ZONGULDAK BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

NORONAL CHIMERA: BiYOLOJIK OSILATOR POPULASYONLARINDA
SPONTAN SiIiMETRI KIRILIMININ INCELENMESI

ELEKTRIK-ELEKTRONIK MUHENDISLIGi ANABILIM DALI
DOKTORA TEZi

ALI CALIM

EYLUL 2019



ZONGULDAK BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

NORONAL CHIMERA: BiYOLOJIK OSILATOR POPULASYONLARINDA
SPONTAN SiMETRI KIRILIMININ INCELENMESI

ELEKTRIK-ELEKTRONIK MUHENDISLIGi ANABILIiM DALI
DOKTORA TEZi

Ali CALIM

DANISMAN: Do¢. Dr. Muhammet UZUNTARLA

ZONGULDAK
Eyliil 2019



KABUL:

Ali CALIM tarafindan hazirlanan “Noronal Chimera: Biyolojik Osilatdr Popiilasyonlarinda
Spontan Simetri Kirilimmn Incelenmesi” bashikli bu ¢alisma jiirimiz tarafindan
degerlendirilerek Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Elektrik-
Elektronik Miihendisligi Anabilim Dalinda Doktora Tezi olarak oybirligiyle kabul edilmistir.
16/09/2019

Danisman: Dog. Dr. Muhammet UZUNTARLA
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi,
Miihendisligi Boliimii

B1yomed1ka1

Uye: Prof. Dr. Kemal POLAT TS
Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi, Mithendislik Fakiiltesi, ElektnkrElektromk
Miihendisligi Boliimii

Uye: Dog. Dr. Rifat HACIOGLU .. KA.
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Elekt k—
Miihendisligi Boliimii

Uye: Dog. Dr. Ilker TURKER h
Karabiik Universitesi, Mithendislik Fakiiltesi, Bilgisayar Mithendisligi B6liimii

Uye: Dr. Ogr. Uyesi Hakan KAYA ”
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Elektrlk Ejzléromk
Miihendisligi Boliimii

ONAY:

Yukaridaki imzalarin, adi1 gegen 6gretim iiyelerine ait oldugunu onaylarim. wed /2019

Prof. Dr. Ahmet OZARSLAN
Fen Bilimleri Enstitiisii Miidiirii

ii




“Bu tezdeki tiim bilgilerin akademik kurallara ve etik ilkelere uygun olarak elde
edildigini ve sunuldugunu; ayrica bu kurallarin ve ilkelerin gerektirdigi sekilde, bu
calismadan kaynaklanmayan biitiin atiflar: yaptigimi beyan ederim.”

P )

h\v”
# Ali CALIM




OZET

Doktora Tezi
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Elektrik—Elektronik Miihendisligi Anabilim Dah
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Eyliil 2019, 109 sayfa

Chimera durumlari, dinamik sistem popiilasyonlarinda hem uyumlu senkron hem de uyumsuz
asenkron gruplarin ayni anda bir arada bulunmasi seklinde ortaya ¢ikan simetriyi kiran
karmasik uzay—zamansal oriintiilerdir. Bu ¢alismada, oncelikle kimyasal sinapslar ile birbirine
bagli tip | Morris—Lecar noronlarmin lokal olmayan aglarinda chimera durumlarinin ortaya
cikist incelenmektedir. Morris—Lecar modeli, gercek sinir sistemlerinde meydana gelen
elektriksel aktiviteyi tanimlamak igin biyofiziksel olarak uygun kontrol parametreleri
sagladigindan, bu bakis agisiyla daha 6nceki chimera galismalarina kiyasla daha gergekgi bir
noronal modelleme c¢ercevesi olusturulmaktadir. Sistematik olarak dinamik davranis gegisleri
aragtirtlirken uyarilabilirlik seviyesine ve lokal olmayan agda baglanti 6zelliklerine bagli olarak
chimera durumlarinin yaninda farkli senkronizasyon tiirlerinin ortaya ¢iktigi goriilmektedir.
Ayrica, asenkron durumlar, gezinen dalgalar, chimeralar, senkron durumlar ve genlik &liimii
durumlan arasindaki gegisler ilgili parametre alanlarinda haritalandirilmaktadir. Elde edilen
sonuglar, chimera durumlarinin olugsmasinda baslangic durumlarindaki rastgelelikten baska
osilator rejimdeki ndronlarin nispeten diisiik uyarilabilirliklerine ve orta siddette bir ag

etkilesim yogunluguna ihtiya¢ duyuldugunu géstermistir. Bu durumun zengin dinamik davranis



OZET (devam ediyor)

cesitliligi i¢in de gerekli anahtar bir kosul oldugu anlasilmistir. Ayrica ilgili parametre
uzayindaki senkronizasyon bolgesi sinirinda chimera davranisinda ilgi ¢ekici ¢oklu chimera
durumlart gozlenmistir. Dopamin ndronlar1 gibi beyinde senkronizasyon dengesini saglayan
noronlar tip I uyarilabilirlik gosterebilmekte ve bu dengenin bozulmamasi i¢in uyarilabilirlik
seviyesi, dengeli uyartim aktivasyonu gibi faktorlerin korunmasi hayati 6nem arzetmektedir.
Bu sebeple, chimera durumlarinin néronal ortamda ortaya ¢ikmasina neden olan biyolojik
kosullarin daha iyi anlagilmasina bu tez ¢alismasi ile Onemli bir katki saglandigi

distiniilmektedir.

Bu c¢alismada ayrica gergek beyin konnektomunda oldugu gibi hibrit bir sinaptik yapiy1
olusturan hem elektriksel hem de kimyasal sinapslarla birlestirilmis bir Morris—Lecar néron
popiilasyonda chimera durumlarmin ortaya ¢ikisi arastirilmaktadir. Chimera ve gezinen
dalgalar gibi ilging dinamik davranislarin boyle bir hibrit bagli sinir sisteminde de var oldugu
gosterilmektedir. Kimyasal ve elektriksel sinapslarin baglanti yogunluklariin, chimera ve
farkli senkronize durumlarinin (yani asenkron, gezinen dalga ve senkron) 6zelliklerini nasil
etkiledigi analiz edilmektedir. Ek olarak, kimyasal sinaps popiilasyon biiytikliigii arttirildiginda,
chimera durumlar1 i¢in s6z konusu bolgenin Gtesinde yeni ve ilging bir kaotik dinamik
davranigin ortaya ciktigi gosterilmektedir. Bu, kaotik genlik chimera durumu olarak
adlandirilan, farkli genlige sahip iki farkli senkronize durum ve uyumsuz senkronize olmayan

bir durumun birlikte bulunmasi ile karakterize edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Chimera durumu, Morris—Lecar, tip I uyarilabilirlik, hibrit sinapslar

Bilim Kodu: 609.01.04
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Chimera states are symmetry breaking complex spatiotemporal patterns that emerge as
coexistence of both coherent sychronized and incoherent desychronized groups of coupled
dynamical systems. Here, we investigate the emergence of chimera states in nonlocal networks
of type | Morris—Lecar neurons coupled via chemical synapses. This constitutes a more realistic
neuronal modeling framework than previous studies of chimera states, since the Morris—Lecar
model provides biophysically more relevant control parameters to describe the activity in actual
neural systems. We explore systematically the transitions of dynamic behavior and find that
different types of synchrony as well as chimera states appear depending on the excitability level
and nonlocal network features. Furthermore, we map the transitions between incoherent states,
traveling waves, chimeras, coherent states, and global amplitude death in the parameter space
of interest. The obtained results have showed that, besides randomness in initial conditions, the
relatively low excitability of the neurons in the oscillatory regime and a moderately high
network interaction density are needed for the emergence of chimera states. It is understood

that this is also a key condition for rich diversity of dynamical behavior. In addition, interesting
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multichimera states are observed in the chimera behavior at the boundary of the synchronization
region in the parameter space of interest. Neurons that provide synchronization balance in the
brain, such as dopamine neurons, can exhibit type | excitability, and it is vital to maintain factors
such as level of excitability, balanced excitation activation to prevent this balance from
deteriorating. For this reason, it is thought that this thesis has made an important contribution
to a better understanding of the biological conditions giving rise to the emergence of chimera

states in neural medium.

Here we also study the emergence of chimera states, in a population of Morris—Lecar neurons
which are coupled by both electrical and chemical synapses, constituting a hybrid synaptic
architecture, as in actual brain connectivity. We demonstrate that peculiar dynamical behaviors,
including chimera and traveling waves, exist in such a hybrid coupled neural system. We then
analyze how the relative abundance of chemical and electrical synapses affects the features of
chimera and different synchrony states (i.e. incoherent, traveling wave and coherent).
Additionally, we show that, when the relative population of chemical synapses increases
further, a new intriguing chaotic dynamical behavior appears above the region for chimera
states. This is characterized by the coexistence of two distinct synchronized states with different

amplitude, and an unsynchronized state, that we denote as a chaotic amplitude chimera.

Keywords: Chimera state, Morris—Lecar, type | excitability, hybrid synapses
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BOLUM 1

GIRIS

Senkronizasyon, fiziksel deneylerden kimyasal reaksiyonlara ve fizyolojik olaylara kadar genis
bir yelpazedeki dogal ve yapay sistemlerin diizgiin ve dogru ¢alismasi i¢in ¢ok dnemli oldugu
diistiniilen bir olgudur. Bu sistemlerin 6ne ¢ikan drnekleri arasinda haberlesme aglar1 (Nasir et
al. 2016, Hasan et al. 2018), kuplajli lazerler (Wallace et al. 2000, Heil et al. 2001), Josephson
eklemleri (Chitra and Kuriakose 2008, Vlasov and Pikovsky 2013), oksidasyon ve katalitik
yiizey reaksiyonlart (Nagiev 2006, Salazar et al. 2004), gii¢ sebekelerinin (Nishikawa and
Motter 2015) yam sira sirkadiyen osilatorler (Buhr and Takahashi 2013) ve genetik osilator
aglar1 (Li et al. 2007) bulunur. Bunlarin disinda, sinir sistemlerinde senkronizasyon son yillarda
¢ok popiiler bir arastirma alani olagelmistir. Clinkii yaygin olarak segici dikkat, bilgi isleme ve
hareketin sinirsel kontrolii gibi ¢esitli davranigsal ve biligsel fonksiyonlarin altinda yatan olast
bir mekanizma oldugu varsayilmaktadir (Uhlhaas et al. 2008, Uzuntarla et al. 2017, Fountas
and Shanahan 2017, Khanna and Carmena 2017, Giraud and Poeppel 2012, Womelsdorf and
Fries 2007, Velazquez and Wennberg 2009, Khanna and Carmena 2017).

Ayrica, sinir sistemindeki senkronizasyonun, gorsel algi, uyku ve hafiza gibi ¢ok sayida hayati
gorevleri gerceklestiren birbirinden farkli fonksiyonel beyin aglarimin olusumundan
(yoklugunda bozulmasindan) sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir (Kirschner et al. 2012, Lee et
al. 2017, Zalesky et al. 2014). Dahasi hem deneysel hem de teorik aragtirmalardan elde edilen
birgok bulgu, néronal senkronizasyonun, senkronize salinimlarin saglikli ve sagliksiz durumlar
arasindaki onemli fark oldugu beyin hastaliklarindaki (epilepsi ve parkinson gibi) patolojik
durumlardan sorumlu olabilecegini de gostermektedir (Hammond et al. 2007, Uhlhaas and
Singer 2006, Uzuntarla et al. 2019). Bunun gibi hayati ve problematik konularda bagintili
sonuglar1 goz oOnlinde bulunduruldugunda, ndronal senkronizasyonun dogasimi ve kontrol
edilebilirligini — olusum ve korunumu — anlamak, bir¢cok beyin fonksiyonu ve hastaliginin
temellerini ortaya g¢ikarmak, hatta bilginin kodlanmasimin ve yayilimimin tam olarak nasil

gergeklestirildigini bulmak i¢in kritik bir adimdir.



Ote yandan, sinir sisteminde senkronize noronal aktivite her zaman arzu edilmez ve beynin her
yerinde goriliir bir durum da degildir (Nini et al. 1995, Magill et al. 2001). Saglikli bir beynin,
senkronize Orilintiilerin yani sira spontane olarak asenkron elektriksel aktivite de gosterdigi
bulunmustur (Ostojic 2014). Dolayistyla, asenkron popiilasyon aktivitesinin zararli bir durum
olmadig1 aciktir, hatta beyne oldukga faydali oldugu sdylenebilir. Verimli bir bilgi islemeye,
tek ya da ¢ok asamali karar verme igini miikemmel bir sekilde gerceklestirmeye ve ayrica diger
hayati gérevleri yerine getirmeye yardimci olan bir mekanizmadir (Klimesch et al. 1997,
Kitajima and Toyota 2013). Ornegin, 6zellikle korteks, uyanma ve REM (Rapid Eye
Movement) uykusu sirasinda olduk¢a asenkron bir durumda calisir (Steriade and McCarley
2005). Bazal gangliyonda spesifik bir yer olan subtalamik ¢ekirdek, bu goézlemin bir bagka
gostergesidir ki, motor hareket hazirliginin bir isareti olarak beta frekans bandinda asenkron

elektriksel aktivite sergiledigi kanitlanmistir (Heinrichs—Graham et al. 2013).

Son deneysel ve klinik aragtirmalar, bu iki ortak durumun, yani senkron ve asenkron aktivitenin,
ayn1 noronal devre i¢inde ayni anda birlikte var olabilecegini ve 6rnegin tek—yarimkiire uyku
formu, epileptik nobet ve gorsel sistemdeki yonelme durumu sirasinda boyle sasirtict bir
durumun ortaya ¢ikabilecegini gostermistir (Ahn et al. 2018, Ahn et al. 2013, Laing and Chow
2001, Rattenborg 2006, Sakaguchi 2006, Truccolo et al. 2014, Liou et al. 2018). Giincel
calismalarla da dogrulanan bu kanitlar nérofizik toplulugundan olan arastirmacilari, bdylece
birlikte varolan durumlar1 dogrusal olmayan dinamik sistemlerde gozlemlenen fiziksel olaylarla
arastirmaya motive etmistir. Bu baglamda, yaygin olarak kabul goéren temsili bir dinamik
fenomen chimera durumudur. Chimeralarda, birbirleriyle bagl dinamik elemanlar, sistemi iki
alt popiilasyona bdlen olaganiistii uzay—zamansal Oriintiiler sergiler: biri senkronize ve faz
kilitli, digeri desenkronize ve tutarsiz (Kuramoto and Battogtokh 2002, Abrams and Strogatz
2004).

Dogrusal olmayan karmasik bir dinamik sistemde spontan simetri kirilmasi, fizik, kimya ve
biyoloji gibi ¢esitli alanlarda ortaya ¢ikan temel ancak sik karsilasilan evrensel bir durumdur
(Goryachev and Leda 2017). Dogada meydana gelen olaylarin altinda yatan mekanizmalar
temelde simetrik olabilir, ancak sonugcta ortaya ¢ikan olgulara bakildiginda daha az simetrik bir
degisim ve yapilanmay1 destekledikleri anlasilmaktadir. Birbirinden bagimsiz olarak ortaya
cikan ve hibrit popiilasyon davraniglart olan chimera durumu ve kismi osilasyon dlimleri
tizerine yapilan ¢ok sayida caligmayla bu ilgi ¢ekici konseptin dinamik sistemlerdeki varligi

genis bir sekilde tartisilmigtir. Varhigi ve 6nemi yeni yeni anlasilan bu hibrit durum gesitli



karmagik dinamik sistemlerde calisilmis ve sinir sistemini konu alan ¢alismalarda hem teorik
hem de deneysel agidan artan ilgi gormiistiir (Abrams and Strogatz 2004, Tanaka and Kuramoto
2003, Kawamura 2007, Motter 2010). Optik (Hagerstrom et al. 2012), kimyasal (Tinsley et al.
2012), mekanik (Martens et al. 2013, Kapitaniak et al. 2014), elektronik (Larger et al. 2015,
Gambuzza et al. 2014), elektrokimyasal osilator sistemlerindeki (Wickramasinghe and Kiss
2013, Wickramasinghe and Kiss 2014, Schmidt et al. 2014) deneysel kanitlarinin yani sira
chimera durumunu aragtiran kapsamli teorik ve niimerik ¢alismalar, sinirbilim alaninda son
zamanlarda yayginlasmaya baslamistir (Montbrio et al. 2004, Sethia et al. 2008, Laing 20009,
Yao et al. 2013, Panaggio and Abrams 2015, Lazarides et al. 2015, Isele et al. 2016, Santos et
al. 2017).

Baslangicta aslen lokal olmayan etkilesimlerle birlesmis bir 6zdes faz osilatorleri aginda
senkron ve asenkron sistem durumlarinin bir arada bulunmasi olarak tanimlanan bu sasirtic
kolektif davranis, ilk olarak Kuramoto'nun (2002) 6ncii ¢alismasinda teorik olarak incelenmistir
(Kuramoto and Battogtokh 2002). Boylesine ilging bir hibrit davranigin ilk kez raporlanmasinin
ardindan Abrams ve Strogatz (2004), bu yeni ortaya ¢ikan dinamik fenomeni “chimera durumu”
seklinde adlandirmistir (Abrams and Strogatz 2004). Bu simetriyi kiran fiziksel kavram,
noronal devrelerde birlikte bulunan tutarli senkron ve tutarsiz asenkron popiilasyon aktivitesine
yol agan biyolojik mekanizmalarin belirlenmesini konu alan ¢alismalar ile artan biiyiik bir ilgi

gormustur.

Omelchenko vd. (2013) elektriksel olarak birbirine baglanmig Fitzhugh—Nagumo noéronlarinin
lokal olmayan aginda ¢ok sayida tutarli ve tutarsiz alt popiilasyona sahip ¢oklu chimera ve tekli
chimera durumlarinin ortaya ¢iktigini gostermistir (Omelchenko et al. 2013). Sonuglarinin
giirbiizliiklerini test etmek icin, yazarlar ayrica i¢sel uyarilabilirlik ve baglanti 6zelliklerindeki
heterojenligini goz Oniine alarak, heterojen ndéron popiilasyonunda chimera durumlarini
derinlemesine arastirmistir (Omelchenko et al. 2015). Chimera davraniginin ortaya ¢ikmasinin
kiiciik heterojenlik i¢in giirbiiz oldugunu, ancak heterojenite arttik¢a, coklu chimera formlarinin
tekli chimera durumuna doniistiigiinii tespit etmistir. Diger bir ¢alismada, Tsigkri-DeSmedt vd.
(2016) chimera durumunu lokal olmayan Leaky Integrate—and—Fire néron aglarinda incelemis
ve bdylesine ilging bir davranigin ortaya ¢ikmasinda kuplaj siddeti, baglanti uzakligi ve sinaptik
refrakter periyodun onemli oldugunu gostermistir (Tsigkri-DeSmedt et al. 2016). Sistemde

chimera davranig1 gézlemlemek i¢in refrakter periyodun anahtar rolii oldugunu, baglati uzaklig



ile kuplaj siddetinin chimera durumunun devamlilig1 igin birbirleriyle dogru orantili olarak

degistigini rapor etmislerdir.

Schmidt vd. (2017), chimera ve benzeri dinamik davranig Oriintiilerini iki boyutlu Fitzhugh—
Nagumo ve Leaky Integrate—and—Fire noron aglarinda gosternislerdir (Schmidt et al. 2017).
Her iki model noron popiilasyonu tarafindan chimera davranisinin desteklendigini fakat spot,
grid, ring ve strip seklinde farkli tiirde chimera davranis ¢esitliliginin Fitzhugh—Nagumo
popiilasyonlarinda tanimlanabildigini belirtmislerdir. Bir baska ¢alismada, Bera vd. (2016a)
kimyasal gradyan sinapslarla lokal bagli Hindmarsh—Rose noronal osilatér aglarinda kuplaj
parametresine bagli olarak gezinen kusurlu chimera, kusurlu chimera ve gezinen chimera
durumlarmin goriilebilecegini agiklamiglardir (Bera et al. 2016a). Baglantidaki asimetri ve
hibritligin bu ¢esitliligin temel sebebi oldugunu goéstermislerdir. Bera vd. (2016b) ek olarak
kimyasal olarak baglanmis patlama tipi Hindmarsh—Rose noéronlarinin global, lokal ve
global/lokal olmayan aglarinda chimera durumunu arastirmislardir (Bera et al. 2016b). Chimera
davraniginin, ag etkilesimlerindeki kimyasal sinapslarin varliginda bu model noéronlarin ii¢

topolojideki her bir popiilasyonunda da meydana geldigini bulmuslardir.

Sinirbilim literatiiriinde yapilan deneysel ve teorik ¢alismalardan elde edilen bulgular néronal
dinamiklerin en 6nemli igsel 6zelliklerinden birinin uyarilabilirlik oldugunu gostermektedir
(Rinzel 1990, Xie et al. 2018, Uzuntarla et al. 2013, Uzuntarla et al. 2017). Atesleme ve
dinlenme davranislarini belirleyerek sinir sisteminin biyolojik fonksiyonlarini dogru bir sekilde
yerine getirmesinde temel fakat 6nemli bir rol oynar. Aslinda, uyarilabilirlik, bir néronun
dinamik davranigini suskun bir durumdan diizenli bir sekilde atesleme rejime degistiren bir
dallanma parametresi ile belirlenir. Bu anlamda, ndronlar sabit uyartim (bias) akimina kars1
frekans yanit 6zelliklerine gore temelde iki tipe ayrilir: Birincisi uyartim akimina kars1 stirekli
frekansli tip I uyarilabilirligi ve ikincisi uyartim akimina karsi pargali frekans fonksiyonlu tip

IT uyarilabilirligi durumlaridir.

Tip I uyarlabilirlik sonsuz periyotlu eyer diigiim dallanmasi ile iligkilidir, fakat tip Il
uyarilabilirlik ise bir Hopf dallanmasina baglidir. Dallanma noktasinda, tip I uyarilabilirligi
gosteren noronlar neredeyse sifir frekans ile kendi kendine siirekli salinimlar sergilemeye
baslar. Buna karsilik, tip II uyarilabilir néronlar suskunluk durumundan sonlu bir frekansla
siirekli olarak atesleme rejimine girerler. Harici uyartim akimina tepki olarak olusan ategleme

frekansindan ayri olarak tip | ve tip Il néronlari, ateslemeyi uyarici pertiirbasyonlarin faz tepki



egrileri, periyodik uyaranlara kars1 entegratdr veya rezonator davranislar gibi frekans tepkileri,
stokastik girdilere kars1 interspike araliklariin varyasyon katsayilar1 6zellikleri agisindan da

cesitli sekillerde farklilik gosterirler (Zhao and Gu 2017).

Bugiine kadarki sinirbilim literatiiriindeki chimera c¢alismalarimin biiyiik ¢ogunlugu, bu
davranigin tip II uyarilabilirlikteki néronal popiilasyonlarda ortaya ¢ikmasina odaklanmistir.
Chimera durumu, bu noéronal uyarilabilirlik sinifi i¢in 6ne ¢ikan modeller olan Integrate—and-—
Fire, FitzHugh—Nagumo ve Hindmarsh-Rose néronlarinin olusturdugu sistemlerde
derinlemesine analiz edilmistir (Tsigkri-DeSmedt et al. 2016, Schmidt et al. 2017, Bera et al.
20164, Bera et al. 2016b). Bununla birlikte, tip I uyarilabilirligi olan néronal sistemler tizerinde
yapilan chimera arastirmasi, yalnizca sonsuz periyodlu eyer diiglimiine sahip osilator olan genel
bir polinomiyal néron modeli ile sinirli kalmigtir (Viillings et al. 2014). Yukarida belirtilen tip
I ve ozellikle tip I uyarilabilirlikteki fenomenolojik néron modelleri iyon akimlarini ve
gecitleme Ozelliklerini igermediginden potansiyel olarak chimera durumunu sergileyecek
noronal sistemlerde, biyofiziksel alaka diizeyini saglamak ve ger¢ekci modellemeyi elde etmek

icin iyon akim dinamiklerini dikkate almak biiyiik 6nem arz etmektedir.

Diger taraftan, in vivo ve in vitro biyofizyolojik metotlarla elde edilen deneysel bulgulardan
bilindigi gibi, elektriksel ve kimyasal sinapslar olmak iizere iki temel sinaps tiirii ndronal
haberlesme kanali seklinde bilgi alis verisi igin ana rol istlenmektedir (Pereda 2014).
Elektriksel bir sinapsta, hiicresel proteinler hiicreler arasinda kanal benzeri, “gap junctions” adi
verilen fiziksel bir baglanti kurar ve sinyal iletimi, hiicre i¢i iyonlarin bu kanallar vasitasiyla
aktarimma dayanarak bir nérondan digerine dogrudan ve ¢ift yonlii olarak gergeklestirilir
(Connors and Long 2004). Buna karsin bir kimyasal sinaps tizerinden bilgi aktarimi, sinaptik
bosluk boyunca difiizyonla hareket eden kimyasal madde partikiilleri vasitasiyla saglanir.
Presinaptik taraftan salinan uyaric1 veya inhibe edici 6zellikteki norotransmiter denilen bu
parcaciklar postsinaptik norondaki reseptdr proteinlerini aktive ederek hedef ndron
dinamiklerini tahrik edecek sekilde kompleks biyofiziksel mekanizmalara sahiptirler (Connors
and Long 2004). Presinaptikten postsinaptik hiicreye alici—verici mantigiyla ¢alisan bu sinaps

yapisinda iletim tek yonlii olarak gergeklesir.

Inferior olive, locus coeruleus, hipotalamus ve omurilik gibi beynin farkli bolgelerinde,
elektriksel sinapslarin varligini gosteren ¢ok sayida c¢alisma yapilmistir (Llinas et al. 1974,
Christie et al. 1989, Ma et al. 2015, Chang et al. 1999). Ote yandan, kimyasal sinapslar da yine



sinir sisteminde ¢ok yaygin olarak bulunur (Li et al. 2018). Kimyasal sinaptik yapilar korteksin
farkli boliimlerinde, hipokampus ve olfaktor bulbus bdlgelerinde yogun olarak bulunur
(Hormuzdi et al. 2004, Kennedy 2016, Dani et al. 2010). Bununla birlikte, yakin zamandaki
caligmalar 15181nda, elektriksel ve kimyasal sinapslarin memeli beyin yapilarinda bir arada
bulundugu bilinmektedir. Norogoriintilleme ve elektrofizyolojik ¢alismalardan elde edilen
baglica kanitlar, her iki iletim formunun ayni anda retina, neokorteks ve omurilik gibi ayni
fonksiyonel noronal devrede bulunabilecegini gostermistir (Kuo et al. 2016, Smith and Pereda
2003, Rash et al. 1996).

Simdiye kadar, ndron popiilasyonlari ile ilgili 6zgiin chimera ¢aligmalari, sadece elektriksel
veya kimyasal sinapslarla olusturulmus ag baglant1 topolojilerini ele almstir. Istisnai olarak,
iki sinaps yapisinin bir arada bulunmalarinin chimerik davranislarin ortaya ¢ikmasi tizerindeki
etkisini networklerin networklerinde arastiran birka¢ giincel calisma vardir. Bu tiir
caligmalarda, ndronlar, izole bireysel bir ag igerisinde belli bir sinaps tipi vasitasiyla ve farkli
aglar arasmda da bagka bir tiir sinaps araciligiyla birbirleriyle iletisim kurarlar. Ornegin,
Hizanidis vd. Caenorhabditis elegans'in konnektom baglanti yapisini temel alan modiiler sinir
aglarinda chimera durumlarini arastirmistir (Hizanidis et al. 2016). Bu galismada, néronlarin
kendi topluluklarinda birbirleriyle elektriksel sinapslarla ve diger topluluklarda bulunan
komsular1 arasinda da kimyasal sinapslarla baglantili oldugu varsayilmistir. Chimera ve benzeri
durumlarin elektriksel ve kimyasal kuplaj siddetlerinin uygun bir sekilde ayarlanmasi ile
kendiliginden ortaya ciktigin1 gostermislerdir. Ayrica, chimeralarin ortaya ¢ikmasina neden
olan 6nemli sistem bileseninin, yapilandirilmis modiiler aglarda en biiyiik néron toplulugunun

oldugunu bildirmislerdir.

Bagka bir ¢alismada, Majhi vd. (2017) elektriksel ve kimyasal sinapslar ile bagli Hindmarsh—
Rose noronlarinin olusturdugu iki katmanli bir sinir ag1 i¢inde chimera durumlarii analiz
etmislerdir (Majhi et al. 2017). Yazarlar bir katmani global olarak elektriksel sinapslarla bagli,
diger katmanda serbest (birbirlerinden ayr1) olarak bulunan néronlar1 birinci katmana kimyasal
baglant1 yapacak sekilde modellemislerdir. Chimera durumlarinin ortaya ¢ikisinin ¢cok zayif bir
sekilde elektriksel olanlara ve neredeyse sadece kimyasal sinapslarla baglantili oldugunu
gostermiglerdir. Ayrica kimyasal sinapslarda iletim gecikmelerinin 6nemini de vurgulayarak,
chimera durumlarinin, katmanlar arasindaki baglantiyr saglayan kimyasal sinapslarda

gerceklesen iletimdeki gecikme siiresinin artmasi nedeniyle iki boyutlu bir parametre uzayimda



(kimyasal kuplaj siddeti ve komsu kuplaj uzakligi parametreleri) daha genis bir bolgede

goriindiigiinii géstermislerdir.

Bununla birlikte, bu modelleme yaklasimlar1 yukarida belirtilen biyolojik gercekligi ele almak
icin yeterli degildir, ¢linkii bahsedilen caligmalarda hibrit sinaptik baglanti, fizyolojik
bulgulardan yoksun bir sekilde degerlendirilmistir. Literatiirde, bildigimiz kadariyla, lokal bir
noron popiilasyonunda chimera durumunun ortaya ¢ikisini degerlendirmek i¢in yapilan istisnai
bir ¢alisma disinda (Mishra et al. 2017), ayn1 néronal agdaki baglantililik ile ilgili hibritlik g6z
Oniine alinarak popiilasyon davranisini incelemek i¢in higbir girisimde bulunulmamaistir. Boyle
bir hibrit baglantiyr géz oniinde bulundurmanin daha makul oldugu degerlendirilmesine
ragmen, bu 6n ¢aligmada sadece lokal olarak elektriksel sinapslarin yani sira lokal olmayan
kimyasal baglantilart ag yapisina entegre edilmistir. Hindmarsh—Rose polinomiyal néron
modeli kullanilarak elde edilen sonuglara goére yalnizca baslangic seviyesinde kalan bir
biyofiziksel uygunluk iizerine yogunlasmistir. Bu nedenle, ndronal dinamikler noktasinda
giincel modelleme metodlar1 kullanarak ve yeterli biyofiziksel alaka diizeyine ¢ikararak bu
konuya daha genis bir perspektiften bakmaya deger. Bu tez ¢calismasinda temel olarak yukarida
bahsedilen konulardaki eksiklikleri gidererek sinirbilim literatiiriine 6zgiin olarak katkida

bulunmay1 amaglamaktayiz.

Oncelikle, calismamizda gergekci modelleme konusunu ele alarak ilk kez chimera durumunun,
tip I uyarilabilirligi sergileyen Morris—Lecar néron modelinin lokal olmayan popiilasyonlarinda
ortaya ¢iktigini gosteriyoruz. Ag i¢indeki noronlar arasindaki sinaptik iletisime gelince, uyarici
kimyasal baglantt mimarisi disiintilmektedir. Bu modelleme ¢ergevesini kullanarak,
popiilasyondaki miinferit birimlerin uyarilabilirlik seviyesini, kuplaj siddeti ve en yakin komsu
uzaklig ile iligkili etkilesim yogunluguna ait sistem parametrelerini tarayarak, 6zgiin chimera
durumlarinin yani sira yeni ortaya ¢ikan diger sistem rejimlerinin (tutarsiz desenkronize durum,

gezinen dalga, tutarli senkronize durum ve genlik 6liimii) varligi gosterilmektedir.

Daha sonra, chimera durumunun ortaya ¢ikmasinda eszamanli olarak birlikte varolan kimyasal
ve elektriksel sinaps topluluklarinin roliinii derinlemesine analiz etmek ve biyolojik olarak daha
alakali ve gercekei varsayimlar saglamak i¢in, kimyasal sinapslarin ayn1 néronal devre iginde
daha yaygin oldugunu ve en yakin komsu ndronlardan gelen sinapslar elektriksel tipte iken,
digeri sinapslarin ise lokal olmayan bir agda kimyasal sinapslardan meydana geldigini

varsayllmaktadir. Elde ettigimiz sonuglarla kimyasal sinapslarin chimera ve benzeri



davraniglarin ortaya ¢ikabilmesi i¢in gercekten gerekli oldugu, elektriksel olanlarin ise sasirtic
sekilde hibrit bagli ndronal agda, kaotik genlik chimera olarak adlandirdigimiz durum gibi yeni

merak uyandirici davranislarin ortaya ¢ikmasinda kilit bir bilesen oldugu gosterilmektedir.

Tez caligmasinin geri kalan1 su sekilde diizenlenmistir: Bir sonraki boliimde, fiziksel dinamik
sistemler ve canli bir dinamik sistem olan ndronal yapilar hakkinda genel bilgiler verilecektir.
Ugiincii  boliimde, noronal birim ile popiilasyon modelleri ve chimera durumlarmin
karakterizasyonu i¢in kullanilan yontemler tanitilmistir. Her bir diigiim Morris—Lecar model
néron denklemleriyle, sinaptik baglantilar ise elektriksel ve kimyasal sinaps modelleriyle
sisteme entegre edilmistir. Karakterizasyon Ol¢iitleri i¢in ise atesleme frekansi ve uyumsuzluk

siddeti kullanilmastir.

Dordiinci  boliimiinde, once Morris—Lecar modelinin dallanma analizi sunulmustur.
Sonrasinda, uyarilabilirlik seviyesine bagli olarak popiilasyonda ortaya ¢ikan dinamik
davraniglarin gesitliligi analiz edilmistir. Sonraki kisimda ise, lokal olmayan ag 6zelliklerinin
chimera durumlarinin gériiniimii tizerindeki etkileri arastirilmis ve farkli popiilasyon durumlari
arasindaki davranigsal gecisleri ortaya ¢ikaran ayrintili parametre haritalar tiretilerek dinamik
sistem durumu cesitliligi agiklanmigtir. Dahasi, lizerinde c¢alisilan sistemde ortaya c¢ikan
chimera durumlarinin temel o6zelliklerini tanimlamak icin chimerik davramisin ayrintili

incelemesi yapilmustir.

Besinci boliimde, hibrit baglanti semasmin ele alindigi néron popiilasyonlarinda chimera
durumu arastirilmistir. Once belirli sinaptik kuplaj siddetleri i¢in chimera durumunun ortaya
¢ikmasinda her iki sinaps tipinin goreceli sayisinin oynayabilecegi roliin ne kadar kritik oldugu
incelenmigtir. Chimerik davraniglarin muhtemel olarak ortaya ¢ikisini etkileyen farkli néronal
sistem Ozellikleri arasinda, sinaptik kuplaj siddetinin, internéronal iletisimdeki en onemli
faktorlerden biri oldugu aciktir, ¢linkii bu parametre popiilasyonun dinamiklerini dramatik
olarak etkilemektedir. Sonug olarak, bir sonraki adim olarak, elektriksel ve kimyasal sinapslar
icin kontrollii olarak degistirilmesi ile kuplaj siddetlerinin chimera benzeri durumlarin
goriiniimii tizerindeki etkisi aragtirilmistir. Daha sonra, hibrit sinaptik etkilesimlerin varligindan
kaynaklanan yeni sistem durumu olarak ortaya c¢ikan ilging bir kaotik davramis da analiz
edilmistir. Calismadaki ana bulgular ve analizleri sonug boliimiinde 6zetlenmistir. Son olarak
altinc1 boliimde, ¢alismanin literatiirdeki yeri hakkindaki degerlendirmeler ile birlikte 6ngoriiler

ve eksiklikler ¢cercevesinde tartigmalar yapilmistir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

Dinamik sistemler c¢evresel faktorlerden siirekli olarak etkilenmektedir. Sistemler dis
dinamikler tarafindan denge noktalarindan uzaklastiginda, kendiliginden bir gelisim ortaya
koyarak yeni bir durumda organize olurlar ve yeni bir denge noktas1 belirlerler. Bu siirece kendi
kendine organizasyon (self—organization) ad1 verilir (Yates 2012). Karmasik sistemlerin kendi
kendine organizasyonu konusu fizik, kimya, biyoloji ve sosyal bilimlerdeki bir¢ok ¢alismanin
merkezinde yer almaktadir. Anahtar soru, birbirine bagli basit ve neredeyse tamamen 6zdes
elemanlarin nasil kendiliginden kolektif diizen tiretebilecegidir. Bu tiirden bir davranisa 6nemli
bir 6rnek olarak, birbirine bagli osilator sistemlerinde, Kuramoto ve Battogtokh plansiz fakat
yapilandirilmis tutarli senkronizasyon ve tutarsiz desenkronizasyon Oriintiilerinin ortaya
cikabilecegini gostermistir (Kuramoto and Battogtokh 2002). Yeni tanimlanan bu davranista,
ozellikle 6zdes osilator sistemlerinde osilatorlerin bir kismi, uyumlu olmayan salinimlar
sergileyebilirken, digerleri uyumlu osilasyonlar iiretirler. Altinda yatan mekanizma olarak da
i temel unsurun — 6zdes elemanlar, 6zdes baglantililik ve rastgele baslangi¢ kosullar1 — bu
davraniga karar verdigi o6nerilmektedir. Bu beklenmeyen davranig kararli ve hibrit bir sistem
durumu olarak ortaya ¢ikabildiginden Abrams ve Strogatz bu tiir bir durum igin (matematiksel)
chimera adim1 6ne siirdii (Abrams and Strogatz 2004). Son yillarda yapilan norofizyolojik
calismalar, boyle bir hibrit sistem durumunun canli sinir sisteminde de goriilebilecegini
ispatlamisg, niimerik ve teorik ¢alismalarda bu konuya olan ilgiyi 6nemli 6lgiide artmistir (Wei
et al. 2018, Chouzouris et al. 2018, Sawicki et al. 2019). Yukaridaki bilgiler 1s1ginda, bu
boliimde dinamik sistemler hakkinda temel bilgiler verilecek olup sinirbilimle iliskisine
deginilecektir. Devaminda ise canli bir dinamik sistem olan ndronlarin yapisal ve fonksiyonel

ozellikleri ele alinacaktir.

2.1 DINAMIK SISTEMLER VE SiNiRBiLiM

Dinamik sistem kavrami, deterministik bir siirecin matematiksel olarak ifade bi¢imidir. Pek ¢cok

fiziksel, kimyasal, biyolojik, ekolojik, mekanik, ekonomik ve hatta sosyolojik olay



sistemlerinin gegmis, mevcut ve gelecek durumlari, zamandaki evrimlerini diizenleyen kurallar
ya da yasalar bilindiginde bir dereceye kadar tahmin edilebilir. Bu nedenle, dinamik sistem
kavramui, bir dizi olas1 durumu kapsayan durum uzayini ve zaman i¢inde bu durumlarin degisim

kuralini igerir.

Dinamik sistemler teorisi, analitik olarak tam bir genel ¢oziim elde edilemediginde, birinci
dereceden diferansiyel denklemlerin 6zel sistemlerini analiz etmek i¢in son derece yararli olan
matematiksel bir aragtir. Uygulamalari, hava durumu, kimyasal reaksiyonlar, mekanik
diizenekler, biyolojik fonksiyonlar gibi oOrnekleri konu edinirken, dinamik denklemler
arastirilmasi gereken hemen hemen tiim disiplinlerde bulunur. Ancak biz dzellikle sinirbilim
ile ilgili bir takim arag, uygulama ve modellemelere odaklanacagiz. Bir fiziksel sistemin
devinim denklemleri, bazi 6nceden tanimlanmis 6zelliklere sahip birinci dereceden diferansiyel
denklemlerin bir sistemi olarak ifade edildiginde, elimizdeki dinamik sistemle teorik olarak
muhtemel tiim baslangi¢ kosullari i¢cin zamana bagli degisimler belirlenebilir. Bu, deneysel
sonuglart dogru tahmin etmek i¢in gerekli niceliksel ¢oziimler elde etmekten ziyade, niteliksel

analizler ile ¢6zlim uzayimnin genelgecer 6zelliklerini ele almaya da imkan verir.

Dinamik sistemler teorisi, ¢oziimler i¢in analitik ifadeler belirlemek yerine, verilen sistemin
evrimini belirli bir geometrik alanda tanimlamay1 amaglayan geometrik bir yaklagima sahiptir.
Ayrica sayisal hesaplamalar ile tamamlandiginda ¢ok daha giiclii bir yontem olmaktadir, ¢iinkii
sistemin geometrik uzaydaki yoriingeleri kolayca ¢izilebilir ve fiziksel bir sistemin niteliksel
evrimi bir faz portresine bakildiginda tamamen anlasilabilir. Diger birgok disiplinlerarasi bilim
dalinda oldugu gibi sinirbilimde de dinamik sistem yaklagiminin istlinliigii, sistemin geligim
ya da evrimine etki eden tiim detaylar bilinmeden bir sistem hakkinda herhangi bir sey veya
bir¢ok sey sdylenilebilmesidir. Bunu yapmak i¢in takim takim denklemlere ihtiya¢ duyulmaz

ve kullanilmaz.

Bu tezde, sinirbilimin genel ve 6zel alt konularina yonelik teorik motivasyonlara degil, daha
cok farkli néron populasyonlar1 tarafindan olusturulan osilasyon dinamikleri {izerinde
yogunlasacagiz. Dinamik bir bakis agisiyla, sinir sistemi, viicut igerisindeki bilginin aktarima,
islenimi, hafiza, dikkat ve hareketin kontrolii i¢in birlikte ¢alisan milyarlarca néronun temel
prensiplere dayali baz1 mekanizmalarla ortak bir sekilde calistig1 osilator agindan baska bir sey
degildir. Elbette fenomenolojik bir bakis acisiyla, elektrofizyolojik, kliniksel ve morfolojik

gbzlemlerle toplanan tiim Olclilmiis verilerin, sinir sisteminin hayati fonksiyonlar1 nasil
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gerceklestirdigini  tanimlamayr amaglayan herhangi bir néron—ndrodevre modeli ile
aciklanmasi gerekir. Bu tez boyunca da gorecegimiz gibi, bugiine kadar tiim deneysel ve teorik
gereklilikleri karsilayabilecek bir néron modeli yoktur. Ancak literatiirde oldugu gibi burada
da, belirlenen ihtiyaglara gore sinir hiicrelerinin elektrofizyolojik 6zelliklerini dinamik olarak

taklit edebilen ndron modelleri kullanilacaktir.

Bu boliim, tezin ilerleyen boliimlerinde kullanilan néron modellerinin dinamik 6zelliklerini
incelemek igin gerekli olacak dinamik sistemler hakkindaki temel bilgileri sunmaktadir. Bir
matematiksel teori olarak dinamik sistemler, olabildigince fazla ayrintiyr ortaya koyarak ve
ayni zamanda gerekli olmayan argiimanlari harig tutarak, kendi iginde tutarlilik gostermektedir.
Genel olarak burada verilen bilgilerin tamami, dinamik sistemler ve diferansiyel denklemler
hakkindaki 6zetler ve daha 6nce elde edilen sonuclarin bir biitiiniidiir. Dolayisiyla, dinamik
sistemler teorisi konusundaki bilgilerin daha detayli agiklamalarini ve analizini gormek isteyen
okuyucu, s6z konusu asagidaki kitaplarin herhangi birine bagvurabilir: Wiggins (2003),
Kuznetsov (1998), Perko (2006), Izhikevich (2007).

2.1.1 Dinamik Sistemlerin Temelleri

Bir sistem neden sonug iliskisi icerisinde etkilesim halindeki birimler kiimesi seklinde
tanimlanabilir. Bir dinamik sistemde birbirine bagli birimlerin bazi karakteristik 6zellikleri
zamana gore degisir. Geleneksel matematik diinyasinda siirekli zamandaki bir x(t) 6zelliginin
degisimini dlgmek i¢in dx(t)/dt tiirevi alinir. Bu manada bdyle bir sistemin zamansal gelisimi

matematiksel olarak s6yle tanimlanir:

x = f(x,w) (2.1)

Burada f durum degiskenlerinin degisim hizini, x ve w ise sistem parametreleri temsil eder.

Sistemin durum degiskenleri belirli degerlerde L!im x(t) =x* ve f(x*) =0 iken zamanla

degismez ve sistemin sabit bir ¢éziimii vardir, diger bir deyisle bu durumlar sistem akisinin
duraganlik (sabit) noktalaridir. Bu sistemin denge noktalar1 (equilibrium) veya sabit noktalari
(fixed point), kararliliklarina ve faz portre topolojilerine gore siniflandirilabilir. Faz portresi ise,

belirli bir diferansiyel denklem sisteminin ¢dzlimlerinin uzun vadede nasil davrandigim
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gorsellestiren grafiksel bir aragtir. Diger bir ifade ile durum degiskenlerinin eksenlerini

olusturdugu durum uzayinda sistem yoriingelerinin ¢izimidir.

2.1.2 Faz Portreleri ve Dallanmalar

Bir dinamik sistem, zaman uzaymin T, durum uzaymin X ve sistem gelisim (evrisim operatorii)
ailesinin f ile ifade edildigi varsayilirsa {T|X|f} ile gosterilebilir. Bir {T|X|f} dinamik
sistemiyle iliskilendirilen temel geometrik birimler durum uzayindaki yoriingeleri (orbit) ve bu

yoriingelerden olusan faz portresidir.

Asagidaki tanima gore, X, ile baslayan bir yoriinge, X durum uzayinin siirekli sirali noktalardan

olusan bir alt kiimesidir:

fxo teriminin tanimli oldugu her t € T i¢in Yr(x,) = {x € X|x = fx,}.

Bagka bir deyisle, siirekli evrisim operatdriine sahip bir siirekli zaman sisteminin yoriingeleri,
X uzayinda T zaman diliminde t zamaniyla kayitlanmis ve artis (degisim) yonlerinden
dogrultusunu almig egrilerdir (bkz. Sekil 2.1). Ydriinge (orbit) genellikle gezinge (trajectory)
seklinde de adlandirilmaktadir.

Sekil 2.1 Siirekli zamanli bir sistemin 6rnek yoriingeleri (Kuznetsov 1998).

Sistemin dinamik davranis1 anlaminda en basit yoriingeler denge noktalaridir ve soyle
tanimlanir: Her t € T igin yy = fxy = X, iSe x, € X noktasi bir denge noktasidir. Evrisim

operatdrii bulundugu durum uzayinda faz portresi iizerine kendiliginden bir denge noktasi
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haritalandirir. Esdeger olarak, bir denge noktasina yerlestirilmis bir sistem sonsuza kadar orada

kalir. Boylece, denge noktasi, sistemin en basit davranis seklini olusturur.

Nispeten basit bir baska yoriinge tipi de dongiilerdir. Tanim olarak dongii periyodik bir
yoriingedir, yani bir denge noktas1 olmayan L, yoriingesidir. Soyle ki, her x, € L, noktasi, T, >

0 iken tim t € T igin f(t + Ty)xo = f(t)x, esitligini saglar.

Bu 6zellige sahip en minimum T, degeri, L, dongiisiiniin periyodu olarak adlandirilir. Bir
sistem evrisimine ya da gelisimine dongiideki x, noktasindan baslarsa, her T, zamanindan
sonra tam olarak bu noktaya donecektir. Boyle bir sistem periyodik salinimlar sergiler. Siirekli
zamanl bir sistem i¢in Ly dongiisii kapali bir egridir (bkz. Sekil 2.2). Komsulugunda bagka
dongiiler bulunmadiginda siirekli zamanli bir dinamik sistemin durum uzayindaki bir dongiiye

limit ¢evrim adi verilir.

=

Sekil 2.2 Siirekli zamanli bir sisteme ait 6rnek bir dongii (Kuznetsov 1998).

Dinamik sistemlerdeki muhtemel tim yoriingeler genel olarak kararli noktalara, dongiilere ve
digerler yapilara gore siniflandirilabilirler. Bir dinamik sistemin faz portresi, durum uzayimin
yorilingelere boliinmiis halidir. Faz portresi, dinamik bir sistemin davranis1 hakkinda ¢ok fazla
bilgi icerebilir. Faz portresine bakilarak, sistemin limitte t — oo egiliminde oldugu asimptotik
durumlarin sayisi ve tiirleri belirlenebilir. Sisteme ait tiim yoriingeleri bir sekile sigdirmak da
elbette miimkiin degildir. Siirekli zamanl bir dinamik sistemin faz portresinde, yoriingeler sivi
akimini takip eden bir akiskanin yollarini gosterdigi gibi bir akisin projeksiyonu olarak kabul

edilebilir. Bu benzetme ayrica "akis" terimini de aciklar.
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Stirekli zamanli x = f(x), x € R™ dinamik sistemi igin f(xy) = 0 olacak sekilde x, = 0
noktasi sistemin denge noktasi, A terimi de x, noktasindaki Jacobian matrisi olsun. n_, n, ve
n, sirasiyla A matrisinin reel kisimlar1 negatif, sifir ve pozitif olan 6zdegerlerin sayilar1 kabul
edilsin. Bir sistemdeki denge noktalar1 n, = 0 iken hiperboliktir. Bu durumda imajiner eksende
bir 6zdeger yoktur. Bunun yaninda n,n_ = 0 olursa, denge noktasi hiperbolik eyer noktasi
seklinde adlandilir. Genel bir matrisin imajiner eksende 6zdegerleri olmadigindan (n, = 0),
hiperboliklik tipik bir 6zelliktir ve jenerik sistemdeki (yani, belirli 6zel kosullar1 saglamayan

bir denge noktas1) hiperboliktir.

Asagida verilen tanim, hiperbolik denge noktalarmin topolojik smiflandirmasini verir. Iki
hiperbolik denge noktasina (x, Ve y,) yakin olan sistemin faz portreleri yerel olarak topolojik
olarak esdegerdir. Ancak olmazsa olmaz sart olarak bu denge noktalar1 igin n_ (Re A < 0) ve

n, (Re A > 0) 6zdeger sayilarinin birbirine esitligi aranir.

Diizlemsel sistemlerin genel denge noktalarini tespit edebilmek icin iki boyutlu bir sistem ele

alalim;

x=f(x), x=(x,x)" €R? (2.2)

f tiirevlenebilen bir fonksiyon, x = 0 denge noktalarindan biri ve f(0) = 0 olsun. Bu sistemin

Jacobian matrisi ise

_df(x)

I |lx=0 (2.3)

A

seklinde gosterilsin. A matrisinin iki dzdegeri vardir: A;,1, Karakteristik 12 — oA + A=
0 denkleminin kokleridir. Burada o = A" ve A = det A degerleridir. Sekil 2.3, diizlemsel bir
sisteme ait denge noktalari i¢in iyi bilinen klasik sonuglar1 gdstermektedir. Diizlemde ii¢ sinif
topolojik hiperbolik denge noktasi vardir: kararli diigiimler (odaklar), eyerler ve kararsiz
diigtimler (odaklar). Diigiimler ve odaklar topolojik olarak esdegerdir, ancak Ozdegerlere
bakarak tanimlanabilir. Ciinkii 6zdegerlerine gore farkli stabilite durumuna sahip olabilir.

Dugiimler ve odaklarin her ikisine de ¢arpisma 6nleyici denilebilir. Kararli noktalar iki boyutlu
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kararli manifoldlara sahiptir ve dengesiz manifoldlara sahip degildir. Kararsiz denge i¢in durum

bunun tersidir. Eyerler bazen ayri ayri tek boyutlu kararli ve dengesiz manifoldlara sahiptir.

(ny, n_) | Ozdegerler Faz Portresi Kararlilik

- %% Diigiim
0,2) Kararli

Jﬁ_

1,1) Eyer Kararsiz

(2,0) Kararsiz

-

Sekil 2.3 Diizlemde hiperbolik denge noktalarinin topolojik simiflandirilmas: (Kuznetsov
1998).

Dinamik sistemlerin pratik uygulamalarinda, diferansiyel denklemler ¢ogu zaman durum
uzayindaki evrisimleri etkileyen bazi sistem parametrelerine bagli olabilmektedir. Y 6riingelerin
ya da c¢oziimlerin davranisini incelemek ve bu parametrelere bagimliliklarini analiz etmek
onemlidir. Baz1 kritik degerlerin civarinda, bir parametrede yapilan kiigiik bir degisikligin
¢ozlim iizerinde 6nemli bir etkisi olabilir. Boyle bir sistem parametresinin degisimiyle sistem
davraniginin 6nemli 6l¢iide degismesi dallanma olarak adlanirilur. Dinamik sistemlerde
dallanma teorisi, parametre degistikce sistemin nitel yapisindaki degisikliklerin calisildigi bir
teoridir. Adi diferansiyellerin ve haritalarin ¢éziimlerinin kararliligi, kontrol parametrelerinin

bir fonksiyonu olarak aniden degisebilir. Ornegin, bir sabit nokta kararsiz hale geldiginde
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sistemin davranigt aniden degisir, ¢iinkii yoriinge ya sistemin bagka bir ¢ekicisine itilir ya da

sonsuzluga birakilir ve dinamikleri sinirsiz hale getirir.

Dinamik sistemlerin dallanmalari, yavas degisen parametrelerin iirettigi dinamiklerin niteliksel
degisimleridir; bu, faz portresindeki akisin topolojik olarak degismesine de yol agar. Dallanma
teorisi, durum uzayinin her yerinde bulunan dallanma kaliplarini analiz ederek parametrelerin
diizgiin degisimlerinden kaynaklanan bu farkli olaylar1 arastirir ve siniflandirir. ki siif

dallanmadan soz edilebilir:

* Yerel dallanmalar, sabit denge noktalariin ve limit ¢evrimlerin yerel kararlilik 6zelliklerinde

meydana gelen degisikliklerle karakterize edilebilir.

+ Ote yandan, genel (global) dallanmalar, sistemin degismez kiimelerinin birbiriyle veya faz

uzaymin diger denge noktalariyla carpistiginda meydana gelir.

Eyer diigiimii dallanmaya en temel &rnektir. Iki denge noktasinin birbiriyle garpistif1 ve yok
ettigi yerel bir dallanmadir. Eyer diigiimii, sabit bir diigiim ve bir eyer noktasi ¢arpismasini
iceren en sik karsilagilan dallanma durumlarindan biridir. Daha genel bir anlamda, ayn1 anda
bir kat dallanma denir. Onceden kararli bir durumun tamamen ortadan kalkmasiyla
sonuglandigindan, genellikle histeresis dongiileri ve sistemdeki ekstrem degisiklikler ile
iliskilidir. Parametre degistikge, iki sabit nokta birbirine geger, ¢arpisir ve ardindan yok olur.

Bunu gostermek i¢in, eyer diigiimii dallanmasinin normal formunu diistinelim:

— = + xz (24)

Esitlik 2.4 ile gosterilen bu sistemde p, kontrol parametresidir. u<0 oldugunda, sistemin iki
sabit noktas1 vardir: x,* = v/—u (kararsiz) ve x,~ = —/—u (kararl). p arttikga, iki sabit nokta
arasindaki mesafe azalir. p = 0 degerinde carpisirlar ve p> 0 oldugunda yok olurlar. Dallanma
semasi, Sekil 2.4a’da gosterilmistir. Sekilde gosterilen diiz ¢izgiler kararli denge noktalarini

temsil ederken, kesikli ¢izgiler kararli olmayan sabit noktalar1 temsil eder.
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Tek boyutlu durumda bir bagka temel dallanma transkritik dallanmadir. Bu dallanmada, bir
sabit nokta daima mevcuttur, ancak parametre degistikce kararlilik durumu da degisir.

transkritik dallanmanin temel formu soyledir:

dx
R — 42 2.5
il (2.5)

Bu sistem i¢in iki sabit nokta x, = 0 ve x, = p vardir. u<O oldugunda, sabit nokta x, = 0
kararlidir, x, = p ise kararsiz; p>0 oldugunda, sabit nokta x, = 0 kararsiz iken, x, =
kararlidir. xy = p=0 oldugunda, iki sabit nokta arasinda bir denge degisimi
gerceklestirilmistir. Transkritik dallanma i¢in dallanma semasi Sekil 2.4b'de gdsterilmistir.
Buradaki diiz ¢izgiler kararli denge noktalarii gosterirken, kesikli ¢izgiler kararsiz denge

noktalarini gosterir.

(a) (b)

Sekil 2.4 a) Eyer diigiimii dallanma ve b) transkritik dallanma portreleri (Xie 2015).

Bir boyutlu sistemlerde goriilen tigiincii bir dallanma tipi de (simetriye sahip sistemlerde yaygin
olarak karsilasilan) pitchfork dallanmadir. Normalde iki ¢esit pitchfork dallanma vardir:
stiperkritik ve subkritik. Pitchfork dallanmasinda sistem bir denge noktasindan ii¢ sabit noktaya
gecer. Siirekli zamanli dinamik sistemlerde pitchfork dallanmalar1 genel olarak simetriye sahip
sistemlerde ortaya ¢ikar. Dallanmada yer alan denge noktalarinin stabilitesine bagl olarak, iki
farkli tip g6zlemlenebilir. Stiperkritik pitchfork dallanma durumlarinda, sabit kararli bir denge

noktasi kararsiz hale gelirken, ek olarak iki tane de kararli simetrik durum ortaya ¢ikar ve ¢ok
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katl1 bir sistem meydana gelir. Subkritik durumda ise kararsiz bir sabit nokta bir kararli ve iki

kararsiz noktalara dallanir. Stiperkritik dallanmanin normal formu ise su sekildedir:

dx
-z — 43 2.6
dt Hx =X (26)

Esitlik 2.6 ile verilen sistemde pu<0 oldugunda, x, = 0 tek denge noktasidir ve stabildir. p =0
oldugunda, x, = 0 hala kararli sayilir ancak lineerlik anlaminda zayiflar. p> 0 oldugunda, iki
yeni denge noktasi (x, = F+/|) ortaya ¢ikar ve stabildirler, ancak x, = 0 ise kararsiz hale gelir.

Sekil 2.5a siiperkritik pitchfork dallanma i¢in dallanma semasini géstermektedir.

(@) (b)

Sekil 2.5 a) Siiperkritik pitchfork dallanma, b) Subkritik pitchfork dallanma gosterimi (Xie
2015).

Subkritik pitchfork dallanma ise normal formunda asagidaki gibidir:

dx
— = 3 2.7
il +x (2.7)

Dallanma semast, Sekil 2.5b'de gosterilmistir. Bu durumda, p<0 oldugunda iki kararsiz sabit
nokta vardir. Bununla birlikle gercek diinya sistemlerinde p >0 i¢in meydana gelen asiri

kararsizlig1 bastirmak icin daha yiiksek dereceli terimler igeren model sistemler tiiretilmektedir.
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Sekil 2.6 Iki boyutlu sistemin faz diizlemindeki ydriingeleri (Xie 2015).

Birden fazla boyuttaki sistemlerin dinamikleri cok daha zengin davranislar gdsterebilir. ki
boyutlu sistemlerde 6nemli bir dallanma ¢esidi Hopf dallanmadir. Hopf dallanma, odak tipi
denge noktasi kararliligini bir ¢ift saf imajiner 6zdegerle degistiginde periyodik bir ¢éziimiin
dogmasidir. Siiperkritik durumda, kiiciik genlik bir kararli limit ¢evrimi sabit noktadan dallanir
ve kararsiz denge noktasinin etrafinda kararli periyodik salinimlara neden olur. Subkritik Hopf
dallanmalarinda, kararsiz bir periyodik yoriinge ile ¢evrili, sabit bir kararli nokta iiretilir. Boyle

bir sistemin normal formu asagidaki gibi tanimlanir:

dx
oW wyt (ax — by)(x? + y?) (2.8a)
dy
prial: + wy + (bx + ay)(x? + y?) (2.8b)

Burada, w, a ve b sabitken p kontrol parametresidir. Dallanma, dogrusallastirilmis sistemin

0zdegerlerinin imajiner ekseni kestigi u=0 noktasinda meydana gelir. Kutupsal koordinatlarda
yazarsak sistem,

dr
— = 3 2.9a
o = Wrtar (2.92)
do
—= 2 2.9b
=W + br (2.9b)

seklini alir.
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Esitlik 2.9, r = 0 sinirlamasi disinda pitchfork dallanma ile ayn1 evrisim formuna sahiptir. p
parametresinin isareti dallanmanin stiperkritik mi yoksa subkritik mi oldugunu belirler. p < 0
oldugunu varsayarsak Hopf dallanma stiperkritiktir. Bu orijinal iki boyutlu sistemde, kararl bir
periyodik yoriingeye tekabiil eder. Buna izole kapali bir yoriinge olarak tanimlanan limit ¢evrim

denilmektedir.

Yukaridaki dallanma tiplerinin yaninda dnemli bir bagka dallanma sekli degismez bir dairede
eyer diigimii (SNIC) dallanma formudur. SNIC, degismeyen bir dairede olusmasi disinda
standart bir eyer diigiimii dallanmadir. Ayrica, degisken dallanma parametresinin aldig1 yol, iki
denge noktasini birbirine baglayan faz uzaymdaki bir heteroklinik yoriinge veya gezinge
yoludur. Denge noktasinin baslangi¢ ve bitis destinasyonu ayniysa, bu homoklinik yoriinge
olarak adlandirilir. SNIC terimindeki daireye degismez denilmesinin sebebi ise daire tizerinde

baslayan herhangi bir ¢6ziimiin yine daire lizerinde kalmasidir.

Dolayistyla, SNIC igin, yukarida belirtilen diigiim (node) ve eyeri (saddle) birbirine baglayan
heteroklinik  bir yoriingenin varligindan bahsetmek miimkiindiir. Eyer digimi
dallanmalarindan da anlasildigi iizere diigiim ve eyer noktasi sonunda birlesir. Bu gerceklestigi
zaman dogrudan yoriinge kiiciiliir ve daha biiyiik ¢captaki heteroklinik yoriinge denge noktasinin
teke diismesi nedeniyle degismez dairede homoklinik bir yoriingeye doniisiir. En sonunda
denge noktasi kayboldugunda, dairenin bir limit ¢evrimi haline geldigini goriiliir, ki bu sadece
bir yoriinge kapali ve sonsuz oldugunda gerceklesir. Bir bagka ifade ile SNIC, iginde iki limit
dongiisiiniin birbiriyle ¢arpistigl ve yok oldugu yerel bir dallanmadir. Periyodik ydriingelerin
Poincaré haritasini g6z 6niinde bulundurulursa, haritalar i¢in dengelerin katlanmasina neden

olur.

Son olarak vurgulanmasi gereken bir bagka dallanma tipi de periyot ¢iftlenmesi dallanmasidir.
Periyod ciftleme dallanmasi, orijinal yoriingenin periyodunun dengesiz hale geldigi siiresinin
iki kat1 olan bir limit dongiisiinliin olusturulmast veya ortadan kalkmasi anlamina gelir.
Periyodik yoriingelerin bu yerel dallanmasi, diger dallanmalar arasinda 6zel bir duruma
sahiptir, ¢linkli parametre daha da degistirildigi zaman genellikle kaskat bigimde art arda bir
periyot katlanmas1 meydana gelir. Sonsuz ikiye katlama dizisi, genellikle hi¢ bir zaman tekrar
etmeyen sonsuz periyotlu dinamikler ile kaotik bir ¢ekicinin ortaya ¢ikmasina yol agar. Kaotik
cekici daha sonra farkli periyotlarla sonsuz sayida kararsiz limit ¢evrimi igeren bir uzaya

doniistir.
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2.1.3 Uyarilabilir ve Osilator Sistemler

Biyolojik sistemlerdeki kollektif dinamikler genellikle tam olarak tanimlanamayan, dogrusal
olmayan ve giriiltiilii elementlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan karmasik bir davranistir
(Agaoglu et al. 2019). Ornegin, ndronal ve kardiyak ritimler, pacemaker ve uyarilabilir hiicreler
arasindaki etkilesimlerden kaynaklanir. Bu gergekler 1s1ginda, her biri ya uyarilabilir ya da
kendi kendine salinan bireysel veya birbirine bagli, 6zdes veya 6zdes olmayan elemanlarin
ortak dinamiklerini arastirmak gereklidir. Sistemin 0&zelliklerinden kaynaklanan dogal
salinimin kendisinin neden oldugu fiziksel sistemlerde denge durumunun bozulmasi sonucu

ortaya ¢ikar.

Uyarilabilirlik, sistemin tek bir sabit ¢ekiciye sahip oldugu, ancak denge durumuna geri donme
seklinde iki bi¢imine sahip oldugunu ifade eder. Denge noktasindan uzaklastiran kiigiik
uyartimlar i¢in geri donilis monotoniktir. Bununla birlikte, esik degerin 6tesindeki bozulmalar
icin geri doniis monotonik degildir, ancak sistem denge nokasina yerlesmeden 6nce biiyiik bir
gezingeden geger. Sifon gibi basit bir mekanik yapi da ilgi ¢ekici uyarilabilir bir sistem 6rnegi

olabilir.

Bu fenomenin baskaca en iyi 6rnegi bir néronun aksiyon potansiyeli olusturarak ateslemesidir.
Hodgkin ve Huxley denklemlerine gore esik alti depolarizasyon monoton bir sekilde
soniimlenir, ancak esik {istii depolarizasyon aksiyon potansiyelini baslatir (Hodgkin and Huxley
1952). FitzHugh ve Nagumo, noron uyarilabilirliginin temel 6zelliklerini sadece iki diferansiyel
denklemle tanimlayan, dort boyutlu H-H denklemlerinin basitlestirilmis bir versiyonunu

tasarlamigtir (FitzHugh 1961). Buna gore uyarilabilir bir FHN néronu iki boyutta:

3

. %
V=V - Wt (2.10a)

W =0.08 (V + 0.7 — 0.8W) (2.10b)

diferansiyel denklemleriyle ifade edilmektedir. Burada V membran potansiyelini, W
toparlanma (recovery) parametresini ve I disaridan uygulanan sabit uyartim akimini temsil

etmektedir.
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Sekil 2.7 Fitzhugh—-Nagumo néronuna uygulanan akimin | = 0.15 degeri i¢in sifir degisim
egrileri (nullcline) ve uyarilabilirligi gésteren faz—diizlem gosterimi.

Sekil 2.7°de verilen faz portresi, bu sistemin nasil ¢alistigini gosterir. Sifir degisim egrilerinin
(nullcline) kesisim noktasindaki tek denge noktasi lokal olarak kararlidir, ancak denge
noktasindan yeterince uzakta kiiciik bir bozulma sistemin dinlenmeye donmeden once
yoriingede biiyiik bir gezinti yapmasina neden olur. Bu tiir bir faz portresi, uyarilabilir

sistemlerin tipik bir 6rnegidir.

Biyolojik Osilatorler

Dogada ates boceklerinin bulunduklari gruptaki iiyelerin digerlerinde gézlemlenen sinyallere
yanit olarak yanip sonme sikliklarini degistirdigi gézlenmistir. Her bireyin komsularindan izole
edildiginde kendiliginden yanip sondigi kendi frekansi vardir. Ancak yanip sonme
dongiisindeki faz, digerlerinde gozlemlenen parildamalardan etkilenebilir ve Ermentrout—

Rinzel modeli ile bu olaylar matematiksel olarak tanimlamistir (Ermentrout and Terman 2010):
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do
o =W HAsin(®-0) (2.11)

Burada 6 her bir ates boceginin kendi fazini gosterir. w bir ates boceginin dogal frekansidir, ve
© uyartim isaretinin fazidir. Insandaki ritmik kas hareketlerinde, circir boceklerinde, lazer
dizilerinde ve faz kilitlemeli dongiilerde gozlemlenen biyolojik olan veya olmayan salinimlar
icin benzer modeller kullanilmistir. Yirime eylemi de insanda bilingdist ritmik biyolojik
sinyallerle yonetildiginden, en azindan ilk yaklasim olarak ates boceklerinin ritmik yanip

sonmesiyle bir analoji kurmak miimkiin olabilir.

2.1.4 Dinamik Sistemlerde Kararhhk ve Cok Kararhhk

Bir sistemin lineer olmayan dinamiklerinin arastirilmasinda 6nemli gesitli kararlilik kavramlar
arasinda, bir sistemin denge noktalarina gére Lyapunov kararliligi, bir sistemin ¢oziimiiniin
yoriingesel kararlilig1 ve bir sistemin yapisal kararliligi 6ne ¢ikmaktadir. Bir sistemin denge
noktasina gore Lyapunov kararliligi, sistem ¢6ziimiiniin ilgili denge noktasina Kkarsi
davranisiyla ilgilidir. Soyle ki, sistem ¢6ziimii denge noktasi etrafinda dolasip dolagsmamasi
Lyapunov anlaminda kararliligi, denge noktasina yavasca yaklagsmasi fakat tam ulasmamasi
durumu asimptotik kararliligi gosterir. Y oriingesel kararlilik, bir sistemin yoriingesinin kiigiik
bozulmalar altindaki direnci ile iligkilidir. Bir sistemin yapisal kararliligi ise sistemin genel

yapisini etkileyen kiiciik bozulmalara karsi direnciyle ilgilidir.

Ornek olarak agiklayacak olursak, Lyapunov anlaminda kararlilik denge noktalar1 etrafinda
sistem davranisinin bir 6zelligidir. Baslangic kosullari bir denge noktasiyla ¢akistiginda, sistem
bu noktada stiresiz olarak kalir. Bununla birlikte, baslangic kosullari, bir denge noktas1 olan x*
koordinatlarindan & uzakliginda bir yarigap alani i¢inde olursa, tiim x(t) yoriingeleri x*
noktasina yakinlasir ki bu durumda sistem asimptotik olarak kararli olarak tanimlanabilir. Eger
bu alan siirli bir yarigapa sahipse, bu alanda sistem yerel olarak kararlidir. Aksi takdirde § —
oo oldugunda sistem global olarak kararlidir. Her iki durumda da denge noktas1 kararli ¢eker
olarak smiflandirilir ve bu noktaya yaklasan tiim baslangi¢ kosullar1 kiimesi bu ¢ekerin ¢ekim
alanmini olusturur. Baglangi¢ kosullart § uzakliginda bir yarigap alani iginde segilip, belirli bir
zaman sonra farkli bir € > § alanina gecen en az bir sistem yoriingesi varsa, denge noktasi

kararsizdir.
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Bununla birlikte sistem kararliligin1 tartismak i¢in ele alinacak yontem Lyapunov kararliligt
seklinde olursa, yapilacak olan incelemeler zamana bagl yoriingesel hesaplamalari gerektirir.

Ancak bizim amacimiz bunlar1 zamanin bir fonksiyonuyla tanimlanmasi degildir.
Tek boyutlu sistemlerde, denge noktalarinin kararliliginin, 0 noktadaki fonksiyonun egimi

tarafindan verildigini gordiik. Iki boyutlu durum icin de stabilite yine Jacobian matrisinde

hesaplanan tiirevlerle de ilgilidir.

x=f(xy), y=gkxy) (2.11)

denklemleriyle verilen iki boyutlu bir sistem i¢in Jacobian matrisi denge noktalarinda

aof of
[ 0x Oy
dx Ody

ifadesiyle hesaplanir. Bu matrisin 6zdegerleri ve 6zvektorleri denge noktalarin yapisini, bir
diigiim, eyer veya bir spiral olup olmadigini ve ayrica o denge noktalarinin civarindaki davranisi
belirleyebilir. Bu anlamda sistem (2.2) i¢in A < 0 oldugunda tiim yoriingeler orijine dogru
gelisim gosterir. Bu nedenle orijin sabit nokta veya gekici (attractor) olarak adlandirilir.
Cekiciler ve kararliliklari, Ozellikle dogrusal olmayan dinamik sistemlerin en Onemli
ozellikleridir. Sekil 2.3’te n, = 0 i¢in yapilan ¢izimler sabit noktalar1 gosterir. Sistem (2.2) i¢in
A > 0 durumunda ise, herhangi bir pozitif (negatif) x 6zelligi igin, bu 6zellikteki degisim Sekil
2.3’te n_ = 0 i¢in oklarla gosterildigi gibi pozitif (negatif) olur ve sistem her iki yonde de
orijinden uzaklasir. Bu nedenle, bu durumda orijin, kararsiz sabit nokta veya itici (repeller)

seklinde adlandirilir.
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Sekil 2.8 Durum uzayinda enerji seviyeleri ve sistemin kararliligi. A) itici (solda) ve g¢ekici
(sagda), B) s1g (solda) ve derin ¢ekici (sagda), C) ¢ok sayidaki gekicinin varhiginda
cok Kararlilig1 gosterir (Ros et al. 2014).

Temel olarak, bir sistemin gelisimi rahatlikla anlasilir bir sekilde ¢ok boyutlu enerji seviyesi
olarak gorsellestirilerek durum uzayinda gosterilebilir. Sekil 2.8A’da sematize edildigi gibi
sistem gelisimi iki boyuta indirgenebilir ve tepeler ya da vadilerden gegen, rastgele enerjili bir
top olarak diisiintilebilir. Burada top dinamik durumu gosterir. Uzun siire yerlesik kalacagi
diisiik enerjili vadide biiyiik bir kararlili§a sahip olacaktir. Vadi seklindeki durum uzayindaki
bolge, bu ylizden ¢ekim alani (basins of attraction) olarak bilinir. Buna mukabil tepelerde ise
daha az kararli kalacak ve en ufak bir etki ile dinamik durum degisecek ya da bozulacaktir. Bu

bolge ise itici (repeller) olarak adlandirilir.
Dogrusal olmayan dinamik sistemler ¢ok cesitli kendiliginden organize olabilen davraniglar

sergilerler. Bu tiir sistemlerin bircogu sadece bir ¢ekiciye sahip olmakla birlikte (monostable

sistemler olarak adlandirilir), bir arada var olan ¢ok sayida ¢ekiciyi durum uzayimda ve faz
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portresinde sergileyen sistemler de oldukg¢a yaygindir. Belirli bir sistem parametreleri kiimesi
i¢in birkag olas1 kararli durumun (gekiciler ve onlarin alt gekim uzaylari) bir arada bulunmasi,
cok kararli (multistable) sistem olgusunu gésterir. Ornegin Sekil 2.8B'de nispeten daha biiyiik
enerji bozulmalarinda sagdaki daha derin olan ¢ekim alan1 soldaki s1g olana kiyasla topu kendi
havzasimin i¢inde tutacagindan, digerine gore daha fazla kararlilik arzeder. Buradaki ¢esitlilik
yalnizca iki durumdan meydana geldiginden iki kararli durum yani bistabilite seklinde
adlandirilmaktadir. Buradan hareketle, siirekli bir enerji kaynagina sahip bir top herhangi bir
denge noktasina kalici olarak yerlesmeden birden fazla ¢ekim alanina ugrayarak gelisim
gosterebilir. Bu durum, bize Sekil 2.8C'de gosterilen gibi ¢ok kararlilik (multistabilite)
kavramini agiklamaktadir ve beyinde gerceklesen duyusal algi, hafiza ve diisiinme buna 6rnek

verilebilir.

Daha once de aktarildigi gibi, ayni ¢ekiciye yakinlasan yoriingelere neden olan baslangig
kosullar1 kiimesi ¢ekim alanini olusturur. Bu nedenle, birlikte varolan asimptotik durumlardan
birini gézlemleme olasiligi ile ilgili gekim alan1 arasinda karmasik bir iliski vardir. Yine ¢oklu
kararli durumlarindan birinde calisan dinamik bir sistem gz Oniline alindiginda, sonsuz
olmayan rastgele bozulmalar karsisinda ilgili durumdaki ¢6ziimiin kararliligi, ilgili durumun
cekim alanmnin yapisi ile de yakindan iliskilidir. Aslinda, bir¢ok pratik dinamik sistemde
giiriiltiiniin ya da herhangi bir dis bozulmanin varligi, sistemi (duraganlik — kararlilik alanina)
alternatif bir kararli duruma getirme kabiliyetine sahiptir (Uzuntarla et al. 2015). Bu baglamda,
Pisarchik ve Feudel tarafindan incelenen ¢ok islevliligin kontrolii konusu, istenen sistem
performansini elde etmek i¢in 6zellikle 6nemlidir (Pisarchik and Feudel 2014). Dogal olarak,
gercek diinyadaki ¢ok kararli dinamik sistemlerin ¢oklugu, bu tiir sistemlerin ¢ok sayida kararl
durumunun ve dolayisiyla ¢ok sayidaki ¢ekicisinin ilgili kararliligimin ve kontroliiniin uygun

bir sekilde dl¢iilmesini gerektirir.

2.2 NORON VE DINAMIK YAPISI

Noronlar, merkezi ve ¢evresel sinir sistemi igerisinde islenen ve iKisi arasinda transfer edilen
bilginin kaslar ya da bezler gibi viicudun diger birimlerine iletimini gergeklestirirler. Bu
gorevleri, aksiyon potansiyelleri seklinde elektriksel aktivasyon vasitasiyla gergeklestirirler.
Hicre icinde ve disinda bulunan farkli molekiillerin hareketine bagli olarak néronlarda
potansiyel degisimleri meydana gelir. Bu degisim siirekli halde gerceklesir. Bunun yaninda

duyu merkezlerindeki duyusal néronlarda, 151k, sicaklik, tat ve agr1 gibi ¢cevresel uyaricilar, iyon
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kanallarini aktive ederek aksondan somaya dogru aksiyon potansiyellerinin tiretilmesine neden
olurlar. Sekil 2.9°da néronu olusturan temel boliimler gosterilmektedir. Bunlar hiicre govdesi
(soma), akson, hiicre cekirdegi, dentritler ve akson terminalleridir. iletim y&nii olarak

elektriksel aktivite dendritlerden baslayarak somaya, daha sonra aksona akar.

Sinir sisteminde farkli fonksiyonel gruplar olustururlarken néronlarin her biri biyiiklik, sekil
ve molekiiler yapi1 yoniinden ayni degillerdir, ancak temel olusum yapilarini olusturan
iskeletleri bakimindan benzerdirler (Cajal 1995). Noronlar gergeklestirdikleri géreve gore ve
hatta bulunduklar1 pozisyon ya da kavsaga gore de farkli sekil ve uzunlukta olabilmektedirler.
Cevresel sinir sisteminde noronlar iki metre kadar uzunluga ulasabilirken, merkezi sinir

sistemindeki néronlar mikrometreler seviyesinde bir boyuta sahiptirler.

Hicre Govdesi Dentritier
Cekirdek
‘ Akson Terminalleri
Akson
Iletim Yonu

Sekil 2.9 Noronun en temel yapist (URL-1).

2.2.1 Noron Elektrofizyolojisi

Noron elektrofizyoloji, sinir sistemindeki her hiicrenin ve dokularin elektriksel 6zelliklerinin
incelenmesini igerir. Bu 6zelliklerdeki degisiklikler, sinir sisteminin canliligi korumaktan daha
yiiksek biling seviyelerine ulagsmaya kadar bir¢ok islevini yerine getirmesini saglar.
Elektrofizyoloji, bu iyonlarin genellikle voltaj veya akim biiyiikliikleri olmak iizere, tek iyon
kanallarindan tiim beyne kadar cesitli Olgeklerde bu oOzelliklerin Slglimlerini igerir. Bu

Ozelliklerin incelenmesi, noérolojik bozukluklarin arastirilmasi ve farmasotik bilesiklerin
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potansiyel kullanimlar1 hatta etkileri de dahil olmak iizere beynin nasil ¢alistigini anlamanin

otesinde bir¢ok uygulamaya Onciiliik etmektedir.

Sinir sisteminin, karmasik fonksiyonlar1 ve davranislari diizenledigi mekanizmalarin1 anlamak
icin, temel biriminin yani néronun yapist ve islevi hakkinda bilgi sahibi olmak 6nemlidir.
Noronlarin en belirgin 6zellikleri, uyarilabilir olma durumlari ve elektriksel sinyallerini iletme
yetenekleridir. Bu yiizden néron membraninin organizasyonu, i¢ iyonik kompozisyonu daha
sonra, membran dinlenim potansiyellerini ve aksiyon potansiyellerini {iretmekten sorumlu

mekanizmalar: agiklamak gerekmektedir.

Hiicre zarlar1 arasindaki elektriksel potansiyeller bazi hiicreleri elektrojen yapar. Hiicre i¢i s1vi
ve hiicre dig1 s1v1 arasinda sodyum (Na*) ve potasyum (K*) gibi farkli iyon konsantrasyonlari
yalitilarak korunurlar. Hiicrenin zari, iyonlarin iginde dolusmasini ve uzaklagmalarini onler.
Yayilmalarmin tek yolu, acik veya kapali konuma farkli mekanizmalarla gecebilen 6zel iyon

kanallarindan ge¢cmektir.

Viicut i¢i ve disindan gelen bilgileri gevresel sinir sistemi araciligiyla merkezi sinir Sistemine
ulagtiran sinir hiicreleri, merkezi sinir sisteminde islenen bilgileri viicudun ilgili diger
sistematik birimlerine iletirler. Noronlar sinir sisteminin farkli bolgelerinde uzunluk, baglanti
sayist, biiyliklik ve molekiiler yapt gibi fizyolojik ve morfolojik 6zellikler bakimindan
birbirinden farkli goziikseler de temel anatomik yapilar1 yoniinden birbirlerine benzerdirler

(Cajal 1995, Nunez 1981). Farkli morfolojilere sahip ndronlar Sekil 2.10°de goériilmektedir.
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Sekil 2.10 Tipik sinir hiicrelerinin ¢izimleri: A) Serebellar Purkinje Hiicresi, B) Kedi
Omuriliginde Alfa Motor Noronu, C) Sicanda Neostriatal Catalli Néron ve D)
Cekirgede Aksonsuz Aranoron (Segev 1998).

Anatomik Yapi: Soma Akson ve Dentritler

[letim hatt1 islevi goren sinir hiicreleri {i¢ ana béliimden olusur: Soma, Dentritler ve Aksondur.
Soma, iginde hiicre gekirdeginin bulundugu hiicre govdesi de denilen ana hiicre kismidir. Akson
ve dentritler hiicrenin somasindan ¢ikarlar. Dentritler sinir hiicresine gevresinden gelen tiim
uyartimlar1 soma {izerinden aksona tasiyarak toplayict gorevini yerine getirir. Akson ise
dentritlerin aksine tek parcadir ve dallanma yapmadan hiicre govdesinden g¢ikar. Tasidigi
sinyalleri 6zel baglantilar vasitasiyla diger sinir hiicrelerine, kas ya da bezlere iletir. Sekil
2.11°de tipik bir motor néronun genel yapist gosterilmistir. Sekilde de goriildiig gibi sinir
hiicresinde, akson terminalleri ve miyelin kilifi gibi yardimci unsurlar da bulunur (Virchow

1854, Dekker 1977).

29



Akson:

Dentritler: . sinyali tagir
sinyalleri toplar Noéromuskiler Baglanti
Miyelin: =
yalitim ve hiz /
Kas Lifi — g8

Sekil 2.11 Tipik bir motor néronun yapist (URL-2).

Temel gorevi bir ndrona gevresinden gelen sinyalleri diger komsu noronlara iletmek olan akson
uzun ve dallanma yapmayan bir yapiya sahiptir. Aksiyon potansiyelinin oncelikle olustugu ve
hiicre govdesine en yakin kisim akson tepecigi olarak adlandirilir. Spayk olarak da ifade edilen
elektriksel sinyaller akson vasitasiyla viicutta cok uzak mesafelere iletilebilmektedir. Aksonun
boyu bir metreye kadar g¢ikabilmekte iken capi 0.2-20 um araliginda kalinliga sahip
olabilmektedir (Guyton 1986).

Noronlarin bazisindaki aksonlarda etraflarini saran miyelin kilifi denilen bir yag tabakasi
bulunmaktadir. Miyelin kilifi sinyal iletimi esnasinda sinyallerin zayiflayarak kaybolmasini
engelleyerek bir yalitkan gérevi yapar. Ayrica sinyallerin uzak mesafelere daha hizli bir sekilde
iletilmesini kolaylastirir. Miyelin kiliflar Ranvier diigiimii denilen yapilarla diizenli olarak
bolinmiistiir. Ranvier diiglimleri hiicreye iyon giris—¢ikisini saglayan kapakgiklara sahiptir. Bu
kapaklar sayesinde sinyal iletimi kesintisiz bir sekilde saglanir.

Hiicre Membrani ve Biyofiziksel Ozellikleri

Sinir hiicrelerinde meydana gelen elektriksel olaylar, hiicreyi ¢evreleyen secgici gegirgen
membrani lizerinde gerceklesir. Membran ¢ift katli yag (fosfolipid) tabaka ve bu tabakalar
arasina homojen olarak konumlanmis protein molekiillerinden olusur (Gobley 1847, Hille
2001). Sekil 2.12°de membran kesitinin genel molekiiler yapisinin goriinimii verilmistir.

Membrani olusturan lipid molekilleri elektriksel ytikleri tutabilir, dolayisiyla bu 6zellik
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membrana kapasitor 6zelligi verir. Ayni zamanda membran hidrofobiktir ve bu yiizden iyonlar
hiicre membranindan gegemez. Iyonlar ancak biiyiik bir protein molekiilii olan 6zel iyon
kanallar1 yoluyla hiicre i¢inden disina veya tersi yonde gegebilir. Iyon kanallar1 farkl: her bir
iyon ¢esidi icin 6zel yapidadir. Iyon gegisleri homojen olarak dagilmis kanallarin kimyasal,
mekanik ya da gerilime bagl olarak yapilarinda bulunan kapi parcaciklarinin hareketleriyle
kontrol edilir. Bu membrana secici gecirgenlik 6zelligi, bagka bir ifadeyle iyon akimina karsi
direng saglar. Fosfolipid tabaka serbest iyon ve tastyicilardan yoksun olmasi durumunda tek
basina ¢ok iyi bir izolatér olarak kullanilabilir. Ancak membranin igerisine gomiilii farkli iyon

kanallar1 sayesinde hiicre membrani iletkenliklik gosterir.

Hucre disi

- . -
- .
-
Ty
N
- .

Membran (fosfolipit katman)
hiicre ici ve disi arasinda

bariyer olustur

Hucre igi . i
iyon kanal .

(Stoplazma) yiui tyon hareketi

néronlarin birbiriyle
haberlesmesine olanak
veren elektriksel fark olusturur

Sekil 2.12 Hiicre membraninin molekiiler yapisi1 (URL-3).

Hiicre membrani kapasite ve iletkenlik 6zelliklerine bagli olarak bir RC devresine benzer. RC
devrelerinin karakteristik Ozelliklerinden biri olarak kullanilan dolma/bosalma siiresini
gOsteren zaman sabitine es deger olarak, membran da, karakteristik bir “hiicre membran zaman
sabiti”ne sahiptir, tn=RmCm (Neher and Marty 1982).
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O Na* . Sodyum- Potasyum Sodyum
',9 potasyum kanali kanali
@ K+ | pompasi

Sekil 2.13 Hiicre membraninda sodyum ve potasyum kanallari (URL—4).

Sinir hiicre membranlarinin hem igerisinde sitoplazmada hem de disarisinda viicut sivisinda
pozitif ve negatif yiikli iyonlar daginik bir sekilde bulunmaktadir. Hiicre igerisinde
elektrofizyolojik olaylarin ger¢eklesmesinde rol oynayan en onemli iyonlar sodyum (Na%),
potasyum (K*), kalsiyum (Ca*) ve klordur (CI"). Dinlenim esnasinda hiicrenin i¢i daha ¢ok
negatif, dis kismi ise daha ¢ok pozitif yiikke sahip bulunmaktadir. Pozitif ve negatif iyonik
yiiklerin heterojen dagilimimna bagl olarak membranin ayirdig her iki tarafin konsantrasyon
farkt membran dinlenim potansiyeli olarak adlandirilir. Bu fark Sekil 2.14°te de temsili olarak

gosterildigi gibi yaklasik olarak —70 mV olarak dl¢tilmiistiir.
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Sekil 2.14 Membran dinlenim potansiyeli (URL-5).

Nérondaki Onemli Iyonlar ile Membran Potansiyeli Arasindaki liski

Noronlarin bilgi iletimini “aksiyon potansiyeli” ad1 verilen sinyaller vasitasiyla gergeklestirdigi
diisiiniilmektedir. Aksiyon potansiyelinin elektrokimyasal mekanizmasini membran potansiyeli
ve onu olusturan diger faktorler ile agiklanmasi gerekir. Bir ndronun iginde ve disinda pozitif
ve negatif olmak iizere farkli yiiklere ve yogunluklara sahip belli iyonlar bulunur. Hiicre

membraninin ayirdigr iki bolgedeki toplam elektriksel yiik miktari, dinlenim durumunda hiicre
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icinde (Vi¢) negatif, hiicre disinda ise (Vas) pozitiftir. Hiicre i¢i ve hiicre dis1 potansiyelleri

arasindaki fark ise membran potansiyeli (Vm) olarak tanimlanir: Vim = Vi¢ — Vais.

Dev miirekkep baliginin aksonunda yaptig1 ¢alismada Hodgkin ve Huxley'in gosterdigi en
onemli seylerden biri, sadece iki iyon tiirli 6zellikle sodyum (Na*) ve potasyum (K™) dikkate
alinarak noronlarin elektriksel ozelliklerinin basariyla tanimlanabilmesidir (Hodgkin and
Huxley 1952). Na* konsantrasyonu hiicre disinda i¢eriden daha yiiksektir, bu nedenle bu iyonlar
difiizyonla néronun i¢ine siiziiliir. Ayrica hiicrenin igi, digsa gore negatif olarak yiiklendiginden,
sodyum iyonlar1 elektriksel kuvvetler tarafindan hiicre igine ¢ekilir. Ote yandan, K* ndronun
icinde disaridan daha yogundur, bu nedenle hiicre i¢inden disina yayilma egilimindedir.
Bununla birlikte, negatif membran potansiyelinin bir sonucu olarak hiicreye de c¢ekilir.
Membran potansiyelindeki dinlenme seviyesindeki bu degisimler, temel olarak iki tip elektrik
sinyalleri tiretir. Birincisi kademeli potansiyeller ve digeri aksiyon potansiyelleridir. Kademeli
potansiyeller, hiicre membraninin nispeten kiiciikk bir bolgesi ile sinirli ve birkag milimetre
icinde ¢ikan membran potansiyelindeki degisikliklerdir. Bunlar genellikle hiicre zarinda etkili
olan, ortamda meydana gelen bir degisiklik tarafindan tiretilir ve bunlar “dereceli potansiyeller”
olarak da adlandirilir ¢iinkii potansiyel degisimin biiyiikliigii ve sonlanma noktas1 degisebilir.
Kademeli bir potansiyel ortaya ¢iktiginda, potansiyelin orijini ile membranin bitisik bolgeleri
arasinda yine dinlenme potansiyeli olarak akar. Elektriksel uyartim sinyali mesafe ile diistiigii
icin, derecelendirilmis potansiyeller ¢ok kisa mesafelerde bilgi tasiyan bir sinyal olarak islev

gorebilir.

Bir aksiyon potansiyeli, membranda olusan dereceli bir potansiyelden ¢ok farkli olan 6zel bir
degisimi ifade eder. Aksiyon potansiyelleri hizli, hiicreyi bastan sona katederek ilerleyen biiyiik
elektriksel degisikliklerdir. Bu davranis sirasinda hiicrenin potansiyeli 100 mV civarinda
degisim gostererek, membran1 —70 mV ila +30 mV arasinda depolarize eder ve daha sonra
dinlenme membran potansiyeline repolarize eder. Aksiyon potansiyelleri siire¢ olarak daha
sonraki uyartimlara noronun duyarsizlastigi refrakter donemleri de igerir. Sinir ve kas
hiicrelerinin yani sira diger bazi hiicre tipleri de, aksiyon potansiyeli iiretebilen hiicre zarlarina
sahiptir. Bu zarlara uyarilabilir zarlar denir ve bunlarin aksiyon potansiyelleri liretme
yetenekleri uyarilabilirlik olarak bilinir. Tiim hiicreler kademeli potansiyeller tasiyabiliyor olsa
da, sadece uyarilabilir zarlar aksiyon potansiyeli tasiyabilir. Aksiyon potansiyellerinin
yayillmasi, sinir sisteminin uzun mesafelerde iletisim kurmak i¢in kullandigi ve canli

organizmada hayati fonksiyonlarin isleyisinde temel 6neme sahip olan mekanizmadir.
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Hiicre membrani Segici gegirgen yapida olmasina ragmen intraseliiler ve ekstraseliiler ortamda
bulunan biiyiik molekiillii protein anyonlarini gegiremez. Bu durum hiicrenin iginde sabit
miktarda negatif yiik potansiyeli olusturur. Bununla birlikte sodyum (Na®) iyonlar1 nispeten
kii¢iik bir direngle ve potasyum (K¥) iyonlari ise rahatlikla membrandaki Na® ve K* iyon
kanallarindan gegme egilimindedirler. Bu iyon kanallarindan baska, enerji (ATP — Adenosine
Triphosphate) kullanarak sodyum ve potasyum iyonlarini hiicre i¢ine veya digina tagiyan Na*
ve K" pompalari vardir. Na* ve K* iyonlar1 homojen olmayan bir dagilimla, sirastyla hiicre dis1
ve hiicre i¢inde ¢ok miktarda bulundugu ve membranin bu iyonlara kars1 gegirgenligi farkli
oldugu i¢in hiicre i¢i (-) negatif ve hiicre dis1 (+) pozitif kutuplanmistir. Bu durum polarizasyon

seklinde isimlendirilir ve uyartimsiz durumdaki membranin dinlenim potansiyelini olusturur.

Bir néron eger disaridan uyartima maruz kalirsa, Na* iyon kanallar1 hemen agilarak hiicre i¢ine
Na* iyonlar1 girer. Boylece iyon hareketinin oldugu membranin aktif bolgesinde hiicre igi
pozitif, dis1 ise negatif yiiklenerek kutuplanma (polarizasyon) bozulur. Bu siirece
depolarizasyon fazi denir. Bu faz tamamlandiktan ¢ok kisa bir siire sonra K* iyonlar1 hiicre
disina ¢ikmaya baglar. Bu sefer aktif bolgedeki membranin igi kismi negatif, dis kismi ise
pozitif yiiklenerek néronun membran potansiyeli dinlenim durumuna déner. Bu olay ise
repolarizasyon fazi olarak isimlendirilir. Eger disaridan norona ulasan uyartim,
depolarizasyonun kritik esik seviyesini (threshold) ge¢mesine yetmesi durumunda, daha
onceden agilmig Na* kanallarina ¢ok sayida yenilerinin eklenmesiyle ani bir potansiyel patlama
goriiliir. Cok hizli gergeklesen bu ani yiikselisin hemen ardindan Na* iyon kanallar1 kapanir,
potasyum iyon kanallar1 agilarak K* iyonlar1 norondan disariya ¢ikmaya ve membran
potansiyeli polarizayon durumuna donmeye baslar. Fakat K* kanallarinin agma kapama
hareketi daha yavas oldugundan membran potansiyeli dinlenim seviyesine indikten sonra halen
agik olan K* kanallarindan iyon gegisi bir miiddet daha devam eder. Bunun sonunda membran
potansiyeli polarizasyon seviyesinden daha negatif bir seviyeye diiser. Bu durumu kompanze
etmek icin hiicre i¢inde ve disindaki fazla Na* ve K" iyonlar1 pompalar yardimiyla tasinarak
membran potansiyeli tekrar dinlenim durumuna geri doner. Bu faz ise hiperpolarizasyon olarak
adlandirilir. Sirastyla polarizasyon, depolarizasyon, repolarizasyon ve hiperpolarizasyon
fazlarinin gergeklesmesiyle bir aksiyon potansiyeli tamamlanmis olur (Hodgkin and Huxley

1952). Sekil 2.15’te bir aksiyon potansiyelinin sirali tiim evrelerinin gelisimi gosterilmistir.

35



+40-

Depolarizasyon
04 fazi

Repolarizasyon
fazi

—40-
Threshold

-60- SEEL LD EEEEEEEEE s s EEsE S S EEEEEEEEEEEEEEEEE

-804 Pinlenim potansiyel

Membran potansiyeli (mV)

Hiperpolarizasyon fazi

0 1 2 3 4
Zaman (ms)

Sekil 2.15 Aksiyon potansiyelinin tiim evreleri.

Aksiyon potansiyeli, soma ve akson arasinda bulunan akson yiikseltisi adi verilen belirli bir
bolgede tiretilir. Aksiyon potansiyelleri esas olarak akson boyunca ilerler (ileri yayilma) (Fatt
1957), fakat ayn1 zamanda dendritlere dogru (geri yayilma) aksiyon potansiyeli olusumlari da
gozlenebilir (Stuart and Sakmann 1994, Hausser and Mel 2003).

Bir aksiyon potansiyeli olusurken nérona sonradan gelen bir uyartim ne kadar siddetli olursa
olsun birincisi bitmeden ikinci yeni bir aksiyon potansiyeli tiretemez. Bu doneme, uyartima
kars1 hi¢ bir tepki olusmadigindan “mutlak yanitsiz donem” veya “mutlak bekleme siiresi”
(absolute refractory period) denilmistir. Mutlak bekleme siiresinin hemen ardindan membranin
yalnizca esigini gegirebilecek uyartimlara tepkisinin olustugu dénem gelir. Bu zaman dilimine
de “bagil bekleme siiresi” (relative refractory period) denilmektedir (Wiener and Rosenblueth
1946). Olusan aksiyon potansiyelleri her zaman sabit elektriksel biiyiikliiktedir. Membran
tizerinde dentritlerden baslayip akson uglarina ilerleyen aksiyon potansiyelleri esik seviyesinin
varligi nedeniyle “ya hep ya hi¢” kuralina uymak durumundadir (Adrian 1914). Bu prensibe
gore uyartimin ulastigr néron ya Kritik esik seviyesine ulasamamistir ya da baslatilan aksiyon

potansiyelini tamamlamistir.
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2.2.2 Noronlarda Uyarilabilirlik

1948'de Hodgkin, voltaj kenetleme deneylerinde ¢esitli seviyelerde uyartim akimi enjekte
ettikten sonra noronlarin elektriksel tepkilerini Olgmiistiir. Class |, class Il ve class Il
uyarilabilirligi olarak adlandirdigi ve bugiin hala kullanilan bu siniflandirma ile ¢ farkli
noronal uyarilabilirlik tiirii tanimlamistir (Hodgkin 1948). Literatiirde tip |, tip Il ve tip 11l
olarak da yer alan bu kavramlar dallanma teorisiyle de iliskilendirilmektedir. Tip I uyarilabilir
noronlar uygulanan akimin siddetine bagli olarak oldukca diisiik bir frekansta aksiyon
potansiyelleri tiretirler. Tip II noronlar ise mevcut uyartimlar goreceli olarak daha yiiksek bir
seviyeye ulastiginda aksiyon potansiyelleri tiretirler. Bu siniftaki néronlar uygulanan uyartimin
siddetindeki degisiklere belli bir oranda duyarsiz kalacak sekilde bir seviyenin istiindeki
atesleme frekansi bandinda ateslemeler yaparlar. Sekil 2.16b'daki f—I fonksiyonuyla gosterildigi
gibi frekans, akimdaki artislarla minimum diizeyde artar. Tip III noronlar ise siirekli bir uyartim

akimina kars1 sadece tek bir aksiyon potansiyeli iiretir.

Yalnizca tip | ve tip II noéronlarin uyartima karsi atesleme frekans tepkisi Sekil 2'deki gibi
frekans—akim (f—I) grafiginde temsil edilir. Tip III noronlar, enjekte edilen uyaricilara yanit
olarak ateslemeyi devam siirdiiremezler, bu ylizden sekilde gosterilmemistir. Bu siniflar
arasindaki ayrim, tip I noronlar i¢in frekans—akim iliskisinin sifirdan baslayip siirekli artmast,

tip II néronlar i¢in siireksiz olmasi ve tip III néronlar i¢in Kalitatif olarak tanimsiz olmasidir.

N . N ]
T 40 Tip I T 250 Tip II
g 30 - > g 200 _....“.W-P-V"'
{¥] ﬁl‘% [ ] sete
X g X 150 Lase
v 20 s v |
Y— ~.-" “— 100
Q o’ Q
E 10 -..' E 50
@ s @
un 00 . : w0
o 100 200 300 3 0 500 1000 1500
< I (pA) < I (pA)
(a) (b)

Sekil 2.16 a) Tip I ve b) Tip Il néronlar igin frekans—uyartim iliskileri (URL-6).
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Bu uyarilabilirlik smiflari, fiziksel olarak farkli néronlarin biiyiik sayidaki gruplart arasinda
paylasilan nitel 6zellikleri tanimlar. Norobilimceiler, Hodgkin’in ¢alismalarindan bu yana, fare
hipokampal ve kortikal néronlari, kabuklu motor néronlar1 ve memeli korteksindeki néronlarin
¢ogunlugu basta olmak iizere bir¢ok néronal sistemde tip I uyarilabilirligini belirlediler (Tateno
2004, Jia and Gu 2012, Connor 1975, Cauli et al. 1997). Tip I uyarilabilirligi olan ndronlar,
farkli biyolojik familyalardaki hayvanlarda ve hatta tek hiicreli tiirlerin sinir sistemlerinde
bulundugundan, bu uyarilabilirlik sinifinin, mikro diizeydeki yapisal ayrintilarinda farklilik
gosteren noronlar1 kapsamasi sasirtict degildir. Bununla birlikte, bu farkliligin sasirtici tarafi
ise akim kenetleme tekniklerindeki son gelismeler ve genomik analizlerde ortaya ¢ikan ndral
yapilarin karmagsikligi ve bu oOzellikteki degisikliklerin gozlenme sikligidir (Bean 2007).
Ornegin, tip I uyarilabilirligi gdsteren memeli piramidal ndronlar;, Na*, K* ve Ca* iyonlart
olmak {izere, uyarilabilirlikten sorumlu temel olarak ii¢ voltaj kapili iyon kanalina sahiptir.
Farkli iyonlar ileten bu kanallardan her biri ¢ok g¢esitli alt tiplere de sahip olabilmektedir.
Mesela, ylizden fazla molekiiler olarak farkli K kanali vardir (Vacher et al. 2008). Bu duruma
bagli olarak tek bir néron igin, membran boyunca yogunlugu degisen ve birgok farkli gerilime
bagli iyonik iletkenlikle ¢alistig: ifade edilebilir.

2.2.3 Sinapslar ve Fonksiyonlari, Sinaptik Baglanti Sekilleri

Noronlar tasidiklar: elektriksel sinyalleri bagka bir hiicreye — noron, kas hiicresi veya salgi
bezine “sinaps” ad1 verilen bosluklar vasitasiyla iletirler. Noronlar birbirleriyle kavsak olarak

da adlandirilan sinapslarla haberlesirler.

Sinapslarda iletilecek sinyalin gonderildigi tarafa “presinaptik™, sinyali gonderen ndrona
“presinaptik noron” denilirken sinyalin alindigi taraf “postsinaptik”, hedef noéron ise
“postsinaptik ndron” olarak isimlendirilir. Bir néron yaklasik 10° adet sinaps baglantisina sahip
olabilmektedir. Yapilan calismalar insan beyninde 102 néron bulundugunu géstermektedir.
Boylece toplamda 10%* kadar bir sinapsin varligindan bahsedilebilir. Béylesine yiiksek sayida
bir baglantililik gelismis ve yiiksek bir organizasyonla ancak hayati fonsiyonlari yerine

getirebilir.

Sinapslarda birbirine yaklasan terminallerin, bulundugu ndronlardaki morfolojik yapisina

bakildiginda genellikle aksondentrit baglantilarla karsilasilirken, akson—akson, dentrit—dentrit
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ve akson—soma gibi farkli baglantilara da rastlamak miimkiindiir (Ide 1982, Montero and Singer
1984, Ohara 1988, Pinault et al. 1997).

Presinaptik
noron

0 Qo
- : " Ta
Aksodendritik —— 7 ) A
sinaps ;
Presinaptik
Postsinaptik —— Q noron
GeRe Aksosomatik
sinaps
“Aksoaksonic—
sinaps

Sekil 2.17 Sinaptik baglantilari gesitleri (URL-7).

Sinapslar morfolojik yapilarina bakildiginda genellikle birbirleriyle etkilestikleri kisimlara gore
isimlendirilirler. Cogunlukla sinapslar bir hiicrenin aksonunun digerinin dendritinde sonlanir
ve bu sinapslar “aksodendritik sinaps” adi verilir. Bazi sinaps yapilarinda, akson diger hiicrenin
govdesi iizerinde sonlanir. Bu tiir sinapslara “aksosomatik sinaps” denilir. Daha seyrek

rastlanilan bir diger sinaps baglanti tiiriiyse, aksonun yine kars1 néronun aksonu iizerinde
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sonlanacak sekilde oldugu sinaps yapisidir. Bu sinapslara ise “aksoaksonik sinaps” seklinde
isim verilir. Bunlarin disinda, birbirine oldukg¢a yakin olan iki komsu néron, ¢ok az oranda
dendritleri vasitasiyla birbirleriyle haberlesebilir. Bu baglant1 tiiriine “dendrodendritik sinaps”

denilmektedir (Pinault et al. 1997). Sekil 2.17’te sinapslarin temel baglanti yapisi gosterilmistir.
Temel olarak sinir sistemindeki noronlar arasinda iletisimi kuran biyofiziksel ¢alisma prensibi

bakimindan farkli iki sinaps tiirii bulunmaktadir (Loewi 1922, Furshpan and Potter 1959).

Bunlarin biri kimyasal sinapslar ve digeri elektriksel sinapslardir.
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& Hiicre zaplarh
Hucreler
Postsinaptik néron arasi Hidrofilik
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Sekil 2.18 Elektriksel sinapslarin genel yapisi (URL-8).

Sinir sistemi icerisinde bulunan tiim sinapslarin sayica sadece kii¢iik bir kismini teskil eden
elektriksel sinapslarda iki noron arasindaki mesafe 3 nm civarindadir. Komsu iki néron “gap
junction” kanallari ile birbirine kopriilenmistir ve néronlar arasindaki haberlesme bu kanallar
yoluyla gergeklesir. Iki néronun sitoplazmasi birbiriyle baglanmis oldugundan, elektriksel
sinyaller bir ndronun iizerinde yani membraninda yayiliyormus gibi presinaptik ndron

membranindan postsinaptik olana ilerler (Bennett 1997). Gegis sirasinda birinci hiicrede olusan
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iyon hareketi gap junction kanallar1 ile sonraki hiicreye aktarilir. Daha ¢ok otonom sinir
sisteminde bulunan elektriksel sinapslar sayesinde refleksif tepkiler olusturularak bilgi aktarimi
gerceklestirilir. Bundan otiirti elektriksel sinapslarda aksiyon potansiyellerinin bir nérondan
digerine transferi elektriksel sigramalar ile ¢ift yonlii olarak, hizli bir sekilde meydana gelir

(Purves et al. 2001). Sekil 2.18’de elektriksel sinapslarin genel fizyolojik yapist gosterilmistir.

Sinapslarin biiyiik kismini1 olusturan kKimyasal sinapslara bakilacak olursa presinaptik ve
postsinaptik ndron bir fiziksel baglant1 olmaksizin birbirine yakinlasmistir. Iki néron arasinda
sinaptik bosluk (synaptic cleft) denilen ve 30nm civarinda bir genislige sahip bosluklar bulunur.
Presinaptik norondaki akson ucunda ince bir zarla ¢evrili sinaptik kesecikler vardir. Hiicre
membraniyla birlesen ve sonra egzositoz yapabilen bu kesecikler nérotransmitter maddelerle
doludur (Rizo and Rosenmund 2008). Kimyasal sinapslarda iletilecek olan sinyalin aksiyon
potansiyeliyle bir nérondan diger komsu hedef ndrona gecisi bu maddeler sayesinde
gerceklesir. Bu ileti maddesi presinaptik néronun aksonunda kimyasal paketler seklinde
salgilanir ve salinir. Bu biyokimyasal siire¢ ise aksiyon potansiyelinin akson ucuna gelmesiyle
baglatilir ve sinaptik kesecikler i¢ine dolan ndrotransmitterler sinaps bosluguna salinir.
Kimyasal sinapslarda sinyal iletiminde 6nemli rolleri olan nérotransmitter maddeler asetilkolin,
dopamin, GABA ve histamindir (Loewi 1922, Roberts and Frankel 1950, Awapara et al. 1950).
Fonksiyonlar1 ag¢isindan norotransmitter maddeler iki baslikta incelenebilir. Biri uyarici
(excitatory) norotransmitter maddeler (Usherwood 1994), digeri ise bastirict (inhibitory)
norotransmitterlerdir (Carlsson 1987). Postsinaptik néron terminallerinde sinaptik bosluga
salinan norotransmitter maddelerin baglandigi 6zel reseptorler ve postsinaptik membrana iyon
gecisinin gerceklesecegi iyon kanallar1 vardir. Salgilamanm ardindan noérotrasnmitterler
diftizyon yoluyla postsinaptik hiicrenin membranina ulasirlar ve membran tizerinde bulunan
uygun tipteki reseptorlere — protein molekiillerine baglanirlar. Kimyasal mekanizmalarla
hareket eden reseptorler norotransmitterlerin iizerlerine baglanmasiyla agilir ve postsinaptik
hiicrenin membran potansiyeli dalgalanmaya baslar. Boylelikle sinyallerin kimyasal sinapslar
tizerinden iletimi tamamlanmig olur. Kimyasal sinapslarda alict verici prensibi gegerli olup
sinyaller tek yonli olarak iletilir. Sekil 2.19°da kimyasal sinapslarin genel fizyolojik yapisi

sematize edilmistir.

41



yayihr

Aksiyon potansiyeli
presinaptik membranda ‘ \

Presinaptik terminalin depolarize
olmasi Ca2+ girisine neden olur

Ca2+, keseciklerim membran tzerine
baglanmasma, transmiterlerin sinaptik

bogluga birakilmasina neden olur

Transmiter ve kesecik
duvarmin sentezi igin
enzimler ve 6ncii proteinler
stirekli akson terminaline
tasinir.

“ Norotransmiterlerm postsinaptik

reseptorlere baglanmasiyla
kanallar agihr, iyon akimi ve sonra
uyaricv'bastiric: (EPSP/IPSP)
postsinaptik potansiyel yayilmm
\_ baslaur

é Uyaricr/bastiner postsinaptik
potansiyeller dentritler ve
hiicre gévdesi tizerinden
akson tepecigine ilerler

\

Hiicre _

Sinaptik bogsluktaki
fazla transmiterler
mevcut enzimler
tarafindan pargalanir

Transmiterler geri emilerek
bir sonraki iletim igin geri
dontigtimle tekrar kullamlr

g Transmiterler pinaplik boyunca
noron membranmmdaki
otoreseptérlere baglanir

Sekil 2.19 Kimyasal sinapslarin temel yapis1 (URL-9).

Kimyasal sinapslarda ger¢eklesen noronlar arast iletisim, elektriksel sinapslara oranla ¢ok daha
karmasik bir yapiya sahiptir. Bu yiizden kimyasal sinapslarda iletim olduk¢a yavastir. Bu
sinapslar adaptasyon ve gelisimsel yeteneklere sahiptirler. Dolayisiyla kimyasal sinapslarin
kompleks ve degisken davraniglari yoneten fonksiyonel ndron gruplarinin baglantilarinda

kullanildig1 diisiintilmektedir.
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BOLUM 3
NORON MODELLERI VE OLCEKLEME METOTLARI

Bu boliimde, tez calismasinda kullanilan tip | Morris—Lecar néron modeli, elektriksel ve
kimyasal sinaptik iletisim modelleri ile birlikte simiilasyon ve noronal sistemdeki

senkronizasyonu 6l¢ekleme metotlar1 tanimlanacaktir.

3.1 NORON MODELI

3.1.1 Morris—Lecar Noron Modeli

Noronlar da dahil olmak iizere tiim canli hiicreler, bir zar ile canliliklarin1 korumak igin dis
ortamdan hiicresel yapilarini ayirirlar. Bu zar tizerinde membran potansiyeli, yani hiicre zari
icindeki ve disindaki elektriksel potansiyel farki vardir. Buna bagl olarak Vi, hiicrenin igindeki
potansiyeli ve Vg, ise hiicrenin disindaki potansiyeli gosterdigi varsayilirsa membran

potansiyeli Vi soyle tanimlanabilir: Vim = Vi — V.

Noron membraninda gerceklesen elektriksel aktivite membran potansiyelindeki degisimlere
baghidir. Membran tizerindeki bu degisimler ise hiicrenin igindeki ve disindaki iyon
konsantrasyonlarindaki farktan kaynaklanmaktadir. Membran potansiyelinin belirlenmesinde
rol oynayan iyonlar kalsiyum, kloriir, potasyum ve sodyum iyonlaridir. Hiicre zarlar1 esasen
iyonlara kars1 gecirimsiz olduklarindan, hiicre tipiyle 6zellesmis iyonlarin hiicre zarlari i¢inde

hareket etmesine izin veren voltaj kapili kanallara sahiptirler.

Bir aksiyon potansiyeli, bir néronun membran potansiyelindeki ani bir artisin ardindan onu
takiben duyarsiz refrakter periyotta gezinen dalga olusturan hizli bir disiistir. Membran
potansiyelindeki bu degisiklik, farkli iyonlarin voltaj kapili kanallardan i¢e ve disa akisindan
kaynaklanmaktadir. Bu kanallar, iyonlar1 hiicre zar1 boyunca konsantrasyon kuvvetine karsi

zorla hareket ettirmek i¢in ATP — yani enerji kullanir.
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Sekil 3.1 Morris—Lecar noronunun elektriksel esdeger devresi (Morris and Lecar 1981).

11

[

Morris—Lecar modelinde noronlar, gerilime bagh Ca* ve K' iyon kanallar1 ve kagak iyon
kanalindan olusan devreler seklinde tanimlanmistir. Morris ve Lecar yaptiklari deneysel
caligmada, Barnacle siiliik ayakli canlisinin kas lifine bagli nérondaki salinimsal davranigin
iretiminin dis kalsiyum konsantrasyonuna ve potasyum iletkenligine bagh oldugunu
bulmuslardir. Bu yiizden, modelde 0zellikle sadece kalsiyum ve potasyum kanallari
kullanilmigtir (Morris and Lecar 1981). Viicudumuzda, noronlar aslinda partikiillerini iyonlarin
olusturdugu bir ¢ozelti igerisindedir. Bu nedenle elektriksel potansiyelleri iireten ve
potansiyellere tepki olarak hareket eden yiiklii iyonlar, dzellikle K* ve Ca* iyonlar1 vardir.
Iyonlarm hiicre membranlarindaki hareketi iyonik akimlari olusturur. Néronlar: elektronik bir
devre olarak diisiinebiliriz. Sekil 3.1°de, tek bir Morris—Lecar néronunu modelleyen esdeger

devre modeli gosterilmektedir.

Morris—Lecar néronunun membran gerilimine ait zamansal degisimini veren denklem takimi

asagidaki gibidir:
dv -

CE =Ip+ geam®(Eca — V) + gxkw(Ex = V) + g, (E, = V) (3.1a)

dw w V—By

T p(w® —w) cosh< 27 ) (3.1b)
V —

m® = 0.5 [1 + tanh( P ] (3.1¢)

Ym

V —

W = 0.5 [1 + tanh( p Pu ] (3.1d)
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Modelden anlagilacagi iizere kalsiyum akimi iyon konsantrasyonuna gore degisen anlik
gerilime ve potasyum akimi zamanla degisen iletkenlige baghdir. Esitlik 3.1’deki denklemlerde
V membran potansiyelini, I, disaridan uygulanan toplam akimi, m ve w agik olan K* ve Ca*
iyon kanallarmin oranini belirtmektedir. C, @, Bm, Ym» Bws Yw» Exs 9ks Ecas 9car EL, 9L
parametreleri néronal model sistem sabitleridir. Degiskenlerin karsilik geldigi olgulardan her
biri Cizelge 3.1'de tanimlanmustir. B, ¥m, Bw Ve %4, VOItaj kenetleme verilerine uygun olarak

secilen parametrelerdir (Morris and Lecar 1981).

Cizelge 3.1 Morris—Lecar denklemlerindeki parameter ve tanimlart.

Parametre Tanim

C Membran Kapasitansi

[0 Sicaklik Faktorii
Eca Kalsiyum Iyon Kanal1 Ters Potansiyeli
Jca Kalsiyum Iyon Kanali iletkenligi
Ex Potasyum Iyon Kanali Ters Potansiyeli
Ik Potasyum Iyon Kanali Iletkenligi
E;, Sizint1 iyon Kanali Ters Potansiyeli
gL Sizint1 Iyon Kanali Iletkenligi

Parametre degerlerine bagli olarak, Morris—Lecar modeli, ndronlar tarafindan sergilenebilen
dinamik davranig 6zellikleri olan Hopf dallanmasi ve degismez dairede eyer diigiimii (SNIC)
dallanmasi gosterebilir. Bu iki dallanma durumu igin drnek sistem parametreleri Cizelge 3.2°de
verilmistir. Bu parametreler kullanilarak elde edilen dallanma diyagramlar1 da Sekil 3.2’de
gosterilmektedir. Ancak [, dallanma parametresi oldugu igin degeri Cizelge 3.2'de
tanimlanmamistir. Yine bu model parametrelerinin se¢imi ile olusan dallanma durumuna ve
tipine gore norondaki uyarilabilirlik siniflarin1 da belirlenir. Class | ve class Il ya da tip | ve tip
Il uyarilabilirlik seklinde adlandirilan noéronal davraniglart ayirt etmemize olanak veren bu

parametreler farkli varyasyonlara da sahip olabilir (Liu et al. 2014, Zhao and Gu 2017).
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Cizelge 3.2 M-L modelinde Hopf ve SNIC dallanma parametreleri (Moye and Diekman

2018).
Parametre Hopf SNIC
C 20 uFlcm? 20 uFlcm?
® 0.04 0.067
Eca 120 mV 120 mV
Jca 4.4 mS/cm? 4 mS/cm?
Ex -84 mV -84 mV
Jx 8 mS/cm? 8 mS/cm?
E, 60mV  -60mV
gL 2mS/cm? 2 mS/cm?
Bm -1.2mV -1.2mV
Ym 18 mv 18 mv
Bw 2mV 12 mV
Y 30 mV 17.4 mV
40 : 40

1

20 20 |

o

=X S o :
S ) |
s =20 ¢ N =20 ¢ I
1

-40 | -40 | :

]

-60 : ! ; . -60 - : 1

0 50 100 150 200 250 0 50 100 150
I, (uFlcm?) I, (uFlcm?)
(a) (b)

Sekil 3.2 Cizelge 3.2°deki degerlere gére Morris—Lecar néronunda ortaya ¢ikan a) Hopf ve
b) SNIC dallanmalar1 (Moye and Diekman 2018).

3.1.2 Lokal Olmayan Ag Topolojisi

Noron popiilasyonu lokal olmayan ag topolojisi ile birbirlerine baglanmistir. Bu ag yapisinda
ring dizisine yerlestirilmis her bir ndron, Sekil 3.3’te goriildiigii gibi iki tarafa dogru kendine R
birey kadar uzaklikta bulunan tiim komsularina baglidir. Buna gére R < N/2-1 olmalidir. R =
loldugunda ag topolojisi lokal (en yakin komsu) ag diye isimlendirilir. Eger R = N/2 olursa
global (hepsi hepsine bagli) ag diye isimlendirilir.
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Sekil 3.3 Temsili olarak ¢izilen lokal olmayan ag yapisi. Popiilasyondaki ndron sayist N =
14 olarak distinilmustir.

Noron popiilasyonunun biiyiikliigii N ile gosterilecektir ve calisma boyunca N = 1000
alinacaktir. Sekilde gosterildigi gibi komsuluklar1 gosterilen her bir néron buradai =1,2...N

noron indeksi ile gosterilecektir.

3.1.2 Tsodysk—Markram Kimyasal Sinaps Modeli

Popiilasyondaki noronlar arasindaki kimyasal sinaptik baglantilarin biyofiziksel gercekligini
yansitacak bicimde modellenmesinde Tsodyks et al. tarafindan gelistirilen sinaps modeli
kullanilacaktir (Tsodyks et al. 1998). Modeldeki matematiksel ifadelerin biyofiziksel
karsiliklar: Sekil 3.4’te verilen presinaptik ve postsinaptik noronlar arasinda gergeklesen temsili

olaylarla gosterilmistir.
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Sekil 3.4 Tsodysk—Markram sinaps modelindeki matematiksel ifadelerin biyofiziksel
karsiliklarini gosteren iki néron ve aralarindaki sinaps boslugundaki olaylar.

Tsodyks—Markram sinaps modelinde, spayk iletimi

esnasinda sinaptik kaynaklarin

(norotransmiter madde) zamana bagli konsantrasyon degisimleri asagidaki diferensiyel

denklem takimryla ifade edilir:

dx z
E—;—uxd(t—ts)
dy y
E——T—i+ux6(t—ts)
dz 'y z

at 1, 1,

(3.23)

(3.2b)

(3.2¢)

Bu diferensiyel denklem takiminda yer alan X, Y, z sirastyla yenilenen (kurtarilan), aktif olan ve

inaktif olan nérotransmitter madde oranlarini temsil etmektedir. Daha agik ifade etmek

gerekirse x salivermeye hazir vesikiiler havuzda (SHH) bulunan nérotransmitter madde oranini,

y postsinaptik hiicrede yer alan reseptorlere baglanan nérotransmitter madde oranini

belirtmektedir. z ise modelde normalizasyonu saglamak igin yardimci degisken (nicelik) olarak

kullanilmaktadir. T, zaman sabiti, presinaptik néron rezervlerinde bulunan ve ndrotransmitter

molekiil saliniminda kullanilan vezikiiler keseciklerin yerine yenilerinin sentezlenmesi igin

gecen siireyi gosterir. Ayni1 zamanda kisa—donem sinaptik depresyon mekanizmasinin etkin

oldugu zaman araligini temsil etmektedir. 7; ise postsinaptik ndronda yer alan reseptorlerin

inaktif olma siiresini belirten zaman sabitidir. Esitliklerdeki dirac fonksiyonunun igerisindeki
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t, zamani, iletilmek istenen spaykin presinaptik noron tarafina ulasma zamanidir. Modelde,
eger kisa—donem sinaptik depresyon mekanizmasi tanimlanmissa salinacak norotransmitter
madde oran1 u = U, alinarak sabit kabul edilir. Ug presinaptik norona bir spayk geldiginde

salinacak olan maksimum norotransmitter madde oranini belirtmektedir.

Kisa—donem sinaptik fasilitasyon mekanizmasinda ise yukaridaki denklemlere ek olarak sinaps
bosluguna salinan maksimum noérotransmitter miktar1 u sabit olarak kabul edilmez. Aksinine,
preseninaptik noron tarafinda hiicre digindan stoplazma sivisina Ca* iyonlarinin girisiyle artan

norotransmitter miktarini ifade edecek bi¢cimde asagidaki esitlik ile ifade edilir:

du  Us—u

E_ Tf

+ Ug[1 —ulé(t —tg) (3.3)

Sinaps iizerinden spayk iletimi olmadigi durumda u degiskeni, minimum degeri olan U ‘ye
kadar tipik zaman sabiti 5 degiskenine bagli olarak azalma egilimindedir. Presinaptik ndrona
bir spayk ulastiginda §(t — t;) # 0 olacagindan u degiskeni artis gosterecektir ki bu da

fasilitasyon mekanizmasinin Esitlik (3.3) ile modele entegre edildigini géstermektedir.

Yukarida norotransmitter konsantrasyonlari cinsinden ifade edilen sinaps modelinde
presinaptik taraftan postsinaptik noron tarafina aktarilan akim, iletimde aktif olan
norotransmitterlerin oranindan (y) faydalamilarak: I, =y g esitligi ile hesaplanmaktadur.
Burada g bir spaykin iletiminde presinaptik nérondaki tiim ndrotransmitterlerin salinimi sonucu
postsinaptik norona aktarilan maksimum akim miktarin1 gostermektedir. Tsodyks—Markram
sinaps modelindeki sabitlerin degerleri deneysel caligmalarla elde edilmis olup, bu degerler

makalelerinde belirtilmistir (Tsodyks et al. 1998).

Bu modeldeki x ve u parametreleri ile sinaptik iletim mekanizmasina depresyon ve fasilitasyon
mekanizmalar1 dahil edilerek dinamik sinaps formu elde edilmektedir. Eger bu degiskenler
devre dis1 edilirse statik sinaps modeli elde edilir. Bu modelin tiim degiskenlerini kullanarak
hem statik hem de dinamik sinaplarin chimera fenomeninin ortaya ¢ikigina etkilerini

incelemeye imkan vermektedir. Bu ¢alismamizda yalnizca statik sinapslar ele alinmustir.
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3.1.3 Elektriksel Sinaps Modeli

Elektriksel sinapslar, presinaptik ve postsinaptik néron membranlarinin 6zel yapidaki
proteinlerden olusan gap junction (yarik baglantilar) vasitasiyla birlestigi yapilardir. Elektriksel
sinaptik iletim noronlar arasinda basit ve hizli sekilde gergeklesen sinaptik iletim bigimidir. Bu
modelde sinaptik akim ¢ift yonlii olup, presinaptik noron ile postsinaptik noron arasindaki
potansiyel fark ve sinaptik iletkenlikle dogru orantilidir. Bu ilke bir direng iizerindeki akimi
tarif etmekle aynidir. Buna gore elektriksel sinapslarla birbirine bagli iki noérondan herhangi

birine ait toplam sinaptik akim su sekilde modellenmektedir: Igy,, = go (Vi — V3,).

Bu denklemde I, postsinaptik norona giren toplam sinaptik akimi, g, elektriksel sinaptik
kuplaj siddetini, V;, hedef postsinaptik néronun membran potansiyelini ve ;. komsu presinaptik

ndronlarin membran potansiyellerini ifade etmektedir.

3.1.5 Ortalama Atesleme Frekansinin Hesaplanmasi

Baslangig¢ kosullarinin diizgiin dagiliml sekilde rasgele segildigi ndron popiilasyonunda sistem
parametreleri her defasinda AT = 30 s kadar simiile edilmektedir. Simiilasyon siiresi boyunca
her bir ndronun atesledigi spayk sayisi kaydedildikten sonra hesaplanan o néronun kendisine
ait ortalama atesleme frekansi f; = M; /AT esitligi ile hesaplanmistir. Burada M; agdaki her bir
néronun bu siirede olusturdugu spayklarin sayisii temsil etmektedir. Her bir spayk ise

membran potansiyelinin V;;, = 10 mV degerindeki esik degerini gegmesiyle tespit edilmistir.
3.1.6 Uyumsuzluk Siddetinin Hesaplanmasi

Uyumsuzluk siddetini (SI) hesaplamak i¢in membran potansiyellerinin yerel dalgalanmasi

olarak dncelikle soyle bir doniisiim tanimlanir:

Zi = Vi - Vi+1 (34)

Sonra, tim noéronlar h = N/Q kadar esit uzunluktaki Q sayida gruplara boliiniir. Biz grup
sayisinin en uygun oldugunu buldugumuz deger olarak Q = 50'yi sectik. Sonra, her grubun

kendi korelasyonunu bulmak i¢in Z;'nin yerel standart sapmasi, asagidaki denklemle hesaplanir:
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hm

omy=(|z Y [z 35)

j=h(m—-1)+1

Daha sonra SI su denklem tarafindan hesaplanir:

M
1

SI=1-~ Zl 5 (3.6a)

Sy = 0(6 —a(m)) (3.6a)

Sonug olarak, SI = 0, SI = 1ve 0 < SI < 1 oldugunda sirasiyla senkronize, desenkronize ve

chimera (veya gezinen dalga) durumlarini temsil etmektedir.
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BOLUM 4

TiP I MORRIS-LECAR NORON POPULASYONLARINDA CHIMERA DURUMU

Caligmanin bu kisminda uyarict kimyasal sinapslarla lokal olmayan agda birbirlerine bagl
Morris—Lecar néron popiilasyonlarini ele alarak noral sistemin dinamik davranisi incelenmistir.

Agdaki bir néronun membran potansiyeli, iki degiskenli Morris—Lecar denklemlerine gore:

av,

CE = Ip + gcam* (Eca — Vi) + gxwi(Ex — Vi) + gL(EL — V) + " (4.1a)
dwi o) Vi - ,BW
dr oW —wy) cosh( 78 ) (4.1b)
D
m® = 0.5 [1 + tanh( l ﬁm)] (4.10)
Ym
V. —
W = 0.5 [1 +tanh( = F W)] (4.1d)
Yw

seklinde modellenir ki burada i = 1,2,..., N néron indeksini gosterir. V;, i. néronun membran
potansiyelini belirtir. I, tim néronlara homojen olarak disaridan uygulanan sabit bias akimidir.
w; ve m; sirasiyla agik K™ ve Ca* kanallarinin oranidir. C, @, B, Vi, Bw Ve V., Sabit sistem
parametreleridir. gc., gk Ve gi, sirasiyla kalsiyum, potasyum ve sizint1 kanallari igin iletkenleri
temsil eder. Eq,, Ex ve Ej, ise karsilik gelen ters iyon denge potansiyellerini belirtir (bkz.
Cizelge 4.1). Son olarak, Il.s Y™ i néronu tarafindan lokal olmayan ag etkilesimlerinden alinan

toplam sinaptik akim1 gdsterir.
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Cizelge 4.1 Morris—Lecar néronunda SNIC dallanma ile tip I uyarilabilirlik parametreleri.

Parametre SNIC

C 1 uFlem?
® 0.333
Eca 100 mV
Jca 1 mS/cm?
Ex 70 mV
IK 2 mS/cm?
Ey 50 mV
gL 0.5 mS/cm?
B 1mv
- 15 mV
B 10 mv
Yo 14.5 mV

Elektriksel bir uyartimin presinaptik bir nérondan postsinaptik bir hiicreye iletimi, elektriksel
veya kimyasal sinapslar itizerinden gerceklesir. Elektrofizyolojik yapilarina dayanarak bu
sinapslar sirasiyla lineer ve lineer olmayan kuplaj olarak da tanimlanabilir. Elektriksel bir
sinapsta, indiiklenen iyonlar dogrudan bir hiicre stoplazmasindan digerine akar ve sinaptik
aktivite iki yonliidiir. Bununla birlikte, bir kimyasal sinapsta, sinyal iletimi, presinaptik
norondan salinan uyarict veya inhibe edici ndrotransmiter molekiillerinin sinaptik bosluk
boyunca yayildigi ve postsinaptik terminal {lizerindeki reseptor proteinlerine baglandigi
karmagik mekanizmalarla meydana gelir. Bastirict ve elektriksel olanlarla karsilastirildiginda
uyarici sinapslar sinir sistemindeki iletisim aginin biiyiik cogunlugunu olusturmaktadir (Gulyas
et al. 1999). Bu yiizden ¢alismanin bu boliimiinde, néronal sistem kurulumumuzdaki néronlar
aras1 etkilesim dinamiklerinin temeli olarak uyarici kimyasal sinaptik baglantiy1 ele aldik.
Toplam uyarict sinaptik akim, asagidaki denklemden yola ¢ikarak tiim komsu noronlardan

gelen dogrusal olmayan girdiler toplanarak hesaplanir:

i+R

Ph=g ) (4.2)
j=i-R

g burada kimyasal sinaptik kuplaj siddetidir. Toplam indeksi i¢in popiilasyon biiyiikliigiiniin

(N) modiilii alinacaktir. R, lokal olmayan agda her bir néronun iki yondeki en yakin komsu
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sayisini belirtir. Sirasiyla halka ve global ag topolojilerine karsilik gelen R =1ve R = N/2
sinirlayict durumlari tanimlanabilir. Bu iki limit arasindaki herhangi bir R degeri, lokal olmayan
baglant olarak kabul edilir. Lokal olmayan bir agin yarigapini r = R/N € (1/N, 0.5) seklinde
tanimlayarak lokal olmayan sistem boliimiiniin boyutunu kontrol etmek i¢in bu parametreyi
uygun sekilde dlgeklendirmek miimkiindiir. Esitlik 4.2°de y; miktari, sinapsin aktif durumunda
presinaptik terminal tarafindan sinaptik bosluga salinan etkin ndrotransmitter kaynaklarinin

oranidir ve Esitlik (4.3)’deki diferansiyel denkleme gore zamanla degisir:

dyj _ Y

T presinaptik terminallerdeki aktif kaynaklarin bozulma siirelerini temsil eden zaman sabitidir.
u; ise presinaptik terminale bir aksiyon potansiyeli gelmesi iizerine aktive edilen, salinima hazir
havuza ait salinabilir vezikiillerin oranini belirtir. B6liim 4 boyunca bu parametreleri T = 6 ms
ve u; = 0.2 olarak sabitledik. Son olarak, t;, membran potansiyelinin 10 mV'lik bir esik
degerinden yukarisinda bir potansiyel gegisi ile tanimlanan presinaptik j. néronun ateslenme

andir.

Baslangi¢ degerleri yapilan simiilasyonlarin her bir tekrarinda diizgiin dagilimli olarak V; i¢in
[-30 mV, 40 mV] araliginda, w; i¢in [0, 0.4] aralifinda ve y; parametreleri igin [0, 1] araliginda
rastgele seg¢ilmistir. Bu boliimde yapilan simiilasyon calismalar1 icin MATLAB programi
kullanilmistir. Niimerik ¢oziimlemeler icin Runge—Kutta yontemi kullanilmistir. Simulasyon

calismalarinda adim aralig1 10 us olarak belirlenmistir.

4.1 TiP I MORRIS-LECAR NORON MODELININ DALLANMA ANALIZi

Teorik biyolojinin yan1 sira mekanik, elektronik, kimya, ¢evrebilim ve hatta sosyoloji
alanlarinda, diferansiyel sistem ¢oziimleme uygulamalar1 vardir. Parametre varyasyonu altinda
dinamik sistemleri tanimlayan diferansiyel denklemler incelenebilir ve bu dallanma analizi
olarak adlandirilir. Dinamik sistem modellemede sistem davranisini tahmin etme ve davranis
tipini etkileyecek parametreleri 6ngérme konusunda en giiglii araglardan biri dallanma

analizidir. Yerel bir dallanma analizi yapmak, genellikle sistem davranigini incelemek igin
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giiclii bir aractir. Modellenmis gergek diinya sistemlerinin 6zellikleri, yani sistemin ne tiir bir
davranis i¢in karar verecegi tahmin edilebilir. Sistem davranisi, sistemin dengede olup olmadigi
veya salinim yapma durumu ve dahasi parametre uzayida nerede olustugu tespit edilebilir. Bu

nedenle, ilk olarak model ndrona ait atesleme davranisini inceleyerek basliyoruz.

30t ’....uooou% 200¢ @6
SNIC &
10 e 1 S
L HB %, ..j
= N e o) o®
E-10f -, % < 100 .,o'
~ \\‘ '.‘ SN ~ &
-30} / o*’ 50t
- o
=50t ‘ . ‘ ‘ . 0 . ‘ ‘ ‘ ‘
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
]{) (pA/(:mz) / ) (] pA/cmZ)
(@) (b)

Sekil 4.1 Harici bias akiminin bir fonksiyonu olarak a) Morris—Lecar néronunun dallanma
diyagrami ve b) bu dallanma diyagramina esdeger atesleme frekansi tepkKisi.

Calismada ele alinan konu osilatér tipi davranig sergileyen noron popiilasyonlaridaki
senkronizasyon gegisleri oldugundan, [, uyarilabilirlik siddetine gore dallanma analizi
yaptlmigtir. XXPAUT programi (Ermentrout 2002) yardimiyla elde edilen dallanma analizi
grafikleri Sekil 4.1°de verilmistir. Morris—Lecar néronun membran geriliminin dallanma
diyagrami uygulanan bias akiminin fonksiyonu olarak elde edildi. Cizelge 4.1'de verilen
parametre setini kullanarak, diizenli atesleme I, = 8.33 pA/cm?de degismez dairede eyer
diigiimii (SNIC) dallanmast ile ortaya ¢ikar. Sekil 4.1°de verilen dallanma diyagramindaki mavi
ici dolu daireler bahsedilen limit ¢evrim noktalarini gosterir. Bu, néron modelinin iki sabit
durumlu davranis (bistabilite) sergilememesi anlamima gelir. Limit dongiileri I, = 20.37
nA/cm? noktasidaki bir kritik Hopf (HB) dallanma ardindan I, = 24.18 pA/cm? degerinde
olusan bir eyer diigiim (SN) dallanma noktasindan hemen sonra ortadan kaybolur. Buna ek
olarak, atesleme frekansi — bias akimi1 (f — I;) egrisi goz 6niline alindiginda néronun keyfi bir
diisiik I, degerinde ateslemeye basladigi goriiliir. Atesleme frekanst genis bir aralikta
uygulanan bias akimi [,’daki artisla hizla ve siirekli olarak artar. Belirgin karakteristik

ozelliklerden biri olarak, bu ndronun tip | uyarilabilirlik sergilemis oldugunu gosterir. Bu
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dinamik davranig, canli ortamda siirekli girdilere maruz kalan korteksteki uyarici piramidal
noronlar tarafindan ¢ok diisiikk frekansta ateslemeler seklinde sergilenmektedir (Tateno et al.
2004).

Sekil 4.1 uygulanan sabit harici bias akiminin (I,) bir fonksiyonu olarak tip I uyarilabilirligi
olan Morris—Lecar modelinin panel a’da dallanma diyagramini ve panel b’de bu dallanma
diyagramina esdeger olarak gelen atesleme frekans1 tepkisini gostermektedir. Kalin diiz ¢izgiler
kararli denge noktalarini, noktali ¢izgiler kararsiz denge noktalarini, dolu ve bos daireler
sirastyla kararli ve kararsiz limit ¢gevrimlerinin maksimum ve minimumlarini gésterir. SNIC,
HB ve SN, sirasiyla degizmez dairede eyer diiglimii, Hopf ve limit ¢evrimin eyer diigiimii
dallanma noktalarini isaretlemek i¢in konulmustur. Kullanilan sistem parametreleri Cizelge

4.I'deki gibidir.

Sekil 4.1a'da suskunluk durumlarina karsilik gelen kararli (kararsiz) denge noktalari diiz
(kesikli) ¢izgilerle temsil edilirken, tekrarlayan siirekli ateslemelere karsilik gelen kararli
(kararsiz) limit dongiileri membran potansiyeli genliklerinin minimum ve maksimum degerleri
dolu (bos) daireler ile gosterilmekteir. Cizelge 4.1'de verilen parametre setini kullanarak,
siirekli ateslemeler ya da limit dongiileri, I, = 8.33 pA/cm?de degismeyen dairede eyer
digiimii (SNIC) dallanmasinin oldugu noktadan ortaya ¢ikmaktadir. Bu dallanma noktasinda,
limit dongiisii olarak adlandirilan periyodik salinimlar sonlu bir genlikte goriiniir, ancak eyer
ve diiglim kaybolur. Sonug olarak, yalnizca kararli bir limit dongiisii ile gevrilmis dengesiz bir
denge noktasi vardir. Bu diizen igerisinde, néron iki durumluluk ta denilen bistabilite halini
gdsteremez. Limit dongiileri, Sekil 4.1a'da gosterildigi gibi I, = 20.37 pA/cm?deki denge
noktalarindaki subkritik bir Hopf (HB) dallamasini takiben I, = 24.18 pA/cm? noktasindaki
noronu ateslemeye gotiiren ¢ekicinin bir eyer diigiimii (SN) dallanmasi ile ortadan kalkar. Bu
dallanma ve sapmalarin sonuglari, modelin (f — I;) egrisini gosteren Sekil 4.1b'den de
anlagilabilir. Noéronun, oldukea diisiik (= 0) bir atesleme frekansiyla ates etmeye basladigi ve
atesleme frekansinin, genis bir aralikta uygulanan [, bias akimindaki artigla hizli ve siirekli
olarak arttig1 agik¢a goriilebilir. Ayirt edici karakteristik 6zelliklerden biri olarak, bu durum
noronun kortekste ¢ok diisiik frekansta atesleme davranisi gosteren uyarict Kimyasal
norotransmiterlerle haberlesen piramidal noronlarin dinamik davranisina benzer sekilde tip |

uyarilabilirligi oldugunu gostermektedir.
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4.2 UYARILABILIRLIK SIDDETININ ETKiSIYLE CHIMERA DURUMUNUN
ORTAYA CIKISI

Uyarilabilirlik yukarida da bahsedildigi gibi ndronun dinamik davranisini belirlemede énemli
rol oynar. Bir sistemde goriilen dinamik davranislar ise sistemin temel yapisina, alt birimlerin
birbiriyle olan baglant1 bigimlerine bagh olarak biiytlik farkliliklar gostermektedir. Bu adimda,
chimera durumlarmin ortaya ¢ikisini, bias akim parametresi I, vasitasiyla elde edilebilen
uyarilabilirlik seviyesinin degistirilmesi ile incelenmistir. Bunu yapmak i¢in, sabit ag baglanti
yaricapt v = 0.1 ve kimyasal sinaptik kuplaj siddeti g = 0.1 mS/cm? ile lokal olmayan ag
topolojisiyle baglanmis N = 1000 6zdes Morris—Lecar ndronlar1 ele alinmistir ve popiilasyon
davranigininin [, ile degisimi degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar, Sekil 4.2'de
sunulmustur. Buna gore, uyarilabilirlik seviyesinin arttirilmasi lokal olmayan baglantiya sahip
0zdes tip | ndron popiilasyonundaki sistem davranislarinda farkliliga neden olur. Yani sirasiyla
I, = 8 pA/em?, I, = 10 pA/em?, I, = 11 pA/em?, I, = 15 pA/em? ve I, = 22 pA/cm?
degerindeki uyarilabilirlikler ile yine sirasiyla desenkronizasyon, gezinen dalga, chimera,

senkronizasyon ve osilasyon 6liimii durumlar elde edilmistir.
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Sekil 4.2 Uyarilabilirlik seviyesinin chimera durumunun ortaya ¢ikmasi tizerindeki etkisi.

Burada her siitun, sabit belirli bir /y'a maruz kalan popiilasyonun uzay-zamansal evrim
cizimlerini (list paneller) ve Yyeterince gegici bir siire gectikten sonra tiim birimlerin membran
potansiyellerinin tipik anlik goriintiilerini (orta paneller) ve ayrica 30 sn sonunda bunlara

karsilik gelen ortalama atesleme frekans profillerini (alt paneller) gostermektedir. Calisiimakta
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olan sistemin karakteristik olarak farkli dinamik davranislar gdsterdigi goriilmektedir. Bu
durumda, uyarilabilirlik seviyesi degistirilerek osilasyonlarin durmasi halini de dahil edersek
bes farkli dinamik durumu gozlemlemek miimkiin olmaktadir. Sistem davranisinin degisimini
daha dogru sekilde tespit edebilmek i¢in bu davranislari ortaya c¢ikaran sistemin I,
uyarilabilirlik parametresi deger araliginin en azindan dallanma analizinde salinimlarin
gerceklestigi  smirlart iginde olmasi gerekir. Bu maksatla ele alinan uyarilabilirlik
parametresinin I, € [8 pA/cm?-22 pA/cm?] araliginda degisimi saglanarak sistem davranist

gbzlemlenmistir.

Oncelikle uyarilabilirlik seviyesinin I, = 8 pA/cm? alindig ilk durumda ortaya cikan sistem
davranisi desenkronize noronal aktivitedir (Sekil 4.2a). Bu sonucun ortaya ¢ikisi lokal olmayan
agdaki baslangi¢c durum etkisine ve baglanti yarigapi ile sinaptik kuplajin ortakligiyla meydana
gelen etkilesim yogunluguna baglhidir. Ilging bir sekilde, bias akiminda I, = 10 pA/cm? seklinde
bir artis ile Sekil 4.2b'de gosterildigi gibi, gezinen dalga davraniginin ortaya ¢ikmasini
gozlemlemek miimkiin olmustur. Desenkronize ndronal osilayonlar sonrasi uyarilabilirlik
seviyesini arttirarak sistem davranisini bu duruma degistirildiginde, popiilasyonun ortalama
atesleme sikliginin daha yiiksek degere yiikseldigi kolayca fark edilebilir. Ayrica, ikinci
durumda bias akimi1 her néron igin I, = 10 pA/cm? olarak uygulandi. Aslinda, bir néronun
ortalama atesleme frekansi f — Iy egrisinde bu nokta icin f =~ 60 Hz degerini alir, ancak

sonucta ortaya ¢ikan davranis ag etkilesimleri sonucunda beklenen atesleme frekansindan daha

hizlidir.

Daha sonra, 11 pA/cm? seviyesine varan bias akimindaki yani uyarilabilirlik siddetinde daha
fazla bir artis ile popiilasyonun senkronize (tutarli) ve desenkronize (tutarsiz) alt popiilasyon
gruplarindan olusan iki alt alana ayrildigi chimera durumunu gézlemlemek miimkiin olmustur.
Sekil 4.2c'deki popiilasyon aktivitesinin farkli projeksiyonlarini gosteren iist ve orta paneller,
ayni popiilasyon iginde senkronizasyon ve desenkronizasyon durumlarinin bir arada
bulundugunu kanitlamaktadir. Ayrica alt panelde gosterilen yay seklindeki ortalama atesleme
frekans1 profili tip 1 Morris—Lecar noronlar1 popiilasyonunda chimera durumunun ortaya

ciktiginin bir bagka dnemli gostergedir.

Bu tiir ilging ve 6zel davranislarin kararliligin1 ve kaliciligini kontrol etmek i¢in, Iy'1 daha da
arttirdigimizda chimera durumunun artik mevcut olmadigini gézlemledik. Bunun yerine tam

senkronize bir durum (Sekil 4.2d) ve genlik 6limii (Sekil 4.2e) uyarilabilirlik i¢in sirasiyla I
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= 15 pA/em? ve I, = 22 pA/em? degerleri alindiginda ortaya ¢ikmaktadir. Popiilasyonun,
senkronize durum soéz konusu oldugunda artan frekanslarla tamamen homojen ateslemeler
gosterdigi, ancak izole bir noronun osilator davranis sergiledigi bir yerde birlestirilmis ndronal
sistemde salinimlarin durdugu ve genlik 6liimii meydana geldiginde tek bir kararli sabit durum
sergiledigi goriilmektedir. Morris—Lecar néronunun dallanma diyagrami incelendiginde,
uyarilabilirlik seviyesi tek bir néronda I, = 24.18 pA/cm? degerine kadar yiikseltildiginde bile
osilasyonlar devam etmektedir. Ancak Sekil 4.2¢’de goriildiigii gibi I, = 22 uA/cm? degerinde
ag iletisim yogunlugu uyarici yonde gelen sinaptik akim nedeniyle dsilasyonlarin durmasina

yani osilasyon dliimiinne neden olmustur.

4.3 UYARILABILIRLIK SIDDETININ POPULASYON DAVRANISINA ETKIiSi

Onceki boliimde gosterilen farkli popiilasyon davranis tiirlerini net bir sekilde ayirt etmek ve
uyarilabilirligin bu durumlarin ortaya c¢ikiglari lizerindeki etkisini karakterize etmek igin Sl
Olciisii sabit ag parametrelerine sahip bir ndronal sistem i¢in Iy'in bir fonksiyonu olarak
hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 4.3'te sunulmustur. Sekilde goriildiigii gibi, I, esikalti
degerlerinden esikiistii seviyelerine dogru bir tarama ile arttirildiginda, farkli renklerle
isaretlenmis bolgelerde bes farkli dinamik davranisa neden olmaktadir. Renk golgelendirmesi
bes farkli senkronizasyon tipine karsilik gelmektedir. Desenkronizasyon (tutarsizlik) siyah ile,
gezinen dalga kirmiz1 ile, chimera sar1 ile, senkronizasyon (tutarlilik) kirmizi ile, ve genlik
olimii mavi ile gosterilmistir. Sistem parametreleri Sekil 4.2 i¢in verildigi gibidir ve ilgili

popiilasyon davranis dinamikleri degisiminin daha 6nce Sekil 4.2'de gosterildigini hatirlatalim.

Genis bir parametre sikligiyla yapilan kapsamli simiilasyonlara dayanarak, Sl = 1 degerindeki
desenkronizasyon (tutarsizlik) durumu ile SI = O'daki senkronizasyon durumu arasindaki
parametre bolgesini iki ayr1 bolime ayiran Sl = 0.5'teki bir gecis ¢izgisi gezinen dalga ve
chimera durumlar1 arasin1 ayiran smir olarak kabul edilmistir. Buna gore uyarilabilirligi
olusturan harici uygulanan bias akimi 8 pA/ecm? < I, < 9.25 pA/cm? araliginda segilirse,
dinamik uzayda yeterli itme saglamamasina ragmen tutarsiz desenkronize ndronal aktiviteye
yol actig1 gozlemlenmektedir. ilk dinamik davranis bandindan sonra 9.25 pA/cm? < I, < 10.5
nA/cm? araliginda gezinen dalgalar1 goriiyoruz. Daha sonra, ndron popiilasyonu, uygulanan

bias akimi igin 10.5 pA/ecm?< I, < 12.75 pA/cm? araliginda chimera durumlarini gosterir.
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Sekil 4.3 Uyarilabilirlik seviyesinin bir fonksiyonu olarak uyumsuzluk siddeti (SI).

Ancak, bu noktanin otesinde, sistem tutarli senkronize bir durumda calisir, ¢iinkii sistem
birimleri yeterince yiiksek uyarilabilirlik saglayan bir bias akimina maruz kalir. I, > 20 pA/cm?
seklinde arttirilarak elde edilen daha yiiksek uyarilabilirlik seviyeleri sayesinde, sistem agdaki

asir1 senkronizasyon durumuna bagli olarak genlik 6liimii durumunu gosterir.

Bulgularimiz, bir tip | Morris—Lecar ndron popiilasyonunun kendine 6zgii bir chimera
davraniginin yaninda farkli senkronizasyon durumlarini gosterebilecegini ve noronlarin
bireysel uyarilabilirlik seviyelerine bagl olarak bu davraniglarin aralarinda gecis bolgeleri

bulundugunu gostermektedir.

4.4 BAGLANTI UZAKLIGININ POPULASYON DAVRANISINA ETKIiSi

4.4.1 Baglanti Uzakh@ ve Uyumsuzluk Siddeti

Simdiye kadar oncelikle farkli ag 6zelliklerine ait sabit parametreler kullanilarak uyarilabilirlik
seviyesinin popiilasyon davranisina etkileri incelenmistir. Bu kisimda ise orta seviyede bir
uyarilabilirlige sahip popiilasyonda noronlarin yine orta seviye sinaptik kuplaj siddetiyle
birbirleriyle haberlestigi lokal olmayan bir agda ag baglanti yaricapinin kollektif dinamik

davranis tlizerine etkileri arastirilmistir.
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Sekil 4.4 r parametresinin fonksiyonu olarak uyumsuzluk siddeti (SI).

Yapmis oldugumuz ¢alismalarda chimera durumunu ayirt edici farkl dlgiitler kullanilmistir.
Oncelikle ortalama atesleme frekansi belirleyici parametre olmakla birlikte sistem davranisi
daha genel incelemek i¢in uyumsuzluk siddeti elde edilmistir. Baglanti uzakliginin (r) bir
fonksiyonu olarak elde edilen Sl egrisi grafigi Sekil 4.4’te verilmistir. Sekilde I, = 10 pA/cm?
olarak belirlenen uyarilabilirlik seviyesi ve g = 0.1 mS/cm? degerindeki kimyasal kuplaj siddeti
icin dort farkli senkronizayon tipinin ortaya ¢iktigi goriilmektedir. Gri bolge desenkronize
davranigi, kirmizi bolge gezinen dalgayi, sar1 bolge chimera durumunu ve mavi bolge
senkronize davranigi gostermektedir. Bahsedilen davranmiglara ait membran voltajindaki

degisimin anlik paternleri alt panellerde gosterilmistir.

Sekilde goriildiigii iizere disik yogunluklu baglanti durumunda desenkronize davranig
gozlemlenmektedir. Baglanti yogunlugu, yani ag baglant1 yaricapr arttirildiginda oncelikle
gezinen dalda durumu ve ardindan nispeten daha yogun baglantililik durumlarinda chimera
davraniginin ortaya ¢iktigi anlagilmaktadir. Ancak baglant1 sayis1 artirilan lokal olmayan bir

agda global ag yapisina gidilirse, néron popiilasyonlarinin senkronize davranis sergiledigi
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goriilmektedir. Daha Once sabit ag 6zellikleri goz oniine alindiginda uyarilabilirlik seviyesine
bagli olarak genlik 6liimii meydana gelmekteydi. Ancak ortalama uyarilabilirlik seviyesinde,
belirli bir degere kadar (I,<16 pA/cm?) daha da arttirilsa bile, kuplaj siddeti ne kadar yiiksek
olursa olsun, popiilasyonda genlik 6liimii gézlemlenmemistir. Ciinkii genlik 6liimiine sebeb
olan faktor popiilasyondaki herbir néronun siirekli olarak SN dallanma noktasindan ileride
tutulmasidir. Bunu gercekleyebilecek sistem parametresi ise kuplaj siddeti degil,

uyarilabilirliktir.

4.4.2 Farkli Uyarilabilirliklerde Baglanti Uzakhiginin Fonksiyonu Olarak Uyumsuzluk
Siddetinin Degisimi

Baglant1 uzakliginin dinamik davranislar iizerine etkileri tek bir uyarilabilirlik seviyesinde
(Io=10 pA/cm?2) Sekil 4.4’te goriildiigii gibi olmaktadir. Bu kisimda ise daha 6nce farkli
dinamik osilator davraniglara neden olan cesitli I, degerleri alinarak baglanti uzakliginin etkisi
arastirilmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 4.5°de sunulmustur. Sekilde farkli uyarilabilirlik
seviyelerinde popiilasyonun dinamik davranigindaki degisim r parametresinin fonksiyonlari

olarak Sl egrileriyle gosterilmektedir.

Simdiye dek sabit ag dzelliklerine sahip popiilasyonlarda chimera durumlarinin ortaya ¢ikigini
incelemek i¢in uyarilabilirlik seviyesindeki degisikliklere odaklandik. Bu béliimde popiilasyon
dinamiklerini ag baglantt yarigapt ve sinaptik kuplaj siddetinin fonksiyonlar: olarak
aragtirtyoruz. Uyarilabilirlik seviyesinin chimera durumlarinin ortaya ¢ikmasi tizerindeki
etkisine 1iligkin bulgularin bir uzantis1 olarak, simdi Sekil 4.3'te gosterilen dort farkl
senkronizasyon durumunu goz 6niinde bulunduruyoruz ve ilk 6nce ag baglanti yaricapinin,
sirasiyla tutarsiz asenkron, gezinen dalga, chimera ve tutarli senkron hallerde calisan, tip |
Morris—Lecar ndron popiilasyonlarindaki etkisini belirlemeye galisiyoruz. Her durumda, bu
davranigsal durumlarin gegislerini, sabit sinaptik kuplaj siddeti degeri g = 0.1 mS/cm? igin ag
baglanti yarigap1 r parametresini degistirerek analiz ediyoruz. Elde edilen sonuglar, Sekil 4.7'de
verilmis olup, I,in farkli degerleri i¢in r'nin bir fonksiyonu olarak Sl varyasyonunu

gostermektedir.
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Sekil 4.5 Farkli uyarilabilirlik seviyelerinde SI—r fonksiyonlarinin gosterimi.

Baglanti yarigapinin (r), yukarida belirtilen senkronizasyon durumlarinin ortaya ¢ikmasinda
belirleyici rol oynayan énemli bir sistem parametresi oldugu agiktir. Ornegin, Sekil 4.5a'da,
r'nin sistematik bicimde degistirilmesi tiim senkronizasyon durumlarinin ortaya ¢ikmasina

neden olur. Ancak suna dikkat edilmelidir ki, bu davranis gegisleri baslangicta Sekil 4.3'te
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gosterildigi gibi r = 0.1 i¢in tutarsiz asenkron bir durum temin eden her bir néronun ,=8.5
nA/cm? ile calistigr popiilasyonda goriilmiistiir. Artan ag baglanma yarigap, sirasiyla 0 <r <
0.12,0.12<r<0.28,0.28 <r<0.34 ve 0.34 <r < 0.5 araliginda yer aldiginda tutarsiz asenkron,
gezinen dalga, chimera ve tutarli senkron durumlar olusturdugu gortlebilir. Bununla birlikte,
bu parametre araliklari, her bir farkli senkronizasyon durumunun siir konumunun, I, arttik¢a
daha disiik r degerlerine kayma egiliminde olmasi sebebiyle I,'daki degisikliklere karsi
oldukga hassastir. Buna ek olarak, chimera durumuna sonug veren r araligi herbir durumda ¢ok
fazla degismese de, tutarsiz durum ve gezinen dalgalar i¢in r araligi daralir, tutarli durum igin
genigler. Bu, chimera durumunun uyarilabilirlik seviyesindeki ve baglanma yarigapindaki
degisikliklere kars1 bir anlamda giirbiiz oldugunu gosterir. Gezinen dalgalarin r diizleminde ¢ok

yiiksek uyarilabilirlik seviyelerinde kayboldugunu da belirtmek gerekir.

4.4.3 Sistemin Dinamik Davranisina Uyanlabilirlik ve Baglanti Uzakhginin Ortak Etkisi

Yukarida yapmis oldugumuz calismalarda dinamik davranig degisimine [, ve r
parameterlerinin etkileri tek boyutta ele alinmistir. Bu boliimde bu iki parametrenin popiilasyon
davranig1 {izerindeki ortak etkilerini géstermek igin parametre haritas1 ¢ikarilmistir.
Uyarilabilirlik siddeti ve baglanti uzakligina gore renklendirilmis parametre haritas1 grafigi
Sekil 4.6’da verilmistir. Sekilde siyah bolge desenkronize davranisi, kirmizi bdlge gezinen
dalgayi, sar1 bolge chimera durumunu, mavi bolge senkronize davranisi ve yesil bolge osilasyon

oliimlerini gostermektedir.

Sonuglara bakildiginda zengin davranis ¢esitliliginin az yogun baglant1 ve diisiik uyarilabilirlik
seviyelerinde gercgeklestigi goriilmektedir. Artirilan baglanti uzakligi yine orta derecede
uyarilabilirlikte senkronizasyon davranigsina neden olmaktadir. Ayrica her iki parametrenin

arttirilmis durumlari osilasyon dliimlerine neden olmaktadir.
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Sekil 4.6 Uyarilabilirlik seviyesinin ve baglanti uzakliginin dinamik sistem davranisi tizerine
parametrik etkilerinin haritalanmasi.

Chimera durumu hakkinda daha genis bir perspektif sunmak ve saglamligini onaylamak igin,
I, parametresi i¢in daha genis bir aralik taranmis ve (I, r) diizleminde popiilasyon davraniginin
degisimleri gosterilmistir. Bes farkli dinamik durum olarak ortaya ¢ikan popiilasyon davranisi
kiiglik baglanti yarigap1 olan baglant1 yogunlugu seyrek lokal olmayan aglarda goriilebilir. Daha
biiyiik degerlerinde ise r parametresi yalnizca tutarli durum ve genlik 6liimiiniin olusumunu
desteklemektedir. Benzer sekilde, bu durum I, icin de gegerlidir. Yani tip I M—L néron
popiilasyonu sonraki bu iki durumu daha yiiksek uyarilabilirlik diizeyi ile sergileyebilir.
Sonuglarimiz, tip | Morris—Lecar noéronlarimin artan uyarilabilirlik ile senkron osilasyon
davranig1 sergilemeye meyilli olduklarini ortaya koymaktadir. Ancak zengin popiilasyon
davranisi nispeten diisiik uyarilabilirlik seviyeleri ve seyrek ag konfiglirasyonu ile
gozlenebilmektedir. Davranigsal cesitlilik igin goreceli ve nispi ag seyrekliliginin gerekliligi,
agdaki her bir ndrona uygulanan toplam sinaptik akimi belirlemede lokal olmayan agdaki
komsu noron sayilarinin roliinden kaynaklanmaktadir. Daha agik bir ifadeyle, yogun bir sekilde
bagli ve homojen bir ag topolojisindeki néronlar, baslangi¢ durumlarmin homojen
olmamalarinin énemini ortadan kaldiran ve kendilerini ayni anda hareket etmelerine zorlayan
hemen hemen ayn1 ve ¢ok biiyiik genlikte sinaptik girdiler alir. Ustelik sinaptik akimlar géreceli
olarak biiyiik I, ve r degerlerinde ¢ok daha biiyiik hale geldiginden, tiim popiilasyonda genlik

6liimii ortaya ¢ikmaktadir.
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4.4.4 Sistem Davranisina Baglanti Uzakhig1 ve Sinaptik Kuplaj Siddetinin Ortak Etkisi

Calismanin sonraki adiminda, sabitlenmis uyarilabilirlik seviyesinde I, = 10 pA/cm? olan
sistemimizdeki baglant1 yarigap1 (r) ve sinaptik kuplaj siddetinin (g) ortak varyasyonuyla
davranigsal gegcisleri arastirilmistir. Simdiye dek sabit ag 6zelliklerine sahip popiilasyonlarda
chimera durumlariin ortaya ¢ikisini incelemek i¢in uyarilabilirlik seviyesindeki degisikliklere
odaklanildi. Bu boéliimde popiilasyon dinamiklerini ag baglanti yarigap1 ve sinaptik kuplaj
siddetinin fonksiyonlar1 olarak arastirityoruz. Baglant1 parametrelerinin popiilasyon dinamigi
tizerindeki etkilerine iliskin genel bir bakis a¢is1 elde etmek igin, Sekil 4.7'de gosterildigi gibi
bir davranissal gegis haritasi (r, g) diizlemi elde edildi. Buna gore sari, yesil, magenta ve kirmizi
renk kodlu bolgeler sirasiyla desenkronize (tutarsiz) durumu, gezinen dalgayi, chimera
durumunu ve senkronize durumu temsil etmektedir. r=0.1 ekseninde isaretlenen dikey kesikli

¢izgi agiklama i¢in referans olarak kullanilmistir.

0.5

=
~

g( JPnS/civn2 )
o
(OS]

<
b

e
—

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
r

Sekil 4.7 r—g diizleminde dinamik sistem davraniginin haritalanmas.

Sinaptik kuplaj siddetinin (g), baglant1 yarigap1 (r) ile benzer bir role sahip oldugu agiktir.
Ornegin, g'in sabit r = 0.1 hatt1 iizerindeki etkisini goz 6niine alalim (bkz. Sekil 4.7'daki kesikli
cizgi). Zayif sinaptik baglantilar i¢in tutarsiz desenkronize bir popiilasyon aktivitesi vardir. Bu
durumda, baglantilardaki kuplaj siddeti o kadar diisiik ve soluktur ki, neredeyse tiim noronlar,
yiizeysel bir ag etkilesimi ve 0 mS/cm?<g< 0.05 mS/cm? igin ¢ok diisiik sinaptik akim rejimleri

nedeniyle komsularindan bagimsiz ve baslangi¢ degerlerine bagli olarak rastgele salinan izole
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birimler gibi davranirlar. Sinaptik kuplaj siddeti yeterince artirilirsa, lokal olmayan etkilesim
yogunlugu 0.05 mS/cm?<g< 0.2 mS/cm? igin gezinen dalgalar1 ve 0.2 mS/cm?<g< 0.34 mS/cm?
i¢cin chimera durumu ile ortaya ¢ikan olaganiistii dinamik davranislar tiretecek kadar giiglii olur.
Sinaptik kuplaj siddetinde daha fazla bir artisla birlikte, 0.34 mS/cm? <g<0.5 mS/cm? igin
popiilasyon davranisinda tam senkronizasyon ortaya ¢ikar ve devamlilik arz eder. Buna paralel
olarak ayni davranigsal gegisler, sabit bir g i¢in r'nin varyasyonu diisiiniilmesi durumunda da
meydana gelir Ki, burada dinamik davraniglarin géreceli olarak ayni oranda ve diizende ortaya
cikmasina neden olmasi anlami kastedilmistir. Bununla birlikte, bu iki parametrenin bu tiir
ortak etkilerinin, ikisinden hicbirinin ¢ok kiiciik olmadigi zaman gegerli oldugu da

belirtilmelidir.

Simdi, iki parametrenin kombinasyonundan kaynaklanan etkilesim yogunlugu biiyiime
dogrultusuna paralel olarak degerlendirilirse, sistemin ilk 6nce lokal olmayan etkilesim
yogunlugu cok diisiik oldugunda tutarsiz asekron popiilasyon aktivitesi gosterdigi belirgin bir
sekilde anlasilmaktadir. Bu, kuplaj siddeti degeri ne olursa olsun birka¢ komsuya sahip néronlar
toplulugu veya komsu sayisindan bagimsiz olarak zayif baglantili bir ag yapisina karsilik gelir.
Ardindan, popiilasyonun dinamik davranisi, baglant1 yarigapi r ile kuplaj siddeti g’nin birlikte
artirilmasiyla beraber etkilesim yogunlugu bir miktar daha arttirildiginda gezinen dalgalar
olarak ortaya c¢ikar. Bundan hemen sonra ortaya ¢ikan sistem davranisi, ag etkilesim
yogunlugunun biraz daha fazla artirilmasina bagli olarak, gezinen dalgalarin ardindan chimera
durumlar1 olarak ortaya ¢ikar. Son olarak sistem, ag etkilesimi ¢ok yogunlasirsa, makul
derecede 6l¢iilii en yakin komsu sayisina ve giiclii bir baglantiya veya her iki parametrenin daha
yiiksek degerlerine dogru ¢ok sayida komsuyla ortalama bir etkilesim giiciine bagli olarak

tutarli senkron popiilasyon aktivitesi gosterir.

4.4.5 Coklu Chimera Durumunun incelenmesi

Simdiye kadar, chimera durumunu tip | Morris—Lecar néron popiilasyonlarinda ortaya ¢ikaran
sistem parametre bolgelerini kapsamli bir sekilde arastirdik. Simdiki amacimiz ise
popiilasyonun chimerik davranisini, ag 6zelliklerinin, yani r ve g'nin bir fonksiyonu olarak
onceden tanimlanmis olan chimera bolgelerini ayrintili derin bir taramayla incelemektir. Bu
amagla, ilk once, Sekil 4.7'daki chimera durumlarinin ortaya ¢ikmasina neden olan (r, Q)
diizleminden rastgele secilen parametre takimlari i¢in farkli temsili popiilasyon aktivite

paternleri verilmistir. Popiilasyon aktivitesinin anlik goriintiileri ve bunlara karsilik gelen
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yeterli simiilasyon siiresi sonundaki ortalama atesleme frekans profilleri farkli ag parametre
setleri i¢in Sekil 4.8'de gosterilmektedir. Ust paneller, chimera baslarin igeren farkli tutarsiz
asenkron alanlara boliinen chimerik popiilasyon aktivitesinin anlik goriintiilerini gosterir. Alt
paneller, farkli sayilarda chimera baslarina sahip ¢oklu chimeralarin ortalama atesleme frekans
profillerini temsil eder. Sistem parametreleri I, = 10 pA/cm?, r = 0.1 (a—c siitunlar1) ve g = 0.15
mS/cm? (d—f siitunlar1) olarak sabitlenmistir. Kuplaj siddeti a) g = 0.16 mS/cm?, b) g = 0.185
mS/cm? ve ¢) g = 0.19 mS/cm? olarak ayarlanirken, baglant: yarigap: d) r = 0.153, €) r = 0.138
ve f) r = 0.143 olarak se¢ilmistir.

Tek bagh klasik chimera durumunun disinda olaganiistii farkli chimerik durumlarin mevcut
oldugu goriilmektedir. Bu 6rneklerde (iist paneller), hem ag baglanti yarigap1 (r) hem de kuplaj
siddeti (g) vasitastyla kademeli bir ag etkilesim yogunlugu artisinin, tutarsiz asenkron grup
boyutunun kiigiilmesine ve daha sonra bagka bir tutarsiz asenkron alt popiilasyonlarin ortaya
cikmasina neden oldugu gozlemlenebilir. Bu ayn1 zamanda, tip | Morris—Lecar noéronlar
sistemimizin ¢oklu chimera durumlar1 gosterdigi ve birkac yeni fazladan basin ortaya ¢iktigi

herbir durumdaki ortalama frekans profillerinden de agik¢a anlasilabilir (bkz. alt paneller).

(©) (d) (e) ()

Af=3.20 Af=2.13
0
T 84 K\ /\
=~ Af=173 Af=1.60 Af=1.47
81

1 500 1000 1 500 1000 1 500 1000 1 500 1000 1 500 1000 1 500 1000

4 1 i i ! 7

Sekil 4.8 Ag parametrelerinin degisimi ile ¢oklu chimera durumunun ortaya ¢ikist.

Bu durumlarda vurgulanmasi gereken diger bir konu, artan r ve g degerlerinin, popiilasyonun
ortalama atesleme sikliginda da bir artisa neden oldugu (tutarli senkron alt gruplarin atesleme
frekanslarinin temel seviyelerine bakiniz) ve ayrica senkronize ve desenkronize alanlarin
atesleme frekanslar1 arasindaki azami farkin azalmasidir (Af ). Her bir durum ig¢in maksimum
farklar alt panellerde verilmistir. Son olarak vurgulanan bulgu, popiilasyondaki tiim néronlarin
faz domeninde birbirlerine yaklasma egiliminde olduklarin1 gostermektedir Ki, bu sistemin daha

fazla r ve g artisiyla tutarli senkron duruma gececeginin isaretidir.
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Chimera ve ¢oklu chimera durumlarmin tip | Morris—Lecar néronlarinda meydana gelmesinin
arkasindaki kendine 6zgii neden agikga ortaya konulursa, birincil hipotez, s6z konusu sistemin
dinamik davranisinin teker teker hiicrelerin uyarilabilirlik seviyesi ve agin temel bilesenlerinin,
yani baglant1 yogunlugu ve kuplaj siddeti, tarafindan belirlenen lokal olmayan topolojide bagli
ndron popiilasyonunun ele alinmis olmasidir. izole edilmis bir néronun davranisini inceleyerek
ve ag faaliyetlerini analiz ederek, bu temel parametrelerin, ¢ok kiiciik degerlere sahip olsalar
bile, popiilasyonun dinamik davraniglarina ait ¢ekim alanlari ile bir iligkisinin oldugunu bulduk.
Baglant1 parametreleri etkisinin bir 6rnegi olarak, Parkinson hastaligi durumunda, dopamin
hiicrelerinin hastalig1 veya oliimii, bazal ganglionlarda senkronizasyon ile asenkronizasyon
arasindaki dengede bir bozulmaya neden olur ve bu, aslinda inhibe edilmesi gereken néronlar
arasindaki gii¢lii baglantililiktan dolayr ortaya ¢ikan asiri senkronizasyona neden olur
(Andrzejak e al. 2016, Alexander 2004, Rubchinsky et al. 2012).

Aslinda, bu denge agdaki kararli gekicilerin sayisinda artisa yol agan baglanti terimlerinin
sistemde entegre olarak kalmasiyla siirdiiriilebilir, korunabilir veya eski haline getirerek
onarilabilir (Ismail and Ashwin 2015, Gokul and Kapitaniak 2017, Ullner et al. 2007) ve bu
kosullar, rastgele baslangi¢ kosullar1 ve artan baglanma kuvveti sebebiyle chimera ve ¢oklu
chimera durumlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur (Chandrasekar et al. 2014, Yao et al. 2015).
Destekleyici bir ifade olarak, son zamanlarda bazi nadir kaotik popiilasyon davraniglarin belirli
Ozel baglant1 parametre ve degerleri se¢imi gerektirdigi ortaya konmustur (Hellen and VVolkov
2018). Bu gerekgeyle paralel olarak, ag etkilesimindeki artan yogunlugun ¢ok basli, birden fazla
asenkron alt poptilasyon manasinda, ¢oklu chimerik davranislarin ortaya ¢ikmasindan sorumlu

oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
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Sekil 4.9 r ve g parametrelerinin ¢oklu chimera davraniglarina sistematik etkisi.

Bu konuda kantitatif olarak ayirt edilebilir bir goriiniim saglamak igin, r ve g'nin bireysel
parametre diizlemlerinde cesitli alt popiilasyon sayilari ile gézlenen bu farkli chimera
davraniglarinin ayrilmis bolgeleri gosterilebilir. Sekil 4.9, g (ve r) nin belirli bir degeri i¢in
belirli bas sayist ile karakterize edilen farkli ¢oklu chimera davraniglarina yol agan belirli r (ve
g) araliklar1 bulundugunu gostermektedir. Sekil, ag etkilesim yogunlugunun artmasiyla tip |
Morris—Lecar néron popiilasyonunda ortaya ¢ikan ¢cok basli chimerik davranisi gostermektedir.
Tek bir etiket, 6rnegin 6H, 6-bagli chimera durumlarini belirtir. Uyarilabilirlik seviyesi I, = 10

nA/cm?, {ist panelde g = 0.15 mS/cm? ve alt panelde r = 0.1 olarak sabitlenmistir.

Sekil 4.9a'da, lokal olmayan agin baglanti yogunlugunun, baglanti yarigapi r arttikga 6-—bash
chimera durumuna kadar ¢oklu chimeralara neden olabilecegi goriilebilir, ancak bu durumdaki
parametre taramasinda 2—basli bir chimera durumu gézlemlemlenememistir. Benzer bir sekilde,
2-baglt bir chimera dahil olmak iizere tim ¢oklu chimera durumlarini, kuplaj siddetini g
arttirarak gormek miimkiindiir (Sekil 4.9b). Sonug olarak, yogun bir lokal olmayan ag etkilesimi
noronal sistemi tutarli bir senkronize duruma yaklastirir (her iki sekildeki kirmizi bolgeler),
¢linkii tiim birimler daha hizli osilasyon davranisi sergiler ve sistemin dinamik degiskenleri
birbirine daha da yakinlagir. Burada gozlemledigimiz diizgiin yapidaki ¢oklu chimeralarin
dogasinin, tip | uyarilabilirligin lokal olmayan eslesmis osilatorleri ile ilgili onceki ¢aligmada
bildirilenlerden farkli oldugunu belirtmek 6nemlidir (Viillings et al. 2014). Daha ¢ok kafes limit

¢evrim modellerinde bildirilen chimera durumlarina ve fraktal yapiya sahip FitzZHugh—Nagumo
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noron aglarnda ortaya ¢ikan davranig karakterine benzemektedir (Hizanidis et al. 2015,
Omelchenko et al. 2015). Dahasi, r ve g parametrelerinin etkilesim yogunlugunu belirlemedeki
yakinligi, bu parametrelerden tercih edilebilen segeneklerle sistemin ¢ekim bdlge ve

noktalarinin ayarlanabilecegi sonucunu vermektedir.

4.5 TARTISMA

Bu c¢alismada, chimera ve ¢oklu chimera durumlarinin, tip I noral uyarilabilirligine sahip
Morris—Lecar ger¢ekei néron modeli ile ortaya ¢iktigini raporladik (Calim et al. 2018). Chimera
durumlarinin hangi parametre araliginda gozlenebilecegini arastirirken, chimera durumlari
incelememiz, bireysel hiicrelerin uyarilabilirlik seviyesine ve lokal olmayan ndron agi
topolojisinin temel bilesenlerine, yani baglant1 yarigapt ve baglanti siddeti parametrelerinin
varyasyonlarina dayandirilmistir. Gézlenen uzaysal senkronizasyon seviyelerini karakterize
etmek i¢in ndron topluluklarindaki diizenlilik ortalama atesleme frekans profilleri ve

uyumsuzluk siddeti olgtilerek izlenmistir.

Ayrica, chimera durumlarimin ve diger senkronizasyon tiirlerinin meydana geldigi sonug
alanlarmin belirlenmesi bilyiik 6nem tasidigindan, ilgilenilen parametre uzaylari Sistematik
olarak taranmistir. Yukarida aciklanan dinamik populasyon davraniglarina sadece
uyarilabilirlik seviyesi [, degil, ayn1 zamanda baglanma siddeti g ve baglanma yarigap1 r
degistirilerek ulasilabilecegi bulunmustur. (r, I;) diizleminde yapilan kapsamli parametre
taramast ile, yalnizca diisiik uyarilabilirlik seviyeleri ve seyrek ag konfigiirasyonu ile olasi

dinamik davranislarin zengin bir kompozisyonunun elde edilebilecegi gosterilmistir.

Dahas1 (r, g) diizlemindeki davranigsal haritada, kuplaj siddetinin ve baglanti yarigapinin
herhangi bir dinamik sistem durumunun olusmasi i¢in yakin bir benzerlige sahip oldugunu
gosterilmistir. Son olarak, farkli chimera ve ¢oklu chimera durumuna ait paternlerde lokal
olmayan ag 6zelliklerinin etkisi gosterilmistir. Bunu elde etmek i¢in, chimera davranisindaki
degisiklikler, etkilesim yogunlugu arttik¢ca senkronizasyon durumu veren parametre uzayindaki
sinira yakin baglantili ndronal sistemde izlenmistir. Atesleme sikligindaki artis ve azami
farktaki azalma disinda, kararli chimera durumlarinin ilk 6nce chimera bagslarina c¢atallandigini

ve ardindan daha ince alt yapilara ayrilmaya devam ettigini tespit ettik.
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Bugiine kadar, noral osilator topluluklarinin karakteristik dinamik davraniglarda biiyiik
cesitlilik gosterdigi genel olarak uzlasilan ortak bir fikir olmustur. Farkli osilator tiplerini goz
ontinde bulunduran bir¢ok chimera ¢alismasi da ¢esitli dinamik davranislarin ilgilenilen
parametrelerdeki farkliliklar altinda farkli diizen seviyeleri ile ortaya ¢iktigini gdstermistir.
Ornegin, asagidaki ¢alismalardaki tiim davranigsal parametre haritalar1, her dinamik sistemin
farkli bigimde fakat ayn1 dogada tip Il uyarilabilirligi gdstermesine ragmen, her sistemin ayni
parametre varyasyonlari altinda sonugtaki davraniglarinin gesitlilik gosterdiginin bir anlamda
kanitidir (Majhi et al. 2017, Bera et al. 2016, Semenova et al. 2016, Gopal et al. 2018, Shepelev
etal. 2017). Farkli tip T uyarilabilirlik modellerinde ise, yine ilgili parametre haritasi iizerindeki
varyasyonlarin farkli davramgsal tablolara yol acabilecekleri tahmin edilebilir. Ornegin,
Viillings et al., tip I sonsuz periyodlu eyer diigiimii osilatorleri popiilasyonunda birbirinden
farkli ¢coklu chimera durumlarinin ayni parametre kombinasyonlarinda metastabilite seklinde
bir arada bulunmalarinin miimkiin oldugunu gostermistir (Viillings et al. 2014). Bununla
birlikte, burada tip | Morris—Lecar noronlarmin populasyonu bdyle bir ¢akismanin oldugu
metastabilite durumunda bir arada bulunan g¢oklu chimera davranisi1 géstermez. Kendi kendine
salinimlarin ortaya ¢ikmastyla ilgili olarak, orta siddetteki bir ag etkilesim yogunlugunun, SNIC
dallanma noktasindan hemen sonra bireysel noronlarin ¢ok diisiik atesleme frekansindan dolay1
tip I néron popiilasyonlarinda chimera durumlarii gézlemlemek igin bir gereklilik oldugunu
bulduk. Bununla birlikte, bu durum Hopf dallanmasindan hemen sonra tip II noron
popiilasyonlarinda ayni degildir (Gopal et al. 2018, Shepelev et al. 2017, Zakharova et al. 2014,
Bera et al. 2016).

Bu ¢alisma igin 6nemli bir sinirlamanin tekraren vurgulanmasi gerekir. Limit ¢evrimlerinin
kararli manifoldlar1 ile tanimlanan Kuramoto faz osilatérleri ile ayni1 karakterde olan chimera
durumlarina odaklanilmistir. Bundan dolay1 chimera durumlarinin lokal olmayan ag etkilesimin
yogunlugu etkisi altinda ortaya c¢ikmasini arastirmak icin calismada siirekli aksiyon
potansiyelleri iireten pacemaker néronlart (I, > 8.33 pA/cm?) kullanilmistir. Bu nedenle
uyarilabilir noéronlarin (I, < 8.33 pA/cm?) chimerik davranislarma iliskin sonuglar1 dahil
etmedik. Bu aslinda ¢alismamizin kendine has 6zgiin bir 6zelligini ortaya ¢ikarmaktadir, yani,
tip I Morris—Lecar néron popiilasyonundaki (r ve g ile beraber iliskili) lokal olmayan etkilesim
yogunluguna bagli olarak chimerik davranig sadece izole edilmis {initelerin osilator davranig

rejiminde degil, ayn1 zamanda uyarilabilir rejiminde de gozlenebilir.
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Baslangi¢ kosullarinin uyarilabilir rejimde chimera durumlarinin ortaya ¢ikmasi igin biiyiik
onem tasidigina dikkat etmek gerekir. Ancak eklemek gerekir ki, ¢aligmada kullanilan
baslangi¢ kosullarinin se¢imi 6ncelikli olarak normal dagilimla yapilmistir. Bunun yaninda
rastgeleligi daha derinlemesine test ve analiz etmek icin farkli dagilimlar da denenmistir. Bunlar
normal dagilim, eliptik dagilim, farkli yarigaplarda halkasal ve dairesel dagilimlar olmustur.
Sayilan tiim dagilim ¢esitlerinde chimera davranisi gézlemlenmistir. Bu durum kullandigimiz
tip | Morris—Lecar noron popiilasyonlarinin chimera durumunun ortaya ¢ikmasi konusunda

rastgelelige kars1 giirbiiz oldugunu ifade etmektedir.

Ayrica bu calismada noron popiilasyonunun biiyiikliigli chimera durumu davranisinin
gozlenmesinde etkili bir parametredir. Kapsamlica yapilan simiilasyonlar gostermistir ki,
poplilasyon biiytikliigii, baglant1 yogunlugu ve kuplaj siddeti dinamik sistem davraniglarinin
ortaya ¢ikmasi i¢in benzer etkiye sahiptir. SOyle ki, yukaridaki sonuglarda verildigi gibi 1000
noérondan olusan popiilasyonda goriilen bir chimera durumu, 6rnegin 500 nérondan olusan bir
poplilasyonda elde edilmek isteniyorsa ayni baglanti yogunlugunda neredeyse iki kat daha fazla

kuplaj siddeti gerekmektedir.

Beklenmedik ilging baska bir bulgu, tip I Morris—Lecar néronlarinin ortaya ¢ikan dinamik
popiilasyon davranislarindaki diizenin sirasidir. Bu caligmaya 6zgii olarak noral sistemde
sirastyla desenkronizasyon, gezinen dalga, chimera durumu, senkronizasyon ve genlik dlimii
gbzlemliyoruz. Bu baglamda, bulgularimiz néron popiilasyonlarindaki chimera durumlarina
yeni bir bakis acist saglamaktadir ve ayrica bir¢ok farkli fiziksel ve biyolojik sistemin

davraniglar1 hakkinda gelecekteki arastirmalar i¢in umut verici fikri altyap: saglayabilir.
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BOLUM 5

HiBRIiT BAGLI NORON POPULASYONUNDA CHIMERA DURUMU

5.1 HIBRIT BAGLI NORON POPULASYONUNUN OLUSTURULMASI

Noronlar birbirleriyle elektriksel ve kimyasal olmak iizere iki sekilde iletisim kurarlar. Bu iki
sinaptik yap1 beynin bir bolgesindeki noronlar arasinda ayni1 anda bulunabilir. Bundan dolayi
iki sinaps fonksiyonlarinin chimera davranisi ve ortaya ¢ikisi iizerine birlikte olan etkisi
arastirilmaya degerdir. Hibrit baglantilar1 olusturmak i¢in diizenli halka agdaki bir néronun en
yakin 2R komsusu ile elektriksel, daha uzak 2S komsusu ile kimyasal sinapslara sahip oldugu
varsayimi kullanilmistir. Ornek bir hibrit ag yapis1 Sekil 5.1°de verilmistir. Sekil, bu ¢alismada
kullanilan lokal olmayan hibrit baglanti semasin1 gostermektedir. Cizilen 6rnekte, her birinin
elektrik sinapslar (kirmizi gizgiler) ile 2R = 4 komsusuna ve kimyasal baglantilar (mavi kesikli

cizgiler) lizerinden 2S = 6 komsusuna baglandigi halka seklinde bir agdaki N = 13 n6ron vardir.

Sekil 5.1 Temsili bir hibrit baglanti semasimin gosterimi.

75



Bu calismada Sekil 5.1’de gosterildigi gibi komsuluklari olan Morris—Lecar ndron
popiilasyonlarini ele aliyoruz. Agdaki her bir néronun membran potansiyel dinamikleri, iki

degiskenli Morris—Lecar denklemlerine gore Esitlik 4.1°deki gibi modellenmistir.

Noronlari birbirleriyle haberlestirmek iizere baglamak i¢in, burada Sekil 5.1'de gosterildigi gibi
lokal olmayan bir aga dahil edilen elektriksel ve kimyasal sinapslarla olusturulan hibrit bir
baglant1 semas1 distiniilmiistiir. Daha agik olarak sdylemek gerekirse, bu tiir baglantili halka
agdaki her bir noronun, halkadaki 2R en yakin komsu noéronlan ile elektriksel olarak bagh
oldugu ve 2S daha uzak ndronlarla uyarict tipte kimyasal olarak baglanmis oldugu
varsayllmigtir. Bu strateji, Sekil 5.I'de gosterildigi gibi her iki yonde elektriksel olarak R ve
kimyasal olarak S sayidaki komsularina baglanan her bir néron igin toplam 2(R+S) baglanti
sayist olusturmaktadir. Bu bilgiler 1s18inda, bir néronun tiim komsularindan aldigi toplam
sinaptik akim ;™ = If + I seklinde kisaca yazilabilir. Her bir terimi agacak olursak bu ifade

asagidaki formu alir:

j=i+R

1
If = SR Z ge V; = V1) (5.2a)
j=i-R

j=i+R+S, j#i+R

I = z gcyj (5.2b)

j=i-R=S, j#i-R

Esitlik 5.2°de, g, elektriksel kuplaj siddetidir. g, ise onciil bir aksiyon potansiyeli ile tiim
SHH’deki sinaptik kaynaklar1 aktive ederek sinapsta iiretilebilecek maksimum postsinaptik
akimdir. Bir t zamaninda aksiyon potansiyeli bir kimyasal sinaps j'ye ulastiginda, daha sonraki
hedefnorona spayk iletimi i¢in aktif hale gelen norotransmiter kaynaklarinin u; = 0.9 oraninda
ani bir salimi vardir. Aktif kaynaklar, yani y;, daha sonraki t;,, zaman sabiti ile karakterize
edilen birka¢ milisaniyelik bir siire boyunca etkisiz hale gelir. Bu parametreyi sonraki tiim
caligmalar icin, uyarict sinapslarin fizyolojik ¢alismalarda elde edilen deger araliginda olan
T;n = 10 ms olarak belirledik (Kaiser et al. 2007, O’Donnell et al. 2017, Avermann et al. 2012).
Standart sinaptik iletim modellemesi kullanilarak (Panzeri et al. 2001, Roth and van Rossum
2009), aktif norotransmiter kaynaklarmin fraksiyonunun zamana bagl dinamik davraniginin

asagidaki denklemle diizenlendigi gosterilmektedir:
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dv- .
jZ—&+u-5 t — tAP (5.3)
T ]

Yukaridaki esitlikte dirac fonksiyonu, t = t]AP aninda j sinapsinda bir spaykin sinaptik

boslugun Oncesindeki terminallere varts zamani demektir ki, bu zaman, membran

potansiyelinin 10 mV'lik bir esik degerini gegmesi ile tanimlanir.

5.2 HIBRIT SINAPSLARLA BAGLI NORON POPULASYONUNDA CHIMERA
DURUMUNUN ORTAYA CIKISI

Noron popiilasyonlarinda arastirdigimiz chimera durumu senkronizasyon ve desenkronizasyon
durumlariyla dogrudan iligkilidir. Noronlar birbirleriyle elektriksel ve kimyasal olmak iizere iki
sekilde iletisim kurarlar. Elektriksel sinapslarin senkronizasyonu destekledigi bilinmektedir. Bu
iki sinaptik yap1 beynin bir bolgesindeki noronlar arasinda ayn1 zamanda bulunabilir. Yukarida
yapmis oldugumuz caligsmalarda (Boliim 4) sadece kimyasal sinapslara ait 6zellliklerin etkileri
ele alinmigtir. Bu boliimde ise, onceki bolimde gosterildigi gibi bu iki tiir sinaps varliginda
(hibrit sinapslarla baglanmig) pacemaker noéron popiilasyonlarinda ortaya cikan dinamik
davraniglar;, Ozellikle de chimera benzeri durumlar, sistematik olarak incelenmesi

amagclanmistir.

Oncelikle, belirli bir seviyede elektriksel ve kimyasal sinaptik akim i¢in maksimum iletkenlik
degerlerinde sabit sayida elektriksel sinaps mevcut oldugunda artan kimyasal baglanti sayisina
(yogunlugu) gore hibrit popiilasyon davraniglarina ait analizler Sekil 5.2°de verilmistir. Bu
sekilde olusturulmus sistem i¢in elde edilen sonuglar birbirinden farkli karakterde ortaya ¢ikan
popiilasyon davraniglarini gostermektedir. Sekildeki her satir, sirasiyla, uzay—zamansal aktivite
olusumunu, membran potansiyellerinin anlik goriintiilerini, ortalama atesleme frekansi
profillerini ve halka bagh agda (kirmizi ve yesil oklarla isaretlenmis) iki komsu néron ile
bunlardan uzak bir néronun (mavi okla isaretlenmis) periyodik yoriingelerindeki anlik

pozisyonlart V-o faz diizlemi tizerinde gosterir.
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Sekil 5.2 Hibrit baghh néron popiilasyonunda farkli dinamik davranislarin ortaya c¢ikis.
Kimyasal baglanti sayilar1 A) S =5, B) S = 125, C) S = 250 ve D) S = 350 seklinde,
diger parametre degerleri ise R = 100, gc=102 mS/cm?, ge=10"" mS/cm?, 1o=10
nA/cm? olarak ayarlanmistir.

Uzay-zamansal paternlerin ve membran potansiyellerin anlik goriintiilerinin gorsel olarak
incelendiginde, hibrit bagli néron popiilasyonunun kimyasal sinaps sayisi S arttik¢a dort farkls
dinamik davranis sergiledigi aciktir: tutarsiz asenkron durum, gezinen dalga, chimera ve tutarh
senkron durum. Bu farkli davraniglart kantitatif olarak karakterize etmek i¢in, popiilasyondaki
bireysel néronlarin simiilasyon siiresi sonunda hesaplanan ortalama atesleme frekansi profilleri,
her bir siitunun dstten {gilincii panellerde gosterildigi gibi verilmistir. Belirli bir dinamik
popiilasyon davranisi i¢in tiim néronlarin, ayni ag iginde senkron ve asenkron iki farkli alt
popiilasyonun bir arada bulundugunu gosteren karakteristik ¢an seklindeki bir ortalama
atesleme frekansi profili sergileyen chimera durumu haricinde, sabit bir frekansta ateslemeler
gerceklestirdigi  gozlemlenmektedir. Sistemin icinde hareket ettigi dinamik davranisa
bakilmaksizin hibrit sinapslarla bagli ndron popiilasyonunun ortalama atesleme sikliginin S ile

arttigini da belirtmek gerekir.
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Yukarida agiklanan dinamik durumlarin ortaya cikisinin daha net anlasilmasi adina ayrica
gosterilen durumlarin her biri igin halka baglantili agda (i=1, 2) seklinde indise sahip iki komsu
noron Ve bunlardan uzaktaki bir néron (i=200) se¢ilerek popiilasyondaki bu ii¢ 6zel ndéronun
aktivite yorlingelerinin bir faz—diizlem analizi de gerceklestirilmistir. Buna ait ¢izim Sekil
5.2'deki her bir siitunun en alt panellerinde tasvir edilmistir. Bahsedilen bu {i¢ néronun tutarsiz
asenkron, gezinen dalga, chimera ve senkron durum i¢in faz diizlemindeki tek bir yoriingede
hareket ettigi goriilmektedir. Bu her bir néronun kararli bir osilator olarak hareket ettiginin ve

dinamiklerinin bir limit ¢gevrim dengesinde oldugunun gostergesidir.

V-w faz diizlemindeki her bir néronun yoériingeleri (farkl: renkli oklarla isaretlenmis) izlenerek
dort farkli dinamik durum kolayca ayirt edilebilir. Her {i¢ néronun gezinen dalgadaki ve
chimera durumundaki faz—diizlem davranigi benzer goriinse de, chimera durumunda, senkron
gruptan olan komsu noronlarin faz profilinin, tutarsiz asenkron grupta uzak olan nérondan farkl
oldugu gozlemlenmektedir. Hatta tutarli senkron grup ve tutarsiz asenkron grup yoriingeleri iki
farkli periyodik limit ¢evrimde hareket etmektedir. Desenkronize alt popiilasyondan farkli
noronlar ayrica goz oniine alindiginda faz diizleminde belirgin bir sekilde birbirinden ayri
periyodik yoriingeler goriilmiistiir ancak bu sekildeki anlasilabilirlik igin gésterilmemistir. Bu
durum bile kendi basina, ayni popiilasyon iginde farkli ortalama atesleme hizlarina sahip

senkron ve asenkron alt gruplarin varligiin agik bir gostergesidir.

5.3 HIBRIT BAGLANTI YOGUNLUGU VE SISTEMiN DINAMIK DAVRANISI

Yukaridaki sonuglar acikca, sadece tek sistem parametresi (S, kimyasal sinapslarin sayisinin)
ayarlanmasinin, sistemdeki ilgin¢ dinamik davraniglarin, yani gezinen dalganin ve chimera
durumlarinin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegini agikca gostermektedir. Asagida, bu tiir
dinamik durumlar1 incelemek i¢in kurgulanan hibrit baglanti semasinda diger sistem
parametrelerinin bir fonksiyonu olarak nasil ortaya ¢iktigi daha da derinlemesine analiz
edilmektedir. Sekil 5.3'te gosterildigi gibi ii¢ farkli g, degeri igin (R, S) diizleminde hibrit bagl
popiilasyonda ortaya ¢ikan davranislari arastiriyoruz. Boylece yukarida gbézlemlenen ilging
dinamik durumlar i¢in bize daha genis bir perspektif ve kararliliklarmin teyidi saglanmis
olacaktir. Her panel, A) g,=10" mS/cm?, B) g,=10"° mS/cm? ve C) g,=10"> mS/cm? olarak
sabitlenmis farkli elektriksel baglanti kuvvetleri i¢in R ve S parametre uzayinda yayilan

dinamik davraniglarin faz diyagramlarini gosterir. Farkli dinamik davranis bolgeleri Siyah:
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tutarsiz asenkron durum, kirmizi: gezinen dalga, sar1: chimera durumu ve mavi: tutarl senkron
durum seklindeki renk kodlariyla verilmektedir. Diger sistem parametreleri g,=10"2 mS/cm? ve

1,=10 pA/cm? olarak ayarlanmistir.

A B C

200

150

50 100 150 200 250 300 100 150 200 250 300
M s N

Sekil 5.3 R—S parametre uzayimnda farkli ge seviyelerinde dinamik davranig faz diyagramlari.
A) ge=10"" mS/cm?, B) ge=10"° mS/cm? ve C) ge=10"> mS/cm? seklindedir.

ge kiigiik oldugunda (bkz. Sekil 5.3A), yukarida belirtilen tiim popiilasyon davranis tiplerini,
desenkronizasyon, gezinen dalga ve chimera durumlar1 igin biiylik bolgeleri ve senkronizasyon
durumu igin ¢ok dar bir bolgeyi isgal edecek sekilde (R, S) diizleminde gozlemlemek
miimkiindiir. Bunun temel nedeni, g, < 1 mS/cm? oldugu igin elektriksel sinaptik akimin,
popiilasyondaki noron aktivitelerinin senkronizasyonunu indiiklemede ¢ok kiigiik bir etkisinin
olmasidir. Bununla birlikte, bu durumda bile ortaya ¢ikan dinamik davranis bigimleri g,
etkisinden bagimsiz degildir. Cilinkii farkli dinamik davranis tiirleri arasindaki gegis ¢izgileri, R
ve S arasinda 6nemli Slgiide bir ters iliskiyi gostermektedir ki, bu da bir miktar elektriksel

sinaptik akim etkisinin varliginin acik bir isaretidir.

Daha biiyiik g, degerleri i¢in her hangi bir kimse, Sekil 5.3A’da belirlenen bolgelerin g,
tarafindan modiile edildigini agik bir bi¢imde gorebilir. Sekil 5.3B ve C incelendiginde
asenkron ve chimera durumlar1 bolgelerinin g, arttik¢a (R, S) parametre uzayinda kiigtildigi,
senkronizasyon durumu bdlgelerinin ise garpici bigimde genislestigi anlasilabilir. Ancak,
gezinen dalga durumlarinin ortaya ¢iktigi bolgenin genel olarak biiytikligi (parametre
uzayindaki yayilimi degil), diisiik R degerlerine dogru biraz kaymasina ragmen, ¢ok fazla

degismez.
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Diisiik g, degerlerinde, her iki baglant1 yogunluklarinin, R ve S'nin, gezinen dalga ve chimera
durumlarinin ortaya ¢ikmasindan birlikte sorumlu oldugu agiktir. Ancak artan elektriksel kuplaj
siddeti bu dengeyi bozar ve kimyasal sinaps sayisina (S) bagli olarak ¢ok az sayida elektriksel
baglantisi (diisiik R) ile davranigsal gesitlilik elde edilebilir. Ote yandan, bu sonuglar hibrit bagli
noron popiilasyonlarindaki elektriksel sinapslarin esas katkisinin tutarli senkron ve tutarsiz
asenkron durumlar: olusturulmasinda goriildiigiint, kimyasal sinapslarin ise tutarli senkron
durumlar diginda tiim dinamik davranislarin olusumunu destekledigini ortaya ¢ikarmaktadir.
Bu ¢ikarim, Sekil 5.3A, B ve C'de gosterilen dinamik davranis haritalarinda S = 0 (R = 0) igin

R eksenleri (S eksenleri) izlenerek de kolaylikla anlasilabilir.

5.4 FARKLI KIMYASAL SINAPS YOGUNLUKLARINDA R VE g. ETKiSi

Elektriksel sinapslara hibrit bagl popiilasyon davraniginin bagimliligi hakkinda daha ayrintili
ongorii edinmek igin, farkli kimyasal baglanti yogunluklarinda (S), elektriksel baglanti siddeti
(ge) ve baglanti sayisi (R) igin genis bir aralikta parametre uzaymi tarayarak dinamik
davraniglardaki degisim gozlenmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 5.4'te gosterilmektedir.
Kimyasal sinapslar icin sabit bir kuplaj siddeti (g.=10"2 mS/cm?) ele alinarak dinamik davranis
analizleri A) S=5, B) S=100, C) S=150, D) S=200, E) S=250 ve F) S=300 i¢in yapilmistir. Her
bir farkli popiilasyon durumu siyah: desenkronizasyon, kirmizi: gezinen dalga, sari: chimera
durumu ve mavi: senkronizasyon durumlari olmak tizere farkli renk kodlariyla temsil

edilmektedir.

Cok az sayida kimyasal sinaps varliginda (S=5 igin Sekil 5.4A), sirasiyla diisiik ve yiiksek
elektriksel etkilesim yogunluklari i¢in yalnizca tutarsiz asenkron ve tutarli senkron popiilasyon
davraniglar1 ortaya ¢ikmaktadir. Burada, etkilesim yogunlugunun hem R hem de g,
parametrelerinin birlesimi ve ortak etkisini ifade ettigi hatirlanmalidir. Sekil 5.4A, Sekil 5.3'te
gosterilen davranigi, R'nin bir fonksiyonu olarak diisiik S degerleri igin genellestirir. Yani
elektriksel sinaps varliginin ve yogunlugunun S parametresinin (kimyasal sinaps sayisinin) ¢ok
diisik oldugu durumlarda popiilasyon tarafindan gezinen dalga ve chimera durumu

tiretilmesinde ¢ok 6nemli olmadigint anlamini tasir.
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Sekil 5.4 Farkli S seviyeleri i¢in R—ge parametre uzayida hibrit bagli popiilasyonlara ait
dinamik davranig faz diyagramlari. Kimyasal baglant1 sayilar1t A) S=5, B) S=100,
C) S=150, D) S=200, E) S=250 ve F) S=300 seklinde ayarlanmstir.

Bununla birlikte, popiilasyondaki kimyasal sinapslarin sayisinin arttirilmasi ile (R, ge)
parametre uzaymnda zengin davramgsal gesitliligin olustugunu ortaya koymaktadir. Ornegin
Sekil 5.4B’de verildigi gibi kimyasal sinaps sayis1 S=100'e yiikseltildiginde, tutarsiz asenkron
ve tutarli senkron durumlara ek olarak, gezinen dalga ve chimera durumu popiilasyon
davraniginda goriinmeye baslar. ilging bir sekilde, S'nin daha fazla artirilmasi asenkron durum
bolgesinin ortadan kalkmasma neden olur ve chimera durumu ile gezinen dalga durumu
parametre uzayimnin o bolgesini kaplayarak genis bir alana uzanir (Sekil 5.4C). Daha sonra S'nin
daha da artmasiyla, chimera durumu baskin dinamik davranis olmaya baslarken gezinen dalga
durumu ortadan kaybolur (Sekil 5.4D, E ve F). Kimyasal sinaps yogunlugunun (S) parametre
uzayinda desenkronizasyon, gezinen dalga ve chimera bolgelerinin modiile edilmesindeki
etkisine ragmen, senkronizasyon durumunun meydana geldigi bolgenin artan kimyasal sinaps

sayist ile fazla degismedigine dikkat etmek gerekir.
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5.5 FARKLI KIMYASAL SINAPS YOGUNLUKLARINDA R VE g ETKISI

Simdiye kadar, hibrit sinapslarla baglanmig néron popiilasyonlarinin dinamik durumlarin
inceledik ve (R, S) ve (R, g.) parametre uzaylarinda gezinen dalga ve chimera durumu gibi
Ozgilin ve ilging davranislarinin ortaya ¢ikmasi igin parametrik kosullar1 belirledik. Bu iki
parametreli davranis haritalarinin dikkatlice incelenmesinden sonra su sonuglar ¢ikarilabilir: (i)
kimyasal sinaps sayisinin (S) hibrit bagli popiilasyondaki elektriksel sinaptik baglantilarin
varligindan siirekli olarak etkilenen davranigsal cesitliligin ortaya c¢ikmasinda kritik rol
oynadig agiktir; (ii) bu gesitlilik sadece nispeten zayif bir elektriksel baglanti varliginda (R)

meydana gelebilir.

200 200
n: lm- y
P _2 L 15 2 | _ 2 _ _3 2 —
10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

g, ( mS/.:'m3) g, (mS/('mz) g, (mS.u’('mZJ g, {nxS/cmz)

Sekil 5.5 Farkli S seviyeleri i¢cin R—gc parametre uzayinda hibrit bagli popiilasyonlara ait
dinamik davranis faz diyagramlari. Kimyasal baglant1 sayilar1t A) S=5, B) S=100,
C) S=200 ve D) S=300 seklinde ayarlanmistir.

Kimyasal sinaptik baglanti1 6zelliklerinin etkisini daha iyi anlamak ve bu etkiler altinda hibrit
bagli ndronal sistemde ortaya ¢ikan ilging dinamik durumlarin kararliligini test etmek amaciyla
bu boliimde, makul ve orta siddetteki bir elektriksel baglanti (g,) varliginda ve kimyasal
baglantt yogunlugunun (S) farkli degerleri icin global popiilasyon davramisinin (R, gc)
parametre uzayinda nasil degisecegi, yani kimyasal kuplaj siddeti ve elektriksel baglanti
yogunlugunun noéron popiilasyonunun dinamik davranisi lizerindeki ortak etkisi aragtirilmigtir.
Elde edilen sonuglar, Sekil 5.5'te gosterilmektedir. Elektriksel kuplaj siddeti g,=10° mS/cm?
seklinde sabitlenmistir ve A) S=5, B) S=100, C) S=200 ve D) S=300 olarak ayarlanmis farkli
kimyasal baglant1 yogunluklar1 kullanilmistir. Daha 6nce bildirilen dinamik davranislara ek
olarak, kaotik genlik chimera durumu (yesil bolge) ve tam senkronize bir patlama durumu (koyu
mavi) olarak yeni ortaya ¢ikan dinamik davraniglar sekilde gosterilmektedir. Sistem

davraniginin bu yeni fazlarda nasil oldugunu gorsellestirmek i¢in, R=190 durumu goz oniinde
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bulundurularak D panelinde (sag iist kose) senkronize diizenli atesleme, kaotik genlik chimerasi
ve senkronize patlamali atesleme durumlar1 dahil olmak tizere dort temsili 6rnek isaretlenmistir.
Bu yeni durumlar arasindaki davranigsal gegisi gorsellestirmek i¢in Sekil 5.6'da ayrica karsilik
gelen popiilasyon dinamiklerinin gelisimi gosterilmistir. Daire, yildiz, carp1 ve kare isaretler
icin kimyasal kuplaj siddeti degerleri sirasiyla g.=0.02 mS/cm?, g.=0.03 mS/cm?, g.=0.045

mS/cm? ve g.=0.09 mS/cm? olarak ayarlanmustir.

Analizlerimiz, kiiciik S degerleri ya da seyrek kimyasal baglantililik i¢in elektriksel baglanti
yogunlugunun (R) belli degerlerine bagl olarak ancak g, yiiksek degerler almaya basladiginda
kimyasal ag etkilesimlerinin, néron popiilasyonunda zengin dinamik davranis gesitliligine
neden oldugunu gostermektedir (Sekil 5.5A). Aslinda sekilde, kii¢iik bir alanda gezinen dalga
ve ¢ok daha kiigiik bir alanda chimera durumunun yiiksek kimyasal kuplaj siddetlerinde
meydana gelmeye basladigi gosterilmektedir. Ayni1 zamanda, tutarli senkron davranisin (R, g.)

parametre uzayinin ¢oguna hakim oldugu da aciktir.

Ote yandan, S degerinin artmasi popiilasyon davramgmm gozle goriiliir sekilde
zenginlestirmektedir. Ilging dinamik davraniglarin parametre alaninda daha yaygin olarak
ortaya ¢ikmasini saglamaktadir. Daha dogrusu, sadece gezinen dalga ve chimera durumunun
meydana geldigi alan1 biliylitmekle kalmaz, ayn1 zamanda tutarsiz asenkron durum bolgesini
daraltir. Dahasi, yeni tiirden daha ilgi ¢ekici ve karmagik bir popiilasyon davraniginin ortaya
cikisint gozler oOniine serer. Bu yeni durum, klasik faz chimeralarinda oldugu gibi, tutarsiz
asenkron bir néron grubu ile farkli genliklerde senkronize bir sekilde salinim yapan iki farkli
noron grubunun Dbirlikte bulundugu standart olmayan bir chimera durumu olarak
goriinmektedir. Burada, bu kararli durumu “kaotik genlik chimerasi” olarak adlandiriyoruz.
Sekil 5.5B, C ve D'de yiiksek kimyasal kuplaj siddeti (g.) degerlerinde goriinen yesil bolge bu
kaotik chimera davaniginin fazini gostermektedir. Daha sonra kimyasal baplant1 yogunlugunun
(S) arttirilmasi, sadece elektriksel olarak bagli Morris—Lecar néron popiilasyonlari igin olasi
olmayan bagka bir davranisin ortaya cikmasina neden olmaktadir. Aslinda, elektriksel
sinapslardaki etkilesimlerle birlikte, ¢cok yiiksek kimyasal sinaptik aktivitenin senkronize bir
patlama durumunun ortaya ¢ikmasina neden oldugu gozlemlenmektedir (Sekil 5.5C ve D'deki
koyu mavi bolgeler). S degerindeki bu artisin, her bir durumun diisiik g, degerlerine dogru
kiiciik bir kaymanin disinda, hibrit sinapslarla birlestirilmis popiilasyon davranisini dramatik

bicimde degistirmedigi fark edilebilir.
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Lokal olmayan halka agdaki bir Morris—Lecar néron popiilasyonunun, daha 6nce de gosterildigi
gibi, elektriksel baglanti yoklugunda sadece tutarsiz asenkron, gezinen dalga, chimera ve
uyumlu senkron durumlar sergileyebilecegi belirtilmelidir (Calim et al. 2018). Bu yiizden
buradaki sonuglarimiz, hibrit baglanti semamizda mevcut olan elektriksel sinaptik baglantilarin,
yeni ortaya ¢ikan bu ilging davraniglardan, yani S parametresinin yeterince biiyiikk oldugu
durumlarda kaotik genlik chimerasi ve senkronize patlama durumundan sorumlu oldugunu

gostermektedir.

5.6 KAOTIiK GENLIiK CHIMERASI DURUMUNUN iNCELENMESI

Kaotik genlik chimerasinin ve senkronize patlama durumunun dinamik &zelliklerini, tutarli
senkron atesleme durumu ile aralarindaki gegisi daha iyi gdstermek amaciyla Sekil 5.5D'de
gosterilen temsili dort (R, g.) parametre noktasi i¢in hibrit bagli néron popiilasyonunun uzay—
zamansal evrimini ve popiilasyondan segilen {i¢ néronun membran potansiyel izleri analiz
edilmektedir. Bu davranissal gecis Sekil 5.6'da gosterilmektedir. Burada temsili néron
popiilasyonu davraniglari, sirasiyla Sekil 5.5D'deki daire (Sekil 5.6A), yildiz isareti (Sekil
5.6B), ¢arp1 (Sekil 5.6C) ve kare (Sekil 5.6D) isaretlerine karsilik gelen uzay—zamansal
paternler (list paneller) gosterilmektedir. Alt paneller, eger varsa, farkli davranigsal alt
gruplardan (6rnegin, senkronize ve desenkronize gruplar) rastgele segilen ii¢ néronun membran
potansiyelinin zamandaki evrimini gostermektedir. Sistem parametreleri A) g.=0.02 mS/cm?,
B) g.=0.03 mS/cm?, C) g.=0.045 mS/cm? ve D) g.=0.09 mS/cm? olarak ayarlanmustir.
Elektriksel sinaps sayist R=190 olarak sabitlenmistir.

Oncelikle g, = 0.02 mS/cm? durumunda sistemdeki néronlarm membran potansiyellerinin
gelisimi incelendiginde, hibrit popiilasyonda tam senkronize tutarli bir atesleme davranisi
gozlemlenmistir (Sekil 5.6A st panel). Bu durumda, 6rnek segilen néronlarin membran
potansiyelleri, 6zdes ancak tek bir hiicre gibi sabit osilator bir davranis sergiler (Sekil 5.6A alt
paneli). Daha sonra, g, = 0.03mS/cm? degerine bir artis (Sekil 5.6B iist paneli),
popiilasyondaki néronlarin ti¢ farkli ¢ekim alaninda hareket ettigi kaotik genlik chimerasinin
ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu ¢ekim alanlar ise farkli genlikte salinim yapan tutarli senkron
iki alt popiilasyon ve bir tutarsiz desenkronize alt popiilasyondan olugmaktadir. Bu karmagik
popiilasyon davranisi, her bir alt popiilasyondan segilen ii¢ hiicrenin membran potansiyellerinin

zamansal evrimini izleyerek de dogrulanmak miimkiindiir (Sekil 5.6B alt paneli).
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Bu ilging davranisin kararliligin1 ve stirekliligini kontrol etmek i¢in, g, degerini daha da
arttirdik ve daha biiyiik bir genlikle salinim yapan senkronize alt popiilasyonun agdaki
boyutunun kiigtildiigiinii, kiigiik bir genlikle senkronize salinim yapan ve tutarsiz asenkron
popiilasyona sahip olan alt gruplarin boyutunun ise genislemis oldugu gozlemlenmistir (Sekil
5.6C iist paneline bakimiz). Son olarak, kimyasal kuplaj siddeti g, = 0.09 mS/cm?'ye
arttirildiginda (Sekil 5.6D), aralar1 tek bir biiyiik genlikli salinim ile ayrilmis bir dizi kiigiik
genlik salinimiyla birlikte tamamen senkronize patlama tipi bir noronal aktivitenin ortaya

cikmast ile birlikte poplilasyon davramisinda Onemli bir degisiklik meydana geldigi

anlasilmaktadir.
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Sekil 5.6 Yiiksek kimyasal ag etkilesiminin artan seviyelerinde temsili ndron popiilasyonu
davraniglari.

Son olarak, kaotik genlik chimera durumunun dinamik 6zelliklerinin daha iyi anlagilmasi ve
nicel bir analizin yapilmasi igin, Sekil 5.7'de davranigsal evriminin ayirt edici farkli gosterimleri
verilmistir. Sistem parametreleri S= 100, R= 200, g,=10"° mS/cm? ve g.=10"' mS/cm? olarak

ayarlanmistir.

Genel olarak bakildiginda bu sekilden bdyle bir durumda noéron popiilasyonunun farkli
davraniglarin ayni anda bir arada oldugu ti¢ alt alana ayrildigin1 anlasilmaktadir: tutarli kiigiik
genlikli senkron, tutarl bityiik genlikli senkron ve tutarsiz asenkron salinimlar. Panel A ve B,
hibrit bagli néron popiilasyonunun uzay-zamansal evrisim paterni ve sistemin (membran
potansiyelinin) anlik goriintiisiinii (pozisyonlarini) gosterir. Panel B’deki kirmizi, yesil ve siyah

oklar sirasiyla 100., 300. ve 500. néronlar1 gostermektedir. Bu figiirlere dikkatlice bakildiginda,
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gercekten ii¢ farkli cekim alani oldugu agikca goriilmektedir. Bu durum, farkli alt popiilasyonlar
icinden segilen ti¢ ndronun faz—diizlem analizi ile daha iyi anlasilabilir. Bunu yapmak i¢in
rastgele olarak kirmizi, yesil ve siyah oklarla gosterilen her davranis grubundan temsili bir
noron segilip, V-w diizleminde bu néronlarin mebran potansiyellerinin evrisimine karsilik gelen
zaman serileri gizilmistir. Panel C ve D, ilgili néronlarin faz—diizlem analizini ve Poincare
haritalarini (kaotik bolgenin biiyiitiilmiis goriintiisii ile) gdstermektedir. Buna gore, farkli
senkronize davranislar olusturan iki farkli periyodik yoriinge ve tutarsiz asenkron bir davranisla
sonuglanan kararsiz bir periyodik yoriinge oldugu acik¢a goriilebilir. Aslinda, bu dengesiz
periyodik yoriingenin, (alt) popiilasyondaki her bir néronun kaotik olmayan, stabil bir periyodik
yoriingeyi takip ettigi Sekil 5.2C'de belirtilen standart chimera durumundaki tutarsiz asenkron
grup davranigindan ayirt edilmesi gereken kaotik bir yapist vardir. Bu ayn1 zamanda, Sekil
5.7D'de 6nceki ii¢ temsili néronun dinamik davranisina karsilik gelen Poincare haritalari ile de
dogrulanmistir. Bu gosterim, faz diizleminde ¢izilen kiiclik ve biiyiik genlikli popiilasyon
salinimlarina karsilik gelen kirmizi ve siyah noktalarla iki farkli tutarli senkronizasyon
davranigini ve kaotik yesil yoriingede olusan bir noktalar bulutu ile de (temsil edilen) néronlarin
kaotik davranisini agikca ortaya koymaktadir. Panel i¢indeki biiylitiilmiis gosterimle tutarsiz
grubun kaotik davranisi daha net hale gelmektedir.
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Sekil 5.7 Kaotik genlik chimera durumu gosterimi.

5.7 TARTISMA

Bu ¢alismada, hibrit bir baglant1 semasi olusturan elektriksel ve kimyasal sinapslarla baglanmis
bir Morris—Lecar néronlar1 popiilasyonunda chimera ve benzeri davraniglarin meydana
geldigini bildirdik. Hibrit baglantinin farkli 6zelliklerinin bir fonksiyonu olarak sistem dinamik
davranisinin nasil degistigini arastirdik. Ozellikle, analizimizi baglant1 tipi yogunluklarmin ve

elektriksel ve kimyasal sinapslarin baglant1 siddetlerinin ortaya ¢ikan davraniglar tizerindeki
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roliine odakladik. Bdylece, hibrit bagh popiilasyonlarin, agdaki elektriksel ve kimyasal sinaps
yogunlugunun bir fonksiyonu olarak ¢esitli dinamik davraniglar sergiledigini gosterdik. Her
sinaps tipinin belirli yogunluk degerleri icin bu tir hibrit sinapslarla bagli nodron
popiilasyonlarinda ortaya ¢ikabilen senkron, asenkron, gezinen dalga, chimera ve kaotik genlik
chimera davranislar1 bulduk. Ayrica, elektrik sinapslara kiyasla kimyasal sinapslarin, dinamik
poplilasyon davranisinin zenginligini belirlemede daha 6nemli rol oynadigini gosterdik. Bu
bulguyla birlikte, bu tiir davranissal ¢esitliligin ancak nispeten zayif elektriksel baglantilarin
varliginda meydana gelebilecegini de gozlemledik. Aslinda, elektriksel kuplaj siddeti
arttiginda, popiilasyon daha senkronize davranis sergilemekte ve chimera benzeri davranislar

gorme olasilig1 ¢arpici bigimde azalmaktadir.

Daha sonra kimyasal kuplaj siddetinin popiilasyon davranislari iizerindeki etkisini de inceledik.
[lk olarak, daha 6nceki ¢alismada (Calim et al. 2018) tarif edilen dort farkli dinamik durumun,
nispeten diisiik kimyasal sinaps yogunlugu i¢in kimyasal sinaptik kuplaj siddeti yeterince biiyiik
oldugunda ortaya ¢iktigin1 gordiik. Bununla birlikte, kimyasal sinaps yogunlugu da daha fazla
arttirlldiginda dinamik popiilasyon davraniglarinin ortaya ¢ikis trendinde farkli bir egilim
bulduk. Bu durumda, kimyasal sinaptik kuplaj siddeti de biiyiik oldugunda, néron popiilasyonu
daha once literatiirde bildirilmemis olan kaotik genlik chimera durumu olarak adlandirdigimiz
farkli ve yeni bir davranis sergilemektedir. Ayni zamanda, yiiksek bir Kimyasal sinaps baglanti
yogunlugu ve giiglii bir kimyasal kuplaj siddetinden dogan hibrit bagl popiilasyon i¢indeki
yiiksek yogunluklu kimyasal etkilesime bagli olarak Morris—Lecar ndronlarinin membran
potansiyellerinde belirgin bir degisiklik gozlemledik. Bu durum noéronlarda tutarl bir diizenli
atesleme davranmisinin senkronize bir patlamali atesleme formuna degismesi sekilde
gergeklesmistir. Sadece kimyasal olarak baglanmis Morris—Lecar ndron popiilasyonu sadece
asenkron, gezinen dalga, chimera ve diizenli senkron atesleme durumlar: gosterdiginden (Calim
et al. 2018), elektriksel baglantilarin varligimin bu yeni ilgi ¢ekici dinamik durumlarin ortaya

¢ikmasina yol actig1 sonucuna varilmistir.

Son olarak, sinirbilimi baglaminda bu ¢aligma ile asenkron, gezinen dalga, chimera ve senkron
durumlar gibi klasik olanlarin yani sira yeni bir ilgi ¢ekici dinamik durumun, yani kaotik genlik
chimerasinin ortaya ¢ikmasiyla karakterize edilebilen noronal popiilasyonda dinamik davranis
zenginligi saglamanin miimkiin oldugu, bunun i¢in hibrit sinaptik baglantinin 6nemli bir rol
oynadigi gosterilmektedir. Elde edilen sonuglarin literatiire katkisi diger chimera ¢alismalariyla

kiyaslanabilir ve daha gergekc¢i olmasidir (Calim et al. baskida). Buradaki chimera ve benzeri

88



davraniglarin ortaya c¢ikmasinda rastgele baslangic kosullarinin yaninda hibrit bagh
poptilasyonlarin yiiksek kimyasal baglant1 yogunlugu ve kuplaj siddetleriyle uygun elektriksel

baglant1 6zelliklerinin olmas1 gerektigi bulunmustur.
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BOLUM 6

SONUCLAR VE ONERILER

Chimera durumlari, dinamik sistem popiilasyonlarinda ortaya ¢ikan olaganiistii uzay—zamansal
ortintiilerdir. Bu ilging dinamik sistem desenleri ayn1 ag icinde es zamanli olarak diizenli
senkron ve diizensiz asenkron alt popiilasyonlarin bir arada bulunmasi ile karakterize edilirler.
Modern fizik camiasinda, Kuramoto tarafindan kesfedilmesinden bu yana, bu ilging fenomen,
fiziksel deneylerden kimyasal reaksiyonlara ve fizyolojik islemlere kadar gesitli dinamik

sistemlerde yogun bir sekilde calisilmistir.

Simetriyi kiran bu davranis, sinir sistemi ¢alismalarinda hem teorik hem de deneysel bakis
acilarindan artan bir ilgi ile popiilerlik kazanmistir. Deneysel kanitlarin yani sira, chimera
durumunu kapsamli bir sekilde arastiran teorik ve niimerik ¢alismalar sinirbilim alaninda ancak
son zamanlarda yapilmaya baslanmigtir. Literatiirde, chimera durumunun ortaya ¢iktig1 ve
gerekli kosullarin arastirildigi sinirbilim g¢aligmalart i¢in segilen tiim matematiksel néron
modelleri tip 1l uyarilabilirligi sergiler. Tip II uyarilabilirlige sahip bir nérona uygulanan
uyartim akimina kars1 olusan atesleme orani, dolayisiyla kazang fonksiyonu, parcali fonksiyon
grafigine sahiptir. Daha acik bir ifadeyle, néron kritik uyartim akimindan sonra belirli bir
frekansta ateslemeye baslar. Ancak tip I uyarilabilir noronlar kullanilarak chimera durumu
deneysel, teorik ya da niimerik olarak sinirbilimde incelenmemistir. Bu uyarilabilirlik tipindeki
ndronlar stirekli bir kazang fonksiyonuna sahiptir. Yani kritik uyartim degerinden hemen sonra
sifirdan biiyiik bir frekansta ateslemeler yaparlar. Yaptigimiz bu ¢alismamizda, oncelikle
kimyasal sinapslar ile birbirlerine baglh tip | Morris—Lecar ndron popiilasyonlarinda gezinen
dalga ve chimera gibi ilgi ¢ekici ve beklenmedik popiilasyon davranislarinin ortaya ¢iktigi
gosterilmistir. Daha sonra, chimera durumlarinin néral devrelerde ortaya ¢ikmasi kosullarinin
daha 1yi anlasilmasi i¢in biyolojik olarak konuyla ilgili baska bir ger¢ekligi, interndronal

iletisim i¢in hibrit bir sinaptik mimarinin varligint modellenip sisteme entegre edilmistir.
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Deneysel bulgulardan da bilindigi gibi, sinaptik iletimde elektrik ve kimyasal olmak tizere iki
ana sinaps tiirii bliylik rol oynamaktadir. Son raporlarin 1s18inda, elektrik ve kimyasal
sinapslarin  memeli beyin yapilarinda bir arada bulundugu artik bilinmektedir.
Norogoriintilleme ve elektrofizyolojik calismalardan elde edilen baslica bulgular, ndéronal
aktivite veya bilginin her iki iletim formunun ayni1 hedef norona ulastig1 retina, neokorteks ve
omurilik gibi ayni1 fonksiyonel sinir devresinde bulunabilecegini gostermistir. Bu birliktelik
hibrit sinaptik baglanti durumunu gosterir. Literatiirde, bildigimiz kadariyla, ayn1 fonksiyonel
noronal ortamdaki baglantililik ile ilgili olarak hibrit baglantt mimarisi géz oniine alinarak
poplilasyon davranisini incelemek igin bir girisimde bulunulmamistir. Bu nedenle, chimera
durumu hakkinda konuya daha genis bir perspektiften bakmaya deger. Chimera durumunun
varhigini arastirmak i¢in hibrit baglanti mimarisine dayanarak birlikte beraber bulunan kimyasal
ve elektriksel sinaps baglanti gruplarinin roliinii derinlemesine analiz etmek, biyofiziksel olarak
daha alakal1 ve ger¢ekei varsayimlar saglamak i¢in burada uygun ve anlasilabilir bir modelleme
stratejisi diisliniilmiistiir. Soyle ki, kimyasal sinapslar, memeli beyninde oldugu gibi ayni
norodevre i¢inde fazlaca yaygindir. Ayni zamanda en yakin komsu néronlardan gelen sinapslar
elektriksel tipteyken, digerlerinin ise kimyasal tipte olduklar1 varsayilmistir. Lokal olmayan bir

agda tasarlanan bu model, beynin baglantililigiyla ilgili ¢alismalarla da uyumludur.

Bu ¢alismadaki ana katkimiz, chimera durumunun, gerg¢ekgei biyofizyolojik model olan Morris—
Lecar ndron popiilasyonunda ortaya ¢ikmasi ve agdaki iletisim gorevini hibrit baglantilarin
yerine getirilmesi olmustur. Kimyasal sinapslarin chimera benzeri davranislar i¢in gerekli
oldugunu gosterilirken, elektriksel olanlarin sasirtici bir sekilde hibrit bagli agda yeni bir merak
uyandirici davranigin, yani kaotik genlik chimera durumunun, ortaya ¢ikmasi igin anahtar bir

bilesen oldugu bulunmustur.

Yine bu g¢alismada, hibrit bir baglanti semas1 olusturacak sekilde elektriksel ve kimyasal
sinapslarla bagli bir Morris—Lecar ndronlar1 popiilasyonunda chimera ve benzeri ilging
davraniglarin varliginin ve ortaya ¢ikmasi i¢in gerekli kosullarin tespiti {izerine ¢alisilmistir.
Hibrit baglantinin farkli 6zelliklerinin bir fonksiyonu olarak sistem dinamik davraniginin nasil
degistigini arastirilmistir. Ozellikle, analizlerimiz baglant1 tipi yogunluklarmin ve elektriksel
ve kimyasal sinapslarin kuplaj siddetlerinin ortaya ¢ikan davranislar iizerindeki roliine
odaklanmistir. Boylece, hibrit bagli néron popiilasyonlarinin, agdaki elektriksel ve kimyasal
sinaps yogunlugunun bir fonksiyonu olarak ¢esitli dinamik davranislar sergiledigi

gosterilmistir. SOyle ki, her sinaps tipinin belirli kuplaj siddetinde degisen yogunluk degerleri,
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ya da belirli yogunlukta degisen kuplaj siddetleri, i¢in bu tiir hibrit bagl popiilasyonlarda ortaya
cikabilen diizenli, diizensiz, gezinen dalga, chimera ve kaotik genlik chimera davranislar
bulduk.

Ayrica, elektriksel olanlara kiyasla, kimyasal sinapslarin dinamik popiilasyon davraniglarinin
cesitliligini ve zenginligini belirlemede daha dénemli roller oynadigini gosterdik. Bu bulguya
ragmen, bu tlir davranigsal ¢esitliligin ancak nispeten zayif elektriksel baglantilarinin varliginda
ortaya cikabilecegini de gozlemledik. Hibrit bagl agdaki kimyasal kuplaj siddetinin dinamik
popiilasyon davranislari iizerindeki etkisini de degerlendirdik. Ilk olarak, daha dnce tarif edilen
dort farkli dinamik durumun, kimyasal sinaptik iletkenlik yeterince biiylik oldugunda nispeten
diisiik kimyasal sinaps yogunlugu i¢in var olabildigini gordiik. Bununla birlikte, kimyasal
sinaps yogunlugu daha da arttirildiginda ortaya cikan dinamik popiilasyon davraniglarinda
farkl bir egilim bulduk. Bu durumda, kimyasal sinaptik iletkenlik seviyesi de biiylik oldugunda,
noéron poplilasyonu simdiye kadar literatiirde rapor edilmemis olan kaotik genlik chimera
durumu olarak adlandirdigimiz yeni bir davranis sergilemistir. Ayni zamanda, giiclii bir kuplaj
siddeti ve biiyiik bir kimyasal sinapstik baglant1 yogunlugundan dogan yiiksek yogunluklu
kimyasal etkilesimden dolay1r Morris—Lecar ndronlarinin membran potansiyellerinde belirgin
bir degisiklik gozlemledik. Buradaki degisim ise ndronlarin diizenli normal atesleme
davranisindan diizenli patlamali atesleme davranisina gecisi sekilde gerceklesti. Sinaps tiirii
acisindan saf (sadece) kimyasal olarak baglanmis Morris—Lecar ndron popiilasyonu diizensiz,
gezinen dalga, chimera ve diizenli (normal atesleme) durumlar gosterdiginden, hibrit
baglanmayla elektriksel sinapslarin varliginin bu yeni ilgi ¢ekici dinamik durumlarin ortaya
¢ikmasina yol actig1 sonucuna varmaktayiz. Son olarak, sinirbilim baglaminda, bu calisma
hibrit sinaptik baglantinin bir ndron popiilasyonunda ortaya ¢ikan dinamik davraniglarda daha

fazla zenginlik saglamak i¢in gerekli oldugunu, esasli bir rol oynadigini géstermektedir.

Chimera durumuna 6zgii ¢aligmalardan iyi bilindigi gibi, chimera durumunun dinamik sistem
poplilasyonlarinda ortaya ¢ikmasi i¢in bazi gereksinimler vardir. Bunlarin en 6nemlileri 6zdes
elemanlar, 6zdes baglantilar ve rastgele baslangi¢ kosullaridir. Bu gereksinimler pek ¢ok ¢esitli
osilatér modeliyle dogrulanmustir. Ilging bir sekilde, bu bagimlilik diger farkli dinamik
popiilasyon davranislarinin ortaya ¢ikmasina da neden olur. Bu anlayisa paralel olarak,
yukaridaki gereksinimleri kendi sistemimizde de sagladigimizda chimera durumu, gezinen
dalga ve kaotik genlik chimeralar1 gibi sasirtict popiilasyon davraniglarinin ortaya ciktiginm

gosterdik. Bulgularimizin en karakteristik 6zelligi, yukarida belirtilen dinamik durumlarin
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bireysel olarak olasilik dagilim fonksiyonu ne sekilde segilirse secilsin rastgele baslangi¢

kosullarina bagli olmasidir.

Tip I uyarilabilirlige sahip ve hibrit sinapslarla bagli Morris—Lecar néron popiilasyonlarinda
ayr1 ayri chimera ve benzeri dinamik davraniglarin incelendigi bu ¢alisma, sinir sistemindeki
senkronize elektriksel aktiviteler sonucu olusan osilasyonlar ve bozulan senkronizasyondan
kaynaklanan baz1 hayati fonksiyonlardaki kopukluklarin ne sekilde gerceklestiginin
anlasilmasina katki saglayabilir. Calismada her bir farkli popiilasyonu olusturan néronlarin
gercekei biyofiziksel modellerinin kullanilmis olmasi ndronal sistemde meydana gelen

osilasyonlar i¢in gergekg¢i bir yaklagim ortaya koymaktadir.

Ancak uyarilabilirlik tipi degistirilmemek kaydiyla, topolojik olarak da chimera durumlarinin
sistemdeki kararlilig1 arastirilabilir. Bunun i¢in diizenli aglardan ziyade kompleks yapidaki
topolojiler, mesela kiiciik diinya ve 6l¢eksiz aglar gibi, kulanilabilir. Ayrica sinaptik baglanti
yapilarinda farkli segeneklerin denenmesi konunun gerceklige daha da yaklastirilmasi i¢in
faydali olabilir. Baglanti semasini heterojen bir yapida ele almak, elektriksel ve uyarici
kimyasal sinaps yapilarina bastirict kimyasal sinapslar1 eklemek ve uyarici—bastirici baglanti

orantilarinda dengeli olduklar1 ger¢ceginin géz dniine almak bunlardan birkaci olabilir.
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