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ONUR SOZU

Doktora Tezi olarak sundugum “Difiizyon Tabanh Nano Aglarda Amyloid Beta’nin
Molekiiler Haberlesme Uzerindeki Etkisinin Analizi” bashikli bu galismanin
bilimsel ahlak ve geleneklere aykir1 diisecek bir yardima basvurmaksizin tarafimdan
yazildigini ve yararlandigim biitiin kaynaklarin, hem metin i¢inde hem de kaynakg¢ada
yontemine uygun bicimde gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu onurumla

dogrularim.

Ibrahim ISIK
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MOLEKULER HABERLESME UZERINDEKI ETKiSININ ANALIZI
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Inonii Universitesi
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117+xii sayfa
2019
Danisman: Prof. Dr. Mehmet Emin TAGLUK

Nano-06l¢ekteki sistemlerin iletisim mekanizmasini modellemek ve dogrulamak
icin canlilarin kullandig1 nano-6lgekteki elektro-kimyasal haberlesme sistemlerinden
esinlenerek yeni haberlesme tekniklerinin gelistirilmesi tizerine son zamanlarda yogun
bir sekilde calisma yapilmaktadir. Bilginin taginmasinda tastyici olarak kimyasal
sinyallerin  kullanildigt bu alan Molekiiler haberlesme-MH  (Molecular
Communication-MC) olarak bilinmektedir. Molekiiler haberlesme sistemlerinde
iletim icin kullanilan bilgi pargaciklar1 protein, DNA gibi biyolojik bilesenlerden
olusmaktadir.

MH konusu ile ilgili yapilacak ¢alismalarin nano-teknoloji alanindaki gelismelere
biiyiik katki saglayacag: diisiiniilmektedir. Bu sebeple tez calismasinda, nano-dlgekli
sistemlerde kullanilma potansiyeli olabilecek iki yeni Molekiiler haberlesme modeli
yazilim ve donanim tabanl olarak gelistirilip analiz edilmistir. Ilk béliimde, yazilim
tabanli olarak tasarlanan MH modelinde alic1 topolojisi kiire, yarim kiire, kiip, yarim
kiip ve dikdortgen prizma gibi degisik formlarda denenerek alicinin sinyal iletim orani
arttirilmaya ve iletim sirasinda meydana gelen molekiiller aras1 girisim diisiiriilmeye
calisilmigtir. Yarim kiire alict modelinin kullanilmasi ile sinyal iletim oraninin arttig
ve girisimin diistiigii goriilmiistiir. Onerilen MH modellerinin, basta Alzaymir olmak
lizere bir¢ok hastalia sebep olan Amyloid Beta (Af 40 — 42) peptitlerinin biyolojik
noronal/molekiiler agda negatif etkisinin kompanze etme yoniinde potansiyelinin
oldugu diisiiniilmektedir. Ikinci béliimiinde ise Hodgin Huxley ve Izhikevich’in
onerdigi elektronik tabanli ndron modelleri temel alinarak bazi aktif ve pasif elektronik
devre elemanlar1 ile yeni bir ndron modeli gelistirilmistir. Literatiirdeki mevcut
sistemler ile karsilastirildiginda onerilen dinamik modelin daha gergek¢i ve sinir
hiicrelerinin {rettigi darbe sekillerine yakin darbeler trettigi goriilmiistir. MH
modelinin sinaptik boslugunda bulunan kapasitenin gegirgenligi ve difiizyon katsayisi
ile AB (40 —42)’nin sinir hiicreleri arasindaki bilgi aktarimini engelleyen etkisi
arasindaki iligki irdelenerek arastirilmis ve buna gore 6nermeler gelistirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Molekiiler haberlesme, noronal haberlesme, amyloid beta, alici,
reseptor.
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Recently, too much afford has been conducted toward development of novel
communication techniques for implementing in nano-scale systems inspired from
electro-chemical communication systems that naturally used by living beings. One of
these techniques is known as Molecular Communication (MC) in which chemical
signals are used as carriers for transmission of information through fluid media. The
information carrier particles used in such communication systems consist of biological
components such as DNA and protein components.

Studies regarding MC are considered to highly contribute to the developments in
the field of nano-technology. Therefore, in this study, software and hardware based
two new MC models that could potentially be used in nano-scale systems were
developed and analysed in terms of communication performance. In the first part,
different forms of receivers such as sphere, hemisphere, cube and rectangular prism
topologies have been tried for increasing the rate of molecule reception and reducing
the inter symbol interference of the receiver in the software MC model. It was observed
that the signal transmission rate increased and the interference decreased with the use
of'a hemispherical receiver model. The results obtained from the proposed MC models
encourage one to think that such receiver models might have the potential to
compensate for the negative effect of Amyloid Beta (Af 40-42) peptides by which
Alzheimer disease could arise in the biological neuronal network. In the second part,
a new neuron model was developed with some active and passive electronic circuit
elements. This model basically inspired from both Hodgin Huxley and Izhikevich’s
systematic integrate and fire model. Compared with the existing systems in the
literature, the proposed dynamic model has shown more realistic pulses similar to
those produced by nerve cells. The effect of permittivity (hence, the capacity) and the
diffusion coefficient of the synaptic cleft on the performance of the proposed MC
model were investigated. Also the effect of Af (40-42) on the information transmission
between nerve cells was investigated and some proposals were developed accordingly.

Keywords: Molecular communication, neuronal communication, amyloid beta,
receiver, receptor.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

MH Molekiiler haberlesme

MS Multiple sclerosis

Ap Amyloid beta

APP Amyloid precursor protein
n Nano

u Mikro

m Metre

A Amper

V Volt
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1. GIRIS

Gelecekte hayatimizda yer alacagi diistiniilen nano-6lgekli cihazlarin haberlesme
sistemlerinin yazilim ve donanim modelleri tizerinde ¢esitli ¢aligmalar yapilmaktadir.
Bu modellerden birisi biyolojik canlilarin néronal agda kullandiklari elektro-kimyasal
iletisimden esinlenerek ortaya atilan Molekiiler Haberlesme (MH) sistemidir. Son
zamanlarda bu alanda yapilan ¢alismalarin degerli oldugu goriilmektedir. Bu alanda
yapilan ¢aligmalar genellikle sistemin haberlesme performansini arttirmaya yoneliktir.
Bu baglamda burada MH sistemleri i¢in daha iyi bir alic1 modelini gelistirmek amag
edinilmis ve dolayisiyla alicinin molekiil alma olasiligini arttirma ve semboller arasi
girigimini azaltma hedeflenmistir. Ayrica Alzaymir hastaligina baslica neden oldugu
sOylenen Amyloid Beta’nin MH performansini nasil etkiledigi hususu aragtirilmistir.
Elde edilen sonuglar anlamli olup bu tiir sistemlerin gelistirilmesine katki saglayacagi
diisiiniilmektedir. Bu konunun gelisim siireci ve 6nemi takip eden boliimlerde detayli

bir sekilde ele alinmistir.

1.1. Molekiiler Haberlesme Sisteminin Ge¢misi

Molekiiler haberlesme konusu bilim insanlari tarafindan ilk olarak yirminci
yiizyilin baglarinda arastirilmaya baslanmis ve bu yondeki ¢alismalar, fizik¢i Richard
Feynman’nin 1959°da bilim insanlarina “Asagida Bir Siirti Yer Var” konulu bir sunum
yapmast ile ivme kazanmistir. Yapilan sunumda, kii¢iik (nano, mikro) o&lgekli
cihazlarin kontroliine ve yOnetimine yonelik ¢6ziim yontemlerinin arastirilmasi ve
gelistirilmesi geregine deginilmis ve bu konu ile ilgili tartismalar yapilmistir.
Feyman’in, 24 ciltlik meshur Brittanica ansiklopedisinin bir toplu inenin ucuna
sigdirilacak kadar Kkiiciiltiilebilecegini sdylemesi o donemde biiyiikk yanki
uyandirmistir [1]. Aradan yarim asir gegtikten sonra nano-Olgekli cihazlarin
tasarimindan s6z edilmeye baslanmis ve bu ydnde nano-biyo-teknoloji, nano-
haberlesme ve nano-robotik gibi 6nemli alanlar tanimlanmis ve bu alanlarda biiyiik
gelismeler olmustur. Giiniimiizde nano-haberlesme konusu, molekiil veya hiicre
haberlesmesinde yasanan problemlerden dolayi ortaya ¢ikan ¢esitli hastaliklara ¢oziim
iiretebilecek potansiyele sahip oldugu distiniilerek bir¢cok aragtirmaci tarafindan
yogun bir sekilde calisilmaktadir. Arastirmacilar nano-teknoloji igeren sistemlerde
haberlesme ve koordinasyon problemlerine ¢oziim gelistirme adina molekiiler

diizeyde c¢alisabilecek haberlesme sistemlerin tasarimina yonelmislerdir. Molekiiler
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bazli ¢alisan bu sistemleri modellemek ve dogrulamak i¢in aragtirmacilar dogada zaten
var olan biyolojik canlilarin kullandigi nano-6lgekteki Molekiiler haberlesme
sistemlerinden esinlenmektedirler. MH sistemlerinde bilgi transferi i¢in kimyasal
sinyaller (molekiiller) tasiyici olarak kullanilmaktadir. Bu sistemlerde bilgi transferi
bilinen modern sayisal veri transferinden farklilik gostermektedir. Bu farklilig

gostermek amaciyla asagida bir karsilastirma yapilmastir.

1.2. Dijital ve Molekiiler Haberlesme Sistemlerinin Karsilastirilmasi

Molekiiler haberlesme sistemleri mevcut haberlesme (Dijital haberlesme)
paradigmalarindan ¢ok farklidir ve bu sistemlerin giiniimiiz teknoloji ise
uygulanabilirligi bir¢ok zorlugu da beraberinde getirmektedir. Sinir sistemindeki
noronlarin yerine kullanilabilecek nano-6lgekli viicut aglarindan bazi hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilecek nano-dl¢ekli molekiiler bilgisayarlara kadar bir¢cok yeni
nano-teknoloji uygulamasinin hayata gegirilebilmesi i¢in bu zorluklar ile bas
edebilecek yeni teori ve tekniklerin gelistirilmesi oldukca biiylik 6neme sahiptir [2].
Nano-teknolojilerin hayatimiza girmesi ile bilim insanlar1 nano-6lgekteki cihazlarin
birbiri ile haberlesmesi ve bu nano-cihazlarin kontrolii konusu ile ilgili ¢aligmalar
yapmaktadirlar. Yapilan c¢aligsmalarda, giinlimiizde kullanilmakta olan Dijital
haberlesme tekniklerinin nano-Glgekte islem yapilan Molekiiler haberlesme
sistemlerinin tasarim ve analizinde kullanilmadigi/kullanilamayacagi goriilmistiir [3].

Gilintimiizde kullanilmakta olan Dijital ve Molekiiler haberlesme sistemleri Tablo
1.1°de verildigi gibi baz1 temel farklara sahiptir. Dijital ve Molekiiler haberlesme
sistemleri arasindaki bu farkliliklar, nano-6l¢ekteki Molekiiler haberlesme sistemleri
icin verici, kanal ve alict birimlerinin yeni hipotezlerle tasarlanmasini zorunlu
kilmaktadir. Dijital haberlesme sistemleri ile Molekiiler haberlesme sistemleri
arasindaki en 6nemli ve temel farklardan birisi de Molekiiler haberlesme sistemlerinde

tastyici olarak molekiillerin kullanilmasidir. Bunun sebebi molekiillerin:

- Nano-robotlar iizerinde uygulanabilirligi
- Nano boyutta olmasi
- Biyolojik tabanli olmas1

- Cok az enerji kullanarak iletisimi gergeklestirmesi



olarak siralanabilir.

Tablo 1.1 Molekiiler ve Dijital haberlesme sistemlerinin c¢esitli 6zelliklerinin
karsilastirilmasi [2]

Dijital haberlesme Molekiiler haberlesme
Sinyal Tiirii Elektronik veya Optik Kimyasal
Iletim Hiz1 Isik hiz1 Nano-seviyede hiz
Kanal [letimi etkilemez fletimi etkiler
Giiriiltii Elektromanyetik alan ve Ortamdaki diger
sinyaller molekiiller
Tletilen Bilgi Veri, ses veya video DNA, protein vb.
Tasiyici Elektromanyetik dalga Molekiil
Diger Ozellikler Direk iletisim ve yiiksek Rastgele iletisim ve diistik
enerji tiiketimi enerji tiiketimi

1.3. Molekiiler Haberlesme Sistemlerinin Kullanim Alanlar:

Dogada Molekiiler haberlesme sistemleri, kisa boyutta (nm), orta boyutta (um-
cm) ve uzun boyutta (cm-m) iletisim icin kullanilabilmektedir [4], [5]. Ornegin
hormonlar uzun boyutta, akis tabanli bir yontemi kullanarak tasmirlar. Dogada
bulunan biyolojik canlilarin boyutlar1 da birbirinden farklidir. Ornegin tek bir atomun
veya molekiiliin boyutu 1 nm olabilecegi gibi viriislerin boyutu 100 nm’ye kadar
biiyliyebilmektedir. Molekiiler haberlesme sistemlerinin 6zellikle tibbi tedavi
yontemlerine uygulanabilmesi i¢in giliniimiizde bircok ¢alisma yapilmaktadir.

Bunlardan birisi de biyolojik tabanli sentetik nano-cihazlardir. Bu cihazlar:

- Genetigi degistirilmis modifiye hiicreler
- Kullanilmayan  bilesenlerinin  ¢ikarlldign  (tek  bir  gérev  i¢in
olusturulmus/egitilmis) suni hiicreler

- Nano-0lgekli (¢ip tizerindeki) elektronik cihazlardir.

Molekiiler haberlegsme tekniginin milyonlarca yildir canlilar tarafindan zaten
kullaniliyor olmasi ve yine bu sistemlerin biyolojik tabanli olmasindan dolay1 viicut
i¢i haberlesmede kullanilabilmesi bu sistemleri nano-cihazlarin tasarim ve analizinde
kullanmak i¢in ideal yapmaktadir. Canlilarda bulunan biitiin hiicrelerin birbirleri ile

haberlestigi ve hayatta kalabilmek i¢in de haberlesmek zorunda oldugu
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diisiiniilmektedir. Ornegin Sekil 1.1°de iki sinir hiicresinin sinaptik boslukta birbiri ile
haberlesmesini gosteren mikroskop goriintiisti goriilmektedir [6]. Sekilden gorildiigi
tizere iki sinir hiicresi birbiri ile haberlesebilmek i¢in ¢esitli iyonlar salgilayarak
zarlarinda bulunan iyon kapilarini uyarmaktadirlar. Sinir hiicrelerinin sahip oldugu bu

iletisim sekli sonraki boliimlerde daha detayli bir sekilde agiklanmustir.

Sekil 1.1 Sinir hiicresinin aksonu ile baska bir sinir hiicresinin dentriti arasindaki
haberlesmeyi gosteren mikroskop goriintiisii [6]

Granulli
. Endoplazmik
Ribozom getikulum

Mitokondri

Plazma
Stoplazma
Mikrotib Gl
Lizozom
Granllstz Cekirdek
Endoplazmik Cekirdekgik
Retikulum Kromatin

Cekirdek Poru
Cekirdek Zari
Golgi Aygiti

Ozgiir Ribozo

Sekil 1.2 Hayvan hiicresinin igerisinde bulunan cesitli yapilarin gosterildigi temsili bir
goriintii [7]



Nano-boyutlarda olmasina ragmen, molekiil ve hiicrelerin karmasik ve bir o kadar
da sistemli oldugu bilim insanlari tarafindan yilizyillardir sdylenmektedir. Bu sistemli
yaptya ait bir hayvan hiicresinin temsili goriintiisii Sekil 1.2’de goriildiigl tizere
mitokondri, stoplazma ve ribozom gibi bir¢ok kisimdan olusmaktadir [7] ve bu
parcalarin her biri hiicrenin hayati fonksiyonlarmi saglamak i¢i ayr1 bir gorev
istlenmistir. Calisma prensibi giliniimiiz teknolojisi ile bile heniiz tam olarak
kesfedilememis boylesine karmasik hiicre ve molekiillerin nano-cihaz olarak
diisiiniilmesi de kolay olmamaktadir.

Molekiiler haberlesme sistemlerinin kullanim alanlarindan birisi de molekiillerin
nano-cihaz olarak kullanilip bunlarin birbiri ile haberlesmesi iizerine kurulmustur. Bu
nano-cihazlar yani molekiiller Sekil 1.3’de goriildiigii iizere bir amag i¢in diizenli bir
sekilde birbirlerine baglanarak nano-network (nano-ag) yapisini olustururlar [8].
Molekiillerin birbiri ile baglanmasi ile yani Dijital haberlesmede oldugu gibi bir
network olusturmasi ile bu nano-cihazlarin, viicut i¢i akill ilag dagitimi, yan etkisiz
kanser tedavisi gibi g¢esitli tibbi tedavi yontemlerinde kullanilabilecegi

distiniilmektedir.

¢

M

M
'S
24

L/
C

Sekil 1.3 Dijital ve Molekiiler network yapilart a) molekiillerin bir araya gelmesi ile
olusan nano-ag ve b) cesitli Dijital cihaz ve bilesenlerin bir araya gelmesi ile olusan

ag [8]

Hiicrelerin bir araya gelmesi ile olugan nano-aglara verilebilecek en iyi 6rnegin
sinir hiicrelerinin olusturdugu sinir nano-ag1 oldugu bilinmektedir. Sinir hiicresi olarak
bilinen noéronlarin, yeryiiziindeki en muhtesem ag yapisi ile birbirlerine bagli oldugu
diistiniilmektedir. Bu ag yapisindaki noronlarin birbiri ile haberlesmesi de yine heniiz

hicbir bilim insan1 tarafindan tam olarak acgiklanamamis essiz bir uyum ve sistematik
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bir siireg ile gerceklesmektedir. Aksi taktirde insanlarin hafiza, diistinme, 6grenme gibi
boylesine karmasik gorevleri yerine getirebilmesi miimkiin olamazdi. Bdylesi bir
sistemi taklit eden (biyolojik esinli nano-network) veya onun gorevini yerine
getirebilecek bir sistemi (nano-robot) tasarlayip analiz etmenin giinlimiiz teknolojisi
ile miimkiin olmadig1 diigiiniilmektedir.

Ancak gelecekte bu alanda yapilacak olan calismalara kaynak teskil etmesi
diisiincesi ile bu tez ¢alismasi yapilmistir. Bu kapsamda yapilan ¢aligmalar, kaynak
Ozetleri kisminda detaylar anlatilan ¢esitli yayinlar temel alinarak gergeklestirilmistir.
Gliniimiizde, 6zellikle hiicre haberlesmesindeki problemlerden kaynakli tedavisi
heniiz bulunamamis bir¢ok hastalik bulunmaktadir. Bu tiir tedavisi heniiz tam olarak
bulunamamis hastaliklarin ancak tip ve miithendislik bilimlerinin ortak ¢alismasi ile
¢oziilebilecegine inanilmaktadir. Bu sebeple bu tez fikri ortaya atilmis ve gelecekte bu
tiir hastaliklarin teshis ve tedavisine yardimci olmasi temennisi ile literatiire katki
saglanmas1 amaglanmustir.

Molekiil veya hiicrelerin haberlesmesini konu edinen ve literatiirde Molekiiler
haberlesme olarak da bilinen bu alan, tez ¢alismasinin ilk kisminda yazilim tabanl bir
model iizerinde incelenip analiz edilmistir. MH modelinde, farkli topolojideki alici
sekilleri, alic1 lizerine yerlestirilmis reseptorlerinin boyutlari ve alict hacmi gibi ¢esitli
sistem Ozellikleri degistirilerek verici ile alicit arasindaki sinyal iletim orani ve
molekiillerin birbirine karigmasindan kaynakli girisim parametreleri iyilestirilmeye
calisilmistir. Analizi yapilan MH modeli, Alzaymir gibi tedavisi heniiz bulunamamais
birgok hastaliga sebep olan Af peptitinin sinyal iletim oran1 ve girisime olan etkisi
icin yeniden analiz edilmistir. Tez ¢alismasinin ikinci kisminda ise néronlarin bilgi
transferi sirasinda kullandigi diisiiniilen aksiyon potansiyeli, elektronik tabanl olarak
tasarlanan bir model {izerinde gergegine ¢ok yakin bir sekilde elde edilmis ve tiretilen
bu aksiyon potansiyeli verici ile alici arasinda minimum hata ile iletilmeye
calistlmistir. Elektronik tabanli olarak tasarlanan MH modelinde verici ile alici
arasindaki veri iletiminde meydana gelen hata, farkli giris frekanslar1 i¢in analiz
edilmistir. MH modelinin kleftinde (sinaptik boslugunda) bulunan kapasitenin
dielektrik sabiti ile difiizyon sabiti arasindaki iligki irdelenip, bu iliskinin A nin veri
iletimine olan etkisi i¢in hata orani analizleri yapilmstir.

Tez caligmasiin 1. Bolimiinde MH sisteminin genel bir tanim1 yapilmis ve bu
sistemin kullanim alanlarina deginilerek Dijital haberlesme sistemleri ile arasindaki

fark agiklanmistir. 2. Boliimde MH sistemindeki verici, alici, kanal yapist ve noronal
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haberlesmede aksiyon potansiyelin olusum ve iletim agamalar1 anlatilmistir. Ayrica
literatiirde bulunan MH sistemlerinden bu boliimde kisaca bahsedilmistir. 3. Bolimde
tez kapsaminda analizi yapilan MH modellerinin gelistirilmesinde kullanilan
yontemler anlatilmistir. 4. Boliimde yazilim, 5. Boliimde ise donanim tabanli olarak
gelistirilen MH modelleri detayli bir sekilde analiz edilip literatiire yeni modeller
kazandirilmigtir. Son olarak 6. Bolimde, elde edilen sonuglarin genel bir

degerlendirmesi yapilip literatiirdeki mevcut ¢alismalar ile farklarina deginilmistir.



2. KONU VE KAPSAM

Molekiiler haberlesme ¢ok yeni fakat literatiirde hizli yayilan ve kabul gdren bir
aragtirma alanidir. Bu alanda yapilan ¢alismalarin biyolojik tabanli nano-teknoloji
uygulamalarmin hayatimiza girmesini kolaylastiracag1 diisiiniilmektedir. Ornegin,
Molekiiler haberlesme sistemini kullanan nano-robot teknolojisinin, tedavisi heniiz
bulunamamis hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi ile nano-teknolojinin hayatimiz
tizerindeki etkisinin gelecekte giderek artacagi diisiiniilmektedir. Nano-teknolojik
sistemlerin tibbi tedavi yontemlerine uygulanabilirligi potansiyeli ile bu tez ¢alismasi
yapilmis ve Alzaymir gibi hastaliklarin 6zellikle teshisine yardime1 olacagi diisiincesi
ile bir takim analizler yapilmistir. Bu baglamda, yazilim tabanli olarak gelistirilen MH
modelinin sinyal iletim orani ve girisim konulari, donanim tabanli olarak gelistirilen
elektronik néron modelinin de soma, akson ve noro-sinaptik boslukta meydana gelen
sinaptik haberlesme konular1 incelenmistir.

Glintimiizde hiicreler veya molekiiller aras1 haberlesme kaynakli bir¢ok hastalik
bulunmaktadir. Ornegin, sinir nano-aginda gergeklesen bir haberlesme bozuklugu
Multiple Sclerosis (MS), Alzaymir ve Felg gibi ¢ok ciddi sinir sistemi kaynakli
hastaliklara neden olabilmektedir. Haberlesme kaynakli meydana gelen bu hastaliklari
anlayabilmek, bilisim teknolojilerinden esinlenen yenilik¢i tedavi yontemlerinin
gelistirilebilmesi adina ¢ok onemlidir. Ayrica, biyolojik esinli Molekiiler haberlesme
sistemlerinin gelistirilmesi ile hiicresel dogrulukta saglik izleme sistemleri, heniiz
tedavisi olmayan sinir sistemi hastaliklar1 i¢in haberlesme yetenekli nano-implant
gelistirme gibi pek ¢ok medikal uygulama, gida ve su kalitesi kontrolii gibi ¢cok sayida
iler1 cevresel ve endiistriyel nano-sensdr agi uygulamalarmin gelistirilmesinin

miimkiin olacagi ifade edilmektedir [9].

2.1. Molekiiler Haberlesme Sisteminin Caliyjma Prensibi

Bir Molekiiler haberlesme sistemi Sekil 2.1’de goriildiigii gibi bilginin
gonderildigi birim, iletisim kanali ve alict birimi olmak {izere {i¢ temel birimden
olusmaktadir. Molekiiler haberlesme kuraminda verici modiilii, néronal bir hiicre
sistemindeki sinaps gibi davranarak nano-Glg¢ekli pargaciklar1 alicit tarafindan
algilanana kadar salivermektedir. Alici, iletilen bilgiyi algiladiktan sonra ise iletisim
sonlanmaktadir. Molekiiler haberlesmede iletim i¢in kullanilan bilgi pargaciklari

protein, DNA gibi biyolojik bilesenlerden olugmaktadir. Molekiiler haberlesmede
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tasiyic1 olarak gorev yapan kimyasal sinyallerin ¢ok az enerji kullanmalar1 bu
sinyallerin nano-0lgekli yapay sistemlerin haberlesmesinde de kullanimini ideal
yapmaktadir. Yizyillardir dogada bulunan canlilarda var olan hiicreler arasindaki
Molekiiler haberlesme sisteminin bir benzeri nano-6l¢ekteki sistemler icin heniiz
arastirilma sathasinda olup, bu konuda literatiire yapilacak herhangi bir katkinin ileride
gelistirilecek yeni Molekiiler haberlesme modellerine kaynak teskil edecegi

distiniilmektedir.

Sekil 2.1 Verici, alici ve kanaldan olusan genel bir Molekiiler haberlesme sistemi [10]

Molekiiler haberlesme sistemlerinde hatay1r ve girisimi minimize etmek ig¢in
Molekiiler haberlesme sisteminin (verici-kanal-alic1) ¢ok 1yi modellenmesi gerekir.
Gilinlimiizde, bu birimlerin suni hiicreler (nano-robotlar) yardimi ile laboratuvar
sartlarinda tasarlanabilmesi i¢in cesitli calismalar yapilmaktadir [11]. Dijital
haberlegsme sistemlerinde oldugu gibi nano-robotlar i¢in tasarlanan Molekiiler
haberlesme sistemlerinde de bilginin vericiden ¢ikarken kodlanip akiskan bir ortama
birakildig1 varsayilir. Daha sonra ortamdan alicinin reseptorlerine ulagabilen bilginin
kodu c¢oziilerek iletisim gergeklestirilmektedir. Bilginin  vericiden aliciya
ulagtirllmasinda gergeklesen olaylar Sekil 2.2°de blok diyagramlar ile gdsterilmistir.
Ancak gercek biyolojik sistem birgok giiriiltiilye veya cesitli hastaliklar neticesinde
kontrolsiiz bir sekilde hiicre i¢inde ve disinda biriken A peptitleri gibi engellere

maruz kalmakta ve dogru iletisimi zorlastirmaktadir.

Verici P Kodlayici Kanal P KodCézUcU» Alic

Sekil 2.2 Verici ve alicidan olusan genel bir haberlesme sisteminin blok diyagramlar
ile gosterimi




Molekiiler haberlesme sistemlerinde verici biriminin, bilginin iiretildigi ve/veya
depolandig1 ve bilginin goénderilmesini kontrol eden boliimlerin yani sira bir de bu
islemleri koordine eden bir merkezi kontrol iinitesinden olustugu varsayilir. Bilginin
alic1 birimine ulastirilmasi i¢in tanimlanan iletisim kanalinin ise diflizyon tabanli veya
molekiiler motorlarin kullanildig1 egitilmis nakliye sistemleri gibi davranan bir
transport seklinde oldugu diisiiniilmektedir [12], [13].

Insan viicudunda milyarlarca hiicrenin olusturdugu haberlesme ve koordinasyon
ag1 yeryiiziindeki en kapsamli, karmasik ve gelismis 6zelliklere sahip heterojen bir ag
sistemidir. Ornegin canlilarda bulunan sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem, endokrin
sistem ve duyu organlarinin, molekiiler haberlesme kanallariyla birbirlerine bagli
oldugu diistiniilmektedir. Bu heterojen haberlesme aglar1 da kendi igerisinde farkl
aglara ayrilmistir. Aksi taktirde canlilarin boylesine karmasik bir sistemi yonetmesi
mimkiin olamazdi. Dolayisiyla nano-teknoloji alaninda g¢alisan bilim insanlar1 da
nano-cihazlarin haberlesebilmesi i¢in biyolojik sistemlerde var olan nano-ag
mekanizmalarindan esinlenerek benzetim tabanli suni néron aglari olusturmuslardir
[14], [15]. Nano-aglarin Molekiiler haberlesme sistemlerinde kullanilabilmesi i¢in
vericiden gonderilen bilginin alicida ¢ok az bir hata orani ile alinmasi, olusturulan
sistemin yeterli hizda ve mevcut teknolojiye uyum saglayacak gergeklikte olmasi
beklenmektedir. Canlilarin haberlesme agi olarak kullandigi sistemlerin basinda
neredeyse biitlin sistemlerin kontrol ve kumanda edildigi sinir sistemi gelmektedir.
Sinir sistemi bu kontrol ve kumanda islemini gergeklestirebilmek i¢in ndronlar
kullanmaktadir. Bir sinir (néron) hiicresi Sekil 2.3’de goriildiigi gibi genel olarak
soma, akson ve akson terminali kistmlarindan olusmaktadir.

Sinir sistemine sahip tiim canlilar hiicre disindan ve i¢inden gelen biitiin uyarilara
noronlar aracilify ile tepki/cevap verirler. Noronlarin haberlesmesi soma tarafindan
uretilen elektrik darbelerinin araciligi ile gergeklesir ve bu elektrik darbeleri
biyomedikal alanda aksiyon potansiyeli olarak tanimlanmistir. Aksiyon
potansiyellerin néronun igerisinde ve noronlar arasindaki iletimi ise elektriksel ve
kimyasal yollar ile gerceklesir. Aksiyon potansiyelinin ndronlar arasindaki iletimi
Sekil 2.4 a’da goriildiigii gibi verici ndronun (pre-sinaptik hiicre) akson terminali ile
alict néronun (post-sinaptik hiicre) dendriti arasindaki sinaptik boslukta gerceklesir.
Aksiyon potansiyelleri sinir hiicresinde ya hep ya hi¢ yasasina gore iiretilirler. Diger

bir deyisle, eger ndronun dendritine gelen uyart1 yeterince giicliiyse (esik degerinin
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tizerinde) aksiyon potansiyeli iiretilir aksi takdirde herhangi bir aksiyon potansiyel

tiretimi gergeklesmez.

;' Myelin
Koruma

Akson Terminali /

7
7
7

Ve

Sekil 2.3 Insan beyninde bulunan milyarlarca nrondan bir tanesinin biiyiitiilmiis hali

Uyarilan noron, iirettigi aksiyon potansiyeli, hiicre i¢i ve dis1 arasinda farkl
polaritedeki iyonlarin birikiminden kaynakli olusan kutuplarin degisimi ile ¢ok 6zel
ve hizl1 bir transfer mekanizmasi ile akson boyunca iletir. Aksiyon potansiyelleri akson
terminaline ulastig1 zaman ise noro-sinaptik haberlesme olarak bilinen kimyasal forma
doniistirler. Akson terminalleri uyarildiktan sonra Sekil 2.4 b’de goriilen vesikiiller
tarafindan noro-transmitterler sinaptik bosluga salinirlar. Saliman bu noro-
transmitterler post-sinaptik ndéronun dentritinde bulunan reseptorler tarafindan
yakalanirlar. Boylece yeni aksiyon potansiyeli post-sinaptik ndronda iiretilmis olur.
Noronal haberlesme sistemindeki pre-sinaptik ndéronun aksonunda iiretilen aksiyon
potansiyelin post-sinaptik noronun dendritine iletilmesi siireci asagida maddeler
halinde daha detayl1 olarak anlatilmistir. Bir ndron diger bir noron tarafindan uyarildig:
zaman diger bir deyisle Ca*? iyonlar1 nronun reseptorii tarafindan yakalandig zaman,
noron hiicre zar1 boyunca aksiyon potansiyeli dizisi iiretmeye baslar [16]. Iste darbe
veya impulse (spike) olarak bilinen bu aksiyon potansiyeli dizisi, bir nérondan diger
norona bilgi aktarimi i¢in ¢ift yonlii olarak kullanilmaktadir. Giiriiltiiniin dikkate
alindig1 Noronal haberlesme sisteminin bir pargasinda olusan aksiyon potansiyelinin
diger bir nérona aktarilmasini saglayan noro-sinaptik haberlesme sistemini en basit
haliyle gosteren model, Sekil 2.4 b’de goriildiigii gibi birbirine paralel bagli bir direng

ve kapasite ile olusturulabilir.
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Sekil 2.4 Noronal hiicre haberlesme modeli, (a) Pre ve post-sinaptik hiicrelerin
birlesimini gdsteren temsili sekil, (b) sinaptik boslukta iki noron birlesiminin direng
ve kapasite ile gosterimi, (c) noronal haberlesme sisteminde ger¢eklesen olaylarin blok
diyagrami

Iki néronun birlestigi, diger bir degisle bilgi aktarimi yaptiklar1 bolge ise sinaptik
bosluk (kleft) olarak tanimlanmistir. Noronal haberlesme sistemindeki ndronlarin
haberlesmesi sirasinda gergeklesen olaylar blok diyagramlar ile Sekil 2.4 c’de
gosterilmigtir. Noronlar, bilgiyi kimyasal ve elektriksel iletim mekanizmasini
kullanarak iletirler ve bu mekanizma sinir sistemlerinde nano-verici-alict olarak
bilinir. Diger bir deyisle, enerjinin iletilmesinde kullanilan elektrik tellerinin aksine
noronlar, elektrokimyasal iletim teknigini kullanirlar. Elektrik tellerinde iletim,
elektronlarin izole edilmis bir materyal icerisinde akisi ile gerceklesir. Bu elektron
akis1 iki ugta bulunan farkl gerilimlerin olusturdugu elektriksel kuvvet ile gerceklesir.

Noronlardaki iletim de farkli gerilime sahip uglarin olusturdugu kuvvet ile gerceklesir
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ancak bu farkli uglar gecici bolge olarak bilinen bolgede olusur ve aksiyon
potansiyelleri bu gerilim farki ile hiicre boyunca ve hiicreler arasinda iletilirler. Ancak
bu iletim elektrik tellerindeki iletimden ¢ok daha karmasik bir sistem iizerinden
gergeklesir. Aksiyon potansiyelleri, hiicre i¢i ve dis1 arasindaki gerilim farkinin ¢ok
hizli bir sekilde degismesi ile nano-saniyelerde iletilirler. Aksiyon potansiyellerinin
gectigi bolgeler ise yine ¢ok hizli bir sekilde eski gerilim seviyesine (resting potantial-
dinlenme potansiyeli) donerler. Bir néron uyarilmadigi siirece hiicre i¢i ve disi
arasindaki gerilim farki Sekil 2.5’teki gibi belli bir degerde sabittir (bu deger her
hiicrede farkli olabilmektedir). Bu gerilim farkinin sebebi ise hiicrenin ic¢inde ve

disinda bulunan elektrik yiiklii iyon miktarlarinin farkindan meydana gelmektedir.

Voltmetre

Noron

Sekil 2.5 Dinlenme durumundaki bir néronun hiicre i¢i ve dis1 arasindaki gerilim farki

Hiicre iginde ve diginda normal sartlarda her zaman belli oranlarda, sodyum (Na"),
klor (CI), potasyum (K"), protein ve fosfat gibi birgok iyon bulunmaktadir fakat bu
oran hiicre iginde ve disinda zaman zaman degisiklik gostermektedir. Iyon
miktarlarindaki bu degisim hiicre i¢i ve dis1 arasinda bir gerilim fark: olusturmaktadir.
Ornegin, dinlenme durumunda, hiicrenin disinda Na* miktar1 Cl" miktarindan daha

fazla iken hiicrenin iginde K" miktar1 diger biitiin iyonlarin miktarindan daha fazladir.
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Iyon miktarlarindaki bu farklilik dinlenme durumunda hiicrenin igini negatif yiiklii
yaparken disini pozitif yiiklii yapmaktadir. Hiicre uyarilmadig: siirece hiicre i¢i ve
disindaki bu farkliliklar yani iyon dengesi glia ve proteinler tarafindan korunurlar. Bu
proteinler voltaj bagimli iyon kapilar1 olarak bilinmektedir. Noronlarin enerjilerinin
%70’inden fazlasini iyon dengesini korumak icin kullandig1 bilinmektedir. Bu iyon
kapilar1 ancak hiicre i¢i ve dis1 arasindaki gerilim farki ile agilip kapanabilirler. Iyon
kapilar1 hiicrenin iyon dengesini korumak igin siirekli 3 Na" iyonunu hiicre disina
atarken 2 K* iyonunu hiicre i¢ine alir. Bdylece hiicre dinlenme durumundayken her
zaman K" iyon miktar1 hiicre igerinde Na" iyon miktari ise hiicre disinda fazladir. Fakat
ndron uyarildiginda tiim bu dengeler sistemli olarak bozulur. Hiicre uyarildigir anda
hiicre disina atilan Na" miktar1 ve hiicre igine alinan K" miktar1 azalmaya baslar.
Boylece hiicre i¢i Na" miktar1 normalden daha fazla olur ancak hiicre i¢i K™ miktari
yine en fazladir sadece oran degismektedir. Iyon dengesindeki bu degisim hiicre ici ve
dis1 arasinda yeni bir potansiyel farki olusturmaktadir. Olusan bu potansiyel farki ile
pre-sinaptik néron hiicresinin somasinda bir aksiyon potansiyeli olusur. Olusan bu
aksiyon potansiyeli, iletisim mekanizmasinin daha kolay anlasilabilmesi i¢in ¢esitli
fazlara boliinmistiir. Aksiyon potansiyeli iiretilirken olusan fazlar sonraki bolimde

daha detayl olarak anlatilmistir [17].

2.2. Aksiyon Potansiyelin Olusum Asamasi

Noronal haberlesmede kullanilan aksiyon potansiyel dizisi Sekil 2.6’da
gosterildigi gibi 6 temel fazdan olusmaktadirlar. Sekilde verilen gerilim degerleri
genel bir néronun degerlerini gostermektedir ve bu degerler hiicreden hiicreye farklilik
gosterebilir. Bir insan néron hiicresinin i¢i ve dist arasindaki gerilim farki herhangi bir
uyaran olmadig: siirece Sekil 2.5’de gosterildigi gibi -70 mV olarak 6l¢iilmiistiir [17].
Bu gerilim degeri dinlenme gerilimi olarak bilinir ve hiicreye disaridan herhangi bir
uyart1 gelmedigi siirece hiicre siirekli dinlenme durumunda kalir. Fakat disaridan gelen
her uyartiya hiicre tepki vermez bu durumda ise Sekil 2.6’da gosterildigi gibi kii¢lik
gerilim dalgalanmalar1 olusur ve bu durum basarisiz baslatma (failed initiation) olarak
bilinir. Aksiyon potansiyelin olusumundaki bir diger 6énemli asama esik degeridir
(threshold value). Ciinkii néron tarafindan aksiyon potansiyeli liretilip liretilmemesine
bu deger karar vermektedir. Diger bir degisle voltaj bagimli iyon kapilarinin

acilabilmesi ve pre-sinaptik ndronun somasinda aksiyon potansiyeli liretilebilmesi i¢in
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gelen uyartinin bu esik degerini asmasi gerekir. Ornegin, insan motor néronlarinin esik
degeri -65mV ile -40mV arasindadir [17]. Boylece ndronlarin ya hep ya da hig
yasasina gore calistig1 sOylenilebilir. Bir ndron esik degerinin iistiinde uyarildiginda
ilk olarak Na" iyon kapilari tistel olarak hizli bir sekilde agilir ve hiicre i¢i Na* iyon
miktar1 artmaya baslar. Iyon kapilarinin agilmasi 0,5 milisaniye gibi ¢ok kisa bir siirede
gerceklesir [17]. Artan Na' miktar1 hiicre i¢i ve dis1 arasindaki gerilim farkini
degistirir. Bu degisim Sekil 2.6’daki 6rnek dikkate alindiginda -70mV’dan +40mV’a
yiikselme olarak ifade edilebilir. Boylece artik hiicre i¢i pozitif dis1 ise negatif
olmustur ve bu durum kutuplasmanin bozulmasi (depolarization) olarak bilinir.
Potansiyel farki +40mV’a ulastiginda diger bir voltaj bagimli kap1 olan K* kapilari,
agilmasi yoniinde uyarilir. Béylece néron, K* iyonlarini hizli bir sekilde hiicre disina
atmaya baslar. Bu arada Na" iyon kapilar1 da kapanmaya baglamistir. Boylece K*
iyonlarinin hiicre disina atilma hizi artarken Na' iyonlarinin hiicre igine alinma hiz1
azalir ve sonug olarak hiicre yine eski gerilim seviyesine, dinlenme gerilimine doner.
Hiicrenin i¢ ve dis kutuplari da ilk durumuna yani hiicre i¢i negatif dis1 da pozitif kutba
doner. Bu durum ise tekrar kutuplasma (repolarization) olarak bilinir. Fakat hiicrenin
dinlenme gerilimine ulagsmasi hemen gergeklesmez ¢iinkii K" kapilari diger kapilara
oranla daha yavas kapanir ve buda digariya atilan K™ iyon miktarinin normalden daha
fazla olmasina neden olur. Boylece hiicre gerilimi, dinlenme geriliminden de daha
diisiik bir gerilim seviyesine diiser ve bu olay asir1 kutuplasma (hyperpolarization)
olarak bilinir. Verilen ornekte bu deger Sekil 2.6’da goriildiigii gibi -85mV olarak
gosterilmistir. Hiicre dinlenme gerilim seviyesine ulastiginda, biitiin iyon kapilar
hiicre gerilimini dinlenme geriliminde tutacak sekilde acilip kapanmaya devam
ederler. Daha once de bahsedildigi gibi aslinda hiicre i¢i ve dis1 arasindaki iyon

taginmasi siirekli devam etmektedir burada degisen sadece oranlardir.

2.3. Akson Boyunca Aksiyon Potansiyelin iletilmesi

Gozle gorlilemeyen bir sinir hiicresinin aksonu bir metre uzunluga ulasabildigi ve
aksiyon potansiyellerinin aksonun sadece birka¢ nano-metrelik boliimiinde olustugu
bilinmektedir. Bir noron uyarildiginda ilk olarak hiicre i¢ine Na* iyonlar1 artan bir

sekilde pompalanir. Pompalanan bu Na" iyonlari hiicrenin igine dogru yayilirlar.
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Sekil 2.6 Noronun {irettigi genel bir aksiyon potansiyelinin gerilim degerlerini
gosteren zaman-gerilim grafigi

Ancak bu yayilim aksiyon potansiyelin olustugu yone degil de zit tarafa dogru
yani iletimin yapildig1 yone dogru gerceklesir. Ciinkii daha 6nce aksiyon potansiyelin
iretildigi faz, refractory (néronun yeni bir uyartiya duyarsiz oldugu faz) diye bilinen
fazdir ve bu fazin potansiyeli esik degerinin altindadir. Na* iyonlar1 ise dinlenme
geriliminde (yogunluk farkindan dolay1) daha kolay ilerleyeceginden aksiyon
potansiyeli iiretilen bolgenin zit tarafina dogru yayilirlar. Zit tarafta miktar1 artan Na*
iyonlar1 yeni bir aksiyon potansiyeli olusturmak i¢in ilk adim1 atmis olurlar. Artan Na*
iyonlar esik degerini gectigi anda o bolge kutuplasma bozulmasi evresine girer ve
aksiyon potansiyeli ateslenir. Aksiyon potansiyelin aksonda iletimi sirasinda yasanan

tiim bu olaylar Sekil 2.7°de grafiksel olarak gosterilmistir.

2.4. Aksiyon Potansiyelin iki Néron Arasinda letilmesi

Iki néronun haberlesmesi pre ve post-sinaptik néronun sinaptik boslugunda Sekil
2.8’de gosterildigi gibi iki ndéronun birbirine yakinlagsmasi ile baglar. Aksiyon
potansiyellerinin iki ndron arasinda iletilmesi pre-sinaptik ndronun akson
terminalinden baglayip post-sinaptik noronun dendritinde sonlanir. Noronlardaki bu
iletim elektriksel ve kimyasal olmak tizere iki yolla gerceklesir. Pre-sinaptik ndronun
somasinda tiretilip akson boyunca iletilen aksiyon potansiyeli dizisi akson terminaline
ulastiginda akson boyunca gerceklesen olaylar burada da gergeklesir ve hiicre zarinda

kutuplagsma olusur.
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Sekil 2.7 Aksiyon potansiyelin akson boyunca iletilme asamalari
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Sekil 2.8 Sinaptik boslukta iki néronun birlesimini gosteren sekil

Olusan bu kutuplagma iki noronu birbirine yakinlastirir ve bdylece iletim baglamis
olur. Ilk olarak voltaj bagimli kalsiyum (Ca*?) kapilar1 agilir ve bilgi (ndro-transmitter)
Ca™ iyonlari ile sinaptik bosluga yayilir. Yayilan bu Ca*? iyonlar1 ortamin kalsiyum
yogunlugunu artirir ve buda post-sinaptik néronun uyarilmasina neden olur. Uyarilan

ndron, dendritinde bulunan reseptorler araciligi ile sinaptik boslukta bulunan bilgiyi
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Ca*? iyonlar ile birlikte igine alir [17]. Boylece post-sinaptik ndronda ilk aksiyon
potansiyeli iiretilmis olur ve bu aksiyon potansiyeli de pre-sinaptik néronda oldugu
gibi iyon kapilarinin agilip kapanmasi ile akson terminaline kadar iletilir. Bir¢ok
calismada, bilginin néronun igerisinde ve ndronlar arasindaki iletiminde elektriksel ve
kimyasal iletim yontemleri farkli alt basliklarda anlatilmistir [18], [19] ancak bu
calisma kapsaminda yapilan biitlin analizlerde bu iki yontemin birlesimi olan
elektrokimyasal iletim metodu kullanilarak caligmalar yapilmistir. Ciinkii Noronal
haberlesmede elektriksel ve kimyasal yontemlerin belli bir siraya gore degil ayni anda
stirece dahil olarak iletimi gergeklestirdigi diisinlilmektedir. Sinaptik boslukta iki
noron arasindaki bilgi aktarimi bazi hastaliklar neticesinde sinaptik boslukta olusan
cesitli engellere maruz kalabilir. Bunun en bariz 6rnegi Alzaymir hastalarinin sinaptik

boslugunda birikip bilgi aktarimini engelleyen Af peptidleridir.

2.5. Amyloid Beta’nin Molekiiler Haberlesme Uzerindeki Etkisi

Amyloid peptidi hiicrenin yasamsal faaliyetlerini siirdiirebilmesi i¢in kendisi
tarafindan {rettigi bir proteindir. Ancak bu proteinin ¢esitli enzimler tarafindan
parcalanmasi, hiicre yapisinin bozulmasi ya da gereginden fazla iiretilmesi ile
giinimiizde bile heniliz tedavisi bulunamamis hastaliklar ortaya c¢ikmaktadir.
Bunlardan en bilineni ise insanlarda unutkanliga sebep olan Alzaymir hastaligidir [20],
[21]. Alzaymur hastali@inin hiicrelerin hatali haberlesmesi veya haberlesememesinden
kaynakli bir hastalik oldugu tahmin edilmektedir. AS peptidleri 1. tiir zar proteini
olarak bilinen amyloid precursor proteinlerinin (app) f — sekretaz ve y — sekretaz
enzimleri tarafindan Sekil 2.9’da goriildiigli gibi parcalanmasi ile olugsmaktadir [20].
App’nin canlilarin birgok hiicresi tarafindan iiretildigi ancak beyinde bulunan sinir
hiicreleri tarafindan {iiretilen precursor proteinlerinin Alzaymir hastalifina sebep
oldugu bilinmektedir [20], [21]. Bu ve bunun gibi hiicrelerin haberlesme sistemlerinin
bozulmasi ile olusan hastaliklarin tedavisine 1s1k tutmasi agisindan birgok arastirmaci
tarafindan nano-bio sistemler kapsaminda Molekiiler haberlesme konusu
calisilmaktadir [22]. Hiicreler arasindaki iletisimin nasil bozuldugu literatiirde heniiz
kesin olarak bilinmese de fareler iizerinde yapilan bazi deneysel ¢alismalar sonucunda
AP 40-42 peptidinin ndronlar arasinda normalden daha fazla birikmesi ile vericiden

aliciya bilgi aktarimini engelledigi sonucuna varilmistir [23].
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Sekil 2.9 App’nin f — sekretaz ve y — sekretaz enzimleri tarafindan pargalanarak
Ap’nin nasil elde edildigini gdsteren sembolik bir sekil [24]

Yapilan deneysel calismalar sonucunda A peptidlerinin saglikli insanlarin néron
hiicrelerinin i¢inde ve disinda belirli bir oranda siirekli bulundugu hatta bunun néron
hiicrelerinin ¢alisabilmesi i¢in gerekli oldugu 6ne siiriilmistiir [25]. Bunun en genel
ornegi Af peptidlerinin canlilarin sinaps ve hafiza yapilarinin olusumunda etkin

olarak gorev almasidir.

2.6. Kaynak Ozetleri

Son zamanlarda nano-teknolojinin yayginlagsmasi ile birlikte Molekiiler
haberlesme konusu ile ilgili yapilan yayinlarin sayis1 da artmaktadir. Bircok
arastirmact nano-teknoloji biliminin medikal ve nano-robot gibi ¢esitli alanlarda daha
etkin bir sekilde kullanilabilmesi i¢in yeni yontem ve teknikler onermektedirler. Bu
yontemler, giiniimiizde daha cok hiicreler arasi haberlesme problemlerini ¢ozmeye
yonelik olarak yapilmaktadir. Ornegin, Dijital haberlesme sistemlerinde, bilginin
vericiden aliciya daha verimli bir sekilde iletimi i¢in donanim tabanli antenler
kullanilirken Molekiiler haberlesme sistemlerinde molekiill tabanli antenler
kullanilmaktadir. Literatiirde molekiil tabanli anten modellerinin calisildigi bazi
caligmalar bulunmaktadir [26]-[28]. Molekiillerin aliciya basarili ulasma olasiligi
lizerine yapilan [26] calismasinda, benzetim tabanli analitik bir ¢calisma yapilarak
Onerilen sistem test ve analiz edilmistir. Biyolojik canlilarda alic1 {izerinde bulunan
reseptorler bu ¢alismada molekiiler anten olarak diisiiniilmiis ve reseptorlerin boyutu

ve alict iizerindeki yogunlugu degistirilerek vericiden salinan molekiillerin aliciya
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basarili ulagma olasilig1 analiz edilmistir. Yapilan analiz sonucunda alict iizerinde ayn1
yogunluga sahip daha kiigiik boyuttaki reseptorlerin salinan molekiilleri daha yiiksek
bir basar1 olasilig1 ile aldig1 goriilmiistiir. [27] ¢alismasinda aragtirmacilar tarafindan
Ligand reseptér modeli 6nerilmis ve dnerilen bu modelin kapasite artirnmi Markov
zincir modeli kullanilarak elde edilmeye calisilmistir. [28] c¢alismasinda Dijital
haberlesme sistemlerindeki antenlerin Molekiiler haberlesme sistemlerindeki karsilig
olarak bahsedilen yonlendirilmis alic1 modelleri ¢alisilmistir. Sekil 2.10°da goriildigi
gibi alicidan belli bir mesafede kilif ad1 verilen kiire ve silindir seklindeki yapilar alici
lizerine yerlestirilerek alicinin molekiil alma olasiligi arttirilmaya ¢alisilmistir.
Vericiden gonderilen molekiil eger alicinin igine girmemis fakat alicinin iizerinde
bulunan kilifin icerisine girmisse o molekiil tekrar vericiden gonderilerek alicinin o
molekiilii alma olasiligr arttirilmaktadir. Yazarlar, alici izerinde tanimlanan silindir ve
kiire seklindeki yapilarin farklt boyut ve acilar ile alici iizerine yerlestirildigini
varsayarak alicinin molekiil alma olasiligini analiz etmislerdir. Sonugta, alicidan alt1
kat daha biiyiik hacme sahip silindir seklindeki kilif modelinin alicinin molekiil alma

olasiligini en ¢ok arttiran model oldugu goriilmiistiir.

Alici Verici

Silindirik Kilif

Sekil 2.10 [28] yaymninda Onerilen alict modelinin {izerine yerlestirilmis kiire ve
silindir kilif sekilleri

Kanal transfer yonteminin 6nerildigi [29] ¢alismasinda noktasal verici ve kiiresel

alict modeli kullanilarak {i¢ boyutlu (3-D) bir diizlemde girisim ve iletim gecikme

20



paradigmalari elde edilmistir. Ayrica, vericiden salindig1 varsayilan molekiillerin alict
tarafindan alinma olasiligint temsil eden zaman-molekiil alma olasilifi, yapilan
benzetim ¢alismasi ile grafiksel olarak elde edilmistir. Verilen grafik, alic1 ve verici
arasindaki uzakliga bagli olarak analiz edilmis ve aradaki uzaklik arttikga molekiil
alma olasiliginin diistigli hem analitik hem de benzetim yolu ile yapilan ¢aligmalarda
goriilmistiir. Analizi yapilan diger bir modelde ise ters c¢evrilebilir adsorption ve
desorption alic1 modelleri yogunluk kaydirmali anahtarlama metodu ile analiz
edilmistir [30]. Diflizyon yolu ile iletisimin kullanildigr bu sistemde, Molekiiler
haberlesmedeki en biiyilk problemlerden biri olan semboller arasi girisimin (ISI)
azaltilmasma yonelik bazi analitik caligmalar yapilmistir. Sembol siiresi boyunca
alictya carpan molekiillerin adsorb edildigi onceki sembol siiresinden kalan
molekiillerin ise desorb edildigi modelde, bit hata oran1 (BER) degerleri Skellam
dagilim metodu kullanilarak hesaplanmistir. Adsorption ve desorption alict modelinin
kullanildig: diger bir ¢alismada ise farkli adsorption ve desorption oranlari i¢in sistem
3-D uzayda numerik olarak analiz edilmistir [31]. Yapilan analizler sonucunda, adsrop
edilen molekiiliin alicidaki beklenen sayisinin adsorption oraninin artmasi ve desorp
oraninin azalmasi ile arttig1 gozlemlenmistir.

Hiyama ve Moritani [32] tarafindan yapilan calismada 6zellikle pasif ve aktifalici
modellerinin analizi lizerine literatiir 6zeti seklinde detayli bilgiler verilmistir. Fiziksel
katman teknikleri ve kanal modellerinin ¢alisildigr [33] yayminda arastirmacilar
Dijital haberlesme sistemlerinde kullanilan modiilasyon, hata diizeltme kodlar1 ve
kanal modellerinin Molekiiler haberlesmede kullanilabilirligini test edip bir
karsilastirma yapmislardir. Sonugta elde edilen veriler ile Molekiiler haberlesmede
semboller arast girisimin (ISI) azaltilabilecegi goriilmiistiir. ISI’'nin azaltilmasina
yonelik yapilan diger bir calismada [34], diflizyon tabanli Molekiiler haberlesme
sistemleri Hamming kanal kodlama, ISI azaltma, ¢ok girisli ¢ok cikish (C.G.C.C.)
sistemlerin Molekiiler haberlesmedeki uygulamalarina deginilmistir. Sonugta
Hamming kodlama tekniginin Molekiiler haberlesme i¢in uygun olmadigi bunun
yerine molekiiler uzaklik metrik adinda yeni bir kanal kodlama ydntemi Onerilmistir.
Ayrica Dijital haberlesmede kullanilan C.G.C.C sistemlerin Molekiiler haberlesme
icin de uygun oldugu ve ayrica ISI iptal ve ISI’siz iki yontemin Molekiiler haberlesme
icin kullanilabilecegi vurgulanmistir. Molekiiler haberlesme kapsaminda alici
modellerinin analiz edildigi [35] calismasinda o6zellikle farkli reseptdr ve alici

modelleri ile molekiillerin carpisma olasiliginin arttirilmasi iizerine arastirmalar
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yapilmistir. Bu ¢alisma literatiir taramasi seklinde yapilmis olup daha 6nce onerilen
bir¢ok alict modeli karsilastirilmistir. Molekiiler haberlesme konusu yeni olmasina
ragmen bu konuda birkag kitap da literatiire kazandirilmistir [14], [15], [36].

Molekiiler haberlesme ile ilgili bir¢ok uygulamali ¢alisma/arastirma da
bulunmaktadir. Bunlara, Molekiiler haberlesmenin medikal uygulamalar igin
arastirlldigr  [37], [38], kimyasal reaksiyonlarin kontrol ve sezinlendigi [39],
hesaplamali biyoloji ile Molekiiler haberlesme [40], insan viicuduna enjekte edilerek
hastaliklarin tan1 ve tedavisinde kullanilan nano-robotlar [41], nano robotlar arasinda
iletisim [42] ornek olarak verilebilir. Yine, medikal uygulamalar i¢in egitilmis
molekiillerin  kullanildig1  [43], bunun lab-on-a-chip (¢ip {iizerinde kiiclik
laboratuvarlarin kuruldugu sistemler) iizerindeki uygulamalar1 [44], yonlendirilmis
ila¢ dagitimi1 [45] da Molekiiler haberlesmenin uygulamali olarak kullanildig: alanlara
ornek olarak gosterilebilir.

Canli organizmalar oOzellikle insanlar bazi hiicrelerinin yapisinin ya da
molekiillerin hareket ettigi ortamin (viskosity) bozulmasi ile, Multiple Skleroz (MS),
kalp ritim bozuklugu, diisiik ve yliksek seker, omurilik felci, Alzaymir ve Kanser gibi
cesitli hastaliklara yakalanmaktadirlar [22], [46]. Bu sebeple hiicrelerin dogru bir
sekilde haberlesebilmesi canlilar i¢in ¢ok 6nemlidir [47] ve bu konuda birgok ¢alisma
yapilmasint zorunlu kilmaktadir. Bu bakis agis1 ile mikro devrelere entegre
edilebilecek sekilde tasarlanmig bazi suni ndron ve sinaps modellerinin ya da nano-
robotlarin hastaliklarin tedavisinde kismen kullanilabilecegi umut edilmektedir.
Molekiiler haberlesmenin medikal alandaki kullanimi genellikle giiniimiizde tedavisi
olmayan hastaliklarin teshis ve tedavisine yonelik yapilmaktadir. Bu baglamda
literatiirde, nano-robotlar ile hiicre modellerinin [22], [46] ve genellikle ¢ip lizerine
tasarlanan elektronik devrelerin nerildigi [48] bircok ¢alisma bulunmaktadir. Ornegin
nano-Ol¢ekteki noro-spike haberlesme sisteminin sinir sistemindeki uygulamalari
lizerine yapilan calismada, Dijital haberlesme sistemlerinden esinlenerek sinir
hastaliklarindaki tan1 ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi i¢in yeni bir model
Onerilmistir [47]. Sonugta, biyolojik esinli suni Molekiiler haberlesme sistemleri ile
tedavisi olmayan veya zor olan bazi sinir hastaliklarinin tedavi edilebilecegi ancak su
anki teknoloji ile bunun miimkiin olmadig1 sonucuna varilmistir. Suni bagisiklik
sistemleri olusturularak bunlarin viicuda enjekte edilmesi ile ileride belki de bir¢cok
hastaligin tedavisine Onemli Olgiide katki saglanabilecegi diisiiniilmektedir [45].

Enjekte edilen bu sistemler onceden egitilerek tipki gergek bir bagisiklik sisteminde
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oldugu gibi kimisi viicutta bulunan bir patojenin bulunmasi i¢in kimisi de bir patojenin
yok edilmesi i¢in kullanilabilmektedir.

Alzaymir gibi bir¢ok hastaliga sebep olan Af peptidlerinin néron hiicrelerinde
birikmesi ve bu birikmenin nasil Onlenebilecegi konusunda da literatiirde bazi
calismalar yapilmistir. Ornegin [25] calismasinda, AB’nin sinir hiicrelerindeki
fonksiyonu iizerine literatiir taramasi seklinde bir ¢calisma yapilmistir. Yapilan ¢alisma
sonucunda, ndron igerisinde ve sinaptik boslukta bulunan Af'larin canlilarin ndéron
hiicresi ve hafiza yapilarinin sekillenmesindeki 6nemli katkilarinin yaninda néronlarin
Olimiine ve hafiza kaybma da sebep oldugu vurgulanmistir. Yapilan deneysel
calismalar sonucunda geng ve orta yasli canlilarda AfB'nin sinir hiicreleri iizerindeki
etkisi olumlu olurken ge¢ yaslarda bu etki olumsuz olarak goriilmiistiir. Bu olumsuz
etkinin, AB nin néron hiicrelerindeki N-methyl-D-aspartic acid (NMDA) reseptorleri,
a7-nicotinic acetylcholine reseptorleri (a7-nAChR), mitochondrial AP alcohol
dehydrogenase (ABAD) ve cyclophilin D yapilarini bozmasindan kaynaklandigi
bilinmektedir. Ayrica Af peptidlerinin hiicre zarida bulunan gerilim kontrollii Ca™
ve K kanallari, NMDA (N-methyl-Daspartate) ve AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-
methyl-isoxazolepropionic asit) glutamate reseptorleri ile iliskili oldugu da One
stirtiilmiistiir [23], [25]. Bunu gosterebilmek i¢in yapilan [49]-[51] calismalarinda
Alzaymir hastalarinda hiicre i¢i Ca*? miktarinin, hasta olmayanlara gére daha fazla
oldugu gozlemlenmistir. Buda Ap ile Ca* iyon iiretimi arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir. Artan Af miktarinin sinapsin yapisint bozdugunu iddia eden
calismalar da literatiirde mevcuttur. Bunlardan [52] ¢alismasinda, hiicre i¢i ve disinda
bulunan yiliksek orandaki Af peptidlerinin néronun sinaptik iyon salinimina etkisi
lizerine analitik bir ¢aligma yapilmistir. Bu calismada, daha 6nce deneysel olarak
yapilmis bir¢ok ¢alisma temel alinarak AS’nin sinapsta gerceklesen Ca*? ve K* iyon
salinim olasiligina etkisini analiz eden bir model onerilmistir. Yapilan ¢alismada ilk
olarak aksiyon potansiyeli lireten matematiksel bir model gelistirilmis ve daha sonra
canli farelerin sinapslarindan alinan bilgiler ile modelden alinan bilgiler
karsilastirilmistir. Karsilagtirma yapilirken saglam fareler ile noronlarindaki Af
miktar1 fazla olan hastalikli farelerin sinaptik salinim degisimleri incelenmistir. Sinir
hiicrelerinde artan A miktarinin pre-sinaptik néronlarin iyon salinimini etkiledigi ve
bu etkinin de 6zellikle sinapsin CA3- CA1 bolgeleri lizerinde oldugu vurgulanmustir.

Yine [53] calismasinda, hiicre i¢inin aksine hiicre disinda biriken A miktarinin da
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sinapsin yapisint bozdugu ve bunun da néronun vesikiil salinimin etkiledigi 6ne
stiriilmiistiir. Bu ¢alismada néronlar arasinda biriken Af peptidlerinin post-sinaptik
noronlarin olimiine sebep oldugu array tomography denilen yeni bir goriintiileme
teknigi ile gosterilmistir. Bu teknik kullanilarak gercek fareler lizerinde bir¢ok analiz
deneysel olarak yapilmistir. Post-sinaptik ndron yogunlugunun artan Af miktar1 ile
degistigi ve bu degisiminde sonugta sinapslar etkilediginden bahsedilmistir. Sonug
olarak, sinapsta biriken Af miktarinin néronlarin fonksiyonunu bozdugu ve spine
birikmesine neden oldugu iddia edilmistir. [54] calismasinda ise hiicre zarmna
tutunan/yapisan Af peptidlerinin fonksiyon bozuklugu ve omirilik yikilmasi gibi
hastaliklara sebep olarak sinapsin yapisint bozdugu One siiriilmiistiir. [51]
calismasinda endoplazmik retikuluma sentetik A 25-35 veya AB 1-40 ve Ca™
inhibitdrii yerlestirilerek ndronlarin A ile Ca™ seviyesi arasindaki iliskisi deneysel
olarak c¢alisilmistir. Sonug¢ olarak artan Af miktarmin salinan Ca* seviyesini de
arttirdig1 bunun da ndron hiicresinin dliimiine sebep oldugu bdylece Ca™ seviyesi
kontrol edilebilirse Alzaymir hastaliginin da tedavi edilebilecegi iddia edilmistir.
Baska bir deneysel calismada, hiicre i¢i ve disinda biriken Af’larin, Alzaymir
hastaliginin bir modeli olan 3xTg-AD transgenic modelinde nasil degisimlere sebep
oldugu fareler iizerinde incelenmistir. Deneyler sonucunda hiicre disinda biriken
Ap’larin aslinda hiicre i¢inde biriken Af’lardan olustugu iddia edilmistir [50]. AS
‘nin noron hiicreleri lizerindeki etkisini inceleyen yayinlara bakildiginda, Alzaymir
hastalig1 ve bu hastalifa neden olan Af peptidlerinin nasil ve nerede biriktigi ve bu
hastaliga nasil sebep oldugu heniiz kesin olarak agiklanamamustir [50].

Sinir sistemlerinin kullandig1 noronal ag yapisindan esinlenilerek yeni modellerin
gelistirildigi Noro-spike haberlesme sistemleri de literatiirde bulunmaktadir [55]-[57].
Sinir aglar1 i¢in nano-6lgekli bir simiilatoriin tasarlanip néron davranislarinin analiz
edildigi calismada uyarilan néronun bu uyariya kararli olmayan bir cevap verdigi
gozlemlenmistir [56]. Diger bir caligmada ise Molekiiler haberlesmede kullanilmak
tizere suni bir néron modeli onerilmistir [57]. Bu ¢alismada ise birbiri ile senkron iki
noron, nano-cihazlarin haberlesebilmesi i¢in tasarlanip analiz edilmistir. Analiz i¢in
1slak laboratuvarlar (wet laboratory) ve genetik algoritma teknigi kullanilmistir. Beyin
fonksiyonlarinin analiz edilebilmesi i¢in dnerilen Molekiiler haberlesme modelinde,
mikro c¢iplere entegre edilebilecek sekilde tasarlanmis, ndron ve sinapslarin

biyofiziksel bir 6rnegi gosterilmistir [58]. Ayrica, beyin fonksiyonlarindan biri olan
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cerebellum yine bu ¢aligmada analiz edilmistir. Yazarlar simdiye kadar literatiirdeki
en gelismis mikro devre cerebellum modelinin kendileri tarafindan gelistirdiklerini
iddia etmislerdir. Gelistirilen néron ve hiicre modellerinin robotik kontrol
sistemlerinde nasil kullanilacagi, bu sistemlere nasil entegre edilecegi ve gercekei
model olarak tanimlanan bu sistemlerin noéro-robotik alana yeni bir bakis agisi
kazandiracagi ifade edilmistir. Akson boyunca iletisimin saglandig1 aksonal iletisim
olarak bilinen konular da literatiirde calisilmistir [59]-[61]. Bu c¢alismalarda
noronlardaki vesikiil mekanizmasi [62] ve tek girisli tek ¢ikish ve ¢ok girisli tek ¢ikish
kanal modelleri ile sinaptik boslukta iki néronun haberlesmesi analiz edilmistir [63],
[64].

Literatiirde noronlarin kendi i¢inde ve birbiri ile haberlesmesini analiz eden
bir¢ok noro-sinaptik elektronik model bulunmaktadir. Bunlardan ilki Louis Lapicque
tarafindan 1907 de Onerilen, birbirine paralel olarak baglanmis bir direng ve
kapasiteden olusan en basit ndron modelidir. Sekil 2.11°de 6nerilen modelin giris ve
cikis grafikleri gosterilmistir. Bu modelde kapasitenin doldugu ve bosaldigi zaman

aralig1 aksiyon potansiyeli liretilmesine benzetilmistir.

Ay ¢ == R§ Nj

Sekil 2.11 Louis Lapicque tarafindan literatiire kazandirilan ilk néron modellerinden
birisi

Bir diger elektronik tabanli néron modeli ise 1952°de Hodgkin ve Huxley
tarafindan kendi isimlerini verdikleri néron modeli olarak bilinmektedir. Hodgkin ve
Huxley (HH) ndéron modeli olarak literatiire giren bu model simdiye kadar gelistirilen
birgcok ndéron modeline temel tesvik etmektedir. Nitekim bu tez ¢alismasinda da
Hodgkin ve Huxley néron modeli temel alinarak yeni modeller gelistirilmeye
calisilmistir. Bu model, Sekil 2.12°de gosterildigi gibi birbirine seri bagl direng ve
gerilimler ile bunlara paralel bagl bir kapasiteden olusmaktadir. Bu seri bagli direng

ve gerilimler noronlarin ¢alismasinda ¢ok biiyiik 6neme sahip olan voltaj bagimli iyon
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kapilarini temsil etmektedir. Sekildeki Vi, Ens, Ex ve Es sirast ile hiicre zar gerilimi,
sodyum ve potasyum iyonlar: i¢in denge gerilimleri ve Cl gibi diger iyonlardan
kaynakl1 literatiirde sizint1 gerilimi olarak tanimlanan gerilimleri gostermektedir. R,
Rna ve Rs sirast ile potasyum, sodyum ve sizint1 direnglerini ifade etmektedir. Bu
direnglerin potansiyel degerleri ise Es= -54mV, Ex= -77mV, Ena= +50mV olarak
tanimlanmustir [65], [66].

VM
ks % Re TR
=
= Bs T Bm =
Sekil 2.12 Hodgkin Huxley néron modeli
HH modelinde toplam zar akimi,
avm
I—CF+Ii, (2.1)
Iy = ingFig +1p, (2.2)

ve Na, K iyonlari ile diger iyonlardan kaynakli sizint1 akimlarinin denklemleri,

iNg = gNam3h(Vm - ENa)'
gk = gKn4(Vm — Ey), (2.3)
i, = g.(Vim — EL),

seklinde ifade edilmistir. Noron hiicrelerinin i¢i ve dis1 arasindaki iyon yogunlugunun
dengesini saglayan iyon kapilarinin acilip kapanma hizlar1 daha 6nce anlatildig: gibi
farkli olabilmektedir. HH modelinde de iyon kapilarinin acilip kapanma hizlarindaki
bu degisimler m, n ve h degigkenleri ile saglanmaya ¢alisilmistir. Denklem 2.3’de gy,
gk ve g;, iyonlarin iletkenligini ifade etmekte, m ve 4, Na iyonunun sirasi ile agilmasini

ve kapanmasini, n ise K iyonunun agilmasini kontrol etmektedir [65].
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Bir diger noro-sinaptik model Gerstner ve Kistler tarafindan Hodgkin Huxley
modeline alternatif olarak Onerilmistir [67]. Integrate and Fire model (IF) olarak
bilinen bu model, Hodgkin Huxley modelinin basitlestirilmis halidir. IF modeli Louis
Lapicque’den sonra literatlirdeki en basit ve ayn1 zamanda en etkili noro-sinaptik
model olarak bilinmektedir. Ancak bu basitlik, bizim ¢alismamizdaki gibi karmasik
noro-sinaptik modellerin analizini giiglestirmektedir. Noronlar1 analiz etmek igin
gelistirilen diger bir model spike response modelidir (SRM) [67]. Bu modelde kernel
tabanli metotlar kullanilarak 6zellikle hiicre zar1 iizerine aragtirmalar yapilmustir.
Noron modelleme ve bu modeller ile aksiyon potansiyeli iiretme ile ilgili bir¢gok yeni
bilgi Izhikevich tarafindan literatire kazandirilmistir. Omegin  [68]-[70]
calismalarinda, ikinci mertebeden diferansiyel denklemler Denklem 2.4°de

gosterildigi gibi hiicre zarinin modellenmesi i¢in kullanilmaistir.

av
€= = I= Greak Vi = Viear), (2.4)

burada  greax Vin — Viear), omik sizintt akimini ifade etmektedir. Gerekli

sadelestirmeler yapildiktan sonra model,
v=b—v, egerv=1sonrav <0, (2.5)

seklinde ifade edilmistir. Burada, dinlenme durumunda v=b, esik gerilimi v=1 ve sifir
degeri olarak v=0 olarak se¢ilmistir. Bu modelde, néron b < 1 kosulunda uyarilabilir
ve b> 1 kosulunda 7=-/n(1-1/b) periyodunda bir darbe gerilimi atesleyebilecek sekilde
tasarlanmistir [70]. Noronal haberlesmenin elektronik tabanli olarak analiz edildigi
diger bir calismada ise elektronik tabanli bir néron modeli olusturulmus ve bu model
kullanilarak bir néronun iirettigi aksiyon potansiyeli gercege yakin bir sekilde elde
edilmistir [71]. Yayindan elde edilen sonuglar tezin arastirma bulgulari kisminda
detayl olarak verilmistir.

Simdiye kadar yapilan ¢alismalardan goriildiigii tizere Alzaymir hastaligi ile ilgili
gerek tip alaninda gerekse de miihendislik alaninda yapilan higbir ¢alismada bu
hastaligin teshis ve tedavisi ile ilgili kesin bir bilgi heniiz bulunmamaktadir. Ancak
Alzaymir hastalarinda, hiicre i¢i ve disinda bulunan Af miktarinin normalden fazla

oldugu yukarida detaylar1 verilen bir¢ok deneysel c¢alismada gosterilmistir.
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Gliniimiizde bilim insanlar1 bu tiir tedavisi heniiz tam olarak bulunamamis
hastaliklarin ancak tip ve mithendislik bilimlerinin ortak ¢alismasi ile ¢oziilebilecegine
inanmaktadirlar. Bu tez fikri ile miihendislik ve medikal alanlardaki ¢esitli kaynaklar
kullanilarak 6nerilen yazilim ve donanim tabanli modeller ile ¢esitli hastaliklarin
teshis ve tedavisine yardimci olmasi temennisi ile literatiire katki saglanmasi

amaglanmstir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Nano-o6l¢ekli sistemlerde verici ile alict arasindaki haberlesme ve koordinasyon,
bilinen modern elektro-manyetik tabanli sayisal teknikler kullanilarak yapilabildigi
gibi dogada bulunan biyolojik canlilarin kullandiklar elektro-kimyasal iletisim sekli
kullanilarak da yapilabilmektedir. Elektromanyetik tabanli tekniklerde mevcut iletisim
esaslar1 nano-olgekteki sistemlere uyarlanarak (6rnegin V yerine nV, 4 yerine n4, m
yerine nm gibi) haberlesme gergeklestirilmektedir. Elektro-kimyasal tabanli teknik ise
ndron ve ndronlar-arasi elektriksel ve molekiiler haberlesme esaslarina dayanilarak
gerceklestirilmektedir. Bu yontemde kullanilan iletim teknigi, haberlesme
miihendisleri tarafindan heniiz tam olarak kesfedilemese de biyolojik canlilarin
hiicreleri tarafindan veri iletisiminde ylizyillardir kullanilmaktadir. Bu iletim
yonteminde, bir hiicrede bulunan elektrik potansiyel, molekiiler yapilar ve verici ile
alic1 arasindaki uzaklik gibi kavramlar1 dikkate alan daha cok istatiksel yontemler
kullanilmaktadir. FElektromanyetik tabanli yontemler yiizyillardir bilinen ve
haberlesme sistemlerinde verimli bir sekilde kullanilan yontem olmasina ragmen,
Molekiiler haberlesme sistemlerinin medikal alanda kullanilabilme potansiyelinden
dolay1 elektro-kimyasal tabanli yontem tercih edilmektedir. Ciinkii iletimde kullanilan
elektromanyetik dalgalar canlilara zarar verebilir ve ayrica nano-0lgekteki haberlesme
sistemlerini modellemek giiniimiiz teknolojisi ile olduk¢a maliyetli bir islemdir.
Ayrica Molekiiler haberlesme sistemlerinin disaridan elektrik akimi verilmesine
ithtiya¢ olmadan mesa;j iletimi yapmasi da bu yontemin iistiin oldugunu gostermekte
ve bu yilizden de tercih edilmektedir. Bu sebeplerden 6tiirli bu calismada biyolojik
esinli (elektro-kimyasal tabanli) Molekiiler haberlesme yontemi secilmistir. Ayrica
Molekiiler haberlesme siirecinde molekiillerin vericiden aliciya tasinmasi siireci
difiizyon yasalar1 kullanilarak gerceklestirilmistir. Difiizyon yolu ile iletisim igin
molekiillerin iletim ortaminda rastgele yayilimini modelleyen Brownian Motion
paradigmalar1 kullanilmistir.

Molekiiler ~ haberlesme  sistemlerinin ~ medikal/biyomedikal  alanlara
uygulanabilmesi i¢in Oncelikle laboratuvar ya da bilgisayar yardimi ile benzetimi
yapilarak test edilmesi gerekmektedir. Boylesi sistemleri laboratuvar ortaminda test
edebilmek icin diinyada ¢ok az aragtirma kurumunda bulunan ve yapilan analizlerin
olduk¢a pahali oldugu 1slak laboratuvarlarin (Wet Laboratory) kullanilmasi

gerekmektedir. Bu ylizden gilinlimiizde arastirmacilar Molekiiler haberlesme
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sistemlerinin analiz islemleri i¢in daha ¢ok benzetim yolunu seg¢mektedirler.
Literatiirde simdiye kadar kullanilmis olan bu benzetim yontemleri Tablo 3.1°de

karsilastirmali olarak verilmistir.

Tablo 3.1 Literatiirde, Molekiiler haberlesme sistemlerinin analizinde kullanilan ¢esitli
benzetim programlari [3]

dMCS N3Sim MUCIN NanoNS BINS BNSim

Kullanilan  Java Java Matlab NS-2, Java Java
dil C++, Tel

Paralel Evet Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
calisabilme

Iletim Difiizyon Diflizyon Difiizyon Diflizyon Diflizyon Bakteri

yontemi

Girisim Hayir Hayir Hayir Hayir Evet Hayir
Acik kaynak Hayir Evet Evet Hayir Hayir Evet

Referans [72] [73] [74] [75] [76] [77]

3.1. Molekiiler Haberlesme Modelinin Yazilim Tabanh Olarak incelenmesi

Bu tez ¢alismasinin ilk boliimiinde, MUCIN simiilatoriinden [74] yararlanilarak
Matlab’da yeni bir simiilator olusturulmus ve benzetim yontemi ile aliciya ulasan
molekiillerin alic1 iizerinde bulunan reseptorlerden alici i¢ine alinma olasiligi baz
almmarak MH sisteminin analizi yapilmistir. Sistemin, Sekil 3.1°de goriildiigii gibi,
yaricapt ¢ok kiiciik kabul edilen noktasal bir verici, farkli topolojideki alict ve alici
tizerinde bulunan reseptorlerden olustugu kabul edilerek cesitli analizler yapilmistir.
Molekiillerin aliciya basarili bir sekilde ulagsma olasiliginin hesaplanmasi tek boyutlu
sistemler kullanilarak yapilabildigi gibi lic boyutlu sistemler kullanilarak da artik
yapilabilmektedir. Bu tez calismasi kapsaminda da yapilan analizler igin yiiksek
kapasiteli islem giiciine sahip bilgisayar kullanarak ii¢ boyutlu bir MH modeli
tasarlanarak hesaplamalar yapilmistir. Sekil 3.1°de 3-D olarak modellenen Molekiiler
haberlesme sisteminin temsili sistematik resmi gosterilmistir [47]. Molekiiler
diizeydeki iletisim modelinde en 6nemli kismin alict kismi1 oldugu diisiiniilmektedir ve
dolayisiyla bugiin daha ¢ok alict modellemesi ve vericiden gonderilen molekiiliin
alictya basarili bir sekilde ulagsma olasiligin1 arttirma {izerine arastirmalar
yapilmaktadir. Bu sebeple tez kapsaminda alict biriminin modellenmesi ve modelin
performansini belirlemek i¢in de bazi test ve analizler yapilmistir. Bu baglamda kiip,

kiire ve dikdortgen gibi geometrik sekillere sahip absorban (absorbing) alict modelinin
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performanslarini belirleme tizerine ¢aligma yapilmistir. Bu alict modelleri kullanilarak
tasarlanan sistem iizerinde verici-alici arasindaki uzaklik ve gonderilen (sinaptik
bosluga salinan) molekiil sayisina bagli olarak molekiillerin aliciya basaril1 bir sekilde
ulagsma olasilig1 (hitting probability), semboller arasi girisim gibi parametreler
baglaminda sistem iizerinde analizler yapilmistir. Daha sonra dnerilen modelin kanal
ortamina (sinaptik bosluk) Af peptitini temsilen kiire seklindeki yapilar gelisigiizel
zerk edilmis ve model yeniden analiz edilmistir. AB nin 6zellikle Alzaymir hastaligin
nasil etkiledigi hakkinda fikir edinmeye calisilmis ve bu etkinin nasil azaltilabilecegi
lizerine yorumlar yapilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen bulgularin
ileride gelistirilmesi muhtemel goriinen nano-robotlar gibi nano-6lgekteki yeni nesil
teknolojilere ilham kaynagi olusturarak cesitli tibbi tedavi yontemlerine yardimci

olacag diistiniilmektedir.

e Reseptor
o Molekdl

Verici

Sekil 3.1 Yazilim tabanli olarak analizi yapilan Molekiiler haberlesme sisteminin 3D
modeli

Dijital haberlesme sistemlerinde oldugu gibi molekiiler haberlesme sistemlerinde
de vericiden gonderilen bilginin alictya minimum hata ile ulastirilmasi biiylik 6nem
arz etmektedir. Fakat semboller aras1 girisim, giiriiltii vb. gibi sebeplerden 6tiirii bilgi
alici tarafina belirli oranda hata ile iletilmektedir. Bu sorunun iistesinden gelebilmek
i¢in verici-kanal-alic1 birimlerinin iyi bir sekilde modellenmesi ve senkronize edilmesi

gerekmektedir. Benzer sekilde molekiiler haberlesme sistemlerinde de hatayi
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minimize etmek i¢in molekiiler haberlesme sisteminin (verici-kanal-alic1) ¢ok iyi

modellenmesi ve kontrol edilmesi gerekir.

3.1.1. Verici ve Alic1 Birimi

Modern Dijital haberlesme sistemlerinde iletilmesi istenilen veri modiile edilerek
yayin i¢in iletisim kanalina verilmekte ve alici tarafindan alindiktan hemen sonra da
demodiile edilmektedir. Modiilasyon ve demodiilasyon islemleri sinyallerin genlik,
frekans ve fazi lizerinden yapilabilmektedir. Molekiiler iletisimde ise iletilmesi
istenilen verinin nano-6l¢ekte ve biyolojik yapida olmasi sebebi ile modiilasyon iglemi
icin baska yontemler kullanilmaktadir. Molekiillerin modiilasyonu i¢in literatiirde
bircok yontem bulunmaktadir [3]. Dijital haberlesmede kullanilan modiilasyon
teknikleri ve bu tekniklerin Molekiiler haberlesmedeki karsiligi olan teknikler Sekil
3.2, 3.3 ve 3.4°de verilmistir. Ancak bu tezde daha ¢ok alic1 birimi tasarimi ve aliciya
ulasan molekiillerin arttirilmast yoniinde bir calisma yapildigindan analizlerde

modiilasyon kismi1 dikkate alinmamustir.

Parcacik sayisina veya yogunluga gore modiilasyon:

Bu modiilasyon yonteminde vericiden ¢ikan bilginin miktarina gére anahtarlama
yapildig1 diistiniilmektedir. Alici, vericinin génderdigi bilgiyi 6nceden belirlenen bir
esik degeri ile anlayabilmektedir. Alicida algilanan bilginin miktar1 bu esik degerin
tizerinde ise algilayict “var” ve altinda ise “yok” (Dijital haberlesmedeki “1” ve “0”
gibi) bilgisini tanimlamaktadir. Bu yontem, Dijital haberlesmede kullanilan genlik
modiilasyonundan esinlenerek gelistirilmistir. Ornegin, Sekil 3.2°de genlik degeri 0.5
ve altindaki siniizoidal dalgalar “1”, genlik degeri 0.5’in iistiindeki dalgalar “0” biti
olarak tanimlanmistir. Molekiiler haberlesmede kullanilan yogunluk ya da parcacik
sayisina gore yapilan modiilasyon da ayni prensip ile ¢aligmaktadir. Alinan molekiil

sayist iki veya daha az ise “1” biti, ikiden daha fazla ise “0” biti olarak tanimlanmustir.
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Genlik Modiilasyonu Yogunluk Modiilasyonu

sin(2mr) 0.5sin(27r)

1
I
|
[
[
. |
. ]
. I
|
| I
| |
| I
«+ e > < P4 »
bit 0 | bit 1  bitd | bit 1
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
t(s) t(s)

Sekil 3.2 Parcacik sayisina veya yogunluga gore yapilan modiilasyon [3]

Parcacigin tiirine gore modiilasyon:

Bu modiilasyon yonteminde vericiden ¢ikan bilginin tiiriine gére anahtarlama
yapilmaktadir. iletilmek istenen iki tiir molekiil veya ayn1 molekiiliin farkli DNA
diziligleri i¢in anahtarlama yapilarak bilgi alici biriminde secilebilmektedir. Bu
yontem, Dijital haberlesmede kullanilan frekans modiilasyonundan esinlenerek
gelistirilmigtir. Sekil 3.3’de goriildiigli lizere Dijital haberlesmede kullanilan
modiilasyon i¢in f1 Hz frekansina sahip dalgalar “0”, /> Hz frekansina sahip dalgalar
i1se “1” bitini ifade etmektedir. Molekiiler haberlesmede ise bu islemin haberlesmede
kullanilmas: planlanan molekiil gesidine gére yapilacag diisiiniilmektedir. Ornegin,
Sekil 3.3 te goriildiigii gibi molekiil ¢esidini temsilen daire sekillere sahip molekiiller

“0”, ticgen sekillere sahip molekiiller ise “1” bitini ifade etmektedir.

Frekans Modiilasyonu Molekiil Cesidine Gore
Modiilasyon
[}
sin(2mr) sin(47wr) i
I
I
I
[ ] L
. 1k
o o
I
I
I
© bito T bit1 o T bitd T bit1 g
0 1 2 3 2 0 1 2 3 i
t(s) t(s)

Sekil 3.3 Parcacigin tiirline gére yapilan modiilasyon [3]
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Bilginin vericiden cikis siiresine gore modiilasyon:

Bu modiilasyon yonteminde vericiden ¢ikan bilginin ¢ikis siiresine gore
anahtarlama yapilmaktadir. Molekiiler haberlesmede, vericiden gonderilen bilgilerin
farkli zamanlarda salinarak aliciya gonderildigi diisiiniilmektedir. Boylece dnceden
belirlenen bir esik degeri ile alic1 gonderilen bilgiyi tanimlayabilmektedir. Bu yontem,
Dijital haberlesmedeki faz modiilasyonundan esinlenerek kurgulanmistir. Buna 6rnek
verilecek olursa; Sekil 3.4’den goriildiigii gibi Dijital haberlesmede fazi 0 ile /3
arasinda olan siniizoidal dalgalar “0”, faz1 m/3 ve daha biiyiik olan dalgalar “1” biti
gosteriyorken, Molekiiler haberlesmede 2. saniye veya daha d6nce salinan molekiiller

“0”, 2. saniyeden sonra salinan molekiiller ise “1” biti gdstermektedir.

Molekiiliin Salmim Siiresine Gore
Faz Modiilasyonu Modiilasyon

sin(2t) sin(27t + 7/ 3)

L] L]
] L ]
L] L]
< > > — >
- hit 0 e bit 1 e bit 0 bit 1
0 1 > 3 4 0 ! 2 3 4
t(s) t(s)

Sekil 3.4 Bilginin vericiden ¢ikis siiresine gore yapilan modiilasyon [3]

Verici tarafindan gonderilen bilginin dogru bir sekilde alinabilmesi i¢in alici
biriminin tizerindeki algilayici/algilayicilar (sensor), algilanan bilginin vericiden
aliciya ulagma siiresi, yogunlugu, miktar1 ve benzeri diger oOlciilebilen 6zelliklerine
gore bilgiyi tanimlayarak karar vermektedir. Bu bilgilerin tanimlanmast bir nevi

demodiilasyon islemi anlamina geldigi diistiniilmektedir.

3.1.2. Kanal Birimi

Molekiiler haberlesmede bilginin iletildigi kanal, Dijital haberlesmede kullanilan
hava ya da elektrik kablolar1 yerine gaz veya sivi ortamlardir. Boylesi bir iletisim

kanalindan bilginin vericiden alictya tasinmasi i¢in biyolojik canlilarin hiicreleri
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tarafindan  olusturulan noronal agda kullandiklar1 prensip ve yoOntemler

kullanilmaktadir. Bunlar:

- Diflizyon
- Bosluk birlesimi

- Molekiil ve bakteri tabanli motorlardir.

Biyolojik canlilarin viicut igerisinde, bilginin transferi genelde diflizyon
ortaminda molekiillerin serbest hareketi seklinde gerceklestigi bilinmektedir.
Difilizyon ile iletimde ¢ok az enerji harcanarak molekiillerin aliciya iletildigi ifade
edilmektedir [36], [78]. Difiizyon yolu ile molekiillerin vericiden aliciya nasil
iletildigini temsili olarak gdstermek icin Sekil 3.5 verilmistir. Sekilden goriildiigi gibi
verici hiicrenin uyarilmasi ile hiicre zarinda bulunan iyon kapilari agilarak sifreli
olduguna inanilan molekiil kesecikleri (vesicle) kanal ortamina salinmakta ve burada
ortama dagilan bu molekiil keseciklerin bir kismi alic1 iizerindeki reseptorlere
tutunarak yine iyon kanallar1 vasitasiyla alict hiicrenin igerisine alinirlar. Biyolojik
canlilarda bu ¢esit molekiiler iletisimin hormonlar, néro-verici, hiicre i¢i mesajlar,

DNA ve RNA gibi molekiiller tarafindan gerceklestirildigi ifade edilmektedir [4], [5].

'10 : @
/. L. S
B
® & :
® x
e
/| @ e
_® o .o v
o Molekil
Verici Alici

Sekil 3.5 Difilizyon yolu ile molekiillerin vericiden aliciya iletimi

Boylesi bir iletisim i¢in kullanilan bilgi pargaciklarinin boyutu, sekli ve iletim

ortami iletisimin Kkalitesini etkilemektedir. Ornegin, difiizyon yolu ile iletimi
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gergeklestirilen parcaciklarin boyutu (Ry) degisince difiizyon katsayisi etkilenmekte
ve buda diflizyon siirecini etkilemektedir [79]. Diflizyon katsayist,

_ kgT
" 6mpRy’

(3.1
seklinde ifade edilmektedir [3]. Burada, D = Ortamin difiizyon katsayisini, kp =
1.38 * 10723] /K Boltzman Sabitini, 7 = Ortamin sicakligin1 (Kelvin), p= Akiskanin
dinamik viskositesini ve Ry= Bilgi par¢acigimin hydraulic yarigapini ifade etmektedir.
Difiizyon katsayisinin baz1 molekiiller icin su icerisinde 25°C’de elde edilmis degerleri

Tablo 3.2°de 6rnek olarak gosterilmistir [3], [80].

Tablo 3.2 Cesitli molekiillerin 25 °C*de su igerisinde elde edilmis difiizyon katsayilari
[3], [80]

Molekiil D (um?/s)
DNA 0.81-53
Insan serum albumini 61

Insiilin 150

Sukroz 520

Glikoz 600
Gliserol 930

Nitrat 1700

Su molekiilii 2100

Literatiirde, nano-cihazlar arasi bilgi tasiyan molekiillerin serbest diflizyon
ortamin1 kullanacagindan ortaminin yapisi ve bdlgelerarasi yogunluk farki molekiiler
haberlegsmenin performansini dogrudan etkileyecegi aciktir. Aki olarak da bilinen
difiizyon, iki bolge arasindaki yogunluk farkindan dolayr pargaciklarin ¢ok yogun
ortamdan az yogun ortama hareketi seklinde ifade edilmistir (Fick’s birinci diflizyon

yasasi). Aki ya da Akim siddeti,

J=-D%, (3.2)

seklinde ifade edilmistir [81]. Burada J, D ve C siras1 ile maddenin akisini, ortamda

yayilabilme giiclinii (diflizyon sabiti) ve yogunlugunu goéstermektedir. Fick’s birinci

yasasina gore Sekil 3.6 a’da gosterildigi gibi akiskan bir ortamda pargaciklarin ¢ok
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yogun ortamdan az yogun ortama dogru yer degisimi yogunluk degisimi ile lineer ve

ters orantilidir.

X1
konumundaki
Il 4 egim X2
konumundaki
AkiJ > efim
o
L; Egim=dC/dt
E
o) Jl
1S
>
. %\ R
X1 Xs
Pozisyon (x) Pozisyon (x)
(a) (b)

Sekil 3.6 Fick’s a) birinci ve b) ikinci kanununu gosteren grafik [81]

Molekiillerin verici nano-makineden belli bir salgilanma hiz1 (emission rate) ile
iletim kanalina birakildig: diistiniiliirse, bu molekiillerin verici nano-makineden ¢
aninda ve x kadar uzakta olusturduklar1 yogunluk C(x,f), asagidaki kismi tiirevli
denklemin belli sinir (boundary) ve baslangic (initial) kosullarina gore ¢oziimii ile

ifade edilmektedir. Bu denklem literatiirde Fick’s ikinci difiizyon yasas1 olarak bilinen

% = D;V?C; denklemi temel almarak tiiretilmistir. Burada i madde ¢esidini ve C

madde yogunlugunu ifade etmektedir. Salinan (emit edilen) molekiiliin zamana bagh
olarak hareket yoniindeki (x yoniinde) yogunluk degisimi Denklem 3.3 deki gibi ifade
edilmektedir [82].

ac(x,t) _

9%C (x,t)
S =Di—5a (3.3)

dx2

Fick’s ikinci yasasina gore Sekil 3.6 b’de gosterildigi gibi akigskan bir ortamda
parcaciklarin ¢ok yogun ortamdan az yogun ortama dogru yer degisimi yogunluk
degisimi ile nonlineer ve ters orantilidir. Sekilden goriildiigii gibi iki farkli noktadaki
parcacik konumu dikkate alinirsa pargacigin (molekiillerin) yer degistirme sirasindaki

ivmesi de bu denklem ile hesaplanabilmektedir.
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Difiizyon siirecinde bilgi tasiyan molekiillerin  hareketi  gelisigiizel
olabileceginden bu hareket Brownian Motion olarak ifade edilmektedir. Pargaciklar
difiizyon yoluyla tasimirken ortamda bulunan termal enerji kullanilir. Bu yiizden
difiizyon ile iletisimde disaridan herhangi bir enerjiye ihtiya¢ duyulmayacag ifade
edilmektedir. Bilgi parcaciklarinin iletiminin ti¢ boyutlu bir diizlemdeki hareketi

asagidaki gibi formiile edilmistir [3].

N(m,c?) (3.4)
(i, i 2i) = (Xi-1,Vi-1,Zi-1) + (Bx;, Ay, Azy) (3.5)
Ax; ~ N(0,2DAt) (3.6)
Ay, ~ N(0, 2DAt) 3.7)
Az; ~ N(0,2DAY) (3.8)

Burada, m: Ortalama, o2?: Varyans, (x;,y; 2;): Bilgi pargacigmim pozisyonu,
Ax;, Ay;, Az;: At siiresi boyunca bu pargaciklarin her bir eksendeki rastgele yer

degisimi, N : Normal dagilim rastgele degiskenini gostermektedir.

Tasarlanan Molekiiler haberlesme modelinde, molekiillerin vericiden aliciya
hareketi yukarida gosterildigi gibi Normal dagilim fonksiyonu kullanilarak
gerceklestirilmistir. Dijital haberlesmede bilginin vericiden aliciya iletimi sirasinda
meydana gelen hatanin analizi ic¢in kullanilan hata fonksiyonu (error function)
denkleminin, diflizyon ortaminda Normal dagilim fonksiyonu ile hareket eden
molekiillerin hata analizi i¢in de kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Hata fonksiyonu,
Denklem 3.9°da verilen Normal dagilim olasilik yogunluk fonksiyonu kullanilarak

elde edilmektedir. Bu fonksiyonun grafiksel gosterimi Sekil 3.7°de verilmistir [83].

P(x)
|

|
|
|
|
|
|
|
|
|
0

Sekil 3.7 Normal dagilim yogunluk fonksiyonu grafigi
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_=m)?

1
Px) = -7=e 2, (3.9)

Bu denklemde, o2 ve m siras1 ile fonksiyonun standart sapma ve ortalamasini
gostermektedir. Standart normal dagilimda ¢ = 1 ve m = 0 olarak alinir. Standart
normal dagilim fonksiyonunda z = (x — m)/o ve dz = dx /o donilisiimleri yapilirsa

P(x) fonksiyonu,

2

P(x)dx = %—ne‘%dz, (3.10)

ve Normal dagilim fonksiyonunun 0’dan baslayarak z ekseni yoniindeki dagilimini

gosteren olasilik fonksiyonu asagidaki gibi ifade edilebilir.

xZ
0(z) = \/%_nfoze—de _ %erf(\/z—z) (3.11)

Denklem 3.11 kullanilarak hata fonksiyonu erf(.), ve tiimlesik hata fonksiyonu

erfc(.),

erf(z) = \/Z—Efoze‘xzdx, (3.12)
erfc(z) =1 —erf(2), (3.13)
erfc(z) = \/%fzooe‘xzdx, (3.14)

seklinde ifade edilmistir (erf(0) = 0.5 ve erf(oo) = 1 olarak bilinmektedir) [83]. Bu
ifadeler giiniimiizde Dijital haberlesme sistemlerinin analizinde de kullanilmaktadir.
Aragtirmacilar Dijital haberlesme sistemlerinde kullanilan bu denklemlerin Molekiiler
haberlesme sistemlerinde de kullanilabilecegini diisiinmektedirler. Boylece iletisim
kanalinda bulunan bir molekiiliin ¢ anina kadar alict tarafindan emilme olasilig1

asagidaki gibi ifade edilmistir [3].
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faie(©) = erfe(G=0) (3.15)

To— Tr

fad (®) =T erfeC=D). (3.16)

Burada ry verici ile alicinin merkezi arasindaki uzakligi, 7. alicinin yarigapini ifade
etmektedir [84]. Ayrica carpisma olasiligi gaus kiimiilatif dagilim fonksiyonu

cinsinden,
—'r _( - T)
faR (®) = erfe (B=) = 205, (3.17)

seklinde ifade edilmistir. Burada @(.), standart gaus kiimiilatif dagilim fonksiyonunu
(CDF) ifade etmektedir.

Kanaldan alic1 birimine ulasan molekiiller reseptorler tarafindan kimyasal
reaksiyonlar ile veya dogrudan emilerek ortamdan igeri alinirlar [33]. Molekiillerin
reseptorlere ulagsmasi ilk basarili alinma (first hitting) olarak ifade edilmistir. Bu ilk

basarili alinmanin 1-D diizlemdeki formiilii [85],

d A2
fig @) = ===~ /4%, (3.18)

ve 3-D uzayindaki formiilii,

3Dy — _Tr d -d?/4Dt
frie ) = 5 o ¢ , (3.19)

seklinde ifade edilmistir. Burada d verici ile alic1 arasindaki uzaklig ifade etmektedir.

Yukaridaki denklemler temel alinarak yazilim tabanli olusturulmus Molekiiler
haberlesme modelinin analizi i¢in iki denklem kullanilmistir. Bunlardan ilki vericiden
gonderilen molekiillerin alicida alinma olasiligin1 gosteren 4y, digeri ise molekiiller
aras1 girisimin dikkate alindig1 sinyal girisim orani (S/R-signal to interference ratio)
denklemleridir. Bu oran genellikle literatiirde semboller aras1 girisim (ISI) olarak
tanimlanmaktadir. Ancak formiil ifadesini dikkate alarak burada yapilan tanimlamanin
daha uygun olacag1 diisliniilmektedir. Dijital haberlesme sistemlerinde oldugu gibi

Molekiiler haberlesme sistemlerinde de semboller aras1 girisim veri transferindeki en
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biiyiik problemlerden birisidir. Bu yiizden ¢alismamizin ilk boliimde ISI ya da SIR’1
dikkate alan cesitli 6l¢lim ve degerlendirmeler yapilmistir. Semboller arasi girisim ya
da SIR kavrami dagilim fonksiyonlari1 cinsinden Sekil 3.8 6rnek olarak gosterilmistir.
Sekilden goriildiigii lizere ilk sembol stiresi bitip ikinci sembol siiresi baslamasina
ragmen hala ilk sembol siiresinden kalan molekiiller aliciya gelmeye devam
etmektedir. Girisime sebep olan bu molekiiller Sekil 3.8’da kirmiz1 ile gosterilmistir.
Burada sembol siiresinin uzun alinmasi, bir sinyal iletimi i¢in salgilanan molekiillerin
daha fazla oranla alic1 hiicreye ulasmasini saglayacagindan, iletisimdeki hata
yiizdesini azaltir, fakat birim zamanda gonderilen sembol sayis1 azalacagindan, veri
iletim hiz1 azalir. Diger taraftan sembol siiresinin kisa alinmasi ise, gonderilen
molekiillerin algilanma siiresinden sonra da ortamda o sembole ait molekiillerin
kalmasina sebep olacagindan ve bu molekiillerin bir sonraki sembol siiresinde alictya
ulasmast gereken molekiillere dahil olmasindan dolay1 girisime sebep olarak
iletisimdeki hata ylizdesini ve birim zamanda gonderilen sembol sayisini artirarak veri

iletim hizin1 artirir. Bu yiizden sembol siiresi segilirken, veri iletim hiz1 (kapasite) ile

hata ylizdesi arasinda dengeli bir tercih yapilmalidir [86].

. Girigim

%
p
LY
y
-
-

Alinan Molekl Sayisi

=

Sekil 3.8 Iki sembol siiresinde alian molekiil say1s1 zaman grafigi ile molekiiller arasi
girisimin gosterimi

Bir MH sisteminde, alicinin ilk sembol siiresinde aldigi molekiil sayisinin
vericinin gonderdigi toplam molekiil sayisina orani, diger bir degisle alicinin molekiil

alma olasilig1 Ay, ile ifade edilmektedir (Denklem 3.20). Literatiirde genellikle ISI

olarak ifade edilen ilk sembol siiresinde aliciya ulagan molekiil olasilig1 40’n ilk
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sembol siiresinden sonra alictya ulasan molekiil olasiligina orani ise burada SIR ile

ifade edilmistir (Denklem 3.21).

_ Nix(0)
ho= 5 0" (3.20)

ho

SIR = (3.21)

N,,.(0): Ik sembol siiresinde aliciya ulasan toplam molekiil sayisin1 ve N, (0): Tk

sembol siiresinde vericiden salinan toplam molekiil sayisin1 gostermektedir.

3.2. Molekiiler Haberlesme Modelinin Donanim Tabanh Olarak incelenmesi

Donanim tabanli modelleme ve bu modelin analizlerinin yapildigi tezin bu
boliimiinde, sinir hiicrelerinin haberlesmesi yani noronlarin haberlesmesi Molekiiler
haberlesme perspektifi ile incelenmistir. Karmasik ve kusursuz bir sekilde senkronize
olmus yapiya sahip néronlarin haberlesmesi, bilim insanlari1 tarafindan heniiz tam
olarak kesfedilemese de simdiye kadar elde edilmis bilgiler 1s18inda
gelistirmeler/iyilestirmeler  yapilip literatiire yeni  bilgilerin  kazandirilmasi
amaglanmistir. Noronal haberlesme diye de bilinen bu konu, nano-6l¢ekteki sistemler
icin heniiz arastirilma sathasinda olup, bu konuda literatiire yapilacak herhangi bir
katkinin ileride yapilacak olan ¢aligsmalara 151k tutacagi diistiniilmektedir. Bu diislince
ile donanim tabanli olarak tasarlanan MH modeli analiz edilmis ve nihai olarak sinir
hiicrelerinin haberlesebilmesini saglamaya yonelik detayl bir ¢aligma yapilmistir. Bu
baglamda, ilk olarak literatiirde bir 6rnegi olmayan elektronik tabanli bir néron modeli
olusturulmus ve bu néronun aksiyon potansiyeli liretmesi i¢in gerekli tiim ¢aligmalar
yapilmigtir. Donanim tabanli MH modelinin once elektronik elemanlar ile tasarimi
daha sonra ise tasarimi yapilan sistemin ¢iktilar1 ile Matlab’da benzetim yolu ile
analizler yapilmistir. Bu ¢alisma sonucunda elde edilen bulgularin nano-6lgekteki yeni
nesil teknolojilere kaynak olusturmasi ve bu kaynagin gelecekte gelistirilecek olan

yeni nesil tibbi tedavi yontemlerine yardimci olacagi diisliniilmektedir.

3.2.1. Elektronik Tabanh Noron Modeli

Tez galismasi1 kapsaminda Onerilen elektronik tabanli néron modeli i¢in Sekil
3.9°da gosterildigi gibi integrate, firing (atesleme) ve dinlenme fazlar1 dikkate alinarak
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modelleme yapilmistir. Elektronik modelin modellemesi, elektronik devrelerin
tasariminda siklikla kullanilan Proteus yazilimi kullanilarak gergeklestirilmis ve bu
modelden elde edilen ciktilar yine Matlab yazilimi kullanilarak test ve analiz
edilmistir. Elektronik tabanli olarak olusturulan modelde transistorlerin agik ve kapali
olmalart durumuna gore aksiyon potansiyeli olusturulmasi saglanmaktadir. Bu ylizden
modelde kullanilan BJT (gift kutuplu transistor) ve UJT (tek kutuplu transistor)

transistorleri aksiyon potansiyelinin sekillendirilmesinde biiylik 6neme sahiptir.

Gerilim (mV)

§

t (ms)
[P}
= £
[ o
T &2 K]
S = £
= (e )

Sekil 3.9 Aksiyon potansiyelin olusumunda gerceklesen fazlar

Bakir ve demir gibi maddelerin iletken, plastik ve seramik gibi maddelerin ise
yalitkan oldugu bilinmektedir. Ancak yari-iletken maddeler, normalde yalitkan
olmalarina ragmen disaridan 1s1 ve 151k gibi etkilere maruz kaldiklarinda iletken gibi
davranirlar. Elektronikte genellikle silisyum, germanyum ve galyum arsenit gibi yari-
iletken maddeler kullanilir. Bu maddeler dogadaki saf halleri yerine katki
(doping) yapilarak p ve n-tipi diyot ve transistor gibi devre elemanlarinin yapilarin
olustururlar. p-tipi yart iletkenlerde pozitif yiik tasiyicilar fazla iken n-tipi yari-
iletkenlerde negatif yiik tasiyicilar daha fazla sayidadir. Bu yiik tasiyicilari, devre
elemanlarinin {izerinden gegen elektrik akiminin hareketini saglarlar. En basit yari-
iletkenlerden biri olan ve akimin yalnizca tek bir yonde akmasini saglayan devre
elemant diyottur. Diyotlar, Sekil 3.10°de goriildiigli gibi p ve n tipi yari iletkenlerin

birlesimi ile olusturulmustur [87].
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Anot

Katot

Sekil 3.10 p ve n yari iletkenlerinin birlesimi ile olusturulmus bir diyotun temel yapisi
[87]

Sekil 3.11 a’da goriildiigii gibi iki diyot anot uglarindan birlestirilip iki gerilim
kaynagi ile beslenirse yukaridan asagiya dogru akim hareketi saglanmig olur. Cift
yonlii olarak beslenen ve p-n yari iletkenlerinden olusan bu yapilar transistorlerin nasil
calistigini gostermektedir. Yart iletkenlerin farkl: sekillerde baglanmasi ile bir gerilim
ya da akim kaynagi ile baska bir akim ya da gerilim kaynagini kontrol etmeye yarayan
bu yapilara transistor denir ve giiniimiizde en sik kullanilan transistorler BJT
transistorleridir. Sekil 3.11 b’de n-p-n tipi bir BJT transistoriin sematik goriintiisii

verilmistir [87].

Emitter

(a) (b)

Sekil 3.11 a) p ve n yari iletkenlerinin birlesimi ile elde edilen BJ7 nin temel yapisi,
b) collector, base ve emitterden olusan BJ7 nin baglant1 sekli [87]

Devre tasarimlarinda kullanilan BJT ler Sekil 3.12 b’de goriildiigii gibi base,
emitter ve collector olmak iizere ii¢ bacagi olan bir devre elemanidir.. BJT transistoriin
aktif olmasi diger bir deyisle collector ile emitter arasindan akim gegebilmesi i¢in base

ile emitter arasindan esik degerinin {izerinde akim ge¢mesi ya da base bacagina esik
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degerinin {iizerinde bir gerilim uygulanmas1 gerekir. BJT transistorleri elektronik
devrelerde genelde akim ve gerilim kazanci elde etmek icin kullanilirlar. UJT
transistorler ise daha c¢ok on-off (acik-kapali) anahtarlama devrelerinde
kullanilmaktadir. UJT transistor, Sekil 3.12 a’daki gibi bir diyotun, seri bagli iki direng
arasina baglanmasi ile elde edilir. Seri bagli bu diren¢lerden Rp: sabit degerliyken Rp;
degisken degerlidir. Rz; ve Rp> direnglerinin toplam degerinin 5-10 Af2 arasinda olmasi
beklenir. UJT transistorii Sekil 3.12 b’de gosterildigi gibi base; (B;), basez (B2) ve
emitter bacaklarindan olugmaktadir. UJT transistoriin aktif olmasi yani B ile B;
arasindan akim gegebilmesi i¢in emitter ucuna uygulanan gerilimin UJ7 nin esik

geriliminden daha biiylik olmas1 gerekir [88].

(Base;
E

o B
D
E o—H—¢ utter)

gr
R
B

{8,
(a) (b)

Sekil 3.12 a) Rpz, Rgi direngleri ile diyottan olusan UJ7T nin temel yapisi, b) basei,
base; ve emitterden olusan UJT nin baglanti sekli [88]

UJT transistoriin ¢aligma prensibini gosteren Veg;-Ig gerilim akim karakteristigi
Sekil 3.13’de verilmistir. Sekilden goriilecegi lizere Vgp; gerilimi, Vgp; geriliminden
bliylik olmadig1 siirece sifir, biiyiikk olduktan sonra ise kullanilan transistoriin
maksimum Vgp; degerine yani Vp gerilimine (tepe noktasi) kadar artip yalitim noktasi
olan Vy gerilimine (vadi noktasi) kadar diismektedir. UJ7 nin lineer olmayan akim
gerilim karakteristigi, bu transistorli basta BJT olmak {izere diger transistorlerden
ayiran en belirgin o6zelligidir. UJ7T’nin Sekil 3.13’de goriilen akim gerilim
karakteristigi onu elektronik tabanli noéron modeli olusturmak i¢in de ideal
yapmaktadir. Clinkii bir ndronun tirettigi aksiyon potansiyeline bakildiginda UJ7 nin

akim gerilim karakteristigi ile benzer bir grafik verdigi acik bir sekilde goriilmektedir.
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Sekil 3.13 UJT transistoriin gerilim-akim (Vesi-Ig) karakteristigi

Ancak elbette ki UJT tek basina aksiyon potansiyeli iretmek i¢in yeterli olmamaktadir.
Bu yiizden elektronik tabanli olarak tasarlanan néron modelinde UJ7 nin yaninda BJ7,
kapasite ve direng gibi diger elektronik devre elemanlar1 da kullanilarak gercek bir

ndéronun Urettigi aksiyon potansiyeline en yakin sekil elde edilmeye ¢aligilmistir.

3.2.1.1. Soma Modeli

UJT ve diger elektronik devre elemanlar1 kullanilarak ilk etapta Sekil 3.14’de
gorildiigli gibi elektronik tabanli bir néronun soma modeli olusturulmustur. Noéron
hiicrelerinin disaridan gelen uyartilar ile orantili olarak aksiyon potansiyeli iirettigi
bilinmektedir [57], [60]. Eger disaridan gelen uyarti/tepki fazla ise iiretilen aksiyon
potansiyelinin sikligi/frekans1 da fazla olmaktadir. Boyle hassas bir sistemi Onerilen
noron modelinde kurgulayabilmek i¢in soma modelinin girisine disaridan gelen
uyartilarin tepkisini Ol¢ebilmek icin voltaj kontrollii bir diren¢ kaynagi (VCRs)
baglanmistir. Bu direng degeri giris geriliminin degeri ile dogru orantili olarak artip
azalabilmektedir. Disaridan gelen uyartinin siddeti fazla ise gerilim degeri artmakta ve
dolayisiyla V'CRs nin degeri de artmaktadir. Sonug olarak artan V'CRs degeri modelden
elde edilen aksiyon potansiyelinin frekansini da arttirmaktadir. Onerilen néron soma
modelinde kullanilan UJT acik oldugunda, hiicre i¢i ve disi arasina (ndron zarina)
yerlestirildigi varsayilan elektronik model de aktif olur ve zardan gegen akim

maksimum olur. Boylece elektronik tabanli soma modeli darbe iiretir. UJT nin agik
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olmast BJT’yi de aktif eder ve bdylece soma zarindaki iyon kanallarinin iyonik

kontrolii gibi aksiyon potansiyeli de sekillenmis olur.

Hiicre dis1

Hiicre ici
Sekil 3.14 Elektronik tabanli soma modeli

UJT kapandiktan sonra ise BJT, C> kapasitesi ilizerinde depolanmis potansiyelden
dolayr bir siire daha aktif olur. Buda ndéronun dinlenme olarak bilinen fazini
tamamlamasini saglar. Bu durum, repolarizasyondan sonra iyonik tasimanin zar
boyunca tamamlandig1 duruma benzetilir. BJT tamamen kapandiktan sonra ise devre
integrate faz durumuna geger ve fazlar arasi bu gegisler siirekli devam eder. Onerilen
néron modelinin integrate, atesleme ve dinlenme fazlar1 dikkate alinarak aksiyon
potansiyeli olusturma asamalar1 matematiksel denklemler ile asagida detayli bir

sekilde verilmistir.

Integrate durumu:

Integrate durumunda UJT ve BJT kapali (akim gegirmez) konumdadir ve devre
Sekil 3.16°da gosterildigi gibi sadece kapasiteler iizerinden akim dongiisiinii tamamlar.
Bu durumda dogru akim (Vpc) gerilim kaynagi sadece C; ve C: kapasitelerini besler
ve C) kapasitesinin gerilimi UJT transistorlinii aktiflestirinceye kadar devre Sekil

3.15°deki durumda kalir.
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Giris
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Cikis
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Hiicre i¢i

Sekil 3.15 Soma modelinin integrate fazindaki esdeger devresi

Sekil 3.16’daki devrede C; ve C: kapasiteleri t; zaman sabiti ile ytliklenirler.

T, = 22p (3.22)

B o

burada R, VCRs’nin girisine verilen gerilime karsin elde edilen diren¢ degerini
gostermektedir. Bu fazda, BJT transistorii kapali olmasina ragmen BJ7 nin base
girisindan azda olsa bir sizint1 akimi akabilir. Ancak burada bu sizinti akimi ihmal
edilmistir. Bu durumda Ci ve C; kapasitelerinin dinamik veya gecici durum gerilimleri

ilk ve son durum degerleri kullanilarak,

. t
Ve,, (&) = V¢, ,(son) — (VCL2 (son) — ch(llk)) exp(— ;), (3.23)
seklinde ifade edilebilir [89]. Burada V¢, (son) ve Ve, (ilk) siras1 ile C1 ve C»
kapasitelerinin son ve ilk gerilim degerlerini gdstermektedir. Integrate fazinda, /=0

aninda VC"1 (ilk) = VC"2 (ilk) = 0 oldugu kabul edilmis ve V¢, ,(t) gerilimi daha basit
bir sekilde,
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VCiL2 () = Vgllz (son)(1 —exp (— %) ), (3.24)

seklinde ifade edilebilir [89]. Burada degiskenlerin iistel kisminda gosterilen endeks,
aksiyon potansiyelinin fazini gostermektedir. Soyle ki, tzi), integrate fazinda UJT
transistorii esik degerine ulastigi andaki zamani gostermektedir. Bu durumda Ci ve >

kapasiteleri karsisindaki son gerilim degerleri,

i _ VG

V¢, (son) = T (3.25)
i ViC

V¢, (son) = — Cl’; Clz, (3.26)

seklinde ifade edilebilir. Burada V}, = Vj¢; K, Na ve CI iyonlarindan kaynakli ortalama
iyon gerilimini gostermektedir. V, geriliminin negatif isaretli olmasi ise (>
kapasitesinin Sekil 3.16’da gosterilen kapasitenin + ucu referansina gore

digiiniilmektedir. Vci1 (ilk) = 0 kabul edilirse integrate fazinda Denklem (3.24),

Vi (£h) = Vg = 22 (1 — exp (— t—”) ), (3.27)

C1+C2 T1

seklinde yazilabilir ve integrate fazinin tzia aninda (integrate fazinin sonu) denklem,

i

Ve, (th) = Ve = 252 (1 = exp (— i—”) ), (3.28)

C1+C2 1

seklinde olacaktir. Burada, Vi UJT nin esik gerilimi olup membran voltaj bagimli iyon
kanalin1 temsil eder. Dolayisiyla integrate fazinin sonunda benzer sekilde ndron

modelinin membran ya da zar gerilimi,

. . . Vi.C tL
Vn(8) = VL (t)) = Vie = — ﬁ(l — exp (— f)) -V, (3.29)

seklinde yazilabilir. Burada 6nceden degerleri bilinen Vg, Ci ve C: i¢in firing zamani

ve dolayisiyla firing frekansi hesaplanabilir [71], [89]. C; kapasitesinin gerilimi
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UJT nin esik gerilimi olan Vg ye ulastiginda UJT ani ve giiglii bir akim ge¢irmeye

baslar ve firing fazi1 baglar.

Atesleme durumu

UJT nin esik degeri asildiktan sonra UJT ve BJT transistorlerinin ikisi de agik
duruma gecer (akim gegirir) ve devre Sekil 3.16°deki forma doniisiir. Atesleme
durumunun basinda (UJT agilir agilmaz) C> kapasitesinin gerilimi ile hizli bir sekilde
desarj olur (bu durum aksiyon potansiyelinin maksimum degerine ulagmasini saglar)
ve daha sonra ters kutup ile tekrar sarj olmaya baglar. C> kapasitesi desarj oldugu
zaman ndron modelinin membran gerilimi ters kutuplanir ve spike olarak bilinen

pozitif darbe degerine ulasir.

Hiicre dist
4
P——— |
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Hiicre i¢i

Sekil 3.16 Soma modelinin atesleme fazindaki esdeger devresi

Atesleme fazinin hemen basinda ilk ve son durum denklemleri kullanilarak C;

kapasitesinin gerilim denklemi integrate denklemi tiiriinden,
o , . o ¢l
Ve, (t) =V = V¢, (son) — (VC‘1 (son) — Vél(llk)) exp(— ﬁ), (3.30)

Yazilabildigi gibi atesleme fazi tiiriinden de yazilabilir. Soyle ki,
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) t—t}
VCJ; tH = VCJ; (son) — (VC]: (son) — VC]: (llk)) exp _(Tp) (3.31)
Denklem 3.31’in t’ye gore tiirevi alinirsa,

avl ®© 1
dt T2

(VC’: (son) — VC]:(ilk)) exp(— %), (3.32)

Burada VC{ (ilk) = Vg dir. Bu deger yerine konulur, V; = 7, boyutsuz diistiniiliip ve

deger olarak esit secilirse Denklem (3.32),

avl @ vl (som)

(t—th)
G —1)exp(——p), (3.33)

T2

avl
sekline doniisiir. Eger % = dl;—(tt) dontisiimii yapilirsa,

du(t) _ (t-tp)
” (au-b)exp ( — ) , (3.34)
. v/, (son)
t = t} durumunda 2O = (u - pju =2 g =L p =1, (3.35)
dt Vg VE

Bu da Izhikewich’in [70] yaymninda “integrate and fire” dinamik sistem modeli
i¢in tiirettigi u = u — 1, denklemine benzerlik gdstermektedir. Benzer sekilde C»

kapasitesi i¢in,

; ) t—tl
VC’;(t;,) =Vg—Vp = VC];(son) - (VC]; (son) — VC];(llk)) exp(——25), (3.36)

T2

yazilabilir ve C2’ ye bagli sistemin “integrate and fire” dinamik denklemi ¢ikarilabilir.

Burada sadece a degeri olacaktir. V, UJT nin devresel modelinde 6ne ¢ikan

VE=VD

diyotun ileri yondeki (aktif iken) esik gerilimi olarak gdsterilmektedir.
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Devrenin firing frekansini hesaplamak i¢in Denklem (3.30)’dan yararlanilabilir.

Bu denklemden tzi, cekilirse ve firing zamaninin integrate zamanina gore ¢ok kiigiik

oldugu diisiiniiliip ihmal edilirse t!,

v, (som)—V¢ (ilk)
Vci 1 (son)-Vg

th = 74ln , (3.37)

seklinde elde edilebilir. Eger VC"1 (ilk) = 0 olarak alinirsa Denklem (3.35),

Vcil (son)-Vg

= —74In(1 — !

Vél (son)
VE

th = —14ln ), (3.38)

Vgl (son)

th=T=-7in(1-7). (3.39)

seklinde yeniden yazilabilir. Burada </ oldugunda devre uyarilabilir ve b>1
oldugunda ise devre T = t,i, periyodunda veya f= % frekansinda (eger diirtii devam

ediyorsa) darbeler iiretebilir.

Dinlenme Durumu

Dinlenme durumunun basinda UJT kapali ve BJT acik durumda olur ve devre
Sekil 3.17°deki forma dontisiir. Ancak bu defa C: kapasitesi sarj degil desarj
olmaktadir.

Desarj durumu 7, zaman sabiti ile gergeklesir ve 7, = (C; + C;)(VCRs + R¢g)
seklinde ifade edilebilir. Burada R-; BJT nin kollektorii ile emitteri arasinda Olgiilen
i.(t)’ye ve dolayisiyla i,(t)’ye baghh dinamik bir direngtir. Dolayisiyla yaklasik

olarak,
T, = (Cy + C,)(VCRs + 7D, (3.40)

Le(t)

seklinde yazilabilir. i,(t) = (1 + B)ip(t) yazilirsa,
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Sekil 3.17 Soma modelinin dinlenme fazindaki esdeger devresi

Rp

~ bRy N ~
T, =2 (C+C)Ry+——-) = (C1+C)(Rg + arp

(1+B) ip(t) ); (341

seklinde elde edilir. Devre dinlenim durumunda iken (pulse tiretmiyorken) devrenin

DC analizi yapilabilir. Bu durum,

V& =Vp +Vep + IgRg = Vgg + Ig/(1 + B)Ry, + IRz, (3.42)
veE
V& = Ve + IgRp, (3.43)

seklinde ifade edilebilir [71]. Bu denklemlerden BJ7T nin kollektor emitter gerilimi,

_ _Ie _
ce = Gz Ro = IoRo, (3.44)

veya devre dinlenim durumda iken bu parametrelerin zamana bagli olarak degistigi
ancak atesleme esigi altinda kaldig1 diistiniiliirse Vg’ nin anlik gerilimi zamana bagh

olarak,
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Ig(t)
Vee(t) = (1E+B) Ry = I, (t)Rp, (3.45)

seklinde ifade edilebilir. Baz akimi ise ayn1 zamanda Vcd1 (t) ye bagli olarak,

v (©)-VpE
Rp+(1+B)RE

i, () = (3.46)

seklinde yeniden ifade edilebilir. Emitter akimi, kapasitelerin akimlar1 cinsinden,

e(t) = B ip(t) =i, (D) + ic, (D), (3.47)
d d
i (8) = ¢, a8 4 ¢, 790, (3.48)

seklinde ifade edilebilir [70], [71]. Devrenin dinamigini anlik baz akimi cinsinden de

ifade etmek miimkiindiir. Soyle ki,

ip(t) = ip(son) — (ip(son) — iy (ilk)) exp(— é), (3.49)

73 2 Ci(Ry + Rg(1 + B)), (3.50)

BJT transistoriin i, (son) baz akimu sifir olacagindan Denklem (3.43)’de verilen genel

baz akimi denklemi,

i (£) = 0 — (0 — i, (ilk))exp(— é), (3.51)

i, (t) = ip(ilk)exp(— é), (3.52)

seklinde yazilabilir [71]. Daha sonra Denklem (3.38) kullanilarak,

ip(8) = e (- 5, (3.53)

Rp+(1+B)REg

seklinde elde edilir [70]. Burada V¢, (t?), dinlenme durumunda C; kapasitesinin

gerilimine esittir. Dinlenme durumunda ndéronun dinlenim durumu membranin
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gerilimi (> kapasitesi ile K, Na ve CI iyon konsantrasyon farkini temsil eden V,

gerilimlerinin farkina esit olur.

Vn(t) = V¢, — (3.54)
AOE VCE(t) +ip(t) R = Vie = iy ()R, + (14 ) Rp) = Vi, (3.:55)
Vn(6) = (Vg (69) = Vi) exp (= =) = Vic . (3.:56)

C1 ve C; kapasiteleri tamamen desarj olduktan sonra aksiyon gerilimi olusma
stireci tamamlanmis olur ve iki transistor de tekrar kapanir. UJT nin esik degeri tekrar
asilmayana kadar yani esik {istli bir tetikleme yapilmayana kadar membran voltaj
bagimli iyon kanallarimi temsil eden UJT kanali agilmaz. Devreye esik Ustii bir
tetikleme geldiginde tetikleme siiresince devre gercek bir ndron gibi aksiyon
potansiyeli liretir ve tetiklemenin siddeti ne kadar biiyiik ise iiretilen darbelerin
frekansi da o denli biiyiik olur, yani devre ayni zamanda voltaj1 frekansa doniistiiren

bir devre niteligindedir ki bu durumun néronlarda da mevcut oldugu bilinmektedir.

3.2.1.2. Akson Modeli

Soma modellendikten sonra somada elde edilen aksiyon potansiyellerinin akson
terminalinde iletilebilmesi i¢in Sekil 4.18’deki gibi birbirine paralel bagli direng ve

kapasite ile bunlara seri bagl endiiktanstan olusan bir akson modeli olusturulmustur.

3.2.1.3. Kleft Modeli

Son asamada, yukarida tasarimi yapilan elektronik tabanli néron modellerinin
birbiri ile baglantis1 diger bir deyisle bir ndron hiicresinden digerine bilgi aktarimi i¢in
elektronik tabanli bir kleft modeli olusturulmustur. Sekil 3.19°dan goriildiigi gibi iki
noron arasindaki bolge yani kleft, birbirine paralel bagli bir direng ve kondansatérden
olusmaktadir.  Aksiyon potansiyellerinin  ndronlar  arasindaki iletiminin
elektrokimyasal yontem ile gergeklestigi ifade edilmektedir. Dolayisi ile aksiyon
potansiyellerinin sinaptik bosluktaki iletimi bir kondansatoriin sarj ve desarj durumuna
benzetilebilir. Buda kleft modelini kondansator ile modellemeyi uygun kilmaktadir
[90], [91]. Ayrica her ortamin bir iletkenligi ya da direnci oldugunu kabul ederek

kondansatore paralel bagli bir direng de baglanarak sinaptik boslugun modeli
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olusturulmustur. Ayn1 zamanda bu yap1 sinaptik boslugun bir algak geciren filtre gibi

davrandigini da gostermektedir.

Hiicre dist L L,

Cikis

Soma Hiicre ici Akson

Sekil 3.18 Tasarimi yapilan soma ve akson modellerinin birbirine baglanmasi ile elde
edilen ndron modeli

Pre-sinaptik néron Post-sinaptik néron

Sekil 3.19 Pre ve post-sinaptik hiicrelerin birlesim bdlgesi olan kleftin birbirine paralel
bagli bir direng ve kapasite ile modellenmesi

3.2.1.4. Elektronik Tabanh Noron Modelinin Hata Oram Analizi

Elektronik tabanli néron modelinin soma, akson ve kelft modelleri tasarlandiktan
sonra Onerilen modelin hata oraninin hesaplanabilmesi i¢in sistemden alinan veriler
Matlab yardimi ile analiz edilmistir. Sistemden kaynakli hatanin minimuma
indirilmesi i¢in analizler 100 defa tekrarlanmistir. Test icin ilk olarak literatiirde de

hata oran1 hesabinda siklikla kullanilan kareler hatasi (Squarred Error:SE) gonderilen
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ve alinan darbe genlik sayist dikkate alinarak Denklem 3.51°deki gibi hesaplanmistir
[92].

#p—#p2\ 2
SE(#p) = (”#—plp) : (3.62)

burada #p,, ilk néronun ¢ikisindaki darbe sayisini, #p, ise ikinci néronun ¢ikisindaki
darbe sayisini1 gostermektedir. Ayrica dnerilen modelden elde edilen darbelerin anlik
frekansina bakilarak ortalama kareler hatas1 (Mean Squarred Error:MSE) da
hesaplanmistir [93].

MSE(f) =2 (Shey (BnLm)”), (.69

fim

burada fi,, = 1/T1,, ilk néronun ¢ikisinda m anindaki anlik frekansini, f,,, = 1/T,p,
ikinci néronun ¢ikisinda m anindaki anlik frekansini, M ise darbe aralik sayisini

gostermektedir.

3.3. Difiizyon ve Dielektrik Sabiti Arasindaki Iliskinin Incelenmesi

Kondansatorler, Sekil 3.20°de gosterildigi gibi iki paralel iletken plaka (genellikle
metal) ve bu iletken plakalarin birbirine temas etmesini 6nleyen (ayiran) “dielektrik”
ad1 verilen yalitim malzemesinden olusurlar. Kondansatorler elektrik yiiklerini kisa

stireligine depo etmeye yarayan devre elemanlaridir.

oc(®)

Sekil 3.20 Bir kondansatdriin temel yapisini gésteren sematik ¢izim
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Bu plakalara bir gerilim uygulandiginda, dielektrik malzemenin igerisinde
bulunan ytiklerin yer degisimine bagli olarak gerilim verilen tarafin karsisinda bir yiik
olusur ve boylece akim, gerilim verilen taraftan diger tarafa iletilmis olur.

Kondansatoriin genel formiilii asagidaki gibi ifade edilmektedir.

C= (3.64)

Burada 4 iletken plakanin alani, d plakalar arasindaki uzaklik, € ise plakalar arasindaki
dielektrik malzemenin 6zelligine bagli bir sabiti ifade etmektedir. Benzer sekilde

direncin genel formiilii asagidaki gibi ifade edilmistir.

(3.65)

Burada ise L malzemenin uzunlugu, 4 enine kesit alani, p ise 6zdirenci ifade eder.
Denklem 3.53 ve 3.54’den anlasilacag: lizere kapasitenin degeri ile dielektrik sabiti ve
direncin degeri ile 6zdireng arasinda dogru orantili bir iliski bulunmaktadir. Molekiiler
haberlesmede kullanilan difiizyon sabiti ile direncin 6zdirenci ve kapasitenin dielektrik
sabiti arasinda da dogru orantili bir iliski oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin [94]
calismasinda H>O, CéH¢ ve CCls molekiillerinin diflizyon sabiti ve gecirgenligi
karsilastirilmis ve aralarinda dogru orantili bir iligki oldugu gosterilmistir. [91]
yayminda ise noronlar arasi iletisim, elektro-difiizyon kanunu kullanilarak
incelenmistir. Bu ¢alismada uzay ve zaman 6l¢eginde debye uzunlugu (Lp~1 — 2 nm)
ve debye zamani (tp) tanimlar1 kullanilarak difiizyon ve dielektrik sabiti arasindaki

iliski elektrolitler i¢in incelenmistir. Bu tanimlarda kullanilan formiiller asagida

verilmistir.
Ly = /%Zz" (3.66)
tp = Lp°D71, (3.67)
RTs,
= ﬁ (3.68)
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R, T, F, C sirasi ile gaz sabiti, sicaklik, faraday sabiti ve elektrolitin yogunlugunu
gostermektedir. Burada kullanilan difiizyon sabiti elektrolitler i¢in kullanilmaktadir.
Ancak sinaptik boslukta bulunan molekiillerinde iyonik yapida oldugu varsayilirsa bu
bagintilarin Molekiiler haberlesmede kullanilan difiizyon sabiti i¢in de gecerli
olabilecegi disiiniilebilir. Ayrica tez ¢alismasimin ikinci kisminda analizi yapilan
elektronik modelin sinaptik boslugunda bulunan kapasitenin dielektrik sabiti
degistirilerek verici ve alict arasindaki bilgi transferinin bu degisimden nasil
etkilendigi incelenerek diflizyon sabiti ile dielektrik sabiti arasindaki iligki deneysel
olarak gosterilmeye calisilmistir.

Yukarida verilen materyal ve yontemler kullanilarak basta Alzaymir olmak {izere
bir¢ok hastaliga sebep olan A peptidlerin bu hastaliklari nasil etkiledigi ve bu etkinin
nasil azaltilabilecegi iizerine bazi analizler sonraki béliimde detayli olarak
anlatilmistir. Yapilan analizler yazilim ve donanim olmak {izere iki ayr1 boliimde

incelenmistir.
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4. AB’NIN YAZILIM TABANLI MH MODELI UZERINDEKI ETKiSININ
ANALIZI

Bu boéliimde, yazilim tabanli olarak 3-D uzayda noktasal bir verici (yarigapt ¢ok
kiiclik kabul edilen bir kiire) ve farkli topolojilere sahip alici (kiip, kiire ve prizma gibi)
kullanilarak Matlab ortaminda olusturulan Molekiiler Haberlesme modeli c¢esitli
parametreler i¢in analiz edilmistir. Sekil 3.1°de gosterildigi gibi alici birimi 3-D uzayin
orijinine, verici birimi ise alicidan d kadar uzaga yerlestirilmistir. Alict lizerindeki
reseptorler ve sinaptik iletisim kanalindaki Apf peptid parcaciklar1 rastgele
dagitilmistir. Verici ile alict arasindaki veri transferinin vericiden salinan molekiiller
tarafindan gerceklestirildigi diisiiniilerek bu molekiillerin alict tarafindan alinma
olasilig1, miktar1 ve sembol siireleri boyunca birbirine karigmasi ile ortaya ¢ikan
girigsim ve tiim bu parametrelere AfS nin etkisi incelenmistir. Farkli topolojideki alict
modellerinin test edilmesinin sebebi farkli alict modellerinin Dijital haberlesme
sistemlerindeki mikro serit veya yama (patch) anten yerine kullanilabilme
potansiyelidir. Bu sebeple alicinin degisik formlari denenerek sinyal iletim orani
arttirllmaya ve molekiiller aras1 girisim azaltilmaya calisilmistir. Bilgi tasinmasinda
kullanilan molekiillerin, akigkan bir ortamda materyal ve yontem boliimiinde detaylar
verildigi gibi Difiizyon yasalarindan Fick’s ikinci kanunu ve Brownian formuna gore
hareket ettigi varsayilmistir. Bu siirecte, tipki biyolojik canlilarin néronal iletisim
mekanizmasinda oldugu gibi, vericiden salinip aliciya ulasan molekiillerden sadece
alici iizerine yerlestirilmis reseptorlere takilan molekiiller dikkate alimustir.
Reseptorlere tutunup alici tarafindan algilanan molekiillerin analizi i¢in vericiden
salinan molekiillerin alict tarafinda alinma olasiligr 49, hesaplanmistir. Dijital
haberlesme sistemlerinde oldugu gibi Molekiiler haberlesme sistemlerinde de
semboller aras1 girisim veri transferindeki en biiylik problemlerden birisidir. Bu
ylizden burada yapilan analizler sirasinda molekiiller arasi girisim i¢in SIR
hesaplanmistir. Bu bdliimde yapilan analizler sirasinda kullanilan tiim sistem
parametreleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Farkli topolojideki alict modellerinin denendigi ¢aligmanin ilk asamasinda, Sekil
4.1’de goriildiigi gibi yiizeyinde reseptorler bulunan bir kiire alicti modeli analiz

edilmistir.
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Tablo 4.1 Yazilim tabanlt MH modelinde kullanilan sistem parametreleri

Sistem Parametresi Degeri
Difiizyon sabiti 79.4 um?/s
d 3-5um
r 2.87-4.92 um
rs 0.01-0.1 um
Reseptor sayisi 7200-72
Alicinin hacmi 100-1000 um’
Ortamdaki Af sayisi 100-1000

4.1. Kiire Alict Modeli

Bu boliimde daha once literatiirde de birgok arastirmaci tarafindan analizleri
yapilmis olan kiire alict modelinin reseptdr yaricapi, hacmi ve alici ile arasindaki
uzakligi degistirilerek MH sistemi analiz edilmis ve elde edilen sonuglar
degerlendirilmistir. Bu analizin yapilmasindaki ama¢ MH modelinin farkl
topolojideki alici modelleri denenmeden Once literatiirdeki mevcut modeller ile

karsilagtiritlmasinin yapilarak test edilmesidir.

Sekil 4.1 Kiire alict modeli

Bu analiz i¢in alict yaricapt »=3.101 um, verici ile alic1 arasindaki uzaklik d=3
pum olarak alinmis ve reseptdr yaricapinin = 0.01, 0 05 ve 0.1 um degerlerinde elde

edilen 49 ve SIR sonuglar1 Sekil 4.2 ve 4.3’de gosterilmistir. Reseptdr yarigapi
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degistirilirken alic1 ylizeyinde bulunan biitlin reseptorlerin kapladig toplam alan esit
olacak sekilde reseptor sayisi degistirilmistir (7,=0.01 um iken reseptdr sayis1 7200,
rs=0.05 um iken reseptor sayist 288, r=0.1 um iken reseptor sayis1 72). Denklem
3.20’ye gore hp oraninin yiiksek ¢ikmasi alicida alinan molekiillerin daha yiiksek bir
olasilik ile alindigini, Denklem 3.21°e gore ise SIR oraninin yiiksek ¢ikmasi
molekiillerin daha az girisim ile aliciya ulastigini gostermektedir. Sekil 4.2°den
goruldiigi gibi yaricapit 0.01 um olan reseptorlerin kullanildigin MH modelinde,
molekiillerin alicida alinma olasilig1 daha yiiksek ¢ikmistir. Sekil 4.3°den gorildiigii
gibi farkli yarigaptaki reseptorlerin molekiiller arasi girisime olan etkisi incelenmis ve
elde edilen SIR sonuglar1 birbirine yakin ¢iksa da en yiliksek S/R degerinin, yani en az
girigimin, yaricapt 0.01 um olan reseptdrlerin kullanildigt MH modeli ile elde edildigi
goriilmiistiir. Reseptor yaricapinin degistirilmesi ile elde edilen 49 ve SIR sonuglar
birlikte degerlendirildiginde, az sayida biiylik yarigapl reseptorlerdense ¢ok sayida
kiiciik yaricapli reseptorlerin alici ylizeyine yerlestirilmesinin daha iyi olacagi
sonucuna varilmaktadir. Ayrica burada elde edilen sonucglar bu konu ile ilgili
literatiirde daha once yapilan calismalarin [26], [74], [84] sonuclar1 ile benzerlik

tagimasindan dolay1 6nerilen modelin dogrulugu reseptorler agisindan tespit edilmistir.

0.1 I I

—g rs=0.01um (kiire)
—8 T =0.05um (kiire)
=& 1 =0.1,m (kiire)

0.06
Q i
=

0.04

0.087

=00
P00
T =)

0.02

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7
Sembol siiresi - tg(s)

Sekil 4.2 Farkli yarigaptaki reseptorlerin kullanilmast ile elde edilen /¢ - sembol siiresi
grafigi
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0
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7

Sembol siiresi - t (s)

Sekil 4.3 Farkli yarigaptaki reseptorlerin kullanilmasi ile elde edilen SIR - sembol
stiresi grafigi

Ayrica dnerilen model, 100, 500 ve 1000 um? gibi farkli hacme sahip kiire alict
icin test edildiginde Sekil 4.4 ve 4.5°deki Ao ve SIR sonuglari elde edilmistir. Sekil 4.4
ve 4.5’ten goriildiigi tizere kiiglik hacme sahip kiire alict modeli kullanildiginda /¢ ve
SIR oranlariin daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Alict hacminin degistirilmesi ile
elde edilen 4y ve SIR sonuclar1 degerlendirildiginde, ayn1 yaricap ve sayiya sahip
reseptorlerin alic1 yiizeyinde genis bir alana dagitilmasindansa dar bir alana
dagitilmasinin daha iyi olacagi goriilmiistiir. Ancak reseptorlerin alict yiizeyine
dagitilma yogunlugunun belirli bir degeri gegmemesi beklenir ¢linkii reseptorler {ist
iiste gelecek kadar yogunlugun arttirilmasinin molekiiliin alicida alinma olasiligini
kotii etkileyecegi diisiiniilmektedir. Kiigiik hacme sahip alict modelinin daha iyi sonug
vermesinin verici ile alicitya ulagan molekiillerin ortalama uzaklig: ile ilgili oldugu
diistintilerek verici-reseptor merkezi aras1 uzaklik ile reseptdr sayisi analizi de bu
boliimde yapilmistir. Sekil 4.6’dan goriildiigii ilizere verici ve reseptor merkezleri
arasindaki uzaklik esitken kiigiik hacme sahip alicinin reseptor miktart en yiiksek

¢ikmustir.
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—h Hacim=100 um’i
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Sembol siiresi - t (s)

Sekil 4.4 Farkli boyutlardaki kiire alict model i¢in 4 - sembol siiresi grafigi (d=5 um,
rs=0.02 um ve reseptor say1si=1800). Bu verinin elde edilmesi siirecinde vericiden
alicinin en yakin noktasina olan uzaklik esit olacak sekilde alicinin boyutu
degistirilmistir. Bu durumda vericinin 3D uzayindaki konumu sabit tutulurken alicinin
konumu degismektedir

2 [ [

== Hacim=100 /Lm?’
= = Hacim=500 u e
1 H Hacim=1000/-5%

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7
Sembol siiresi - ts(s)

Sekil 4.5 Farkli boyutlardaki kiire alict model i¢in S/R - sembol siiresi grafigi (d=5
um, r~=0.02 um ve reseptér sayisi=1800). Bu verinin elde edilmesi siirecinde
vericiden alicinin en yakin noktasina olan uzaklik esit olacak sekilde alicinin boyutu
degistirilmistir. Bu durumda vericinin 3D uzayindaki konumu sabit tutulurken alicinin
konumu degismektedir
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Verici ile reseptor merkezleri arasindaki ortalama uzaklik hesaplandiginda ise
100, 500 ve 1000 um? hacimlerindeki alici modellerinin ortalama uzaklig1 sirasiyla
8.2242,10.7497 ve 12.3464 um hesaplanmistir. Alinan sonuglardan anlasilacagi lizere
kiigiik hacme sahip alict modelinin reseptorlerinin ortalama uzaklig1 vericiye daha
yakin ¢ikmis yani sinyal iletim orani artmistir. Buda molekiillerin alicida alinma
olasiligini arttirmistir. Reseptorlerin sayist ve yarigapi esit tutuldugunda daha kiiciik

hacme sahip alict modelinin neden daha iyi sonug¢ verdigi anlagilmaktadir.
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Sekil 4.6 Kiire alict model i¢in reseptdr sayisi ile reseptdr merkezlerinin vericiye olan
uzakligr arasindaki iligki. Bu verinin elde edilmesi siirecinde alicinin en yakin
noktasina olan uzaklik esit olacak sekilde alicinin boyutu degistirilmistir. Bu durumda
vericinin 3D uzaymdaki konumu sabit tutulurken alicinin ve reseptdrlerin konumu
degismektedir

Hem Dijital hem de Molekiiler haberlesme sistemlerinde verici ile alici arasindaki
uzaklik artinca sinyal iletim oraninin diistiigii bilinmektedir. Alic1 ve verici arasindaki
uzakligin sinyal iletim oranini nasil etkiledigini gorebilmek icin farkli d uzunluklar
dikkate alinarak /9 ve SIR analizlerinin yapilmasina ihtiya¢ duyulmustur. Sekil 4.7 ve
4.8’den goriildiigii iizere artan d degeri ile Ay ve SIR degerleri azalmistir. Elde edilen
sonuclardan, Dijital haberlesme sistemlerinde oldugu gibi Molekiiler haberlesme

sistemlerinde de verici ile alic1 arasindaki uzakligin artmasi ile sinyal iletim oraninin
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Sekil 4.7 Verici ve kiire alict arasindaki farkli d uzunluklari i¢in 4y - sembol siiresi
grafigi (r=3.101 um, rs=0.02 um ve reseptor sayisi=1800)
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Sekil 4.8 Verici ve kiire alic1 arasindaki farkli d uzunluklari igin S/R - sembol siiresi
grafigi (r=3.101 um, r=0.02 um ve reseptor sayisi=1800)
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diistiigii hem literatiirde [26], [74], [84] hem de burada yapilan ¢alismada goriilmiistiir.
Boylece 6nerilen model, verici ile alict arasindaki uzakligin sinyal iletim oranina etkisi

bakimindan test edilmistir.

4.2. Yarim Kiire Alic1 Modeli

Sinyal iletim oranini arttirmak ve molekiiller arasi girisimi azaltmaya yonelik
yapilan caligmalardan bir tanesi de Sekil 4.9’da goriildigii gibi yarim kiire alict
modelidir. Bu model, alic1 {izerinde bulunan reseptorlerin kiirenin yarim yiizeyine
dagitilmasi ile elde edilmistir. Yarim kiire modelinin diiz tarafi vericiye bakacak
sekilde 4o ve SIR analizleri yapilmistir. Burada tanimlanan yarim kiire alict modelinin
kullanilma amac1 vericiye yakin olan tarafin reseptér yogunlugunu arttirmak ve

bdylece daha ¢ok molekiiliin reseptorler tarafindan yakalanmasini saglamaktir.

Sekil 4.9 Yarim kiire alict modeli

Sekil 4.10 ve 4.11°de yarim ve tam kiire alici modellerinin karsilastirilmasi
yapilmistir. Toplam reseptor sayisi dahil tiim sistem parametreleri ayni olan yarim ve
tam kiire alict modellerinden yarim kiire modelinin, Sekil 4.10°da gortildiigii gibi daha
yiiksek molekiil alma olasiligina ve Sekil 4.11°den goriildiigii gibi daha yiliksek S/R
oranimna sahip oldugu goriilmiistiir. Bdylece reseptorleri kiirenin  tamamina
dagitmaktansa ayn1 miktarda reseptorii kiirenin yarisina dagitilmasinin daha iyi sonug
verecegi diisiiniilebilir. Ayrica vericinin, yarim kiire modelinin diiz tarafina bakacak
sekilde yerlestirilmesi ile daha iyi sonu¢ alinmistir. Ciinkii bu durumda vericiden

salinan molekiillerin alic1 ylizeyinde bulunan reseptorler ile temas kurma olasiliginin
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Sekil 4.10 Reseptorlerin kiirenin tamamina ve yarisina dagitilmasi durumu igin /g -
sembol siiresi analizi
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Sekil 4.11 Reseptorlerin kiirenin tamamina ve yarisina dagitilmasi durumu i¢in SIR -
sembol siiresi analizi
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arttig1 diisiiniilmektedir. Buda yarim kiire modelinin tam kiire modelinin yerine tercih
edilebilecegini gostermektedir. Tam kiire modelinde oldugu gibi yarim kiire alici
modelinde de kiire hacmi ile sinyal iletim orani ve girisim arasindaki iliskinin analizi
de burada yapilmistir. Yarim kiire alici modelinin 100, 500 ve 1000 um? hacmindeki
alic1 reseptorleri ile verici arasindaki uzaklik dikkate alinarak model analiz edilmistir.
Analiz sonucunda, Sekil 4.12°de goriildiigli lizere tam kiire modelinde oldugu gibi
yarim kiire alict modelinde de verici ve reseptdr merkezleri arasindaki uzaklik esit
tutuldugunda kii¢iik hacme sahip alicinin reseptdr miktar1 daha yiiksek c¢ikmustir.
Verici ve reseptdr merkezleri arasindaki ortalama uzaklik 100, 500 ve 1000 um> hacme
sahip yarim kiire modeli i¢in siras1 ile 5.6303, 6.1633 ve 7.1956 um olarak
hesaplanmistir. Tam ve yarim kiire alict modelleri i¢in hesaplanan ortalama uzaklik
degerleri karsilastirilinca yarim kiire modelinin vericisi ile reseptor merkezleri arasi
ortalama uzakliginin daha kiigiik ¢iktigi goriilmiistiir. Buda yarim kiire modelinin

neden tam kiire alict modelinden daha iyi sonug verdigini gostermektedir.
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Sekil 4.12 Yarim kiire alici model i¢in reseptdr sayisi ile reseptor merkezlerinin
vericiye olan uzaklig1 arasindaki iliski. Bu verinin elde edilmesi siirecinde alicinin en
yakin noktasina olan uzaklik esit olacak sekilde alicinin boyutu degistirilmistir. Bu
durumda vericinin 3D uzaymdaki konumu sabit tutulurken alicinin ve reseptdrlerin
konumu degismektedir
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4.3. Kiip Alic1t Modeli

Farkli topolojilerdeki alict modellerinin yazilim tabanli olarak analiz edildigi tezin
bu boliimiinde Sekil 4.13’de goriilen kiip alict modeli i¢in ¢esitli analizler yapilmistir.
Kiire alict modelinde oldugu gibi farkli boyutlardaki reseptorlerin kiip alict modelin
lizerine yerlestirilmesi ile molekiillerin alicida alinma olasiligi ve iletim sirasinda

meydana gelen girisim incelenmistir.
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Sekil 4.13 Kiip alict modeli

Bu modelinin analizi sirasinda kullanilan sistem parametreleri kiire alict modelinde
kullanilan sistem parametreleri ile aynidir. Reseptor yaricapinin 7= 0.01, 0.05 ve 0.1
um degerleri i¢in A9 ve SIR analizlerinin yapildi§1 modelde, d=3 um ve hacim 125 um’
olacak sekilde kiipiin her bir kenar uzunlugu 5 um olarak alinmistir. Kiire alici
modelinde oldugu gibi kiip alict modelinde de reseptor yarigcapr degistirilirken alici
yiizeyinde bulunan biitiin reseptorlerin kapladigi alan esit olacak sekilde reseptor
sayist da degistirilmistir (7=0.01 um iken reseptor sayist 7200, »~=0.05 um iken
reseptor sayisi 288, r=0.1 um iken reseptor sayis1 72). Sekil 4.14’ten goriildigii tizere
kiire modelinde oldugu gibi kiip alici modelinde de kiiciik yarigapli reseptdrlerin
kullanilmasi ile sinyal iletim orani daha yiiksek ¢ikmistir. Sekil 4.15°de ise kiip alict
modelin molekiiller aras1 girisim, SIR agisindan analiz sonucu gosterilmistir. Kiire alic1
modelinde oldugu gibi degisen reseptdr yarigapi, molekiiller aras1 girisimi ¢ok az
etkilemis ancak en az girisim kiigiik yarigapl reseptorlerin kullanilmasi ile elde
edilmistir. Bu durumda kiire alici modelinde oldugu gibi kiip alict modelinde de

reseptOr yarigapinin molekiiller aras1 girisimi ¢ok az etkiledigi sonucuna varilabilir.
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Sekil 4.14 Farkli yarigaptaki reseptorlerin kullanilmasi ile elde edilen 4y - sembol
stiresi grafigi
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Sekil 4.15 Farkli yarigaptaki reseptorlerin kullanilmasi ile elde edilen SIR - sembol
stiresi grafigi
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Sonug olarak, az sayida biiylik yaricapli reseptorlerdense ¢ok sayida kiiciik
yaricapli reseptdrlerin kiip alic1 ylizeyine yerlestirilmesi ile daha iyi sonuglar elde
edilmistir.

Kiirede oldugu gibi kiip alict modelinde de farkli hacimlere sahip alicilar igin
sistem &y ve SIR agisindan analiz edilmistir. Kiip hacminin 100, 500 ve 1000 um?
degerleri i¢in Sekil 4.16 Ao ve Sekil 4.17°deki SIR sonuglar1 gosterilmistir. Analiz igin
d=5 pym, r~=0.02 um ve diger biitiin sistem parametreleri esit alinmistir. Sekil 4.16 ve
4.17°den goriildigii tizere kiigiik hacme sahip kiip alict modelinin kullanilmasi ile daha

yiiksek /9 ve SIR degerleri elde edilmistir.
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Sekil 4.16 Farkli boyutlardaki kiip alict model i¢in /4y - sembol siiresi grafigi. Bu
verinin elde edilmesi siirecinde vericiden alicinin en yakin noktasina olan uzaklik esit
olacak sekilde alicinin boyutu degistirilmistir. Bu durumda vericinin 3D uzayindaki
konumu sabit tutulurken alicinin konumu degismektedir

Daha kii¢iik hacme sahip kiip alict modelinin neden daha iyi sonug¢ verdigini
gosterebilmek i¢in kiire alict modelinde oldugu gibi verici ile reseptér merkezleri arasi
uzakligin reseptor sayisina gore degisimi analiz edilmistir. Sekil 4.18°de goriildiigii
tizere reseptorlerin merkezleri ile verici arasindaki uzakligin en fazla oldugu bolgede

reseptOr miktarinda ani bir artis olmustur. Bunun sebebi kiipiin yan yiizeylerinde
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Sekil 4.17 Farkli boyutlardaki kiip alict model i¢in SIR - sembol siiresi grafigi. Bu
verinin elde edilmesi siirecinde vericiden alicinin en yakin noktasina olan uzaklik esit
olacak sekilde alicinin boyutu degistirilmistir. Bu durumda vericinin 3D uzayindaki
konumu sabit tutulurken alicinin konumu degismektedir

bulunan reseptorler ile arka ylizeyinde bulunan reseptorlerin vericiye olan uzakliginin
birbirine yakin ¢ikmasindan kaynaklandig diistiniilmektedir. Analiz sonucunda, verici
ve reseptdr merkezleri arasindaki ortalama uzaklik 100, 500 ve 1000 um?® hacme sahip
kiip alict modelleri i¢in sirast ile 7.7382, 9.9499 ve 11.4117 um olarak hesaplanmustir.
Ayrica ayn1 d uzunlugunda kii¢iik hacme sahip alicinin reseptdr miktar: en yiiksek
cikmistir. Boylece reseptorlerin alict iizerinde kapladiklart toplam alan esit
tutuldugunda daha kii¢iik hacme sahip alict modelinin neden daha 1yi sonug verdigi

anlasilmaktadir.

4.4. Yarmm kiip alict modeli

Yarim kiip alict modeli, Sekil 4.19°dan gorildiigli gibi reseptorlerin kiipiin
tamamina degil de yarisina dagitilmasi ile olusturulmustur. Yarim kiip model ile tam
kiip alict modelin yiizeyine yerlestirilen toplam reseptor sayisi esit tutulmustur. Yarim
kiire modelde oldugu gibi yarim kiip alict modelinde de reseptorler vericiye yakin

tarafa yerlestirilerek /o ve SIR i¢in sistem analiz edilmistir.
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Sekil 4.18 Kiip alict model i¢in reseptdr sayisi ile reseptor merkezlerinin vericiye olan
uzakligr arasindaki iliski. Bu verinin elde edilmesi siirecinde alicinin en yakin
noktasina olan uzaklik esit olacak sekilde alicinin boyutu degistirilmistir. Bu durumda
vericinin 3D uzayindaki konumu sabit tutulurken alicinin ve reseptdrlerin konumu
degismektedir
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Sekil 4.19 Reseptorlerin kiipiin yarisina dagitilmasi ile elde edilmis yarim kiip alict
modeli

Yarim kiip alict modelin analizi igin kullanilan sistem parametreleri tam kiip alici

model ile ayni degerlerde tutulmustur. Ilk olarak tam ve yarim kiip alici modelleri 4o
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Sekil 4.20 Reseptorlerin kiipiin tamamina ve yarisina dagitilma durumu igin Ay -
sembol siiresi grafigi
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Sekil 4.21 Reseptorlerin kiiplin tamamina ve yarisina dagitilma durumu igin SIR -
sembol stiresi grafigi
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acisindan karsilastirilmis ve sonugta Sekil 4.20°deki degerler elde edilmistir. Sekilden
de goriildigii lizere yarim kiip alic1 modelinin /49 oran1 daha yiiksek ¢ikmistir. Buda
bize kiire de oldugu gibi kiip alict modelinde de reseptorlerin daha dar bir alana
yayilmast ile alicinin molekiilleri yakalama olasiliginin arttigin1 gostermektedir. Sekil
4.21°de ise yarim ve tam kiip alict modelleri S/R agisindan karsilastirilmis ve sonucta
yarim kiip alict modelinin daha fazla SIR degerine yani daha diisiik molekiiller arasi
girisime neden oldugu gozlemlenmistir. 100, 500 ve 1000 um?* hacimlerindeki yarim
kiip alict modellerinin reseptdrleri ile verici arasindaki uzaklik analiz edilmis ve Sekil
4.22’deki sonuglar elde edilmistir. Analiz sonucunda, verici ve reseptor merkezleri
arasindaki ortalama uzaklik 100, 500 ve 1000 um® hacme sahip yarim kiip alici
modelleri igin sirasi ile 6.8350, 8.4187 ve 9.4771 um olarak ¢ikmistir. Sekilden de
goriildiigl iizere tam kiip modelinde oldugu gibi yarim kiip alict modelinde de ayni d

uzunlugunda daha kiigiik hacme sahip alict modelinin reseptér miktari daha yiliksek

cikmustir.
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Sekil 4.22 Kiip alict model i¢in reseptdr sayisi ile reseptor merkezlerinin vericiye olan
uzaklig1 arasindaki iliski. Bu verinin elde edilmesi siirecinde alicinin en yakin
noktasina olan uzaklik esit olacak sekilde alicinin boyutu degistirilmistir. Bu durumda
vericinin 3D uzaymdaki konumu sabit tutulurken alicinin ve reseptorlerin konumu
degismektedir
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4.5. Dikdortgen Prizma Alic1 Modeli

Bu boliimiinde kiip ve kiire alic1 modellerden farkli olarak degisik boyutlardaki
dikdortgen prizma alict modeli analiz edilmis ve alicinin molekiil alma olasilig
arttirtlmaya ¢alisilmistir. Alicinin vericiye bakan ylizeyinin boyutlarinin degistirilmesi
ile molekiil alma olasiliginin artacagi diistincesi ile bu model denenmis ancak kiip alici
modelinden daha iyi bir sonu¢ almamamustir. Onerilen modelin analizi i¢in Sekil
4.23’de goriildiigii lizere [a b c] boyutlarindaki bir dikdortgen prizma modeli b ve ¢
kenarlar1 verici tarafina bakacak sekilde yerlestirilmistir. Analiz i¢in d=5 um, »~0.02

um ve diger biitiin sistem parametreleri kiip ve kiire alict modelleriyle ayn1 secilmistir.
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Sekil 4.23 Dikdortgen prizma alict modeli

Sekil 4.24°de toplam hacim (a*b*c=125) esit olacak sekilde farkli boyutlardaki
dikdortgen prizmadan elde edilen %y sonuglar1 goriilmektedir. Elde sonuglardan
anlasilacagi lizere a kenarmin kiiciiltiilmesi veya b ve ¢ kenarlarinin biiyiitiilmesi ile
alicinin molekiil alma olasili§i artmamis aksine azalmistir. Grafik genel olarak
incelendiginde alicinin g, b ve ¢ kenarlarinin farkli degerlerde olmasindansa birbirine
yakin degerlerde olmasinin molekiil alma olasiligin1 arttiracag: diistiniilmektedir (kiire
alictya yakisadigindan). Sekil 4.25°de ise 6nerilen modelin S/R yani molekiiller arasi
girisim sonuclari goriilmektedir. Sekilden de goriildiigii tizere sonuclar birbirine yakin

c¢iksa da en az girisim, boyutlar1 birbirine yakin olan prizma modeli ile elde edilmistir.
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Sekil 4.24 Dikdortgen prizma alict modelin farkli kenar uzunluklari igin 4 - sembol
stiresi grafigi
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Sekil 4.25 Dikdortgen prizma alict modelin farkli kenar uzunluklari i¢in SIR - sembol
stiresi grafigi
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Sekil 4.26 Farkli hacimlerdeki dikdortgen prizmanin farkli kenar uzunluklari icin A -
sembol siiresi grafigi. Bu verinin elde edilmesi siirecinde vericiden alicinin en yakin
noktasina olan uzaklik esit olacak sekilde alicinin boyutu degistirilmistir. Bu durumda
vericinin 3D uzaymdaki konumu sabit tutulurken alicinin konumu degismektedir
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Sekil 4.27 Farkli hacimlerdeki dikdortgen prizmanin farkli kenar uzunluklari i¢in S7R
- sembol siiresi grafigi. Bu verinin elde edilmesi siirecinde vericiden alicinin en yakin
noktasina olan uzaklik esit olacak sekilde alicinin boyutu degistirilmistir. Bu durumda
vericinin 3D uzayindaki konumu sabit tutulurken alicinin konumu degismektedir
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Kiip ve kiire alict modellerde oldugu gibi dikdértgen prizma alict modelinde de
farkli hacimlerdeki prizma alict modelleri igin /¢ ve SIR analizleri yapilmis ve Sekil
4.26 ve Sekil 4.27°deki sonuglar elde edilmistir. Elde edilen sonuglardan anlagilacag
tizere kiip ve kiire ile ayn1 sistem parametrelerine sahip prizma modelinde de daha
kiicik hacimdeki modelin kullanilmasi ile daha az girisim ve daha yiiksek molekiil
alma olasilig1 elde edilmistir. Sonug olarak, boyutlar1 birbirine yakin olan dikdoértgen
prizma modelinin daha iyi ancak kiip modelinden daha kotii sonuglar verdigi
sOylenilebilir. Bu yiizden sonraki boliimde sadece birbirine daha yakin sonuglar veren

kiip ve kiire alict modelleri karsilagtirilmigtir.

4.6. Kiire ve Kiip Alict Modellerinin Karsilastirilmasi

Kiire ve kiip alici modellerinin dikdortgen prizma modelinden daha iyi sonug
verdigi goriildiikten sonra bu modellerin burada detayli bir sekilde karsilagtiriimasi
geregi duyulmustur. Karsilastirma yapilan modellerde d= 5 um ve r=0.02 um olarak
alinmustir. ilk olarak 100, 500 ve 1000 um® hacme sahip kiire ve kiip alic1 modelleri
karsilastirilmis ve Sekil 4.28°de goriildiigii gibi en yiiksek /4 orani, en diisiik hacme
sahip kiip modeli ile en diisiik /9 orani ise en yiiksek hacme sahip kiire modeli ile elde
edilmistir. Onerilen modeller girisim acisindan incelendiginde ise Sekil 4.29°da
goriildiigii gibi en yiiksek girisim 1000 um?> hacme sahip kiire modelinde elde edilirken
en diisiik girisim 100 pum?® hacme sahip kiip modeli ile elde edilmistir. Elde edilen
sonuglardan, kiip alict modelinin hem molekiiller aras1 girisim hem de alicinin molekiil
alma olasilig1 acisindan kiire modeline gore tercih edilebilecegi yorumu yapilabilir.

Kiip ve kiire modelleri karsilastirildiktan sonra yarim kiip ve kiire modelleri de
karsilastirilmis ve sonugta Sekil 4.30 ve 4.31°deki /o ve SIR grafikleri elde edilmistir.
Yarim kiip modelinin tam kiip modelinden, yarim kiire modelinin ise tam kiire
modelinden daha 1y1 sonug¢ verdigi onceki analizlerde goriilmiistii. Ancak yarim kiip
ve kiire modellerinin /4y oranlar1 karsilastirildiginda beklenenin aksine yarim kiire
modeli yarim kiip modelinden daha iyi sonu¢ vermistir (Sekil 4.30). Diger bir deyisle
tam kiip modeli tam kiire modelinden daha iyi olmasina ragmen yarim kiire modeli
yarim kiip modelinden daha iyi sonug¢ vermistir. Daha Once reseptdr merkezlerinin
vericiye olan uzakligi icin yarim kiip (Sekil 4.22) ve yarim kiire (Sekil 4.12) alict

modelleri kullanilarak bazi analizler yapilmisti.
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Sekil 4.28 Kiire ve kiip alict modellerin farkli hacimleri i¢in /¢ - sembol siiresi grafigi
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Sekil 4.29 Kiire ve kiip alict modellerin farkli hacimleri ig¢in SIR - sembol siiresi grafigi
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Bu analizler sonucunda, yarim kiire ve kiip modelleri reseptdr merkezlerinin
vericiye olan ortalama uzakliklar1 karsilagtirildiginda yarim kiire modelinin ortalama
uzakliginin yarim kiip modelinin ortalama uzakligindan daha az oldugu gorilmiistiir.
Haberlesme sistemlerinde verici ve alict aras1 uzakligin artmasi ile sembol iletim orani
azalacagindan burada yapilan analiz sonucunda da yarim kiire modeli yarim kiip
modelinden daha iyi iletim oranina sahip oldugu goriilmistiir. Sekil 4.31°deki girisim
sonuglarina bakildiginda ise yarim kiip ve kiire alic1 modellerinin tam kiip ve kiire alic1
modellerinden daha az girisime sebep oldugu goriilmiistiir. Ancak yarim kiip ve kiire
modellerinin girisim agisindan karsilagtirmasini yapmak pek miimkiin degildir, ¢linkii
sonuglar birbirine ¢ok yakin ¢ikmistir. Boylece, aliciyr literatiirdeki gibi kiire olarak
degil de kiip, yarim kiip ve yarim kiire gibi farkli topolojilerde ve reseptorlerin de bu
alicilarin yiizeyine miimkiin oldugunca kii¢iik ve sik bir sekilde yerlestirilmesi ile elde
edilen modelde, molekiil alma olasiliginin daha yiiksek, girisimin de daha diisiik

olacag diistiniilmektedir.

0.07 | | |
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0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7
Sembol siiresi - t ()

Sekil 4.30 Kiip, kiire, yarim kiire ve yarim kiip alict modellerinin 4o - sembol stiresi
grafigi
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Sekil 4.31 Kiip, kiire, yarim kiire ve yarim kiip alict modellerinin SIR - sembol siiresi
grafigi

Esit hacimdeki kiip ve kiire alict modellerinin /¢ ve SIR agisindan karsilastirmasi
yapildiktan sonra farkli hacimlerde de ayni sonuglarin elde edildigini gdsterebilmek
i¢in 125 ve 250 um? hacme sahip kiip, kiire, yarim kiip ve yarim kiire alict modellerinin
tek grafik lizerinde karsilastirilmasi geregi duyulmustur. Sekil 4.32°de goriildiigii gibi
en yiiksek 49 oran1 125 pum?® hacme sahip yarim kiire modeli ile en diisiik /o orani ise
250 wm? hacme sahip kiire modeli ile elde edilmistir. Onerilen model Sekil 4.33’de
SIR bakimmdan da karsilastirilmis ve sonugta en yiiksek girisimin 250 pm?
hacmindeki kiirede en diisiik girisimin ise 125 um> hacmindeki yarim kiire ve kiipte
oldugu goriilmiistiir. /9 degerlerine bakilarak onerilen modellerin biiyiikten kiigiige
dogru 125 wm?® hacmindeki yarim kiire, 125 um?® hacmindeki yarim kiip, 125 pum?
hacmindeki kiip, 250 pum?® hacmindeki kiip, 125 um?® hacmindeki kiire ve 250 um?
hacmindeki kiire seklinde siralamasi yapilabilir. Ayrica alinan sonuglardan 250 um?
hacme sahip kiipiin hacmi daha kiigiik olan 125 um?hacme sahip kiireden daha iyi bir

sonug verdigi de goriilmiistiir.
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Sekil 4.32 Farkli hacimlerdeki kiip, kiire, yarim kiip ve yarim kiire modellerinin 4y -
sembol siiresi grafigi
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Sekil 4.33 Farkli hacimlerdeki kiip, kiire, yarim kiip ve yarim kiire modellerinin SIR -
sembol stiresi grafigi
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4.7. Ap’nin Kiip ve Kiire Alictya Sahip MH Modeli Uzerindeki Etkisinin

Incelenmesi

Calismanin bu boliimiinde, daha 6nce analizi yapilan kiip ve kiire alict modellere
sahip MH sisteminin iletisim kanalina, yani sinaptik bosluga, Sekil 4.34’de goriildiigi
gibi Af peptitlerini temsil eden absorban parcaciklar eklenerek ¢esitli analizler
yapilmistir. Eklenen Af temsili parcaciklar ile kiip ve kiire alict modellerin molekiil
alma miktar, 49 ve SIR gibi parametreleri yeniden 6lgiilerek Alzaymir gibi hastaliklara
sebep olan Af etkisinin azaltilmasina yonelik bir calisma yapilmistir. Ag ile ilgili daha
once yapilan medikal ¢aligmalarda Alzaymir hastalifina yakalanmis hastalarda post-
sinaptik (verici) ve pre-sinaptik (alic1) arasindaki boslukta Af miktarinin normalden

fazla oldugu ve bu Af’larin vericiden alictya gonderilen bilgiyi kismen engelledigi

sOylenmektedir.
e Reseptor
o Molekil
® AB y
.« ©
o e ®e
®
®
o *°. °
Verici Akiskan
®Ortam
®
[

Sekil 4.34 Verici ve alic arasindaki sinaptik bosluga Af eklenmis MH modeli

Burada yapilan analizler sirasinda kiirenin hacmi 125 um?, d=3 um, Tap=0.2 ym
(AB’nin yarigap1) ve rs=0.01 um olarak alinmistir. Ik olarak kiire alici modelin
sinaptik bosluguna (Af miktari/vericiden salinan molekiil sayisi) 0, 0.005, 0.015,
0.025 ve 0.05 oranlarinda A eklenmis ve yapilan benzetim sonucunda Sekil 4.35°deki

molekiil sayis1 zaman grafigi elde edilmistir. Elde edilen grafiklerin analizi sonucunda
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sinaptik boslukta bulunan A orani artik¢a alicinin aldig1 molekiil sayisinin da azaldig:
goriilmistiir. Af oran1 0 iken alici tarafindan alinan maksimum molekiil sayisinin
degeri yaklasik 90 iken Af orami 0.05’e yiikseldiginde aliman maksimum molekiil
sayis1 20’ye kadar diismiistiir.

10 T [T
«=@= A3 oran1=0
== Aj oranm1=0.005 | |
A8 oram=0.015
== A3 oran1=0.025
=== AS oran1=0.05

80

60

Alinan molekiil say1is1

0 10 20 30 40 50

Sembol siiresi - tS(s)

Sekil 4.35 Kiire alict model i¢in Af oraninin degisimi ile elde edilen sembol siiresi-
alinan molekiil sayis1 grafigi

AP eklenmis MH sistemi, kiire alict modeli icin A9 ve SIR parametrelerini
belirleme i¢in test edilmis ve Sekil 4.36’da goriildiigii iizere Af orani artinca alicinin
molekiil alma olasiliginin azaldigr goriilmiistiir. Sekil 4.37°de ise Af’nin SIR
tizerindeki etkisi incelenmis ve sonucta artan AL orani ile girisimin azaldigi
goriilmiistiir. Ancak buradaki amag¢ molekiiller arasi girisimin azaltilmasi degil
vericiden gonderilen molekiillerin maksimum verim ile alictya ulagtirilmasidir. Af
oraninin artmasi ile alictya ulasabilen molekiil sayisi da ciddi oranda azaldigindan

(Sekil 4.35) girisimin de azalmas1 beklenen bir sonugtur.
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Sekil 4.36 Kiire alict model i¢in A oraninin degisimi ile elde edilen 4 - sembol siiresi

grafigi
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Sekil 4.37 Kiire alic1 model i¢in AfS oraninin degisimi ile elde edilen SIR - sembol
stiresi grafigi

Ikinci olarak, 4y ve SIR parametreleri baglaminda kiire alici modelden daha iyi

sonuclar veren kiip alict model icin Af’nin etkisini belirlemek i¢in analizler
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yapilmistir. Yapilan analizlerde kiip alict modeli i¢in uygulanan senaryonun aynisi
kiire modeli i¢in tekrarlanmistir ve elde edilen sonuglar Sekil 4.38’de gosterilmistir.
Sekilden goriildiigii tizere artan A orani ile alicinin aldigi molekiil sayis1 azalmistir.
Ap oranm1 0 iken kiip alici model ile alinan molekiil sayisinin maksimum degeri

yaklasik 120 iken Af orani 0.05 olunca bu deger 50’ye kadar diismiistiir.

120 == Aj oran1=0
e=fl= A9 orani=0.005
100
Al oran1=0.015
20 el A oran1=0.025

e=== Aj orani=0.05

N
o

Alinan molekil say1s1
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\®)
=

Sembol siiresi - ts(s)

Sekil 4.38 Kiip alict model i¢in Af oraninin degisimi ile elde edilen sembol siiresi-
alinan molekiil sayis1 grafigi

Ap’nin kiip alict modele sahip MH sistemi iizerindeki etkisi 49 ve STR bakimindan
analiz edildiginde, Sekil 4.39 ve 4.40’dan gorildugii lizere, artan A8 orani ile /9 orani

azalmis SIR orani ise artmistir.
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Sekil 4.40 Kiip alict model i¢in Af oraninin degisimi ile elde edilen SIR - sembol

stiresi grafigi
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Kiire ve kiip alict modeller, A parametresi dikkate alinarak elde edilen sonuglar
karsilastirildiginda kiip alici modelin kiire alici modele gore daha iyi sonug verdigi
anlasilmistir ve bu ylizden gelecekte gelistirilecek olan nano-robot teknolojisinde kiip
alict modellerin daha performansli olacagi kanaatine varilmistir. Difiizyon yolu ile
hareket eden bu molekiillerin diflizyon parametrelerinin degistirilmesi ile sinaptik
boslukta molekiillerin tasinimini engelledigi diisiintilen AP etkisinin azaltilabilecegi
diistintilmektedir. Ciinkii tez kapsaminda 6nerilen Molekiiler haberlesme modelinde
bilgi transferini gerg¢eklestirmek icin kullanilan molekiillerin difiizyon yasasina gore

vericiden aliciya bilgi tasidigi varsayilmistir.

4.8. Difiizyon Katsayisindaki Degisimin Yazihm Tabanh MH Modeli Uzerindeki

Etkisinin Analizi

MH sisteminin iletisim kanalinda (sinaptik boslugunda) bulunan Af’nin kanal
ortaminin diflizyon yapisini etkilemesi seklinde sisteme farkli bir agidan bakilarak
analizi yapilabilir. Bu béliimde, sinaptik boslukta bulunan A’ nin boslugun difiizyon
yapisini nasil degistirebilecegi degerlendirmesi yapilmistir.

Kanal ortamin1 karakterize eden difiizyon yasasi ve dolayisiyla Denklem 3.1°de
ifade edilen difiizyon katsayisinin ortamin gecirgenligi olarak bilinen viskosite () ile
ve Denklem 3.64’de bulunan kapasiteden dolay1 dieletrik sabiti (€) ile dolayl bir
sekilde iligkili oldugu distliniilmektedir. S6z konusu iliski tez calismasinin bu
boliimiinde ele alinmig ve elde edilen sonuglardan yararlanilarak tezin ikinci
boliimiinde tanitilan elektronik tabanli ndron modelin karakteri yorumlanmistir. Bu
baglamda sadece difiizyon ortaminin katsayisini degistirip diger parametreleri sabit
tutarak alicinin molekiil alma miktar1, SIR ve Ay analizleri yapilmistir. Analiz i¢in alici
modelin hacmi 125 um?3, d=5 um, r=0.02 um, reseptdr say1s1=5000, rap=0.2 um
olarak alinmistir. Sekil 4.41°de verilen analiz sonuglarindan goriildiigii tizere yiiksek
difiizyon katsayisina (yani diisiik viskosite ya da akmazlik) sahip bir ortamin
ortamdaki parcaciklarin yayilma hizina olan etkisi az olacagindan alic1 tarafindan
alinan molekiil sayist da beklendigi gibi fazla olmustur. Diflizyon katsayis1 az olan bir
ortamda ise viskosite arttigindan alinan molekiil sayis1 azalmistir. Viskosite ile
permittivity ters orantili oldugundan permittivitenin degisimine karsin yapilan bir

analiz viskositenin tersi gibi bir sonug beklenmektedir.

90



200

—6— D=4 umz/s ]
—&— D=60u /s

D=79.4H1"1%/S T
—>— D=100 #1s

180

—_ —
B (=)
(=} S

T T

—_ —
(=3 [\
(=} S

T T

(o]
[e=)

Alman molekiil sayisi

B (o)
S (=]

N3
(=}

0€

0 50 100 150
Sembol siiresi - t, (s)

Sekil 4.41 Kiire alici model i¢in difiizyon katsayinin degisimi ile elde edilen alinan
molekiil sayis1 - sembol siiresi grafigi
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Sekil 4.42 Kiire alict model i¢in diflizyon katsayinin degisimi ile 4o - sembol siiresi
grafigi
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Sekil 4.43 Kiire alici model i¢in difiizyon katsaymin degisimi ile SIR - sembol stiresi
grafigi

Kiire alictya sahip bir MH sisteminde, kanal ortaminin viskositesinin degisimi ile
elde edilen 4y sonuglar1 Sekil 4.42°de, SIR sonuglar ise Sekil 4.43°de verilmistir.
Sekillerden goriildiigli gibi diflizyon katsayisinin artmasi ile /g orani artmis SIR ise

azalmistir.
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5.  AB’NIN DONANIM TABANLI MH MODELIi UZERINDEKI ETKiSININ
ANALIZI

Gliniimiizde hiicreler aras1 haberlesme kaynakli bir¢cok hastalik bulunmaktadir.
Ornegin, sinir nano-aginda gerceklesen bir haberlesme bozuklugu MS, Alzaymir ve
felg gibi ¢ok ciddi sinir hastaliklarina neden olabilmektedir. Haberlesme kaynakli
meydana gelen bu hastaliklar1 analiz edebilmek, bilisim teknolojilerinden esinlenen
yenilik¢i tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesi adina Onemlidir. Bu tedavi
yontemlerinden birisi de biyolojik esinli nano-haberlesme yontemidir. Nano-
haberlesme yontemi kullanilarak olusturulan viicut i¢i akill ilag dagitimi, yan etkisiz
kanser tedavisi, hiicresel dogrulukta siirekli saglik izleme, ndronlarin birbiri ile
haberlesebildigi nano-implant gelistirme gibi pek ¢ok gelecek nesil uygulamanin,
hiicresel haberlesme kaynakli hastaliklarin teshis ve tedavisinde kullanilabilecegi
sOylenmektedir. Ayrica gelistirilen nano-haberlesme yontemleri ile medikal
uygulamalar, gida ve su kalitesi kontrolii gibi ¢cok sayida ileri ¢evresel ve endiistriyel
nano-sensor aglr uygulamalarinin kullanilabilmesinin de miimkiin olacag1 ifade
edilmektedir [9].

Nano-haberlesme yontemi kullanilarak ¢esitli analizlerin yapildig1 tez
calismasinin bu bdliimiinde, sinir hiicrelerinin haberlesmesini MH penceresinden
inceleyerek hiicre haberlesmesinde kullanilan aksiyon potansiyellerin iiretim ve
iletimini  gergeklestirebilen donanim tabanli basarili bir model gelistirmek
amaglanmistir. Bu baglamda, ilk olarak literatiirde bir 6rnegi olmayan elektronik
tabanli soma, akson ve noro-sinaptik haberlesme modelleri tasarlanarak gercek bir
noronunun olusturdugu aksiyon potansiyeline en yakin potansiyel elde edilmis ve elde
edilen bu veriler daha sonra Matlab benzetim programi ile analiz edilmistir. Bu calisma
sonucunda elde edilen bulgularin nano-6lgekteki yeni nesil teknolojilerden biri olan
nano-haberlesme teknolojisinin gelistirilmesine ve daha sonra bu teknolojinin tibbi
tedavi yontemlerinde kullanilmasina yardimci olacagi diistiniilmektedir. Bu bakis agis1
ile ilk olarak nodron hiicrelerinin bilgi transferinde kullandigi aksiyon potansiyeli
elektronik tabanli olarak tasarlanan bir soma modeli ile elde edilmis ve daha sonra bu
aksiyon potansiyeli yine elektronik tabanli olarak tasarlanan akson modelinin uglarina
basarili bir sekilde iletilmistir. Elektronik tabanli olarak tasarlanan ndro-spike

haberlesme modelinin analizi i¢in Tablo 5.1°deki sistem parametreleri kullanilmistir.
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Tablo 5.1 Elektronik tabanli néro-spike haberlesme modelinde kullanilan sistem
parametreleri

Parametre Degeri

R 2.2 kQ

R> 100 Q

R;3 100 kQ

R4, Rs, R7, Rc 1 kQ

Rs 10 kQ

Ci 10 uF

C> 2 uF

Cs, Cy4, Cs, Cc 1 nF

Ly, L 10 uH

Vbe 10V

VCRs 17.2 kQ ~ 65 kQ
Vac 1sin(270.4)+1

5.1. Soma Modelinin Analizi

Bir sinir hiicresi olan néronun noro-spike haberlesme modeli i¢in, R (direng), L
(endiiktans), C (kapasite), tek ve ¢ift kutuplu transistorler (UJT-BJT) kullanilarak
elektronik tabanli olarak tasarlanan model (Sekil 3.15) lizerinden ¢esitli analizler
yapilmustir. Noro-spike haberlesme modeli konu kapsam kisminda detayl bir sekilde
anlatildig1 gibi somada bulunan dentritlerin uyarilmasi ile baslar akson iletimi, vesikiil
salinimi, neurotransmitter diflizyonu ve vesikiil yakalanmasi ile devam eder. Bu bakis
agis1 ile tez g¢alismasinin bu boliimiinde ilk olarak bir ndéronun soma modeli
olusturulmustur. Hiicreye disaridan gelen uyartilari/etkileri 6lgmek igin soma
modelinin girisinde VCRs (voltaj bagimli diren¢ kaynagi) kullanilmistir. Bu direng
kaynag UJT nin emitter ¢ikisina baglanarak, B; ve B> uglarindan yani ¢ikistan gecen
akim kontrol edilmeye ¢alisilmistir. Diger bir deyisle, VCRs nin degeri artinca yani
devreden gecen akim miktar1 azalinca (disaridan gelen etki miktar1 artinca) C
kapasitesinin dolum bosalim siiresi kisalacak boylece UJT nin E-B; uglar arasindaki
gerilim hizli bir sekilde artip azalacaktir. Buda B; ¢ikisina bagli BJ7"den gegen akim

miktarini hizli bir sekilde artirip azaltacaktir.
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Soma modelinin analizi i¢in girise ilk olarak siniizoidal bir dalga verilmis ve
cikigta Sekil 5.1°deki gibi bir aksiyon potansiyel dizisi elde edilmistir. Sekilden
gorildiigii izere giristeki siniizoidal sinyalin genligi arttik¢a (disaridan gelen uyartinin
siddeti arttik¢a) cikista yiliksek frekansli aksiyon potansiyelleri elde edilmistir. Elde
edilen bu aksiyon potansiyelin gergcek bir noron hiicresinin olusturdugu aksiyon
potansiyeline benzerligini gostermek i¢in soma ¢ikisindan elde edilen aksiyon
potansiyelin biiyiitiilmiis sekli Sekil 5.2°de gosterilmistir. Sekilde goriilen aksiyon
potansiyeli grafigindeki gerilim degerleri gercek bir hiicrenin gerilim degerlerinden
farklidir. Bu degerler néro-spike haberlesme modelinde kullanilan devre elemanlarinin
degerleri degistirilince degisebilmektedir. Ancak modelde kullanilan UJT ve BJT gibi
devre elemanlarinin ¢alisma esik geriliminden dolayr bazi degerler (Vpc) zorunlu
olarak secilmistir. Ileride nano-cip teknolojisi ile gelistirilmesi planlanan bu modelde,
devre elemanlarinin ¢aligma gerilimleri degisince gercek bir noron hiicresinin tirettigi

aksiyon potansiyeli degerine yakin degerlerin elde edilmesi de miimkiin olabilecektir.
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Sekil 5.1 Noron soma modelinin girisine 1 V DC degere genligi 0.5 V olan bir
sinlizoidal dalga eklenerek verilmis ve modelinden elde edilen aksiyon potansiyel
dizisi grafigi
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Sekil 5.2 Elektronik néron modelin soma c¢ikisindan elde aksiyon potansiyelin
biiyiitiilmiis hali

5.2. Akson Modelinin Analizi

Bu béliimde, materyal ve yontem kisminda daha once detaylar anlatilan Sekil
3.15°deki soma modeli, R-L-C ile tasarlanan akson modeline baglanarak soma
modelinden elde edilen aksiyon potansiyelleri aksonun ¢ikisinda tekrar elde edilmeye
calisilmistir. Literatiirde de, aksiyon potansiyelinin hiicre icerisinde kayipsiz iletim
modeli olarak tanimlanan ¢esitli calismalar daha 6nce yapilmistir [63], [67].

Soma ve aksonu ayr bir sekilde tasarlanan sistemin dogru bir sekilde ¢alistigini
test edebilmek i¢in Sekil 3.19’daki gibi bu iki model birlestirilmistir. Tasarlanan néro-
spike haberlesme modelinin test edilebilmesi i¢cin modelin girisine esik degerinin
altinda ve iistiinde DC, siniizoidal ve kare sinyaller verilerek dort farkli durum igin
Olctimler yapilmistir. Burada yapilan ¢aligmada néronun ¢aligabilmesi i¢in gerekli esik
gerilimi 0.7 V olarak secilmis (UJT nin acilabilmesi i¢in gerekli gerilim) ve onerilen
noron modelinin bu esik degerinin lizerindeki degerlerde ¢alistigini gosterebilmek i¢in
ilk olarak girise yaklagik 0.4 V gerilim verilmistir. Sekil 5.3’den goriildiigii gibi néron

modeli esik degerinin altindaki bu deger i¢in aksiyon potansiyeli liretmemistir.
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Sekil 5.3 Noron modelinin girisine esik degerinin altinda 0.4 V’luk bir DC gerilim
verilince ndron modelinden elde edilen ¢ikis grafigi

Ancak girise esik degerinin iizerinde bir deger 6rnegin 1V’luk bir DC gerilim
verilince ¢ikista Sekil 5.4’den goriildiigii lizere esit frekansli aksiyon potansiyeller elde
edilmistir. Girise 1 V DC eklenmis genligi 0.5 V olan kare dalga verilince ise Sekil
5.5’den goriildigi iizere ¢ikista kare dalganin sadece pozitif tepe degerlerinde (esik

degerini gecen degerlerde) esit frekansli aksiyon potansiyeller elde edilmistir.
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Sekil 5.4 Noron modelinin girisine esik degerinin iizerinde 1 V’luk bir DC gerilim
verilince ndron modelinden elde edilen ¢ikis grafigi
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Sekil 5.5 Noron modelinin girisine 1 V DC degere 0.5 V genlige sahip bir kare dalga
eklenerek verilince néron modelinden elde edilen ¢ikis grafigi

Son olarak ise girise 1 V DC eklenmis genligi 0.5 V olan siniizoidal bir dalga
verilmis ve dnerilen ndron modelinin degisen genlik degerlerinde modiilasyon islemini
yapabilmesi test edilmistir. Sekil 5.6’da goriildiigii iizere giris genliginin degeriyle
orantili olarak yani diisiik genlikte yiiksek frekansh yiiksek genlikte ise diisiik frekansl
aksiyon potansiyeller elde edilmistir. VCRs’nin degeri girise baglanan gerilim
kaynaginin degerine bagli oldugundan burada aslinda degisimi gozlenen giris genligi
degil girise etki eden uyartidir. Bu uyartinin siddeti 6nerilen modelde direng degeri ile
gosterilmeye calisilmistir. Yani dendritlere disaridan gelen uyart1 biiyiik ise CRs’nin
de degeri kiigiik olacak ve ¢ikista daha yiiksek frekansa sahip aksiyon potansiyeller,
uyart1 kiiciik ise VCRs’nin degeri biiylik olacak ve daha diisiik frekansli aksiyon
potansiyeller elde edilecektir. Nitekim biyolojik hiicrelerinde bdyle g¢alistig
varsayllmaktadir. Ornegin elimize disaridan bir kuvvet uygulaninca uygulanan bu
kuvvetin siddetine gore noron hiicreleri daha hizl (yiiksek frekansli) veya daha yavas
(alcak frekansli) aksiyon potansiyeller iireterek merkezi sinir sistemine iletim
saglanmaktadir. Ayni sekilde motor néronlar1 da beyinden emirleri alir ve kas ve diger

organlar1 kontrol eder. Yani, ne kadar yiiksek frekans; o kadar giig.
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Sekil 5.6 Noron modelinin girisine 1 V DC degere 0.5 V genlige sahip siniizoidal bir
dalga eklenerek verilince néron modelinden elde edilen ¢ikis grafigi

5.3. Noro-sinaptik Haberlesme Modelinin Analizi

Somada {iretilen aksiyon potansiyelin neredeyse sifir hata ve bozulma ile akson
uclarinda yeniden elde edildigini gordiikten sonra noronlar arasi haberlesmenin analiz
edildigi ndro-sinaptik haberlesme modeli de burada analiz edilmistir. Noro-sinaptik
haberlesme modelinde daha 6nce analiz edilmis olan iki ndron modeli kullanilmistir.
Bunlardan biri pre-sinaptik digeri ise post-sinaptik ndron modeli olarak kullanilmis ve
bu iki néron arasinda noronlarin kendi aralarinda molekiiler iletisimi saglayan sinaptik
kelft yapisini simiile eden birbirine paralel bagl direng ve kapasite kullanilmigtir. Bu
sinaptik kleft (bosluk) modelin detaylar1 tezin materyal ve yontem kisminda
anlatilmistir. Noro-sinaptik haberlesme modeli olusturulduktan sonra Sekil 5.7 a’dan
gorildiigii izere pre-sinaptik néronun girigine siniizoidal bir giris verilmis ve Sekil 5.7
b’de goriildiigii gibi giris genligi ile orantili olarak farkli frekanslarda aksiyon
potansiyelleri pre-sinaptik néronun ¢ikisinda elde edilmistir. Pre-sinaptik néronun
¢ikis1 post-sinaptik néronun girisine baglaninca ¢ikista Sekil 5.7 ¢’de goriildiigii gibi
cok kiiciik bir zaman kaymas1 ve kayip ile post-sinaptik ndronun akson terminalinde

aksiyon potansiyelleri yeniden elde edilmistir.
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Sekil 5.7 a) Noron modelinin girigsine 1 V DC degere 0.5 V genlige sahip bir siniizoidal
dalga eklenerek verilince b) pre-sinaptik néron modelinin ¢ikis1 ve ¢) post-sinaptik
noron modelinin ¢ikisi

Bu zaman kaymasi ve kayip gercek hiicrelerde de goriilen bir durumdur [17] ve
bunun néron modelini olustururken kullanilan yeterince hassas olmayan VCRs’dan
kaynaklandig1 diisliniilmektedir. Ciinkii pre-sinaptik noronun ¢ikisi post-sinaptik
nérona VCRs lizerinden baglanmistir. Bu durumu gosterebilmek igin noro-sinaptik
haberlesme modelini olusturan post-sinaptik néron modelinin VCRs’i devreden
cikarilarak yani pre-sinaptik néron modeli post-sinaptik néron modeline direk
baglanarak aksiyon potansiyelin iletimi ger¢eklestirilmis ve Sekil 5.8’den goriildiigii
lizere pre ve post-sinaptik noronlar arasindaki iletim neredeyse sifir hata ile

gerceklesmistir.
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Sekil 5.8 Post ve pre-sinaptik néronlarin V’'CRs olmadan birbirine baglanmasi durumu
a) pre-sinaptik noronun ¢ikist ve b) post-sinaptik néronun ¢ikisi
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Sekil 5.9 Girise baglanan gerilim kaynaginin farkli frekanslardaki degerleri icin pre ve
post-sinaptik norondan elde edilen ¢ikis grafikleri, a) f= 0.1Hz, b) =1 Hz, c) f=3Hz,
d) f=8Hz
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Simdiye kadar yapilan biitiin test ve analizlerde elde edilen grafiklerin net bir
sekilde goriilebilmesi i¢in girise baglanan gerilim kaynaginin frekansi 0.4 Hz olarak
secilmistir. Ancak farkl frekanslarda da (f= 0.1, 1, 3, 8 Hz) sistemin dogru bir sekilde
calistigini gosterebilmek i¢in Sekil 5.9 a, b, ¢ ve d’de pre ve post-sinaptik néronlarin
giris ve ¢ikislarindan (VCRs bagh) elde edilmis grafikler birlikte gosterilmistir. Son
olarak Onerilen modelin hata orani analizi i¢in sistemden alinan veriler Matlab
ortaminda test edilmistir. Test i¢in literatiirde de yaygin olarak kullanilan kareler hatas1
(SE) ve iiretilen aksiyon potansiyellerin anlik frekansina bakilarak ortalama kareler
hatast (MSE) hesaplanmistir. Bu iki hata olasiligi formiilii farkli frekanslarda
kullanilarak Tablo 5.2°deki degerler elde edilmistir. Elde edilen hata oranlarinin kleft
modelinin iyilestirilmesi ve VCRs elemani yerine daha hassas bir elemanin

kullanilmasi ile azalacag diistiniilmektedir.

Tablo 5.2 Farkli giris uyarma frekanslar1 i¢in MSE ve SE degerleri

Frekans SE(#p) MSE(f )

0.1 Hz 6.78*10™ 1
0.5Hz 1.08*10°¢ 0.0026
1 Hz 0 0.0145
2Hz 1.08*10°¢ 0.0086
4 Hz 1.08*10°¢ 0.0019
8 Hz 1.08*10°¢ 0.0016
16 Hz 0 0.0027
100 Hz 0 0.00538

5.4. AB’min Donamim Tabanh MH Modeli Uzerindeki Analizi

Yazilim tabanli MH modelinde kullanilan difiizyon katsayisi ile donanim tabanl
elektronik modelinin kleft’inde kullanilan kapasitenin dielektrik sabiti arasindaki iligki
onceki boliimlerde detayli olarak analiz edilmisti. Bu bdliimde ise elektronik modelin
kleftinde bulunan diren¢ ve kapasitenin gecirgenligi (permittivity) ile MSE arasindaki
iligki analiz edilmistir. Bu baglamda diren¢ ve kapasitenin c¢esitli degerleri icin

sistemin hata oranlar1 hesaplanmis ve bu oranlar Sekil 5.10 a ve b’de direng ve
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kapasitenin iki farkli bakis acist ile 3-D uzayda gosterilmistir. Sekilden goriildiigii
lizere en az hata yaklagik 7 uF’lik kapasite ve 7 kQ’luk direng degerleri ile elde edilmis
diger degerlerde ise hata orani artmustir. Burada kelft modelinin degerlerinin
degistirilmesi ile pre ve post-sinaptik noronlar arasindaki iletisimi engelleyen AfS
etkisinin azaltilabilecegi diisiincesi ile cesitli analizler yapilmistir. Boylece A ve
permitivity arasindaki iligki deneysel ve benzetim calisma sonuglari ile tam olarak
coziilebilirse ileride bircok hastaliga sebep olan Af’nin ndronal haberlesme

tizerindeki etkisinin de azaltilabilecegi umut edilmektedir.
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Sekil 5.10 AB’nin etkisini simiile eden a) kapasite, b) direncin degisimi ile olusan
noronlar arasi iletisim hatasi ve ayni grafiklerin 3D uzayda c) C-R ve d) R-C
perspektifinden gosterimi
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6. TARTISMA VE SONUC

Bu tez calismasinda, yazilim ve donanim tabanli olarak tasarlanan Molekiiler
haberlesme modelleri iki ana baslikta incelenmistir. ilk boliimde, Matlab ortaminda
yazilim tabanli bir MH modeli tasarlanmis ve tasarlanan bu model iizerinde alic1 sekli
degistirilerek alicinin molekiil alma olasilig1 arttirilmaya calisilmistir. Literatiirde bu
konuda yapilmis ¢aligmalar daha ¢ok kiire alict modeli ile gerceklestirilmis ve bu
modeller iizerinde alict seklinin degil de alici iizerinde bulunan reseptor sayisi ve
boyutu, verici ile alici arasi uzaklik gibi diger sistem parametreleri degistirilerek
Onerilen modeller analiz edilmistir [26], [72]. Burada yapilan ¢alismada ise literatiirde
daha Once yapilan ¢alismalara ek olarak alicinin farkli topolojileri icin MH modeli
analiz edilmistir. Dijital haberlesme sistemlerindeki patch anten yapilarina benzer bir
sekilde farkli topolojideki alict modelleri denenmistir. Ayni hacim ve 6zelliklere sahip
kiire ve kiip alict modelleri karsilastirildiginda kiip alict modelinin daha diisiik girisim
ve daha yiliksek molekiil alma olasiligina sahip oldugu goriilmiistiir. Ancak yarim kiip
ve kiire modelleri karsilagtirildiginda yarim kiire alict modelinin daha diigiik girisim
ve daha yiiksek molekiil alma olasiligina sahip oldugu goriilmiistiir. Literatiirde alici
lizerine yerlestirilmis cesitli sekillerdeki kilif modellerinin yonlii antenler gibi
diistiniildiigi baz1 caligmalar bulunmaktadir [28], [95]. Bu ¢alismalarda alicinin
molekiil alma olasilig1 arttirillmaya g¢alisilmis ancak yeterince kapsamli bir ¢alisma
yapilmamis sadece alinan molekiil sayis1 gibi parametreler analiz edilmistir. Burada
yapilan ¢alismada ise Oncelikle Onerilen model, literatiirdeki benzer c¢aligsmalar ile
karsilastirilip modelin dogru ¢alistig1 goriildiikten sonra Alzaymir gibi bir¢ok hastaliga
sebep olan AB'nin Molekiiler haberlesme tizerindeki etkisi analiz edilmistir.
Literatiirde Af etkisinin analizi lizerine yapilan ¢aligmalar genellikle ortamda bulunan
Ap’larin sayisinin diisiiriilmesine yoneliktir. Ancak A miktarinin diigtiriilmesi igin
yapilan miidahaleler diger hiicrelerin de yapisin1 bozmaktadir. Bu duruma bir ¢oziim
iretebilmek adina yazilim tabanli olarak olusturulmus modelde, 6nce AfS 6zelliklerini
tagiyan temsili parcaciklarin diflizyon ortamina rastgele dagitilmis ve buna gore
diflizyon katsayisinin degistirilmesi ile alicinin molekiil alma olasiligindaki degisim
analiz edilmistir. Analiz sonucunda ayn1 A sayisina sahip kiip alict modelin kiire alici
modelden daha iyi sonug verdigi goriilmiistiir. Boylece ortamda bulunan Af sayisinin

azaltilmasindansa alict yapisinin degistirilmesinin alternatif bir ¢dziim olarak
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Onerilebilecegi diisliniilmektedir. Difiizyon katsayisi arttirildiginda yani viskosite
(permitivity) diistiriildiglinde ise alicinin molekiil alma olasiliginin arttig
goriilmistiir. Boylece Af’nin etkisinin azaltilabilmesi i¢in ortamin difiizyon

katsayisinin da degistirilebilecegi burada gosterilmistir.

Ikinci béliimde, dinamik &zellige sahip bir ndronun analizi igin literatiirde siklikla
kullanilan pasif yapidaki Louis Lapicque ve Hodgkin Huxley modellerinin aksine,
aktif devre elemanlar1 ile olusturulmus sistematik bir elektronik integrate ve fire
modeli Onerilmistir. Literatiirde bazi yar iletken tabanli elektronik integrate ve fire
ndron modellerinin pozitif geri beslemeli CMOS transistorleri [96] ve kodlayici kod
¢Oziici makineleri [97] kullandig1r goriilmiistiir. Bu calismalarda spike frekans
adaptasyonu ve bursting (bir ¢esit patlama) iki formu incelenmistir. Giincel mod
devrelerin dinamik sistem tasarimi i¢in esdeger bir teknik Onerilmistir. Bu teknigi
gostermek icin darbe, kare dalga bursting, darbe frekans adaptasyonu ve parabolic
bursting {lireten karmasik noron devreleri tasarlanmistir. Bu ¢alismalardan elde edilmis
darbe sekillerinin depolarizayon ve repolarizasyon evreleri disinda gercek bir noronun
tirettigi darbe seklini tam olarak yansitmadigi diisiiniilmektedir. Darbelerin akson
boyunca ve ndronlar arasindaki iletiminin elektronik tabanli olarak incelendigi [98]
calismasinda da gercek bir darbe sekli goriilememistir.

Literatiirdeki elektronik tabanli integrate ve fire modellerine alternatif olacak
potansiyele sahip ayni zamanda ¢ip iizerinde tasarlanabilen bir néron modeli bu tez
calismas1 kapsaminda tasarlanip analiz edilmistir. Bu model ile dinamik 6zelliklere
sahip noronlarin analiz edilebilecegi diislintilmektedir. Sekil 4.46’dan da goriildiigi
gibi bir néronun darbe {iretirken ge¢irdigi depolarizasyon, repolarizsyon, refractory ve
dinlenme durumlar1 neredeyse gercege yakin bir sekilde Onerilen model ile elde
edilmistir. Literatiirde heniiz bu ger¢eklige yakin bir darbe iireten elektronik tabanli
bir devreye rastlanmamistir. Onerilen elektronik model sadece darbe iiretmek icin
degil ayn1 zamanda ndronlarin haberlesmesi ve Af gibi bu haberlesmeyi etkileyen
faktorlerin analizi i¢in de kullanilmistir. Bu baglamda, elektronik tabanli olarak
tasarlanan kleft modelindeki direng ve kapasite degerleri degistirilerek iki ndron
arasindaki bilgi transferi analiz edilmistir. Sonucta, 7 kQ’luk direng ve 7 uF’lik
kapasitenin kullanim ile tasarlanan kleft modelinde aksiyon potansiyel dizisi en az
hata ile pre-sinaptik noérondan post-sinaptik ndérona aktarilmistir. Boylece sinaptik

iletisimi engelleyen Af etkisinin azaltilabilmesi i¢in ortamin viskosite ve/veya
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permittivity degerlerinin degistirilebilecegi yorumu yapilabilir. Elde edilen verilerin,
Alzaymir gibi giinlimiizde tedavisi olmayan hastaliklarin teshis ve tedavisine katki
saglayacak calismalara kaynak teskil edecek potansiyelde oldugu diisiiniilmektedir.
Noronlarin haberlesmesi iizerine literatiirde yapilmis ¢alismalara bakildiginda
ozellikle yine elektronik tabanli olarak dnerilen modellerin gergek bir hiicreden elde
edilmis darbelere yakin olmayan darbeler elde ettikleri goriilmiistiir [67], [98], [99].
Ornegin [100] calismasinda elektronik tabanli karmasik bir model 6nerilmis ancak
darbe sekli lizerine ¢ok az analiz yapilmistir. Literatiir tarandiginda bu calismada elde
edilmis darbe sekline en yakin elektronik modelin [101] calismasinda yapildig
gorilmiustir.

Bu tez ¢aligmasindan elde edilen diisiinsel ve metrik c¢iktilarin nano-6l¢ekteki yeni
nesil tibbi tedavi stratejilerin ve siireglerin gelistirilmesini de i¢eren nano-sistemlerin

gelistirilmesi ve uygulanmasi hususunda literatiire katki saglayacag diisiiniillmektedir.
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