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Ozet

Son yillarda oOzellikle beyinde bulunan sinir hiicrelerinin yapisi, davraniglari,
baglantilar1 ve bellek yapisi {izerinde ¢alisilmaktadir. Sinir hiicrelerinin davranislarini
anlamak icin canlilar lizerinde ¢ok ¢esitli biyolojik deneyler yapilmaktadir. Ayrica bu
deneyleri tekrarlamak yerine elde edilen verilerden faydalanarak matematiksel modeller
kurulmaktadir. Bu modellerle olusturun bilgisayar yazilimlar1 yapilan uyartim
denemelerine gergek hiicrelere benzer davraniglar gostermektedir. Bu calismada
biyolojik sinir hiicrelerine uygulanan farkli uyartimlar sonucunda gosterdikleri
davraniglar degerlendirilmistir. Sinir hiicresini modellemek i¢in Hodgkin-Huxley model
kullanilmistir (Bower & Beeman 1998; Izhikevic 2007). Bir sinir hiicresi soma, akson,
dentrit bolUimlerinden olusur. Bu ¢alismada hiicre bdlmeli modelleme metoduyla, basit
olmas1 agisindan somanin tek bolmesi seklinde modellenmistir (Dayan & Abbott 2002).
Olusturulan matlab simiilasyon yazilimi ¢ok bdlmeli modellemeye uygundur. Hiicreye
Dogru akim, Siniizoidal ve Rastlantisal bir akim uygulanarak hiicre zar1 voltajindaki
etkisi gozlenmistir.

Bu calismanin; bir hiicrenin hangi araliklarda bu tip uyartimlara cevap verecegi,
uyartilmayacagi ve cevap vermeyecegini belirlemek icin deneysel ¢alismalara yardime1
olacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Model; Sinir hiiresi; Akim; Zar gerilim; Uyartim; Cevap

I nvestigation of Hodgkin-Huxlay Neuron Model Response to Direct,
Alternative and Random Curret Stimulation

Abstract

In recent years, studies have been carried out especially on the structures of nerve cells
in the brain as well as their behaviors, connections, and relations memory structures. To
understand nerve cell behaviors various biological experiments on living beings have
been done. Besides, mathematical models are established by using obtained data instead
of repeating these experiments. Computer programs written with these models exhibit
similar behaviours to that of biological nerve cells. In this study, after different
stimulations that are applied to biological nerve cells, behaviors exhibited by these cells
are evaluated. Hodgkin-Huxley model is used for modeling a nerve cell (Bower &
Beeman 1998; Izhikevic 2007). A nerve cell consists of soma, akson, and dentrit
sections. In this study, a cell is modeled as a single-partitional of soma for simplicity
with partitiona modeling methot (Dayan & Abbott 2002). The written Matlab
simulation program is suitable to multi-partitional modeling. The effects of currents on

170



Hodgkin-Huxley Sinir Hiicresi Modelinin Dogru, Altaernatif ve Rastlantisal Akim Uyarilarina Tepkisinin
Incelenmesi

the voltage of cell membrane are observed by applying direct, sinusoidal, and random
currentsto a cell.

This study is considered to be helpful fort he experimantal studies to figure out in what
intervals cell may actually respond, can not be stimulated, and it do not respond for this
kind of stimulations.

Keywords: Model; Nerve Cell; Current; Membrane Voltage, Stimulation; Response
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1. GIRIS

Yapilan bir ¢ok g¢alismada sinir hiicrelerine DC akimlar uygulanmaktadir (Li 2008).
Ormnegin néronlarin kodlama ve dekodlama mekanizmalarinin anlasilabilmesi amaciyla
bir aksiyon potansiyeli dizisi cevabiin arastirilmasi ¢aligmasinda statik bir DC akim
hiicreye giris olarak uygulanabilmektedir (Yang et al 2002).

Bazi1 uygulamalarda ise hiicrelere siniizoidal akimlar uygulanmaktadir. Bunaicsel dogal
frekanslara sahip olan  nonliner olasiliksal sistemlerde ortaya ¢ikan olasiliksal
rezonansin sinir hiicrelerindeki yapisini arastirilmasi 6rnek verilebilir (Lee at all 1999).
Ozellikle ritmik uyarilar alan hiicrelerin davranislarini gérmek igin kullanilmaktadar.
Yine bir ¢ok calismada hiicrelere olasiliksal girisler uygulanmaktadir. Buna oOrnek
olarak beynin bilgi saklama strelerinin tespit edilmes verilebilir. Biyolojik hicre
aglarina rastlantisal akimlar uygulayarak, hiicrelerin bu yapilarinin uzun veya kisa
donem bellek davranis1 gosterip gostermedigi arastirtlmaktadir (Li 2008).

Biz bu g¢alismada tek bolme halinde Hodgkin-Huxley matematiksel modelle
modellenmis bir hiicreye ¢esitli akimlar uygulayarak, yapilacak ¢alismalarda en uygun
akim degerlerini; genlik, akim frekansi, rastlantisal akim tepe degeri tiiriinden

degerlendirdik. Deneysel ¢alismalar i¢in en iyi ¢alisma degerlerini elde etmeye calistik.

2. METARYAL VE YONTEM

Hodgkin-Huxley model; sinir hiicresinin hiicre zar1 pargaciginin elektriksel ozellikleri
fikrine dayalidir. Hiicre modellemesinde hiicrenin elektriksel modeli kullanilmaktadir.

Hiicre zarinin iki iletken s1vi arasinda bir yalitkan olmasi durumundan kapasite 6zelligi
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tasidig1 ve cesitli tipteki iyonlarin hiicre zarini gectigi iliskisi kurulmustur. Hiicre zar1
hiicre i¢ ve dig iletken sivisim1 ayiran bir yalitkan oldugundan kondansatér olarak
modellenmektedir. Hiicrelerde bulunan iyon kanallari, iletkenle ifade edilen bir direnc
ve iyon iletim esik gerilimine karsilik bir gerilim kaynagi ile modellenmektedir. Ayrica
diger hiicrelerden veya dis kaynaktan gelen uyarilar da bir akim kaynagi olarak
modellenmektedir. Iyonik akimlar ii¢c belirgin bilesenden olusur; sodyum akimi lya,
potasyum akimi Ix ve sizinti akimi |, (Bower & Beeman 1998). Bu akimlarin
olusturdugu Hodgkin-Huxley elektriksel model Sekil 1°de gosterilmistir.

Sekil 1°deki devrenin ¢ozimu esitlik 1°de, bir diferansiyel denklem seklindeki ifadeyle

tanimlanabilir.

AVi,
Cn ar + lion = Iinject 1
Burada Cy;; hiicre zar1 kapasitansi, Vi, hiicre zar1 gerilimi, lion; hiicre zarindan gegen net
iyonik akim, linject; disaridan uygulanan akimdir. Sekil 1’deki devreden toplam iyonik

akim esitlik 2’de biraz daha agilarak ifade edilmistir.

lion = GNa(Vm - ENa) + GK(Vm - EK) + GL(Vm - EL) (2)

dVim

c. Lm
m at

= linject = (Gna(Vm — Eng) + Gk (Vi — Ex) + G, (Vy, — EL)) 3)

Gnas Gk, G, sirasiyla sodyum, potasyum ve sizintt iyonik akimlarinin gegtigi iyon
kanallarinin iletkenlik degerleridir (Gerstner & Kistler). Bu degerler; iyon kanallarinda
bulunan aktivasyon ve in-aktivasyon kapilarinin zar gerilimine ve iyon ¢6ziiniirligiine
bagli olarak rastlantisal hareket eden dogrusal olmayan degerdedirler. Yani bu
iletkenlikler zar geriliminin bir fonksiyonuyla degiskendir. Olusturulan bilgisayar
yazilimi ile esitlik 3’0n sayisal diferansiyel denklem ¢6zUml yapilmistir. Her zaman
adimu i¢in esitlik 3’deki V, basta olmak iizere bu degisken degerler hesaplanmaktadir
(Bower & Beeman 1998). Ena, Ex E. sirasiyla, sodyum, potasyum ve sizinti iyonik
akimlarmin zardaki net iyonik akimin sifir oldugu durumdaki dinlenme gerilim
degerleridir (Kandel at all 2000). Bu degerler iyon ¢oziiniirliigiine bagh degisseler de
biz bu ¢alismada simiilasyon siiresi agisindan genel kabul gorulen statik esik gerilim

degerlerini kullanmay1 tercih ettik (Weiss 1997). Hiicre zari gerilimi degisiminden
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hiicre i¢i ve dig1 arasindaki hiicre zari iizerinde bulunan iyon kanallarindan iyon gegisi
aksiyon potansiyelleri Uretir (Jackson 2006; Trigle at all 2006).

Hiicre modeli olusturmak icin; Esitlik 3’de goriilen diferansiyel denklem, barindirdig:
dogrusal olmayan parametreleri de iceren bir Matlab yazilimiyla simiile edilmistir.
Modele; Sekil 2, Sekil 3 ve Sekil 4’de goriilen akimlarin ¢esitli parametreleri
degistirilerek (genlik, frekans, uygulama siiresi) esitlik 3’deki Ijjec seklinde

uygulanmasi sonucunda hiicre zarinda olusan aksiyon potansiyelleri gozlemlenmistir.

3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1 Sinir Hucres Modeline Dogrusal Akim Uygulamasi

Dogrusal akim uygulamalarinda akimin genligi artirildiginda hiicrenin Urettigi aksiyon
potansiyeli sayisinin (frakans) artifi gozlenmistir. DC akimlar altinda sistemler
periyodik aksiyon potansiyelleri iiretimine egilimlidir (Arcas & Fairhall 2003; Yang at
al. 2002). Hiicre disaridan bir uyar1 aldigi zaman hiicre zar1 gerilimi aksiyon potansiyeli
Ureterek +20mV civarlarinda bir deger alir (Mamivuo & Plonse 1995).

Yapilan bu ¢alismada modele farkli genliklerde DC akimlar uygulanarak hiicre zarinda
gorulen aksiyon potansiyeli hesaplanmistir. Elde edilen bulgular Cizelge 1 ve Sekil 5-10
da gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda hiicrelere ¢esitli akimlar uygulanmakta sonuglar
degerlendirilmektedir. Bu ¢alismada gayemiz, yapilan c¢aligmalarda uygulanan dogru
akim genlik degerlerinin hangilerinin faydali ¢ikislar verdigini ortaya koymaktir. Bu
nedenle Ozellikle aksiyon potansiyeli Ureten genlik alt ve tist degerleri elde edilmeye
calisilmigtir. Boylece en verimli akim uygulama araligiin ¢izelge-1 de goriildigii gibi

7-30 YA oldugu elde edilmistir.

3.2 Sinir Hucrest M odeline Rastlantisal Akim Uygulamasi

Rastlantisal akim uygulamalarinda, Sekil 2’de goriildiigii gibi akimin aktif bolgesinde,
her zaman adiminda, akim degeri 0-maksimum akim degeri arasinda rastantisal bir
deger alir (Li 2008; Lee). Bu akim uygulamasinda hiicrenin disaridan aldig1 uyarilarin

toplamsalligt modellenmistir. Bu ¢alismada uygulanan rastlantisal akim; Sekil 3°de
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goriildiigii gibi 20 ms’ye kadar sifir, 20-100ms arasinda, farkli maksimum genlik
degerlerinde ( O-maksimum deger arasinda, her zaman adimi i¢in rastlantisal olacak
sekilde) ve 100-300 ms arasinda yine sifir degerlerini alir.

Bu akim uygulamasinda; akim, her zaman diliminde degisken olacagindan, aksiyon
potansiyellerinin olusma zaman ve genlikleri degisken olacaktir. Bunu gostermek igin
hiicreye bu tir akim uygulamasi 10 kez ve her denemenin her zaman diliminde Sekil
3’deki formatta rastlantisal uygulanmistir. Denemelerin her birisi igin olusan aksiyon
potansiyellerinin tepe degerlerinin olusum zaman degerleri Sekil 11°de goruldigi gibi
ayni degildir. Ayrica maksimum degeri farkli gesitli akim uygulamalari i¢in elde edilen
hiicre zar1 aksiyon potansiyelleri Sekil 12-18’de gosterilmistir. Cizelge 2’de bu tiir akim

uygulamalarinda en uygun genlik aralig1 12-50 YA olarak tespit edilmistir.

3.3 Sinir Hucres Modeline Sintizoidal Akim Uygulamasi

Diger bir ¢aligma Siniizoidal akim uygulamasidir. Bu uygulamada akimin genligi ve
frekans degerlerine karsilik hiicre zarinin cevabi incelenmistir.

Bazi uygulamalarda modellere siniizoidal akimlar uygulanmaktadir (Lee at al 1999).
Burada amag hticreye belli ritim ve frekanslarda gelen akim uyarilarinin toplamsalligi
sonucu hticrede olusan etkiyi gozlemlemektir. Bu ¢alismalarda degerlendirmelere 151k
tutmak amaciyla siniizoidal akimin genlik ve frekansinin tek hiicre uygulamalarinda
nasil bir etkiye sebep oldugu arastirilmistir. Bu maksatla yaptigimiz bir ¢ok denemenin
ortak ozellikli olanlar1 Cizelge 3’de bir araya getirilmistir. Boylece hiicreye uygulanan
akim sonucunda olusan aksiyon potansiyellerinin sekilleri dikkate alinarak, bir
simiflandirma yapilmistir. Baz1 akim uygulamalar1 sonucu hiicre zarinda olusan etki

Sekil 19-23de iiretilen cesitli aksiyon potansiyeli drnekleri ile gosterilmistir.

4. SONUCLAR

DC akim uygulama sonuclari; Cizelge 1 ve Sekil 5-10 incelendiginde modelin en
uygun DC akim c¢aligma araliginin 7pA ile 30pA araliginda oldugu ortaya
konulmustur. 7pA’den daha diisiik akimlarda hiicre ya hi¢ aksiyon potansiyeli
iretmemekte ya da ¢ok diisiik frekanslarda iiretmektedir. 30pA iizeri akimlarda ise bir
bagka hiicreyi uyarmaya yetmeyen, depolarizasyon (hiicre zari gerilim degerinin

dinlenme durumundan artt degerlere yiikselmesi) genligi diisiik sinyaller
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iiretilmektedir. Biz bu calismada bir sinyalin aksiyon potansiyeli sayilabilmesi i¢in
minimum genlik egik degerini ¢alismalarda kabul géren +20mV olarak kabul ettik.
Rastlantisal akim uygulama sonuclari; Cizelge 2’den goriilecegi gibi ¢alisma araligi
olarak 12-50 pA akimlar1 arasinda bir maksimum akim se¢iminin uygun olacagi
gozlemlenmistir. Daha disiik genlikli akimlarda aksiyon potasiyeli frekansi ¢ok
diismektedir. Daha yiiksek genlikli akimlarda ise frekans artarken uyarict olma
ozelligini kaybedecek derecede genlik kaybina ugramaktadir. Bu durum Sekil 12-18’de
gbzlemlenmistir.

AC akim uygulama sonuclari; Cizelge 3’de hiicreye uygulanan akimin genligi ve
frekansinin degisik degerlerine karsilik {iretilen aksiyon potansiyeli sekil benzerlikleri
dikkate almarak kodlanmustir. Ornegin ‘30Hz,3pA’, ‘70Hz,12pA’, vb. akim
uygulamalar1 sekil olarak benzer olduklarindan Al ile kodlanarak yazilmistir. Bu
sekilde tiim deneylerin sonuglar1 smiflandirilarak Cizelge 3’de gosterilmistir.
Cizelgedeki kodlar asagidaki sekildedir.

A1l; Uygulanan akimin her bir periyodunda bir aksiyon potansiyeli Uretenler. A2;
Uygulanan akimin her bir periyodunda bir aksiyon potansiyeli Ureten fakat aksiyon
potansiyellerinde hiperpolarizasyon (zar geriliminin dinlenme geriliminden cok negatif
olmasi) biraz daha fazla olanlar. A3;Uygulanan akimin her bir periyodunda bir aksiyon
potansiyeli Ureten fakat aksiyon potansiyellerinde hiperpolarizasyon oldukca fazla
olanlar. A4;Perioydik bir aksiyon potansiyeli 6zelligi tasimayanlar.

Cizelge 3’den gorildiigi gibi eger uygulanan AC sinyalin her periyodunun arti
kisminda bir aksiyon potansiyeli alinmak isteniyorsa; A1,A2,A3 kodlu akim
uygulamasi uygun olacaktir. Diger tiim uygulamalar i¢in detay Cizelge 3’den
gozlemlenebilir. En uygun akim uygulama degerleri A1 ile belirtilen genlik ve frekansa
sahip kisimlar olarak tespit edilmistir. Sekil 19-23°de {iretilen ¢esitli aksiyon potansiyeli

ornekleri gosterilmistir.
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Sekil 1: Hodgkin-Huxley tarafindan miirekkep balig1 aksonu i¢in 6nerilen esdeger elektriksel devre. Degisken
direngler gerilim bagimli iletkenlikler seklinde diizenlenmistir (Bower & Beeman 1998; Izhikevic 2007)
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Cizelge 1: Tek Hiicrede DC Akim Genligine Bagli Aksiyon Potansiyeli Degigsimi

Aksiyon Potansiyelin
Uygulanan Akim Frekansi En Diisiik
(HA) Sayisi (Hz) Genlik(mV)
2 _ _ _
3 1 3,33333333 39,51
4 1 3,33333333 39,51
5 1 3,33333333 39,51
6 2 6,66666667 28,89
7 18 60 31,85
8 19 |63,3333333 31,98
9 20 | 66,6666667 31,78
10 21 70 31,05
20 26 | 86,6666667 26,69
30 30 100 20,2
40 33 110 14,57
50 36 120 8,36
60 38 | 126,666667 2,3
70 40 | 133,333333 -3,05
80 42 140 -8,9
90 43 | 143,333333 -14,2
100 45 150 -20,11
100 Digandan Uygulanan Akima Karsilik Uretilen Aksiyon Potansiyeli
50 - -
: ol -
50 ’l o 1
190, 50 100 150 200 250 300
t(ms)

Sekil 5: Sekil 1°deki modelin 5 pA DC akima karsilik iirettigi aksiyon potansiyelleri

Disandan Uygulanan Akima Karsilik Uretilen Aksiyon Potansiyeli
100 T T T T T

50 -

f i'\ ) ﬁ

P P -

-100 1 1 L 1 1 )
0 50 100 150 200 250 300

t(ms)

Sekil 6: Sekil 1’deki modelin 6 pA DC akima karsilik iirettigi aksiyon potansiyelleri
Disandan Uygulanan Akima Karsilik Uretilen Aksiyon Potansiyeli

%5:_\' SENNRRRERRNEE!

t(ms)
Sekil 7: Sekil 1’deki modelin 7 pA DC akima karsilik iirettigi aksiyon potansiyelleridir
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Disandan Uygulanan Akima Karsilik Uretilen Aksiyon Potansiyeli
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Sekil 8: Sekil 1’deki modelin 10 pA DC akima karsilik iirettigi aksiyon potansiyelleri
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Sekil 9: Sekil 1’deki modelin 30 pA DC akima karsilik {irettigi aksiyon potansiyelleri

Digsaridan Uygulanan Akima Karsilik Uretilen Aksiyon Potansiyeli

UM

Sekil 10: Sekil 1’deki modelin 100 pA DC akima karsilik iirettigi aksiyon potansiyelleri
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Cizelge 2:. Tek Hiicrede Rastlantisal Akim Genligine Bagli Aksiyon Potansiyeli Degisimi

Sekil 11: En biiyiik deger 14pA olacak sekilde 0-14pA arasinda akim uygulayarak, 10 deneme sonunda

mV

100 T
50 + B
T
50 - IL . -
B P Y -
-100 1 1 L
0 50 100 150 200 250
t(ms)

Incelenmesi

Aksiyon Potansiyelin
Uygulanan Akim En Diisiik
(LUA) Sayisi Genlik(mV)

4 _ —

5 1 37,06

6 1 38,19

7 1 37,67

8 1 38,81

9 1 38,87
10 12 32,05
11 12 28,76
12 15 31,11
13 15 31,84
14 35 314
15 5 30,62
20 6 30,65
30 7 28,94
40 78 24,9
50 8 23,77
60 8 19,1
70 9 16,76
80 9 13,35
90 9 10 9,33
100 10 8,14

10 Deneme iin Aksiyon Potansiyeli Olusma Zamanlan

10 . [

0-10 arasi deneme
on

0 1
0 0.5 1

1.‘5
t(ms)

aksiyon potansiyel olusum zamanlari

25

3
x 10°

Disandan Uygulanan Akima Karsilik Uretilen Aksiyon Potansiyeli

300
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Sekil 12: Hiicreye, Sekil 3’de goriilen akim formatinda 8 pA akim uygulandiginda hiicre zarinda Uretilen
aksiyon potansiyelleri

Disandan Uygulanan Akima Karsilik Uretilen Aksiyon Potansiyeli

100
50 -
% 0 \ B
-50 ‘ /J 7
100 L | | | |
(o] 50 100 150 200 250 300
t(ms)

Sekil 13: Hiicreye, Sekil 3’de goriilen akim formatinda 10 HA akim uygulandiginda hiicre zarinda Uretilen
aksiyon potansiyelleri

Disandan Uygulanan Akima Karsilik Uretilen Aksiyon Potansiyeli

100
50 - —
: o h :
-50 o0
LA
_100 L | L J
6] 50 100 150 200 250 300
t(ms)

Sekil 14: Hiicreye, Sekil 3’de goriilen akim formatinda 12pA akim uygulandiginda hiicre zarinda Uretilen
aksiyon potansiyelleri

Digandan Uygulanan Akima Karsilik Uretilen Aksiyon Potansiyeli

100

50

3 o J'

,1 Oo 1 1 1 1 1 |
o] 50 100 150 200 250 300

t(ms)

Sekil 15: Hiicreye, Sekil 3’de goriilen akim formatinda 20pA akim uygulandiginda hiicre zarinda Uretilen
aksiyon potansiyelleri

Disandan Uygulanan Akima Karsilik Uretilen Aksiyon Potansiyeli

100
50 R

£ o k l\ r I ( J\ J\ 1
-50 |//I /,L'/L J P |'/ | i
100 s s ; s s )

0 50 100 150 200 250 300

t(ms)
Sekil 16: Hiicreye, Sekil 3’de goriilen akim formatinda 30 WA akim uygulandiinda hiicre zarinda Uretilen
aksiyon potansiyelleri
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Disandan Uygulanan Akima Kargilik Uretilen Aksiyon Potansiyeli
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Sekil 17: Hiicreye, Sekil 3’de goriilen akim formatinda 70 WA akim uygulandiinda hiicre zarinda Uretilen
aksiyon potansiyelleri

100 200 300

Disandan Uygulanan Akima Karsilik Uretilen Aksiyon Potansiyeli
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Sekil 18: Hiicreye, Sekil 3’de goriilen akim formatinda 90 HA akim uygulandiginda hiicre zarinda Uretilen
aksiyon potansiyelleri

Cizelge 3. Farkli genlik ve frekanslarda akimlarin irettigi aksiyon potansiyeli tiirlerini kodlandirarak gosterdik
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Sekil 19: Hiicreye 50Hz,10pA akim uygulandiginda elde edilen aksiyon potansiyelleri. Sekillerde uygulanan
akim da goziikmektedir
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Sekil 20: Hiicreye 55Hz,15nA akim uygulandiginda elde edilen aksiyon potansiyelleri. Sekillerde uygulanan

akim da goziikmektedir
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Sekil 21: Hiicreye 70Hz,30pA akim uygulandiginda elde edilen aksiyon potansiyelleri. Sekillerde uygulanan
akim da goziikmektedir
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Sekil 22: Hiicreye 60Hz,2pA akim uygulandiginda elde edilen aksiyon potansiyelleri. Sekillerde uygulanan
akim da goziikmektedir
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Sekil 23: Hiicreye 10Hz,11pA akim uygulandiginda elde edilen aksiyon potansiyelleri. Sekillerde uygulanan
akim da goziikmektedir
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