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Bireysel ndronlar1 ve ndéron aglarint modellemek icin kullanilan bir¢ok simiilasyon ortami
vardir. Bu ortamlar néron modellerini sayisal olarak verimli bir hesaplama elde etmek amaciyla
uygun bir sekilde modellemek, yonetmek ve kullanmak i¢in ¢esitli araclar saglar. Boylece
ozellikle deneysel verilerle yakindan baglantili problemleri ve karmasik, anatomik, biyofiziksel
ozelliklere sahip hiicreleri iceren problemleri incelemek i¢in uygundurlar. Bu ¢alismada sozii
edilen yazilimlardan biri olan NEURON simiilatorii kullanilmis olup, yazilimin avantajl
yonleri ve programsal yapisi incelenmistir. Ayni zamanda ndron dinamiklerinde siklikla
kullanilan Hodgkin-Huxley ndron modeli, ndronlar aras1 kurulan elektriksel, kimyasal ve
dinamik sinaps modelleri, baz1 ag topolojilerinin yapilar1 anlatilmis ve NEURON simiilatorii
ile gerceklestirilmistir. Calismada son olarak elektriksel ve kimyasal sinapslari bir arada
bulunduran hibrit kii¢lik diinya ag modeli kurulmus ve popiilasyonun ¢esitli parametreleri

altinda spayk susmasi fenomeni arastirilmigtir.
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There are many simulation environments used to model individual neurons and neuronal
networks. These environments provide a variety of tools for appropriately modeling, managing,
and using neuronal models for computationally efficient computation. Thus, they are
particularly suitable for studying problems closely linked to experimental data and problems
involving cells with complex, anatomical, and biophysical properties. In this study, NEURON
simulator, which is one of the mentioned software, was used and the advantages and
programmatic structure of the software were examined. At the same time, Hodgkin-Huxley
neuron model, which is frequently used in neuron dynamics, electrical, chemical and dynamic
synapse models between neurons, the structures of some network topologies are explained and
realized with the NEURON simulator. Finally, in the study, a hybrid small world network
model containing electrical and chemical synapses was established and the phenomenon of

spike silence was investigated under various parameters of the population.
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BOLUM 1
GIRIS

Evrende bilinen en kompleks yapilardan biri de canlilarin sinir sistemidir. Noron adi verilen
sinir hiicreleri ve noronlar arasinda iletisimi saglayan sinapslar bu kompleks sistemin yapi1
taglaridir. Sistem, basit siirlingenlerde birkac yiiz nérondan ve sinapstan meydana gelirken,
daha karmasik isglevleri yerine getiren insanoglunda bu sozii edilen mikroskobik aygitlardan
yliz milyarlarcasini igermektedir (Abott and Dayan 2001). Sinir sistemindeki komplekslik
nedeniyle 6grenme, algilama, bilgi kodlama ve depolama gibi biligsel islevlerin mekanizmalari
bugiine kadar tam olarak agiklanamamaistir. Yine sistemin kompleksliginden dolay1 parkinson,
epilepsi, bagimlilik, alzheimer, sizofreni ve bipolarlik gibi sinir sistemi hastaliklarini tamamziyla
ortadan kaldiran tedavi yontemleri heniiz bulunamamistir. Bu hastaliklara karsin gelistirilen
mevcut tedavi yontemleri, ilag kimyasallar1 ile rahatsizliklara ait semptomlarinin

hafifletilmesini ve geciktirilmesini saglamaktadir.

Canlilardaki diger hiicre tiirlerinden farkli olarak noéronlar elektriksel 6zellikleri ile 6n plana
cikmaktadir. Morfolojik olarak hiicre gdvdesi (soma), akson ve dendritlerden meydana gelen
ndronlar, ¢cevrelerinde veya hiicre i¢i ortamlarinda meydana gelen metabolik degisimlere karsin
elektriksel olarak hizli tepkiler verebilmektedirler (Dekker 1977). Aksiyon potansiyeli (spayk)
olarak adlandirilan bu kisa siireli elektriksel sinyaller vasitasiyla birbirleri 1ile
haberlesmektedirler. Giinlimiizde halen, sinir sisteminde bilissel islevlerin nasil gerceklestigine
dair kesin yargilara varilamamis olmasina ragmen, yaygin goriis, bu kompleks yapida
fonksiyonel iglevlerin noronlar aras1 spayk iletisimine dayandig1 yoniindedir. S6zii edilen bu
iletisimi saglayan sinaps aygitlar: da en az ndronlar kadar biligsel ve biligsel olmayan islevlerde
rol almaktadirlar. Bugiine degin yapilan deneysel ¢alismalardan elde edilen veriler gerek sinaps
sayisinin gerekse sinaptik Ozelliklerin yasanilan tecriibeler, biligsel gelisim, hastaliklar,

yaslanma vb. faktorlerle formasyona ugradigini ortaya koymustur (Abott and Dayan 2001).

Sinir sisteminin yerine getirdigi islevleri ve mental hastaliklarin altinda yatan mekanizmalari
anlamak i¢in “sinirbilim” adi altinda cesitli disiplinlerde arastirmalar ge¢misten giliniimiize

kadar yapila gelmektedir. Tek hiicre ve kiiciik ndron popiilasyonlart seviyesindeki



elektrofizyolojik laboratuvar caligmalari (Benhamou and Cohen 2014), beynin belirli
bolgelerindeki elektriksel aktiviteyi izleyen EEG calismalar1 (Niedermeyer 1993), fMRI
(fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme) ile beynin biitiiniinde yapilan goriintiileme
caligmalar1 (Glover 2011) ve deneysel psikoloji (Hartel and Buckner 2006) alanindaki
caligmalar sinirbilim ¢alismalarinin giincel ornekleridir. Bunlardan baska son otuz yildir
bilgisayar teknolojisinin gelismesi ile matematiksel modelleme teknikleri kullanilarak
teorik/hesaplamali aragtirmalar da sinirbilim alaninda 6nemli bir yer tutmaktadir. Matematik,
Fizik, Istatistik ve Miihendislik prensiplerine dayali olarak gerceklestirilen bu teorik
caligmalarin amaci deneysel arastirmalara uygulanabilir, tutarli ve gercek¢i Ongoriiler
sunmaktir. Deneysel ¢alismalarin maliyeti, canlilar {izerinde yapilan deneylerdeki ¢evresel ve
i¢ faktorlere bagl ortaya ¢ikan tutarsizliklar, hizli gergeklesen metabolik reaksiyonlara karsi
Olciim siirelerinin kisithi olmasi ve deney ortaminda biyofiziksel argiimanlarin kontrol

edilebilirliginin zor olmasi gibi nedenler modelleme ¢alismalarini son yillarda 6ne ¢ikarmistir.

Bu teorik arastirmalarda genel olarak iki farkli metodoloji takip edilmektedir: (a) Deneysel
verilerden, arastirmaya konu olan ndronal yapir gibi elektriksel davraniglar sergileyen yeni
matematiksel modellerin gelistirilmesi, (b) Literatiirde var olan matematiksel modeller
kullanilarak ¢esitli problemlerin farkli biyofiziksel kosullarda irdelenmesidir. Bugiine kadar
ortaya atilmis olan Hodgkin-Huxley (Hodgkin and Huxley 1952), Fitzhugh-Nagumo (FitzHugh
1961, Nagumo et.al. 1962) ve Izhikevich (Izhikevich 2003) gibi popiiler néron modellerinin
yani sira sinaptik plastisiteyi temsil eden matematiksel modeller ilk metodolojiyi takip eden
calismalara drnek verilebilir. Ote yandan, bu tiir modelleri kullanarak cesitli hastaliklarla ilgili
oldugu bilinen ndron topluluklarinin davranislarini temsil etmek tizere olusturulan modelleme
caligmalari ise ikinci metodolojiyi takip eden ¢alismalarin 6rneklerindendir. Her iki metodoloji
icin de cesitli matematiksel hesaplama yontemlerini ve ndéronal modelleri bilmek ve bunlari
hatasiz bir sekilde sonuglandirmak Onem tagimaktadir. Bu sebeple gereken niimerik

hesaplamalar1 bilgisayar iizerinden yapmak arastirmacilar i¢in kaginilmaz hale gelmistir.

Son yillarda yazilim teknolojilerinin gelismesiyle sinirbilim alaninda yapilan noronal
calismalarin hiz kazanmasi adina birgok simiilatér gelistirilmistir. Ornek olarak GENESIS,
NEST, NEURON, XPP, SPLIT, BRIAN, Mvaspike ve NCS yazilimlar1 gosterilebilir. Bunlarin
kullanilabilirliginde etkili olan baslica faktorler; néron modellerini programlamak i¢in agik ve
anlasilir yazilim diline sahip olmalari, hesaplama performanslari, kullanici ara yiizii ve destegi

saglamalari, bagka platformlar ile entegre olabilmeleri seklinde siralanabilir.



Hesaplamali sinirbilim alaninda en yaygin kullanilan simiilatorler ise sirasiyla NEURON,
GENESIS, BRIAN ve bunlara ek olarak, Insan Beyni Projesi (Human Brain Project)'nin 6ncii

simiilatorlerinden biri olan NEST simiilatoriidiir (URL-1).

GENESIS, tek bir hiicreden kompleks noronal sistemlere kadar pek ¢ok farkli boyutta model
yapimini destekleyen ilk genis 6lgekli modelleme sistemi olma 6zelligi tasimaktadir (Wilson
and Bower 1992). Hiicrelerin ve aglarin gerceklenmesinde literatiirde kullanimi yaygin olan
matematiksel model tiirlerinin bazilarin1 kendi kiitiiphanesinde bulundurur. Kullanicinin ek
modiilleri ise C'de gelistirmesi gerekir ki bu durum bir sinirbilimci i¢in zor olabilir. Ote yandan
Python programlama dili ile entegre olarak kullanilabilmesine ragmen, agirlikli olarak kendi
ana dili olan G dilinin kullanilmasin1 gerektirmektedir (Bower ve Beeman 1998). Sekil 1°de
gosterilen kullanici ara yiizline sahiptir. Bu pencere, yalnizca simiilasyonla ilgili basit kontrol
parametrelerinin degistirilebilmesine ve grafiklerin goriintiilenmesine izin verir; model
tanimlamas1 ve yapilandirmasina izin vermez. GENESIS programini 6grenmek isteyen yeni
kullanicilar i¢in programin ayrintili olarak anlatildig1 ve 6rnek kaynak kodlarin bulundugu bir
kitap ile ¢evrimigi bir site mevcuttur. Nesne yonelimli yaklagimi ve {ist diizey programlama
dili, kullanicinin modelleri veya model bilesenlerini degistirmesini ve yeniden kullanilmasini
kolaylastirmay1 amaglasa da, bu program kendini giincellememekte ve son dénemde bu alanda

calisan arastirmacilarin ilgisini cekmemektedir (Hamburyan et al. 2017).
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Sekil 1.1 GENESIS kontrol paneli(solda) ve hiicre membran potansiyeli 6rnek grafigi(sagda)
(URL-2)



BRIAN, yalnizca Python i¢in gelistirilmis derleyicilerde kullanilabilen, acik kaynak kodlu bir
paket programdir (Goodman ve Brette, 2009). En biiyiikk avantaji literatiirdeki standart
matematiksel ndron denklemlerini oldugu gibi kod igerisine yazarak modellenmesine imkan
tanimasidir. Python icerisinde bulunan diger kiitliphaneler ile kullanilabilir (6rnegin numPy
vb.). Noron modellemesine dair herhangi bir ara yiizii olmayip, yalnizca elde edilen verileri
yine Python i¢in gelistirilmis olan ¢izim araglar ile gorsellestirebilir. BRIAN simiilatorii
kullanicilar i¢in c¢evrimigi faydalanabilinecek kapsamli bi¢gimde uygulama notlarinin
bulundugu bir internet sitesine sahip olup, son yillarda kullanici sayisinin artmasiyla kaynaklari

giin gectikge artmaktadir (URL-3).

NEST ise tek noron veya kiigiik néron topluluklarint modelleme yerine, daha ¢ok biiyiik néronal
yapilarin benzetimi igin gelistirilmis bir simiilatordiir. Farkl tipteki néron modellerini tek bir
agda birlestirmeyi ve her birinin davranis dinamiklerini inceleyebilmeyi miimkiin kilar. Icerdigi
cesitli sinaps modellerinin bir arada kullanilmasina olanak tanir. Noéronal ag tanimi igin
Python'u yorumlayabilse de bireysel noronlar i¢in bu séz konusu degildir (Gewaltig ve
Diesmann 2002). Baska bir yazilim dili/ simiilator ile herhangi bir entegrasyon bilgisine

rastlanmamustir.

Bu ¢alismaya konu olan NEURON programi, nesneye dayali programlama mantig1 baz alinarak
tasarlanmigtir. Hesaplama modeli olarak kullanici tarafindan segilebilir birkag farkli niimerik
¢oziim yontemi sunar (Ornegin Euler, Runge Kutta, Crank Nicholson vb.). Hem bireysel
ndronlarin hem de noronal aglarin modellenmesi C programlama diline oldukca benzer olarak
tasarlanan hoc dili (Kernighan ve Pike 1984) ile yapilabilir. Ayn1 zamanda sadece Python'da ya
da Python ve hoc'un bir karisimi olarak da yapilabilir (Hines vd. 2009). Tiim hoc
degiskenlerine, prosediirlerine ve islevlerine Python'dan erisilebilir. Ayn1 sekilde s6zii edilen
programlama dilleri arasinda ters yonde iletisimde s6z konusudur. Bu esnek yapi, modellerin
anatomik ve biyofiziksel 6zelliklerini ayarlamak, grafik ara yiiziin goriinlimiinii tanimlamak,
simiilasyonlar1 kontrol etmek ve sonuglar1 gorsellestirmek i¢in kullanicilara kolaylik saglar.
Kiitiiphanesinde bulunmayan bir néron modeli veya ndéronal mekanizma simiilasyona dahil
edilmek istendiginde NMODL (Neuron Model Description Lanuguage) olarak adlandirilan bir
alt derleyici kullanilir. NMODL c¢ok basit bir sdzdizimine sahip olmasi sebebiyle, yazilim
alaninda bilgi birikimi olmayan yeni kullanicilar i¢in uygulama siirecini hizlandirir ve kullanim
kolaylig1 saglar. Ote yandan NEURON simiilatdriiniin kapsamli bir ara yiiz birimi barindirmasi
kullanict agisindan biiylik avantaj saglar (Sekil 2). Yapilandirma meniisii (Build) altinda

bulunan, hiicre olusturucu, ag olusturucu, kanal modelleme ve dogrusal elektriksel devre



olusturma sekmelerinden GUI (Graphical User Interface — Kullanic1 Ara Yiizii) iizerinden kod
yazmadan bir¢ok sistemin modellenmesine olanak saglar. (B6liim 2’de programlama yapisi ve

GUI hakkinda daha detayl bilgi verilmistir.)

m NEURON Main Menu ~ — O
leonify |

File Build Tools Graph Vector Window uapl |
! RunControl — O -=

Init {mv) 4 |_‘u ﬂ

Sekil 1.2 NEURON simiilatorii ana menii ve kontrol meniisii

Bu c¢alismada hesaplamali sinirbilim alaninda yaygin olarak kullanilan NEURON
simiilatoriiniin  kullannomina yd6nelik ulusal bazda bir referans kaynak olusturulmasi
amaglanmistir. Bu baglamda, simiilatoriin programsal yapist anlatilmis olup, noronlarin
biyolojik 6zelliklerine gore tek ve cok bdlmeli modellenebilmesinde nasil kullanilacagi,
ndronlar arasi iletisimi saglayan sinapslarin modellenmesi ve ag topolojilerinin nasil
olusturulduklar1 ayrintili olarak ele alinmistir. Calismada ayrica, son donemde ndron
popiilasyonlarinda “spayk susmasi” olarak adlandirilan yeni bir fenomenin hibrit néron
poplilasyonlarindaki dinamikleri ¢esitli biyofiziksel gerceklikler altinda NEURON simiilatorii

ile arastirilmastir.






BOLUM 2
NEURON PROGRAMI

NEURON programi nesneye dayali programlama mantigi baz alinarak tasarlanmstir.
Icerisinde hoc yorumlayict ve NMODL derleyici olmak iizere iki ayr1 birim bulunur. Hoc
yorumlayici modelin anatomik ve biyofiziksel ozelliklerini kurmak, grafik ara yiiziin
goriinimiinii tanimlamak, simiilasyon parametrelerini kontrol etmek ve sonuglari
gorsellestirmek i¢in kullanilir. NMODL yapaist ise sisteme harici mekanizmalarin eklenmesinde
kullanilir. Ayn1 zamanda mekanizmaya ait denklemlerin ve birimlerin kontroliinii saglayan bir
sisteme sahiptir. Bu sayede kullanict hatalarindan kaynaklanabilecek olast hesaplama
yanligliklarint ortadan kaldirarak sistemin daha stabil ¢aligmasini saglar. 2006'dan itibaren,

Python alternatif bir yorumlayici olarak sisteme dahil edilmistir (Hines vd. 2009).

Bu boliimde NMODL ve hoc derleyicilerini olusturan yapisal bloklarin 6zellikleri ve kullanim

amaclar1 anlatilacaktir.
2.1 NMODL DERLEYICISi

NMODL, Simiilasyon Kontrol Programi (SCoP) tarafindan uygulanacak modeller olugturmak
amaciyla Ulusal Biyomedikal Simiilasyon Kaynaklar1 (National Biomedical Simulation
Resource) projesi ile Duke Universitesi'nde gelistirilen, Model Tanimlama Dili’nin (Model
Description Language- MODL) (Kohn et al. 1994) soyundan gelir. NMODL, her bir ifadeyi
kendi icerisinde C programlama dili yapisina doniistiiren, otomatik olarak her iyonik tiir i¢in
konsantrasyon dengesi gibi ayrintilari isleyen ve NEURON'un entegrasyon yontemlerinin her
biri i¢in uygun kod treten bir derleyiciye aktarir. Buradan elde edilen ¢iktilar daha sonra
hesaplama verimliligi i¢in analiz edilir. Bu yap1, yalnizca NMODL s6zdiziminin anlasilmast
cok daha kolay ve esdeger C kodundan ¢ok daha kompakt oldugu i¢in degil, ayn1 zamanda
kullanicty1 diger mekanizmalarla ve  NEURON'un kendisiyle nasil entegre edilir gibi

programlama sorunlari ile ugragsmak zorunda birakmadigi i¢in avantajlidir.

NMODL, mekanizma tanimlamalarini bloklar halinde organize eden basit bir s6zdizimine ve

stiline sahiptir. PARAMETER, STATE ve ASSIGNED gibi degisken bildirim bloklari,



modelde kullanilan degiskenlerin adlarin1 ve niteliklerini belirtir. Diger bloklar, her zaman
adiminda baslangi¢ kosullarin1 eklemek veya ¢oziim liretmekle dogrudan ilgilidir (denklem
tanimlama bloklari, ©6rnegin INITIAL, BREAKPOINT, DERIVATIVE, KINETIC,
FUNCTION, PROCEDURE). Ayrica, uygulamaya 6zgili hedefleri ger¢eklestirmek i¢in model
kaynak kodunun i¢ine ilgili bloklara C kodu direkt olarak eklenebilir. B6liimiin devaminda bu

blok yapilarinin ayrintilarindan bahsedilmistir.
2.1.1 NEURON Blok

Kullanilacak olan mekanizmanin/yapinin  NEURON programinda nasil kullanilacagi,
degiskenlerine nasil ulasilabilecegini belirleyen ana yapidir. Bu blok yapisinda kullanilabilecek

basliklar agagida listelenmistir (Carnevale and Hines 2000):

NEURON {

SUFFIX ...
POINT_PROCESS ..
POINTER ..
NONSPECIFIC_CURRENT ...
USEION ... READ ... WRITE ...
RANGE ...

GLOBAL ...

/

2.1.1.1 Suffix

SUFFIX mekanizma isaretleyici olarak kullanilir. Sahip oldugu degiskenlerin ve parametrelerin
belirli bir son ek ile hoc tarafindan tanimlanabilmesine olanak saglar. Ornek yap1 asagida

gosterilmistir:
SUFFIX <mekanizma adi>
2.1.1.2 Point_Process

NEURON blogundaki POINT PROCESS deyimi, sinapslari, elektrot uyaricilart vb. gibi
mekanizmalari sisteme dahil etmek i¢in kullanilan nesnelerdir. Sahip oldugu degiskenlerin ve
parametrelerin belirli bir son ek ile hoc tarafindan tanimlanabilmesine olanak saglar. Ornek

yap1 asagida gosterilmistir:



POINT _PROCESS <mekanizma adi>
2.1.1.3 Nonspecific_Current

Breakpoint veya Solved bloklarinda hesaplanmig akimin toplam membran akimina eklenerek,
direkt olarak iyon konsantrasyonuna etki etmeyen bir yapidadir. Ornek yap: asagida

gosterilmistir:
NONSPECIFIC CURRENT <akim adi>
2.1.1.4 Useion ... Read ... Write

Iyonik akimlarin hesaplamaya dahil edildigi modellerde; “read” komutu ile her iyonun Nerst
denge potansiyeli degeri alinarak ve “write” komutu ile ilgili iyonun akimi modele entegre

edilmektedir. Ornek yap1 asagida gosterilmistir:
USEION <iyon adi> READ <iyon parametresi> WRITE <hesaplanacak parametre>
2.1.1.5 Range

Mekanizmaya ait degiskenlerin RANGE olarak bildirilmesi, bu mekanizmanin her bir adiminda
bu degiskenler icin ayr1 degerlere sahip olabilecegi anlamma gelir. Ornek yap1 asagida

gosterilmistir:
RANGE <degisken adi>
2.1.1.6 Global

GLOBAL ifadesi degiskenlerle birlikte kullanilir. Bu ifadede degisken bildirilmisse, degeri

mekanizmanin tiim drnekleri arasinda paylasilir. Ornek yap1 asagida gosterilmistir:
GLOBAL <degisken adi>
2.1.2 Units Blok

Mekanizma igerisinde tanimlanmis olan parametrelerde kullanilan birimlerin tanimlandigi blok

yapisidir. Ornek yap1 asagida gosterilmistir:



UNITS {
(mV) = (millivolt)
(mS) = (millisiemens)

(umho) = (micromho)

2.1.3 Degisken Atama Bloklar

Bu boliimde NMODL yapisinda kullanilan degiskenler i¢in ¢esitli 6zelliklere sahip bloklardan
bahsedilmistir.

2.1.3.1 Assigned Blok

Degiskenlerin birim degerlerinin atandig1 bloktur. Ornek yap1 asagida gosterilmistir:
ASSIGNED {

v (mV)

i ( mA/cm2)

g (S/cm2)

2.1.3.2 State Blok

Bir model diferansiyel denklemler veya kinetik reaksiyon semalari igeriyorsa, bunlarin bagiml
degiskenleri veya bilinmeyenleri STATE blogunda listelenir. STATE blogunda tanimlanan
biitin degiskenler otomatik olarak RANGE olarakta tanimlamr. Ornek yap1 asagida

gosterilmistir:
STATE { m,h,n }
2.1.4 Denklem Tanimlama Bloklari

Denklem tanmimlama bloklar1 BREAKPOINT, PROCEDURE, INITIAL, DERIVATIVE,
FUNCTION ve NET_RECEIVE gibi bloklardan olusur. Denklemin kullanilacagi blok icerisine
Verbatim ve Endverbatim komutlar1 arasina istenilen denklem C dili ile yazilarak da

kullanilabilir.
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2.1.4.1 Breakpoint Blok

Olusturulan mekanizmanin ana hesaplama blogudur. BREAKPOINT blogundaki tiim
degiskenler simiilasyon zamani ile tutarl sekilde degisir. Bir mekanizmanin STATE'leri varsa,
bu blok, STATE'lerin degerlerinin her zaman adiminda nasil hesaplanacagin1 sdyleyen bir
SOLVE ifadesi igermelidir. SOLVE deyimi, STATE'leri yoneten eszamanli denklemleri
tanimlayan bir kod blogu belirtir. Akimlar, BREAKPOINT blogunun sonunda atama

ifadeleriyle ayarlanir. Ornek yap1 asagida gosterilmistir:

BREAKPOINT {
SOLVE states METHOD cnexp
Hesaplanacak denklem esitligi // ornek: g = gbar * n™4

2.1.4.2 Procedure Blok

Prosediirler deger dondiirmeyen fonksiyonlar i¢in kullanilir. Modeldeki Solve blogunda
hesaplanan denklem igerisinde bulunan degiskenlerin hesabini yapmakta kullanilan yapidir.

Omek yap1 asagida gosterilmistir:
PROCEDURE adi (degl (birimi), deg2(birimi), ... ){...}
2.1.4.3 Initial Blok

Olusturulan mekanizmada yapilacak olan hesaplama fonksiyonlarindaki parametreler, bu
blokta tanimlanan baslangi¢ degerlerini alarak denkleme dahil edilir. Ornek yapi asagida

gosterilmistir:

INITIAL {
Procedure adi (degl (birimi), deg2(birimi), . . . )
Degisken adi = degisken degeri

2.1.4.4 Derivative Blok

Bu blok, diferansiyel denklemlerle tanimlanan STATE'lerin tiirevlerine degerler atamak i¢in

kullanilir. Bu bloktaki ifadeler “y' =" ifade bi¢imindedir. Burada kesme isareti dizileri daha
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yiksek dereceli tiirevleri belirtmek i¢in kullanilir. Sabit zamanli adim simiilasyonlarinda, bu
denklemler BREAKPOINT blogundaki SOLVE deyimi ile belirtilen sayisal yontem
kullanilarak entegre edilir. SOLVE deyimi, durum degiskenlerinin bir zaman adimi sirasinda
biiyiik ol¢iide degisebildigi sistemler i¢in uygun olan entegrasyon yontemlerinden birini agikca

cagirmalidir. Ornek yap1 asagida gdsterilmistir:

DERIVATIVE states {
Procedure adi (degl (birimi), deg2(birimi), . . . )

Degiskenin alacagi son deger = denklem  // ornek : m' = (minf-m)/mtau

2.1.4.5 Function Blok

Mekanizma igerisinde hesaplanmasi istenilen degiskenler 6zel fonksiyonlar olarak tanimlanip

hesaplanabilir. Ornek yap1 asagida gdsterilmistir:

FUNCTION fonksiyon adi (degl (birimi), deg2(birimi), . . . ) (geri dondiiriilen birimler)
{...}

2.1.4.6 Net_Receive Blok

NET RECEIVE blogu, 6rnegin presinaptik ndéronda olusan aktivasyona yanit olarak ne
olacagini belirten kodu igerir. Bu blok, bu noktadaki siirece bir olay geldiginde NetCon objesi
tarafindan cagrilir. Sinaptik iletim iizerinden detayli agiklamak gerekirse; bir NetCon'un hedefi
olan ExpSyn islemine sahip bir modelimiz oldugunu varsayalim. NetCon objesinin t zamaninda
presinaptik nérondan gelen ani bir potansiyel artis algiladigini diislinelim. Bu noktada, ExpSyn'e
algilanan bu artig iletilir. NET RECEIVE bloguna girilmeden hemen 6nce NEURON,
BREAKPOINT blogunda atanan tiim STATE'leri, v ve degerleri t + gecikmede tutarli hale
getirir. Daha sonra NET RECEIVE blogundaki kod ¢alistirilir ve sinaptik iletkenlik aniden
NetCon'un agirlhigi ile belirtilen miktar kadar yiikselir. Ornek yap1 asagida gosterilmistir:

NET RECEIVE (weight (degiskenin birimi))

Anlatilan blok tanimlarin1 6rneklendirmek adina Hodgkin-Huxley néron modeli dinamiklerini

temsilen olusturulmus “hh2” mekanizmasina ait NMODL kod dizimi 6rnegi su sekildedir:
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UNITS {

(mA) = (milliamp)

(mV) = (millivolt)

(mS) = (millisiemens) }
NEURON {

SUFFIX hh2

USEION na READ ena WRITE ina

USEION k READ ek WRITE ik

NONSPECIFIC_CURRENT il

RANGE gnabar, gkbar, gl, el, gna, gk

:GLOBAL minf, hinf, ninf, mtau, htau, ntau

RANGE minf, hinf, ninf, mtau, htau, ntau }
PARAMETER {

gnabar = 120 (mS/cm?2)

gkbar = 36 (mS/cm?2)

gl =0.3 (mS/cm2)

el =10.613 (mV) }
STATE {

mhn }
ASSIGNED {

v (mV)

celsius (degC)

ena (mV)

ek (mV)

gna (mS/cm?2)

gk (mS/cm2)

ina (mA/cm2)

ik (mA/cm?2)

il (mA/cm?2)

minf hinf ninf

mtau (ms) htau (ms) ntau (ms) }
BREAKPOINT {

SOLVE states METHOD cnexp

gna = gnabar*m*m*m*h
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ina = gna*(v - ena)
gk = gkbar*n*n*n*n
ik = gk*(v - ek)
il =gl*v-el) }
INITIAL {
rates(v)
m = minf
h = hinf
n = ninf }
DERIVATIVE states {
rates(v)
m' = (minf-m)/mtau
h' = (hinf-h)/htau
n' = (ninf-n)/ntau }
PROCEDURE rates(v(mV)) {
LOCAL alpha, beta, sum, g10
UNITSOFF
:"m" sodium activation system
alpha = .1 *(25.0-v)/(exp(2.5 - (0.1 *v)) - 1.0)
beta = 4 * exp(-v/18)
sum = alpha + beta
minf = alpha/sum
:"h" sodium inactivation system
alpha = .07*exp(-v/20)
beta = 1/(1+exp((30-v)/10))
sum = alpha + beta
hinf = alpha/sum

N

:"n" potassium activation system
alpha = .01 *(10.0 -v)/(exp(1.0 - (0.1 *v)) - 1.0)
beta = .125%exp(-v/80)
sum = alpha + beta

ninf = alpha/sum }

14



2.2 HOC YORUMLAYICI

NEURON yaziliminin esnekliginin ¢ogu, néron ve noronal ag modellerinin anatomik ve
biyofiziksel 6zelliklerini tanimlamak, simiilasyonlar1 kontrol etmek ve kullanici igin bir grafik
arayiiz olusturmak icin hoc adi verilen yerlesik bir yorumlayici kullanmasindan
kaynaklanmaktadir. Orijinal hoc, C benzeri bir s6zdizimine sahiptir. En 6nemli 6zelligi ise
nesne yonelimli programlama mantigma sahip olmasindan ileri gelir. Ayrica, kullanici
etkilesimli olarak ¢agrilabilen ve erisilebilen 6zel islevler ve degiskenler iceren 6zellestirilmis
hoc yorumlayicilar olusturabilir. Hiicre ve ag modellerini olusturmak i¢in kullanilan GUI
araclar1 da aslinda arka planda hoc programlar olusturarak calisirlar. Hiicrenin biyolojik
ozellikleri, modeli, sahip oldugu cesitli uzantilar (dendrit, akson vb.) hoc dosyas1 iizerinde

tanimlanabilir. Ornek bir hiicre modeli i¢in gerekli hoc kodu asagidaki gibidir:

soma {
nseg=1
diam=10
L=100/(PI*diam)
insert pas

/

Burada nseg hiicrenin kag¢ bdlmeden olustugunu, diam hiicrenin ¢apini, L hiicre zarinin
uzunlugunu, insert pas komutu ise pasif membran 6zelliklerini i¢eren bir mekanizmay1

eklemek i¢in ifade edilir.

2.3 GRAFIK ARAYUZ

NEURON programi gelismis arayiizii sayesinde yeni kullanicilar i¢in biiyiik kolaylik
saglamaktadir. Minimum program deneyimine sahip sinirbilimciler bile sadece arayliz
kullanarak bir¢ok islemi gerceklestirebilirler. Islemlerden bazilari su sekilde siralanabilir:

a. Tek bolmeli ya da ¢ok bdlmeli noronlar olusturulabilir (Build > Cell Builder meniisii
altindan).

b. Noronlarin morfolojik ve biyolojik 6zellikleri belirlenebilir (Build > Cell Builder meniisii
altindan Geometry ve Biophysics sekmelerinden).

c¢. Harici akim sisteme dahil edilebilir (Tools > Point Processes > Managers > Electrode).
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d. Noronlarin birbirleri ile sinaptik baglantis1 yapilarak noronal sistemler kurulabilir (Build >
Network Builder ).

e. Dogrusal elektrik devreleri olusturulabilir (Build> Linear Circuit).

C NEURON Main Menu  — O
lconify

Fﬂel&ﬂllfod! Graph Vector Window I-IebI

Cell Builder
NetWork Cell
Linear Circuit
Channel Builder

Sekil 2.1 NEURON Ana menii ve Build alt meniisii

f. File mentisii altindan GUI’de olusturulan modeller kaydedilebilir, kayit edilmis modellerin
tekrar GUI ekranina ytliklenmesi saglanabilir.

g. Tools mentisii altindan Kontrol Meniisiine erisilebilir, simiilasyon siiresi, 6rnekleme zaman
aralig1 siiresi ve hiicre membran potansiyeli baslangi¢ degeri buradan belirlenebilir.

Cogu kullanict i¢in meniilerden erisim yeterli gelse de, ileri seviyede yetkinlik ve ekstra
kontroller i¢in hoc dili ile meniiler modifiye edilebilir. Yeni bir kullanici paneli olusturulmak

istenirse hoc dosyasindan yazilabilir. Ornek kod satir1 asagida verilmistir.

proc make_Spanel() {
xpanel("Ornek_Panel")
xpvalue("a_degeri", &a)
xpvalue("b_degeri",&b)
xpvalue("c_degeri", &c)
xbutton("Calistir", "fonksiyon_adi()")

xpanel()

}
make_Spanel()

xpanel(“ ) yapisi panel bashigini belirlemek i¢in kullanilir tirnak igerisinde yazilmig olan
ifadeyi menii bashig olarak atar. xpvalue yapis1 iki deger alir. Ik aldig1 ifade “ ” igerisine
yazilir, ikincisi ise & sembolii ile ifade edilerek yazilir. & semboliinden sonra yazilan

degiskene, arayiiz iizerindeki metin kutucugundan girilen degerin atanmasi saglanir. Xbutton
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ifadesi de iki parametre alir, ilki buton adini, ikincisi butona basildiginda calistirilacak

fonksiyon adini alir. Xpanel() ise hoc i¢in panel olusturma kodudur.

n ﬁmek_-Pane|

Sekil 2.2 Ornek panel goriintiisii

Omnek kodlar galistirilinca olusan panel goriintiisii Sekil 2.2°de gdsterilmistir. Kullanici istegine

gore daha ¢ok parametre degeri veya farkli butonlar panele eklenebilir.
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BOLUM 3
NEURON SIMULASYONUNDA ORNEK CALISMALAR

Bu béliimde iyonik akim dinamiklerine dayali olan Hodgkin-Huxley (HH) modeli (Hodgkin
and Huxley 1952) kullanilarak iki ndéron olusturulmustur. Bu iki ndron arasi iletisimin
elektriksel, kimyasal ve dinamik sinaps yapilariyla nasil kurulabileceginden bahsedilmistir.
Ayn1 zamanda literatiirdeki modelleme ¢aligsmalarinda siklikla kullanilan baz1 ag topolojilerinin

NEURON programinda nasil olusturulabilecekleri 6rnekler ile anlatilmistir.
3.1 HODGKIN-HUXLEY NEURON MODELI

HH noéron modeli, miirekkep baligindan alinan Ornekler incelenerek olusturulmustur.
Hiicrelerde olusan aksiyon potansiyeline ii¢ farkli tipte iyon akiminin, yani Na*, K* ve esas
olarak CI™ iyonlarindan olusan bir kacak akimin sebep oldugu anlasilmistir. Bunun iizerine
elektrik devresine benzetilerek bir model kurulmus ve 4 farkli denklem elde edilmistir.

Olusturulan model denklemleri agagidaki gibidir (Hodgkin and Huxley 1952):

av;

Cmg = —Ing —Ix —Ip — (lexe + Isyn) (3.1a)

Cm=1uF/cm’ birim alandaki membran kapasitansi, Vi i.néronun membran potansiyelini
gostermektedir. L. harici akimi, Iy, sinaptik akimi ifade etmektedir. Ins, Ik, ve I iyonik

akimlar1 sirasi ile sodyum, potasyum, diger iyonlar i¢in asagidaki gibi tanimlanmaktadir:

Ine=g i *m3h(V; - Ena) (3.1b)
Ik=g@***n*(V;- Ex ) (3.1¢)
Ii=g, (Vi-EL) (3.1d)

Burada, gn#*=120 mS/cm? sodyum ve gi'®*=36 mS/cm? potasyum iyonlarinin maksimum

kanal iletkenligini g,=0.3 mS/cm® ise kagak iyonlara ait toplam kanal iletkenligini ifade
etmektedir. En, = 50mV, Ex = -77mV ve Ep = -54.3 mV degiskenleri ise sodyum, potasyum ve
kagak iyonlarin sahip oldugu denge potansiyelleridir (Hodgkin and Huxley 1952). Esitlik
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3.1b’de gorilen m ve h degiskenleri sodyum iyon kanal kapisinin aktivasyon ve
inaktivasyonunu, 3.1c’de goriilen n degiskeni ise potasyum iyon kanal kapilarinin
aktivasyonunu gosteren kapi parametreleridir. Bu parametreler gerilime bagli olarak degisen
birer olasilik parametresi olduklarindan modelde 0-1 araliginda bir deger alirlar ve zamana bagl
dinamikleri asagidaki birinci dereceden diferansiyel denklemlerle ifade edilmektedir (Hodgkin

and Huxley 1952):

2 = (G (1 = m) = B (G)m (3.2)
= = @y (V) (1 = 1) = B (V) (33)
dh

& an(Vp)(1 = h) = B(V)h (3.4)

Denklemlerde goziiken ay, ,p(Vin) ve Bnn(Vin) parametreleri ise sirastyla iyon kanallarinin
acik veya kapali olma olasiliklarin1 ifade eden fonksiyonlardir. Bu fonksiyonlar deneysel

verilerden su sekilde belirlenmistir:

Vin+40

%y (V) = 0.1 —5 75 (3.52)
Bin (V) = 4e~(Vm+65)/18 (3.5b)
«p, (V) = 0.07¢~(Vm+65)/20 (3.5¢)
Bn(Vm) = ——gomos (3.5d)
< (Vin) = 0-01% (3.5¢)
Br(V,,) = 0.125¢~(Vm+65)/80 (3.5f)

Sonug¢ olarak HH néron modeli 3.1, 3.2, 3.3 ve 3.4 denklemleri ile verilen 4 diferansiyel

denklem ile matematiksel olarak ifade edilmistir.
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NEURON programinda halihazirda bulunan HH modeli Vi.i= -70 igin tasarlanmis olup
yukarida ifade edilen denklemler kullanilmaktadir. hoc dosyasi icerisinde olusturulan soma
icerisine “Insert hh” kodu ile yukarida anlatilan denklemler baz alinarak hiicre dinamikleri
modellenebilir. Ayrica bir mod dosyasi yazilmasina gerek kalmaz. Eger calismalarda Vini= 0
olarak tercih edilecekse sodyum, potasyum ve kacgak iyonlarmin denge potansiyellerinin
sirastyla Eyg = 115mV, Ex = -12mV ve Er = 10.6mV seklinde tanimlanmast ve ilgili

denklemlerin asagidaki gibi dilizenlenerek yeni bir mod dosyasinin olusturulmasi

gerekmektedir.

oy (V) = 0'1% (3.62)
Bin (V) = 4e=(Vm)/18 (3.6b)
oy (V) = 0.07¢Vm)/20 (3.6¢)
Bn ) = —r—moyms (3.6d)
oy (V) = 0.01 —25s (3.60)
B, (V) = 0.125¢~(Vm)/80 (3.6f)

3.2 iKi NORONUN ILETIiSIiMi

Bilindigi iizere noronlar birbirleri ile sinapslar vasitasiyla haberlesmektedirler. Noronal
sistemde elektriksel ve kimyasal olmak iizere iki tiir sinaps tipi bulunmaktadir. Literatiirde bu
iki sinaps tiirliniin matematiksel modelleri ile ilgili ¢esitli yaklasimlar bulunmakla beraber bu

caligmada en yaygin olarak kullanilan modelleri ele alinmigtir.
3.2.1 Elektriksel Sinaps Modeli

Bu modelde noronlar arasindaki iletisim, aralarinda kurulan bosluk baglantisi (gap junction)
olarak isimlendirilen kanal yapilar1 ile gerceklesir (Bennett 1997). Bu tiir sinapslarda
presinaptik noron ile postsinaptik ndron arasinda spayk iletimi, ¢ok hizli bir sekilde, ¢ift yonlii

olacak sekilde gergeklesir. Iletimin hizl1 olmasindan dolayi sinir sisteminin ani iletim gerektiren
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(refleks ile ilgili bolgelerinde 6rnegin beyin sapi, retina ve diiz kaslar) bolgelerinde bu tip
sinapslara daha ¢ok rastlanir (Shimizu and Stopfer 2013). Elektriksel sinapslarin matematiksel

modeli asagidaki gibi elde edilmektedir:

IP" =Y 9.(Vi - V) (3.7)

Bu denklemde g. sinaptik iletkenlik katsayisini, V;i. nérona ait membran potansiyelini, V; ise j.

ndrona ait membran potansiyelini ifade etmektedir.

NEURON programinda elektriksel iletim modeli olarak kullanilan “Gap process” tek yonlii
olarak bulunmaktadir. Cift yonlii kullanmak istenirse hoc dosyasindan gerekli kod parcaciklari

yazarak uyarlamamiz gerekir. Ornek kod asagida gosterilmistir:

begintemplate gapjunction
objref conl, con2
proc init() {
$ol.soma conl = new Gap(0.5)
$02.soma con2= new Gap(0.5)
conl.g e =con2.g_e=0.1
setpointer conl.vgap, $02.soma.v(0.5)
setpointer con2.vgap, $o01.soma.v(0.5)

/

endtemplate gapjunction

Aralarinda bag kurulmak istenilen noronlar secilip, aradaki bag1 simgelemek i¢in bir obje
olusturulur ve hazirlanmis taslak c¢agirilarak elektriksel iletim saglanmis olur. Asagida

gosterimi yapilmistir.

objref newgap
newgap= new gapjunction(cell[l], cell[2]

Sekil 3.1’de NEURON programinda ¢ift yonlii haberlesen iki ndron elektriksel sinaps ile
baglanmis ve birinci norona esik iistii (Iox=10 (uA/cm?)) uyartim verilmistir. Elektriksel kuplaj

degerleri (ge) degistirilerek birinci ve ikinci néronun davranislari izlenmistir.
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Sekil 3.1 Elektriksel bagli noronlarin elektriksel kuplaj katsayisina gore davranislari. Noronlar
arasi iletkenlik deger sabiti (a) ge=0 mS(microSiemens) (b) g.=0.1(mS).

Yukaridaki sekillerde goriildiigii gibi, aradaki bagin kuplaj degeri (g.) 0 mS verildiginde, birinci

noron ateslerken, ikinci noronda herhangi bir hareket gozlenmemistir. g. degeri 0.1 mS
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verildiginde ise arada iletim saglandigi ve ikinci noronunda benzer sekilde atesledigi

izlenmisgtir.
3.2.2 Kimyasal Sinaps Modeli

Kimyasal sinapslarda iletim elektriksel sinapslara gore daha kompleks bir sekilde gerceklesir.

Presinaptik hiicrede olusan aksiyon potansiyeli, hiicre i¢erisindeki kalsiyum yogunlugunun dis
ortama gore azalmasina ve buna bagli olarak kalsiyum kanal kapilarinin agilmasina sebep olur.
Acilan bu kapilardan hiicre igine kalsiyum akisinin gergeklesmesi ile igeride bulunan
norotransmitter molekiiller bulunan keseciklerin eriyerek presinaptik hiicrenin membrani ile
etkilesime girmesine neden olur. Bunun sonucunda hiicre zar1 bu molekiilleri ekzositoz aracilig
ile sinaps bosluguna atar. Sivi dolu bosluga yayilan nérotransmitter maddeler difiizyon yoluyla
postsinaptik hiicrenin membranina ulagir. Membran iizerindeki reseptorlerden (AMPA,
NDMA, GABAa, GABADb vb.) ndrotransmitter molekiile duyarli olan reseptor kanallari
acilarak molekiillerin postsinaptik hiicre icerisine alinmasi gerceklesir. Presinaptik nérondan
salinan molekiiller ekzitator (uyarici) 6zellikte ise; sinaps boslugunda bulunan Na* ve Ca*? iyon
yogunlugunu postsinaptik néronun i¢ yogunlugundan daha fazla arttirarak, hiicre i¢erisine Na™,
Ca*? iyonlarmin ilgili kanallar vasitasiyla alinmasini saglar. Postsinaptik néronda artan Na* ve
Ca*? iyonlar1 igeride aksiyon potansiyelinin olugsmasini tetikleyerek, spayk iletimini saglamis
olur. Presinaptik nérondan salinan molekiiller inhibitor (baskilayici) Ozellikte ise; sinaps
boslugunda olusan K* iyonlarmin yogunlugunun azalmasina, postsinaptik hiicre igerisinden
bosluga kanallar aracilig1 ile K* iyon gegisine sebep olur. Bu durumda da hiicre ici elektriksel
potansiyel diiserek postsinaptik ndronda hiperpolarizasyona sebep olarak spayk iletimi
gergeklesmis olur. Noronlarin salgiladigi norotransmitter molekiillerin  tiirleri ndron
karakteristikleri 1ile ilgilidir. Tim bu olaylar esnasinda, presinaptik ndérondan salinan
ndrotransmitterler yerine yenileri de belirli bir siire igerisinde tekrardan hiicre tarafindan
olusturulmaktadir. Bu calismada kullanilan kimyasal sinaps model denklemi su sekildedir

(Koch 1999):

Iisyn = ZIIX=1 chj(Vi - Erev) (3.8)
_ Sj !
5=~k 46t~ (3.9)

Denklem 3.8°de gc sinaptik iletkenlik katsayisini, S; j. noronun agik reseptor kanallariin

degisimini temsil etmektedir. Vi i. nérona ait membran potansiyelini, E,., ise sinaptik boslukta
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bulunan molekiiler madde yogunlugunu ifade etmektedir. g. katsayisi [0,1] araliginda deger
alirken, E,., degeri ndronun Vj,;; degeri baz alinarak uyarict veya baskilayict olma durumuna

gore deger alirlar (Vini=0 i¢in E,., uyarict i¢cin 70 mV baskilayici i¢in -10 mV).

Denklem 3.9, j. Norona bir spayk geldiginde S;, Sj «— Sj + 1 olacak sekilde gilincellenmesini
ifade eder. 7y, aksi belirtilmedikge 3 ms olarak alinur.

Elektriksel sinapsta oldugu gibi kimyasal sinaps modeli de NEURON programi igerisinde
bulunmaktadir. Olusturulan hoc dosyasinda baglanmak istenilen hiicreler arasina Netcon objesi
ile istenilen ozellikleri belirlenerek baglantisi kurulur. Asagida uyarici 6zellikte olacak sekilde

2 numaral1 hiicreden 1 numaral1 hiicreye 6rnek kimyasal baglanti olusturma kodu verilmistir.

cell[2].soma synapse = new ExpSyn(1)
cell[1].soma cell[2].nclist.append(new NetCon(&v(0.5), synapse, 20, 0.9, 1))

Netcon objesinin aldig1 degerler NetCon(&v(0.5), sinaps adi, esik degeri, gecikme, iletkenlik)
seklidedir. Burada esik deger; atesleme i¢in varsayilan esik degeri, gecikme; ndronlar arasinda
bulundugu varsayilan bosluktan dolay1 olusan iletimin gecikmesini temsil eder (ms olarak).
[letkenlik degeri ise; matematiksel modelde yer alan g degerini ifade eder. &v (0.5) ifadesi ise,
sinapsin hiicreye bagli oldugu biyolojik noktayi ifade etmek i¢in kullanilir. O ile 1 aras1 deger

alir. Ornekteki 0.5 degeri hiicrenin tam orta noktasina bagli oldugunu gosterir.

ExpSyn mekanizmasi ile olusturulan sinapsin e(E,.), tau(S;) gibi parametreleri disaridan
verilebilir. Bunun iginse sinaps olusturulup kimyasal bag oldugu ifade edildikten sonra;
synapse.e=70 (istenilen deger) seklinde deger atanabilir. Buradaki e degeri hiicrenin Vini
degerine ve uyaricy/ baskilayici davranisina gore degiskenlik gosterir (Ornegin Vinie = 0 olan bir

noron uyarict 0zellik gosterecek ise e=70 alinmalidir).

Yukarida anlatilan mekanizmalarin kullanimina 6rnek olarak NEURON programinda iki HH
noronu modellenip, uyarici-kimyasal sinaps ile birbirleriyle haberlesmeleri saglanmstir.
Haberlesmenin gerceklesip gergeklesmedigini test etmek icin iki nérondan birincisine sabit bir
akim verilerek (I.=10 (uA/cm?®)) bu néronun ateslemesi saglanmistir. Daha sonra sinaptik
iletkenlik katsayisina bagli olarak dis uyartim almayan ikinci néronun davranislari
incelenmistir. Iletkenlik degeri degistirilerek elde edilen ndron davramiglari Sekil 3.2°de

gosterilmistir.
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Sekil 3.2 Kimyasal bagli néronlarin kimyasal kuplaj katsayisina gore davranislari. Noronlar

arasi iletkenlik deger sabiti (a) gc =0 msS, (b) gc =0.1 mS, (¢) gc =0.5 mS .

Sekilde goriildiigii lizere sinaptik iletkenlik katsayisi gc=0 oldugunda, birinci néron aksiyon
potansiyeli iletirken ikinci néronun membran potansiyelinde hicbir degisim gézlenmemektedir.
Bu durum g.=0 oldugunda iki néron arasinda haberlesmenin ger¢ceklesmedigini gostermektedir.
gc degeri biraz arttirildiginda ikinci néronun membran potansiyelinde bir miktar degisim

gozlenmis; fakat olusan bu potansiyel degisim spayk olusumu igin yeterli gelmemistir. Bu
durum haberlesmenin artik basladigin1 gosterir. gc degeri 0.5’e ulastiginda ise ikinci néronda

da spayk olusumlar1 gériilmeye baglanmistir ki iletisimin tam anlamiyla saglandigin1 gosterir.

3.2.3 Tsoydks-Markram Dinamik Sinaps Modeli

Kimyasal sinapslarin bir tiirii olan dinamik sinaplarin 6zelligi, presinaptik nérondan salinan

ndrotransmitter maddelerin salinimdan sonra yerine yenilerinin sentezlenebilmesi igin bir
miktar siire gerektigi gercegine dayanmasidir.

Neo-kortikal piramidal noronlar ile gergeklestirilen deneysel ¢alismalarda sinaptik iletimde var

olan kisa donem sinaptik plastisite biyolojik gercekligi matematiksel bir model araciligiyla

ifade edilmistir (Tsodyks and Markram 1997). Bu modelde, spayk iletimi esnasinda presinaptik

néronda bulunan nérotransmitter maddelerin zamana baglh yogunluk degisimleri agagidaki
denklemlerle aciklanmistir (Tsodyks and Markram 1997):
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dx z

i Uspx(tsp — 0)6(t — tsp) (3.10)
d

~ = —% + Uspx(tsp — 0)8(t — tgp) (3.11)
dz Yy _z

ar Tin  Trec (312)

Yukaridaki denklemlerde kullanilan x, y, z degerleri sirasiyla yenilenen, aktif olan ve aktif
olmayan norotransmitter madde miktarlarin1 temsil etmektedir. Yani x salivermeye hazir
havuzda bulunan ndrotransmitter madde miktarini, y postsinaptik hiicrede yer alan reseptorler
tarafindan hiicre igerisine alinan norotransmitter madde oranini belirtmektedir (Mejias and
Torres 2011). z ise modelde standartlasmay1 saglamak i¢in yardimeir degisken olarak
kullanilmaktadir. 7,.. zaman sabiti, presinaptik ndron depolarinda bulunan ve nérotransmitter
salinimda harcanan molekiiller yerine yenilerinin olusturulmasi i¢in gecen siireyi gosterir. Bu
stire kisa-donem sinaptik depresyon mekanizmasinin ne kadar siire ile aktif oldugunu da ifade
etmektedir. 7;,,, postsinaptik ndoronda bulunan reseptorlerin duyarsiz hale gelme siiresini ifade
eden zaman sabitidir. Esitliklerdeki Delta (§) fonksiyonunun igerisindeki typ zamani,
presinaptikten postsinaptik norona gonderilmek istenen spaykin ulasma siiresini ifade eder. Bu
modelde, Usz degeri sabit alinarak kisa-donem sinaptik depresyon mekanizmasini tanimlarken,
salinacak norotransmitter madde miktar1 olarak kabul edilir. Usg; presinaptik néronda meydana
gelen spayk sonucunda sinaps bosluguna saliverilecek olan maksimum ndrotransmitter madde

miktarini belirtmektedir (Mejias and Torres 2011).

NEURON programinda dinamik sinaps modelini gerceklemek i¢in oncelikle kullanilacak
matematiksel modelin denklemlerini igeren point process mekanizmasi ile bir mod dosyasi
hazirlanarak olusturulmasi gereklidir (Boliim 2°de mod dosyast olusturma hakkinda detayli

bilgi verilmistir).

Point process tiirlinde olan bu sinaps modeli; hoc dosyasindan ¢agirilarak olusturulan hiicrelerin
sinapslarina eklenmelidir. NetCon objesi kullanilarak istenilen hiicreler arast bag kurulabilir.
tmgsyn adinda olusturulmus mekanizma araciligiyla aralarinda dinamik bag kurulan iki néron

icin 6rnek kod parcacigi asagida gosterilmistir:

cell[0].soma synapse[0] = new tmgsyn(0)
cell[0].soma cell[l].nclist.append(new NetCon(&v(0.5), synapse[0], 20,0,1))
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synapse[0].e = 100

synapse[0].tau_rec = 200
synapse[0].U=0.2

synapse[0].u0=0

Ornekte goriildiigii gibi; olusturulan sinapsin (mod dosyasinda belirtilen degerleri icin) ilgili

degiskenleri hoc dosyasindan degistirilebilmektedir.

Dinamik sinapsla baglanmis iki ndron arasinda sinaptik bagin 7,... degeri degistirilerek iletimin

nasil oldugu NEURON programinda gozlenmistir. 7,.. degerinin artmasiyla, presinaptik

ndronda gerceklesen salinan ndrotransmitter maddelerin yerine yenilerinin sentezlenme siiresi

uzar. Bu da siirekli uyartim verilen bir néronda art arda gelisen spayklarin iletiminin

postsinaptik norona tam olarak iletilememesi anlamina gelir. Iki noron arasinda kisa dénem

sinaptik depresyonu temsil eden bu durum NEURON programinda simiile edilmistir. Ornek

caligma sonuglart Sekil 3.3’te gosterilmistir.

® ' Graph x-20:220 y-25:155 — COEM & Graph x-20:220 y-14.1:111 — B
u
% cell[0]. soma synapse[0].i
cellf1].soma.x
80 —
py |
»)m,,-)u”u“)
2w VY ot VGV o,

a) Norotransmitter olusum siiresi 7,. = 10 ms oldugunda sirasiyla; birinci ve ikinci néronun
membran potansiyelleri (solda) ile iki ndron arasindaki sinaptik hatta olusan akimin zamanla
degisimi (sagda).
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b) Norotransmitter olusum stiresi 7, = 1200 ms oldugunda sirasiyla; birinci ve ikinci néronun
membran potansiyelleri (solda) ile iki ndron arasindaki sinaptik hatta olusan akimin zamanla
degisimi (sagda).
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(c) Norotransmitter olusum siiresi 7,.. = 10000 ms oldugunda sirasiyla; birinci ve ikinci néronun
membran potansiyelleri (solda) ile iki ndron arasindaki sinaptik hatta olusan akimin zamanla
degisimi (sagda).

Sekil 3.3 Dinamik sinaps ile bagli ndronlarin 7,... degerine gére membran potansiyelleri ile sinaptik
akimin degisimi.

3.3 AG TOPOLOJiSi OLUSTURMA

Noronlar sinapslar araciliiyla diger noronlarla iletisime gecerek bilgi paylasimi yapar ve bu
bilgileri depo ederler (Abott and Dayan 2001). Gergeklesen bilgi akis1 sirasinda kurulan

sinaptik baglarin 6nemi biiytiktiir. Bu akigin saglanmasinin ise belirli bir topoloji tizerine oldugu
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varsayillmaktadir. Bu yap1 goz 6niine alindiginda néron davranisinda bulundugu agin topolojik
yapisinin 6nemli bir etken oldugu anlagilmaktadir. Son zamanlarda yapilan arastirmalar, ag
topolojilerinin karakteristik yapilarinin anlasilmasina ve ote yandan yeni topolojilerin

gelistirilmesine neden olmustur.

Her néronun kendinden bir dnceki ve bir sonraki néronla baglanarak halka haline gelerek
olusturdugu noéronal ag modeline dairesel ag adi verilir. Bu ag yapisinda, ndron sayis1 kadar
sinaptik bag bulunur. Dairesel agda bulunan her néronun; belirli bir k sayis1 kadar dénceki ve
sonraki nérona bagli olma durumuna ise “Ring Lattice Network (Dairesel Kafes Ag)” adi
verilir. Bu néronal halka yapis1 diizenli bir ag olarak kabul edilmektedir. Ote yandan néronlar
aras1 baglarin kompleks yapida oldugu diizensiz aglar vardir. Bu yapilara ise “Random Network
(Rastgele Ag)” ad1 verilmektedir. Diizenli ve diizensiz aglar arasinda olan aglarin yapilarinin
ise “Kii¢iik Diinya” teoremine uygunlugu tespit edilmistir (Watts and Strogatz 1998). Kiigiik
diinya teoremi ilk kez 1967 yilinda sosyolog Milgram tarafindan ortaya atilmistir. Teorem
iizerine yapilan deneysel bir ¢aligmada bir kisinin diinyadaki bagka bir kisi ile iletisime
gegebilmesi i¢in, kurdugu ¢evre iligkileri tizerinden yaklasik 6 farkl kisi araciligiyla baglanti
kurabilecegi ispatlanmistir. Bu davranis sekli; karmasik aglarin yapilarinin agiklanmasinda
onemli bir adim olmustur ve bu tiir yapilar “Kii¢iik Diinya Aglar1 (Small World Networks)”
ismini almistir. Literatiire bakildiginda bir¢ok kiigiik diinya ag1 modeli 6nerildigi goriiliir. En
yaygin olarak kullanilan iki model ise su sekildedir: (1) Watts-Strogatz yontemi (Watts and
Strogatz 1998): Bu yontemde dairesel kafes ag yapisinda var olan baglantilardan, herhangi iki
ndron arasindaki baglanti rastgele secilir ve secilen baglanti kaldirilarak; rastgele secilen ve
arasinda daha dnceden bag olmayan iki néron arasinda yeni bir baglant1 olusturulmaktadir. (2)
Newman-Watts yontemi (Newman ve Watts 1999): Bu yontemde ise Watts-Strogatz’dan farkl
olarak olusturulan diizenli yapidaki topolojiden hicbir baglant1 kaldirilmadan; néronlar arasinda
rastgele yeni baglantilar olusturulmaktadir. Eklenen yeni baglanti sayis1 M olmak iizere, Pn =
M /(N(N —1)/ 2) olasilik parametresi ag topolojisini kontrol etmektedir. Pn kontrol parametresi
0 < Pn <1 araliginda deger almakta olup Pn = 0 oldugunda dairesel kafes ag, Pn =1 oldugunda
rastgele ag topolojisi olugsmaktadir. Bu iki deger arasindaki bir deger araliginda ise kiiciik diinya

ag yapisi elde edilmektedir. Sekil 3.4°te 6rnek yapilanma gdsterilmistir.
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Pn=20 > Pn=1

Sekil 3.4 Dairesel Kafes Ag Modeli (solda), Kiigiik Diinya Ag Modeli (ortada), Rastgele Ag
Modeli (sagda)

Kullanilacak olan ag topolojisine karar verildikten sonra, istenildigi takdirde GUI iizerinden
topoloji bilgisi modellenerek sistemde ag yapisi kurulabilir. Ayni1 zamanda kullanici, modelin

algoritmasina gore, ndronal ag topolojisini hoc dosyasi ile olusturarak da sistemde kullanabilir.
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BOLUM 4

NEURON PROGRAMI IiLE SPAYK SUSMASI FENOMENININ iNCELENMESI

Sinirbilim alaninda yapilan ¢aligmalarda ndronal aglarin yalnizca elektriksel veya kimyasal
sinapslardan meydana geldigine dair yaygin bir goriis hakimdir. Bu nedenle bugiline kadar
yapilan ¢ogu arastirma, bu baglanti tiirlerinin, senkronizasyon (Bennett and Zukin 2004, Perc
2009) atesleme diizenlemesi (Sun et al. 2018, Guo et al. 2016), model olusturma (Horn et al.
2012, Reyes et al. 2015) ve salinimlar (Friedman and Strowbridge 2003) gibi farkli bir¢ok
yonden néronal aglarm dinamikleri iizerindeki bireysel katkilarina odaklanmistir. Ozellikle
popililasyonlarin elektriksel aktivitesindeki senkronizasyon olgusunun, algilama, dikkat ve
ogrenmeye kadar uzanan siireglerde 6nemli role sahip oldugu gosterilmistir (Engel et al. 2001,
Schall 2001, Buzsaki and Watson 2012, Watson and Buzsaki 2015, Womelsdorf and Fries
2007). Ayrica, Alzheimer, parkinson ve epilepsi gibi hastaliklarin patolojik gostergelerinde
noron gruplarinin ¢esitli formlarda senkronizasyon fenomeni gosterdigi kanitlanmistir
(Babiloni et al. 2016, Lehnertz et al. 2009, Hammond et al. 2007). Bu nedenle, noronal
senkronizasyonun altinda yatan temelleri ve ortaya c¢ikan sonuglart acikliga kavusturmak,

noronal sistemlerinin nasil ¢alistigin1 kavramada énemli bir adimdir.

Senkronizasyonla ilgili son donemde ortaya atilan yeni bir popiilasyon davramis da “spayk
susmas1” fenomenidir (Gutkin et al. 2001, Gutkin et al. 2004, Dipoppa et al. 2012, Dipoppa et
al 2013, Novikov and Gutkin 2016). Kimyasal sinapslara sahip bir popiilasyonda asir1
senkronize davranig sonrasinda popiilasyondaki aktivitenin tamamen ortadan kaybolmasi
olarak gdzlemlenen bu fenomenin, epilepsiye bagli ani oOliimlerle iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir (Uzuntarla, 2019). Yakin zamanda yapilan bir calismada bu fenomenin varligi
karmasik ag topolojisine sahip iki durumlu (bistable) HH néronlarindan olusan
poplilasyonlarda gosterilmistir. Elde edilen sonuglarda spayk susmasinin elektriksel veya
bastirici-kimyasal sinapslar1 iceren noronal aglarda ortaya ¢ikamayacagi, uyarici-kimyasal
sinapslarla baglantili popiilasyonlara 6zel bir durum oldugu gosterilmistir (Uzuntarla et al.

2019).
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Ote yandan, son on yilda goriintiileme calismalarindan elde edilen bulgular, elektriksel ve
kimyasal sinapslarin ¢ogu organizmada sinir sistemindeki ayn1 fonksiyonel devrelerde siklikla
birlikte var oldugunu ortaya ¢ikarmistir (Pereda 2014). Ayrica, memelilerin retina (Kuo et al.
2016) ve omurilik (Rash et al. 1996) yapilarinda, hipokampal yosunlu liflerde ve inhibe edici
internéronlarda (Vivar et al. 2012) elektriksel ve kimyasal baglarin bir arada bulunduklarina
dair ¢esitli bulgular vardir. Simdiye kadar, yalnizca birkag ¢alisma bu tiir hibrit popiilasyonlarin
dinamikleriyle ilgilenmistir (Kopell and Ermentrout 2004, Yu et al. 2012, Yilmaz et al. 2013,
Borges et al. 2015, Wei et al. 2015, Shi and Xi 2016). Uzuntarla (2019) tarafindan yapilan bir
caligmada ise spayk susmasi fenomenin hibrit popiilasyonda kanal giiriiltiisii esliginde nasil
davranis sergiledigi gdzlemlenmistir. Hem senkronizasyonun sinirbilim alanindaki 6nemi hem
de hibrit aglar {izerine yapilan ¢alismalarin az sayida olmasi goz Oniine alindiginda spayk

susmasi ile ilgili belirtilen bu ¢aligsmalar dncii niteliktedir.

Bu calismada spayk susmasi arastirmalarinda kullanilmak tizere NEURON simiilatorii ile bu
fenomeni gercekleyen bir yazilim gelistirilmistir. Gelistirilen yazilim ile daha ileri seviyede
yapilabilecek caligmalara ciddi anlamda hiz kazandirilacak olmanin yaninda, daha genis
biyofiziksel parametrelerin ilgili fenomene etkileri gdzlemlenebilecektir. Bu amagla HH néron
modeli ile olusturulmus néronlarin, elektriksel ve uyarici-kimyasal sinapslarin bir arada
bulundugu, her bir ndrona beyaz Gauss giiriiltiisii eklenerek Watts-Strogatz kiigiik diinya ag1
topolojisine sahip hibrit néronal ag modeli kurulmustur. Noronlarin iki durumlu haldeki
davraniglarini inceleyebilmek icin her norona I.u= 6.8 (uA/cm?) harici akim simiilasyonlar

boyunca verilmistir.

Yapilan deneylerdeki verilerin her biri ag modelinin 10 s boyunca ¢alistirilmasi sonucu elde
edilmistir. Istatistiksel dogruluk amaciyla; ilk 1 s hesaba katilmamis, her bir deger igin 10
deneme yapilmis ve bu denemelerin ortalamasi aliarak ortaya ¢ikan verilerle grafikler

olusturulmustur.

4.1 ELEKTRIKSEL- KIMYASAL BAG ORANININ SPAYK SUSMASI
FENOMENINE ETKISi

Noronal agin sinaptik baglanti karakteristigini etkileyen bir parametre olan elektriksel-
kimyasal bag orani olan P. degerinin (P=0 popiilasyonda hi¢ elektriksel bag olmadigi, Pe=1 ise
agdaki tiim sinapslarin elektriksel 6zellikte oldugu anlamina gelmektedir.) degisiminin spayk

susmasi fenomenine etkisi arastiritlmistir. Bunun igin Pe degerinin 3 farkli degerinde, sinaptik
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baglantilarin kuplaj siddetine gore popiilasyonun ortalama atesleme oranlar1 (Fr) Sekil 4.1°de
incelenmistir. Sekil 4.1(a)’da goriildiigii gibi kimyasal kuplaj siddeti sabit oldugunda,
elektriksel kuplaj siddetine gore yine atesleme oranlarindaki degisim belirli bir aralikta davranig
gostermekte ve bu degisimde elektriksel baglanti olasiliina goére anlamli bir fark
olusmamaktadir. Sekil 4.1(b)’de elektriksel kuplaj siddeti sabit tutularak kimyasal kuplaj
siddetine gore elde edilen grafikte ise P. degerinin artmasi ile spayk susmasi fenomeninin

gerceklesmesi i¢in gereken uyarici-kimyasal kuplaj siddetinin arttig1 goriilmektedir.
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Sekil 4.1 Sinaptik kuplaj siddetine bagli olarak ndronal agin elektriksel baglanti olasiliginin
spayk susmasi fenomenine etkisi a) elektriksel sinaptik kuplaj siddetine (g.) gore
atesleme oranlar1 (Fr) (gc =0.024) b) kimyasal sinaptik kuplaja gore atesleme oranlari
(ge =0.5). Elde edilen sonugclar i¢in beyaz gauss giiriiltiisii (D) 0.1, ag diizensizligi
katsayist (Pn) 0.4 olarak alinmistir.

NEURON programu ile hizli bicimde elde edilen bu sonuglar Pe=0.5 degeri i¢in Uzuntarla’nin
(2019) yapmis oldugu calisma ile tutarlilik géstermektedir. Ayn1 zamanda P.=0.9 degerine
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bakildigindaysa; noronal agda bulunan %10’luk uyarici-kimyasal sinaps oraninin fenomeni

gerceklemek i¢in yeterli oldugu goriilmektedir.
4.2 AG DUZENSIZLIGININ SPAYK SUSMASI FENOMENINE ETKISi

Noronal ag diizensizliginin popiilasyonun spayk davranislarinda senkronizasyona biiyiik olciide
etkisi oldugu yapilan bazi1 ¢alismalar tarafindan kanitlanmistir (Kwon and Moon 2002). Bu
nedenle spayk susmasi fenomeni tizerindeki etkisi incelenmek tizere, 4 farkli ag diizensizligi
katsayis1 (Pn) degeri altinda g. ve gc kuplaj degiskenlerinin popiilasyonun atesleme oranina (Fr)
etkileri Sekil 4.2°de incelenmistir. Sekil 4.2(a)’da elektriksel kuplaj siddetine ve Sekil 4.2(b)’de
kimyasal kuplaj siddetine gore elde edilen grafikler goriilmektedir.
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Sekil 4.2 Sinaptik kuplaj siddetine baglh olarak ndronal ag diizensizliginin spayk susmasi
fenomenine etkisi a) elektriksel sinaptik kuplaj siddetine (g.) gore atesleme oranlari
(Fr) (gc =0.024) b) kimyasal sinaptik kuplaja gore atesleme oranlar1 (Fr) (ge =0.5).
Elde edilen sonuglar i¢in beyaz gauss giiriiltiisii (D) 0.1, elektriksel-kimyasal bag
orant (P¢) 0.5 olarak alinmistir.
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Sekildeki grafikler incelendiginde, noronal ag diizensizliginin farkli degerleri altinda atesleme
oranlarinda bariz bir fark olmayip, birbirine benzer sonuglar verdigi gézlemlenmistir. Bu durum
noronal popiilasyondaki ag diizensizligi oraninin spayk susmasi fenomeninde bir etkisi

olmadigini ortaya koymaktadir.

4.3 GURULTU SIDDETININ SPAYK SUSMASI FENOMENINE ETKIiSi

Noronal agda kullanilan bir diger dnemli parametre olan giiriiltii siddetinin (D) etkilerinin spayk
susmas1 fenomenine etkileri arastirilmistir. Bu amacla Sekil 4.3’te 4 farkli D degeri altinda ge
ve gc kuplaj katsayilarinin degisiminin popiilasyonun atesleme oranina (Fr) etkileri

incelenmistir.
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Sekil 4.3 Sinaptik kuplaj siddetine bagl olarak noronal agdaki giiriiltii siddetinin artmasinin
spayk susmasi fenomenine etkisi a) elektriksel sinaptik kuplaj siddetine (ge) gore
atesleme oranlar1 (Fr) (g.=0.024) b) kimyasal sinaptik kuplaja gore atesleme oranlari
(Fr) (ge=0.5). ¢) Soldan saga dogru D=0 i¢in, D=0.1 i¢in, D=0.2 i¢in, D=0.5 i¢in
diizenlenmis, b’de isaretli g. degerleri anlarindaki atesleme grafikleri gosterilmistir.
Burada i i¢in gc=0.012, ii i¢in g.=0.021, iii i¢in g.=0.1’dir. Elde edilen sonuglar i¢in
ag diizensizligi katsayist (Pn) 0.4, elektriksel-kimyasal bag orant (P.) 0.5 olarak
alinmistir.

Sekil 4.3 (a)’ya gore giiriiltii siddetinin (D) 0 ve 0.1 degerleri i¢in elektriksel kuplaj siddetine
(ge) gore anlamli bir sonug elde edilememesine ragmen; 0.2 ve 0.5 degerleri i¢in ortalama
atesleme oraninda artis ve monoton bir seyir gézlemlenmistir. Sekil 4.3(b)’ye bakildiginda ise
giirtiltii siddetinin ilk 3 degerinde hala spayk susmasi fenomeni izlenirken D=0.5 oldugunda bu
fenomenin ortadan kalktig1 ve daha monoton bir seyir aldig1 goriilmiistiir. Goriilen bu davranis
Daha iyi anlagilabilmesi i¢in Sekil 4.3(c)’de, 4.3(b)’de isaretli olan alanlardan, her bir D degeri

icin popiilasyondaki ndronlarin atesleme anlarina dair grafiklere yer verilmistir.

Yapilan bu calisma ile ag topolojisindeki farkli parametrelerin, spayk susmasi fenomenine

etkileri NEURON yaziliminin hizli ve esnek yapisi sayesinde kisa siire i¢erisinde incelenmistir.
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BOLUM 5
SONUCLAR VE ONERILER

Noronal sistemin temel fonksiyonel birimi olan ndronlarin en temel 06zelligi, sinapslar
aracilifiyla aralarinda iletisim kurmalar1 ve bilgi aktarimi saglamalaridir. Alzheimer, epilepsi
ve parkinson gibi hastaliklarda goriintiileme teknikleri ile hastalarin noéronal aktiviteleri
incelendiginde, beynin bazi bolgelerindeki ndron popiilasyonlarinin senkronize davranis
gosterdigi tespit edilmistir. Bu amagla noronal sisteme dayali hastaliklarda bu davranisin
temelini bulmak i¢in noéronal aglarin dinamiklerinin arastirilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Noronlarin ve popiilasyonlarin dinamiklerini hesaplamak ve analiz etmek igin gelistirilen
birgok simiilatér olmakla beraber, bu calismada yaygin kullanimi1 ve kullanictya sagladig:

kolayliklardan dolay1 6n plana ¢ikan NEURON yazilimi incelenmistir.

NEURON yazilimi néronlarin tek bdlmeli ya da ¢ok bolmeli olarak modellenmesine ve
biyofiziksel Ozelliklerinin de hesaba katilabilmesi sayesinde deneysel c¢alismalara yakin
sonuglar elde etmeyi saglar. Ileri seviye kullanicilar iginse esnek ve programlanabilir bir yapiya
sahip olmasi sebebiyle tercih edilmektedir. Akim, hiicre modeli ve sinaps modeli gibi harici
mekanizmalarin olusturulup sisteme kolayca dahil edilebildigi NMODL derleyicisi, ndronlarin
morfolojik ve biyolojik 6zelliklerinin belirlendigi hoc yorumlayicist olmak {izere iki ana

birimden olusan programlama mimarisine dayanmaktadir.

Bolim 2’de NEURON programlama yapisi, GUI destegi ayrintili olarak anlatilmis ve bu

yapilarin nasil kullanilacagina dair 6rnekler verilmistir.

Bolim 3’te NEURON simiilatoriiniin kullanimimin daha iyi anlasilabilmesi icin literatiirde
yaygin kullanilan modeller iizerinden 6rnekler verilmistir. HH néron modeli, néronlar arasinda
kurulan elektriksel/ kimyasal sinaps yapilar1 ve ag topolojisi hakkinda model denklemleri

verilmis olup, bu sistemlerin NEURON programinda kullanimlar1 6rnekleri ile agiklanmistir.

Boliim 4’te son yillarda ortaya ¢ikan spayk susmasi fenomeni anlatilmistir. Bu konuda 6nemli
bir ¢alisma olan Uzuntarla vd. (2019) calismasi NEURON simiilatorii  kullanilarak

gerceklenmistir. Yapilan ¢alismaya ek olarak giiriiltii, ag diizensizligi ve elektriksel/kimyasal
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bag oranmin fenomene etkisi olup olmadig1 arastirilmis olup, giirliltiiniin artmasiyla bu

fenomenin etkisini yitirdigi ve ateslemelerin devam ettigi ortaya konmustur.

Bu caligmalar esliginde edinilen deneyimler ve yapilan arastirmalar sonucu NEURON

simiilatoriiniin 6zellikleri su sekilde siralanabilir;

a. Hizli ¢calisma performansi; temel HH néron modeline akim verilerek aksiyon potansiyelinin
meydana geldigi bir calisma hem Python dilinde hem de NEURON simiilatoriinde
calistirtlmistir. Programin sonuglanmasi derlenmesi de hesaba katilarak Python’da yaklagik 12
s stirerken, NEURON programinda 3 s’ de sonuc¢lanmistir. Bu baglamda kapsamli sinaptik

baglar ve ag popiilasyonlari diisiiniildiigiinde, olusacak hiz farki 6nemli derecede olacaktir.

b. Kolay programlanabilirligi; agik ve anlasilir s6zdizimi sayesinde 6grenimi ve uygulanmasi
kolaydir. Yazilimin mekanizmalarin modellenmesi igin NMODL yapisini, ayrintili erigim igin
ise hoc yapisint sunmasi kod satirin1 ve kompleksligini en aza indirger. Ayni zamanda igerdigi
matematiksel analiz yontemleri ve kontrol mekanizmasi sayesinde olasi hesaplama hatalarinin

Oniline gegmektedir.

c. Geligsmis GUI destegi; noronlarin morfolojik 6zellikleri dahil olmak tizere tek bolmeli/ cok
bolmeli modellenmesine ve sinaptik baglantilardan ag popiilasyonlar1 olusturmaya kadar

sagladig1 imkanlartyla 6n plana ¢ikmaktadir.

Ileriki calismalarda, NEURON yaziliminda farkli fenomenler incelenebilir, baska noron
modelleri sisteme dahil edilebilir veya hibrit popiilasyona farkli kimyasal sinaps modelleri de

eklenerek daha gesitli bir ag yapisi elde edilebilir.
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