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Mekansal Kisitlar Altinda Hodgkin—Huxley Noron
Modelinin Iyon Bagimli Davranisi
Ion-Dependent Behavior of the Hodgkin—Huxley
Neuron Model under Spatial Constraints
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Ozetce —Bu calismada, Hodgkin—-Huxley néron modelinin
mekansal varsayimlar1 ve bu varsaymmlarin model iizerindeki
kisitlayicl etkileri incelenmistir. Model, hiicre ici ve dis1 iyon
derisimlerinin zamana bagh olarak degisimini hesaba katacak
sekilde yeniden yapilandirilmistir. Farkh hiicre yaricaplarina
sahip yapilarda gerceklestirilen simiilasyonlarla, klasik Hodgkin—
Huxley modelinin gecerliligi sorgulanmis ve geometrik simrla-
malarm zar potansiyeli iizerindeki etkileri degerlendirilmistir.
Ayrica, noérona uygulanan iyon bazh dis akimlarin (Na*, KT,
Cl7) zar dinamiklerini nasil etkiledigi arastirilmistir. Farkh
iyon tiirlerine 6zgii akim kenetleme uygulamalar:1 karsilagtirmal
olarak ele alimmis ve her birinin néral dinamiklerde ayirt edici
etkileri ortaya konmustur. Elde edilen bulgular, kiiciik hacimli
yapilar icin Hodgkin—-Huxley modelinin smirhhklarini ortaya
koymakta ve iyon kaynakl uyarimlarin biyofiziksel etkilerine dair
onemli sonuclar sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler—Hodgkin—Huxley modeli, biyofiziksel mod-
elleme, iyon derisimi, zar potansiyeli

Abstract—In this study, the spatial assumptions of the
Hodgkin-Huxley neuron model and their limiting effects on
the model were examined. The model was reconstructed to
incorporate temporal changes in intra- and extracellular ion con-
centrations. Through simulations conducted on structures with
different cell radii, the validity of the classical Hodgkin—Huxley
model was questioned, and the effects of spatial constraints on
membrane potential were evaluated. Furthermore, the influence
of ion-based external currents (Na™, K, CI7) applied to the
neuron on membrane dynamics was investigated. Current-clamp
applications specific to different ion types were comparatively an-
alyzed, and the distinctive effects of each on neural dynamics were
identified. The findings highlight the limitations of the Hodgkin-
Huxley model for small-volume structures and provide significant
insights into the biophysical effects of ion-based stimulations.

Keywords—Hodgkin—-Huxley model; biophysical modeling; ion
concentration; membrane potential

I. GIRiS

Hodgkin—Huxley (HH) modeli, hesaplamali sinirbilimde
temel modellerden biri olmakla beraber bir¢ok yapay ve
biyolojik noron modelinin referanst konumundadir [1].
Giinlimiizde hem tekil néronlar hem de noronal aglarin mod-
ellenmesinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ancak mod-
elin temel sinirlamasi, hiicre i¢i ve dis1 iyon derisimlerinin
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zamana bagli olarak sabit kaldig1 varsayimidir. Biiyiik hacimli
hiicrelerde bu kabul makul olsa da kiiciik hiicreler veya
stnirli hacimli yapilarda zar akimlar1 bu derigimleri anlaml
diizeyde degistirme potansiyeline sahiptir. Bu durum, klasik
HH modelinde biyofiziksel gecerliligin sorgulanmasina neden
olmaktadir [2].

Klasik HH modelinde, hiicre ici ve dis1 iyon derisimlerinin
sabit oldugu kabulii, biiyiik hacimli hiicreler veya acik sistem-
ler i¢cin gecerli olsa da, kii¢iikk hacimli yapilar veya yiiksek
ylizey alani/hacim oranina sahip sistemlerde gegerliligini yi-
tirmektedir [3]. Bu tiir yapilarda zar iizerinden gecen iyon
akimlar, kisa siirede derisim degisimlerine yol acarak zar
potansiyelinde geri beslemeli sapmalara neden olabilmekte-
dir [4]. Ancak literatiirde bu tiir geometrik sinirlamalar al-
tinda HH modelinin gegerliligi nadiren sorgulanmis; iyon geri
beslemesinin etkisi ¢cogu zaman ihmal edilmistir. Bu nedenle,
s0z konusu varsayimin sinirlarinin belirlenmesiyle literatiirdeki
bu boslugun doldurulmasi miimkiindiir.

Ote yandan klasik HH modelinde, kullanilan akim kay-
naklar1 genelde idealize edilerek iyon tiirlinden bagimsiz
“genel enjektor” gibi modellenmektedir. Ancak gercek hayatta
uygulanan akimin hangi iyon tiirii aracilifiyla tagindigi zar
potansiyeli ve kanal dinamikleri lizerinde dogrudan belirleyi-
cidir. Her iyon tiiriiniin denge potansiyeli, kanal dinamik-
leri ve zar tepkisi farklidir. Bu dogrultuda, gerilime duyarli
iyon kanallarmin iyon tiirline 6zgii davraniglarinin, néronal
atesleme oOzelliklerini belirgin bicimde etkiledigi literatiirde
gosterilmigtir [5]. Literatiirde, iyon tiirtine 6zgii akim enjeksiy-
onlarnin spesifik etkileri hala yeterince detayl sekilde analiz
edilmemigtir. Bu bosluk, HH modelinin fiziksel olarak belirli
kosullar altinda yeniden degerlendirilmesi ve genisletilmesini
gerektirmektedir.

Bu calisma, klasik HH modelinin gecerlilik sinirlarim
ortaya koyarak, 6zellikle mikro 6l¢ekte iyon dinamiklerinin ih-
mal edilmesinin neden olabilecegi model hatalarina dikkat ¢ek-
mektedir. Literatiirde genellikle sabit iyon derigimi varsayimi
altinda siirdiiriilen modellemelere karsilik, bu c¢alismada der-
isimlerin zamanla degisebilecegi ve bunun elektriksel aktiviteyi
dogrudan etkileyebilecegi gosterilmistir. Ozellikle hiicre ge-
ometrisinin iyon akimlar1 tizerindeki etkisi analiz edilmisgtir.
Ayrica, uygulanan akimin tagidii iyon tiiriine bagh olarak
noronal yanitin farklilik gostermesi, klasik yaklagimlardan
ayrilan 0zgiin bir bakis ag¢is1 sunmaktadir.
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II. YONTEM
A. Hodgkin—Huxley Noron Modeli
. . . . [Ma®*) = 125,31 malinr®
HH no6ron modelinde, bir noron zarindaki elektriksel i1 00 e®
dinamikler agiklanirken, zar potansiyelinin zamana bagl (G = 12327 maie?
degisimi ve iyon akimlar1 g6z oniinde bulundurulmaktadir. 5
Modelin ¢ikis noktasi, zarin kapasitif davranigi ile iyon kanal- forea D068 A/ i past = 0.3 001
larindan gegen akimlar arasindaki dengedir. Bu iligki Den- Na"] ¥ 2529 molm?
klem (1)’de ozetlenmistir. Burada; C,,, zar kapasitansini, ¢ K] = 12028 mobm? e
zar potansiyelini, I disaridan uygulanan akimi ve I; ise “¢” 1G] = 9,90 mokm? e
iyonunun toplam kanal akimini temsil etmektedir. : Hicre
Dz

dy B _ '
Czar E - Iext ; Iz (1)
Ii = gi(,t) (¢ — E;) )
_ RT ([ X]ay
b= or ( [X]ig) @
gi(e,t) = gimP(p,t) n?(p,t) h" (¢, t) “)

Her bir iyon icin akim, ilgili kanalin iletkenligi ve potan-
siyel farkina bagl olarak Denklem (2)’de ifade edilmektedir.
Buradaki g;(p,t), kanalin zaman ve gerilim bagiml iletken-
ligini; E; ise iyonun denge potansiyelini gostermektedir. Ej,
iyonun hiicre ic¢i ve dig1 derigsimlerinin g6z Oniinde bulun-
duruldugu ve Denklem (3) ile verilen Nernst denklemiyle elde
edilmektedir. Kanal iletkenligi ise Denklem (4)’te goriildiigii
lizere gerilime duyarl kap1 degigkenleri ile tanimlanmaktadir.
Burada g;, maksimum kanal iletkenligini; m, n, h ise iyon
kanalinin agik/kapali oranlarini temsil eden kapr degisken-
leridir.

B. Iyon Hareketleri

HH noéron modelinde temsil edilen iyon akimlar: tizerinden
zar lzerinden akan iyon akisinin belirlenmesi miimkiindiir.
Buna gore, Denklem (5), birim zamanda birim alandan
gecmesi beklenen iyon miktarinin mol cinsinden hesabini
gostermektedir.

I;
Ji = F (%)
d[X]ig o Azar
i ©)
d[X]d1§ Azar
= —J; 7
T @

Bu iyon akist ile, hiicre i¢i ve dis1 hacimlerdeki derigim
degisimleri belirlenmektedir. Hiicre ici ve dig1 derisimleri icin
zar akisinin etkisi Denklem (6) ve Denklem (7)’de verildigi
gibidir. Burada; A, hiicre zar1 alanini; V¢ ve Vy,q ise sirasiyla
hiicre ici ve dig1 sivi hacimlerini temsil etmektedir. Bu den-
klemler, iyon derisimi temelli geri besleme mekanizmalarinin
simiilasyonunu miimkiin kilmaktadir.

‘m‘ln:qsllh‘}‘?ﬁ W
i sty = 400 Sim?

9K pastl = 05 Sim?
A o aiper = 1000 Sim?

I

Hiicre
Zan
Gy zmr = 70
g @ 5 0m

Sekil 1: Geometrik tasarim ve kullanilan model parametreleri

C. Model Varsayimlart

Klasik HH modelinde, iyon akiglarinin hiicre ici ve dist
iyon derisimlerinde herhangi bir degisime neden olmadig1
varsayllmaktadir. Bu cercevede, Nernst denklemi ile hesaplan-
mas1 beklenen denge potansiyelleri sabit kabul edilmekte ve
zamana bagli olarak giincellenmemektedir. Benzer sekilde, zar
izerinden gecen iyon akilarinin, hiicre ici ve digindaki iyon
derigimlerini etkilemedigi varsayilmaktadir. Bu yaklasim, Den-
klem (6) ve Denklem (7)’den de anlasilacag: lizere yalnizca
yiizey alani/hacim oranminin ¢ok diisiik oldugu sistemler icin
gecerlidir.

Ancak, gercek noronlarin o6zellikle ince ve uzun den-
dritlerinde, yiizey alani/hacim orani bu varsayimlar1 gecersiz
kilabilecek kadar biiyiik olabilmektedir. Bu durumda, sabit
derigsim varsayimi modelin biyofiziksel dogrulugunu 6nemli
Ol¢iide azaltmakta ve elde edilen sonucglarin gecerliligini sinir-
lamaktadir.

D. Calisma Modeli

Bu calismada kullanilan model, klasik HH yaklagimin
genisleterek zamanla degisen iyon derisimlerini ve aktif/pasif
iyon tasityicilarimi dikkate almaktadir. Modelin geometrik ve
biyofiziksel oOzellikleri Sekil 1’de sunulmustur. Buna gore,
kiiresel bir noron yapist ile onu cevreleyen kiire kabugu
bicimindeki hiicre dis1 ortam arasinda, Hiibel ve Dahlem’in [4]
caligmasinda ayrintili olarak tanimlanan iyon mekanizmalarina
dayali bir hiicre zar1 modeli olusturulmustur. Bu dogrultuda,
modelde hiicre zarinda Na™ ve K™ iyonlari icin hem aktif hem
de pasif iyon kanallart; C1™ iyonu igin ise yalnizca pasif iyon
kanallar1 yer almaktadir.

Iyon kanallarina ek olarak, zar iizerinde homeostatik
dengeyi saglamak amaciyla sodyum—potasyum ATPaz pompasi
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Sekil 2: Hiicre yarigapr ve iyon akimlaria gore zar potansiyeli ve hiicre i¢i derisim degisimi

da modellenmistir. Bu pompa, hiicre i¢i ve disindaki Na™ ve
K™ derisimlerini izleyerek gerektiginde her iic Nat iyonunu
dig ortama gikarirken, iki K™ iyonunu hiicre icine almaktadir.
Pompanin ¢aligmasi, modelde tanimlanan bir pompa parame-
tresi araciligiyla kontrol edilmektedir.

Modelde yer alan bu iyon kanallar1 ve ATPaz pompasi
araciliiyla zar {izerinden gecen iyon akilari, her iyon tiirii i¢in
Denklem (8), Denklem (9) ve Denklem (10)’da gosterildigi
lizere ayr1 ayr1 hesaplanmaktadir. Bu hesaplamalarda, toplam
iyon akist yalnizca pasif ve aktif kanal akimlarint degil, ayni
zamanda ATPaz pompasinin katkisini ve disaridan uygulanan
iyon bazli uyarimlar1 da icermektedir.

aktif asif
P R R YR
Na FZNa+
(aktif) (pasif) (ext)
o B I — 2k - B .
K FZK+
I(pasif) . I(ext)
y Cl— Cl— 10
c Fror (10)

Modelde, hesaplanan iyon akilari hiicre i¢i derigimlerin
giincellenmesinde dogrudan kullanilmaktadir. Ancak herhangi
bir iyon tiirii i¢in bu giincelleme sonucunda derisimin fizik-
sel olarak negatif bir degere diismesi s6z konusuysa, ilgili
iyon akisi sinirlandirilarak bu durum onlenmistir. Bu sayede
modelin biyofiziksel tutarliligi korunmug ve simiilasyonun
gercekeiligi artirtlmagtir.

III. BULGULAR VE TARTISMA

A. Hiicre Boyutlarimin Etkisi

Sekil 2’de, yaricaplart 15 nm, 30 nm ve 100 nm olan
hiicreler i¢in zar potansiyeli ve hiicre i¢i iyon derigimlerinin
zamana bagli degisimi gosterilmistir. Hiicre dig1 derinlik 1 pm,
akim uyarimlar1 ise 50-100 ms araliginda her iyon i¢in ayri
ayr1 150 A/m? olarak uygulanmistir.

Sekil 2, hiicre boyutu kiigiildiikce iyon akimlarina kargi
hiicre i¢i derisimlerin duyarliliginin arttifini gostermektedir.
Ozellikle 15 nm yaricaph hiicrede, uyarim aninda iyon der-
isimleri biiyiik degisim gostermis; Cl~ tabanli akimlarda ise
CI™ derisimi tiikenerek minimum seviyede kalmistir. Daha
biiyiik hiicrelerde bu etki azalarak stirmiistiir.

Hiicre ici derisimlerdeki yarigapa bagli degisim, zar potan-
siyellerini de onemli oOl¢iide etkilemigtir. 100 nm yaricapl
hiicrede, iyon derisimleri bilylik oranda sabit kaldig1 icin
zar potansiyeli klasik HH modeline benzer bir seyir izlemis
ve akim uyariminin iyon bagimliligina duyarliligi azalmistir.
Buna karsilik, daha kiigiik yaricaplarda iyon derisimlerindeki
belirgin degisiklikler, denge potansiyellerinin kaymasina ve
dolayisiyla zar potansiyelinde ciddi sapmalara yol agmustir.
Uyarimin baslangicinda tiim hiicrelerde benzer zar potansiyel-
leri gozlenirken, zamanla iyon derigimlerinin farklilagmasiyla
zar potansiyelleri de birbirinden ayrilmigtir.

Akim uyarimimin iyon tiirline bagh etkileri, Oncelikle
iyon derigimlerinde farklilik yaratmuis, ardindan bu fark zar
potansiyelinin iyonlara 6zgii duyarliligin1 artirmigtir. Ornegin,
15 nm yaricaplt hiicrede Cl~ derisimi minimuma indiginde
aksiyon potansiyeli iiretimi durmustur. Yarigap biiyiidiikce bu
etkinin aksiyon potansiyeli iizerindeki etkisi zayiflasa da, zar
potansiyelinde izlenebilir diizeyde kalmistir. Tiim hiicrelerde,
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Sekil 3: Hiicre digt ortam derinliginin, zar potansiyeli ve hiicre dis1 iyon derisimleri iizerindeki etkisi

akim uyarimi sona erdiginde zar potansiyeli yeniden denge
durumuna donme egilimi gostermistir.

B. Dis Ortam Derinliginin Etkisi

Sekil 3, yarigap1 1 um olan bir hiicrenin bulundugu ortamda
farkli ortam derinliklerine ait sonuglar1 gostermektedir. Buna
gore, ortam derinliginin azalmas: hiicre dig1 iyon derigim-
lerinde belirgin sapmalara yol agmugtir. Ortam derinligi yeter-
ince biiyiilk oldugunda model, klasik HH modeliyle uyumlu
sonuclar vermektedir; ancak derinligin azalmasiyla bu uyum
giderek bozulmaktadir.

Hiicre dis1 derisimlerde gozlemlenen sapmalar, benzer sek-
ilde zar potansiyelini de etkilemistir. Ozellikle diisiik derinlik
degerlerinde, hiicre dist Nat ve KT derisimleri akim uygu-
lamalar1 sonucunda geri dondiiriilemez seviyelere ulagmustir.
Yiiksek derinlikte, uyarim sonrasi hiicre zar potansiyeli eski
denge degerine donebilirken, derinliin azalmas: bu dengeye
doniisti engellemis ve hiicre baglangic durumunu siirdiiremez
hale gelmistir. Bu durum, hiicrenin homeostatik dengesini
kaybetmesi seklinde yorumlanabilmektedir.

Denge bozulmasimnin nedeni ATPaz pompasinin ¢aligma
dinamiklerinde saklidir. Bu modelde, hiicre hacminin yeterince
biiyiikk olmasi nedeniyle molar iyon akilar1 hiicre i¢i derigim-
lerde belirgin degisikliklere yol agmamakta; dolayisiyla hiicre
ici Nat derisimi bilyiik 6lciide sabit kalmaktadir. Bu durum,
ATPaz pompasinin aktive olmasini gereksiz kilmaktadir. Ancak
bu ayni zamanda, hiicre digindaki K™ derisimindeki onemli
degisimlere kars1 da etkili bir yanit iiretilememesi anlamina
gelmektedir. Bu nedenle, 6zellikle hiicre dig1 ortam derinliginin
diisiik oldugu durumlarda homeostatik dengenin kaybolmasi
olas1 hale gelmektedir.

IV. SoNuc VE ONERILER

Bu calismada, klasik Hodgkin—Huxley modeline, iyon de-
risimlerinin zamana bagli degisimini ve iyon tiirline 0zgii
akim bilesenlerini iceren genisletilmis bir yaklagim sunulmus-
tur. Simiilasyon sonuclari, 6zellikle kiiciik hacimli yapilarda
klasik modelin yetersiz kaldigin1 gostermistir. Ayrica, akimin
hangi iyon iizerinden uygulandiginin zar dinamikleri iizerinde
belirleyici oldugu ortaya konmustur. Gelecek calismalarda,
farkli tagiyici mekanizmalarin da modele entegre edilmesi
Onerilmektedir.
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