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OZET

Noronlarda iyon kanallar tarafindan iiretilen aksiyon
potansiyellerinin ~ modellenmesi ~ Hodgkin-Huxley
tarafindan yapilmigtir. Ancak bu modelde iyon
kanallarinin stokastik davraniglari ihmal edilmistir.
Cok biiylik alana sahip néronlar i¢in bu yaklagim
gecerli olmakla beraber kiigiik yapilarda dalgalanma
diizeyi ihmal edilemeyecek kadar onemli etkilere
sahip olabilmektedir. Bu c¢alismada ndronlarin kanal
giiriiltiistinii igeren stokastik Hodgkin-Huxley modeli
kullanilarak sinir hiicresinde sinaptik giiriiltii ve kanal
bloklamanin ndron dinamiklerine etkisi
incelenmektedir.  Sinir hiicresinin membraninda
bulunan potasyum kanallarinin bloklanmas: kanal
gliriiltisii tarafindan olusturulan aksiyon
potansiyellerinin diizenliligini ve frekansmi arttirdigi
gosterilmektedir.  Sinaptik  giiriiltiiniin ~ hiicre
membranina uygulanmast durumunda ise olusan
aksiyon potansiyeli dizisinin diizenliligini azaltt1gy;
atesleme frekansini arttirdig1 gosterilmektedir.

1. GIRIS

Uyarilabilir hiicreler elektriksel sinyal {iretmekte ve
bu sinyalleri belirli noktalara iletmektedirler.
Elektriksel sinyalin olugmasinda hiicre membraninda
bulunan iyon kanallar1 biiylik rol oynamaktadir. Bu
iyon kanallarindan akan akimlarin makroskobik
modeli Hodgkin-Huxley tarafindan gelistirilmistir [1].
Ancak bu modelde iyon kanallarmin stokastik a¢ilma
ve kapanma Ozelligi géz Oniine alinmamistir. Patch-
clamp teknigi ile sadece bir iyon kanali iizerinden
gecen akimim Olglilmesi miimkiin olmus ve bu
deneysel teknik ile elde edilen sonuglardan iyon
kanalinin temelde rasgele agilip kapanan stokastik bir
eleman oldugu anlasilmistir [2].

Iyon kanallarinda ortam sicakligina baglh olarak belirli
bir seviyede i¢ giiriilti bulunmaktadir. Iyon
kanallarinin  a¢ik veya kapali olmalari, sicaklik
seviyesine  bagli  olarak, rastlantisal degisim
gostermektedir [3]. Gerilim-kontrollii iyon
kanallarinin rasgele agilip kapanmalart ndronlardaki
kanal giiriiltiisiiniin kaynagidir. Bu giiriilti Ranvier
diigimii gibi kiigiik ndron yapilarinda Onemli
fizyolojik degisimlerine neden olmaktadir[4,5]. Kanal

giiriiltiistiniin glicli membranda bulunan toplam iyon
kanal sayist ile ters orantili degismektedir [7].

Bu calismada ilk olarak Hodgkin-Huxley noron
modeli  kanal  giriltiisinii  igerecek  sekilde
genisletilmektedir. Elde edilen model ile sinaptik
giiriiltii ve kanal bloklamanin, farkli membran alanlari
icin membran gerilimlerinde olusturduklart degisimler
incelenmektedir.

2. STOKASTIK HODGKIN-HUXLEY
MODELI

Hodgkin-Huxley = modelinde iyon kanallarinin
stokastik acilip kapanmalart géz ard: edilmistir [1].
Bu dalgalanma miktar1 ¢ok sayida iyon kanali
bulunmasi durumunda, yani ¢ok biiyiik alana sahip bir
membran séz konusu oldugunda, ihmal edilebilecek
seviyeye diismekte ve dinamik davranig deterministik
model ile tanimlanabilmektedir. Bu nedenle Hodgkin-
Huxley deterministik modeli sadece biiyiik boyuttaki
membranlar igin gegerli olmaktadir.

Hodgkin-Huxley modelinin stokastik  versiyonu
DeFelice ve arkadaglari tarafindan ortaya konulmusgtur
[4]. Bu galigmalarin sonucunda kanal giiriiltiisiiniin
noronlarin  dinamiklerini 6nemli dl¢lide etkiledigi
gosterilmigtir. Ancak bu teorik modeller oldukca
karmagtk ve uzun  nlimerik  simiilasyonlar
gerektirmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada islemleri
basitlestirmek amaci ile Fox tarafindan Onerilen
Hodgkin-Huxley denklemlerinin Langevin
versiyonlart kullanilmaktadir [7-9]. Hodgkin-Huxley

modelinde gerilimin zamanla degisimini veren
denklem,

dv
Cm — GNa(V _ENa)

dt (1)

+GK(V_EK)+GL(V_EL):[inj

seklindedir. Burada C,=lpF/cm”* olup membranin
kapasitansini1 vermektedir. Ex=50mV, Ey,=-77mV ve
E; =-54.4mV olup sirastyla sodyum, potasyum ve
kacak akimlarin denge potansiyelleridir. Gy,, Gk ve



GL sodyum, potasyum ve kagak iletkenlikleri
gostermektedir. Kagak iletkenlik (Gp=0.3mS/cm?)
disinda kalan iletkenlik degerleri gerilime ve zamana
baglh degismektedir. Asagidaki ifadeler kullanilarak

sodyum ve  potasyum iletkenlik  degerleri
hesaplanabilmektedir:
Gra =8na mh
Gy = g™ x,n’ ¥
burada gn® ve g maksimum sodyum ve

potasyum iletkenlik  degerleri  olup
120mS/em® ve 36mS/cm’® dir. x, ise bloklanmanus

sirastyla

potasyum iyon kanal oranini gdstermektedir. Bu
durum deneysel olarak membranin bulundugu ortama
istenilen miktarda kanal bloklayict toksinlerin
(sodyum kanalin1 bloklamak i¢in TTX, potasyum
kanalim1 bloklamak i¢in TEA) tatbik edilmesi ile
saglanabilmektedir. m, n ve h iyon kanallarinda
bulunan agik durumdaki pargacik oranini vermektedir.
m ve h pargaciklar1  sodyum  kanalinda
bulunmaktadir. Sodyum kanalinin agik olabilmesi i¢in
ii¢ m pagacigmin ve bir 4 pargacigin agik durumda
olmast gereklidir. Potasyum kanalinin agik olmasi igin
ise dort adet n pargaciginin agik durumda bulunmasi
gereklidir. Kap1 degiskenlerinin stokastik davranigi
asagidaki Langevin denklemini saglamaktadir [7,9]:

%=ax(l—x>—ﬂxx+gx<t),x=m,n,h 6)

seklindedir. Burada «,,, 5,., @,, B,. &, ve B,
gerilime bagli hiz sabitlerini, gy(t), ga(t), ve gn(t)
birbirinden bagimsiz, sifir ortalama degerine sahip
beyaz Gauss giiriiltiisiinii gostermektedir. Girtilti

bilesenlerinin  6ziligki  fonksiyonlari, potasyum
kanallarinin ~ bloklanmas1  halinde,  asagidaki
denklemlerle verilmektedir [9]:

2a,, B
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burada N,, ve N, terimleri membranda bulunan

toplam sodyum ve potasyum kanal sayilarini

gostermektedir. Kanal sayilari, kanal yogunluklari
kullanilarak hesaplanabilmektedir:

Nyy = PrnaSs N = pgS (10)

burada p,, ve py sirastyla sodyum ve potasyum

kanal yogunlugunu olup degerleri sirasiyla 60
kanal/pum” ve 18 kanal/um®dir. S ise toplam membran
alanin1 gostermektedir.

3. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu kisimda stokastik Hodgkin-Huxley modeli
kullanilarak yapilmis olan simiilasyon sonuclari
sunulmaktadir. Stokastik denklem sistemi ileri yonlii
Euler yontemi kullanilarak c¢oziilmekte, basamak
biiyiikliigii Spus olarak alinmaktadir.

Yapilan simiilasyonlarda kanal bloklamanin ve
sinaptik giiriiltiiniin etkisi arastirllmaktadir. Bu amagla
her bir alan i¢in 10 saniye siireli 5 ayr1 simiilasyon
yapilmis ve bu simiilasyonlar 1, 4, 16 ve 64 um? alana
sahip membranlar igin gergeklestirilmistir.
Simiilasyon sonucu elde edilen stokastik gerilim
sinyali V(t)’den aksiyon potansiyelinin olusum
zamanlart belirlenmis ve olusum zamanlarindan
denklem (11) ile verilen varyasyon katsayisi, CV,
hesaplanmigtir:

1 .
(7) - lim NZ (tin — 1) (1)
—>00 i-1
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CV, 0 ile 1 arasinda degisen bir degere sahip olup 0
degerine yaklastikca olusan aksiyon potansiyellerinin
diizenli bir yaprya sahip oldugunu gostermektedir.
Tamamen diizensiz dizinin CV degeri 1’dir. CV
degerinin hesaplamasinda kullanilan <T> degeri
ortalama spikelar (sivrilik) arasi zaman araligini
gostermektedir.

[Ik asamada uyartimsiz durum icin elde edilen spike
dizisinin ortalama spikelar aras1 zaman araligi ve CV
degerleri elde edilmistir. Uyartimsiz durumda,
potasyum kanallarinin farkli bloklanma oranlar1 igin
elde edilen ortalama spikelar aras1 zaman araligi, <T>,
Sekil-1’de verilmistir.
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Sekil-1.Potasyum Kanallarinin Farkli Bloklama
Oranlar I¢in <T>

Potasyum kanallarinin bloklama orani arttirildiginda
kendiliginden ateslenen aksiyon potansiyelleri
arasindaki zaman araligi, birka¢ pm’ alana sahip
membranlar disinda, hizli bir sekilde diismekte ve
alandan bagimsiz olmaya baglamaktadir. Potasyum
kanallari membranda repolarizasyondan sorumlu
kanallardir. Kanallarin daha fazla oranda bloklanmasi
hiicrenin depolarize olmasint kolaylastirmakta ve
aksiyon potansiyeli tremesi igin gerekli olan esik
degerini diislirmektedir. Ayrica bloklama katsayisi
biiylidilkge, yani bloklanan potasyum kanal sayisi
azaldikca daha az spike olustugu, bu nedenle <T> nin
arttig1 Sekil 1’den goriilmektedir.

Bloklama i¢in hesaplanan CV degerleri Sekil-2’de
gosterilmigtir.  Potasyum  kanalimin  bloklanmasi
diizenliligi 6nemli dl¢lide arttirmaktadir. Hanggi ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan caligmada lum?® alan
icin kendiliginden atesleyen aksiyon potansiyeli
dizisinin minimum CV degerinin, yani maksimum
elde edilebilir diizenliligin, CV=0.44 oldugu
gosterilmistir[8]. Ancak, yiiksek alan ve potasyum
kanal bloklama degerlerinde daha diisik CV degeri
elde edilebildigi Sekil-2.’den goriilmektedir. Elde
edilen bu sonuglar, diizenliligin potasyum kanali
tarafindan bozuldugunu gostermektedir. Deterministik
modelde x, =0.5490 bloklama degerinde membran

diizenli aksiyon potansiyel dizisi ateslemekte ve CV
degeri sifir olmaktadir[9].

Ikinci asamada membrana farkli seviyelerde sinaptik
giiriilti  uygulanarak meydana gelen degisimler
incelenmektedir. Bu amacgla membrana ortalamasi
sifir olan farkli varyans degerlerinde beyaz gauss
giiriiltiisti uygulanmaktadir:

(Ly@)=05 (1,01, t")=08@-1") (12)

Potasyum kanal bloklama ve sinaptik giiriiltiiniin goz
online  almmasit  durumunda olusan aksiyon
potansiyellerinin ortalama spikelar arasi1 zaman
araligl, <T>, elde edilmis ve Sekil-3.’de gosterilmistir.
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Sekil-2. Potasyum Kanal Bloklama Durumunda
varyasyon katsayisi, CV, Grafigi

o =1(ud)* ms/cm®*
giriiltl, esik altt uyartima karsilik gelmektedir.
Ortalama spikelar arasi zaman aralig1 tiim alanlar igin
giiriiltli varyansinin artmasi ile azalmaktadir. Ayrica
diisiik alanlarda sinaptik giiriiltiiniin uygulanmasi ile
uyartimsiz durum i¢in elde edilen sonuglar arasinda
bliyiik fark bulunmadigi Sekil-1 ve Sekil-3’den
goriilmektedir.

varyansa sahip sinaptik

10°
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Sekil-3. Potasyum Kanal Bloklama ve Sinaptik
Giiriiltii Uygulanmasi Durumunda Elde Edilen
Ortalama Spikelar Arasi Zaman Araligi <T>

(@oc’=1,b)c? =9(ud)* ms/cm*

Bloklama ve sinaptik giiriiltii uygulanmasi durumunda
elde edilen CV degerleri Sekil-4’de gosterilmistir.
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Sekil-4. Sodyum Kanal Bloklama ve Sinaptik Giiriilti
Uygulanmasi Durumu i¢in <CV> Degerleri

(o’ =1,(b)o? = 9(,uA)2ms/cm4

Elde edilen sonuglar, sinaptik giiriiltiiniin potasyum
kanal sayisi azaldikca diizenliligi azaltici, potasyum
kanal sayisi arttikca diizenliligi artirict etkiye sahip
oldugunu gostermektedir. Ornek olarak 64pm? alana
sahip membranda kanallarmn %80’1 bloklandiginda

(x=0.2), o’ =0, c?=3 ve
o =9(ud)>ms/cm* igin elde edilen CV degerleri

sirastyla 0.066, 0.079, 0.1 ve 0.13 olmaktadir. Aym
alana  sahip membranda  kanallarmm  %20’si

bloklandiginda (x,=0.8), 6> =0, o>=1, o> =3
ve o=9(ud)*ms/cm® ic¢in elde edilen CV

degerleri sirasiyla 0.83, 0.76, 0.58 ve 0.38 olmaktadir.
Ancak sinaptik giriiltiiniin etkisi membran alani
azaldik¢a, yani kii¢iikk iyon kanal kiimeleri igin,
azalmakta ve kanal giiriiltiisiiniin etkisi baskin
olmaktadir [10]. Bu durum, disiik alanlarda sinaptik
giiriiltiiniin uygulanmasi ile uyartimsiz durum igin
elde edilen ortalama spikelar aras1 zaman araliklari
sonuglarmin gosterildigi Sekil-1 ve Sekil-3’den de
goriilmektedir.

2
o =1,

Sinaptik giiriiltiiniin potasyum kanalinin bloklanmasi
ile birlikte uygulanmasinin, diizenlilik {izerinde iki
farkli etki bolgesine sahip oldugu Sekil-4’den
goriilmektedir: diisiik bloklama oranlarinda (daha ¢ok

potasyum kanali olmast durumunda) pozitif; biiyiik
bloklama oranlarinda (daha az potasyum kanal
olmast durumunda) ise negatif etkiye sahip oldugu
goriilmektedir. Bu iki farkli etki bdlgesinin kesigim
noktasi, sinaptik giliriiltiniin siddeti arttikca daha
diisik bloklama oranma dogru kaymaktadir.
Potasyum iletkenliginin azaltilmasi ile deterministik
modelde x,=0.5490 degerinde esik-alti Hopf-
bifurcation olusmakta ve bu noktada kararli spike
dizisi olugmaktadir [9]. Bu baglamda sinaptik giirtiltii
siddetinin artirilmasi, bu noktanin daha yiiksek xy
degerlerine kaymasina karsilik gelmektedir.
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