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OZET

Bu c¢alismada, kanal giiriiltiisii ve sinaptik giiriiltii
iceren noron membran modelinin MATLAB 6.5
Simulink  programi kullamlarak  benzetimi
sunulmaktadwr. Bu benzetim ile sodyum, potasyum ve

kacak iyon kanalina sahip, uyarilabilir néron
membrant  modellenebilmekte ve akim-kenetleme
deneyleri  gerceklestirilebilmektedir. Gergeklenen

benzetim programi ile kullanici istenilen néron
modelini kanallarin stokastik davramiglarini icerecek
sekilde  olusturabilmekte ve  modelde  diger
noronlardan kaynaklanan sinaptik giiriiltiiniin etkisini
inceleyebilmektedir. Ayrica MATLAB 6.5 GUI
(Graphical User Interface) kullamilarak olusturulan
ara yiiz ile noron modeline ait parametrelerin
kolaylikla degistirilebilmesine olanak saglanmaktadir.
Kullanmicimin  GUI  arayiizii ile tammladigi noron
modeli simulink blok diyagramlar: kullanilarak sabit
zaman adimlarinda bes degisik yontem kullanilarak
sayisal olarak ¢oziilmektedir. Model degiskenlerinin
zamana goére degisimleri ara yiiz kullanmilarak
grafiksel olarak kolaylikla elde edilebilmektedir.

1. GIRIS

Biyolojik ndron modellerin bilgisayar benzetimleri,
sinir  sisteminin fizyolojisi ve fonksiyonlarinin
anlasilmasi bakimindan arastirmacilar i¢in oldukga
onemli araglardir. Bu baglamda, Nodus [1], Neurosim
[2], Neuron [3], Genesis [4] gibi bir ¢ok bilgisayar
yazilimi  paketleri néron modellemesi igin
gelistirilmistir. Apple Macintosh (TM)
bilgisayarlarinda ¢alisan Nodus yazilimi néronlar ve
kiigiik sinir aglarinin elektriksel davraniglarini simiile
etmek i¢in tasarlanmistir. Neurosim, egitim amagli bir
yazilim olup temel ve orta diizeyde norofizyoloji
ogretimi i¢in kullanilan birgok program igermektedir.
Diger yazilimlar uzman kullanicilar i¢in tek néron ve
biiylik sinir aglarinin  karmasik modellerinin
simiilasyonunu desteklemektedir. Neuron ve Genesis
yazilimlar1 UNIX ortaminda gelistirilmislerdir, ancak
Neuron yazilimi daha sonra MS-WINDOWS ve
MAC-OS isletim sistemlerine uyarlanmistir. Bunlarin
karsilagtirmali analizleri De Schutter tarafindan
yapilmistir [5]. Basit biyolojik modellerin ¢6ziimi

icin anlasilmas1 kolay bir yontem, Microsoft Excel
calisma tablosu kullanilarak Brown tarafindan ucuz
bir secenek olarak sunulmustur [6]. Son zamanlarda
tek-bolmeli néronlarin esnek olarak modellenebilmesi
icin Ozer ve arkadaslar: tarafindan Yalzer isimli bir
bilgisayar yazilimi gelistirilmistir [7].

Bu ¢alismada, tek-bolmeli néron modelinin benzetimi
icin MATLAB 6.5 Simulink programi kullanilarak
gelistirilen model sunulmaktadir. Gelistirilen
simulink modeli ile sodyum, potasyum ve kagak iyon
kanalina sahip membranin dinamik davranisi
incelenebilmektedir. Kullanici tarafindan tanimlanan
ndron modeline ait potansiyel, kanal iletkenlikleri ve

akimlari, gerilim kontrolli iyon kanallarina ait
aktivasyon ve inaktivasyon degiskenleri deterministik
ve  stokastik  modelleme  kosullar1  altinda
incelenebilmektedir.

2. HODGKIN - HUXLEY
MATEMATIKSEL MODELI
Gerilim-kontrolli ~ iyon  kanallari, noronlarda

elektriksel sinyallerin T{iretilmesi ve yayilmasinda
onemli islevlere sahiptirler. Bu iyon kanallarindan
akan akimlarin deterministik modeli Hodgkin-Huxley

(H-H) tarafindan gelistirilmistir [8]. Ozdes iyon
kanallar1  toplulugunda  bir iyon kanalinin
makroskopik iletkenligi

Gi(V.1) = g maxsm” (V.OR! (V.1) (D

seklinde tanimlanmaktadir, burada m ve h sirasiyla
aktivasyon ve inaktivasyon kapilarinin gerilime bagl
actk durumda bulunma olasiliklarini, V. membran

gerilimini, g . .iyon kanalinda tim kapilar agik

durumda iken iyon kanalinin maksimum iletkenligini,
p aktivasyon kapilarimin sayisini ve q inaktivasyon
kapilarmin sayisini gostermektedir. Aktivasyon ve
inaktivasyon kapilarinin zamana bagli acik olma
olasiliklari, birinci-dereceden diferansiyel denklem ile
modellenmektedir:

dx

= (=2 = B (V)x; x=m, h.n )
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a(V) ve (V) hiz fonksiyonlart membran gerilimine

baglidir. Noron modelinde igerilen hizli sodyum kanal
iletkenligi asagidaki gibi modellenmektedir:

GNa = gmax,NamBh (3)

burada mS/cm?2 dir. Gecikmeli dogrultucu potasyum
kanalinin iletkenligi ise,

GK = gmax,Kn4 (4)

olarak modellenmektedir. Burada

mS/cm?2 dir.

Emax, K = 36

Iyon akimlarinin toplami asagidaki bigimde ifade
edilmektedir:

Ly =Y G{(V—E,) (5)

burada E; Nernst denge gerilimidir.

tek-bolmeli néron modeline dayali
Tek-bolmeli noéron

Simiilasyon,
olarak gergeklestirilmektedir.
modelinde akim-denge denklemi

c Y (6)

m dt ion — Tinject

seklinde tanimlanmaktadir, burada Cm ve i
sirastyla membran kapasitesini ve disardan uygulanan

akimi  gostermektedir. Membran  gerilimindeki

degisim ise

av 1 1

2 g | = ttotal 7
dt C’n [ ll’l_](?(fl lOl’l] C’n ( )

seklinde tanimlanmaktadir.

3. STOKASTIiK HODGKIN-HUXLEY

MODELI

Hodgkin-Huxley tarafindan gelistirilen modelde iyon
kanallariin stokastik acilip kapanmalar1 goz ardi
edilmigtir.  Gergekte iyon kanallarinin  agilip
kapanmalarinda dalgalanma meydana gelmekte ve bu
dalgalanma dinamik davranigi etkilemektedir. Bu
dalgalanma miktar1 ¢ok sayida iyon kanali bulunmasi
durumunda, yani biiyiik alana sahip bir membran s6z
konusu oldugunda, ihmal edilebilecek seviyeye
diismekte ve dinamik davranis deterministik model
ile tamimlanabilmektedir. Bu nedenle Hodgkin-
Huxley deterministik modeli sadece biiyiik boyuttaki
membranlar i¢in gegerli olmaktadir.

Hodgkin-Huxley modelinin stokastik versiyonu
DeFelice ve arkadaslar1 tarafindan  ortaya
konulmustur [9]. Bu galismalarin sonucunda kanal

giirtiltiisiiniin néronlarin dinamiklerini 6nemli dl¢lide
etkiledigi gosterilmistir. Ancak bu teorik modeller
olduk¢a karmasik ve uzun niimerik benzetimler
gerektirmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada islemleri
basitlestirmek amaci ile m, n ve h degigskenlerinin
degisim hizi denklemleri i¢in asagida verilen
Langevin versiyonlar1 kullanilmaktadir [10]:

%:ax(l—x)—ﬂxx+é’x(t); x=mhn ()

seklindedir. Burada & _(¢) birbirinden bagimsiz, sifir

ortalama degerine sahip beyaz Gauss giiriiltiisiinii
gostermektedir. Bu giiriiltii bilesenlerinin 6ziligki
fonksiyonlar1 kanal sayisina bagimli olup asagidaki
denklemlerle verilmektedir:

] _ 2amﬂm _ [
(£ (O () = V@it o
o 2By
(£, (D, (1)) = TR ﬂn)a‘(r ) (10)
(OGN =——22P 560y

Ny (a, + By)

Bu denklemlerin niimerik ¢6ziimii sonucu elde edilen
m,n ve h degerlerinin [0 1] aralifinda kalmasi
gerekmektedir. Bu degerler [0 1] araliginda
sinirlandirilmigtir.  Sodyum ve potasyum kanal
sayilari membran alanina baglidir. Homojen iyon
kanal yogunlugu varsaymmi altinda kanal sayilar
asagidaki sekilde ifade edilmektedir:

(12)

burada p,, ve py sirasiyla sodyum ve potasyum

Nya = PnaSs Ng =pkS

kanal yogunlugu olup degerleri sirasiyla 60
kanal/um® ve 18 kanal/um®dir. S toplam membran
alanini, Ny, ve Ny membrandaki toplam sodyum ve
potasyum kanal sayisini gostermektedir.

4. BENZETIM
YAPISAL BLOKLARI

Gelistirilen benzetim programi
SIMULINK paket programi
gergeklestirilmis ve GUI ara yiizii eklenerek
benzetime  esneklik  saglanmisgtir. ~ Membran
geriliminin dinamik davranig tanimlayan (7) esitligi
benzetimin temelini olugturmakta olup Sekil 1. de
gosterilen blok diyagrami ile modellenmektedir.

PROGRAMININ

MATLAB 6.5
kullanilarak
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Synaptic N
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Sekil 1. Membran Potansiyelinin dinamik davranigini
benzeten ana blok diyagrama.

Sekil 1’de goriildiigii gibi model dig giris olarak
nérona uygulanan akimi, Stimulation, ve sinaptik
giiriiltiiyti, Synaptic Noise, igermektedir. Conduct alt
blogu iyonlara ait iletkenliklerin hesaplandig alt blok
olup Sekil 2’de gosterilmistir.

B o ses (1)
Gkmax n*4
Gk
n
(1 % 2 mi— 1207u"3
Gna
" x
B
o r'.;l—’ Product Gnamax*m”"3*h
P

h

Sekil 2. Iyonlarm iletkenliklerin hesaplandig1 conduct
alt blogu.

Sekil 2’de gosterilen conduct alt blogu membran
gerilimini giris olarak almakta ve ¢ikiginda Gy, ve Gg
iletkenlik degerlerini {iretmektedir. Bu iletkenlik
degerlerinin hesaplanmasi i¢in gerekli olan aktivasyon
ve inaktivasyon kapilarinin olasiliklart m, h ve n
conduct alt blogu i¢inde bulunan “m”, “h” ve “n” alt
bloklar1 ile hesaplanmaktadir. Bu ¢ alt blok ayni
yapida olup (2) denklemini temsil etmektedir. Sekil
3’de “h” alt blogu gosterilmistir.

To Warkspace

Sekil 3. Aktivasyon ve inaktivasyon kapilarinin
dinamik davranisini benzeten blok diyagrami.

Kanalin stokastik davranisini benzetmek i¢in kanal
giiriiltiistinlin aktivasyon ve inaktivasyon
degiskenlerine eklenmesi, varyans girisli W _noise h
blogu ile ger¢eklenmektedir. Bu blok, varyansi (9),
(10), (11) denklemleri ile hesaplanan sifir ortalamali

beyaz gauss giiriiltiisii tiretmektedir. W_noise_h blogu
istenildiginde Sekil 4’de gosterilen blok kullanilarak

modelden ¢ikartilabilmekte, bdylece kanallarin
deterministik  olarak  modellenmesine  olanak
saglanmaktadir.
D p| tihite > ; >
i Moise X
Yanance
sqriTs Moise Out
1 1
econst

noize_enable

Sekil 4. Girigine varyans degeri girilen ve bu varyans
degerinde beyaz gauss giiriiltiisii iireten W _noise x
blogu (x=h,m,n).

Sinaptik giiriiltii blogu kanal giiriiltii blogu ile ayni
yapidadir, ancak sinaptik giiriiltiiniin varyansi sabit
olup simiilasyon baslatilmadan o©nce kullanict
tarafindan degeri belirlenmektedir.

5. ARAYUZ TANIMI

MATLAB 6.5 GUI ortaminda gelistirilen arayiiziin
goriiniimii Sekil 5°de gosterilmistir. Kullanici ara yiiz
iizerindeki ilgili yerleri kullanarak istedigi modeli
olusturabilmektedir. Ara yiizde goriinen
SIMULATION PARAMETERS altindaki Simulation
Time, Time Step alanlar1 kullanilarak sirasi ile
simulasyonun zamani ve denklemlerin ¢6ziimiinde
kullanilacak adim zamani girilmektedir. Sayisal
integrasyon metodu Method altindaki popup meniisii
ile segilebilmektedir. Bu secenek baslangicta
odel(euler) olarak secilmistir. Kullanici
STIMULATION  alt bolimii ile membrana
uygulayacagt harici DC uyartim akim siddetini
(uA/cm?* ) girebilmektedir. Start Simulation butonu ile
simulasyon baslatilmakta ve PLOTTING popup
mendisii ile istenilen degiskenin zamana bagli degisimi
grafiksel olarak goriilebilmektedir. NOISE
PARAMETERS alt bolimiindeki Channel Noise ve
Synaptic Noise segeneklerinin secilmesi ile modele
kanal  girtltiisi  ve/veya  sinaptik  glrilti
eklenebilmektedir. Kanal giiriiltiisii ve/veya sinaptik
giirtiltii analizinin se¢ilmesi durumunda Area
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Sekil 5. GUI ortaminda tasarlanan arayiiz.
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, Channel Densities ve/veya Synaptic Noise alanlari
aktif hale gelmekte ve kullanici istedigi membran
alanin1 (um®), kanal yogunluklarini (kanal/um®) ve
sinaptik giiriiltiiniin  varyans degerini (nA*/cm®)
girebilmektedir.

RATE FUNCTIONS meniisii ile iyon kanallarina ait
hiz  fonksiyonlarinin ~ matematiksel  ifadeleri
girilebilmektedir. MEMBRANE PARAMETERS ve
NERNST POTENTIALS alt boliimleri ile membranin
dinlenim potansiyeli (mV), birim alandaki hiicre
zarinin kapasitans degeri (uF/cm®) ve iyon kanallarina
ait Nernst potansiyel degerleri girilebilmektedir.
MAXIMUM  CONDUCTIVITIES  menisit  ile
tanimlanan iyon kanallarinin maksimum iletkenlik
degerleri (mS/cm’) girilmektedir.

4. SONUCLAR

Bu kisimda MATLAB 6.5 SIMULINK paket
programi kullanilarak gergeklestirilmis ve GUI ara
ylzii eklenerek esneklik saglanmis olan benzetim
programi kullanilarak elde edilen bazi benzetim
ornekleri sunulmaktadir. Stokastik noron modeline
disardan bir uyartim uygulanmadig: durumda 10 pm’
membran alani i¢in membran potansiyelinin degisimi
elde edilmis ve Sekil 6’da gosterilmistir.

i ARG

ACTION POTENTIAL

SIMULATION PARAMETERS
Simulaion Time  Time Step Method

W00 e [001 msfost -

STIMULATION
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Action Potential, mV/
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Bk E
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hres Vatsnce 7o L
betan [ O 12erp{wEey B0
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Sekil 6. Uyartim olmadig1 durumda 10 pm* membran
alani i¢in kanal giiriiltiistinlin etkisi.

H-H deterministik modelinde disardan bir uyartim
olmadiginda néron atesleme yapmamakta ve dinlenim
potansiyelini korumaktadir. Ancak Sekil 6°da
goriildigi gibi stokastik model kullanildiginda, yani
kanal giiriltiileri ilave edildiginde, herhangi bir
uyarttm olmasa dahi kiigiik membran alanlar1 igin
néron kendiliginden ateslemekte ve aksiyon
potansiyelleri iiretmektedir.

Deterministik néron modeline disardan bir uyartim
uygulanmadigi, ancak sinaptik giiriiltiiniin eklendigi
durumda 10 pm’ membran alani i¢in membran
potansiyelinin degisimi elde edilmis ve Sekil 7’de
gosterilmistir. Bu durumda kanal girtltiileri
modelden ¢ikartilmig (deterministik model), ancak
varyans degeri 3uA*/cm* olan sinaptik giiriiltii ilave
edilmistir. Noronun yine kendiliginden atesledigi,

ayrica esik-alti gerilim dalgalanmalarinin arttig1
goriilmektedir.
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Sekil 7. Uyartim olmadigi durumda varyans degeri
3uA*/ecm* olan sinaptik giiriiltiiniin etkisi.
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