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SINIRILET iCiLER IN ETK iSiNi.N MATEMAT IKSEL
MODELLENMES I: ORTABOY D IKENS | HUCRELERE
DOPAMININ ETK ISI

OZET

Hesaplamal sinirbilim alaninda yapilan bu ¢calismad&aftim modellenmesi Uzerine
odaklanilmistir.  Striatum, eylem secimi, karar verme \@eame gibi bilissel

sureclerde ve motor hareketlerin yapilmasinda etkin rolanyaktadir. Literattirde
Striatumun matematiksel modeli elde edilerek, bilisséteglerin ve Parkinson,
Huntington gibi hastaliklarin modellenmesi amaciyla &ailmaktadir.

Striatumu modellemek icin, striatumda en ¢ok bulunan ayatikensi hiicre (MSN)
ele alindi. Ortaboy dikensi hiicrenin patlama davraniptigabilinmektedir. Modeli
elde ederken biyolojik olarak anlamli bir sinir hiicresi rebdlan Hodgkin Huxley
modeli (HH) ele alinmistir. HH modeli, hiicre duvarindaundn iyon kanallarinin
acilhp kapanmasi ile, sinir hiicresinin hiicre duvari geritin nasil dgistigini dogrusal
olmayan doérdiinci mertebeden bir dinamik sistem ile moddle modelde sodyum
ve potasyum iyon kanallari iletkenlik tabanli olarak mael@mistir. HH modeli sinir
hicrelerinin tim davraniglarini gésteremese de, far&irahislari elde edebilmek
icin Uzerine iyon kanallari eklenebilir olmasi nedeniylgl&nigl bir modeldir. HH
modeline eklenebilecek sodyum, potasyum ve kalsiyum iyanak modelleri ele
alinarak, sinir hiicresinin hangi farkli davraniglarigiedigi gosterilmistir. Bu tezde
sinir hicresinin davranisinin modellenmesinin yanibuadavranisi biyolojik olarak
anlamli bir model ile elde etmek amaclanmistir. Bu nedertterkbdeline kalsiyum
ve potasyum iyon kanallari eklenmistir. Boylece biyologlarak anlamli, patlama
davranisini gosteren bir MSN modeli elde edilmigtir.

Sinir ileticiler, sinir hicrelerinin bglanti noktalari olan sinaptik bosluklarda, sinirsel
aktivitenin aktarilmasini ggarlar. Striatumda, dopamin sinir ileticisinin etkilicalgu
bilinmektedir. Dopamin miktarindaki dgsimlerin striatumdaki MSN hicrelerinin
davranisini nasil etkiledi ve bu etki ile de grenme ve noro dejeneratif hastaliklarin
modellenmesi, 6zellikle Parkinson hasgalve beyin pili uygulamalari (Deep Brain
Stimulation) ile ilgili calismalar son yillarda 6nem karaistir. Bu amagla elde
edilen MSN modeline, dopaminin etkisinin konulmasi icin farklh yaklasim ele
alinmistir. Bir dinamik sistemin, denklemlerinde buluri@nparametrenin dgsmesi
ile durum portresinin topolojik olarak farklilasmasinalldnma, bu analizlerin
elde edilmesine ise dallanma analizi denilmektedir. Dafla analizleri igin
cesitli bilgisayar yazilimlari literatirde bulunmaktage dajrusal olmayan dinamik
sistemlerin incelenmesinde kolaylikgdamaktadir. Dopaminin modellenmesi igin ele
alinan her iki yaklasimda dopamin miktarinagbaolarak MSN modelinin dallanma
analizleri dinamik sistem agisindan incelenmistir.

Elde edilen tim sonuglar yorumlanarak, sonu¢ bolimind&pamistir.
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MODELLING THE EFFECT OF NEUROTRANSMITTERS:
EFFECT OF DOPAMINE
ON MEDIUM SPINY NEURONS

SUMMARY

It has been a great interest for humankind to understand hevibriain works since
antique. The unfortunate accident of Phines Gage openea aragn the investigation
of brain. Since then with work carried out and especiallyhviite advent of imaging
techniques, neuroscientist begin to grasp that the suwbstas of the brain are
responsible for different processes but still effect eattteoand work together to
accomplish tasks. Now, the electrophysiology of neuromsganup of neurons along
with the roles of substructures are known. How we can accgimpbgnitive processes
as action selection, decision making and furthermore zieglidifferent tasks at the
same time like reading and while driving bicycle throughation of neurons. It is
mostly popular recently to investigate this phenomenoh wiathematical models of
neurons and group of neurons and especially find the relaBbmeen neuron activity
and occurrence of the cognitive tasks. Many studies havedm®lucted to understand
cognitive processes in recent years.

According to the results of these studies, the brain cansis$pecialized sub-regions.
Each subregion communicates with other subregions in otdefulfill certain
functions. For example, for cognitive processes as detisiaking, action selection
Basal Ganglia nuclei have connections with prefrontal coded thalamus. Main
input part of Basal Ganglia is Striatum and it plays an impdrtale in the fulfillment
of these functions. The biophysically realistic computasél models of basal ganglia
circuits have been proposed to provide insight to studieteep brain stimulation. The
role of these circuits in cognitive processes as decisiddmgareward related learning
is well-known and there are biologically plausible modais these processes, too.
Though computationally plausible models help our undaditey of what is going on
during these processes, they are not sufficient to explaieffiect of neural structures
completely.

A biophysically realistic model of striatum will be propakeln the proposed model,
the conductance based neuron models are modified congjdéenproperties of
neural substrate. From the point of view of computation&rse, the behavior of
subregions are modeled first. Then using these models thegenoe of cognitive
processes were studied. There are two types of nerve cdhie &imsic structure of the
striatum. The first and the most available are the MediumySp@&urons. Inhibitory

neurons are the other kind of nerve cells in the striatum. iM®adSpiny neurons
approximately compose 80-95% of striatum. Medium Spinyroesi show bursting
behaviour. Interneuron cells show fast spike behavioure 3tniatal Medium Spiny
neurons (MSN) play key role in the formation of the antagtoiinctions of direct

and indirect pathways.
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Medium Spiny Neurons (MSN) of striatum and the effect of md@nsmitter
Dopamine (DA) on them, as it is widely accepted that Basal Gar{BG) circuits

have an important role in cognitive tasks. This thesis fanusnodeling the effect of
DA on MSN with nonlinear dynamical system approach and trgxplain the role
of DA on the activation of MSN by considering DA as a bifurcatiparameter and
investigating the change in the dynamic behavior of MSN.

Hodgkin Huxley model is the most meaningful of neuron modals HH model is not

sufficient to demonstrate all neurons behaviour. Thereforechannels were added
to HH model. There are three ion channels in HH model: leatggsium and sodium
current. The model is expressed by fourth-order nonlingaagons. Noninactivity

sodium current, fast or slow inactivity potassium curréittype Ca current, L-type

calcium current and afterhyperpolarization current wengestigated in this thesis.
Each current effect and dynamics were obtained by MATLAB.

In the second chapter of this thesis focused on the stat®spahavior of the
conductance-based computational model of MSNs which istdated with nonlinear
dynamical systems’ approach. The typical behavior of thatat MSNs is bursting
activity as claimed and these neurons play a role in syngmasticity. Since
the conventional Hodgkin-Huxley neuron model is not suéalor modelling the

striatal MSNs, L-typeCa?t (high threshold calcium), Kv1.2-containirg™, Calcium

activated Calcium and Calcium activated Potassium (aftentpgdarization) ion
channels are also considered in connection with the roleopachine receptors in
MSNs. The bursting activity of the proposed MSNs minimal elad explained via
the qualitative theory of fast-slow dynamical systems.

The proposed model, the generation of bursting patternratpen two different
current mechanisms. Slow current system (sodium) is resiplenfor the bifurcation
branch between equilibrium point and the limit cycles (Aortv-Hopf Bifurcation)
by effecting the fast current system (afterhyperpolaiozgt At the same time, fast
current system has a role in spiking activity of the bursiagterns (saddle-node of
periodic orbits). The Subhopf/Fold Cycle type bursting\attiof the proposed model
is an example of Ca2+ gated inactivation of an inward curradtiadepends on fold
limit cycle bifurcation. So, Medium Spiny Neuron model has@der. Slow and fast
sub-systems carry out the bursting behavior of the modemptementation of them
were needed. Fast sub-system is sodium current, slow sibr3yis AHP current.
Medium Spiny Neuron model behavior were investigated wihXPPAUT program.
Medium Spiny Neuron model were obtained to be biologicallgamingful model.
The proposed model is capable of explaining how dopamireasel modulates the
functions of striatum.

In the third part of the thesis, modeling the effect of thero&nansmitter was studied.
Some computational models aim to understand deep braimlstion experiments.
A conductance-based computational network model of the @nN GPe in the
indirect pathway of the BG is developed in literature. Modebture spike producing
currents of potassium and sodium, as well as low threshd@iuca (Ca) current and
a Ca-induced afterhyperpolarization potassium currenis iftodel demonstrates the
role of inhibition in the indirect action selection pathwayhe results of multi-site
stimulation of subthalamic nucleus in relation with theléimaocortical relay circuit is

XX



presented in literature. This model consists of a syndpticannected, conductance
based model neurons of the BG and generates activity paténig/thmic bursts.
Guthrie and colleagues developed a network model of thatakrlirect DA pathway
for action selection. This network can sequentially leatask which is dependent on
the BG. By manipulating the phasic and tonic levels of DA, thelel@an demonstrate
the symptoms of Parkinson’s disease in humans.

In the literature there are two different approaches togtigate the effect of dopamine.
In both approaches integrate and fire model is considerddelfirst approach calcium
and potassium currents is multiplied with a dopamine factarder to simulate the

effect of dopamine. The second approach provides as adalitcurrents of sodium,

calcium and potassium. In this thesis the proposed modelefitun Spiny Neuron

was considered and the effect of dopamine was investig&@eth approaches were
cosidered and the bifurcation analysis was carried out WRFPAUT program. The

geometry of the phase portraits, imported from significafuirbation points, allow us

to understand the ability of the proposed model. Thus, thelevarchitecture of the
proposed model is shown to be captured by bifurcation aisalys was shown that

Medium Spiny Neuron behavior is changing with the chang&efdopamine level.
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1. GIRIS

Beynin nasil calisgini anlamak icin antik ggardan bu yana calismalar yapilmistir.
Bu calismalari 6nemli dlctide etkileyen ve yonlendiren, ohgotu iscisi Phineas P.
Gage'in yasady talihsiz kaza olmustur [1-3]. Bir demir cubuk Phineas &eyg
sol yan@indan girerek, beyninin 6n kismindan gecip kafatasindemigtir. Phineas
Gage, kazadan sonra fiziksel olarak iyilesmis ve dil veanbtareket becerilerinde
bozulma goérdlmemistir. Ancak, kazadan 6nceki huy, tutendavraniglari ile kazadan
sonraki huy, tutum ve davraniglari tamamen farkhlagmi Demir cubuk, konusma
ve dil merkezlerine, motor alana ve oksipital loba zaramezken, s@ ve 6zellikle
sol prefrontal kortekste hasara neden olmustur [4]. Bu gerdbazi ¢gdas vakalarin
analizi, 20. yuzyilin ilk yillarinda Nobel 6dull almis ikilim adami Santiago Ramon
y Cajal ve Camillo Golgi’'nin sinir hiicreleri hakkindaki simifidirma ve goruntileme
calismalari ve sonraki yillarda 6zellikle fMRI gibi tibbogintileme tekniklerinin de
gelismesi ile, beynin yerine getiliislevlerini bir butin olarak dgil, beynin her bir
alt bolimianun farkh 6dev veya ddevlerden sorumlu glduve bu 6devleri yerine
getirirken, altbdlgelerin herbirinin baska bir altbodgn etkilendji veya baska bir alt
bdlgeyi uyardgi veya baskiladn bilinmektedir [3].

Sinir hucrelerinin bilinen davraniglarinin matematiksgdellerinin elde edilmesi
ile olusturulan sinir sistemindeki alt gruplarin modellde eylem secimi, karar
verme gibi bilissel islevlerin nasil olugjuna dair modeller gelistiriimektedir [5-7].
Bisiklet surerken tabelalari okuyabilmemiz gibi farklleglerin beyinde nasil bir
senkronizasyonla islengii gibi konular hala arastirmacilarin merak gttkonulardir.

Beyindeki alt bolgelerin incelenmesi, hangi alt bélgelehangi islevlerde rol aldiklari
bilinmektedir. Motor hareketlerin yapilmasi ve eylem sacidevrelerinde Basal
Ganglia c¢ekirdekleri (BG) korteksten girigler alarakgdadan ve dolayli yollar ile
Talamus’a iletilir. [6, 8]. Talamusun cikislar ise motkortekse iletilir. Eylem

secimi, karar verme gibi islevlerde etkin rol oynauhilinen BG cekirdeklerinden olan



striatum ile ve striatumda en ¢ok bulunan ortaboy dikensrél@rinin (Medium Spiny
Neuron, MSN) modellenmesi, bu hicrelerinin birbirlerinkro etkisi, striatumun
bir sinir iletici olan dopamine (DA) goére davranisinin gig@minin incelenmesi,
DA miktarinin bir parametre olarak alirgdidurumda MSN hicrelerinin dinamik

davranisinin nasil dallariflibu tezde ele alinan baslica konulardir.

Tezin ilk béluminde MSN hiicresi icin biyolojik olarak anlamrmodel elde edilmeye
calisilmistir. Bu amacla, literattirde biyolojik olarak anlamli model olan ve Nobel
odulla iki arastirmaci Alan Lloyd Hodgkin ve Andrew Huxlégrafindan 1952 yilinda
onerilen Hodgkin-Huxley sinir hiicresi modeli (HH) temeirathistir [9]. HH modeli
biyolojik olarak anlamli olmasina @gmen, sinir hicrelerinin bitin davranislarini
gostermekte yetersiz kalmaktadir [10]. Sinir hiicrelerimiicre duvarinda bir cok iyon
kanali olmasina gmen, HH modeli bunlardan sadece Sodyum ve Potasyum olanlar
icn iletkenlik tabanli iyon kanali modellemistir. Klorayu ve dger iyonlar icin bir
sizintt akimi énermislerdir. HH modeli ile incelenmeyeigeat iyon kanallarindan
Sodyum, Potasyum ve Kalsiyum iyon akimlari icin HH modelieldenebilecek
inaktivitesi olmayanNat, yavas/hizli inaktiviteliK*, T tipi Ca?*, L tipi Ca?* ve
kutuplanma sonrasi akimlari ele alinarak etkileri tezaelenmistir. Bu akimlar HH
modeline eklenerek patlama davranisi yapan MSN hicresianvranisi elde edilmis

ve dinamgi incelenmistir.

Striatumda etkili bir sinir iletici olarak bulunan DA mikt@a gore nasil davrangini
inceleyebilmek icin yapilan calismalar bulunmaktadifi,[12]. Bu calismalarda
batlnlestir ve atesle tipi bir MSN modeli ele alinmistiBu tezde MSN modeli
biyolojik olarak anlamh bir model olan HH modeli ile daha tagll olarak
incelenmistir. DA miktarindaki dg@simlerin MSN hcrelerinin davranisini nasil
etkiledigi ve nérodejeneratif hastaliklarin modellenmesi, 6klglParkinson hastaj|
ve beyin pili uygulamalari (Deep Brain Stimulation) ile ligialismalar nedeniyle son
yillarda 6nem kazanmistir [13,14]. Beyin pili ameliyatlée beyinde Dopamin Ureten
merkezlerin elektrotlar ile uyarilabilir olmasi disandbir cihaz ile sglanmaktadir.
Sekil 1.1 ile bu uygulamanin bir temsili resmi verilmisil5]. DA miktarinin daha
iyi modellerle elde edilerek, hastanin giinlik yasaminadeedebilmesi glanmaya

calisiimaktadir [16].
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Sekil 1.1 Beyin pili uygulamasi temsili resmi [15].

DA miktarina ba@li olarak MSN hiicresinin davranisinin nasifgigini gorebilmek
icin iki farkl ydontem ele alinarak, MSN hucresinin dinagimin DA miktarindan nasil
etkilendii arastinimistir.ilk yaklasimda DA miktari bir carpan olarak diistinilmdis,
ikinci yaklasimda ise, DA miktarina B& olarak MSN modeli denklemine ek
akimlar olusturacak sekilde konulmustur. Her iki yahta icin DA miktari dallanma

parametresi alinarak dallanma grafikleri elde edilmigtir

Tezin ikinci boliminde HH sinir hicresi modeli anlatiimwe HH modeline
eklenebilecek iyon kanallari ve etkileri arastirilnmstlyon kanallarinin dinamikleri
ve etkilerini gosterebilmek icin, MATLAB programi ile ydpn benzetim sonuclari
verilmigti. MSN hicresinin davranigi eklenen yeni iyikanallari ile elde edilmistir.
MSN hucresinin dinangini incelemek icin XPPAUT programi ile benzetimler
yapiimis ve sonuclart verilmistir.  Tezin Gc¢lncld bdltrdén sinir ileticilerin
modellenmesi ile ilgili calismalara deilmigti. DA modellenmesi igin iki yontem
ele alinmis ve dallanma analizleri XPPAUT programi ileeskedilmigtir. Yapilan
calismalar ve sonuclar son bolumde tartisiimistir. ®ed icin ele alinan denklemler,

parametre dgerleri, benzetim kodlari ve grafikler tezin sonuna eklestimi






2. STRIATUM HUCRELER i

Striatum, Basal Ganglianin (BG) girisidir ve putamen, cdudacleus ve nucleus
accumbens yapilarindan olusmaktadir.  Striatumun pekisli 6grenme, karar
verme ve eylem secimi bilissel sireclerinde 6nemli rol agyg bilinmektedir
[6-8]. Striatumun modellenmesinde temel olan, hicreldnin bilissel iglevleri
gerceklestirirken gostergiidavranisi matematiksel olarak ifade edebilmektiria®im
hicrelerinin buydk kismi (%80 - 95 oranda) ortaboy dikengcrilerdir [17].
Striatumda MSN hdcrelerinin yanisira arahtcreler (ireeron, IN) de bulunmaktadir.
MSN hiicrelerinin elektrofizyolojik olcimlere gore patlantvranisi gosterdi
bilinmektedir. MSN hicreleri birbirlerini ve etkiledi diger yapilari baskilayici
baglanti yapisina sahiptirler [17]. MSN ve IN hicrelerindelugan striatumun
matematiksel modeli elde edilerekgr@nme ve eylem se¢cme gibi bilissel sireglerin

de matematiksel modeli elde edilmeye calisiimaktadir18].

Bu bolimde ilk olarak Hodgkin Huxley sinir hicresi modeli (Hidle alinacaktir.

Klasik HH modeli, sinir hicresi davranislarinin tamamugusteremez. MSN
hiicresinin patlama davranigi da sadece HH modelinde anliyon akimlari ile elde

edilemez. Bu nedenle @&r bazi sinir hiicresi davranislarini da goérebilmek ick H
modeline eklenebilecek iyon kanallari ve MSN hiicre modelmasil elde edildji

anlatilacaktir.

2.1 Hodgkin Huxley Modeli

Hesaplamal sinirbilim ¢calismalarinda sinir hiicreleridavranislarini gosterebilecek
matematiksel model gelistiriimesi 6nemli yer tutmaktadi Literatiirde olan
modellerden beklenenlerin baginda, modelin tim sinir rél@cnin davranisini
gosterebilmesi, modelin basgli ve biyolojik anlamhlgi yer almaktadir. 1952
yilinda Alan Lloyd Hodgkin ve Andrew Huxley mirekkep alisinir hicresinin

matematiksel modelini elde ettiklerini acikladilar [9]. |dE edilen model iyon
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kanallarini modelleyerek sinir hicresinin vuru Uretmesaglamaktadir. Hodgkin
Huxley sinir hicresi modeli (HH) sodyumy), potasyum lk) ve kacak [.) iyon

kanallarini temsil eden akimlari ve hicreye disardan laygun bir uyartim akimini
iceren ve doérdincl mertebeden diferansiyel denklemleiétilen dgrusal olmayan
bir dinamik sistem ile verilir. Modelde hlicre duvari gerilnin dejisimini ifade eden
baginti Denklem 2.1) ile ifade edilir [9]. Denklemin djer durum dgiskenleri, farkh

iyon kanallarinin acilip kapanma olagiini temsil edemn, nve h dinamikleri ile verilir.

—C- Vin = GNaM°h(Vim — Ena) + gk (Vi — Ei) + 9 (Vm — EL) 14 (2.9
INa Ik I

m, n ve h dinamiklerine iliskin denklemler ve parametreler Ek Alé verilmistir.

Denklemde verileiC, sinir hiicresinin hiicre duvarinin kapasitesidir.

HH modeli sinir, hiicrelerinin davranisini hiicre duvaarzllunan iyon kanallarinin
hicre duvari geriliminew,) gore acilip kapanarak olusan iyon akimlarini modelley-
erek elde etmeye calisir. Ancak HH modeli eylem potansglasumunda etkili olan
Sodyum [ng) Ve Potasyumlf) akimini ve bir de sizintt akimini () ele almistir.
Halbuki sinir hiicrelerinde&€a®t ve Cl— gibi diger bazi iyonlarinda kanallari vardir.
Varolan bu dger iyon kanallari hiicre davranisini her zaman etkilelydxig/UklUkte
bir akim olusturamadiklarindan @o kez sadece sizinti akimi ile ifade edilirler. Ancak
bilinmektedir ki sinir hiicrelerinin farkl farkh davranatarinin nedeni hucre duvarinda
bulunan bu iyon kanallaridir.l, akimi, sinir hicresine disaridan verilen uyartim
akimini temsil etmektedir ve gér sinir hiicrelerinin verici liflerinden gelen etkilerin
toplamini temsil eder.lyon kanallarinin hiicre duvari gerilimine, sinaptik uyama
gore acilip kapanan aktivasyon ve inaktivasyon kapilardiva Bu kapilar acilarak
ve kapanarak iyon akimlari olusur. Her iyon kanali aktyeas ve inaktivasyon
kapilarinin her ikisine de sahip olarak modellenmeyebiijon kanallarinin kapilari
ve dinamikleri her iyon kanal icin farkhdir ve hizli veyayas olarak adlandirilir.
lyon kanallarindan ilk olarak ele alacaklarimiz HH modéérifade edilerNa®, K+

ve L kanallaridir.

HH modelinde ifade edileNa® kanali aktivasyon ve inaktivasyon kapilari olan

bir kanaldir. Na* akiminin aktivasyon kapisiy, artarken aciktir vevy, en yiksek

6



degerine eristjinde aktivasyon kapisi kapanir ve inaktivasyon kapisiragy, durgun
potansiyele erisginden kisa bir siire sonra inaktivasyon kapisi da kapankiieee
tekrar uyarilabilir duruma doneNa"™ akimi igin aktivasyon kapisinin acilip kapanma
olasilgr m dinamgi ile gosterilirken, inaktivasyon kapisinin acilip kapanolasiigi
h dinamgi ile gosterilir. HH modelinde sodyum akimi hizli bir akimd Eylem
potansiyeli olusurkemNa' iyonlarinin hiicre icine dru girmesini temsil ederlyon
kanalinin acgik ve kapali olma olagiiO ila 1 arasinda bir dger alir. lyon kanalinin
kapall old@u durum 0 ile, acik oldgu durum ise 1 ile gésterilirlyon kanallarinin

dinamiklerinin grafikleri Ek A.3 ile verilmistir.

HH modelinde ifade edileK* kanall sadece aktivasyon kapisi olan bir kanaldir.
akiminin, bir siire sonra aktivasyon kapisi kapanir ve higgm@r uyarilabilir duruma
doner, aktivasyon kapis, artarken heniiz acilmamistir wg, en yiksek dgerine
eristiginde aktivasyon kapisi acilir. Ayni anda potasyum iyamakendilerine ait iyon
kanallarindan hicre disina ¢ikarlag, durgun potansiyele erigfinden kisa bir sire
sonra aktivasyon kapisi kapanir ve hiicre tekrar uyaritahiruma donerK™ akimi
icin aktivasyon kapisinin acilip kapanma old@gih dinamgi ile gosterilir. n dinamii

de kapinin acilip kapanma olagih temsil ettdji icin, 0 ila 1 arasinda dgerler
almaktadir. Kapinin kapall oldgw durum 0, tamamen agik olgu durum ise 1'dir.
Eylem potansiyeli negatif kutuplanma (hyperpolarizatioedeniyle azalir. Eylem
potansiyeli durgun potansiyel gerlerine indginde (after hyperpolarization) potasyum
iyon kanall da kapanir ve sinir hiicresinin tekrar eylem psigeli Gretebilmesi igin
zamana ihtiyac vardir. Bu zaman esnasiihtiE kanalinin inaktivasyon kapisi da
kapanir ve sinir hiicresi bir uyaran gdjdide eylem potansiyeli olusturabilecek durgun
duruma gecmis olur [9].K™ kanalinin acilmasNa® kanalinin acilmasindan daha
sonra old@u veK™ iyonlarininNa* iyonlarina gore ters yonde aftiicin K+ kanali
gecikmis d@rultucuK™ akimi (delayed rectifieK ™ current) ifadesi ile de literatiirde
yer almaktadir [19]. lyon kanallarinin acilip kapanma dinaghien genel formu ile

soyle verilebilir.
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Sekil 2.2 HH modeli ile elde edilen eylem potansiyeli (lstte) ve buleay
potansiyelinin olusturulmasi icin hiicreye verilen uyarakimi(altta).

X burada,m, n ve h gibi kapi dinamiklerini temsil etmektedir. Farkli paramest
degerleri ile, her bir dinamik dgiskenin denklemi elde edilir. Kagak akim kanali ise

sabit bir iletkenlik ile modellenir ve dinage sahip dgildir.

HH sinir hiicresi modeline uygulanan giris akimi ve buggakimi ile elde edilen hiicre
zar gerilimi dgisimi grafgi Sekil (2.1) ile verilmistir. Uyaran akimi kisa surelasak
uygulandginda, model sadece bir vuru Uretebilirken, uyaran akimi gigldette fakat
daha uzun sireli olarak uygulagdnda model uyaran akimi sonlanana kadar vuru

katari Uretmektedir.

HH sinir hiicresi modeli, biyolojik olarak en anlaml sinititcresi modeli olmasinin
yanisira sinir hucrelerinin gosterdikleri davranigiahircajunu goésterebilmektedir
[10]. Ancak sinir hicrelerinin tim davraniglarini eldenek icin yetersiz olmasina
ragmen, yeni iyon kanall ekleyebilme kolagyiisunarak istenebilen davranisi temsil
edebilecek bir model olusturmaya imkan tanimaktadir. i Ygon kanallari ile yeni
dinamikler eklenebiledg gibi, yeni dinamik eklenmese dabhi literatiirde bulunaiedi
sinir hticresi modellerine gore islem yiki ve benzetim sildaha fazladir [10]. Bu
nedenle HH modeli ile néron sayisi fazla olan devreler kikrnmakansizdir. Bu

nedenle daha basit sinir hiicresi modelleri de elde ediimBirinci dereceden birlestir



ve atesle tipi modeller ve ikinci dereceden Izhikevichadgmali Gstel birlestir ve

atesle gibi modeller daha basit yapidadirlar [20].

2.2 iyon Akimlari

HH sinir hiicresi modeline eklenerek, modelin esik gerilif@jerini vuru sayisini
ve HH modeli ile gdzlenemeyecek gdir sinir hicresi davranislarini da elde
edebilecgimiz belirtiimisti. Bu bélimde HH modeline eklenebilecblzi akimlar

verilecektir.
Inaktivitesi olmayan N& Akimi

Bu akimda HH modeli ile verilenNa®™ akimi gibi aktivasyon dinangi vardir
ancak, HH modelinde verileNa"® akimindan farkli olarak inaktivasyon dinagni

bulunmamaktadityon akimi denklemi séyledir.

Bu akim HH modeline eklendinde, disardan bir uyaran akimi olm@dnalde strekili
aktivite Ureten bir sinir hiicresi modeli elde edilir. Bir Hkhs hicresine inaktivitesi
olmayanNa" akimi eklendjinde elde edilen hiicre duvari potansiyeli Sekil 2.2 ile
verilmistir. Inaktivitesi olmayarNa" akimi eklendjinde, HH modelinin akimlari ve

dinamik d@igkenlerinin grafikleri Sekil A.1 ile verilmigtir.
Yavas / Hizlinaktiveli Kt akimi

Bu akim HH modeli ile verilenK™ potasyum akimi gibi aktivasyon dinagme
sahiptir.  Bunun yanisira bir inaktivasyon dindjme de sahiptir [21]. Bu
inaktivasyon dinangjinin etkisinin yavas veya hizli olmasina goére isimleitidir
Inaktivasyon dinaniji denklemi zaman sabiti parametreleri ile hizli ve yavisak

elde edilebilmektedidyon akimi denklemi ise séyledir.

IKVl = gK\,l.nz.h. (Vm— EK) (24)

Buradan aktivasyon dinangjini ve h ise inaktivasyon dinargini ifade etmektedir. HH
modeline eklenen bu akim ile sinir hiicresinin zor uyarilnsaglanmaktadir. Yavas /
hizli inaktiviteli Potasyum akimi HH modeline eklegdide, HH modelinin akimlari

ve dinamik d@iskenlerinin grafikleri Sekil A.2 ile verilmistir.
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Sekil 2.2 HH + Ingpile elde edilen model. Modelde uyartim akimi olniadiy, = 0)
halde bir vuru katari gorulmektedir.

T tipi Ca2t Akimi

ca?t iyonu kanallari T ve L tipi olarak iki farkli sekilde ifadeddir. T tipi iyon kanali
dusuk esiklidir. Bir aktivasyon dinami yardimi ile modellenebildji gibi dinamiin

¢6zUmu olan bir fonksiyon yardimi ile de modellenebilir [18

ea = OTcaSeo (V) (Vm — Eca) (259

Buradas. aktivasyon dinangjinin kalici ¢6zimunu ifade etmektedir 26 denklemi
ile verilir. HH modeline eklenen bu akim ile sinir hiicresimylem potansiyeli Gretme
eshi disdrulebilir. Ayrica bu akimin eklenmesiyle vuru kataikhigi artirilabilir. T
tipi Kalsiyum akimi HH modeline eklendinde, HH modelinin akimlari ve dinamik

degiskenlerinin grafikleri Sekil A.3 ile verilmistir.

1

—(vm—Bs)

l1+e os

Seo(Vm) = (2.6

L tipi Ca®* Akimi

L tipi Ca?+ akimi yiiksek esiklidir ve Goldman Hodgkin Katz denklemgiilade edilir
[11, 22]. Iki dinamigi olan denklem soéyledir.

10



OLceME, V. 5" [CPH|e.e VmAT — [Calt];
- : zF (27)

1—e YmRT

I Lca

Denklemde birinci dinamikm_., dinamgidir ki, bu iyon akiminin aktivasyon
dinamidir.  Ikinci dinamik ise hiicre igiCa2* miktarini temsil eden[Ca?'];
dinamgidir. Bu akim bazen, yavas/hizli inaktiveli™ akimi gibi aktivasyon ve

inaktivasyon dinangi ile de verilebilir. [Ca?*]; dinamii sdyledir.

Ca2t)i = £.(3 Ica— kea [Ca i) 2.9

HH modeline eklenen bu akim ile sinir hicresinin uyariimagrlastirihr. L tipi
Kalsiyum akimi HH modeline eklenginde, HH modelinin akimlari ve dinamik

degigkenlerinin grafikleri Sekil A.4 ile verilmigtir.
Kutuplanma sonrasi (After Hyperpolarization, AHP) Akimi

Kutuplanma sonrasi akimi bik™ akimidir, ancak anlatilaKk™ akimlarindan farkl
olarak hiicre duvari gerilimine gé, Ca®" iyonlarinin yduniWunun déisimine
duyarhdir [18, 22]. Hicre duvarinda bulunan HéF kanalinin acilip kapanmasi
hiicre zari gerilimine g degildir. Bir kisim K+ kanali , hiicre icCa?* iyonlarinin
yogunlwuna bal olarak acilip kapanmaktadir. Bu té iyon kanallarini temsil
edebilmek igin hiicre igCa?* iyonlarinin ya@unluju bir dinamik ile verilir vel,

akimi da bu dinamikten etkilenirler.

|AHP=9AHP-(Vm—EK)-% (2.9
[Ca?*); dinami igin dikkat edilmesi gereken nokta dinamik denklemi yalken hiicre
modeline eklenen tur@a?* akimlarin dikkate alinmasi gerekdidir. Ciinkii eklenen
digerCa2t akimlari da hiicre ic€Ca?" iyonu younlujunu dgistirmektedir. Ayrica
eger hiicreye herhangi bra?t iyon akimi eklenmemisse bu akimin modele eklenmesi
yanls olur. HH modeline bu akim, olusturulmak istenemrshiicresinin yapisinda
var ise eklenir. Bu akimin modele eklenmesi ile vuru kataatém sinir hicresi

modeli patlama davranisi gosterir [22, 23]. Kutuplanmarasi akimi HH modeline
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eklendginde, HH modelinin akimlari ve dinamik geskenlerinin grafikleri Sekil A.5

ile verilmistir.

HH modeline eklenen bu akimlarin herbiri icin, aktivasyoe wnaktivasyon
dinamikleri, iyon kanallarinin 6zelliklerini modelleyimesi icin farkli parametreler
ile modellenir. Verilen iyon akimlari igin parametreler €ige A.1 ve Cizelge A.2 ile

verilmistir.

2.3 Ortaboy Dikensi Hiicre Modeli

Hucre modeli Hodgkin-Huxley sinir hiicresi modeli temelnaliak olusturulmustur.
Ancak bir MSN htcresini modelleyebilmek icin sadece HH mod&imlar yeterli
degildir. MSN hiicresinin iyon kanallarini temsil edebilmegiri Ca®* ve literatiirde

adi gecen djerK™ iyon akimlarinin da modele eklenmesi gerekir.

HH denklemleri ile modellenen sinir hicreleri, elektrofitgjik olarak o6lctlen
davraniglarin timiini sergileyemezler.  Cime omurgali hayvanlarin kortikal
sinir hicreleri HH ile modellenen murekkep Haliverici lifinden daha fazla
elektrofizyolojik 6zellje, davranisa sahipti. Bunun nedeni, omurgali hayvamlari
kortikal sinir hiicrelerinin daha fazla iyon kanalina sabimasidir. HH modeli ile
elde edilemeyecek davraniglardan biri de MSN hicresimwahisi olan patlama
davranigidir. Bir sinir hiicresinin patlama davranisitgiebilmesi icin hizli ve yavas
dinamik alt sistemlere sahip olmasi gerekir. HH modelings lakim olarak sodyum
iyon akimi bulunmakta iken, yavag akim bulunmamaktadaua¥ alt sistemin modelde
olmasi igin kalsiyum sureclerinden etkilenen potasyunmakinegatif kutuplanma
sonrasi akimi, after hyperpolarization, AHP) sinir hiicnesdeline eklenerek patlama
davranigi elde edilmistir [24]. MSN hucresi icin elde ledi modelin denklemi
Denklem 2.10 ile verilmistir. Model ile verilen akimlarin eklenmesminedeni
ve gereklilgi ile MSN hiicre duvari geriliminin eklenen her iyon akimamdnasil

etkilend@i incelenmistir.

—Cin-Umsn = IL+ Ik +Ing+ g, + kv + o+ lanp— (2.10

HH modeli Eklene‘nrak|mlar Uyaran akimi
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Sekil 2.3 HH + 1 ile elde edilen model.

Ca'? iyon akimi L tipi Ca?* akimi olarak bilinen ve Goldman Hodgkin Katz
denklemi ile modellenir. L tipi kalsiyum akimi esik geri yiksek oldgundan Striatal
hiicrelerinin uyariminin zor olmasini dagé&maktadir. Sekil (2.3) ile HH akimlari
ve L tipi Ca2* akimi eklenmis bir sinir hiicresinin davranisi veriltitis lyon kanali
iletkenligi m., dinam@i ile ve hiicre iciCa?* iyonu dejisimi [Ca?*]; ile verilir. Bu
akim dorduncli mertebeden olan HH modelinin mertebesirnyiaajtiikseltmektedir. L
tipi Ca®* iyon akiminin modele eklenmesi, dinamik sistemin mertefiesartmasi

sonucunu dgurmustur.

MSN hdcrelerinde bulunan yavas inaktive olan potasyumakada dusuk esik
degerlerinde hicre modelinin hizli vuru katari davranisistgémesini engeller,
dolayisiyla MSN hiicrelerinin zor uyariimasina etki eder.ggkisinden dolayi olusan
patlama davranisinin icindeki vuru sayilarinda bir azalneden olmaktadir.lky1

akimi aktivasyon ve inaktivasyon dinagmile modellenir. Modellemede kullanilan
aktivasyon ve inaktivasyon dinagiiHH modelinde bulunai™ ve Na™ akimlarinin

aktivasyon inaktivasyon dinamikleri ile ayni olgu icin yeni modelin mertebesini
artirmamaktadir. HH akimlari, L tipta?t akimi velky: akimi eklenmis iken elde

edilen hicrenin davranigi Sekil (2.4) ile verilmistir.

Bir T tipi Ca?* akimi eklenerek sinir hiicresinin lréfitpatlama davranisinin icindeki

vurular ve patlama davranisinin sidartiriimistir. Eklenen T tigCa?+ akimi dinamik

13
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Sekil 2.4 HH + 1, + Ik ile elde edilen model.
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sekil 2.5 HH + 1, + Ikv1 + I, ile elde edilen model.

bir iletkenlik kullanmamaktadir, dolayisyla modelin nmebesine etki etmemektedir.

Sekil (2.5) ile, eklenen bu akimlar ile elde edilen hiicrerdaisi gortlmektedir.

Sinir hiicrelerinin hiicre zarinda bulunan bazi potasyurmakan Ca?* iyonlarina
duyarlidir. Bu nedenle bir sinir hiicresin@@e?" kanallarinin olmasi durumunda
bu yapisal durumdan dolayZa?t iyonlarindan etkilenen potasyum kanallari da
eklenmelidir. Kalsiyumdan etkilenen potasyum kanallarigip olarak adlandirilip,
modele eklenmistir.lanp akimi L tipi ve T tipi Ca?t akimlarindan ve hiicre icinde
bulunanCa?* iyonlarinin yajunluk [Ca?*]; dinamijinden etkilenmektedir. Bu akim
icin fazladan bir dinamik dinamik eklenméjihden modelin mertebesine bir etkisi

yoktur. Bu akim icin dikkat edilmesi gereken bir nokta, elkdander Ca?* ve
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Sekil 2.6 HH + ILCa_I_ Ikvi + ITCa+ Ianp ile elde edilen model.

K* akimlari kendi bagslarina bir @erini etkilemeyen bir fizyolojik yapiya sahip
olduklarindan ve Oylece modellenmis olmalarindan, miadeksil etkilenecgine
bakilarak modele eklenip cikarilabilir olmalarin@gnaen,lapp akiminin bir modelde
olmasinin sarti 6ncelikle en az @e?+ akiminin modele eklenmis olmasi gerjdir.
Eger bir Ca®" akimi eklenmeden bu akim eklenecek olursa akimin matesehtik
modelinden goriilebiledg lizere hiicre icCa?* dinamgini [Ca®"]; siirekli azaltacak
sekilde modellendjinden fizyolojik olarak hata yapiimis olur. Eklenen buralar ile

elde edilen davranis Sekil (2.6) ile verilmistir.

Eklenen T tipiCa?* akiminin davranisi nasil etkilggini gérebilmek icin, T tipiCa?+
akimini ¢ikarip modele tekrar bakarsak Uretilen patlamalee bu patlamalardaki

vurularin sayisinin azalg Sekil (2.7) ile gorulebilir.

Daha uzun bir siire boyunca T ti@iag®™ akiminin etkisinin gorilebilmesi icin sire
1000 ms alinarak tekrar incelenirse, T péct akiminin uyarilabilirlgi artirdi ve

patlama ve vuru sayisini etkilédiSekil (2.8) ve Sekil (2.9) ile gortlebilir.

MSN hcresinin patlama davranisini elde edebilmek icah ke yavas alt sistemlere
sahip olmasi gereklidir. Hizli alt sistem, HH modelindettegesodyum akimilfz) ve
yavas alt sistem ise modele yeni eklenen negatif kutupdasomrasi akimidir (After

hyperpolarizationlayp).
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Sekil 2.7 HH + 1., + Ikv1 + |anp ile elde edilen model.
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Sekil 2.8 HH + 1., + Ikv1 + |anp ile elde edilen model (t=1000 ms).
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Sekil 2.9 HH + 1, + Ikv1 + I, + |anp ile elde edilen model (t=1000 ms).
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Sekil 2.10 MSN hicresi i¢in durum portresi. Bu durum portresinde 6. ededen
olan MSN hiicresi modelinin t¢ dinagiibir arada verilmektedir. Hicre
gerilimi, hizli alt sistem ve yavas alt sistemin 0-400msesince patlama
davranigi Uretilirken hareket yoriingeleri gorilmektedi

Dinamik sistemlerde dinamik dgskenlerin birbirlerine gore dgsiminin verildigi
grafikler durum portresi olarak verilir. Durum portresigistemin dinamik davranisina
iliskin battncdl bir bakis elde edilmektedir. Yavas velhalt sisteminin dinangi

ile hiicre geriliminin beraber gorilege XPPAUT programindan elde edilebilen
durum portresi bir patlama davranigi suresince, (0-40@Bekil (2.10) ile verilmistir.
XPPAUT programi ile bir dinamik sistemin durum portreledenge noktalari ve
dallanma analizleri elde edilebilmektedir [25]. Ayricandmiklerin bu stire boyunca
zamanla dgisimleri de Sekil 2.11 ile verilmigtir. Sistemin hizit sistemi Sodyum
akiminin aktivasyonn() kapisidir, yavag alt sistem ise hicre igindeki Ca miktari
([C&%*];) yogunlwudur.

MSN hicresi patlama davranisinda vuru dretirken, hicréigeve hizl alt dinamik
sistem limit gcevrimleri dolasir (0-150ms). Yavas alttema ise onlara gore daha dik
eksende djerlerine gore daha yavas hareket eder. MSN hucresi dysgtansiyel
civarinda iken, hicre gerilimi ve hizli alt sistem neredeliareket etmezken yavas alt

sistem dikey eksende agayonludir ve tekrar hiicreyi patlama vurularini olustata

17



40

20 |

20 F

40 F

e

-80

(@)

08

0.6

04

L

(b)

0.2

Sekil 2.1 MSN hdcresi igin hicre duvg:r)l gerilimi (a), hizh alt sist€b) ve yavas alt
sistemin (c) zamana gore @igimi. MSN hUcresi patlama davranisinda
vuru drettdi anlarda, durum portresinde cevrimler lzerinde ddkasiy
durgun potansiyelde iken yavas alt sistem dirginizerinde hareket eder.
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noktaya tasir (150-400ms). MSN hicresinin dinamiklerimielemek icin yazilan

XPPAUT programi ode dosyasi Ek A.2’de verilmistir.

MSN hicresinin patlama davranisi, HH modeline eklenem igimlari ile elde
edilmistir. Elde edilen bu biyolojik olarak anlamli moded. bélimde Dopamin

miktarinin dgisiminin etkisini gdsterebilmek igin kullanilacaktir.
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3. SNIR ILET ICILER

Sinir hicreleri birbirlerinden, uyarici veya baskilaygekilde etkilenirler.  Sinir
hicreleri, dger sinir hicreleri ile alici lifleri (dendrit) ve verici gt (akson) ile
baglanti kurarlar. Alict lif ve verici lif arasindaki bosllg sinaps olarak isimlendirilir.
Bir sinapsta eylem potansiyeli kimyasal iletim veya eldgel iletim ile aktarilir.
Verici lif ucuna eylem potansiyeli ulagiinda, sinir ileticiler vesikullerin tasimasiyla
sinaps boslguna salinir ve djer hiicrenin alici lifinde bulunan almaglara yapisarak,
alici lifte bulunan iyon kanallarinin agiimasina ve pdzig negatif iyonlarinin hiicre
ici ve hiicre disi ygunluklarina gore iyonlarin hiicre icine veya hiicre digihkarak
eylem potansiyelinin olusmasina etki ederler (Sekil) 326]. Alici liflerden gelen
bu etkiler sinir hiicresinin verici lifinin tepesinde top&aak, sinir hiicresinin eylem
potansiyeli olusturup olusturmayapaelirlenir. Sinapslara salinan tim sinir ileticiler
diger sinir hiicresinin tim almaclarina yapismayabilir.apsiarda kalan sinir ileticiler
enzimler tarafindan yok edilirler. Sinir ileticilerin emlinenleri Dopamin, Asetilkolin,
Serotonindir. Sinir ileticiler, sinir hiicrelerinde eylgomotansiyeli Uretilmesini module

ederler [11].

Sinir hicrelerinin eylem potansiyeli tretmesi kadar, buirgiklerin diger sinir
hicrelerine aktariimasinda 6nemli yer tutan sinir ilé#ich modellenmesi de
hesaplamali sinirbilimde son yillarda artarak onplanamggtir.  Ozellikle sinir
ileticilerin etkisi ile &jrenme, eylem secimi gibi bilissel streclerin modellgrin
yanisira, sinir ileticilerin az§indan veya fazlajundan kaynaklanan nérodejeneratif
hastaliklarin modelleri de elde edilmektedir. Striatuni2fa sinir ileticisinin etkili
olduju bilinmektedir [17]. Striatumda, DA miktarinin gesmesi ile @renme
sureclerinin nasil etkilendi, 6dul mekanizmasina dayali olarak nasil pegisti
yeni modeller ile agiklaniimaya calisiimaktadir [11]. rAga DA azlgindan veya
fazlaligindan ortaya ¢ikan Parkinson veya Hungtinton gibi hddéatia modellenmeye

calisiimaktadir [14, 16]. @renme, hareket secme gibi sireclerde ve nérodejeneratif
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Sekil 3.1: Iki sinir hiicresi ve sinaps [26].

hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda 6nplanda bulunan Sindéuen ¢ok bulunan hicre
olan MSN hiicresinin, DA seviyesi ile davranisinin nasiigggi bu bélimde ele

alinacaktir.

3.1 DA Modelleri

Striatumda en ¢ok bulunan MSN hcreleri ile DA etkisini ilegeen calismalardan ikisi
Houk ve arkadaglari ile Guthrie ve arkadaglari taraimglanulmustur [11,12]. DAnin
sinir hiicreleri duvarinda en ¢ok etkilgiliyon kanallari ve bu iyon kanallarinin nasil
etkilendi g6z 6ntine alinarak DA'in, MSN hiicrelerine etkisi modeébilmektedir.
Houk ve arkadaglarinin yagticalismada MSN hucresi Denkledril ile modellenerek

DA etkisi l|rk Vel ., akimlarina ¢carpan olarak konulmustur [12].

dv
_Cm_m: y(lirk + ILca) + lork =+ I + s (3.9
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Bu bahsedilen galismada MSN hiicresi modeli “butinlegisla” modeli ile ele
alinmis birinci dereceden bir diferansiyel denklem ikedié edilmistir. DA miktarini

temsil edery faktoril|rg ve ILca akimlarini carpan olarak etkilemektedir.

Bu konuda bir djer calisma Guthrie ve arkadaslarinin ygpttalismadir ve bu

calismada MSN hticresi modeli Denkléh®ile sbyle verilmistir [11].

dv;
_Cmd_tm = Dronic(lkir + lLca) + Iksi+ lkrp+1L+1s (3.2

Bu calismada da MSN hiicresi modeli “buttinlestir ategletiedi ile ele alinmig birinci
dereceden bir diferansiyel denklem ile ifade edilmistDA miktarini temsil eden

Dronic faktoriulkir vel,., akimlarini garpan olarak etkilemektedir.

Bu yuksek lisans calismasinda ele alinan yaklasim, [23]edigen HH sinir hiicresi
ile geligtirilen ve biyolojik olarak anlamli MSN modelikullanarak, DA miktarinin
MSN davranigini ve dinagini nasil etkiledginin incelenmesidir.Ca®* [27-29] ve
K+ [30, 31] iyon akimlarinin DA miktarina g olarak d@istigi bilinmektedir. Bu
amagla ilk yapilan ¢alisma denklezrlOile verilen modelde DA miktarinl ., ve lky1

akimlarina Denklen3.3ile verildigi gibi ¢carpan olarak konulmasidir.

—Cm-Wmsn=DA- (I e, +Ikvi) + 1L + Ik + Ina+I1e, + lanp — Ly (3.3

DA miktarina ba@li olarak hiicre duvari geriliminin dgsimi Sekil 3.2 ile verilmistir.
Dusuk DA dgerlerinde MSN hiicresinin patlama davranisi frekansiure gayis| az

iken, DA miktari artirildginda frekans ve vuru sayisinin ayttgézlenmistir.

3.2 Ortaboy Dikensi Hiicrenin Dopamin ile Uyarlanmasinalliskin Dallanma

Analizi

Ele alinan MSN modelinde, uyaran akiminin ve DA miktarinyni ayri dallanma
parametreleri olarak alinarak XPPAUT programi ile dallanamalizi Sekil 3.3 ile

verilmigtir.

Dinamik sistemlerde, dinamik sistemin bir parametresidayismesi ile, dinamik

sistemin durum portresinde topolojik @isimler olusuyorsa, bu dgsim dallanma,
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parametre ise dallanma parametresi olarak isimlendi@liasi topolojik dgisimlerden
bazilari, bir denge noktasinin kararl iken kararsiz vegraisiz iken kararl olmasi
veya tamamen ortadan kaybolmasi, limit cevrim olusmagawearolan bir limit
cevrimin kaybolmasi ve kararli ve kararsiz iki denge nakiasbirleserek iki denge
noktasinin da kaybolmasi olarak siralanabilir. Sinir lelemi modellerinde dort temel

dallanma vardir [20]. Bunlar;

Dugum eyer dallanmasi

Degismez cevrim Uzerinde @iim eyer dallanmasi

Ust kritik Adronov Hopf dallanmasi

Alt kritik Adronov Hopf dallanmasidir.

Dugum eyer dallanmasi, kararli ve eyer olan iki denge nokiasitleserek ortadan
kalkmalari sonucu ortaya ¢ikar. Bu dallanmanin olusumbyiainir hiicresi modeli
durgun potansiyelden vuru Uretimine gecmeye baslagerEBbu dallanma durum
portresinde bir dgismez cevrim Uzerinde olursa, dallanmd@igenez ¢cevrim Uizerinde
portresinde bir denge noktasindan, bir limit cevrime g&elya bir limit cevrimden bir
denge noktasina gecistir [32]k dallanma ust kritik Adronov Hopf dallanmasi, ikinci

dallanma ise alt kritik Adronov Hopf dallanmasidir.

Sekil 3.3 ile verilen dallanma analizinde, kirmizi rengizgi kararli denge noktasini,
siyah cizgi kararsiz denge noktasini, i¢ci bos mavi dairkbrarsiz limit cevrimleri
ve ici dolu yesil daireler ise kararl limit cevrimleri g@&smektedir. Uyaran akimi ve
DA parametresine gore, MSN modeli Hopf Dallanmasi (HB) yaktacir. Uyaran
akiminin kicik dgerlerinde kararl denge noktasi (kirmizi cizgi) var ikeyaran
akiminin artmasiyla denge noktasi kararsizlasir (siyai)cve bir kararsiz limit
cevrim olusur (ici bos mavi daireler). Bu dallanma cegisii kritik HB dallanmasidir.
Uyaran akimi artirilirsa kararsiz limit cevrim kararhi(@plu yesil daireler) hale gelir.
Uyaran akiminin daha da artirilmasi durumunda kararlit ligevrim kaybolurken,

kararsiz denge noktasi da kararli hale gelir. Bu dallanmaaisekritik HB

24



v (mV) v (mV)

40

20

0

40 -

20

20+

40 F

-60

20+

. . . . . . . . . . . . . . . . . .
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
a) t (ms) b) t (ms)
v (mV) v (mV)

40 -

20

0

-20

-40

I

SRAAARARAAD

. . . . A
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 0 500 1000 1500 2000 2 30 3000 3500 4000 4500 5000
c) t (ms) ) t (ms)

Sekil 3.2 MSN hicre duvari geriliminin, disardan DA miktaringghalarak dgisimi.

MSN hucresine disardan uygulanan akyma= 5nA, Dopamin miktarDA =

1 iken (a),ly = 5nA, DA = 2 iken (b), Iy = 15nA, DA =1 iken (c) ve

Iy = 15nA,DA = 2 iken (d) ile MSN hicresinin davranisi gorilmektedir. (a)
durumunda digsardan uygulanan akim bir aktivite Uretiimeegetmez iken,
DA miktari artirlldginda aktivite olusumu goértulmektedir (b). Yeterince
biylk bir uyaran akimi oldjunda (c), DA miktari artirilirsa patlama ve
vuru saylilarinda artis gorulmektedir (d).

DA

Sekil 3.3 MSN hicresinin, I, akimi ve DA miktarinin parametre alinarak elde

edilen dallanma analizi. Her iki parametreye gore model, ddéBanmasi
yapmaktadir.
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sekil 3.4 DA miktarinin ¢ ayr iyon kanali icin belirlenegp,,, 9o, Ve dp_,
parametrelerine gore elde edilen MSN hucresinin dallanmadizeri.

Cizelge 3.1 Dallanma parametrelerinin, dallanma noktasindagedkeri.

Parametre Dallanma Tipi Geri
ODna HB 2mS
Opk HB 70 mS
gDy, HB 0.2mS

dallanmasidir. DA miktarinin dallanma parametresi olagkkalindgi durumda da

yine alt kritik ve Ust kritik HB dallanmalari gérulmektedir

DA miktarinin modellenmesi amaciyla distnilen ikinci kggkm ise DA miktarinin
iyon kanallarinin iletkenliklerine ek bir iletkenlik pareetresi olarak konulmasidir.
Bu yaklasimdaNa iyon kanalinin da DA miktarindan etkileridi[33], ve bdylece
Inas Ikvi Ve I, akimlarinin iletkenliklerinin yanina Denkle®.4 ile verildigi gibi
parametreler eklenmistir [34]. Burada DA miktarini tenegien sadece bir parametre
degildir. DA miktarinin etkiledgi iyon kanallarinin iletkenliklerinin yanina eklenen g

ayri parametre i¢in dallanma analizi Sekil 3.4 ile vergii

Ina= (ONa+ 9y.)Mh(Vsn — Ena)
lkvi = (9k + 9oy )N?h(Vmsn— Ex)

VMSNE 34
VusnZZF2 [Ca2tee M8 — [ca2t) 3.4
ILCa = (gLCa + gDLCa)nfCa RT vMmsnZF
l1—e ~RT

Sekil 3.4 ile gorild@u gibi DA miktarinin t¢ ayri iyon kanalini etkileyecek fdk
konulduwjunda da dallanma analizinde HB gorilmektedir. Dallannrarpatrelerinin,

dallanma noktasi dgerleri Cizelge 3.1 ile verilmistir.
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DA miktarinin,l ., velky1 iyon akimlarina bir carpan olarak konulmasiNe, I ., ve

Iky1 akimlarina ek bir akim olarak modellenmesi modelden eldentaa analizleri
bakimindan aynidir. Her iki modelde de HB dallanmasi goiigtir. Bu nedenle
her iki modellemede de DA parametresi olarak alinan pananilet MSN hiicresinin

patlama davranigi Uretip Uretmemesi ve vuru sayisi kbaedlitebilir olmaktadir.
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4. SONUC VE ONERILER

Motor hareketlerde ve gienme gibi bilissel slreclerde 6énemli roli olan BG
cekirdeklerinin girisi Striatumun tamamina yakinini M®Rcreleri olusturur. MSN
hiicresinin davranigi biyolojik olarak en anlamli modelroHH modeline dayanarak
modellenmeye calisiimistir. HH modeline eklenen y#Awa$ inaktiviteli KT,

T tipi Ca?t, L tipi Ca?" ve kutuplanma sonrasi akimlari ile, MSN hiicresinin
patlama davranisi elde edilmistir. Elde edilen bu MSN silimih dinamginin, sinir
ileticilerden DA etkisi ile uyarlanmasi dinamik sistemteranalizi icin gelistirilen

dallanma analizi ile ele alinmistir.

Onceki calismalarin [11, 12] aksine bu calismada biyklojarak anlamli modeller
kurularak bir yapi konulmustur. Bu amagla iki yaklasim elenmig, ilkinde DA
miktari I, ve lky1 akimlarina bir ¢arpan olarak dusunulmustikinci yaklasimda
ise, DA miktarini temsilerina, 1., Ve Ikvi akimlarina ek bir iletkenlik parametresi
eklenerek DA etkisi arastirilmistir. Onceki calisnrdiolmayan ancak bu calismada
ele alinan bir konu ise, her iki yaklasim icin, DA miktarilldama parametresi olarak

alinarak XPPAUT programi ile dallanma analizlerinin eldiéraesidir.

Elde edilen dallanma analizlerine goére her iki modelde dar shicrelerinde
gorilebilecek dallanmalardan biri olan HB dallanmasi gjotigtir. DA miktarinin
artirlldiginda, MSN hicresinin Ureffi vuru sayilarinda artisa neden ofnu
gorulmastir. DA miktari azaltildinda ise MSN hicresinin zor uyarilabilir olguda
g6z 6niune alinarak vuru Uretmekte zorlandgorilmustir. Elde edilen sonuclar,
o6grenme, eylem secimi gibi bilissel surecler ve néral senkrasyon konularinda ele
alinabilecek ¢alismalarda kullanilabilecektir. Ayriearkinson gibi, DA miktari ile
iligkili hastaliklarin tedavisinde uygulanan beyin piéidavileri ile ilgili modellerde

kullanilabilecektir.
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EKA.1

iyon Akimlari Denklemleri ve Parametreleri
Inaktivitesi olmayan Na iyon akimi

INap = ONap-M. (Vm— ENa)

(A.1)

Cizelge A.x Inaktivitesi olmayan Na iyon kanalinin parametrgjederi.

ONap=0.82  Ena=55

MSN hucresi modeli denklemi

—Cm-Vv=IL+ Ik +INg+ e, + Ikva + 17, + laHP—

HH modeli Eklene‘r; akimlar

||_ = g|_(v— EL)
_ 4
Ik = okhn (V— EK)
INa = gNamSh(V— Ena)

_ gLCa'mE

Ca

Uyaran akimi

V.ZE [Cat).e VAT — [CaT)

I .. =
C F
2 1—e VAT

lkvi = Gkva-N?.h.(v— Ex)
ITCa = gTCa'S°°(V)'(V_ ECa)

4.
laHP = gaHP.(V— EK)-%

Xoo (V) — X

,  X=mn, h7 mLCa
Tx

Ca2*)i = £.(Y lca—kea[Ca®')
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Cizelge A.2 MSN modeli iyon kanallarinin parametredgleri.

Ona =120 Ena =55 Ok = 36 Ex =-77
g.=0.3 EL=-54.6 O7., = 0.24 Eca, = 140
ganp =11 OLc, = 0.001 Okvi = 2.8 € =0.0001
kca= 20 k=5 =2 F=96485
R=8314 [Ca2+]e =2 T=310 ©s=-42.97
0s=8 Cn=1
EKA.2
XPPAUT Kodlari

par DA=1,1 u=10

par gL _str=0.3,gK str=36,gNa_str=120

par gL_Ca_str=0.001,vL_str=-54.6

par vK str=-77,vNa_str=55, Cn1, vCa_str=140
par gCa_str=0.24, gK strv1=2. 8, gAHP_str=11

par eps_str=0.0001, kCa_str=20

par kL_str=5,z Ca=2, F=96485, R=8314,Ca_M e=2.0
par =310, tetas=-42.97, sigms=8

v_nen(0)=-65
nc(0)=0.01
nc(0)=0.4
kc(0)=0.1
lc(0)=0.1
tc(0)=0.1

IL_strD=gL_str*(v_msn-vL_str)

| K strD=gK str*nc™4*(v_nsn-vK str)

I Na_strD=gNa_str+*nc”"3+xkc*(v_msn-vNa_str)

IL_ Ca strD=((gL_Ca_strxlc”"2*v_nenxz_Ca"2+xF"2)/
(Req))*((Ca_M exexp(-v_nmsn*z_Ca*xF/ (Rxq))-tc)/
(1-exp(-v_msn*z_Ca*F/ (Rxq))))

| AHP_st r D=gAHP_str*(v_msn-vK str)=(tc/(tc+kL_str))
| Ca_strD=gCa_str*ssnsz_str(v_nsn)"2«(v_nsn-vCa_str)
| Kvl strD=gK strvl*nc”2x(kc)*(v_nmsn-vK str)

v_nmsn =(I _u-IL_strD-IK strD-I1Na_strD
| Ca_strD- 1 AHP_strD-DAx(IL_Ca_strD
| Kvl strD))/Cm

nc’ =(msnsz_str(v_nsn)-nc)/taumstr(v_nsn)
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nc’ =(nsnsz_str(v_nsn)-nt)/taun_str(v_nsn)
kc’ =(hsnsz_str(v_nsn)-kc)/tauh_str(v_mnsn)
| ¢’ =(mensz_strL(v_nsn)-lc)/taumstrL(v_nsn)
tc’ =eps_strx(IL_Ca_strD+l Ca_strD kCa_str=*tc)

mensz_str(x)=(-40-x)/(-40-x+1. 1xexp(-(14*x+360)/
90)-1. 1xexp((-x)/18))
nsnsz_str(x)=(-55-x)/((-55-x)+5.545«exp(-(9*x+440)/
80) - 5. 545+xexp((-x)/80))
hsnsz_str(x)=(0.0027xexp(-x/20+(-35-x)/10)+

0. 0027xexp(-x/20))/(0.0027«exp(-x/20+(-35-x)/

10) +0. 0027xexp( - x/ 20) +1)
ssnsz_str(x) =1/ (1+exp(-(x-tetas)/signas))
tauh_str(x)=(exp((-35-x)/10)+1)/(0.0027xexp((-x)/
20+(-35-x)/10) +0. 0027+exp((-x)/20) +1)

taum str(x)=(exp((-40-x)/10)-1)/(0.1*(-40-x)+

0. 108*exp((-40-x)/10-x/18)-0. 108*exp(-x/18))

taum strL(x)=(exp((-10-x)/10)-1)/(0.1*(-10-x)+

1. 2xexp((-10-x)/10-x/50)-1.2xexp(-x/50))
taun_str(x)=(exp((-55-x)/10)-1)/(0.01*(-55-x)+

0. 0549+ exp( - (9*x+440)/80) - 0. 0549+exp((-x)/80))
mensz_strL(x)=(-28-x)/(-28-x+10xexp(-(14*x+252)/
70) - 10+exp((-x)/14))

@t ot al =1000, maxst or =100000, bounds=10000, xp=t
@ x| 0=0, xhi =10000, ypl=vc, yl o=- 100, yhi =140

done
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EKA.3
lyon Akimlari Grafikleri
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Sekil A.1: Inaktivitesi olmayan Sodyum akimi.
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Sekil A.2: Hizli yavas inaktiviteli Potasyum akimi.
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Sekil A.5: Kutuplanma sonrasi akimi.
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