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Ozet

Sinir hiicre modellerinde bir¢ok parametre bulundugundan
belli bir sonuca yonelik hesaplamalarin basarili olabilmesi
icin bu parametre kiimesinin segimi onem arz etmektedir. Bu
calismada L-tipi kalsiyum akimina sahip bir sinir hiicresinde
disaridan  uygulanan akinin  siddetine gore dallanma
diyagrami elde edilmistir. Sistemin dinamiginin daha iyi
anlasilmast amaciyla, pasif iyonlarin icinden gectigi kanalin
iletkenligi  degistirilerek dallanma diyagramlarimin  nasil
degistigi incelenmistir. Yine farkll kanal iletkenlikleri dikkate
alimarak periyodik ¢oziimlerin frekanslarinin uygulanan akima
nasil bagh oldugu ortaya c¢ikarilmistir. Durum portresi
¢izilmis, Hopf dallanmasimin gerceklestigi akim degerlerinin
kanal iletkenligi ile nasil degistigi bulunmustur.

Abstract

As there are many parameters in neuron models it is
important to choose an appropriate parameter set such that
calculations with an expected specific outcome become
successful. The bifurcation diagram of a neuron with L-type
calcium current is obtained with respect to the applied
current. In order to gain insight into the dynamics of the
system the variation of the bifurcation diagrams are
investigated by changing the conductivity of the channel
through which passive ions flow. The dependency of the
frequencies of the periodic solutions on the applied current is
obtained by considering various channel conductivities. State
portrait is drawn and the variation of the current values at
Hopf bifurcation points with respect to channel conductivity is
found.

1. Giris

Sinir hiicresi yapisimin  ve iglevinin anlasilmasi, sinir
hiicresindeki baz1 kusurlarin yol agtifi hastaliklarin
belirlenmesi ve ortadan kaldirilmasi igin deneysel verilerin
yaninda teorik ve benzetim g¢aligmalarinin da yapilmasi
gerekmektedir. Sinir hiicrelerinin davranislarini agiklamak
amaciyla ilk olarak Hodgkin-Huxley modeli ortaya atilmistir
[1]. Sonrasinda birgok yeni model Onerilmis ve farkli sinir
hiicrelerinin veya birgok sinir hiicresinden olusan yapilarin
ozellikleri incelenmistir [2].

Bir sinir hiicresinde zar geriliminin degerine gore belirli
iyonlarin gecisine izin veren veya gegitini kapatarak iyonlarin
hiicreye giris c¢ikisini engelleyen kanallar bulunmaktadir.
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Bunlardan biri de kalsiyum iyonlarinin gegisini kontrol eden
kanaldir. Kalsiyum akimu sinir hiicresinin 6zelliklerine gore
birgok alt tiire ayrilmistir. Bunlardan biri olan ve bu ¢alismada
g6z Oniine alinan L-tipi kalsiyum akimudir [3]. L-tipi uzun
stiren anlaminda kullanilir ve disaridan bir uyar1 geldiginde
gecici bir tepki veren T-tipi kalsiyum akimlarindan ayrilirlar
[3]. L-tipi kalsiyum akimlar1 kalp elektrofizyolojisinde ¢ok
o6nemli bir role sahiptir. Yiiksek tansiyon ile kalp aritmisi
tedavisinde kullanilan kalsiyum kanal blokerlerin hedefi bu L-
tipi kalsiyum akimlarini kontrol etmektir [3].

Bu caligmada L-tipi kalsiyum akimim modelleyen bir denklem
sistemi kullanilarak disaridan uygulanan akima bagli olarak
hiicre zar geriliminin dallanma diyagrami elde edilmistir.
Gerilim gecitli olmayan ve iyonlarin pasif akisini saglayan
kanalin farkl iletkenlik degerlerinde dallanma diyagraminin
nasil degistigi incelenmistir. Cesitli iletkenlik degerleri igin
periyodik ¢oziimlerin frekanslar1 hesaplanmis ve durum
portresi ¢izilmistir.

2. Model

Bu calismada L-tipi kalsiyum akimma sahip sinir hiicresi
modeli kullanilmustir [4]. Model denklemleri ve parametre
degerleri ayn1 kaynaktan saglanmistir. Bu modelde kalsiyum
dinamigi iletkenlik iizerine degil, hiicre zar1 gecirgenligi
iizerine kurulmustur. Zar kapasitesinin C oldugu hiicrede zar
geriliminin sagladigi denklem asagida verilmistir:

CV'=ig—g,.(V=V)—ica (D

Denklem (1)’de iy sinir hiicresine disaridan uygulanan akimi,
icar L-tipi kalsiyum akimini gostermektedir. Ortadaki terim
ise iyonlarin kapisi olmayan kanallardan gegisini tasvir eden
kagak akim olup g; bu kanalin iletkenligini, V; denge
durumundaki  gerilimini  belirtmektedir [3]. Kalsiyum
yogunlugu asagidaki gibi 1. mertebeden bir diferansiyel
denklem ile ifade edilmektedir:

[Cal’ = —B.ica, — ([Ca] — Cax)/t, 2

Bu denklemde [Ca] kalsiyum yogunlugu, 8 kalsiyum akim
ile kalsiyum yogunlugunun zamana goére degisimi arasindaki
iliskiyi saglayan bir katsayl, Ca., kalsiyum yogunlugunun
stirekli hal degeri, 7, ise kalsiyum dinamiginin zaman
sabitidir. L-tipi kalsiyum akiminda yer alan pg,, zar
gecirgenlik  katsayisi, Ca, hiicre disindaki  kalsiyum
yogunlugudur. Yazim kolaylig1 amaciyla y yardimer degiskeni
kullanilmistir. Bu degiskende yer alan R gaz sabiti, F Faraday
sabiti olup T sicakligi gostermektedir.
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Inaktivasyon degiskeni kalsiyum yogunluguna baglidir ve
asagidaki ifadeye esittir.
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Zar gerilimine bagl olan aktivasyon degiskeni ise asagidaki
gibidir:
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Bu formiilde gegen a (V) ve B(V)fonksiyonlart
a(V) = 0,055. =50 — (6)
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olarak belirlenmistir. Yukaridaki formiillerde gegen parametre
ve sabitlerin degerleri ¢izelge 1’de verilmistir.

Cizelge 1: Modelde kullanilan parametre ve sabitler

Parametre / Degeri Birimi
Sabit
V. -70 mV
uF
C 1 [ emz
B 0,01 mM. sz/s. mA
Cag, 1074 mM
T, 200 ms
Pcar 2 ms
Cad 2 mM
c
F 96520 /mol
J
R 8,3134 / K. mol
T 309,5 K

2.1. Hesaplamalar

Diferansiyel denklemlerin ¢dziimiinde ve durum portrelerinin
¢izilmesinde Bard Ermentraut tarafindan gelistirilen XPPAUT
kullanilmistir  [5]. Dallanma diyagramlart elde edilirken
XPPAUT ile tiimlesik bicimde calisan AUTO paketinden
yararlamlmistir  [6]. Bu diyagramlarda zar geriliminin
disaridan uygulanan iy akimina gére hangi degerleri aldig1 ve
hangi davranisi gosterdigi ¢izdirilmistir. Ayrica zar geriliminin
periyodik ¢oziimlerine ait frekanslarm i; akimina gore nasil
degistigi de incelenmistir. Modelin alindigi kaynakta kanal
iletkenliginin degeri g, = 0,05 S/cm? olarak sabit tutulmugtur
[4]. Bu galismada ilk 6nce bu deger i¢in dallanma diyagram
elde edilmis; daha sonra kanal iletkenliginin degeri
degistirilerek zar geriliminin nasil degistigi incelenmistir.

Sekil 1’de g, = 0,050 S/cm? degeri igin elde edilen dallanma
diyagrami goriilmektedir. Sekil 1’de ve bundan sonraki
dallanma diyagramlarinda diiz siyah renkteki egri kararl sabit
noktalari; kesikli siyah egri ise kararsiz sabit noktalari
gostermektedir. Mavi egri kararsiz, kirmuzi egri kararli
periyodik ¢oziimleri belirtmektedir. Hopf dallanmasi HB-a
noktasi i¢in iz = 1,1364 mA/cm? degerinde; HB-b noktasi
igin iy = 1,2905 mA/cm? degerinde olmaktadir. iki periyodik
¢Ozlimiin birlesme noktast Sekil 1°de LP ile gosterilmistir.

Uygulanan akim degeri 1,1303 < iz < 1,1364 mA/cm?
arasinda ise ayn1 akim degeri i¢in farkli baslangi¢ kosullarina
gore kararli nokta, kararsiz periyodik ve kararli periyodik
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olmak ftizere ii¢ farkli davranis s6z konusu olabilmektedir.
Sekil 1°de goriildiigii lizere HB-a noktasindaki dallanma tiirii
kritik alti; HB-b noktasindaki dallanma tiirii kritik {isttidiir.
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Sekil 1: Zar geriliminin i; akimina gore dallanma diyagrami
(g, = 0,050 S/cm?)

Sekil  2’de  uygulanan  akim  siddetinin = degeri
1,1303 < iy < 1,1364 mA/cm? arasinda kaldiginda elde
edilen durum portresi goriilmektedir.
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Sekil 2: Durum portresi (g, = 0,050 S/cm?)

Yoriingelere teget olan oklar yoriingelerin zamanla nasil
degistigi hakkinda bilgi vermektedir. Kirmizi yoriinge kararli
periyodik ¢oziime aittir. Yesil yoriinge ile kirmizi yoriinge
arasinda kalan bolge kararsiz periyodik ¢6ziime sahiptir. Bu
yiizden bu bolgede baslatilan bir yoriinge digar1 dogru evrilip
kirmizi yoriingeye ulasmaktadir. Benzer sekilde kirmizi
yoriingenin diginda bir noktadan baglayan bir yoriinge de yine
kirmiz1 yoriingeye yakinsamaktadir. Baslangi¢ kosullar yesil
bolgede bulunan yoriingeler kararl: sabit noktaya varmaktadir.

Sekil 3’de periyodik ¢oziimlerin frekanslarimin uygulanan
akima gore nasil degistigi goriilmektedir. Kararsiz periyodik
¢oziimlerin frekanslar1 dar bir akim araliginda hizh bir sekilde
degisiyorken, kararli ¢oziimlerin frekanslart HB-a noktasindan
itibaren Once hizli, sonra daha yavas bir sekilde artmakta;
diger Hopf dallanmasi noktasina yaklasirken ani bir sekilde
artmaktadir.

Sekil 4’de goriildigii gibi kanal iletkenligi g, = 0,060 S/cm?
oldugunda mavi egri ile belirtilen kararsiz periyodik kisim
azalmakta; kararl periyodik kistm artmaktadir. Ayrica Hopf
dallanma noktalart daha biiyik akim degerlerine dogru



kaymakta ve bu iki dallanma noktasi arasindaki uzaklik

azalmaktadir.
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Sekil 3: Frekansin uygulanan akima gore degisimi
(g, = 0,050 S/cm?)
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Sekil 4: Zar geriliminin i; akimina gore dallanma diyagrami
(g, = 0,060 S/cm?)

Sekil 5°de goriildiigii gibi kanal iletkenligi daha da
arttinldiginda g, = 0,068 S/cm? degerinde Hopf dallanma
noktalar1 birlesip yok olmaktadirlar. Disaridan uygulanan
akim degeri genis bir aralikta degismesine ragmen artik
yalnizca kararli sabit nokta ¢6zlimii s6z konusudur.
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Sekil 5: Zar geriliminin i; akimina gére degisimi

(g, = 0,068 S/cm?)

Eger kanal iletkenligi azaltirsa bu sefer HB-b dallanma
noktasinda da kararsiz periyodik ¢6ziim ortaya c¢ikmaktadir
(bkz. Sekil 6). Boylece HB-b noktasi kritik iistiinden kritik alt
dallanma tiirtine dontigmiistir. HB-b dallanma noktasinda ortaya
¢ikan kararsiz periyodik ¢oziim ile kararli periyodik ¢oziimiin
kesistigi ikinci bir nokta (LP-b) ortaya ¢ikmistir. Ayrica hem
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HB-a, hem de HB-b noktalarina ait akim degerleri azalmistir.
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Sekil 6: Zar geriliminin i; akimina gore dallanma diyagrami
(g, = 0,045 S/cm?)

Kanal iletkenliginin degeri azaltilmaya devam edilirse kararsiz
periyodik ¢oziimiin diyagramin hem sol, hem de sag kisminda
arttigr gortilmektedir (Bkz. Sekil 7). Ayrica kesikli ¢izgi ile
belirtilen ve HB-a ile HB-b noktalar1 arasinda kalan kararsiz
noktalar S seklini almustir. Uygulanan akimin biiyiikligi
0,6708 < iy < 0,6907 mA/cm? arasindayken ii¢ tane
kararsiz nokta, bir tane kararli periyodik ¢dziim vardir. Akim
degeri 0,6531 < iy < 0,6597 mA/cm? arasindaysa HB-a
noktasi civarinda, 0,6919 < iy < 0,6954 mA/cm?
arasindaysa HB-b noktasi civarinda kararli nokta, kararsiz
periyodik ve kararli periyodik olmak {izere ii¢ ¢6zliim
bulunmaktadir.
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Sekil 7: Zar geriliminin i; akimina gore dallanma diyagrami
(g, = 0,034 S/cm?)

Kanal iletkenligi g, = 0,033 S/cm? degerine indiginde
diyagramin sag kisminda kararli periyodik ¢6zlim ile kararsiz
periyodik ¢Oziimiin birbirinden ayrildig1 goriilmektedir (Bkz.
Sekil 8). Kesikli ¢izgi ile belirtilen ve HB-a ile HB-b noktalar1
arasinda kalan kararsiz noktalar S seklini korumaktadir.

Kanal iletkenligi daha da azaltilirsa kararli periyodik ¢&ziim
tamamen ortadan kalkmaktadir (Bkz. Sekil 9). Sadece HB-a ve
HB-b civarinda kararsiz periyodik ¢oziim yer almaktadir.
Kanal iletkenligi g, = 0,010 S/cm? degerine indikten itibaren
ise periyodik ¢oziimler tamamen ortadan kalkmakta sadece
kararl1 ve kararsiz nokta ¢oztimleri kalmaktadir.

Kanal iletkenlik degerinin g, = 0,033 S/cm?  ve
g, = 0,032 S/cm? oldugu durumda periyodik ¢dziimlerin
frekanslarimin uygulanan akima gore nasil degistigi Sekil 10
ve Sekil 11°de goriilmektedir.
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Sekil 8: Zar geriliminin i; akimina gore dallanma diyagrami
(g, = 0,033 S/cm?)
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Sekil 9: Zar geriliminin i; akimina gore dallanma diyagrami
(g, = 0,032 S/cm?)

Kararsiz periyodik ¢6zlimler dar bir akim araliginda gegerli
olduklar i¢in frekans egrileri de uygulanan akima gore hizli
bir degisim gostermektedir.
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Sekil 10: Frekansin uygulanan akima gore degisimi
(gL = 0,033 S/cm?)

Sekil 10°da goriildiigii {izere kanal iletkenligi 0,033 S/cm?
degerini aldiginda kararli periyodik ¢oziimlerin frekans,
Sekil 3 ile karsilastirildiginda, daha yatay bir degisim
gostermektedir. Ayrica sag koldaki kararsiz periyodik
¢oziimiin frekans: sifira yaklastigindan, grafikte kullanilan
Olcekten dolayr bu egri yatay eksene degiyormus gibi
goziikmektedir, periyodu sonsuza gitmektedir. Bu ylizden
Sekil 8’de sag koldaki kararsiz periyodik ¢Oziimler kararl
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periyodik ¢oziimlere ulasamamaktadir. Sekil 11°de ise artik
sadece kararsiz periyodik ¢Oziimlere ait frekanslar soz
konusudur.
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Sekil 11: Frekansin uygulanan akima gore degisimi
(g, = 0,032 S/cm?)

Sekil 12’de Hopf dallanma noktalarmin akim degerlerinin
kanal iletkenligine gére nasil degistigi goriilmektedir. Kanal
iletkenliginin degeri 0,031 < g; < 0,067S/cm? arasinda
iken zar geriliminin daha negatif oldugu HB-a Hopf dallanma
noktasi igin gegerli olan uygulama akimi, HB-b noktasindaki
akim degerine gore daha kiigliktiir. Kanal iletkenliginin
g = 0,031S/cm? degerinden daha kiigiik olmasi durumunda
ise bu sefer HB-b dallanma noktasinda uygulanan akim daha
kiigiik deger almaktadir. Kanal iletkenligi g, = 0,068 S/cm?
degerine ulastiginda Hopf dallanma noktalar1 birleserek yok
olmakta; kanal iletkenligi g, = 0,010 S/cm? degerine
yaklasirken bu dallanma noktalar1 farkli akim degerlerine
sahipken yok olmaktadirlar.
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Sekil 12: Hopf dallanma noktalarinin akim — kanal iletkenligi
grafigi

3. Sonuclar

L-tipi kalsiyum akimu igiren bir sinir modeli igin, farkli kanal
iletkenlikleri de g6z oniine alinarak, uygulanan akima gore zar
geriliminin dallanma diyagramlar1 elde edilmistir. Periyodik
¢oziimlerin frekanslarinin farkl iletkenlik degerleri i¢in akim
degerine nasil bagli oldugu bulunmustur. Ayrica durum
portresi ¢izilmis ve farkli dinamiklerin nasil meydana geldigi
incelenmistir. Hopf dallanma noktalarinin hangi akim
degerinde ortaya ¢iktiklart bulunmustur.

Bu calismada goriildiigii iizere incelenen sistemin dinamigi
parametre degerlerine ve baslangi¢ kosullarina ¢ok bagimlidir.



Bu yiizden benzetimler sirasinda sistemin beklenmedik
davranislarindan  kaginmak i¢in herhangi bir modelin
kullamlmadan  once  parametrelere  gore  dallanma
diyagramlarinin g6z oniine alinmasi yararli olacaktir.
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