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OZET

FARKLI NORON MODELLERININ MATLAB TABANLI KARSILASTIRMALI

SIMULASYONLARI VE YENI BIR NORON MODELININ GELISTiRILMESI

UNSAL, Hamza
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Elektrik-Elektronik Miithendisligi Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Fikret YALCINKAYA

Kasim 2018, 99 sayfa

Hiicre zarindaki iyon degisim mekanizmasmin matematigi ve noron hiicrelerinin
dinamik davranis bigimlerini simiile etmek i¢in farkli biyolojik noéron modelleri
cesitli birinci mertebeden diferansiyel denklemler kullanilarak ifade edilmistir. Bu
tez calismasinda, Hodgkin-Huxley (HH), Morris-Lecar (ML), FitzHugh-Nagumo
(FHN), Izhikevich (1ZHI), Hindmarsh-Rose (HR) ve Adaptive Exponential Integrate
Fire (AEIF) olmak tiizere alti1 farkli néron modelinin Matlab/Simulink ortaminda
benzetimi yapilmus, tartisilmis ve karsilastirilmistir. Mevcut néron modellerine teorik
bir katki olmasi bakimindan yeni bir néron modeli sunulmus ve Matlab/Simulink
ortaminda simiilasyonu gerceklestirilmistir. Hodgkin-Huxley (HH) - Morris-Lecar
(ML) noéron modelleri iyon konsantrasyonlarinin Aksiyon Potansiyeli (AP)
iizerindeki etkileri agisindan; IZHI, AEIF ve HR spiking modelleri ise beyin
neokorteksinde olusan zengin biyolojik noron davraniglarini sergileme kabiliyetleri
bakimimdan hangi ndronal davranigi iirettigi-hangi ndronal davranisi iiretemedigi
acisindan mukayese edilmislerdir. HH denklemlerini matematiksel olarak daha kolay
analiz edebilmek i¢in tiiretilen FHN néron modelinin ise elektro-fizyolojisi incelenip

Matlab/Simulink sonuglar1 verilmistir. HH modelinde Na* iyon konsantrasyonlarina



baglt degisimin Aksiyon Potansiyelinin genligini ve depolarizasyon fazini, K* iyon
konsantrasyonlarina bagl degisimin de Aksiyon Potansiyelinin esik ve hiper-
polarizasyon fazini etkiledigi gosterilmistir. ML zar modelinde ise hiicre i¢i ve hiicre
dis1 Ca™ ve K" iyon konsantrasyonlarma bagli degisimin AP’nin olusum siiresini,
atesleme zamanini, genligini ve olusum sathalarini etkiledigi gosterilmistir. 1ZHI,
AEIF ve HR modellerinin Matlab/Simulink ortaminda uygun parametreler secilerek
zengin biyolojik noéron davraniglarindan hangilerini yapabildigi modellerin
matematikleri kullanilarak ¢izilen blok diyagramlarmin iirettigi grafiksel sonuclar ile
gosterilmistir. Izhikevich modelinin sekiz farkli vuru tiirlerini gerceklestirebildigi,
AEIF modelinin sekiz farkli atesleme Oriintiilerini iiretebildigi, HR modelinin ise ii¢
farkli dinamik ndron davranis1 sergileyebildigi gosterilmistir. Hangi durumda hangi
modeli kullanmali sorusunun cevabi; néron modellerinin biyolojik 6zelliklerine,
hesaplama verimliligine ve uygulama maliyetine baghdir. Bu tez kapsaminda yapilan
simiilasyonlar, néron modellerinin kullanim alanlar1 ile ilgili su sonuglar1 tiretmistir:
Farmakolojik deneylerde iyon konsantrasyonlarinin AP tizerindeki bilinen etkisi ve
inme-epilepsi-depresyon  gibi  onemli norolojik rahatsizliklarin da iyon
konsantrasyonlarindaki degisimler ile iliskisi nedeniyle bu iki tiir alan
arastirmalarinda kullanilmak tizere HH veya ML modelleri onerilebilir. 1zhikevich
modeli, sinir hiicresinin ger¢ek davranisini yansitabilmesi, farkli tipte vurularin
iiretilebilmesi ve daha genis 6l¢ekli beyin modellemelerinde kullanim uygunlugu
sebebiyle tercih edilebilir. AEIF modelinin tercih edilmesinin en énemli nedeni ise
az parametre ile zengin atesleme Oriintiileri olusturabilmesidir. Daha az parametre ile

daha az sayida néron davranisi iiretebilir niteliginden dolay1 da HR modeli 6nerilir.

Anahtar Kelimeler: Spiking Noron Modelleri, Biyolojik Noron Davranislari,
Aksiyon Potansiyeli, Iyon Konsantrasyonlari, Hodgkin-
Huxley, Morris-Lecar, FitzHugh-Nagumo, Izhikevich,
Hindmarsh-Rose, Adaptive Exponential Integrate Fire,
Matlab / Simulink.



ABSTRACT

MATLAB BASED COMPARATIVE SIMULATIONS OF DIFFERENT MODELS

OF A NEURON AND THE DEVELOPMENT OF A NOVEL NEURON MODEL

UNSAL, Hamza
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Electrical and Electronical Engineering, P. G. Thesis
Supervisor: Assistant Prof. Fikret YALCINKAYA

November 2018, 99 pages

Different biological neuron models have been developed using various first-order
differential equations, to express the ion exchange mechanism in the cell membrane
and to simulate the dynamic behavior patterns of neuron cells. In this thesis, six
different neuron models, Hodgkin-Huxley (HH), Morris-Lecar (ML), FitzHugh-
Nagumo (FHN), Izhikevich (1ZHI), Hindmarsh-Rose (HR) and Adaptive
Exponential Integrate Fire, via Matlab / Simulink environment, are simulated,
discussed and compared. A new neuron model is presented and simulated in Matlab /
Simulink environment as a theoretical contribution to existing neuron models. HH-
ML neuron models are analyzed and compared in terms of the effects of ion
concentrations on the Action Potential (AP); whereas I1ZHI, AEIF and HR spiking
models are compared and analyzed in terms of their ability to exhibit rich biological
neuron behavior in brain neocortex. In order to analyze the HH equations
mathematically in a simpler form, the derived FHN neuron model was examined and
its Matlab / Simulink results were given. In the HH model, it has been shown that the
variation due to Na® ion concentrations affects the amplitude of AP and the

depolarization phase; and the change due to K* ion concentrations affect the



threshold and hyperpolarization phase of AP. In the ML membrane model, changes
based on intracellular and extracellular Ca*® and K* ion concentrations have been
shown to affect the formation of AP, firing time, amplitude, and formation phases.
IZHI, AEIF and HR are modelled by using appropriate parameters in Matlab /
Simulink environment and graphical results are demonstrated by block diagrams
using mathematics of models. It is shown that the Izhikevich model can perform
eight different types of beats, the AEIF model can produce eight different firing
patterns, and the HR model can exhibit three different dynamic neuron behaviors.
The answer to the question regarding models to be used in case depends on the
biological properties of neuron models, the efficiency of computation and the cost of
implementation. By the simulations in this thesis, it is possible to conclude the
following results on the use of neuron models: Since the effect of ion concentrations
on AP is known in pharmacological experiments and its importance on neurological
disorders; such as stroke-epilepsy-depression; HH or ML model may be
recommended for use in these two research areas. The Izhikevich model can be
preferred due to its ability to reflect the true behavior of the nerve cell, the ability to
produce different types of beats, and its use in larger scale brain models. The most
important reason for preferring the AEIF model is that it can create rich ignition
patterns with fewer parameters. And finally the HR model is recommended because

it can produce fewer neuron behaviors based on fewer parameters.

Key words: Spiking Neuron Models, Biological Neuron Behaviours, Action
Potential, lon Concentration, Hodgkin-Huxley, Morris-Lecar,
FitzHugh-Nagumo, Izhikevich, Hindmarsh-Rose,  Adaptive

Exponential Integrate Fire, Matlab / Simulink.



TESEKKUR

Tez konusunu Oneren ve tezimin tiim siire¢lerine aktif katilim saglayan, benden
yardimini esirgemeyen, bizim gibi gen¢ arastirmacilara ufuk kazandiran ve her
zaman destek olan tez yoneticisi hocam Saym Dr. Ogr. Uyesi Fikret
YALCINKAY A’ya tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim.

Ayrica tez ¢ahigmalarim esnasmda bana destek olan arkadasim Bugra UVEZ’e

tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER DiZiNi

Sayfa

OZET ..ottt e i
ABSTRACT et bbbt sttt e bt saae e ne e ii
TESEKKUR ....coooooiiiiiiiices et sestes ettt s ss st sa s e nean s v
ICINDEKILER DIZINI ........coooiviiiiieceeeceeeeeee ettt vi
CIZELGELER DIZINT ......oooooviiviiciecee e ix
SEKILLER DIZINI ........coooiviiiiiioeccceeee ettt X
SIMGELER DIZINI.....ccccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie, Xiii
KISALTMALAR DIZINT ..o Xiv
(077.€) 017 § 15 TT RPN XV
(€] 1 21 1T 1
1.1. Genel NOoron Modelleri ..........coooeeeiiiiiiii i, 1
1.2, SINIE SESTEMI 1.ttt 4
1.2.1. Sinir Sistemine Genel Bir Baki§........ccooovviiiiiiiiiii i 4

1.2.2. NOTONIAT. ...t 5
1.2.2.1. NOTONUN Y aAPIST..uuvttrririiieeeiiiiiiiiirieiaeeesssssssisnsereesessssssssnsnseeeeens 6

1.2.2.1.1. HUCre GOVAESI....cvvvieiiiiiiieiiiiiee e 6

1.2.2.1.2. DENAITE ...t 6

1.2.2.1.3. AKSON. ..ottt 6

R Y11 o1 SRS 6

1.2.4. Noronlarda Sinyal Olusturma ...........oooviiviiiiiieieiiiiiiiiiice e 7
1.2.4. 1, HUCTE® ZATT....cciiiiiiiiiiiiiiee e sttt siatnen e e e siabnnene e 7

1.2.4.1.1. Hiicre Zarmin Elektriksel Ozellikleri............c.c......... 8

1.2.4.2. Tyon Kanallart .........ccccveveeiiveieriieeiceeeseeee e 8

1.2.4.2.1. Voltaj Duyarli Kanallar ............cccocooieeniiien 8

1.2.4.2.2. Sizmt1 Kanallart ... 9

1.3. AKSIYON POtANSIYEIT ...covvveeiiiic e 9
1.3.1. Aksiyon Potansiyelinin Tanmmi...................oocoviiiiiiiiniennn. 10

Vi



1.3.2. Dinlenme Potansiyeli............cooeiiiiiiiiiiiiiiii i 10

1.3.3. Aksiyon Potansiyelinin Uretimi.....................ccooeeeiiieiiniiin... 11
1.3.4. Aksiyon Potansiyelinin Sathalart....................oo 12
1.3.4.1. Dinlenme potansiyeli..........cccccooiieriiiniiiiieiieie e 13

1.3.4.2. UYAIAN ..ot 13

1.3.4.3. YUKSCIEN fazZ ...ccoivvviiiiiiiiii e 13

1.304.4. ZITVE oot 13

1.3.4.5. DUSEN ©VIC ..evvieeiiiiiieeeiiiiie e eiieee et e et ea e sntee e ennaee e e 13

1.3.5. Aksiyon Potansiyeli Yay1limi........ccccovereeiiieiiioniieiiece e 14

2. NORON MODELLERI VE MATLAB SIMULASYONLARTL.............c..cc...... 15
2.1. Hodgkin-Huxley NOTron Modeli ..........ccvviiiiiiieiiiiiie e 15
2.1.1. MOdelin TariiGeS .....uvvveeeiiiiiieeiiiiie e e ettt e e eabee e 15
2.1.2. MOdelin TanImMI ........evvviiiiiiieciiiiee e 15
2.1.2.1. Potasyum AKIMIAri.........ccoeeeiiiiiiiiiiiiiiieiiiicccee e 19

2.1.2.1.1. Potasyum AKLIVASYONU .........ccceevuveeiieeeiieeesineenn, 20

2.1.2.2. Sodyum AKIMIArT.......uueviiiiiiiiiiiiiiie e 21

2.1.2.2.1. Sodyum aktivasyonu ..........cccccceveeeiveeenineesiiiee e 21

2.1.2.2.2. Sodyum inaKtivasyonu ..........ccccceeevueeenineesineesnnns 22

2.1.2.3. Sizint1 Kanallart ..........ccooceeiiiiiiiieec e 23

2.1.2.4. Membran KapasitansSl..........c..cuurvuurrririieeeessiniiiniienseeessssnssnnnnns 24

2.1.3. Modelin MATLAB’da olusturulmasi ................euveviiiiiniiininnnn. 24

2.2. Morris Lecar NOTON MOdEi ....cceiiviiiiiiiiiiiiiiieceee e 30
2.2.1. MOdElin Taringesi .....uuuuuururriiiiiiriiisriirserrirsrirrrernrrrrrrrarnre ... 30
2.2.2. MOdelin TanIMI ....cc.evviiiiiiiiie et 31
2.2.3. Modelin MATLAB’da olusturulmasi ................euvvvviiiiniiinimnien. 33

2.3. FitzHugh-Nagumo Noron Modeli ..........covvvveiiiiieiiiie e 36
2.3.1. MOdElN TaringeS ...uuuuvuuururrrrrirerirrrrirrsssennnsrensnrnsnsersrnrnnrrnn——.. 36

vii



2.3. 2. MOAEIN TANIITIL vttt e e e e e e e e e e e e e 36

2.3.3. Modelin MATLAB’da Olusturulmast...........cccuvveiiiiiiienniiiiieeniiiieeene 40
2.4. Tzhikevich NOron Modeli ........ccoiiiiiiiiiiiiiiiciiie e 43
2.4.1. MOAEIN tANIMILc...ieiiiieiiiiiee ettt e 43
2.4.2. 1zhikevich Modeli Matlab SImiilasyonu ............ccccovvveiniieeniiieiieeene, 44

2.4.2.1.1zhikevich Modeli ve Fakli Tip Biyolojik Noron Davranislar1 46

2.5. Hindmarsh-Rose NO1ron Modeli ........ccvveiiireiiiireiiiie e 50
2.5.1. MOdelin TariiGeS .....uvveeeiiiiiieeeiiiiie ettt 50

2.5.2. MOdElin TaNIMI ..cccivviiiieiiiiiie et e e eaaee e 50

2.5.3. Hindmarsh Rose Modeli Matlab Simiilasyonu...............cccceocvveerinnnne. 51

2.6. Adaptive Exponential Integrate ve Fire (AEIF) Modeli...........c.cccoevvennnnnn. 55
2.6.1. MOdelin TanIMI ...ccuvveieiiiiiiee et a e e e e e e nees 55
2.6.1.1. AEIF Modeli Matlab Simiilasyonu .............cccccvvvviieeeiinniinnnnn, 56

2.7. HH, ML ve FHN Modellerinin Karsilastirtlmasi .............cccccccuvvnnimnnnnnnnnnnnnnn. 62
2.8. 1ZHI, AEIF ve HR Modellerinin Karsilagtirtlmasi............ccccccuvvvivminniinninnnnn. 66

3. ALTERNATIF YENI BIR NORON MODELININ GELISTIRILMESI ....... 69
3.1, MOdelin tanIMI .....eeeiiiiiiieiiiiiee e 69
3.2. Modelin Matlab/Simulink Ortamimda Olusturulmasi .........c.c..covvvvreeiiivveneennn 70

4. SONUC VE TARTISMALAR ......oooiiiiiiiiieie ettt 74
5. YENI ARGE ONERISI ......c.cooooiiiiiiiiiicc e 77
| SN . N N 79
EKLER.. ..o uiitiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaiietiittiatiessesstsassssessassnssssssssssnsssssssnssnst 85
EK-1. Izhikevich Sinir Hiicresi Modeli ile Elde Edilen Farkli Sinir Hiicresi
DavIanISIari.. ... ..o e 85
EK-2. Matlab 2013b’de yazilmigs HH, ML ve IZHI néron modeli i¢in model sabitleri
Ve KOIAr .. .., 95

EK-3. Noron Modelleri ve Benzetim Caligmasi arasindaki iliskinin Genel Semas1.99

viii



CIZELGELER DiZiNi

CIZELGE Sayfa
1.1. Hiicredeki tipik iyon yogunluklar1 3
2.1. HH modeli sodyum iyonlar1 membran parametre degerleri 63
2.2. HH modeli potasyum iyonlari membran parametre degerleri 64
2.3. ML modeli kalsiyum iyonlart membran parametre degerleri 65
2.4. ML modeli potasyum iyonlari membran parametre degerleri 66

2.5. Noron modellerinin Floating Point Operations (FLOPs) sayis1, degiskenlerinin

sayis1 ve hesaplama verimliligi bakimindan Karsilastiriimasi 67



SEKILLER DiZiNi

EKIL

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.1.

2.8.

2.9.

2.10

2.11.

2.12.

2.13.

2.14.

2.15.

2.16

2.17

2.18

Aksiyon potansiyelinin safhalar

Noron yapisi

Aksiyon potansiyelinin yapis1

Kademeli potansiyel degisime bagli olarak hiicre zarmin tepkisi
Hiicre zarinin ¢ift fosfolipid tabakasi

Hodgkin-Huxley néron modeli elektriksel esdeger devresi
Hodgkin-Huxley néron modeli simulink blok diyagrami

Hodgkin-Huxley néron modeli sizint1 kanallari alt sistem blogu

Hodgkin-Huxley néron modeli sodyum kanallar1 alt sistem blogu
Hodgkin-Huxley néron modeli potasyum kanallari alt sistem blogu

Hodgkin-Huxley néron modeli membran semasi alt sistem blogu

Aksiyon potansiyelinin zamana gore potansiyel degisimi
Aksiyon potansiyelinin aktivasyon anindaki ge¢is degiskenleri
. Morris-Lecar néron modeli elektriksel esdeger devresi
Morris-Lecar néron modeli simulink blogu
Morris-Lecar néron modeli kalsiyum iyonlar1 alt sistem blogu
Morris-Lecar néron modeli potasyum iyonlar1 alt sistem blogu
Morris-Lecar néron modeli klor iyonlari alt sistem blogu
Morris-Lecar néron modeli voltaj-zaman grafigi
. Morris-Lecar Modeli n gecis degiskeni
. FitzHugh-Nagumo sinir modelinin devre semasi

. FitzHugh-Nagumo néron modeli Matlab blok diyagrami

10

12

16

17

25

25

26

27

27

28

29

31

33

34

34

35

35

35

39

41



2.19.

2.20.

2.21.

2.22.

2.23.

2.24.

2.25.

2.26.

2.27.

2.28.

2.29.

2.30.

2.31.

2.32.

2.33.

2.34.

2.35.

2.36.

2.37.

FitzHugh-Nagumo néron modeli Matlab simulink sonuglar1
Izhikevich néron modeli Matlab blok diyagrami

a) RS (Diizenli vuru), b) IB (Dogal patlama )

a) CH (Siiregelen patlama), b) FS (Hizli vuru)

a) TC (Talamo kortikal), b) TC (Talamo kortikal patlama)
a) RZ (Resonator), b) LTS (Diisiik esikli vuru)
Hindmarsh-Rose noron modeli Matlab blok semasi1

HR modeli v ve u degiskenlerinin spike davraniglar

HR modeli v ve u degiskenleri burst davraniglari

HR modeli v ve u degiskenleri kaotik hareketi

AEIF noéron modeli blok semasi1

a) Diizenli ateslemeli 6riintii, b) Uyarmali1 ateslemeli Oriintii

a) Baslangi¢ Patlamali A.O, b) Diizenli Patlamali A.O

a) Gecikmeli ateslemeli oriintii, b) Gecikmeli diizenli ateslemeli 6riintii
a) Gecikmeli ateslemeli Oriintii, b) Diizensiz ateslemeli Oriintii
Hodgkin-Huxley néron modeli Na™ iyonlarina bagli AP degisimi
Hodgkin-Huxley néron modeli K iyonlarina bagh AP degisimi

Morris-Lecar néron modeli Ca*? iyonlarmma bagl AP degisimi

Morris-Lecar néron modeli K+ iyonlarma bagli AP degisimi

3.1. Alternatif yeni model dnerisi blok semasi

42

46

47

48

49

49

52

53

54

55

57

58

59

60

61

62

63

64

65

70

3.2. Membranin ii¢ farkli akim degerine kars1 potansiyel degisimi ve toparlanma

parametresi spike davranisi

Xi

72



SIMGELER DiZINi

I Harici uyart1 akimi

Ing Sodyum kanal akim1

I Potasyum kanal akimi1

Iiear S1zint1 kanal akim1

Ic Kapasitif akim

Vi Membran gerilimi

Ly Zar akimi

Cm Zar kapasitansi

R Zar direnci

% Potasyum iyonlar1 denge potansiyeli
Vna Sodyum iyonlar1 denge potansiyeli
Gk Potasyum iyonlar1 iletkenligi

Gna Sodyum iyonlar1 iletkenligi

G Kacgak akimlarm iletkenligi

Gea Kalsiyum akimlar iletkenligi

R Gaz sabiti

T Sicaklik

F Fahrenheit

z Iyon degerligi

m,n,h HH modeli ge¢is parametreleri

Weo Yavas potasyum kanallar1 aktivasyonu
Veq Dinlenme potansiyeli

Xii



Xiii

Zaman sabiti

IZHI modeli toparlanma degiskeni
IZHI modeli iyilesme degiskeni

IZHI modeli sifirlama potansiyeli
IZHI modeli toparlama parametresi
Spiking degiskeni

Bursting degiskeni
Membran kapasitansi

Membran zaman sabiti
Atesleme sonras1t membran potansiyeli
Esik alt1 uyum parametresi

Spike tetikleme adaptasyon parametresi
Kagak iletkenlik

Etkin dinlenme potansiyeli
Esik egim faktori

Etkin esik potansiyeli

Reset potansiyeli



KISALTMALAR DIiZiNi

AP Aksiyon Potansiyeli

HH Hodgkin-Huxley

ML Morris-Lecar

FHN Fitzhugh-Nagumo

IZHI Izhikevich

HR Hindmarsh-Rose

AEIF Adaptive Exponential Integrate Fire
BVP Van Der Pol Osilator

FPOs Floating Point Operations Sayis1
Na* Sodyum iyonu

K* Potasyum iyonu

Ca® Kalsiyum iyonu

Cr Klor iyonu

AO Atesleme Oriintiisii

Xiv



OZGECMIS

Ad1 Soyadi : Hamza UNSAL

Dogum Tarihi : 14.08.1991

Yabanci Dil : Ingilizce

Lisans : Kirikkale Universitesi 2015
Yiiksek Lisans : Kirikkale Universitesi 2018

Arastirma Alanlar1  : Fizyolojik Sistem Modelleme, Matematiksel Modelleme,
Matlab/Simulink Temelli Biyomedikal Modelleme.

Yavinlar (Yiiksek Lisans Tezi) :

[1] Yalcinkaya F. and Unsal H. “‘Comparison of Spiking Neuron Models in
Terms of Biological Neuron Behaviours’’, Conference Proceedings, Stockholm,
Sweden, Jul 12-13, 2018, 20 (7) Part IV.

[2] Yalgmnkaya F. ve Unsal H. “‘Iyon Konsantrasyonlarimn Aksiyon Potansiyeline
Etkisinin Hodgkin-Huxley ve Morris-Lecar Néron Modelleri Uzerinden
MATLAB [ Simulink Tabanli Mukayeseli Incelenmesi’’, Biyomedikal

Miihendisligi Sempozyumu (BIYOMUT’2017), Istanbul, Kasim 2017.

Yavyinlar (Lisans) :

[3] Yalgmkaya F., Yildirrm M.E., Unsal H. “‘ Akcigerin Elektriksel Modeli Yardimiyla
Akciger Hava Akimi ve Voliim Dalga Sekillerinin Benzetimi’’ 8. Ulusal Elektrik -
Elektronik, Bilgisayar ve Biyomedikal Miihendisligi Sempozyumu (ELECO 2014),
BURSA.

[4] Yalginkaya F., Yildimm M.E., Unsal H. ‘‘ Pressure - Volume Controlled
Mechanical Ventilator Modeling and Simulation’” 9™ International Conference

on Electrical and Electronics Engineering (ELECO), Bursa, Turkey, Vol 9, 2015.

XV



1. GIRIS

1.1. Genel Noron Modelleri

Sinir sisteminin en temel yapitasi ve en fonksiyonel birimi néronlardir. Noronlar
birgok konuda insan viicudundaki diger hiicrelerle benzerlik gosterirler; fakat
noronlar1 diger hiicrelerden ayiran 6nemli bir nokta, ndronlarin insan viicudundaki
bilgi aktarimini gergeklestirmeleridir [1]. Beynin yapisini ve ¢aligma prensibini
¢ozmek, noron hiicrelerini modellemek ve ndéron davraniglarimi simiile etmek
amaciyla cesitli matematiksel denklemlerle ifade edilen spiking néron modelleri
gelistirilmistir. Arastirmacilar tarafindan gelistirilmis literatiirde yaygin kullanilan

baz1 spiking néron modellerinin listesi asagida verilmistir.

Spiking Noron Modellerinin Listesi

1) Hodgin-Huxley

2) Morris-Lecar

3) Integrate and Fire

4) FitzHugh-Nagumo

5) Izhikevich

6) Adaptive Exponential Integrate-Fire
7) Wilson

8) Hindmarsh-Rose

Bu modellerin her biri farkli diferansiyel denklemler, degiskenler ve sabitlerden
olusmaktadir. Ayrica bu modellerin her biri ndronal davraniglar bakimindan
birbirinden farkli 6zelliklere sahiptir. Bu bakimdan literatiirde en yaygin kullanilan
alt1 farkli noron modeli olan HH, ML, FHN, 1ZHI, AEIF ve HR incelenmis ve bu
modellerin temelini olusturan matematiksel denklemler kullanilarak modellerin
simiilasyonlar1 gergeklestirilmistir. Bu simiilasyon sonuglarindan ilk olarak HH ve
ML néron modelleri aksiyon potansiyeli iiretiminde iyon konsantrasyonlarinin etkisi
bakimindan Matlab/Simulink tabanli karsilastirilmistir. Daha sonra 1ZHI, AEIF ve

HR spiking modelleri ise beyin neokorteksinde olusan



zengin biyolojik ndron davraniglarini sergileme kabiliyetleri bakimindan hangi
noronal davranigi {irettigi-hangi néronal davranisi liretemedigi agisindan mukayese
edilmiglerdir. Sekil 1.1°’de yaklasik formati verilmis olan ndronal igaretler aksiyon
potansiyeli olarak adlandirilan elektriksel darbelerden olusur. Sekil 1.1°de aksiyon
potansiyelinin safhalar1 gosterilmistir. Fiziksel, kimyasal ve elektriksel uyarilarla
esik voltajin1 asabilen uyarti durumlarinda aksiyon potansiyeli goriiliir [2]. Noron
hiicresi zar1, canli, esnek, uyarilabilir ve secici gecirgendir. Uzerinde madde
aligverisini saglayan gozenekler bulunur. Bir molekiiliin zardan ne kadar kolaylikla
gecebilecegi ya da zardan gecip gegemeyecegi molekiiliin ve hiicrelerin 6zelliklerine
baghdir. Zar1 gecebilen iyonlar potasyum (K*), sodyum (Na*), klor (CI") ve kalsiyum
(Ca*™?); gecemeyenler ise hiicresel proteinler, ATP’nin fosfat gruplar1 ve biiyiik
organik molekiillerdir [3]. Noronlardaki elektriksel aktivite, ndéron membrani
tizerindeki iyonik akimlar vasitasiyla olusur. Iyonik akimlarm olusmasini saglayan

en 6nemli etken ise hiicre icerisinde bulunan iyonlarin yogunluk degisimleridir.

+508"

2 Vreset

| 1 1 1 1 ] mS

Sekil 1.1. Aksiyon potansiyelinin sathalari



Yukaridaki Sekil 1.1°de rakamlarla isaretlenmis noktalar sunlardir: 1 dinlenme
potansiyeli, 2 depolarizasyon, 3 hizli sodyum ve yavas potasyum kanallarmin
acilmasi, 4 hizli sodyum girisi ve depolarizasyon, 5 sodyum kanallarinin agilip K
kanallarmin kapanmasi, 6 repolarizasyon, 7 hiperpolarizasyon, 8 K kanallarinin
kapanmasi, 9 hiicrenin dinlenme durumuna doniisiinii ifade eder. Hiicrede sodyum,
potasyum, kalsiyum ve klor iyonlar1 bulunmaktadir. Bu iyonlarin hiicre igindeki ve
hiicre disindaki yogunluklar1 farklidir. Tablo-1 hiicrelerdeki tipik iyon yogunluklarini
gostermektedir. Hiicre disinda Ca™ iyon yogunlugu diisiik iken Na* ve CI™ iyonlar1
yogunluklar1 yiiksektir. Hiicre i¢inde ise K' ve negatif iyonlarin yogunluklari

yiiksektir.

Cizelge 1.1. Hiicrelerdeki tipik iyon yogunluklar1 ve denendigi néron modeli

Iyon Hiicre Hiicre Denendigi Noron
I¢i (mM) Dis1 (mM) Modeli

Kas hiicresi

K* 155 4 Morris-Lecar

Na"* 12.0 145

CI 3.8 120

Ca* 10" 2.1

Miirekkep Baligi

K* 400 20 Hodgkin-Huxley
Na"* 50 440 FitzHugh-Nagumo
CI 40-150 560

Ca* 10" 10

Memeli Hiicresi

K* 140 5 AEIF

Na* 5-15 145 Izhikevich
cr 4 110

Ca*? 10™ 2.5-5



Hodgkin-Huxley zar modeli teorik bilimde ortaya atilan ¢ogu modelin temelini
olusturmaktadir. Bu model noronun elektriksel karakteristiginin incelenmesinde,
ozellikle aksiyon potansiyelinin iiretilmesinin ve yayiliminin agiklanmasinda dogru
sonuclar veren detayli bir modeldir [4]. Morris-Lecar néron modeli, kondiiktans
tabanli iki adet boyutsuz diferansiyel denklem igeren ve iki bélmeden olusan bir
modeldir. Kas fiberlerinin matematiksel tanimi olarak ifade edilir. Kalsiyum,
potasyum ve ohmik ylik akimlarimi kullanir. 1980’lerde C. Morris ve H. Lecar, HH
modelini sadelestirerek Ca** kanali voltaj kapisin1 ve gecikmeli K* kanallarmi
kullanir [5]. No6ronlar spike, burst, siikiinet ve kaotik davranislar gibi farkli dinamik
davranislar sergiler. 1ZHI modeli, Hodgkin-Huxley tipi néron modellerin zengin
dinamik davraniglarin1 igeren, Integrate-Fire benzeri néron modellerin hesaplama
kolaylig1 saglayan bir sinir hiicresi modeli olarak literatiire sunulmustur [6]. Memeli
neokorteksindeki yirmi farkli néron davranigini uygun segilen parametrelere bagli
olarak gosterebilir [7]. Izhikevich néron modeli gibi Adaptive Exponential Integrate
Fire noron modeli de basit bir model olmasina karsmn ¢ok sayida ateslemeli oriintii
iretebilmektedir. Modelin, ¢ikisindaki membran zar gerilimini, giris DC akim
parametresi degistirmektedir. Bu kosul hiicrenin vuru olusturma davranisma sebep
olmaktadir. Adaptive Exponential Integrate Fire modelinin parametreleri, fizyolojik
niceliklerle iliskilendirilebilmekte olup hiicrelerin biyofiziksel modeline uymaktadir.
FitzHugh-Nagumo néron modeli, Hodgkin-Huxley néron modelinin sadelestirilmis
seklidir ancak FitzZHugh-Nagumo noéron modeli néron dinamiklerinden bir kismini
(Burst ve Kaotik) sergileyemez. Hindmarsh-Rose noéron modeli iki durum
degiskeniyle tanimlanan FitzHugh-Nagumo néron modeline bir durum degiskeni
(toparlanma parametresi degiskeni (w) ) daha ilave edilerek elde edilmistir. Diger
modellere gore basit olmasina ragmen dinamik noéron davranislarinin g¢ogunu

sergileyebilmektedir [8].

1.2. Sinir Sistemi

1.2.1. Sinir Sistemine Genel Bir Bakis

Sinir sistemi insan viicudunun en karmasik sistemlerinden biridir. Viicudun toplam

kiitlesinin % 2’ni olusturmaktadir. Sinir sistemini meydana getiren hiicrelere ndron



ad1 verilir. Sinir sistemi canlilarin i¢ ve dis gevresini algilayan, bilgi toplayan, bu
bilgileri isleyen, sinyale c¢evirip iletebilen ve kaslarin kasilma aktivitesini
diizenleyebilen sistemdir. Memeli beynin ¢alisabilmesi ig¢in ndron hiicreleri
arasindaki iletim zorunludur. Epilepsi, Menenjit, Sizofreni, Alzheimer ve MS

(Multipl Skleroz) gibi hastaliklar insan sinir sistemini etkileyen hastaliklardir. [9].

1.2.2. Noronlar

Sinir sisteminin en fonksiyonel birimi olan néron, Waldeyer tarafindan literatiire
kazandirilan bir terimdir [9]. Noronlar bir uyarti (impals-impulse) karsisinda
uyarilabilen sinir hiicreleridir. Sinirsel uyarilari, kimyasal veya elektriksel yolla
iletirler. Noronlar bilginin degerlendirip islenmesi ve iletimi igin tasarlanmislardir.
Ornegin, noron hiicreleri kas hareketlerini, dgrenme ve konusma gibi bazi beyin
faaliyetlerini diizenler. Yiiksek uyum gerektiren bu gorevler, elektriksel uyartilar
yiiksek hizda daha uzun mesafelere gondermek i¢in néronal yetenege sahip olmakla
miimkiindiir. Bir insan beyninde 1x10"! civarinda néron hiicresi vardir. Sekil 1.2° de

ndronun yapisi gosterilmistir [9].

Hidcre Gévdesi

Dendrt Akson Mivelin Kahf  Akson Ucu

Sekil 1.2. Noronun yapist



1.2.2.1. Noronun Yapisi

Tek bir noron, hiicre govdesi, dentritler ve akson olmak iizere ii¢ ana kisimdan

olusur. Somadaki sitoplazmik organeller ve gekirdek merkezi islem birimidir.

1.2.2.1.1. Hiicre Govdesi

Hiicre gdvdesi, hiicrenin diger kisimlarma gore daha biiyiiktiir ve ¢ekirdegin merkezi

burasidir.

1.2.2.1.2. Dendrit

Dendritler, hiicre govdesinden hiicre disina uzanan ve diger hiicrelerden gelen
uyartilarin alinmasini saglayan ¢ok sayidaki uzantilardir. Yap1 olarak agag dallarini
benzetebiliriz. Dendritlerin goérevi sinir hiicrelerinden gelen uyartilar1 alip diger

néronun gévdesine iletmektir.

1.2.2.1.3. Akson

Noron hiicrelerinden ¢ikan uzun ve ince uzantilardir, néronlarin en uzun kismudir.
Hiicrenin en temel bilgilerini en hizli sekilde hiicrenin merkezine iletirler. Bazi
noronlarda uzunluklar1 80 cm kadar olabilir. Kendilerine gelen uyartilar1 sonraki
hiicre veya hiicre topluluklarma tasir. Her néronda yalnizca 1 tane akson bulunur.
Aksonlarin sonlandigi veya dallanarak genisledigi kisma, akson ucu denir. Bazi
aksonlarda iletimin hizin1 on kata kadar arttiran miyelin kilifi bulunur. Beyin ve

omurilik sinirlerinde miyelin kilifina sik rastlanir [10].

1.2.3. Sinaps

Noronlar arasindaki baglanti noktalaridir. Uyartinin bir ndrondan diger bir ndrona
gecisi sinaps adi verilen gecis noktalar1 sayesinde gergeklesir. Yani presinaptik
noronun aksonunun, postsinaptik hiicrenin dendriti ile temas ettigi bolgelerdir.

Memeli beyninde daha ¢ok kimyasal sinaps tiirii mevcuttur. AP sinapsa ulastiginda,



presinaptik terminalden sinaptik bosluga ndrotransmiter maddelerin salinmasma yol
acacak biyokimyasal siireci tetikler. Verici molekiiller postsinaptik tarafa ulastiklari
zaman, postsinaptik zardaki o6zel reseptorler tarafindan algilanir ve hiicre dis
kismindan gelen iyonlarin hiicre i¢ kismina akmasi bazi 6zel kanallar araciligiyla
dogrudan gergeklestirilir. Sinaps boslugundan uyartinmn iletimi nérotransmitterler
sayesinde gergeklesir. Norotransmiter maddeler, iki ve daha fazla sinir hiicresi
arasindaki baglantiyr gerceklestiren kimyasal maddelerdir. Noronlar, kimyasal
sinapslara ek olarak elektriksel sinapslar ile de birlestirilebilir. Baz1 6zel membran

proteinleri, iki veya daha fazla néron arasinda elektrik baglantisi yapar [11] .

1.2.4. Noronlarda Sinyal Olusturma

Sinir sistemi, ¢ok fazla miktarda bilgiyi almak, islemek ve degistirmek i¢in ndron
aglarmi kullanir. Noronlar, AP olarak adlandirilan elektriksel uyartilari hem {iretip
hem de ileterek uyaranlara yanit verebilirler. Bu elektriksel sinyaller daha sonra diger
noronlar ile sinir aglarma iletilebilir. Asagidaki hiicresel yapilar, AP olusumunda

sinir hiicrelerine yardimc1 olurlar.

1.2.4.1. Hiicre Zan

Hiicre zari, fosfolipid bir ¢ift katmandan olusur. Fosfolipitler, fosfat ve lipitlerden
olusan 6zel molekiillerdir. Lipit tabakasi iyonlarin hareketine karsi olduk¢a direngli
oldugu i¢in bir izolator gorevi goriir. Hiicre zarinda gomiilii olarak ¢ok sayida farkli
protein tipi vardir. Bu proteinlerin bazilari, hiicre zarmi gegmek i¢in iyon kanallar1
olustururlar. Iyon kanallari, hiicre membranma gomiilmiis biiyiilk protein
molekiilleridir. Kanal proteinleri, hiicre dig1 ortamlardan hiicre i¢i ortamlara gegmek
tizere farkli molekiiller i¢in kii¢iik agikliklar olustururlar. Bu protein kanallarindan
bir kismi, ¢ok 6zel iyon tiirlerini membranin bir tarafindan diger tarafina hareket
ettirebilirler. Ornegin Na-K Pompasi, hiicre zar1 boyunca sodyum ve potasyumu
aktarmak igin ATP enerjisi kullanir [12].



1.2.4.1.1. Hiicre Zarmn Elektriksel Ozellikleri

Hiicrenin temel elektriksel 6zellikleri aksiyon potansiyeli ve dinlenme potansiyelidir.
Dinlenme potansiyeli kas sinir liflerinde -40 mV ile -60 mV arasindadir. Dinlenme
potansiyeli degerini belirleyen hiicre i¢i ve hiicre dis1 iyon miktar1 dagilimidir. Hiicre
ici ortamda hiicre dis1 ortama gore potasyum daha fazla sodyum daha az bulunur.
Protein ve fosfatlar hiicre i¢inde klor iyonlar1 ise hiicre diginda daha fazla bulunur.
Hiicre zarinin lipid tabakadan olusmasi sebebi ile yagda ¢oziinen molekiiller direk
gecebilirken suda eriyebilen iyonlarin gecisi voltaj duyarli kapilarla gerceklesir.
Aksiyon potansiyelin degisimini etkileyen faktorler ise zarin iyon gegirgenligin

degismesi ve zardan gegebilen iyon miktarinin degismesidir.

1.2.4.2. Iyon Kanallan

1.2.4.2.1. Voltaj Duyarh Kanallar

Hiicre zarinda goémiilii iyon kanali tiirtidiir. Bu kanalin en onemli 6zelligi, zarda
meydana gelen potansiyel fark degisimlerinde aktive olmasidir. Voltaj duyarli iyon
kanallar1 pasif durumda iken kanal kapalidir ve iyon akis1 yoktur. Membran istirahat
halinde iken bu durum yaygindir. Membran potansiyeli belirli bir esik degerine
ulastigr anda kanal hizli bir sekilde ag¢ilmaya baslar. Voltaj duyarli iyon kanallar1
hiicre i¢i ve hiicre dis1 ortamlar arasindaki iyon tasmmasmdan sorumludur. Bu
kanallar bazi iyon tiirlerine kars1 gegirgenlik gdsterir. Ornegin, voltaj kapili sodyum
kanallar1 sadece sodyum iyonlarina kars1 gegirgendir, Voltaj kapili kalsiyum kanallar1
da sadece kalsiyum iyonlarina karsi gecirgendir. Voltaj kapili iyon kanallar1 pozitif
bir geri besleme dongiisti baglatarak AP olusmasina ve yayilimima katkida bulunur.
Baska bir ifadeyle zar potansiyelinde meydana gelen bir degisiklik voltaj kapili iyon
kanallarini etkinlestirir ve boylece zar iletkenligini ve dolaysiyla iyonik akim akigini
arttirrr. Sonug olarak, daha ¢ok voltaj kapili iyon kanallar1 etkinlestirilecek ve bu da
iyon akimi artigia neden olacaktir. Bir aksiyon potansiyeli, esik potansiyeli olarak
adlandirilan belirli bir seviyeye eristiginde baglatilir. Esik seviyesine ulagilmasi
membran potansiyelinin hizl1 bir sekilde artmasina neden olacaktir. Voltaj kapili iyon

kanallarinin biyofiziksel 6zellikleri aksiyon potansiyel egrisinin seklini etkiler. \VVoltaj



duyarl kalsiyum kanal1 kas liflerinde 6nemli bir bilesen olup kasin kasilma siirecini

basglatir [13,14].

1.2.4.2.2. Sizint1 Kanallan

Iyonlarn bir hiicre zarmi gegmesinin bir baska yolu, sizint1 kanallaridir. Bu kanallar
pasif veya rastgele kapilidir. Bagka bir ifadeyle, bu kapilar rastgele acilip kapanirlar.
Voltaj kapili kanallarin aksine, bir sizint1 kanalinin acilip kapanmasina neden
olabilecek belirli bir olay yoktur. Bu tiir iyon kanallar1 agik ve kapali durumlar
arasinda kendine 6zgii degisim oranina sahiptir. Sizint1 kanallari, iyonlarm hiicre dis1
ortamdan hiicre i¢i ortamma ge¢mesini ve tersini saglar. Iyonlar daha diisiik
konsantrasyon yoniinde aktigi i¢in kacak kanallar1 dinlenme potansiyeli lizerinde

biiyiik bir etkiye sahiptir [13].

1.3. Aksiyon Potansiyeli

Aksiyon potansiyeli, bir hiicrenin zar1 boyunca seyahat eden eclektrik bosalmasinin
dalgasal seklidir. Aksiyon potansiyelleri, canlilarin yasami i¢in vazgegilmez bir
Ozelliktir, dokular arasinda bilgi aktariminda Kkilit rol oynamaktadir. Aksiyon
potansiyelleri bir¢ok hiicre tiirli tarafindan olusturulabilir, ancak noronlar arasindaki
iletisimi ve sinir hiicrelerinden kaslar ve bezler gibi diger viicut dokularina bilgi
iletmek igin sinir sistemi tarafindan en yaygm sekilde kullanilir. Aksiyon
potansiyelleri, tiim hiicre tiplerinde ayni degildir ve aymi hiicredeki farkli
lokasyonlarda degisik ozellikler gosterebilir. Ornegin, kardiyak hiicrelerinin aksiyon
potansiyelleri, ¢ogu norondaki aksiyon potansiyellerinden 6nemli Ol¢iide farklidir.
Yeterli derecede bir uyaran ile uyarilabilen bir hiicrenin hiicresel zarindan belli bir
akim gectiginde, eylem potansiyeli adi verilen zar potansiyelinde bir degisiklik

olusur. Bu degisikligin en genel hali Sekil 1.3 gdsterilmistir [15].
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Sekil 1.3. Aksiyon potansiyelinin yapisi

1.3.1. Aksiyon Potansiyelinin Tanim

Membran potansiyelinin hizla yiikselmesi ve diismesi, hiicre membraninda tutarl bir
yoriingeye uyarak Aksiyon potansiyeli olarak adlandirilir. Daha 6nce de belirtildigi
gibi, noronlarda, aksiyon potansiyeli bilgi aktariminda kilit rol oynamaktadir.
Aksiyon potansiyelinin iiretilmesi sinir bilgilerinin diger noéronlara ilerletilmesini
kolaylastirir. Bu siire¢ tiim sinir iletisimi i¢in temel olusturur. Aksiyon potansiyeli
hiicre govdesinde "tetikleyici bolge" de gergeklesir. Akson terminal uglarma ulasan
bir hareket potansiyeli, sinaptik aralikta kimyasal veya elektriksel sinyal seklinde
harekete gececektir. Sinaptik boslugun presinaptik bdlgesinden néron bu sinyalleri
gonderiyor; bu sinyaller, sinaps boyunca ndronlarin postsinaptik bdlgesine

ilerleyerek siireci tamamliyor ve daha sonra bu siire¢ yeniden baslatiliyor [15].

1.3.2. Dinlenme Potansiyeli

Tiim hiicre zarlarinda bulunan potansiyel fark genellikle hiicre i¢i hiicre disma gore
negatiftir. Dinlenme halindeki membran i¢i ile dis1 arasindaki potansiyel farka
istirahat potansiyeli denir ve yaklasik olarak -70 mV'dir, buradaki negatif isaret
hiicrenin digma gore negatif oldugunu gosterir. Bu potansiyel farkin olusmasinin
birkag 6nemli faktorii vardir, en 6nemlisi iyonlarin hiicre zar1 boyunca tagmmasimni ve

membranin bu iyonlara secici gecirgenlik gostermesidir. Potasyum ve sodyum
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iyonlarinin hiicrenin i¢ine ve digina aktif nakli, hiicre zar1 boyunca dagilmis bir dizi
sodyum-potasyum pompasi ile gerceklestirilir. Her Na-K pompasi her ii¢ iyon ig¢in
iki potasyum iyonu hiicreye nakleder. Bu, hiicre zar1 boyunca pozitif yiikli iyonlarin
belirli bir dagilimini olusturur, hiicre igerisinde daha fazla sodyum ve hiicre
disarisinda daha fazla potasyum bulunur. Bazi durumlarda elektrojenik sodyum-
potasyum pompalart dinlenme membran potansiyeline 6nemli bir katkida bulunur,
ancak cogu hiicrede dinlenme potansiyelinin degerine hakim potasyum kacak
kanallar1 vardir. Sodyum ve potasyum iyonlari, elektrokimyasal etki altinda agik iyon
kanallart boyunca yayilir. Dinlenme potansiyelinde, sodyumun hiicreye net akisi
potasyumun hiicre disindaki net hareketine esittir. Bununla birlikte, dinlenme hiicresi
zar1 her zaman ag¢ik olan potasyum kacak kanallarindan dolay:r potasyuma karsi
sodyumdan yaklasik 75 kat daha gegirgendir. Sonug olarak, hiicrenin istirahat zar
potansiyeli, sodyumun denge potansiyelinden potasyum denge potansiyeline daha
yakindir. Hiicrenin dinlenme potansiyeli kabaca -70 mV'dir. Dinlenme potansiyeli
gibi bir¢gok ndronun aksiyon potansiyeli, hiicre zarmmin sodyum ve potasyum

iyonlarina gegirgenligine baglidir [16].

1.3.3. Aksiyon Potansiyelinin Uretimi

Yeterli derecede bir uyaran ile uyarilabilen bir hiicrenin hiicresel zarindan belli bir
akim gectiginde, eylem potansiyeli adi verilen zar potansiyelinde bir degisiklik
olusur. Bununla birlikte, uyaran akim bir aksiyon potansiyeli ortaya ¢ikarmak igin
yeterli biiyiiklikkte degilse, kademeli bir potansiyel olarak adlandirilan membran
potansiyelinden daha kiigiik bir degisiklik olusur. Dolayisiyla, sinir hiicreleri, uyari
akmmi blyiikliigiine bagh olarak kademeli bir potansiyel veya eylem potansiyeli
iretme kapasitesine sahip olurlar. Bu potansiyelleri iireten mekanizma uyaran
biiylikligii ve zar potansiyeli arasindaki iliskide de farklidir. Kademeli potansiyeller
uyaran biiylikligii ve zar potansiyeli arasinda siirekli bir iliski gosterirken; aksiyon
potansiyelleri uyaran blylikligli ve zar potansiyeli arasinda siireksiz bir iliski
oldugunu gosterir. Kademeli potansiyeller voltaj kapili iyon kanallarini aktive
edemez ve bu nedenle bagimli bir iligkiye tabi tutulur. Aksiyon potansiyelleri, voltaj
kapili iyon kanallarin1 aktive ederek membran gecirgenligini biiylik Olciide

degistirerek, zar potansiyelini uyaran biyiikligiine gore bagimsiz olarak
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degistirebilir. Kademeli bir potansiyel ve aksiyon potansiyeli boyunca zar tepkisi
Sekil 1.4°de gosterilmektedir [15].

A Control D Control

10 M Verapamil

r

B 10 uM Verapamil

Sekil 1.4. Kademeli potansiyel degisime bagh olarak hiicre zarinin tepkisi [15].

1.3.4. Aksiyon Potansiyelinin Safhalan

Tim hiicrelerin zar potansiyeli vardir, ndronlar ve kas hiicreleri de dahil olmak {izere
sadece belirli tiirdeki hiicreler zar potansiyellerinde degisiklikler tiretebilir. Topluca
bu hiicrelere uyarilabilir hiicreler denir. Noronlar, voltaj kapili iyon kanallar1 olarak
adlandirilan 6zel iyon kanallarina sahiptir. Hiicrenin aldig1 uyarilara tepki olarak zar
potansiyelini degistirmek i¢in voltaj duyarli potasyum kanallar1 agilirsa potasyum
akig1 artar ve zar potansiyeli daha negatif hale gelir. Memrandaki boyle bir
elektriksel artis, hiperpolarizasyon olarak adlandirilir. Uyarici tarafindan agilan
kanal sodyum kanali ise, artan bir sodyum akimi varsa zar potansiyeli
artacaktir. Elektriksel boyle bir azalmaya depolarizasyon denir. Bu tip uyarilarla
uretilen voltaj degisikliklerine kademeli potansiyeller denir ¢iinkii  degisimin
biiytikligii (hiperpolarizasyon veya depolarizasyon) uyaranin giiciine baglidir. Daha
bliyiikk uyaranlar daha fazla kanal agacak ve daha biiyiik bir degisiklik iiretecektir

[16]. Aksiyon potansiyelinin olusumunda olaylarin sirasi asagida dzetlenmistir.
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1.3.4.1. Dinlenme potansiyeli

Dinlenme potansiyelinde bazi potasyum kacak kanallar1 agiktir ancak voltaj kapili
sodyum kanallar1 kapalidir. Potasyum konsantrasyonu asagi dogru yayan potasyum

iyonlar1 negatif bir zar potansiyeli olusturur.

1.3.4.2. Uyarim

Bir uyaricinin neden oldugu lokal bir membran depolarizasyonu, hiicre yiizey
membraninda voltaj kapili sodyum kanallarmin bazilarmin ag¢ilmasina neden olur ve
bu nedenle sodyum iyonlar1 elektrokimyasal bir sekilde zar boyunca kanallardan
difiize olur. Pozitif yiiklii olduklarindan, membranin potansiyel farki negatiften
pozitife donlismeye baslar. Baslangigta, sodyum iyonlarinin i¢ce dogru hareketi zar

potansiyeli tarafindan da tercih edilmektedir [17].

1.3.4.3. Yiikselen faz

Sodyum iyonlar1 igeri girdiginde daha fazla sodyum kanali agilir, bu da sodyum
iyonlarinin daha fazla igeri akimma neden olur. Bu olay olumlu bir
geribildirim 6rnegidir. Daha fazla sodyum kanali agildiginda, sodyum akimi

potasyum akimini kontrol eder ve zar potansiyeli igeride pozitiflesir [17] .

1.3.4.4. Zirve

Yaklasik +30 mV’luk bir zar potansiyelinin olusturulmasi pozitif zar potansiyeline
duyarli sodyum kanallarmin voltaja duyarli inaktivasyon kapilarini kapatarak daha
fazla sodyum akisini engeller. Bu olay gergeklesirken, voltaj kapili potasyum
kanallarindaki voltaja duyarli aktivasyon kapaklar1 agilmaya baslar [17].

1.3.4.5. Diisen evre

Voltaj kapili potasyum kanallar1 agildiginda, potasyum konsantrasyonlar: tarafindan

yonlendirilen ve baslangigta igerideki pozitif elektrik yiikii tarafindan tercih edilen
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potasyum iyonlarinin disartya dogru genis bir hareketi vardir. Potasyum iyonlar1
yayilirken, pozitif yiik hareketleri membran potansiyelinin tersine ¢evrilmesini ve

noronun istirahat potansiyeline dogru repolarizasyonuna neden olur [17].

1.3.5. Aksiyon Potansiyeli Yayilim

Miyelinsiz aksonlarda aksiyon potansiyelleri, pasif yayilim gosteren membranda
depolarizasyon ve voltaj kapili sodyum kanallar1 arasindaki bir etkilesim olarak
yayilir. Hiicre zar1 voltaj kapili sodyum kanallarmi acacak kadar depolarize
oldugunda sodyum iyonlar1 kolaylastirilmis difiizyonla hiicreye girer. Iceride pozitif
yiklii sodyum iyonlar1 elektrostatik itme ile komsu iyonlar1 iter ve membrandan
negatif iyonlar1 c¢eker. Sonu¢ olarak pozitiflik dalgasi aksonun iizerinde yayilarak
herhangi bir iyon ¢ok uzaklasmadan devam eder. Siire¢, zarin her bolimiinde

rejenere bir etki potansiyeli ile akson uzunlugu boyunca kendisini tekrarlar [17].
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2. NORON MODELLERIi VE MATLAB SIMULASYONLARI

2.1. Hodgkin-Huxley Noron Modeli

2.1.1. Modelin Tarihgesi

Alan Hodgkin ve Andrew Huxley 1952 yilinda The Journal of Physiology dergisinde
matematik ve fizyoloji alaninda sirasiyla bes farkli makale yaymnlamistir [4, 18, 19].
Bu makalelerde aksiyon potansiyelinin nasil basladigini ve aksiyon potansiyelinin
akson boyunca yayilimmin nasil gerceklestigini dort farkli dogrusal olmayan adi
diferansiyel denklem kullanarak modellemistir [4, 18]. Bu denklemler asagida (2.1),
(2.2), (2.3) ve (2.4) ile gosterilmistir.

Con =2 = G (U — Vi) + Grnam®h (V= Viva) + Gy = V,) = Iy (2.1)
C;—n: =a,(1—-m)—-B,m (2.2)
& = ay(1—h) - Byh (23)
Z—Z =a,(1-n)—byn (2.4)

1963 yilinda fizyoloji ve tip alaninda Nobel o6diiliinii alan bu calisma hala

giiniimiizde bir¢ok néron modelinin temelini olusturmaktadir.

2.1.2. Modelin Tanim

Teorik sinir biliminde en 6nemli modellerden biri dev miirekkep balig1 aksonunun
fizyolojik incelenmesiyle ortaya ¢ikan Hodgkin-Huxley modelidir. Hodgkin- Huxley,
sinir hiicrelerinin dentritleri vasitasiyla alinan uyartinin akson ucunda bir aktivasyon
olusturmasiyla akson iizerinden akan elektrik akimini paralel kondiiktans modeli ile

tanimlamistir. Yar1 gecirgen bir hiicre zari, hiicre i¢i ortamdan hiicre dis1 ortami
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birbirinden ayirir ve kapasitor gibi davranir. Eger uyarilabilen membrana dis bir
akim uygulanirsa membran kapasitans1 yiiklenebilir ve iyon kanallarina dogru
yayilabilir. Alan Hodgkin ve Andrew Huxley, hiicre zarindaki gerilimin ve bu
gerilim degisimlerinin  membran boyunca meydana gelen iyonik akimlardan

kaynaklandigini dort adet akim bileseni ile ifade etmistir [18].

1-Sodyum kanal akim1 (Iy,)
2-Potasyum kanal akimi1 (/)
3-Sizint1 kanal akimt (I;¢qp)

4-Kapasitif akimi (1)

Hodgkin-Huxley modeline gore bu kanallarm her biri bagimsiz olarak tek bir iyon
tasir. Ornegin potasyum kanallar1 sadece potasyum iyonlarini tasirken sodyum
kanallar1 da sadece sodyum iyonlar1 tasir. Sizint1 kanallarinin ise segici gegirgenligi
yoktur, farkli tip iyonlar1 tasiyabilir. Membran ¢ift lipid katmandan olustugu igin
hiicre i¢i ile dism1 ayirmaktadir ve aymi zamanda oldukca iyi bir iletkendir.

Membranin ¢ift fosfolipid yapis1 asagidaki sekilde goriildiigii gibidir.

w
i

Lor
w *
:m@ C'.a
Hicre disi

Sekil 2.1. Hiicre zarmnin ¢ift fosfolipid tabakasi



Hiicre zar1 bu 6zelliginden dolay1 pozitif yiikleri membranin i¢ yiiziinde ve negatif
yiikleri membranin dis yiliziinde biriktiren bir kapasitor gorevi goriir. Membranda
biriken bu yiiklerin zamanla degisimi kapasitif akim olarak davranir. Bu model
direng ve kapasitor gibi basit pasif devre elamanlariyla temsil edilir. Yukaridaki
akimlarin olusturdugu Hodgkin-Huxley modeli elektriksel esdeger devresi Sekil
2.2’de gorildigt gibidir [18].

Hicre igi
"""""""" 'y
Ii“i.
If J.- |ua ||<
Cm RNﬂ F‘-‘k
— _ E Vim
4=
+ EN; —_EI:
J)— T

Hicre Disi

Sekil 2.2. Hodgkin-Huxley modeli elektriksel esdeger devresi [18].

Sinir hiicreleri zar i¢i ve dis1 arasinda bir gerilim farkina sahiptir ve bu gerilim farki
membran gerilimi (1;,,) olarak ifade edilir. Zar akimi1 da I, olarak ifade edilir.
Akimlar dort kola ayrilir ve her kol farkli akimi temsil eder. Kapasitif akim I, ile
temsil edilir ve geriye kalan ii¢ kol tizerindeki akim hiicre zar1 tizerinde yer degistiren
akmmi temsil eder. Bunlar sodyum, potasyum ve kagak iyonlarin olusturmus oldugu
akimlardir. Sodyum, potasyum ve her iyon akimi i¢in Nernst denge potansiyeli
tarafindan iletkenligin degisimi kontrol edilir. Sodyum ve potasyumun iletkenligi
kondiiktans1 ve zar potansiyeli zamana baghdir. Kagak akim kolunun kondiiktans ve
iletkenligi ise sabit kabul edilir. Kirsof akimlar yasasini kullanarak esdeger devrenin

membran akimi asagidaki denklemde ifade edilmistir [19].

Iy = Ic + Ing + Ix + Ipear (2-5)
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Yukardaki denklemde ohm yasasina gore kondiiktans ve kapasitanslar1 yerlestirirsek;

AV

Im == Cm?

+ GK(Vm' t)(Vm - VK) + GNa(Vm; t)(Vm - VNa) + GL(Vm - VL) (26)
Burada Vi, Vy, Nernst denge potansiyeli, C,, zar kapasitanst Ve G;y,on (V,,, t) terimi
ise membran potansiyeli ve zamanin bir fonksiyonu olarak iyon iletkenligini belirtir.
Hiicre i¢i ve hiicre dis1 iyon konsantrasyonlarina bagli olarak herhangi bir iyonun
elektrokimyasal denge potansiyeli Nernst denklemi tarafindan hesaplanabilir [20].
Nernst denklemi secgici gegirgen bir ortamda elektriksel potansiyeli ifade eder.
Sadece tek bir iyon i¢in tanimlanmistir. Eger ortamda birden ¢ok iyon varsa hepsi
icin esit gecirgenlik varsayilmaktadir. Sadece pasif hareketlere uygulanabilmektedir.
Denklemin en genel hali asagida gosterilmistir.
RT Cin

Ei = —;ll’la (27)
Burada R=8.314 J/K.mol; F=96500 C/mol; T=Sicaklik (Kelvin); z=Iyon degerligi

(Na ve K i¢in 1 alinir, Cl i¢in -1 almir); Coyt Ziyonun hiicre dis1 konsantrasyonu; Ci,=

Iyonun hiicre i¢i konsantrasyonudur.

RT, Cina
ENa = —;ll’lcaﬁ (28)
_ _RT Cig
Ex == InE (2.9)
_RT, Cicl
Eq = Inc (2.10)

Yukardaki esitlikler sodyum, potasyum ve klor iyonlarina ait Nernst gerilimleridir.
Hiicre ici ve hiicre dis1 arasinda iyonlar1 dengede tutmak icin gerekli olan gerilim
degerini verir. Miirekkep baligi aksonu igin Ey, = 50mV, Ex = —=77mV veE, =
—49 mV olarak hesaplanmistir. Burada kagak bilesen hari¢ diger iyonik iletkenlerin
degeri membran gerilimine baghdir. Kagak iletkenlik sabit olup degeri 0.3 mS/cm?
dir. Iyonik iletkenlik, voltaj kenetleme deneyi galismalarinda dogrudan iyonik akim
dlciimleriyle elde edilmistir. Iletkenlik V,,” nin farkli degerleri icin sodyum ve
potasyum akimlarinin 6l¢iimiinden zamanin bir fonksiyonu olarak Gy,=120 mS/cm?,
Gx=36 mS/cm?> ve G;=0.3 mS/cm? degerlerinde hesaplanmistir [19]. Potasyum

iletkenliginin yiikselme hizi orani sodyum iletkenligin zayiflama hizina kabaca
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benzemektedir. Bu iletkenlik degisikliklerinin zamansal davranis1 ve genligi
membran potansiyeline baghdir. Klor iyonlarmm hiicrenin i¢ kisimda
konsantrasyonu oldukc¢a diisiik oldugundan aksiyon potansiyeli olusumunda etkisi
olduk¢a azdir. Sodyum ve potasyum disindaki diger iyonlar da ayni benzer 6zelligi
gosterdigi i¢in genellestirilir. Bu iyonlarinin toplaminin gegtigi kanallara sizinti
kanallar1 denilir. Bu kanallarda tersine bir akim s6z konusudur. Ve bu kanallarin
iletkenligi (G,) sabit kabul edilir. Sizint1 kanallarin voltaji da sabit oldugu kabul
edilir ¢linkii tiim iyonik akimlarmn toplami zar dinlenme halindeyken sifir olur.
Hodgkin ve Huxley, iyonik iletkenlikleri m, n ve h gegis parametreleriyle birlikte
membran potansiyel degisikliklerine karst dinamik iletkenlik tepkisini birinci
dereceden kinetik denklemler ile tanimlar. Sodyum iletkenlikleri arasindaki baglanti
m ve h pargaciklar ile temsil edilir [19,21].

Gng = GNa(max)m3h (2.11)

Burada Gpgmax) SOdyum iyonlarmin maksimum degerini verir.m sodyum kanal

aktivatasyonunu, h sodyum kanali inaktivatasyonunu temsil eder.

dm

= ey (1= m) = 212)
& = a,(1—h) - Byh (2.13)

Aktarmm hiz1 katsayilar1 (a,,, B, @, Bp) voltaj bagimhidir, zaman bagimli degildir.

Potasyum iletkenlikleri arasindaki baginti ise n pargacigi ile temsil edilir.
G = GK(max)n (2.14)

Burada Ggmax) potasyum iyonlarmmn maksimum degerini verir. Potasyum kanal

aktivasyonunun davranisi asagidaki denklem tarafindan temsil edilmektedir.

= a,(1-n) — byn (2.15)

2.1.2.1. Potasyum Akimlar

Hodgkin-Huxley potasyum akimini agagida gosterildigi gibi tanimlamustir.
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2.1.2.1.1. Potasyum Aktivasyonu

Burada aksonun dinlenme potansiyeline gore maksimum kondiktansi Gg =
36mS/cm? ve potasyum voltaji ise Ex = —12 mV’dur. n kurgusal bir aktivasyon
parcaciginin durumunu tanimlar. Sifir ile bir arasinda boyutsuz bir sayidir. Voltaja
bagli olarak t zamanda agik olan potasyum kanallar1 sayismin oranini veya kanalin
acik olma olasiligmi ifade eder. Potasyum iyonlarinin zar iginden gegisi birinci

derece Kkinetik bir model ile asagidaki gibi gosterilebilir [4,22].

ni"—"b—) (1 —n) (2.17)

Hodgkin ve Huxley, voltaj duyarli potasyum kanallarinin n parcaciklar1 (Elektrik
yiiklii pargaciklar) tarafindan kontrol edildigini varsaymiglardir. N sayidaki
pargacigm agik konumunda kalma olasiligini n ile gosterip kapali konumda kalma
olasiligi 1-n ile gostermislerdir. Hiz sabiti olan a,,, pargaciklarin membranm i¢
yizeyden dis yiizeyine hareketinin oranini tanimlar. Hiz sabiti olan b, ise ters
hareketin oranidir. n “1” yaklastiginda potasyum aktivasyon kanali tamamen acilir
ve potasyum iyonlar1 girisi gerceklesir ve repolarizasyon baglatilir [4]. Zar
potansiyelindeki degisimin ardindan potasyum kanallarindaki parcacik gegislerinin

yeniden dagilmasi asagidaki denklemle gosterilmistir.

Z—’Z =a,(1—n)—b,n (2.18)

2.13’deki esitligin ¢oziimiiniin iistel formu asagidaki gibidir.
n(t) = ne — (N, — ng)e~@n=bnlt (2.19)

Membran gerilimdeki degisim ile birlikte n exponansiyel bir sekilde ilk degerinden
(ny) son degerine (n,) belli bir oranda artar. Membran potansiyelin yeni degeri
gecis parcaciklar1 ve hiz sabitleri (a,Vve b,) tarafindan yonlendirilir. Depolarizasyon

sonrasi potasyum iletkenligindeki artis n* oranindadir [4].

Miirekkep baligit membranmnin en garpici 6zelliklerinden biri iletkenlik ile membran
potansiyeli arasindaki egilimidir. 20mV’un altindaki potasyum membran

iletkenliginin kararli durumu, V’yi 4,8 mV degistirerek voltaj duyarliligin1 daha da

20



yiikseltir. Daha yliksek depolarizasyon seviyeleri icin membran iletkenliginde doyma
baglar. Bu iliski, hiz sabitlerinin gerilim bagimliligina yansiyacaktir. Hodgkin ve

Huxley, hiz sabitlerinin voltaja bagimliligini asagidaki gibi ifade etmislerdir.

(V) = —Tor— (2.20)

100(e 10 —1)

B, = 0.125¢V/80 (2.21)

Burada V aksonun dinlenme potansiyeline gére mV cinsinden zar potansiyelini ifade
eder. Degisken a,, iyonlarin hiicre dis1 boslugundan hiicre i¢i bolmeye aktarimini
temsil eder. Buna gore f3, ise hiicre i¢ kismmdan dis kismima aktarimini temsil eder.
Yukaridaki iki hiz sabitinde Hodgkin-Huxley’in yapmis oldugu voltaj kenetleme
deneyindeki verilere uygun fonksiyonlardir [18,22].

2.1.2.2. Sodyum Akimlar

Sodyum iletkenlik dinamigi potasyuma gore biraz daha karmasiktir. Sodyum
akiminm iletkenlik davranigina ulasmak i¢in sodyum aktivitasyon pargacigr m’nin

yani sira inaktivitasyon par¢acigi olan h’in da varlig1 s6z konusudur.
Ing = GNamSh(V — Eng) (2.22)

Maksimum sodyum iletkenligi Gy,=120 mS/cm? ve sodyum denge potansiyeli
Eng = 115 mV.

2.1.2.2.1. Sodyum aktivasyonu

Gegis pargaciklarinin zar icerisinden hareketi asagida birinci derece kinetik model ile
gosterilmistir.

Im
me 2 (1—-m) (2.23)
Bu model sodyum kapilarmin agilmasini ve depolarizasyon adiminin baglamasini

tanimlar. Burada elektrik yiiklii m parcaciklart vardir. Sodyum kanallarmin agik-

kapali olmak tizere iki durumu s6z konusudur. Elektrik yiiklii m pargaciklarin orani
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voltaja duyarli kanallarin agik konumda olmasi oranini ifade ediyorsa; (1 —m)
kapali konumda olmasi oranini ifade eder. Sodyum aktivasyon davranisini ifade eden

denklem asagida verilmistir.

2—? =a,(1 —m) — B,m (2.24)
Burada dm/dt zarm i¢ kismmm dig ylizeyine tutunan gegis pargaciklarinmn net
degisimin oramidrr. a, (1 —m) ifadesi ge¢is pargaciklarmin zarin i¢inden ¢ikma

oranidir. §,,m parcaciklarin dis ylizeyden ¢ikma hizidir. Bu oranlar arasindaki fark

m’deki degisimin net oranidir.

Hem «,, hem de p,, sabitleri Hodgkin-Huxley’in yapmis oldugu voltaj kenetleme

deneyindeki verilere uygun fonksiyonlardir ve asagidaki gibi ifade edilirler [23].

25-V
am (V) = Gy (2.25)

P (V) =4e™"/18 (2.26)
2.1.2.2.2. Sodyum inaktivasyonu

Sodyum kanali, sodyum aktivasyon kapist m ve sodyum inaktivasyon kapisi h ile
kontrol edilir. Sodyum kondiiktans1 artmasiyla depolarizasyon gergeklesir ve sodyum
aktivasyonu olarak bilinir. Depolarizasyon sonrast1 sodyum iletkenligindeki
gecikmeli diistis, sodyum inaktivasyonu olarak bilinir. Zar igindeki sodyum
inaktivasyon gecis parcaciklar1 hareketi birinci dereceden kinetik model bigiminde

asagidaki gibi gosterilir.
ap
h < - (1-h) (2.27)
Bn

Sodyum aktivasyon kapis1 gibi, inaktivasyon gecis parcaciklari da pozitif bir gegis
pargacig1 tarafindan kontrol edilir. Baglanma yeri doldugunda inaktivasyon ge¢idi

aciktir. Sodyum aktivasyon kapisinin aksine, inaktivasyon kapist dinlenme
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potansiyelinde aciktir ve baslangigtaki depolarizasyon asamasina Yyanit olarak
yavasca kapanir. h-pargaciginin inaktive etme durumunda (zar disinda) agik olma
olasiligi h ile gosterir. (1-h) da inaktivasyon etme durumunda h-pargaciklarinin
sayisidir. Hiz sabiti aj, hiicrenin i¢ yiizeyinden dis yiizeyine gegis partikiillerinin
oranini tanimlar. [, ise ters hareketin oranidir. Zar potansiyelinde bir degisikligin
ardindan sodyum inaktivasyon gegis parcaciklarinin yeniden dagitilmasi agagidaki

denklemde gosterilmistir [23,24].

= = a,(1—h) - Byh (2.28)

Hem a;, hemde p,; sabitleri Hodgkin-Huxley’in yapmis oldugu voltaj kenetleme

deneyindeki verilere uygun fonksiyonlardir ve asagidaki gibi ifade edilirler.

a,(V) =0.07e7"/20 (2.29)

1
Br(V) = oo g (2.30)
2.1.2.3. S1izint1 Kanallan

Farkli iyon tiirleri (potasyum, kalsiyum, sodyum) sizint1 kanallar1 vasitasiyla hiicre
zarim gegerler. Sizint1 kanallarindaki denge V;,, =V} sart1 saglandiginda saglanir. Bu
durumda hiicre zar1 boyunca akan kagak akim yoktur ve bu nedenle I, = 0 olur. Bu
durumdan herhangi bir sapma (V,,, # V) sizint1 kanalinda sifir olmayan bir akima
neden olur [25]. Ohm Yasasina gore, sizint1 kanalindaki akim asagidaki esitlikteki

gibidir;
I, = (W = V16, (2.31)

Burada V;,, membran voltaji (mV), I, kagak kanalindan gegen akim (mA/cm?), V,
sizint1 kanallarindaki iyonlar igin Nernst voltaji (mV) ve G, (S/cm?) birim alan

basina kagak kanal iletkenligidir.
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2.1.2.4. Membran Kapasitansi

Toplam zar akimma katkida bulunan diger bir bilesen membran kapasitansidir.

AV

Iy, =Cp p

(2.32)

Burada I,,, (mA/cm?) birim alan bagina zar akimi, C,,, (F/cm?) birim alan basma zar

kapasitansi ve V,, (ml') membran voltajidir.

2.1.3. Modelin MATLAB’da olusturulmasi

Hodgkin-Huxley néron modellini olusturmak ve etkilesimlerini taklit etmek igin
Matlab R2013b Simulink siiriimii kullanilmistir. HH ndéron modelinin en genel

denklemi (2.33)’deki seklindedir.

AVin

L, = Cp p”

+ GV, O Wy = Vi) + Grg Vi, OO (Vy — V) + GL (Vi — V) (2.33)
(2.33)’de ki HH denklemin Matlab/Simulink ortaminda daha kolay simiile
edilebilmesi i¢in simulink kiitiiphanesinin bize sunmus oldugu alt sistem
bloklarindan faydalanilmistir. Bu alt sistem bloklari; voltaj duyarli sodyum kanallar1
alt sistem blogu, voltaj duyarli potasyum kanallar1 alt sistem blogu, sizint1 kanallar1
alt sistem blogu ve membran kapasitansi alt sistem bloklaridir. Denklem (2.33)’tin bu
dort farkli alt sistem bloklarmi da kullanarak Matlab/Simulink ortaminda en genel
hali ile Sekil 2.3’deki gibi gosterilmistir. Bu bloklarin her biri, membran kapasitans
blogu (4 nolu blok) harig, bir girdi olarak voltaji (V) alir ve ¢ikt1 olarak akimi (1)
dondiiriir. Membran blogu (4 nolu blok), tiim iyon kanallarindan gelen akimi bir girdi
olarak alir ve bir ¢ikis olarak gerilim tretir. Osiloskop blogu, ndronun zamana gore
potansiyelini grafik olarak gosterir. Sekil 2.3’de ki blok semasi, simulink kullanilarak
HH modeli benzetimi i¢in olast yontemlerden birini gostermektedir. Modelin blok
diyagraminin ¢alisma i¢in gerekli olan model parametreleri EK 2’de (.m file dosyasi
seklinde) verilmistir. Sekil 2.3°deki Scope 1°de iretilen grafik Sekil 2.8’de

verilmistir.

24



Scope
= 3 x T
|_ext = £
1 2 3 4
e
= £ =

oF

Sekil 2.3. HH modeli simulink blok diyagrami

Sekil 2.4 sizint1 kanallarmin simulink kullanilarak modellenmesinin olas1 yollarmdan

birini gostermektedir. Denklem (2.33) ile ifade edilen sizint1 kanallar1 alt sistem

blogunun (1 nolu blok) i¢ kism1 Sekil 2.4’deki blok diyagrami seklindedir.

Sekil 2.4. HH modeli bir nolu sizint1 kanallar1 alt sistem blogu

Sekil 2.5 voltaj duyarli sodyum kanallarinin iletkenliklerinin hesaplanabilmesi i¢in
simulink kullanilarak gergeklestirilen benzetim c¢alismasidir. Modelin  sodyum

iyonlarma ait alt sistem blogu, sodyum kanali aktivasyon davranisini ve sodyum

kanal1 inaktivasyon davranigmni tanimlamaktadir.
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Sekil 2.5’deki sodyum iletkenligini ifade eden blok (2.11), (2.12), (2.13), (2.20),
(2.26), (2.29) ve (2.30) nolu denklemlere uygulanarak modellenmistir.

— fu)

- 3] ‘
alpha'/m
gha
| & expl-u/18)

beta/m

— fi{ L._.— —
alpha'h . ._‘
. l ENa (2 p—1tp
+— i | Vm
beta'h

Sekil 2.5. HH modeli iki nolu sodyum kanallar1 alt sistem blogu

Sekil 2.6 voltaj duyarli potasyum kanallarinin iletkenliklerinin hesaplanabilmesi igin
simulink kullanilarak gergeklestirilen benzetim c¢alismasidir. Modelin potasyum
iyonlarina ait alt sistem blogu, denklem (2.14), (2.16), (2.18) ve (2.20) ile temsil

edilen potasyum iletkenligine gore olusturulmustur.
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Sekil 2.6. HH modeli ti¢ nolu potasyum kanallari alt sistem blogu

Sekil 2.7 simulink kullanilarak membran kapasitansinin modellenmesinde olast
yontemlerden birini gostermektedir. Membran kapasitans alt sistem blogu, bir girdi
olarak akimi (1) alir ve nihai deger olarak voltaji (V) verir. Bu alt sistem blogu voltaj
(Vm) igin (2.32)’deki denklemin uygulamasidir. Bu modelde, akim (Im), kapasitans

(Cm) ile boliiniir ve daha sonra biitiinlestirilir. Akim (Im), kapasitif akimi igerir.

(D

Out1

3
H
& .

Sekil 2.7. HH modeli dort nolu membran semas: alt sistem blogu
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Sekil 2.8. Aksiyon potansiyelinin zamana gore potansiyel degisimi

Sekil 2.8 uyarilabilir hiicrenin periyodik uyarimm ile aksiyon potansiyellerini taklit
eden Sekil 2.3’deki HH modelininin blok diyagrammin ¢iktisini gostermektedir.
Sekil 2.3’deki blok diyagraminda yer alan lex blogu 0.01 sn zaman adimlarinda
sisteme 10 mA harici DC uyart1 akim1 uygulayarak, aksiyon potansiyelinin periyodik
bir sekilde iiretilmesini saglar.

Gegis degiskenleri (n,m ve h) voltaj kapili sodyum kanallarmin ve voltaj kapili
potasyum kanallarimin agilip kapanmasinda onemli rol oynayan aktivasyon ve
inaktivasyon parcaciklaridir. Potasyum kanallar1 par¢acik n’nin durumuna gore agar
ve kapar. N-partikiillerinin iki durumu vardir: birincisi serbest, potasyum kanalinin
acik oldugu durum; ikincisi izin verilmeyen durum, potasyum kanalinin kapali
oldugu durumdur. Tek bir potasyum kanalini aktive etmek i¢in, dort n partikiiliin izin
verici durumda olmasi1 gerekir. Sodyum kanallari, partikiil m ve partikiill h’m
durumuna gore acilir ve kapanir. Partikiil m, sodyum kanali i¢in bir aktivasyon
parametresidir. m-partikiilleri iki duruma sahiptir: serbest, sodyum kanali agikken Ki
durumu ve sodyum kanali kapali oldugundaki durumu ise izin verilmeyen durumdur.
Tek bir sodyum kanalini etkinlestirmek icin {ic m parcaciklarin izin verilen halde
olmas1 gerekir. Sodyum kanali deaktivasyon partikiili h tarafindan etkisiz hale
getirilir. Bir s partikiiliin bir sodyum kanalin1 devre dis1 birakmasi gerekir. Sekil 2.9
bu partikiillerin degerlerinin aksiyon potansiyelinin aktivasyonu sirasinda nasil

degistigini gostermektedir.
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Sekil 2.9. Aksiyon potansiyelinin aktivasyon anindaki gecis degiskenleri

Bu modelde n,m ve h pargaciklarinin baglangi¢ degerlering = 0,my =0ve hy =1
‘e ayarlanir. Uyarilabilir hiicre zarlari, hiicreler canli kaldig: siire boyunca stirekli

olarak gorevlerini yaparlar. Bir hiicrede uyarilabilir hiicre zarinmn diginda uyarti
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iletimini baglatacak veya durduracak belirli bir mekanizma yoktur.n,mveh
parcaciklarinin degerleri O ile 1 arasindadir, 1 oldugunda kanal agik 0 oldugunda
kanal kapalidir demektir. Bu nedenle, ii¢ parcacigin (n, m ve h) tiimiiniin O degerine
sahip oldugu boyle bir kosul yoktur. Simiilasyonun amact n, m ve h parcgaciklarinin
baslangi¢ degerlerini belirlemektir. Gegit degiskenleri (m,n,h) i¢in baslangig
degerleri, dinlenme membrani potansiyeli swrasinda elde edilen degerlere esit
olmalidir. Sekil 2.9°da gosterilen grafigi kullanarak, swrasiyla n,mveh
parcaciklarinin degerlerinin 0.3176, 0.0529 ve 0.5919 olarak baslatilacagini

belirleyebiliriz.

2.2. Morris Lecar Noron Modeli

2.2.1. Modelin Tarihgesi

Morris-Lecar denklemleri, Charles Darwin’in ‘balonus lobilis’ diye adlandirdigi
cabuk uyarilabilen dev kas hiicrelerinin {izerinde yapmis oldugu deneysel ¢calismalar
sonucunda tretilmistir. Omurgasiz kaslar 6ylesine sinirle donatilmistir ki aksiyon
potansiyelinin hiicrenin her tarafina yayilmasi i¢in uyarti gerektirmezler. Sinaptik
depolarizasyonlar, membran yiizeyinin derin yariklarinda bulunan Kkalsiyum
kanallarinin agilmasima neden olur. Bu yariklar kas kasilmasini aktiflestirmek ic¢in
Ca*? iyonlarmmn hiicrenin i¢ kismma derinlemesine girmesine izin verir. Yariklar
uyarilabilen zarm parcalar1 ile seri degisken bir direng iretirler boylece voltaj
kenetleme deneyi eksenel elektrot kullanarak denenir fakat bu da istenmeyen voltaj
salmimma neden olur. Ik deneyde voltajin kontrol edilememesi istenilen bir sonug
olmadigindan dolay:r voltaj kenetleme yerine akim kenetleme analizi yapmaya
yoneldi. Akim-kenetleme deney sistemi kas lifleri igeren tiim hayvanlarda farkli tipte
aksiyon potansiyeli ve dinlenme potansiyeli gostermektedir. Deney sisteminin biitiin
davranislarinda deneysel parametrelerdeki kiigiik degisimler son derece hassastir. Bu
biiylik tepki gesitligini agiklamak i¢in (zardaki hem aktif hem de inaktif durumu)
basitlestirilmis bir zar model yapmislardir. Bu model kuskusuz gergek iletkenlik

modellerinin oldukca basitlestirilmis halidir. Morris-Lecar basit iki iletkenli salinim
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olgusunu iki boyutlu olarak simiile edebilmistir ve adini verdigi iki boyutlu

denklemleri uzun bir yaym ile literatiire sunmustur [5].
2.2.2. Modelin Tanimi

Hiicre i¢i ve hiicre dig1 arasindaki potansiyel farka membran potansiyeli denir.
Noronlar da dahil olmak lizere tiim canli hiicreler bu potansiyel farka sahiptir.
Membran potansiyeli V,, seklinde tanimlanir. Vy, =V;, —V,, tur. Burada V;,
hiicrenin i¢ kisminda meydana gelen potansiyel, V,,; hiicrenin dig kisminda meydana
gelen potansiyeldir. Potansiyel fark hiicrenin i¢ ve dis kismi arasindaki iyon
konsantrasyonlar1 farki sonucunda meydana gelir. Zar potansiyelinin belirlenmesinde
rol oynayan iyonlar kalsiyum, klor, potasyum ve sodyum iyonlaridir. Hiicre zarlar1
aslinda 1iyonlar i¢in secici gegirgen oldugu i¢in, spesifik iyonlarin hiicre
membranlarindan ge¢mesine izin veren voltaj kapili kanallar bulunur. Bir aksiyon
potansiyeli, bir néronun zar potansiyelinde meydana gelen ani bir artisa ve bunu
takiben hizli bir disiise neden olur. Membran potansiyelindeki bu degisim, voltaj
kapili kanallar vasitasiyla farkli iyonlarm akisi nedeniyle olusur. Bu kanallar

gorevlerini yerine getirebilmesi igin ATP enerjisi kullanirlar [5] .

Vi TV-:- Vg

5

Sekil 2.10. Morris-Lecar néron modeli elektriksel esdeger devresi

Sekil 2.10°daki devre Morris-Lecar modelini temsil eder. Morris-Lecar néron modeli
kalsiyum, potasyum ve sizint1 iyonlarma bagli voltaja duyarl kanallar1 iceren devre
olarak tanimlanir. Kalsiyum ve potasyum kanallarmi kullanmalarinin sebebi

yaptiklar1 ¢aligmalarinda Barnacle kas fiberlerinin irettigi salinimlarin kalsiyum
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konsantrasyonuna ve potasyum iletkenligine bagli olmasidir. Viicudumuzda elektrik
potansiyelleri tireten ve bu potansiyellere yanit olarak hareket eden yiiklii iyonlar,
ozellikle K ve Ca iyonlaridir. Iyonlar hiicre membranlarindan gectiginde sonug
olarak akimlar olusur. Dolayisiyla, noronlar1 devreler gibi diisiinebiliriz. Yukardaki
sekil de tek bir noronun Morris Lecar esdeger devresidir. Modelin en basit sekli igin,
kalsiyum akimi anlik gerilim degisimine baglidir. Morris-Lecar denklemleri su
sekildedir [5, 26, 27].

v

d
Cm a Iapplied — lion (2.34)

d
Cu d_it] = Iapplied — 9L (V - EL) - gKW(V - EK) - gcamoo(V)(V - Eca) (2-35)

o _ %V()V;Wl (2.36)
Me, (V) = 0.5[1 + tanh{(V — ;) /V;)}] (2.37)
Weo (V) = 0.5[1 + tanh{(V — V3)/Vy)}] (2.38)
7o (V) = 1/ tanh{(V — V3)/2V,)} (2.39)

Denklemde V' parametresi membran potansiyelini; w yavas potasyum kanallarinin
aktivasyonunu; g.,=4, gx=8, g,=2 sirasi ile kalsiyum, potasyum ve yiik akimlarinin
kondiiktanslarmi; V; = —-1.2, V, =18, V53 =2, V, = 17.4 sabit parametreleri, |
ise harici akimi temsil etmektedir. Ex, = —84, E, = —60, E;, = —75ve® =1/15
degerlerinde se¢ilmistir [28].
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2.2.3. Modelin MATLAB’da olusturulmasi

Morris Lecar néron modelini olusturmak ve etkilesimlerini taklit etmek i¢in R2013b
Matlab Simulink siiriimii kullanilmigtir. Burada basamak blogu sabit bir adim degeri
olarak gosterilen Igpp,eq karsilik gelir. Osiloskop blogu, néronun zamana gore
potansiyelini grafik olarak gosterir. ML modelinin (2.35)’de ki en genel denklemi,
simulink kullanilarak voltaj duyarli kalsiyum kanallarini, voltaj duyarli potasyum
kanallarin1 ve sizinti1 kanallarinmi igeren alt sistem bloklarindan faydalanarak Sekil
2.11°de ki blok diyagrami seklinde modellenebilir. Modelin blok diyagraminin

caligma i¢in gerekli olan model parametreleri de EK 2’de (.m file dosyasi seklinde)

verilmistir.
1
’ B
| . _ _ _ | Integrator
- . . -
[
D Scope
Step
= = =
L= L= [=]
1-CA 1 FK 2 I-L 3
= = =
k- K 3

Sekil 2.11. Morris-Lecar néron modeli simulink blogu

Sekil 2.12, voltaj kapili kalsiyum kanalini simulink kullanarak uygulamak igin
bircok yontemden biridir. Modelin kalsiyum kanallar1 alt sistem kismi kalsiyum
kanallar1 aktivasyon davranigini tanimlamaktadir. Kalsiyum kanallar1 denklem (2.37)

kullanilarak Matlab/Simulink blok diyagrami olusturulmustur.
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MATLAB Fer
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Sekil 2.12. Morris Lecar néron modeli bir nolu kalsiyum iyonlar1 alt sistem blogu

Sekil 2.13 voltaj kapili potasyum kanallarmin Simulink kullanilarak modellenmesine
yonelik bir¢ok yontemden birini gostermektedir. ML modelin potasyum kanallar1 alt
sistem blogu kismi potasyum kanali aktivasyonunun davranisini agiklar. Potasyum
kanallarina ait blok diyagrami, denklem (2.36), (2.38) ve (2.39) kullanilarak

Matlab/Simulink ortaminda olusturulmustur.

Interpreted

MATLAB Fon
tauw-N +

Y

+ ’b 1
Interpreted - s
o | Interprete —
PIATLAB For g\ Divide gk Integr ator
3
N-infinity
] » Scope
-
WK |V E L Prodie Outl

ok

Sekil 2.13. Morris Lecar néron modeli iki nolu potasyum iyonlari alt sistem blogu

Sekil 2.14 sizint1 kanalinin simulink kullanilarak modellenmesinin olas1 yollarindan
birini gostermektedir. Bu sema, g, (V — E) denklemi kullanilarak olusturulmus blok

diyagram semasidir.
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Sekil 2.14. Morris Lecar néron modeli ti¢ nolu klor iyonlar1 alt sistem blogu

Sekil 2.15°de uyarilabilir hiicrenin periyodik uyarimi ile aksiyon potansiyellerini
taklit eden Sekil 2.11°daki ML noéron modeli blok diyagrammin ¢iktisini
gostermektedir. Step blogu 0.01 sn zaman adimlarinda sisteme 10 mA harici DC

uyart1 akimi uygulayarak, aksiyon potansiyelinin periyodik bir sekilde yayilmasini

saglar.

80 I 1
0 20 40

4ol | | | | |
/-'/ uil -~
1 1 1 1
60 a0 100 120

140 160 180

Sekil 2.15. Morris-Lecar néron modeli voltaj zaman grafigi

04r
03
02F
01k | | | | | | | { 4
0 | | | | | | | i ms
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Sekil 2.16. Moris-Lecar noron modeli n gegis degiskeni
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Potasyum kanallari, n par¢aciginin durumuna gore agar ve kapar. N partikiillerinin
iki durumu vardir: serbest durum (potasyum kanali agik) ve izin verilmeyen durum
(potasyum kanali kapali). Bu modelde n pargaciklarmin baslangi¢ degerleri 0'a
ayarlanir. Uyarilabilir hiicrelerin zarlari, hiicre sagligi korundugu siire boyunca

stirekli olarak gdrevini yapar.

2.3. FitzHugh-Nagumo Noron Modeli

2.3.1. Modelin Tarihgesi

FitzHugh-Nagumo modeli bagimsiz olarak FitzHugh ve Nagumo tarafindan
Hodgkin-Huxley denklemlerinden tiiretildi. Hodgkin ve Huxley miirekkep baligi
aksonu igin denklemler yaymladigi sirada, Richard FitzHugh Maryland
Bethesda'daki Ulusal Saglik Enstitiisii Biyofizik Laboratuvari'nda ¢alisiyordu. HH’in
denklemlerinin yayinlanmasindan hemen sonra Richard FitzHugh denklemlerinin
matematiksel oOzelliklerini analiz etmistir. Rus matematik¢i A. Andronov’un
gelistirdigi yeni bir teknik olan dogrusal olmayan mekanizmalarin teknigini
kullanmistir. Ama bu olay dijital bilgisayarlarin bulunmasindan daha 6nceydi. John
Moore ve FitzHugh, Hodgkin-Huxley denklemlerini ¢6zmek i¢in kullanilabilecek
analog bilgisayarlar1 tasarlamis ve lretmislerdir. Bu analog bilgisayar operasyonel
yiikseltegler, fonksiyon freticiler ve carpanlar igermektedir. Analog bilgisayarin
caligmasi bir elektronik miihendisinin yani swra bir matematik¢inin de becerisini
gerektiriyordu. Bu bilgisayar ile HH denklemlerinin ¢oziimlerini iiretebilmislerdir.
Bu analog bilgisayarda, HH denklemindeki degiskenler v, m, h, n olarak temsil
edilmektedir. Her degisken, ayr1 bir 6lgek faktorii ile bir voltaja doniistiiriiliir. Bu

voltaj sinyalleri bir {initeden digerine gegirilir [29].
2.3.2. Modelin Tamim
Klasik olarak, hiicre zar1 i¢ ve dig yiizeyi boyunca bir potansiyel taswr, bu

potansiyelden dolayr hiicre zarinin temel bir modeli i¢in, kapasitor ve direncin

paralel olmasi gerektigi diistiniiliir.
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av V—Ve
sz = - R 1 + Iapplied (240)

Burada C,, membran kapasitesi, R direng, 1, dinlenme potansiyelidir, i¢ ve dis
ylizeylerin potansiyeline gore lyppiieq Uygulanan akimi temsil eder. 20.yiizyilin
baslarinda voltaj kenetleme deneylerinde birgok hiicre zarmin ¢abuk uyarilabilir
oldugu goriilmiistiir. Uygulanan akimm biiylik olmasi durumunda bazi kas
hiicrelerinde, kardiyak hiicrelerinde ve sinir hiicrelerinde biiyiikk potansiyel
degisimler gozlenmistir. 1948-1952 yillar1 arasinda Hodgkin ve Huxley, o donemin
teknolojisi g6z oOniine alindiginda deney i¢in uygun olan sinir dokusunun oldukca
biiyiikk bir kismi olan dev miirekkep baligi aksonuna voltaj kenetleme deneylerini
yapmuglardir. Kendi yapmis olduklar1 deneylere dayanarak, aksonun uyarilabilir
dogasi i¢in matematiksel bir agiklama yapmak amaciyla voltaj kenetleme deneyinde
bir model olusturdular. Model varsayimlarinin 6nemli bir kismi, zarin potasyum ve
sodyum iyonu akislari i¢in kanallar igermesiydi. Denklem (2.36)’de 1/R faktorii her

kanal i¢in potansiyeli bagimli hale getirmistir. Asagida modelin denklemi verilmistir
[30,31].

AV
g = =G W = Vie) = Gram®h(V = Vo) = GV = Vi) + Lappiiea (2.41)
Burada K,Navel alt indisleri potasyum, sodyum ve kagak kanallar1 temsil
eder. —Ggn*, Gyom3h, G, terimleri K,Nave L’nin kondiiktanslaridir. n,m, h
potansiyel bagimli ve birinci mertebeden Kinetiklere uydugu varsayilan

degiskenlerdir. Asagidaki denklem formunda gosterilir.

To,V) = weo (V) —w, w =m,n,h (2.42)

Burada 7,(V) Ve we(V), deney verilerinden elde edilen zaman sabiti ve hiz
sabitidir. Denklem (2.41) ve (2.42) birlikte ele alindiginda dort boyutlu bir dinamik

sistemi asagida goriildiigli gibi temsil eder.

AV 1
dt ~ Cm

[_GKn4(Vm - VK) - GNam3h(Vm - VNa) - GL (Vm - VL) + Iappl] (243)
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dn

- = a,(1 —n) —byn (2.44)
2—? =a,(1-m)— B,m (2.45)
& = a,(1—h) - Byh (2.46)

Dev miirekkep baligi aksonu aksiyon potansiyelinin olusumunun nitel olarak
aciklanmasi i¢in bir temel olusturmaktadir. Dahast model yapisi, uyarilabilir zar
davranisinin neredeyse tiim modelleri i¢cin bir temel olusturmaktadir. Daha 6nce
belirtildigi gibi, sinirsel teoriye dogru bir sekilde yanit veren ilk denklem seti,
Hodgkin ve Huxley denklemleri idi; dogrusal olmayan terimlerle baglanmis dort
siradan adi diferansiyel denklemlerinden olusan bir sistemdir. Bununla birlikte,
denklemlerin karmasikligi, FitzHugh ve Nagumo tarafindan denklemlerin
sadelestirilmesine neden oldu. FitzHugh’un 1950’lerde bir dizi ¢alismasinda, Van der
Pol modelinin (BVP) HH modeli de dahil olmak tizere bir uyarilabilir salinim
sistemi smifinin basit bir temsilcisi olarak hizmet edebilecegini savundu. 1961°de
BVP modeli ve Lineer transformasyonu (y = x/c + x3/3 — x) kullanarak sinir

zarinin elektriksel aktivitelerinin iki boyutlu bir modelini 6nermislerdir.

x=cly+x—x3+2) (2.47)

y=—(x—a+by) (2.48)

Burada 1—-2b/3<a<1,0<b<1,b<c?dir. z normallesmis potansiyeldir.
1962°de Nagumo ve arkadaslarinin bu model igin tiretmis olduklar1 elektrik devre
modeli deneysel kanitlarla modeli dogrulamigtir. Nagumo ve arkadaglarmin 6nermis

oldugu elektriksel esdeger devre sekil 2.17°da gosterilmistir.
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Sekil 2.17. FitzHugh-Nagumo sinir modelinin devre semasi

Yukardaki devrede V. membran potansiyelini, W yenileme degiskenini, I ise uyart1
akimmi ifade eder. FitzZHugh, Hodgkin-Huxley modelini faz diizlemi analizinin
gegerli oldugu iki degiskenli bir modele indirmeye ¢alismistir. Genel gozlemi, n ve h
gecis degiskenlerinin m degiskenine gore yavas kinetik olusturdugunu gostermistir.
Ayrica, Hodgkin ve Huxley tarafindan belirtilen parametre degerleri i¢cin n + h
yaklasik 0,8 alinmistir. Bu, hizli ve yavas faz diizlemi modeli olarak adlandirilan iki

degiskenli bir modelin olugsmasina yol agmustir [29,32].

AV
Cn 22 = —Gn* (V= Vi) — Grnam®h(Vy, = Viva) = 61U = Vi) + Lappriea (2.49)
n, (N =n, (V) —n (2.50)

Gergekte bu etki, nitel olarak aciklanan aksiyon potansiyelinin olusumu ve
bozunumuna bir faz alani saglar. Denklem (2.49) ve (2.50) bakildiginda m, n ve h
zaman Olgeklerinin hepsinin ayni diizlemde olmadig1 icin bazi1 varsayimlar
yapilabilirdi. Ornegin, m ihmal edilebilir ¢iinkii bu degisken zarda sodyum
kapilarmin agilmasimni temsil eder ve bu olay anliktir. Dahasi Z—T = 0’dir. Ciinkii h bir
sabit olan h, degerine esit oldugu zaman h da ihmal edilir. Boylece Hodgkin -

Huxley modeli daha izlenebilir bir matematiksel modele indirgenir. Sonug olarak
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asagidaki boyutsuz sistemle yakinlastirilabilen iki degiskenli (o, V) bir model elde
edilir [31,32].

CofW-w+l, (2.51)
== bv—yo (2.52)
fw)=v@-v)(v—-1) (2.53)

Burada a, b,y pozitif parametrelerdir ve 0 < a < 1 dir. Bu sistemde v degiskeninin
Hodgkin-Huxley modelindeki karsihigr esitlik (2.49) ve (2.50)’ya tekabiil eder. w
degiskeni, (2.49) ve (2.50)’da yer alan m, n ve h degiskenlerinin ndronal aksiyon
potansiyelinin hiper kutuplasmasmi temsil eder. Fitzhugh-Nagumo denklemleri
sinirsel uyartmin ¢ok i1yi bir matematiksel gdsterimi olmasma ragmen, aksonal
membran i¢indeki fizyolojik sinyalleri dogru bir sekilde iletmek amaci tasimiyor.
Bunun yerine Hodgkin-Huxley denklemlerine karsit olarak matematiksel olarak daha

kolay analiz edilir denklemlerle ifade edilen davranissal bir paradigmadir [30].

2.3.3. Modelin MATLAB’da Olusturulmasi

FHN néron modellini olusturmak ve etkilesimlerini taklit etmek icin R2013b Matlab
Simulink siirlimiinii kullanilmigtir. Burada constant blogu sabit bir adim degeri
olarak gosterilen [;)pn10q karsilik gelir. Osiloskop blogu, ndronun zamana gore
potansiyelini grafik olarak gosterir. HH modelinde yapilan gesitli indirgemelerle elde
edilen FitzZHugh-Nagumo modeli, benzetim igin gerekli olan dort diferansiyel
denklem yerine iki diferansiyel denklemle asagidaki gibi ifade edilmektedir. Bu
denklemler membran potansiyeli V'nin kiibik bir fonksiyon, n degiskenin ise lineer
degistigi varsayilarak, denklem (2.51) ve (2.52)’deki modelin, denklem (2.54) ve

(2.55)’deki gibi polinomlar ile ifade edilen bir modele indirgenmistir.

dv

—=va-mv-1)-w+l, (2.54)
¥ — py— (2.55)
ac VTV :

40



Modelde; membran potansiyeli v ile kanal degisimleri w ile ifade edilmektedir. y hiz
Olgeklemesi yapan iki degisken arasinda kiigiik bir sabittir (y <1). a ve b ise nonlineer
sistemin dinamikleri ile ilgili diger sabit parametrelerdir. Van Der Pol osilator esitligi
tizerinden degisiklikler yapilarak, denklem (2.56) ve (2.57) ile FHN N6ron modelinin

diizenlenmis hali gosterilir.

d 3

—=cv-w+l-7) (2.56)
dw v—bw+a

i - (2.57)

Burada v membran potansiyelini, I membrana uygulanan harici akimi, w néronun
dinlenme durumuna donmesine neden olan toparlanma parametresini temsil
etmektedir. a, b ve ¢ parametreleri sabit degerlerdir, niimerik simiilasyonda a= 0.7,

b=0.8 ve c=3 olacak sekilde se¢ilmistir [32].

0.34 =+
Girig Ak o+
- | | } y
;
x _.- _
'@ C Integr ator
Product1 Gaind _ ! |:|
pel _

\—b: [

07 4 Y (T o 1 L
3 Soopel
= > b - 1ic Integrator

Sekil 2.18. FitzZHugh-Nagumo néron modeli Matlab blok diyagrami
FitzHugh-Nagumo noéron modeli iki adet birinci dereceden diferansiyel denklem

barmdirdig1 i¢in, modelin Matlab/Simulink ortaminda benzetimi yapilirken iki adet

integratdr blogu kullanilmistir. Sekil 2.18’deki blok diyagrami denklem (2.56) ve
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(2.57)’nin blok semasidir. FHN néron modelinin niimerik simiilasyon sonuglar1 Sekil
2.19°de verilmektedir.

mV
2 T T T T |[ T T
1 }\ i
ok -
1| -
2 1 1 1 1 1 1 1 ms
o 10 20 30 40 S0 i Fii] BO
a)
my
2 T T T T T T T
1 .
Q -
r \/‘\/—\w\/\m
2 | 1 | 1 1 | | ms
a 10 20 30 40 50 ] 70 B
b)
W
15k T T T T T T T ]
i1}
0.5 .
1] |
1 1 1 1 1 1 1 ms
L1 10 20 30 40 50 &0 i\ 80
c)

Sekil 2.19. FHN néron modelinin Matlab simulink sonuglar1 a) 1=0.34 mA igin zar

potansiyeli, b) 1=0.32 mA i¢in zar potansiyeli ve ¢) Toparlanma parametresi
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FitzHugh-Nagumo noéron modeli, néron davranislarindan sadece spike davranisini
gosterebilmektedir. Harici uyart1 akimi 0.32 mA degerine kadar ndron dinlenme
durumundadir. Uyart1 akimi 0.32 mA seviyesini astiktan sonra noron spike davranisi
sergiler. Matlab Simulink ortamda FHN ndron modeli kullanilarak yapilan benzetim

calismalarinda HH modelindeki gibi uyart1 akimina karsi belirgin bir degisim yoktur.

2.4. 1zhikevich Noron Modeli

2.4.1. Modelin tanim

Izhikevich néron modeli, Eugene Izhikevich tarafindan gelistirilmistir. Hodgkin-
Huxley gibi ¢ok farkli diferansiyel denklemlerden olusan modellerin kompleksligini
azaltmak igin yeni bir model ortaya koymustur. Hodgkin-Huxley modelinin
olusumunda kullanilan dort farkli diferansiyel denklemi iki farkli diferansiyel
denkleme indirmeye calismistir. Izhikevich kendi iirettigi néron modelinin gergek
biyolojik noron davraniglarini iiretebildigini gostermistir, bu nedenle Hodgkin-
Huxley modeline benzer oldugunu ifade etmistir. Izhikevich modeli (2.58) ve (2.59)
deki diferansiyel denklemlerle tanimlanmaktadir. Burada néron zar1 potansiyelini v
ile sodyum iyonik akimmin aktivasyonunu ve potasyum iyonik akimimin
deaktivasyonunu ise u ile temsil edilmektedir [33]. Izhikevich Modelinde, bilinen
kortikal ndron tiirlerinin spike ve patlama davraniglarini tiretebilen dort boyutsuz

parametre vardir. Bunlar a, b, c ve d degisken parametreleridir.

—a parametresi toparlanma degiskeninin degisim hizini ifade eder. a’ nin kiigiik

degerlerinde iyilesme siiresi (toparlanma siiresi) daha yavastir.

—b parametresi, iyilesme degiskeni u’nun hassasiyetini ve zar potansiyeli v’nin esik

alt1 dalgalanmalarinin hassasiyetini tanimlamaktadir.

—c parametresi, bir vuru iretildikten sonra v’nin sifirlama potansiyelini belirlemek

icin kullanilir.

—d parametresi ise toparlanma parametresinin vuru sonrasi alacagi degeri gosterir.
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Denklemin ¢‘0.04v? + 5v + 140 boliimii model dinamiklerinin mv gerilim 6lgegi
ve ms zaman Olgegi lizerinde calistirilmak {izere belirlenmistir. Modelin bu yonii
diger oOlgeklere uyacak sekilde modifiye edilebilir. Model, giris akimi olan I’y1
sisteme dahil eder. Model parametrelerini (a, b, ¢ ve d) degistirerek, farkli néron

spike davranislar1 tiretmek miimkiindiir [33,34].

v’ = 0.04v% + 50+ 140 + 1 (2.58)
u' =a(bv—u) (2.59)
Eger v > 30 mV {u ‘f_‘; +Cd (2.60)

Vuru iireten noron (2.60) ile gosterilmistir. I degiskeni ise sinaptik (harici dc

akimlar1) temsil eder.

2.4.2. Izhikevich Modeli Matlab Simiilasyonu

Cogu noron uyarilabilirdir ve voltaj degisimine kars1 bir atesleme yapip spike
davranis1 yapabilir. Spiking noronlarmin {rettigi davraniglar1 simiile etmek
istiyorsak, model hesaplama agisindan basit olmali, néronun gergek fizyolojik
Ozelliklerini yansitmali ve son olarak model zengin biyolojik néron davranislarini
yansitmalidir. Hodgkin — Huxley modeli hesaplama agisindan dort farkli diferansiyel
denkleme ve modele ait on parametreye bagli oldugu i¢in zordur. Integrate Fire
modeli ise hesaplama agisindan kolay ama kortikal néronlar tarafindan sergilenen
zengin Spiking ve Bursting davraniglarmi sergileyemezler. Izhikevich bu eksikligi
goriip dikkat ¢eken bir model sunmustur. Bu model biyofizik anlamda yeterli olmasa
da kortikal néronlarin spike davranislarinin biiyiik bir kismini gergeklestirmektedir.
Sunulan Izhikevich modeli, biyolojik bakimdan Hodgkin ve Huxley modeli ve
hesaplama kolaylig1 agisindan da Integrate Fire modeli kadar etkilidir. Model iki adet
diferansiyel denklemden ve a,b,c ve d olmak tizere dort adet parametreden olusur; bu
parametreler, bilinen kortikal noéronlarmin Spiking ve Bursting davranislariyla

belirlenir. Bir norona elektrot kullanilarak disardan DC bir akim verildigi zaman, zar
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potansiyelinin tepkisi kayit edilir. Bu tip c¢aligmalardan memeli beynindeki
neokortikal noronlarin birkag atesleme Orneginin smiflandirilabilecegi bulunmustur.
Bu 6nceden kayit edilmis davranislarin gogu Izhikevich modeli kullanilarak yeniden

uretilebilir.

Asagida a,b,c,d ve I parametrelerine bagli olarak lzhikevich modeli i¢in ndron
davranislar1 tretilmistir. Modeli simiile edebilmemiz i¢in gerekli olan diferansiyel
denklemler (2.58), (2.59) ve (2.60) ile verilmistir. Izhikevich néron modellini
olusturmak ve etkilesimlerini taklit etmek icin R2013b Matlab Simulink stiriimi
kullanilmistir. Burada giris akimi blogu sabit bir adim degeri olarak gosterilen lappied
karsilik gelir. Skope blogu, néronun zamana gore potansiyelini grafik olarak gosterir.
Diger modellerden farkli olarak blok semasinda esitlik (2.60) ile gosterilen kosullu
esitligi ifade edebilmek igin if, if Action Subsystem ve Merge {iigli bloklar1
kullanilmustir. If blogu, bir action portu iceren Action Subsystem blogu ile birlikte,
standart C programlama dili benzeri if-else mantigin1 uygular. If Action Subsystem
blogu, bir If blogu tarafindan ¢alistirilmasi tetiklenen bir alt sistem olusturmak icin
bir baslangi¢ noktasi olarak hizmet edecek sekilde onceden yapilandirilmis bir alt
sistem blogudur. If blogu girdileri, kosullarin durumuna goére ¢ikis portunun degerini
belirler. Her ¢ikis portu, If action Subsytem’a eklenir. Eger bir kosul dogru ise if
blogu diger kosullar1 degerlendirmez. @ Merge blogu, girislerin herhangi bir
zamandaki degerini en son hesaplanan ¢iktisina esit olacak sekilde tek bir ¢ikis
hattinda birlestirir. Blogun giris ve ¢ikis sayis1 parametreleri ayarlayarak herhangi bir

sayida giris ve ¢ikis belirlenebilir.
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Sekil 2.20. Izhikevich néron modeli Matlab blok diyagrami

Sekil 2.20°deki blok semasinda goriilen a, b, ¢ ve d sabit parametrelerinin farkli
degerlerinde lIzhikevich modelinin farkli néron davranis tepkileri ¢iktilar1 (Skope
2’de goriilen ¢ikt1 grafikleri) Sekil 2.21-22-23-24"de goriilmektedir.

2.4.2.1. lzhikevich Modeli ve Fakh Tip Biyolojik Noron Davramslari

Gergek noronlar tonik vuru, fazik vuru, tonik patlama, fazik patlama, karma mod,
frekans uyumlu vuru, sinif 1, smif 2, gecikmeli vuru, esik alt1 salinim rezonator,
Integrator, yansiyan vuru, yansiyan atesleme, esik degiskenligi, dinlenme ve vuru
bisbilatesi, depolarizasyon sonrasi potansiyel, uyma, uyarilmis engellemeli vuru ve
uyarilmis engebeli patlama gibi zengin ndron davranislarini sergilerler. Bu davranis
tiirleri Ek-1’de mevcuttur. Izhikevich tarafindan onerilen modelin simiilasyonlarini
sayisal olarak gerceklestirilmistir ve biyolojik néron davranislar: ile ilgili parametre
degerleri, benzetim sonuglar1 ve modelin alt1 noron tiiriinde nasil uygulanabilecegi

asagida gosterilmektedir [34,35].
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Sekil 2.21. a) Regular spiking (Diizenli vuru), b) Intrinsically bursting (Dogal

patlama)

Diizenli vuru, uyarici néronlarin korteks hiicrelerinde cogunlukla meydana gelen bir
vuru tipidir. Vuru frekansi ilk basta yiiksek olmakla birlikte daha sonra zamanla
diismektedir. Vuru sonrasi zar potansiyelinde d parametresinin yiiksek olmasi
nedeniyle hizli bir yiikselis olur. Diizenli vuru noéronlari, neokorteksdeki uyarici
noronlarin 6nemli bir sinifidir. Neokorteksdeki noronlar i¢cin model parametreleri:
=10 mA; a = 0.02; b = 0.2; ¢ = -65 ve d =8 dir [33,36]. Dogal patlama (IB)
noronlar1 kuvvetli bir akim darbesinin basinda spikeler tarafindan burst tiretir ve daha
sonra tonik vuru moduna geger. Model parametreleri: I=10 mA; a =0.02 b =0.2,

¢ =-55ve d=4"dur [33,35].
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Sekil 2.22. a) Chattering (Siiregelen patlama), b) Fast spiking (Hizl1 vuru)

150

Stiregelen Patlama (CH) noronlari, enjekte edilen akima karsi yiiksek frekansli

tekrarlayan patlamalar iiretir. Model parametreleri: 1=10 mA; a = 0.02; b =0.2;

¢ = -50 ve d =2 dir [35, 36]. FS (Hizli vuru) noronlar, aksiyon potansiyeli yiiksek

frekanslarda ateslerler. Model parametreleri: 1=10 mA; a=0,1; b=0,2;
d=2 dir [35,36].

mY

c=-65 ve

t{ms)

48

150



my

50 T
oL i
50 i
L
=100 | t(mz)
O 100 180
b)

Sekil 2.23. a) Thalamo-cortical (Talamo kortikal patlama), b) Thalamo-cortical
(Talamo kortikal patlama)

TC (Talamo-kortikal) néronlarinda inhibisyon sonrasi patlamalar Sekil 3.14’deki gibi
atesleyebilir. Talamo kortikal ve talamo kortikal patlama ic¢in varsayilan
parametreler: 1=10 mA; a=0.02; b=0.25; c=-65ve d=0.05 dir [37,38].
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Sekil 2.24. a) Resonator (Resonator), b) Low-threshold spiking (Diistik esikli vuru)
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RZ (Resonator) noronlari, memeli neokorteksinde en yaygimn olanidir. Model i¢in
varsayilan parametreler: 1=10 mA; a=0,1; b=0.25; c=-65 ve d=2 [33,35]. LTS
(Diisiik esikli vuru) noronlari uyarti girisinde ¢ok yiiksek frekansli spikeler tiretirken
belli bir siire sonra spike frekansinda diisiis olugsmakta ve sonrasinda ayni frekansta
iretim seyretmektedir. Varsayilan néron modeli parametreleri: 1=10 mA; a=0.02;
b=0.25; c=-65 ve d=2 dir [34,35].

2.5. Hindmarsh-Rose Noron Modeli

2.5.1. Modelin Tarihgesi

Yillar boyunca, bir¢ok ndron modeli farkli amaglar i¢in gelistirilmistir. Morris-Lecar
ve Hodgkin-Huxley modelleri, bir¢cok ana denklemi ve katsayilariyla iletkenlik
modellerine dayali biyolojik noronlarin elektro fizyolojik yapilarini yansitmaya
caligmiglardir. Hindmarsh-Rose modeli, ndronlarin sergilemis oldugu noéronal
davraniglara dayanir ve modelin temelini gercek biyolojik siire¢ olusturur. Daha az
sayida denklem ve Kkatsayiyla daha basit olmasma ragmen, HR modeli
yumusakgalardaki spike ve burst davranisini daha dogru bir sekilde yansitmak igin
olusturulmustur. Bu model, Hodgkin-Huxley ve bazi noron modelleri gibi gergek
biyofizik modellerin senkronizasyonunu incelemek i¢in basitlestirilmistir. Hangi
modeli kullanmak sorusunun cevabi, noron modelinin biyolojik 6zelliklerine ve
uygulama maliyetlerine baghdir. 1952 yilinda yaymlanan Hodgkin-Huxley noron
modeli calismasi ile FitzHugh ve Nagumo tarafindan HH ndron modelinin
basitlestirilmesi  ¢alismalar1  sonucunda  FitzHugh-Nagumo néron  modeli
tanimlanmstr. iki durum degiskenine sahip FHN modeline, bir degisken daha

eklenerek Hindmarsh-Rose modeli elde edilmistir.
2.5.2. Modelin Tanimi
Hindmarsh-Rose denklemleri, Hodgkin-Huxley denklemlerini kullanmak zorunda

kalmadan iki salyangoz ndronunun senkron ateslemesini incelemek igin

gelistirilmistir.  Hindmarsh-Rose o tarihte Hodgkin-Huxley denklemlerinin
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basitlestirilmis bir formu olan FitzHugh-Nagumo denklemlerini kullanmay1 segmistir
ve spiking davraniglar1 simiile edebilecek bir modeli asagidaki denklemlerle temsil
edebilmistir [39,40].

x=a(y — f(x) +1(5)) (2.61)

y=b(g(x)-y) (2.62)

Burada x membran potansiyelini, y geri kazanim degiskenini temsil eder. f(x)
fonksiyonu kiibik, g(x) fonksiyonu dogrusaldir. a, b zaman sabiti parametreleridir.
1(t) disardan uygulanan harici dis akimdir. Bu model diger modellerle néronun seri
ateslemesi bakimindan karsilastirildiginda, atesleme siiresi ¢ok uzun siirdiigiinden
gergekei  bir tanim saglamamaktadir. Daha gercek¢i bir atesleme tanimi
gerceklestirme girisimlerinde Hindmarsh ve Rose, FitzHugh-Nagumo denklemindeki
dogrusal fonksiyonu g(x) yerine ikinci dereceden bir fonksiyon kullanir. Bu kiigiik
modifikasyon, modelin uzun araliklarla hizli ateslemesini saglamistir. Ayrica, bu
model atesleme frekansi f ile uygulanan harici akim | (t) arasindaki dogrusal iliski
icin bir agiklama getirmistir [40,41]. Her ne kadar 1982 modeli hizli ateslemenin
daha gergekgi bir tanimin1 sunsa da, model patlama ve uyarma gibi ndéronun bir¢ok
biyolojik 6zelligini sergilemiyor. Modelin tetiklenmis ateslemeyi tanimlamasi i¢in
1982 modelinden daha fazla denge noktasina ihtiyaci var. Sabit dinlenme durumu

icin en az bir nokta ve atesleme limit dongiisii i¢in de bir noktaya ihtiya¢ vardir
[42,43].

2.5.3. Hindmarsh Rose Modeli Matlab Simiilasyonu

Hindmarsh-Rose noéron modeli asagidaki denklemlerle matematiksel olarak

tanimlanmaktadir:

%zay+bx2—cx3—z+1 (2.63)
d

d—i —e—fx2—vy (2.64)
dz

at = ,LL(S(X - Vreset) - Z) (2-65)
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Burada x membran kapasitansi, y spiking degiskeni (akimin yenilenme parametresi)
ve spike-burst-kaotik davranislar arasindaki gegislerin  kontrolii saglayan b
parametresidir. u burst ve spike noronal davranislarinin kontroliinii saglayan
parametredir. S adaptasyon parametresidir. V..., dinlenme potansiyelidir. z bursting
degiskenidir (adaptasyon akim parametresi). Hindmarsh-Rose néron modeli ii¢ adet
birinci dereceden diferansiyel denklem barindirdigi i¢in, modelin Matlab/Simulink
ortaminda benzetimi yapilirken ii¢ adet integrator blogu kullanilmistir. Sekil
2.25’deki blok diyagrami denklem (2.63), (2.64) ve (2.65)’in blok semasidir. Sekil
2.25’de ki Hindmarsh-Rose noron modeli blok diyagraminin, farkli giris akimi ve b
degerlerine gore iiretmis oldugu sonuglar Sekil 2.26-27-28’de verilmektedir. Bu
simiilasyonda kullanilan sabit degerlera =1, c =1, d=1, e=1, f=5,

1 =0.0021,5 = 3.96,Vypepr = —1.605°dir.
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Sekil 2.25. Hindmarsh-Rose modeli Matlab blok semasi

HR noron modelinin farkli dinamik davranmiglar1 arasindaki gecislerin kontroliinii

saglayan b parametresi ile | membran akimi parametresi degerleri, her bir davranig
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tipi igin ayr1 ayri tespit edilmis ve bu degerler icin HR néron modelinin spike, burst
ve kaotik olmak tizere ii¢ farkli dinamik davranig1 Matlab programi yardimiyla analiz
edilebilmistir. Asagidaki Sekil 2.26, 2.27 ve 2.28’de simiilasyon sonuglar1 (modelin

spike, burst ve kaotik davraniglart) gosterilmistir.
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b) u degiskeni spike davranisi

Sekil 2.26. HR modeli v ve u degiskenleri spike davraniglari
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Sekil 2.27. HR modeli v ve u degiskenleri burst davraniglar
sm"v’
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a) v degiskeni kaotik hareketi
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b) u degiskeni kaotik hareketi

Sekil 2.28. HR modeli v ve u degiskenleri kaotik hareketi

HR No6ron modelinin Spike davranis analizi i¢in membran akimi parametresi 1I=5 mA
ve b=3 olarak tespit edilmis, Burst davranis analizi i¢in membran akimi parametresi
1=2.6 mA ve b=2.6 olarak sabitlenmis; kaotik davranis analizi i¢in, membran akimi

parametresi 1=2.8 mA ve b=2.7 olarak tespit edilmistir.

2.6. Adaptive Exponential Integrate ve Fire (AEIF) Modeli

2.6.1. Modelin Tanimi

Adaptive Exponential Integrate and fire (AEIF) modeli, spiking néron modelidir ve
Brette ve Gerstner tarafindan 2005 yilinda sunulmustur. Bu modele, disardan bir
akim I(t) enjekte edildigi zaman zar potansiyeli V(t)’nin degisimi iizerinden

tanimlanir. Asagida ifade edildigi gibi iki adet diferansiyel denklemden olusur [44].

CZ—Z =—g.(V—E)+g,Ar exp( ) +1 - (2.66)
TwC;—(: =a(V—-E)—w (2.67)

Akim (1), gerilimin (V) esik potansiyelini (V) asmasini sagladig1 esnada, iistel terim

aksiyon potansiyelinin yilikselmesine neden olan olumlu bir geribildirim baslatir. Bu
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durum HH tipi néron modelinde sodyum kanali, aktivasyon degiskeninin yari-anlik
reaksiyonuyla ilgilidir. Zar potansiyelindeki bu artis bir esik degerine ayarlanarak
durdurulabilir, burada 0 mV’da durdurulmustur. Aksiyon potansiyelinin diigiiriilmesi,

reset kosulu ile degistirilir.

V - Vy

wow,.=w+b (2.68)

EgerV >0 ise{

V resetleme degeri sabit bir I/ degerine esitlenir. Adaptasyon degiskeni (w) ise sabit
bir b degeri ile belirlenir. Zar potansiyelinin (V) ve adaptasyon degiskeninin (w)
degisimini tanimlamak i¢in gereken dokuz parametre vardir. Bu dokuz parametre,
olcekleme parametrelerine ve bifurkasyon parametrelerine ayrilabilir. Olgekleme
parametreleri, zaman ekseni Ol¢eklendirmesi igin, gerilme i¢in Vve durum
degiskenlerinin ofseti i¢in sorumlu olan parametrelerdir. Bes tane olgekleme
parametresi vardir; toplam kapasitans (C), toplam kagak iletkenlik (g;), etkin
dinlenme potansiyeli (E,), esik egim faktorii (AT) ve etkin esik potansiyeli (V) dir.
C ve g, parametrelinin zaman Ol¢eklenmesiyle t,, = C/g, olusur. At ve Vi
kullanarak membran potansiyeli ayarlanir. Devaminda [ ve w'nin uygun sekilde
tekrar Ol¢eklendirilmesinden sonra (2.66) ve (2.67)’deki boyutsuz degiskenlere ve
yalnizca dort parametreden olusan bir denklem sistemine indirgenebilir. Elde edilen
dort parametre bifurkasyon parametreleridir ve iletkenlik a, zaman sabiti t,,, spike
tetiklemeli adaptasyon b ve reset potansiyeli Vi dogru orantihidir. Bifurkasyon
parametrelerinin degistirilmesi, sistemin davranisinda nitel degisiklikler getirir,
boylece farkli atesleme sekilleri miimkiin hale gelir. Spike olusmamasi durumunda
adaptasyon akiminin voltaja duyarhiligin1 kontrol eder. Bu voltaj baglantisi
dogrusallastirilmis iyon kanali veya agikga modellenemeyen bir pasif dendritik bolge
ile olan etkilesimden kaynaklanabilir [45, 46, 47].

2.6.1.1. AEIF Modeli Matlab Simiilasyonu
AEIF néron modellini olusturmak ve etkilesimlerini taklit etmek icin R2013b Matlab

Simulink siiriimii kullanilmistir. Burada giris akimi blogu sabit bir adim degeri

olarak gosterilen lappiied karsilik gelir. Skope blogu, ndron davranisinin zamana gore
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potansiyelini grafik olarak gosterir. Diger modellerden farkli olarak blok semasinda
esitlik (2.68) ile gosterilen kosullu esitligi ifade edebilmek igin If, If Action
Subsystem ve Merge bloklar1 kullanilmistir. If blogu, bir action portu igeren Action
Subsystem blogu ile birlikte, standart C-benzeri if-else mantigini uygular. If Action
Subsystem blogu, bir If blogu tarafindan c¢alistirilmasi tetiklenen bir alt sistem
olusturmak i¢in bir baslangic noktasi olarak hizmet edecek sekilde Onceden
yapilandirilmis bir Alt Sistem blogudur. If blogu girdileri, kosullarin durumuna gore
¢ikis portunun degerini belirler. Her ¢ikis portu, If action Subsytem’a eklenir. Eger
bir kosul dogru ise if blogu diger kosullar1 degerlendirmez. Merge blogu, girislerin
herhangi bir anda degerini en son hesaplanan ¢iktisina esit olacak sekilde tek bir ¢ikis
hattinda birlestirir. Merge blogun giris sayis1 parametresi ayarlanarak herhangi bir

sayida giris ekleyebiliriz.
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Sekil 2.29. AEIF néron modeli blok semasi1
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Sekil 2.29°daki AEIF modelinin blok diyagraminin farkli parametre degerlerine bagl

olarak iiretmis oldugu farkli néron davranis tepkileri ¢iktilart (Skope 4’de goriilen
ciktilar) Sekil 2.30-31-32-33’de gosterilmistir.

-40

b)

Sekil 2.30. a) Diizenli Ateslemeli Oriintiisii, b) Uyarmal1 Ateslemeli Oriintii

my
T T T T T T T T
1 1 1 1 1 1 1 1 tl_lTlE-:
155 160 165 170 175 180 185 180 185 200
my
T T T T T
/ 1 1 1 1 1 tlmS-:
1] 100 200 300 400 500 600

Diizenli atesleme, noronlari vuru cevabinin seri bir sekilde ¢izilmesiyle elde edilen

atesleme oOriintiisiidiir. Model varsayilan parametreleri: ¢ = 200 pF, g;, = 10nS, Vy =

—50mV,E;, = =70 mV,Ar= 2mV,a = 2nS,b = OpA, V, = —=58mV, t,, = 30ms,

[ = 500pA [45,46]. Uyarmali ateslemede, sinir hiicresinin vuru cevabi, diizenli

atesleme gibi olmakla beraber frekans uyarinin baginda daha siktir zamanla frekans

azalacak sekilde olmaktadir daha sonra ise adapte olmaktadir. Model i¢in varsayilan

parametreler: c = 200 pF,g;, = 12nS,Vy = =50 mV, E;, = =70 mV,Ar= 2mV,
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a = 2nS,b = 60pA, 1, = 300ms,V, = —=58mV,[ = 500pA [ 45,46].

B0 1 1 1 1 1 tlms

E(ms=)

b)

Sekil 2.31. a) Baslangi¢ Patlamali A.O, b) Diizenli Patlamali A.O

Baslangicta patlamali A.O’sii, bir kisim vuru davranigin uyarmin ilk zamanlardaki
frekansin, uyartinin kararli haldeki frekansma gore ¢ok yiliksek oldugunu gosteren
atesleme Oriintlisiidiir. Varsayillan model parametreleri; ¢ = 130 pF, gy, = 18nS,Vp =
=50 mV, E;, = =58 mV, Ar=2mV,a = 4nS,b = 120pA, V;, = —58mV, 1, = 150ms,

I = 400pA. Diizenli patlamali atesleme Oriintiisii gosteren bir kisim noronlar, harici
bir uyart1 akimi ile uyartildiklar1 zaman periyodik patlamali seri davranig gosterirler.
Varsayilan model parametreleri; ¢ = 200 pF, g, = 10nS,Vy = =50 mV, E, = =58 mV,
Ar=2mV, a = 2nS,b = 30pA,V, = —46mV, 1, = 120ms, [ = 210pA [45,46].
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b)

Sekil 2.32. a) Gecikmeli ateslemeli oriintii  b) Gecikmeli diizenli ateslemeli Oriintii

Gecikmeli 6zelliginde a degerinin negatif hali, pozitif geri beslemeli bir davranis
ortaya ¢ikarir, bu sonu¢ da gecikmeli baslangica sebep olmaktadir. Varsayilan model
parametreleri: ¢ = 200 pF, g, = 12nS,Vy = =50 mV, E;, = =70 mV, Ap= 2mV,

a=—10nS, b = 0pA,V, = —58mV, t,, = 120ms,] = 110pA. Spikenin baslamasma
neden olan impals yani uyarlamali uyum parametresi olan b diizenli gecikmeli
ozelliginde daha kiictiktiir. Ancak seri spikenin baglamasina neden olan impals, b’nin
biiyiik degerleri i¢in gecikmeli diizenli atesleme Oriintiisii davranis1 gostermektedir.
Varsayilan model parametreleri: ¢ = 200 pF, g, = 12nS,Vy = =50 mV,E;, = =70 mV,
Ar=2mV,a = —10nS,b = 30pA,V, = —47mV, t,, = 300ms, I = 110pA [44,45].
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Sekil 2.33. a) Gegici atesleme Oriintiisii, b) Diizensiz atesleme Griintiisii

Gegici atesleme modelinde darbe seklinde uygulanan DC giris akimina karsi bir
kisim ndron, bir ya da birka¢ defa seri sekilde spike davranisi yapmaktadir, daha
sonra kararli sabit nokta aynen devam etmektedir. Varsayilan model parametreleri:
c = 200 pF, g;, = 12nS, Vt = -50mV, E, = —=70 mV, A= 2mV,a = 10nS,b = 0pA,
V., = =58mV, t,, = 120ms,] = 110pA. AEIF modelinde diizensiz atesleme 6rintiisii
modelinde diizensiz bir sekilde spike davranigi gozlenebilmektedir.

Varsayilan model parametreleri:c = 100 pF, g, = 12nS, Vp = =50 mV, E;, = —60 mV,
Ar=2mV,a = —10nS,b = 0pA,V, = —48mV, t,, = 130ms, | = 160pA [44,45,46].

2.7. HH, ML ve FHN Modellerinin Karsilastirilmasi

Hodgkin-Huxley, Morris-Lecar ve FitzZHugh-Nagumo néron modellerinin fiziksel

anlamlarini, tiirevlerini ve diferansiyel denklemlerini ve her model i¢in ayr1 ayri
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Matlab/Simulink benzetim sonuglar1 bir dnceki boliimde ayrintili bir sekilde verildi.
Fitzhugh-Nagumo denklemleri sinirsel uyarimin ¢ok iyi bir matematiksel gosterimi
olmasina ragmen, aksonal membran iginde olusan fizyolojik néron davranislarinin,
akson lizerinde yayilmasint dogru bir sekilde agiklamiyor. Bunun yerine Hodgkin-
Huxley denklemlerine karsit, matematiksel olarak daha kolay analiz edebilir
denklemler ile ifade edilen davranigsal bir modeldir. Burada bu davranislar1 kapsamli
olarak ele alan Hodgkin-Huxley ve Morris-Lecar néron zar modelleri tizerinde
durulmus, gercek bir noronun elektriksel aktivite kaynaginin anlasilmasi i¢in néron
elektro-fizyolojisi incelenmis, zarda olusan biyo-elektrik olaylarin esdeger devreye
nasil aktarildigr Matlab/Simulink ortaminda gosterilmis ve bu ortamda kullanilan
tim degerler baz degerler olarak kabul edilmistir. Yapilan simiilasyonlarda dogru
sonuca elde etmek i¢cin en uygun sabit uyart1 giris akimi HH modeli i¢in 10puA, ML
noron modeli i¢in 70pA secilmistir.  Devaminda, hiicre i¢i ve dis1 iyon
konsantrasyonlarinin birbirine oranm1 (H;/H;) kademeli olarak artirthp azaltilmasi
durumunda AP {izerindeki etkisi incelenmistir. Aksiyon potansiyelinin genligi,
depolarizasyon, repolarizasyon, hiper-polarizasyon, aksiyon potansiyelinin siiresi ve
aksiyon potansiyelinin atesleme zamani gibi alt1 temel parametre degisimi lizerinden

incelenmistir.

Ena =115 == Ey,=120 s Ey(peak) =125 s

Zar Gerilimi [mV)

120
100 H
a0 M
. il
40
20
1]
.20
40 | | | | | | | | tims)
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Sekil 2.34. HH modeli Na* iyonlarma bagl AP degisimi
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Cizelge 2.1. HH modeli sodyum iyonlart membran parametre degerleri

Iyon Hiicre I¢i (mM) Hiicre Dis1 Oran Eng (MV)
(mM) Hq/H;

Na* 5 145 29 115

Na* 5 160 32 120

Na* 5 180 36 125

Sekil 2.34’de Na* iyon konsantrasyonlarma bagh Hy;/H; orandaki degisimin AP
iizerindeki etkisi gosterilmistir. Hiicre disindaki Na* iyonlarmin hiicre i¢indeki Na*
iyonlarina oraninin H;/H; artis1, denge potansiyelindeki artis1 saglamistir. Bu artig
AP’nin tepe degerindeki bir artisa yol agmustir. Tepe degerindeki bu artis
depolarizasyon ve repolarizasyon fazinda bir degisime sebep olurken esik degeri,
dinlenme potansiyeli ve hiperpolarizasyon fazinda bir degisim goriilmemistir.
Calismadaki simiilasyon zamani boyunca saniyede olusan AP sayisinda degisim

olmamustir.

Ek=-12 www= Ex=-17 www=  Ey=-22

Zar Gerilimi (mVy)

100 l'.

S R -

Sekil 2.35. HH modeli K* iyonlarina bagli AP degisimi
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Cizelge 2.2. HH modeli Potasyum iyonlar1 membran parametresi degerleri

Iyon | Hiicre I¢i Hiicre Dis1 Oran H,/H; Ex (mV)
(mM) (mM)

K* 140 4.5 0.035 -12

K* 140 3.2 0.022 -17

K* 140 11 0.0078 -22

Sekil 2.35’de K* iyon konsantrasyonlarina bagh H;/H; oranindaki degisimin AP
tizerindeki etkisi gosterilmistir. Hiicrede K* iyonlarina bagh H,;/H; oranindaki artis,
denge potansiyelindeki artis1 saglamistir. Béylece AP’nin daha erken ateslemesine
sebep olmustur. AP’nin tepe degerinde higbir degisime neden olmamistir. Hiper-
polarizasyon fazinda ve dinlenme potansiyelinde bir diisiise sebep olmustur.

Depolarizasyon, repolarizasyon ve esik degerinde bir degisim goriilmemistir.

Eca=110 === E,=115 Ek=120 s

Zar Gerilimi {mVy)

tims)

Sekil 2.36. ML modeli Ca*? iyonlarma bagli AP degisimi
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Cizelge 2.3. ML modeli kalsiyum iyonlar1 membran parametre degerleri

Iyon Hiicre i¢i Hiicre Dis1 | Oran Ecq
(mM) (mM) Hy/H; (mV)
Ca® 107 0.5 5.103 110
Ca® 107 1.5 15.103 115
Ca® 107 2.5 25.103 120

Sekil 2.36’da Ca*? iyon konsantrasyonlarina bagh (H;/H;) orandaki degisimin, AP
iizerindeki etkisi gosterilmistir. Hiicre disindaki Ca*? iyonlarinin hiicre i¢indeki Ca*?
iyonlarma oranmin (Hy/H;) artisi, denge potansiyelinde artisi saglamigtir. Bu artig
AP’nin genliginde, depolarizasyon ve repolarizasyon fazinda bir artisa yol agmistir
fakat daha ge¢ bir ateslemeye neden olmustur. Hiperpolarizasyon, dinlenme

potansiyeli ve esik degerini degistirmemistir.

Ek=-89 ms== E(=-78

Zar Gerilimi (mV)
T

100 T T T T T T T

50 |-

.
™

Ol
B0
00 1 1 1 1 1 1 1 1 t(ms)

O 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Sekil 2.37. ML modeli K* iyonlarma bagli AP degisimi
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Cizelge 2.4. ML modeli potasyum iyonlar1 membran parametre degerleri
Iyon Hiicre Hiicre Dis1 Oran Ex
igi(mM) | (mm) (Ha/H) (mv)
K* 140 5 0.035 -89
K* 140 8 0.057 -78
K* 140 10 0.071 -71

Sekil 2.37°de K iyon konsantrasyonlarina bagli (H;/H;) orandaki degisimin, AP
iizerindeki etkisi gosterilmistir. Hiicre digindaki K* iyonlarmin hiicre ig¢indeki K*
iyonlarma oraninin (H;/H;) artisi, denge potansiyelindeki artisi saglamigtir. Bu
artis AP tepe degerini, depolarizasyon, repolarizasyon fazini ve esik degerlerini
degistirmezken hiperpolarizasyon fazinda ve dinlenim degerlerinde diisiise neden

olmustur.

2.8.1ZHI, AEIF ve HR Modellerinin Karsilastirilmasi

Bu tezde literatiirde yaygin kullanilan ti¢ farkli spiking néron modeli degerlendirildi.
Bu boliimiin amaci1 daha 6nceki boliimlerde yapmis oldugumuz Matlab tabanli
simiilasyon sonuglarini g6z 6niinde bulundurarak bu {i¢ farkli ndron modelinin hangi
zengin biyolojik ndéron davraniglarmi sergilediginin sonuglarimi karsilagtirmaktir.
Izhikevich modeli DC akimmin darbelerine yanit olarak bilinen tiim kortikal ve
talamik noron tiirlerinin vuru ve atesleme aktivitesinin biitiin tiirlerini tretebilir.
Izhikevich modelinin dezavantaji, farkli uyarti tipleri icin aksiyon potansiyelinin
zamana gore degisiminin model parametrelerinin degerlerine bagli olmasidir. AEIF
néron modeli diger modellere gore az parametreden olusmasma ragmen Sinir
hiicrelerinde goriilen bir¢ok elektro-fizyolojik davraniglari tiretebilmektedir. AEIF
noron modeli parametreleri fizyolojik niceliklerle iliskilendirilmekte olup piramit tipi
hiicrelerin biyo-fiziksel modeline uymaktadir. Bu modelin tercih edilme sebebi daha
az parametre ile daha zengin atesleme oriintiileri olusturabilmeleridir. HR modelinde

farkli dinamik noron davranislari arasindaki gecislerin kontroliinii saglayan sabit |
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membran akimi ve b parametresi degerleri ayri ayr1 her bir iiretilen davranis tipi i¢in
tespit edilmis ve bu degerler igin HR néron modelinin Burst, Spike ve Kaotik olmak
tizere farkli dinamik davraniglari analiz edilebilmistir. HR N6ron Modeli, iki durum
degiskeni ile tanimlanan FHN Noéron Model’ine, bir durum degiskeni daha eklenerek
elde edilmistir. Basit bir model olmasina ragmen noron dinamiklerinin pek ¢cogunu
sergileyebilmektedir.  Karsilastirmalarin sonucu olarak Izhikevich modeli memeli
beyin neokorteksindeki yirmi farkli néronal davranisi sergilemesi avantaj iken, her
ndron igin ayr1 ayri parametre secimi modelin dezavantajidir. AEIF modelinin en
Oonemli tercih nedeni =zengin atesleme Oriintilerini az parametre ile
olusturabilmesidir. HR modeli bu iki modelden daha az parametreye baglidir fakat
daha az biyolojik ndéron davranislar1 goriilir. Eger bu {ic modelden birini se¢mek
gerekirse; zengin biyolojik ndron davraniglarmi iiretme kabiliyetinden Gtiirii
Izkikevich’i veya daha az parametre ile daha az sayida ndéron davranisi
tiretebilmesinden 6tiiric de Hindmarsh-Rose modeli onerilir. Hesaplama verimliligi,
modelin simiilasyon siiresi géz oniine alindiginda 1 msn’de yaptig1 islem sayisidir ve
Floating point operations (FLOPs) sayismma gore hesaplanir. Bu islemler
simiilasyonun bitirme zamanini, isleme hizin1 ve hafiza kullanimin1 etkiler. Asagida
bes farkli model i¢in Floating Point Operations sayisi, degisken sayisi ve hesaplama

zorluguna ait tablo mevcuttur.

Cizelge 2.5. Noron modellerinin Floating Point Operations (FLOPs) sayisi,

degiskenlerinin sayis1 ve hesaplama verimliligine katkis1 bakimdan karsilastiriimasi

Modeller Floating Point Degiskenlerin Hesaplama
Operations Sayis1 | Sayisi Verimliligi

AEIF 426 2 Diisiik

IZHI 486 2 Diisiik

HR 620 3 Orta

ML 1408 3 Yiiksek

HH 2440 1 Cok Yiiksek
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Cizelge 2.5’ e gore 1msn’de yapilan islem sayisi en fazla olan model Hodgkin-
Huxley modelidir. Dolaysiyla hesaplama verimliligi en yiiksek olan modeldir. Bu
durum donanimsal ve yazilimsal ¢alismalarda zaman gecikmesi ve fazladan islem
yikii getirecektir. 1 msn’de yaptigi islem sayist en az olan model Izhikevich ve
AEIF modelidir. Dolaysiyla bu modeller de hesaplama verimliligi en diisiik olan
modellerdir. Donanimsal ve yazilimsal ¢aligmalarda daha az zamanda daha verimli

calisabilirler [52].
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3. ALTERNATIF YENIi BIR NORON MODELININ GELiSTIRILMESI

3.1. Modelin tanim

Noronlarin  biyolojik davraniglarii  matematiksel denklemler ile tanimlayan
sistemlere, teorik ndron modelleri ad1 verilmektedir. Son yillarda ndéronlar1 simiile
etmek i¢in birbirinden farkli ve c¢ok sayida ndéron modelleri Onerilmistir.
Literatiirdeki ndron modellerini detayli bir sekilde inceledigimiz zaman hepsinin
ortak noktasinin modellerinin matematiginin birinci dereceden diferansiyel
denklemlere dayaniyor olmasi sonucuna vardik. Bu sonugtan yola ¢ikarak ii¢ farkli
diferansiyel denklem takimi ile literatiirdeki modellere alternatif olmasi agisindan i
degiskenli yeni bir model sunduk. Modelimiz sinir hiicrelerine disardan uygulanan
harici dc bir uyart1 akim karsisinda olusan aksiyon potansiyelinin depolarizasyon,
repolarizasyon ve hiperpolarizasyon fazi gibi tiim safhalarin1 net bir sekilde
yansitmaktadir. Beyin neokorteksinde gerceklesen burst ve kaotik gibi noron
dinamik davranislarindan bazilarmi sergileyememesi modelimizin dezavantajidir.

Modelimiz asagidaki ti¢ farkli birinci mertebeden diferansiyel denklemlerle

tanimlanmustir.

%: x+x(1.2—-2z)a—-05y—z+1 (3.1)
d

d

—=x—y (3.3)

Burada | parametresi zara digardan uygulanan dc akmmuni gosterir. x degiskeni
membran potansiyelini, y  degiskeni sodyum ve potasyum iyon kanallarin
aktivasyonunu, z degiskeni sodyum ve potasyum iyon kanallarmin deaktivasyonunu
temsil etmektedir. a, 8,y parametreleri ise sabit degerlerdir ve niimerik simiilasyonda
a=1 f=05vey =0.2 degerlerinde se¢ilmistir. Bu sistemin niimerik

simiilasyon sonuglar1 Sekil 3.2°de verilmektedir.
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3.2. Modelin Matlab/Simulink Ortaminda Olusturulmasi

Birinci mertebeden ii¢ farkli diferansiyel denklemle ifade ettigimiz ndron modellini
olusturmak ve etkilesimlerini taklit etmek i¢in Matlab R2013b Simulink siiriimii
kullanilmugtir. Denklem (3.1), (3.2) ve (3.3) simulink bloklar1 kullanilarak membran
potansiyelini, sodyum ve potasyum iyonlarinin toparlanma parametrelerini temsil
edecek sekilde modellenebilir. Bu blok diyagrami bir girdi olarak akimi () alir ve

¢ikt1 olarak voltaji (V) dondiiriir. Skope blogu, néronun zamana goére potansiyelini

grafik olarak gosterir.

.":-I:| Constant3 | 0.2

|-
| —
i 1 Scope?
" s
5
1 |+
+ Integratoe3
Constant1 - -
Subiract1 Comnstant2 | 0.5

Y Y
1.2 —m(+ T -
Constant D_’ ” v
- * - Zain C+ —— 1]
Ed Product1
I Integrator

Product
|

+

Jo| —
»

\""“-.:1
1 Subtract3

B
L
]

w1 .
= IntegratoeZ

Sekil 3.1. Alternatif yeni model 6nerisi blok diyagram semasi
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423r Gerilimi (mV)
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b) Harici akim=1.5 mA i¢in
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a Zar Gerilimi [mA)
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d) Toparlanma parametresi
Sekil 3.2. Membranin farkli akim degerlerine karsi potansiyel degisimi ve

toparlanma parametresi

Harici uyarti akim1 2 mA degerinde néron dinlenme durumdadir sadece bir adet
aksiyon potansiyeli tiretilir. 1=2 mA i¢in tek bir aksiyon potansiyeli Sekil 3.2 a’da

gosterilmistir. Uyart1 akim1 1 mA seviyesinde ise ndron spike davranis1 sergiler. 1=1
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MA i¢in néron davraniglarindan spike davranigint Sekil 3.2 ¢’de gosterebilmektedir.
Noronlarm modellenmesinde iki gereksinim vardir birincisi tek bir néron i¢in model,
hesaplama agisindan verimli ve basit olmali ikincisi gercek biyolojik noronlar
tarafindan sergilenen zengin atesleme Oriintiilerini tretebilmelidir [51]. Alternatif
modelimiz en genel noron davranisini {iretebilirken beyin neokorteksindeki farkli

ndronlara ait davraniglarini tiretememektedir.
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4. SONUC VE TARTISMALAR

Noronlarin iirettigi elektriksel sinyalleri 6lgmek zor bir islem oldugu i¢in, parametre
degisimlerine bagli olarak néron davraniglari tizerindeki fiziksel etkileri incelemek
amaciyla sayisal néron modelleri ve benzetim caligmalar1 gelistirilmektedir. Noron
yapisinda bulunan biyolojik ve fiziksel degisimleri temsil eden parametreler, sayisal
analiz metotlar1 ile incelenerek néron davraniglar1 anlasilmaya ¢aligiimaktadir. Bu tez
caligmasinda uygun parametreleri secerek alti1  farkli  néron modelinin
Matlab/Simulink ortaminda benzetimi gergeklestirilmis, degerlendirilmis ve
karsilagtirilmistir. Bu tez caligmasmin amaci noron modellerinin kabiliyetlerini
anlamak, aralarindaki benzerlik ya da farklari1 gormek, hangi durumda hangi modeli
kullanmaliy1z sorusuna cevap bulmak ve alternatif yeni bir néron modeli onerisi ile
literatiire katki saglamaktir. HH, ML ve FHN ndron modelleri arasindan biyolojik
olarak en detayli ve karmasik olanit HH modelidir. FHN noéron modeli bu
karmagikligi ¢ozmek i¢in sadece modelin matematigini degistirmek sureti ile HH
modelinin temelini olusturan alt1 farkli degiskeni dort farkli degiskene indirmistir.
Bunun sonucu olarak model matematiksel olarak basit ama biyolojik néronal
davranig sergileme kabiliyeti bakimindan zayif hale gelmistir. HH ve ML modeli
kullanilarak yapilan simiilasyonlardan elde edilen sonuglara goére Na' iyon
konsantrasyonlarindaki degisim, AP’nin genligi ve tepe degerindeki artis ve
azaliglarda direkt olarak etkili oldugu goriilmistiir. Sodyum iyonlarmin ayni
zamanda AP’nin depolarizasyon fazinda da onemli rol oynadigi goriilmektedir. K*
konsantrasyonunun artisi ile birlikte AP’nin esik ve dinlenim degerinde bir diisiis
goriilmiis ve AP’nin daha erken atesledigi yani AP’ nin baslangic zamanimi etkiledigi
goriilmiistiir. Potasyum iyonlar1 ayn1 zamanda AP’nin hiperpolarizasyon sathasmin
olugsmasinda 6nemli rol aldig1 goriilmektedir. Simiilasyon ¢alisma zaman araligini
200 ms ayarladigimizda iyon konsantrasyonlarinin, saniyede olusan AP iizerinde bir
etkisinin olmadig1 fark edilmigstir, fakat zaman araligimi 200 ms’nin iizerine
cikardigimizda saniyede olusan aksiyon potansiyeli sayisinda artis oldugu
gorlilmiistiir.  Yapilan literatiir ¢aliymalarinda ve bazi deneylerde iyon
konsantrasyonlarmin AP iizerindeki etkisi incelenmis olup iyon konsantrasyon

degerlerinin normalden farkli olmasi durumu epilepsi ve inme gibi ndrolojik
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rahatsizliklarla iliskilendirilmistir [48,49]. Bu bakimdan aksiyon potansiyelinin
iretiminde iyon konsantrasyonlar1 énemli bir yere sahiptir. [ZHI, AEIF ve HR
modeli kullanilarak yapilan simiilasyonlardan elde edilen sonuglara gore; 1ZHI
modeli DC akiminin darbelerine yanit olarak bilinen tiim kortikal ve talamik néron
tiirlerinin spike ve burst aktivitesinin biitiin tiirlerini {iretebilir. Izhikevich modelinin
dezavantaji, farkli uyart: tipleri i¢in aksiyon potansiyelinin zamana gore degisiminin
model parametrelerinin degerlerine bagli olmasidir. Her noron tiirii icin farkl
parametre segilir. AEIF modeli az parametreden olugsmasina ragmen Sinir
hiicrelerinde goriilen cogu elektro fizyolojik davraniglar iiretebilmektedir. AEIF sinir
hiicresi modelinin parametreleri fizyolojik niceliklerle iliskilendirilebilmekte, piramit
tipi hiicrelerin biyofiziksel modeline uymaktadir. Farkli dinamik noron davranislari
arasindaki gecislerin kontroliinii saglayan I membran akimi parametresi ile b
parametresi degerleri, davranis tipleri i¢in ayr1 ayri belirlenmis ve bu degerler igin
Hindmarsh-Rose modelinin Burst, Spike ve Kaotik olmak iizere farkl tipte dinamik
davraniglarin1 analiz edilebilmistir. HR Noron Modeli, iki durum degiskeni ile
tanimlanan FHN Noron Model’ine, bir durum degiskeni daha eklenerek elde
edilmistir. Basit bir model olmasina ragmen ndron dinamiklerinin pek g¢ogunu
sergileyebilmektedir. Hindmarsh-Rose modeli karmasik yapisi ve bazi karakteristik
ozelligiyle, diger baz1 kaotik sistemler gibi sinyal isleme, fizik gibi bir¢ok bilimsel ve
miihendislik uygulamalar1 i¢in kullanilabilecegi diistiniilmektedir. HH ve ML néron
modellerinin tercih edilme sebebi gercek bir noéronun biyolojik 6zelliklerini
yansitabilmesi ve aksiyon potansiyeli olusum sathalarinda iyonlarin roliinii en net
sekilde gosterebilmesidir. Bu iki modelin dezavantaji ise degisken sayisinin ¢ok fazla
olmasma bagli olarak hesaplama zorlugudur. Izhikevich modeli Memeli beyin
neokorteksindeki yirmi farkli néronal davranisi sergilemesi avantaj iken, her néron
icin ayr1 ayri parametre se¢imi modelin dezavantajidir. AEIF modelin tercih
edilmesinin en 6nemli nedeni, zengin atesleme oriintiilerini az sayida parametre ile
olusturabilmesidir. HR modeli bu iki modelden daha az parametreye baghdir fakat
daha az biyolojik néron davranislar1 goriiliir. Eger bu bes model arasindan se¢im
yapilacak olursa; ndrolojik rahatsizliklarin birgogu hiicredeki iyon konsantrasyonlar1
ile iligkili oldugu i¢in HH veya ML modeli onerilir, zengin biyolojik ndéron
davraniglari liretme kabiliyetinden otiirii I1zkikevich’i veya daha az parametre ile

daha az sayida noron davranisi {iretebilmesinden 6tiirii de Hindmarsh-Rose modeli
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onerilir. Donanimsal bir ¢alisma yapmamiz durumunda ise daha az Floating Point
Operations ve daha az degiskene sahip néron modeli daha verimli oldugundan dolay1

Tablo 5’e gore bir tercih yapmaliyiz.
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5. YENi ARGE ONERISi

A) Biyolojik noronlar arasi iletisim son yillarda giderek iizerinde g¢aligmalar
yapilan bir konu haline gelmistir. Giiniimiize kadar gelen néron modellerinin eksik
taraflarindan birisi de sudur: iki néron hiicresi arasindaki sinaps bolgesinde uyarti
iletimin nasil gerceklestigini ve uyart1 gecisinin hangi parametrelere bagl oldugunu
modellerinde ifade etmemeleridir. Bu eksiklikten yola ¢ikarak sinirsel bir uyartmin
sinaps bolgesinden gecisini ifade eden yeni bir elektriksel sinaps modeli ele
almabilir. Bu modelde presinaptik ve postsinaptik uctaki iyon kanallarmin
iletkenliklerini direng ile membranin elektriksel yiikleri izerinde tutabilme &zelligini
ise kondansatorlerin davranislarina benzetilerek yeni bir elektrik devresi tretilebilir.
Bu devrenin giris gerilimi presinaptik potansiyeli ifade ederken ¢ikis gerilimi sinaps
bosluguna yayilan nérotransmitterlerin olusturmus oldugu sinaptik potansiyeli ifade
edebilir. Bu ¢ikis ve giris arasindaki bagintiy1 net bicimde ifade etmemizin basit bir
yolu transfer fonksiyonu kullanmaktwr. Bunu kullanmak icin, girdi ve c¢iktinin
zamana nasil bagli oldugunu gosteren diferansiyel denklemi, Laplace doniisiimi
olarak adlandirilan bir teknik kullanarak, basit bir cebirsel denkleme doniistiirebiliriz.
Bu doniisiim, zaman diizleminden, s-diizlemine yapilir. Onerecegimiz devre
modelinde sinyal, nérotransmiteri saliveren presinaptik ndrondan, transmitterin etki
yaptig1 postsinaptik nérona iletilir. Ca™’un girisi aksiyon potansiyelini transmitter
salgisina baglayan 6nemli bir olaydir. Sinir hiicreleri, elektriksel impulslar
iletebilme, sinaptik ileti yoluyla diger hiicreler ile haberlesme ve diger hiicrelerden
serbestlenen kimyasal habercilere karsi cevap verebilme 6zelligine sahiptir. Bu tip
fonksiyonun yerine getirilmesinde, kimyasal habercilerin rolii  biiyiiktiir.
Norotransmitter; bir noron tarafindan sinapstan salgilanan ve diger hiicreyi 6zel bir
sekilde etkileyen kimyasal madde olarak tanimlanir. Sinaps modelleme islemlerinde,
sinapslar iizerine yapilmis deneysel c¢aligmalar temel alinmakta, yapilan
simiilasyonlarin sonuglarimin literatiirde elde edilmis olan deneysel sonuglarla

ortiismesi beklenir.

B) Son yillarda néronlar1 simiile etmek i¢in birbirinden farkli ve ¢ok sayida
néron modelleri 6nerilmistir. Fakat onerilen modellerin bir kismi1 sadece tek noron

lizerinde aksiyon potansiyelinin olusumunu ve yayilimmi agiklarken bir kismi da
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sadece sinapslardaki kimyasal iletime modellerinde yer vermislerdir. Oysa sinirsel
uyart1 iletiminde ise hem birden fazla noron hiicresi arasinda gegmektedir hem de
sinapslardaki kimyasal iletim s6z konusudur. SOyle ki sinirsel uyarti iletiminde
uyartinin (AP) presinaptik noérondan postsinaptik nérona gegisini ifade eden ve bu
gecis esnasinda ndrotransmitter maddelerin sinaptik bosluga dagilimini agiklayan bir
modele yer vermemeleridir. Bu da gilinlimiize kadar yansiyan néron modellerin bir
eksikligidir. Bu eksikligi gidermek i¢in akson terminallerine kadar gelen uyartinin
norotransmitterler vasitasiyla sinaptik boslugu gecerek diger néron hiicresine gegisini

ifade eden elektriksel bir model Onerilebilir.
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EKLER

EK 1. Izhikevich Sinir Hiicresi Modeli ile Elde Edilen Farkh Sinir Hiicresi

Davranislan

Beyin neokorteksindeki ger¢ek ndronlar tonik vuru, fazik vuru, tonik patlama, fazik
patlama, karma mod, frekans uyumlu vuru, smif 1, smif 2, gecikmeli vuru, esik alt1
salmim rezonator, integrator, yansiyan vuru, yansiyan atesleme, esik degiskenligi,
dinlenme ve vuru bisbilatesi, depolarizasyon sonrasi potansiyel, uyma, uyarimis
engellemeli vuru ve uyarilmis engebeli patlama gibi zengin néron davranislarini
sergilerler [35, 50]. Bu davraniglarin tamami asagida verilmistir. Ek-2’de ise bu

davranislar1 elde eden kodlar verilmistir.
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Sekil Ek 1.1. a) Tonik Vuru (Tonic Spiking), b) Fazik Vuru (Phasic Spiking)

a) Tonik Vuru (Tonic Spiking)

Cogu ndron uyarilabilirdir, disardan bir uyart1 olmadigi zaman durgundurlar fakat dis
bir uyarti ile karsilagildigi zaman spike davranisi sergilerler. Bu 6zelligi test etmek
icin noro-fizyologlar, ndrona baglanmis bir elektrot ilizerinden dc akim darbeleri
enjekte eder ve zar potansiyelini kaydederler. Giris akimi ve noronal yanit Sekil Ek

1.1 a’da gorildiigi gibidir. Disardan uyarti akimi uygulandigi siirece spikenin
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ateslemesi devam eder. Bu davramigin kortikal ndronlarinda ii¢ tipi goriilebilir.
Bunlar diizenli vuru (RS), diistik esikli vuru (LTS) ve hizli vuru (FS)’dir. Bu gibi
ndronlarin siirekli ateslenmesi kalict bir girdi oldugunu gostermektedir. Varsayilan

model parametreleri: a = 0.02,b = 0.20,c = —65,d = 6’ dir [33, 35, 36].

b) Fazik Vuru (Phasic Spiking)

Sekil Ek 1.1 b’de goriildiigi gibi sabit uyarti akimi verildigi zaman herhangi bir
norona, baslangi¢c aninda sadece bir atesleme ile spike davranisi gosterir. Boyle bir
tepkiye, fazik vuru denir. Benzetim caligmalarinda baslangi¢c vurunun saptanmasi
icin faydalidir. Model parametreleri: a=0.02; b=0.25; c=-65; d=6 dir [33, 35, 36].
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108 ! 10}
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Sekil Ek 1.2. ¢) Tonik Patlama (Tonic Bursting), d) Fazik Patlama (Phasic Bursting)

¢) Tonik Patlama (Tonic Bursting)

Bazi noronlar, 6rnegin kedilerin neokorteksindeki ndronlar ele alindigr zaman sabit
uyarti akimi verildiginde néronun ateslenmesi ile birlikte olusan spike hareketi
tamamlanmadan periyodik patlama davranisi sergilerler, bu harekete tonik vuru
denir. Patlamalar arasindaki frekans 50 Hz kadar yiiksek olabilir ve bu gibi
ndronlarm  beyindeki = gama-frekans  salmimlarma  katkida  bulundugu

diistiniilmektedir. Model parametreleri: a=0.02; b=0.20; c¢=-50; d=2 [33, 35, 36].
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d) Fazik Patlama (Phasic Bursting)

Sekil Ek 1.2 b’de goriildigii gibi fazik vuru davranisina benzer 6zellikler gdsterir. Bu
tiir ndronlar, atesleme yaparak uyarmnm baslangicini bildirirler. Beyindeki néronlarin

ateslemelerinin 6nemi lizerine {i¢ ana hipotez vardir;

1-Sinaptik iletim basarisizligini ve néronlarin meydana getirdigi gliriiltiiyii azaltmak

icin patlamalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2-Atesleme hareketi girisin durumunu iletebilir ¢linkii postsinaptik noéron iizerindeki

bir patlamanin etkisi tek bir vurudan daha kuvvetlidir.

3-Atesleme, noronlar arasindaki segici iletisim i¢inde kullanilabilir. Bir kortikal
noronal sinir agmm iyi bir modeli, atesleme noéronlarmi ihmal edemez. Model

parametreleri: a=0.02; b=0.25; c=-55; d=0.05 [33, 35, 36].

50 '/ . ] 5|}f'l'l"n.l"
of || Lo J
| I |
|| | | | | ||| ] | |
-50t Iy ’ i 1 -850t I
- \'\. — - \_‘_ P R '-\._ | u A L . o v
-100 M34 00 . ms
0 50 100 150 1] 20 40 60 a0 100
ma ma
20 20
18 | : - ms 18 | . ms
0 50 100 0 50 100

Sekil Ek 1.3. ) Karma mod (Mixed Mode), f) Frekansa Uyumlu Vuru (Spike
Frequency Adaptation)

e) Karma mod (Mixed Mode)

Dogal atesleyen (IB) néronlara sahip memelilerin korteksindeki uyarici noronlar

once atesleme daha sonra vuru davranisi sergileyebilirler. Boyle bir ndronda ne tiir
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bir néronal hesaplama yapilabilecegi konusunda belirsizlikler mevcuttur. Model
parametreleri: a=0.02; b=0.20; c=-55; d=4 [33, 35, 36].

f) Frekansa Uyumlu Vuru (Spike Frequency Adaptation)

Memelilerin neokorteksinde yaygin bir uyarici nérondur, diizenli vuru hiicreleri (RS)
olarak adlandrilir ve diisen frekanslarda tonik vurular patlar. Sabit uyart: akimmin
baslangicinda frekans yiiksektir devaminda ise uyum saglar. Diisiik Esikli Vuru
(LTS) inhibitér noronlarinin bir 6zelligidir. Model parametreleri: a=0.01; b=0.20;
c=-65; d=8dir [33, 35, 36].
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Sekil Ek 1.4. g) Simif 1 (Class 1), h) Smif 2 (Class 2)

g) Simif 1 (Class 1)

Neokortikal diizenli vuru hiicrelerinin uyarici néronlarinin tonik vuru sikligi uyarti
giriginin miktarma baghdir. Bu siklik 2Hz ile 20Hz arasinda olabilir. Model
parametreleri: a=0.02; b=-0.1; c=-55; d=6"dir [33, 35, 36].
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h) Simif 2 (Class 2)

Bazi noronlar diistik frekansli vuru davranigini atesleyemezler. Ya sakin Kalirlar ya
da 40Hz gibi yiiksek frekans bir vuru ateslerler. Model parametreleri: a=0.2, b=
0.26 c=-65,d=0"dr [33, 35, 36].

v
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Sekil Ek 1.5. 1) Gecikmeli Vuru (Spike Latency), ) Esik Alt1 Salinim
(Subthreshold oscillations)

1) Gecikmeli Vuru (Spike Latency)

Cogu noronlar, giris sinyalinin giiciine bagh olarak gecikmeli vuru davranisi
ateslerler. Bazen bu gecikmelerin siiresi uzun olabilir. Memeli korteksindeki RS
hiicreleri, onlarca ms gecikme gosterebilir. Girdi akiminin biiyiikliigiinii anlamak i¢in
onem tasimaktadir. Model parametreleri: a=0.02; b=0.2; c¢=-65; d=6’dir [33, 35,
36].

j) Esik Alt1 Salimim (Subthreshold oscillations)

Biitiin beyin hiicreleri salmim potansiyeli sergileyen noronlara sahiptir. Bu

salinimlarin frekans: 6nemli bir rol oynamaktadir ve bu tiir néronlar, bant gegiren
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filtreler gibi davranmaktadir. Model parametreleri: a=0.05; b=0.26; c=-60; d=0’dir
[33, 35, 36].

50 ' . . . 50 '
0 0
II
.50t . { -s0f A~ .
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Sekil Ek 1.6. k) Rezonatdr (Resonator), I) Integrator (Integrator)

k) Rezonator (Resonator)

Rezonans olgusu nedeniyle salinim potansiyeline sahip noronlar alt esik titresim
frekansma benzer frekans igerigine sahip girislere secici olarak cevap verebilir. Bu
noronlar, frekans ve sinyallerin ¢ogullastirilmasinda uygulanabilir. Béyle bir néron
iki farkl frekansa sahip uyartim ile uyarilabilir. Noron sadece frekansinm alt esik
titresim frekansi ile ¢akisan durumlarinda cevap verir. Bu tiir néronlara rezonatorler

denir. Model parametreleri: a=0.1; b=0.26; c=-60; d=-1"dir [33, 35, 36].

) integrator (Integrator)

Titresim potansiyeli olmayan noronlar birlestirici olarak hareket ederler. Yiiksek
frekansi tercih ederler ¢ilinkii frekans ne kadar yliksek olursa atesleme olasilig1 da
artar. Bu, eszamanli c¢akigmalar1 tespit etmek igin faydali olabilir. Model
parametreleri: a=0.02; b=-0.1; c=-55; d=6"dir [33, 35, 36].
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Sekil Ek 1.7. m) Yansiyan Vuru (Rebound Spike), n) Yansiyan Patlama (Rebound
Burst)

m) Yansiyan Vuru (Rebound Spike)

Bir noron engelleyici bir giris alirsa sonrasinda bu davranisa karsilik haber verici bir
vuru ateslemis olur. Cogu vuru néronlari, kisa inhibitor girdilere yanit olarak
atesleyebilir, boylece uyarma Ve Model

parametreleri: a=0.03; b=0.25; c=-60; d=4"dir [33, 35, 36].

inhibisyon arasinda fark olusur.

n) Yansiyan Patlama (Rebound Burst)

Talamo-kortikal noronlar1 da dahil olmak tizere bazi ndronlar inhibisyon sonrasi
patlamalar seklinde atesleyebilir. Bu patlamalarin talamo-kortikal sistemdeki uyku
hali
a=0.03; b=0.25; c=-52; d=0dir [33, 35, 36].

salimimlarina katkida bulundugu disiiniilmektedir. Model parametreleri:

50 my 50 miy
0 l - 0 ‘ ‘
s - - I [ \ .
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Sekil Ek 1.8 0) Esik Degiskenligi (Threshold Variability), p) Dinlenme ve Vuru
Durumlarmin kararlilig1 (Bistability of Resting and Spiking States)
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o) Esik Degiskenligi (Threshold Variability)

Biyolojik néronlarm, 6nceki aktivitesine bagli olarak degisken bir esige sahip oldugu
bilinmektedir. Oncelikle bir néron, 10 mV depolarizasyon iireten kisa siireli
kizigtirict verici bir darbe ile uyarilir. Noronda herhangi bir atesleme meydana
gelmez, bu alt esik degeridir. Daha sonra kisa bir engelleyici girdi yapip tekrar ayni
10 mV’luk bir uyar1 ile uyarilirsa néron atesleme yapar ¢ilinkii esik degeri inhibitorle
birlikte diistiriilmiis olur. Dolayisiyla, aym1 10 mV'luk depolarizasyon, 6nceki
etkinlige bagl olarak alt esik veya siiper esik olabilir. Model parametreleri: a=0.03;
b=0.25; c=-60; d=4 [33, 35, 36].

p) Dinlenme ve Vuru Durumlarimin Kararhhg: (Bistability of Resting and
Spiking States)

Baz1 noronlar, dinlenme ve tonik vuru olmak tizere iki farkli ¢alisma modu
sergileyebilir. Eksitatér veya inhibitor darbeleri modlar arasinda gegis yapabilir.
Tonik yayilma modundan dinlenme moduna gegebilmek icin girisin uygun bir
titresim evresine ulasmasi gerekir. Boylece bilgi isleme siirecinde spike
zamanlamasmin 6neminin vurguladigina dikkat edilmelidir. Model parametreleri:
a=0.1; b=0.26; c=-60; d=0 [33,35,36].
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Sekil Ek 1.9. q) Ardil Potansiyellerin Depolarizasyonu (Depolarizing After-

Potentials), r) Uyma (Accommodation)
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g) Ardil Potansiyellerin Depolarizasyonu (Depolarizing After-Potentials)

Noronda spike ateslendikten sonra, ndronun zar potansiyeli uzatilmis bir
hiperpolarizasyon sonrasi sekline gecer. Bu tiir uzatilmis depolarizasyon sonrasi
dendritik akimlarin etkisi, spike sirasinda aktiflesmis ige dogru yiiksek akimlar veya
voltaj kapili akimlar arasi bir etkilesim ile meydana gelebilir. Model parametreleri:
a=1; b=0.2; c=-60; d=-21"dir [33, 35, 36].

r) Uyma (Accommodation)

Noronlar, kisa es zamanl girdilere asir1 derecede duyarlidir, giiclii fakat yavas yavas
artan girdiye tepki olarak atesleme yapmayabilir. Yavas yavas artan rampali
girdilerde herhangi bir spike olusmaz iken ani, keskin bir artis gésteren rampalarda
spike davranigin1 gosterir. Model parametreleri: a=0.02; b=1; ¢=-55; d=4’dir [33,
35, 36].

50 v . . 50 i
0 0
-50 | -50 ¢ I )
) - | » | L 1 .____,-’ | _____./ | e
- - o ) _— L
-100 MZ100 Lma m=
0 100 200 300 O 100 200 300
0 s 0 [ife)
! . . ms 7L . . Ims
0 100 200 300 0 100 200 300

Sekil Ek 1.10. s) Uyarilmis Engellemeli Vuru (Inhibition-induced Spiking),t)
Uyarilmis Engellemeli Patlama (Inhibition-induced Bursting )
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s) Uyarilmis Engellemeli Vuru (Inhibition-induced Spiking)

Birgok talamo kortikal noronun ozelliklerinden biridir. Herhangi bir girdi yoksa

sessizdirler fakat bir inhibitdr giris uygulandigi zaman atesleme davranigi goriiliir.

Model parametresi: a=-0.02; b=-1; c=-60; d=8 [33, 35, 36].

t) Uyanlmis Engellemeli Patlama (inhibition-induced Bursting )

Talamo-kortikal noronlarmin yine ilging bir &zelligidir. Herhangi bir girdi akimi
yokken sessizdirler fakat bir siire inhibitér giris uygulandigi zaman burst davranisi
goriiliir. Model parametresi: a=-0.026; b=-1; c=-45; d=-2’dir [33, 35, 36].

Higbir model yukarda tanimlanan yirmi 6zelligi ayn1 anda sergilemez. Bazi 6zellikler
birbirinin tersidir. Ornegin, bir néron aym anda Integrator ve Resonator olamaz.
Bununla birlikte, bu 6zelliklerin her birini sergilemek iizere ayarlanabilen modeller
vardir. Yukarda agikladigimiz 6zelliklerin hepsi ayarlanabilir parametreler ile Ek
2’de ki lzhikevich modeline ait (.m file seklindeki) kodlar calistirilarak elde
edilmistir. Model parametresi: a=-0.026; b=-1; c=-45; d=-2"dir [33, 35, 36].
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EK-2 Matlab 2013b’de yaziloms HH, ML ve IZHI noron modeli icin model

sabitleri ve kodlar

HH modeli icin (.m file seklinde calistirilmaya uygun) model sabitleri ve kod satirlari

clear

gK=36; gNa=120; gL=0.3;
EK=-12; ENa=50; EL=5;
n0=0; m0=0; hO0=1;
v0=-10;

TimeS=200;
time=0:0.01:TimeS;
Iext=zeros (size (time)) ;
Iext=[time' Iext'];

I ext(8000:20000,2)=10;

ML noéron modeli icin (.m file seklinde calistirilmava uygun ) model sabitleri:

V_Ca=120;
g Ca=4.4;
g_K=8;
Vli=-1.2;
v2=18;
V_K=-84;
v3=12;
v4=30;
fai=0.04;
V_L=-60;
g L=2;
Cm=1;

HH modeli iyon konsantrasyonlar1 karsilastirilmas:  icin (.m file seklinde

calistirilmava uygun) model sabitleri ve kod satirlar::

clear

gK1=36;gK2=36;9gK3=36; gNal=120; gNa2=120; gNa3=120; gL1=0.3;
gl2=0.3; gL3=0.3;

EK1=-12;EK2=-17;EK3=-22; EL1=10.613; EL2=10.613; EL3=10.613;
ENal=115;ENa2=115;ENa3=115 ;

n0=0; m0=0; ho0=1;

v0=0;
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TimeS=200;
time=0:0.01:Times;
Iext=zeros (size (time));
Iext=[time' Iext'];

Iext (10:20000,2)=10;

ML noron modeli iyon konsantrasyonlart karsilastirilmasi icin (.m file seklinde

calistirilmaya uygun ) model sabitleri:

V_Cal=120;
V_Caz2=120;
V_Ca3=120;
g Ca=4.4;
g_K=8;
Vli=-1.2;
Vv2=18;
V_K1=-89;
V_K2=-78;
V_K3=-70;
v3=12;
v4=30;
fai=0.04;
V_L1=-60;
V_L2=-60;
V_L3=-60;
g L=2;
Cm=1;

1ZHI n6éron modeli yirmi farkli néron davranisi icin (.m file seklinde calistirilmaya

uygun ) kod satirlar:

clc

clear all

flags = 6;

N = 5000;

tMax = 100;

coeffM(1,:) = [0.02 0.20 =-65 6 20 1 ; % tonik wvuru
coeffM(2,:) = [0.02 0.25 -65 o6 1] ; % fazik vuru
coeffM(3,:) = [0.02 0.20 =50 2 1571 ; % tonik patlama
coeffM(4,:) = [0.02 0.25 =55 5 6 ] ; % fazik patlama
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coeffM(5,:) = [0.02 0.2 -55 4
coeffM(6,:) = [0.01 0.2 -65 8
coeffM(7,:) = [0.02 -0.1 -55 6
coeffM(8,:) = [0.2 0.26 -65 0
coeffM(9,:) = [0.02 0.2 -65 6
coeffM(10,:) = [0.05 0.26 -60 O
coeffM(11l,:) = [0.1 0.26 -60 -1
coeffM(12,:) = [0.02 -0.1 -55 6
coeffM(13,:) = [0.03 0.25 -60 4
coeffM(14,:) = [0.03 0.25 =52 O
coeffM(15,:) = [0.03 0.25 -60 4
coeffM(16,:) = [1 1.5 -60 0 -
coeffM(17,:) = [1 0.2 -60 -21
coeffM(18,:) = [0.02 1 -55 4
coeffM(19,:) = [-0.02 -1 -60 8
coeffM(20,:) = [-0.02 -1 -45 0

a = coeffM(flagsS,1);

b = coeffM(flags,2);

c = coeffM(flags,3);

d = coeffM(flags,4);

I = coeffM(flags,b);
cc(l) = 0.04; cc(2) = 5; cc(3) = 140
t = linspace (0, tMax,N);
v = zeros(N,1); vM = zeros(N,1);
u = zeros(N,1); uM = zeros(N,1);
h = 0:0.0005:N;

Iext= zeros([length (h)

11);

Text ([ 80000:94440 ]1)=5;
Iext (N/10:end) = I;

dt t(2)-t(l);

v(l) = -65;

vM(l) = -65;

u(l) =b * v(l);

uM (1) = u(l);

for n =1 N-1

97

[ T N B e e R = RN O B S O N
[ 2 I R Y N S Y o O o O

20
20
80
80

’

karma mod

frekans uyumlu vuru
sinif 1

sinif 2

gecikmeli wvuru

esik alti salinim
rezonator

integrator

yansiyan vuru
yansiyan atesleme
esik degiskenligi
dinlenme ve vuru bisb.
Depolarizasyon sonrasi p
uyma

uyarilmis engellemeli

uyarilmis engebeli pat



<
3
+
i
Il

u(n+1l) u(n) + dt*a*( b*v(n)

if v(n+l) > 30;

vM(n+1) = 30;
v(n+tl) = c;
u(n+l) = u(n+l) + d;
else
vM(n+l) = v(n+l);
uM (n+1) = u(n+l);
end
end
figure (2)

v(n) + dt*( cc(l)*v(n)"2 + cc(2)*v(n)

- u(n) );

+ cc(3)

+ Iext (n)

set (gcf, '"units', 'normalized', 'Position’', [0.3 0.32 0.32,0.38]);

set (gca, 'fontsize',12);

xP = t; yP = vM;

plot (xP,yP, 'b', 'lineWidth',2) ;
ylabel('v M [mV]'");

grid on

set (gca, 'fontsize',12);

figure (3)

xP = h; yP = TIext;

plot (xP,yP, 'r', 'linewidth',3);
xlabel ('time h [ms]'");
ylabel('c 5 I {ext} [mV]");
axis ([0 tMax 0 1.2*max (Iext)]);
grid on

set (gca, 'fontsize',12);

98



EK 3. Noron Modelleri ve Benzetim Calismasi arasindaki iliskinin Genel Semasi

Noron Davranislari
(20 Farkli Dogal N6ron Davranisi- EK1)

Noron Modelleri

(Literatiirdeki Mevcut Tiim Modeller)

HH, ML, FHN, IZHI, AEIF, HR

(Bu Tez Kapsaminda Matlab/Simulink Ortaminda
Test Edilen Modeller)

m Matlab
files Simulink
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