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OZET

Bu calismada uyarilabilir hicrelerde uyari iletiminin elektriksel kurami tzerinde durulmustur. Pasif kablo
teorisinin esaslarina yer verilmis ve uyarlabilir hiicreler ile ilgili genel diferansiyel denklemlerin tlretilmesi
yapilmistir. Aksonun pasif kablo model similasyonu, MATLAB,  /Simulink programi ile gerceklestirilmistir.
Calismanin ana hedeflerinden biri olan gercekci modele erismek icin, basitlestirilmis ve revize edilmis iki
model kullanilmistir. Aksonda yayilan aksiyon potansiyeli dalga sekli olarak, MATLAB, /Simulink’te gercekgi
dalga sekli Gretilmistir. Sonuclardan gérilmektedir ki; basitlestirilmis modelde beklenildigi gibi minimum
ve maksimum genlik degerlerinde, uzunluk arttikca artan zayiflamaya neden olmaktadir. Basitlestirilmis ve
revize edilmis iki modelin similasyon sonuclar karsilastirildiginda revize edilmis model ¢ikisinda, minimum
genligin azaldigi goriilmektedir. Revize edilmis modelde; 6nerdigimiz, olmasi gereken bir kapasite elemani
bulunmustur. Ama en 6nemli sonug, bu kapasitenin hiperpolarizasyon siiresini kisaltmasidir.

AnahtarKelimeler: Akson model, Matlab/Simulink, Pasif kablo modeli.

ABSTRACT

In this study the electrical theory of excitation propagation in excitable cell was investigated. The basic
principals of linear cable theory were given and general differential equations concerning excitable cells
were derived. The passive cable model simulation of axon was made through the programme of MATLAB, ./
Simulink. In order to reach the realistic model, which is one of the main targets of the study, two simplified and
revised models were used. A realistic wave shape was produced in MATLAB,  /Simulink as the action potential
wave shape spreading in axon. As seen in the results, the more length increases in the values of minimum
and maximum amplitude, the weaker. They are as expected in the simplified model. When the simulation
results of the two simplified and revised models compared, in the output of the revised model the minimum
amplitude is seen to decrease. In the revised model, an ideal capacity element which we recommend was
found. However, the most crucial result is that this capacity shortens the hyperpolarization period.

Keywords: Axon model, Matlab/Simulink, Passive cable model.

1. GiRiS bilgisayar ortamina aktarilarak, sistemin davraniglarinin

bilgisayarda izlenmesini saglayan bir tekniktir.
Modelleme bir sistemi incelemek Uizere, o sistemin gisay glay

basit bir 6rnegi yapilmasi anlamina gelir. Bu 6rnek,
gercek sistemin yardimcisi ve basitlestirilmis bir
seklidir. Fakat modelden de gergek sistemden alinacak
sonuglara izin verecek kadar detayli olmasi beklenir.
Similasyon ise; bir sisteme ait neden sonug iliskilerinin

Modelleme ve similasyon terimleri birbirlerine ¢ok
yakin anlamlar icermelerine ragmen, yukaridaki
tanimlarda da belirtildigi gibi farkl calismalar icin
kullanilirlar.  Modelleme yapilirken matematiksel
metotlar kullanilirken, similasyonda ise matematiksel
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metotlarla birlikte olaylarin gerceklikleri bilgisayar
ortamina aktarilarak ¢6zim bulmaya cahsilir.

Huicre zarimodellerinin, ilk ve en yetkin 6rnedi Hodgkin-
Huxley zar modelidir. Bu model temel ilkelerden degil,
teorik kavrayisin ve deneysel egrilerin karisimindan
formdillestirilmistir. Basit bicimine ragmen; uyarilan
hiicre  zarlarinin  uyariima  etkinliginin  temelini,
tanimlayan ilk modeldir. 1963'de Nobel 6ddill alan bu
calisma, bugiin bir ¢ok elektronik akson modelinin
esasini teskil etmektedir (Hodgkin ve Huxley, 1952;
Hodgkin, 1964).

Clark ve Plonsey'in ortaya koyduklari sinir modelinde;
bir sinir lifinin diger sinir lifleri ile olan etkilesiminde
asil olan faktoriin sinir kesit alanlari ile lifler arasi
sivinin 6zdirenci oldugunu, liflerin aralarindaki mesafe,
aksoplazmik sivi direnci ile aktif olmayan lifin sigasinin
ikincil 6nemde oldugunu belirtmislerdir (Clark ve
Plonsey, 1970).

Roth ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada, insan
kolunda indlklenen elektrik alanin etkiledigi bir sinir
lifinin matematik modelini ¢ikarmistir. Arastirmacilar
bu calismalarinda kolu homojen silindirik hacimli bir
iletken olarak diistinmuslerdir. Elektrik alan zamanla
degisen bir manyetik alandan ya da kol ylzeyindeki
hareketli  yuklerin  indlUklenmesiyle  meydana
gelecektir. Manyetik stimilasyonda bu iki faktér cok
onemlidir. Kolun ytzeyine yakin bdlgelerde elektrik
alan en yiksek degerde olacaktir. Arastirmacilar
bu durumu modelleyebilmek icin, cesitli bobin
oryantasyonlari kullanarak test etmislerdir. Bobin
kol ylizeyine dik dusunildigiinde, en kiiguk elektrik
alan meydana getiren paralel bobin oryantasyonu
en blyuk alan induklemektedir. Arastirmacilar kendi
elde ettikleri sonuglar ile literatirden elde ettigi
stimllasyon sonuclarini temel teoriler bakimindan
karsilastirmislardir (Roth v.d., 1990).

Rattay’in yaptigi model calismalarinda, hiicre digi
elektrotlar ve bobinler tarafindan sinirsel isaretler bloke
edilir veya iletilir tezini savunmustur. Sinirsel uyarinin
daha ¢ok geometrik ve elektriksel parametrelere bagli
oldugunu gostermistir. Ayrica miyelin kilifli aksonun,
néronda uyarilabilir en o6nemli bodlge olduguna
isaret etmistir. ikinci olarak miyelin kilifli néronlarda,
soma kisminin en zor stimiile edilecek yer oldugunu
gostermistir. Clnkl akson bdlgelerine kiyasla, soma
kapasitanslari daha kiiclik degerdedir ve bu ylzden
stimulasyon zorlagmaktadir (Rattay, 1999).

Einziger ve arkadaslarinin calismalarinda ise cokca
karsilastigimiz Floquet teoremi, Mathiev teoremi ve
Hill denklemlerinin miyelin kilifli akson modellerinde
periyodik ~ zar  potansiyelinin  hesaplanisinda
kullanislarini vermistir. Bu tiir problemlerde ortamin
disindaki sivinin izotropik olusu, zar modelinin

iletim hatti gibi modellenebilecegini gostermektedir
(Einziger v.d., 2005).

Bu calismada aksonun pasif kablo model similasyonu,
MATLAB,  / Simulink programi ile gerceklestirilecektir.

2. KABLO TEORISi

Uzunca iletken bir metalin cevresi ylksek direncli bir
ylizeyle kaplanarak, iletken bir ortama daldirnimasiyla
olusturulan sisteme kablo adi verilir. Hacim iletkeni
icerisinde yer alan sinir lifleri de, iletken aksoplazmasi
ve zarlarinin yiiksek direnci nedeni ile birer kablo gibi
davranmaktadir.

Pasif kablo modelinde tartisilan elektriksel devreyi;
kablo tanimi icerisinde bulundugu iletken ortam ile
birlikte dustnirsek, hiicre disi ve ici sivilarin birim
uzunluk basina direnclerini de (r, r,) uygun bir sekilde
devreye eklememiz gerekmektedir. Bu durumda iyonik
iletkenlikleri esdeger tek bir pasif direng ile temsil
etmek (izere, pasif kablo modelini Sekil 1'deki gibi
gosterebiliriz (Pehlivan, 1989; Pehlivan, 1999).

Fag X
Wa(1 Va(2)
| e T — -
. E]_Am P Cm
‘H’ ‘H’
Wiy we —
x

Sekil 1. Pasif kablo modeli.

R.: Birim ylzey basina spesifik zar direnci (/m?).
C_.: Birim ylizey basina spesifik zar sigasi (F/m?).

p: Aksoplazma 6zdirenci (O/m).

r_:Birim uzunluk basina zar direnci (QQ/m).

c: Birim uzunluk basina zar sigasi (F/m).

r: Birim uzunluk basina aksoplazma direnci (QQ/m).
ry: Birim uzunluk basina hiicre digi sivi direnci (QQ/m).

Ohm yasasina gore,

av, av.
=rd,, ——=rl,
0x T ox ()
Birinci Kirsof yasasina gore,
O o
0x 0x

Bu esitliklerin kurulmasinda tlrev kullaniimasinin
sebebi, potansiyelin hem uzaysal hem de zamansal
degismesinden kaynaklanmaktadir.

Tanim olarak zar potansiyeli, hicre ici ve disi
arasmdakipotansiyelfarlem =V _Vdoldugundan
uzay boyutunda tirevini alirsak,
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14 ov. Vv
o0x ox ox
yazilabilir.

Bu esitligin uzay boyutunda bir kez daha tirevi
alinirsa,

v, ol

i ald
ox?

ox

ox

=7 r, (4)

elde edilir. (2) esitligi (4) esitliginde yerine konulursa,
v

m

ax?

=1,(r,+r,) (5)

elde edilir. £ terimi kapasitif ve resistif bilesenlerden
olustugundan, (5) esitligi icerisine ayr terimler
halinde yerlestirilir.

O’V anJer( or)
=|c = 7. +r
x> T S ¢
ve yeniden diizenlenirse,
r, 10°V, v,
_— =(r.c)—2+V 6
r,.+rd]ax2 (mm)at N ©6)

elde edilir (Rall ve Agmon-Snir, 1999).

Zar zaman sabiti,

T=r1,C, 7)
dir. Zaman sabitinin ileti hizina yansimasi aksi yonde
olur. Zaman sabitinin buyik olmasi; bir boélgedeki
potansiyel degisiminin komsu bdélgede meydana
getirecegi degisikligin gecikmesine, dolayisi ile ileti
hizinin kiigiilmesine neden olur

Uzay sabiti A, AV, (X) nin x = 0 ‘daki degerinin
(AV) 37 % sine dusttigi uzaklik olarak tanimlanir ve
hiicre parametrelerine,

r

m

A (8)

iy

seklinde baghdir. Blyitk hacimli iletken ortamda
Ta <<T; olacagindan 7 ihmal edilebilir ve A kisaca
Fu'nin Tiye orani ile belirlenir. Uzay sabitinin biyiik
olmasi, akimin  zarda yok olmadan o6nce hiicre
ici ortamda daha uzak noktalara yayilabilmesi ve
dolayisi ile yayilma hizinin biyiik olmasi anlamina
gelmektedir.

Esitlik (6), esitlik (7) ve (8) kullanilarak yeniden
dizenlenirse;
0’V

ox?

A )

T

seklinde hiicre zarinda potansiyelin pasif yayilimiicin
2. dereceden kismi diferansiyel denkleme ulasiimis
olur (Koch ve Poggio, 1985).

3. HIPERPOLARIZASYON SURESI

Sinir hicrelerinde; hiicre disinda Na* ve Ca* iyon
miktarlari, hiicre icerisine kiyasla daha fazladir. K*
iyonlariise; hiicre icerisinde, hiicre digina kiyasla daha
fazladir. Bu iyonlar sinir hiicrelerine, 6zel kanallar
vasitasl ile girmektedirler. Bu kanallar baslica; voltaja
duyarh kanallar (voltage operated channels), ligand
veya kimyasal kapilar (receptor operated channels)
ve SOC (store operated channels) olmak (izere
3 gruba ayrilmaktadirlar (Naziroglu, 2007).

Bu kanallar vasitasi ile, bu iyonlarin giris ve cikislari
ayarlanmaktadir. Hicre icerinde; bu iyonlarin
gorevi bittikten sonra aktif pompalar (6rnegin Ca*?
pompasi veya Na*/K* pompasi) vasitasi ile, geldikleri
yerlere (hicre ici organellere, hiicre ici veya disi)
gonderilmektedirler. Sayet bu iyon kanallari sizdirir
veya yikimi olursa, hiicre ici iyon dengesi bozulacak
veiyonlarin geri gonderilmeleri aksayacaktir. Dolayisi
ile sonra gerceklesen aksiyon potansiyellerinin
genlikleri duisecektir.

Aksiyon potansiyeli olusumu sirasinda, voltaja
duyarli K* kanallarinin yavas kapanmasi sonucu,
hicre ici dinlenim potansiyelinin altinda bir degere
ulasir. Bu doneme hiperpolarizasyon adi verilir.
Sekil 2'de hiperpolarizasyon siresi gOsterilmistir.
Hiperpolarizasyon déneminden sonra, hiicreler
istirahat (latent) donemine ge¢mektedir. Bu
doénemde bozulan iyon dengesi Na*/K* pompasi ile,
istirahat zar potansiyeli degerlerine getirilmektedir.
Fakat manyetik alanlara maruz kalma durumlarinda
oldugu gibi; voltaja duyarl Ca*? ve Na* kapilari zarar
gorecek olursa, hiicreye ayni anda katyon akisi
olmaktadir (Rosen, 2003).

M

Sekil 2. Hiperpolarizyon siiresinin tanimlanmasi.
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4. MODELLEME VE SIMULASYON

Bilindigi gibi Simulink (Simulation and Link);
dinamik sistemlerin modellenmesi, similasyonu
ve analizi icin kullanilan bir yazilim paketidir. Son
yillarda akademik ve endustriyel ortamlarda yaygin
bicimde kullaniimaktadir. Simulink; sayisal isaret
isleme, diferansiyel denklem ¢6ziimi, durum-uzay
modelleri, transfer fonksiyonlari, elektrik devre
¢6zimd, kontrol sistemleri, uzaktan ve web temelli
kontrol gibi bircok elektrik, elektronik, mekanik
ve termodinamik gercek diinya sistemini simile
edebilmektedir (Simulink, 2000).

Bir MATLAB araytizii olan Simulink’te bir modelleme
islemiicin, simge suriikleme-birak mantigi ile tasinan
bloklar kullaniimaktadir.

MATLAB kodu yazmak yerine, islem bloklar birbirine
baglanarak model diyagramlari olusturulur. Blok
simgeleri; sistemin girislerini, sistemin parcalarini
veya sistemin cikislarini gostermektedir (Sim Power
System, 2002).

Sekil 1'de arastirmacilarin bilimsel literatiirde kabul
ettikleri, pasif kablo modeli gorilmektedir. Burada
tanimlanan elemanlar birebir kullanilmayacak,
modelimiz icin tanimladigimiz devre elemanlar
kullanilacaktir. Simulink ile modellemeye ge¢meden
once, modelde kullanilan devre elemanlarinin
islevlerini bilmek gerekmektedir. Her bir blokta cikis/
giris, o blogun transfer fonksiyonunu vermekte ve
bloklardan yeteri kadarinin pes pese baglanmasi,
sinir hiicresini pasif olarak modellemektedir.

Transfer  fonksiyonunun  eleman degerlerine
bagliligindan ¢ok, hangi elemanin transfer
fonksiyonuna  hangi etkiyi yapacagi daha

onemli olmaktadir. Yani burada R direncinin ve
C  kapasitesinin  degerlerindeki  degisimden
ziyade, olup olmadiklari ve nerede olduklari 6nem
kazanmaktadir.

MATLAB simulasyonunda C kapasitesine paralel
kullanilan R, direnci, cok blyuik degerde oldugundan
ihmal yoluna gidilmistir. R, direnci ise, ilerleyen
dalganin genliginde bir zayiflama yaratacaktir. Bu
yuzden bu direncin zayiflatma etkisi R direncinin
zayiflatma etkisi icerisine dahil edilmistir. Boylece
R, direnci ortadan kaldinlmistir. Dolayisiyla
similasyonda, genligi zayiflattigi bilinen seri R direnci
ve buna ilaveten paralel C kapasitesi kullaniimistir.

Basitlestirilmis akson model blogu $ekil 3'de
gorildigi gibi, R, ve R, devre digi birakilarak
tasarlanmis ve devrenin transfer fonksiyonu esitlik
(10)'daki gibi elde edilmistir.

1

Cikis _ sC .Giris,
1

R+—
sC

1 (10)
RsC +1
Daha sonra basitlestirilmis akson model blogu;
Sekil 4'deki gibi pes pese baglanarak, Simulink
modeli hazirlanacak hale getirilmistir.

Transfer fonksiyonu _

R
o Wy o
Girig C=— ém Qg
-1
o o
K
o A ©
Girig C— Glag
[+3 Qo

Sekil 3. Basitlestirilmis akson model blogu.

Sekil 4. Basitlestirilmis bloklardan meydana gelen pes
pese model.

ilk similasyon sonuclarindan anlasilmistir  ki;
dordiincli blokta da stire ve genlik degisimlerinin
Olculebilir olmasi icin, RC degeri ve giris dalga sekli
rasgele olmamalidir. Bu ylizden dikey eksende
genlik parametresi normalize edilerek ve yatay
eksende surenin gozlenebilir olmasi icin; transfer
fonksiyonundaki RC carpiminin denenerek, en iyi
degerin bulunmasi yoluna gidilmistir. Aksonda
yayilan aksiyon potansiyeli giris dalga sekli olarak,
MATLAB, /Simulink’'te $ekil 5'deki gibi gercekgi
dalga sekli Gretilmis ve RC olarak da bu carpimin 3
secilmesinin uygun olacagi gortlmustir.

Normalize Genlik

Normalize Zaman

Sekil 5. Giris dalga sekli.
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RC=3 alinarak basitlestirilmis akson model blogunun
transfer fonksiyonu, esitlik (11)'deki gibidir.

(1

Transfer fonksiyonu =
3s+1

Calismanin ana hedeflerinden biri olan gercekgi
modele erismek icin, bu similasyon bir kerede
bu seri R direncini kompanze edecek paralel bir
C kapasitesi kullanilarak yinelenmistir. Bu durum
Sekil 6'da gorilmektedir.

——

R
< h\"\‘l\' 1

Girl ¢ G Ky

a o)

Sekil 6. Revize edilmis akson model blogu.

Devrenin transfer fonksiyonu esitlik (12)'deki gibi
elde edilmistir.

1
Gks_  sc  Girig,
R//i +L
sC) sC
Transfer fonksiyonu — RsC+1 (12)
2RsC +1

Daha sonra revize edilmis akson model blogu;
Sekil 7'deki gibi pes pese baglanarak, Simulink
modeli hazirlanacak hale getirilmistir.

c o c ¢
| IL IL Il
1 If I I

R R

R R
A A A AN
o Wil Wil VWi Wiy

I
o

oIy = cz

r GkE
[ T 0

DR LR N r L Y
e L - 'Vﬂ"ll -
2
o
|
| e p— g .
T r S 2 S S Dl S
WG T e e e
St
g e U s - U]
f ¥ T 7 ¥
» > > B
> e ~
b e Soaw s Y

Sekil 8. Pes pese bagl basitlestirilmis akson Simulink
modeli.

Sekil 8'de verilen pes pese bagl basitlestirilmis akson
Simulink modelinde; her blogun cikisina scope
baglanarak, sirasiyla Sekil 9, Sekil 10 ve Sekil 11'deki
dalga sekilleri elde edilmistir.

Normalize Genlik

Normalize Zaman

Sekil 9. Basitlestirilmis modelin scope 1 dalga sekli.

Normalize Genlik

Normalize Zaman

Sekil 7. Revize edilmis bloklardan meydana gelen pes
pese model.

RC=3 alinarak revize edilmis akson model blogunun,
transfer fonksiyonu esitlik (13)'deki gibidir.

35 +1
6s +1

Transfer fonksiyonu = (13)

Sekil 4'deki pes pese baglli basitlestirilmis akson
model blogu g6z oniine alinarak, sistemin Simulink
modeli Sekil 8'de gorildigu gibi olusturulmustur.

Sekil 10. Basitlestirilmis modelin scope 3 dalga sekli.

Normalize Genlik

Normalize Zaman

Sekil 11. Basitlestirilmis modelin scope 5 dalga sekli.
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Sonuclardan gorilmektedir ki; birim uzunluk basina
hiicre disi sivi direnci kendi basina kullanildiginda
beklenildigi gibi, minimum ve maksimum genlik
degerlerinde uzunluk arttikca artan zayiflamaya
neden olmaktadir. Sekil 7'deki pes pese bagl revize
edilmis akson model blogu g6z 6niine alinarak,
sistemin Simulink modeli Sekil 12'de goruldigi gibi
olusturulmustur.

[F—opers—onorx »o

1

*o
o
[

Sekil 12. Pes pese bagli revize edilmis akson Simulink
modeli.

Sekil 12'de verilen pes pese bagl revize edilmis
akson Simulink modelinde; her blogun cikisina
scope badglanarak, sirasiyla Sekil 13, Sekil 14 ve
Sekil 15'deki dalga sekilleri elde edilmistir.

Normalze Genlk

Normadize Zaman

Sekil 13. Revize edilmis modelin scope 1 dalga sekli.

Normalize Genlik

Normalize Zaman

Sekil 14. Revize edilmis modelin scope 3 dalga sekli.

Normalize Genlik

Normalize Zaman

Sekil 15. Revize edilmis modelin scope 5 dalga sekli.

Normalize Genlik

Reutoe
P edim i mocke |

Bas Mg tirim I /
—1_model

Normalize Zaman

Sekil 16. Basitlestirilmis+revize edilmis modelin scope
5 dalga sekli.

5. SONUCLAR

Calismada iki farkli sekilde pes pese olarak baglanmis
bloklardan meydana gelen sistem tasarimi ve
uygulama sonuglari, MATLAB,  /Simulink ortaminda
yapilan simdlasyonlar ile birlikte sunulmustur.
Basitlestirilmis akson modelinde, minimum ve
maksimum genlik degerlerinde, uzunluk arttikca
artan zayiflama gozlenmektedir. Buna neden olan
seri direng, birim uzunluk basina hiicre disi sivi
direncidir.

Basitlestirilmis ve revize edilmis iki modelin scope
5 c¢ikislar Gst Uste cizdirildiginde Sekil 16'da
gorulmektedir ki; paralel C kapasitesinin baglanmasi,
model c¢ikisinda minimum ve maksimum genlik
degerlerinin azalmasina neden olmaktadir. Ama
en 6nemli sonug, bu kapasitenin hiperpolarizasyon
suresini kisaltmasidir.

Minimum-maksimum genlik degerlerinin azalmasi
ve hiperpolarizasyon siiresinin kisalmasi, gercek bir
sinir hiicresine manyetik alan uygulandiginda ortaya
¢ikan bir durumdur. Deneysel olarak yaptigimiz
calismada izole sinir; 30 saniye 50 Hz TmT Helmholtz
bobini ile manyetik alana maruz birakilmisg,
0.1-0.5 msn sireli esik ve supramaksimal pulslarla
uyarilmistir. Manyetik alan uygulanan grubun;
genlikler farki (mV) ve ortalama hiperpolarizasyon
stresi (msn), kontrol grubuna gore daha dusik
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bulunmustur (p=0,025). Bu sonu¢ manyetik alanin,
dogrudan veya dolayli yoldan iyon kanallarina
zarar verdigi hipotezini dogrulamaktadir (Sun v.d.,
2002). Buna bagli olarak; hiicre ici iyon dengesi
bozulmus, yani hiicre disindan hiicre igerisine
patofizyolojik Na*ve Ca*? iyon akislar gerceklesmis
ve sonradan gerceklesen aksiyon potansiyellerinin
genlikleri, kontrol grubuna kiyasla diisiik g6zlenmis
ve hiperpolarizasyon siiresi kisalmistir (Naziroglu ve
Luckhoff, 2008).
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