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Yiiksek Lisans Tezi

FFL AG MOTIFLERINDE OZ-SINAPSIN ZAYIF SINYAL SEZINLEMEYE ETKILERIi

Salim KILINCASLAN
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Fen Bilimleri Enstitiisii

Elektrik-Elektronik Miihendisligi Anabilim Dah

Tez Damismani: Dog¢. Dr. Ergin YILMAZ
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Karmasik ag modelleri sinir sisteminde meydana gelen sinyal isleme ve aktarma
mekanizmalarini agiklamak i¢in noral aglarin modellenmesinde siklikla bagvurulan yollardan
biridir. Bu karmasik ag yapilarinda yapilar1 nispeten daha basit olan ve kendini tekrar eden
kiigiik gruplarin bulundugu bilinmektedir. Ag motifleri olarak adlandirilan bu yapilar

karmagik aglarin temel yapi taslari olarak diisiiniilmektedir.

Bu tez caligmasinda ileri yonli dongii ag motiflerinde (Feed Forward Loop Motifs, FFL) giris
noronuna uygulanan zayif sinyalin ¢ikis noronu tarafindan sezinlenmesi incelenmistir. FFL ag
motifleri noronlar arasindaki kimyasal sinapsin uyaricit ya da bastiric1 olmasina gore insa
edilmistir. Ayrica ¢ikis néronunun elektriksel bir 6z-sinapsinin var oldugu diisiiniilerek bu 6z-
sinapsin etkileri incelenmistir. Oz-sinapsin olmadig1 motif yapilarinda zayif sinyal sezinleme
icin en gilivenli ve uygun motif yapisinin FFL-T3 ve FFL-T7 motif yapisinin oldugu

gozlemlenmistir. Bu durumda zayif sinyalin ¢ikis ndéronu tarafindan sezinlenebilmesi icin



OZET (devam ediyor)

giris noronu ile ¢ikis noronu arasindaki sinapsin uyarict olmasi gerektigi ya da ara noron

tizerinden iletimin yapildig1 sinapslarin uyarici olmasi gerektigi belirlenmistir.

Oz-sinapsin bulundugu motif yapilarinda ise, motif yapisina bakilmaksizin tiim motiflerde
¢ikis néronunun zayif sinyal sezinleme performansinin arttifi gozlemlenmistir. Bu artisin
sebebinin 6z-sinapsin sisteme katmis oldugu zaman O6lgegi ile uygulanan zayif sinyalin
periyodu arasindaki ortiismeden kaynaklandigi tespit edilmistir. Ayrica 6z-sinaps iletim
gecikmesine bagli olarak zayif sinyalin periyodunun tam katlarinda ¢oklu rezonans elde

edilmistir.

Anahtar Kelimeler: FFL motifleri, zayif sinyal sezinleme, 6z-Sinaps

Bilim Kodu: 609.01.04
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M. Sc. Thesis

EFFECTS OF AUTAPSE ON WEAK SIGNAL DETECTION IN FFL NETWORK
MOTIFS

Salim KILINCASLAN

Zonguldak Biilent Ecevit University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Electrical and Electronics Engineering

Thesis Advisor: Assoc. Prof. Ergin YILMAZ
August 2019, 67 pages

Complex network models which are used in order to explain information processing and
transmission mechanisms in nervous system, are frequently used to modeling the complex
network topologies. It is known that in these complex network structures there are small groups
which are relatively simple in structure and repeating themselves. These structures, which are

called “network motifs™, are considered as the basic building blocks of complex networks.

In this thesis, the detection of weak signal, applied to the input neuron, by the output neuron
in Feed Forward Loop (FFL) motifs has been investigated. FFL network motifs are
constructed depending on whether the chemical synapse between neurons is excitatory or
inhibitory. In addition, the presence of an electrical autapse of the output neuron has been
considered and the effects of this autapse have been investigated. It has been observed that
FFL-T3 and FFL-T7 motif structure is the most reliable and suitable motif structure for weak

signal detection in network motifs in case of without autapse. In this case, to detect the weak



ABSTRACT (continued)

signal by the output neuron, it has been determined that either the synapse between the input
neuron and the output neuron must be excitatory or the synapses through which the weak

signal is transmitted to output must be excitatory.

In the motif structures with autapse, it has been observed that the weak signal detection
performance of the output neuron is increased in all motifs regardless of the motif structure. It
has been found that the reason for this increase was due to the matching between the time
scale of the autapse and the period of weak signal which is applied to input neuron. In
addition, multiple coherence resonances have been obtained at integer multiples of the period

of the weak signal depending on autaptic time delay.

Key Words: FFL motifs, weak signal detection, autapse

Science Code: 609.01.04
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BOLUM 1

GIRIS

Canlilarda bulunan sinir sistemi yaklasik 200 milyar néron ve noronal baglantilardan
olusmaktadir. (Nunez 1981, Hille 1992). Sinir sitemi canlilarda bilgi isleme ve iletme ile ilgili
biitiin olaylar1 yonetir. Bu baglamda ndronlardaki bilgi kodlama mekanizmasi 6nem arz
etmektedir. Noronlar bilgi isleme ve iletme siireglerini elektriksel tabanli hiicresel aktivite ile
yerine getirmektedirler. Norondaki bu elektriksel tabanli noronal aktivite “spayk”, “atesleme”
veya  “aksiyon potansiyeli” gibi isimlerle amilir (Koch 1998). Noronlar bilgileri,
olusturduklar1 bu ateslemelerde kodladiklari inanilsa da heniiz bu bilgi sifreleme mekanizmasi
tam olarak ¢oziilmiis degildir. Bu kodlama mekanizmasini ortaya koymak amaci ile hem
deneysel hem de niimerik birgok c¢alisma yapilmaktadir. Niimerik g¢alismalar daha ¢ok
deneysel caligmalar ile noronlara uygulanan belli akimlara karsilik noronlarin ¢ikisinda elde
edilen verilerin matematiksel model haline getirilmesi sonucunda ele alinmaktadir. Deneysel
caligmalar ise teknolojinin yetersizliginden dolay1 suana kadar ancak tek néron diizeyinde
yiiriitiilebilmektedir. Yapilan modelleme c¢alismalarinda en ¢ok bilinen ve gergek biyolojik
norona en yakin davranis sergileyen Hodgkin ve Huxley tarafindan ortaya atilan ve kendi
isimleri ile anilan néron modelidir. Hodgkin ve Huxley bu néron modelini ortaya koyar iken
kullandiklar1 deneysel protokol “voltage-clamp” tekniginidir. (Hodgkin and Huxley 1952). Bu
modelden sonra Neher ve Sakmann sadece bir iyon kanalindan gegen toplam akimi
kaydetmisler ve bu deney igin “patch-clamp” protokoliinii kullanmiglar (Neher and Sakmann
1976). Hesaplamali sinir bilimde ise bu modeller kullanarak farkli ortam sartlarina gore
parametre degerleri segilir ve bu parametre degerlerinde elde edilen veriler yorumlanir. Ne
var ki hesaplamali sinir bilim alaninda yogun bir calisma temposuna ragmen sinir

sistemindeki gizem hala aydinlatilmamistir (Sejnowski et al 1998).

Bu baglamda bu calismada ise 6z-sinapsin FFL ag yapilarinda Hodgkin-Huxley (H-H)
noronlarin zayif sinyal sezinleme performanslarina etkileri incelenmistir. Bu amagla H-H

norona uygulanan zayif sinyal H-H noronunun ¢ikisinda yansima olgiitii olarak Fourier seri



katsayis1 hesaplanmistir. Bu kapsamda H-H néronunda elde edilen veriler incelendiginde, 6z-
sinapsin varligiin néronlarin zayif sinyal sezinleme performanslarin1 énemli dl¢lide artirdigi

gorilmiistir.

1.1 CALISMANIN LITERATURDEKI YERI VE ONEMI

Noronlart elektriksel aktivitesine katilan bircok parametrenin olmasindan dolayr néronun
dinamik yapist olduk¢a karmasiktir. Sinir sisteminin en temel birimi olan bu karmasik
dinamik elemanlarin sinir sisteminde g¢evresel verileri algilamak ve islemek gibi gorevleri
mevcuttur. Noronlar bu karmagik yapilart ve islevinden dolayr yiizyillar boyunca
aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Diger taraftan ndronlarin birbirleri ile iletisim yapabilmek
amaci ile Ozellesmis grup yapilari halinde bulunduklar1 bilinen bir gergektir. Bu dinamik
gruplarin bazi karmasik aglarin 6zelliklerini tasidiklarina dair kanitlar rapor edilmistir ( Kaiser
2011, Pastor-Satorras and Vespignani 2001). Ayrica yapilan bazi ¢aligmalarda karmasik
aglarin temel omurgalarin1 olusturan, kendi iclerinde farkli Ozelliklere sahip, g¢esitli
biiytikliikte olabilen kiiglik aglarin varliklarina dair bulgular elde edilmistir (Milo et al. 2002,
Reigl et al. 2004, Shen-Orr et al. 202). Bu tip baglantilara sahip néron gruplari “ag motifleri”
adiyla literatliirde yer almaktadirlar ve beynin baglanti yapisinin temel omurgasinin bu ag
yapilarina benzedigi diistiniilmektedir. Son yillarda rapor edilen bazi ¢alismalarda biyolojik
sinir hiicresi (Kaiser 2011), protein (Wuchty et al. 2003), beyin (Sporns and Kotter 2004) ve
genetik (Shen-Orr et al. 2002) aglarin yapisal olarak ag motiflerine benzedikleri gosterilmistir.
Dolayisiyla beyin dinamiklerinde meydana gelen elektriksel olgularin altinda yatan
mekanizmay1 agiga ¢ikarmak igin ag motiflerine ait yapisal dinamikleri ve fonksiyonel
davranislart ¢oztimlemek son derece Onemlidir. Son zamanlarda hesaplamali sinir bilim
literatiiriinde motif aglarda farkli ndéron modelleri ele alinarak ndronlarin atesleme
davraniglarin1 analiz eden birgok ¢alisma yer almistir (Guo and Li 2009, Kopelowitz et al.
2002, Li 2002, Matias 2013, Baysal and Yilmaz 2019, Calim et al. 2015). Baysal ve Yilmaz
ticlii noron feed-foward-loop (FFL) ag modeli ile baghh Hodgkin-Huxley (H-H) noronlarinda
Stokastik Rezonans (SR, Stochastik Resonace) olgusunu arastirdiklari ¢alismalarinda FFL ag
motif baglant1 yapisinin ndronlar arasindaki bilgi transferini 6nemli 6l¢iide etkiledigini ortaya
koymuslardir (Baysal and Yilmaz 2019). Guo ve Li lzhikevich dinamik noronlarinin
performansini giriiltiiye bagli olarak ele aldiklar1 arastirmalarinda biitiin FFL ag motif
yapilarinda Izhikevich ndronlarinin zayif sinyal isleme kapasitesinin SR fenomenine benzer

davranislar sergilediklerini bulmustur (Guo and Li 2009). Bu ¢alismada ek olarak Izhikevich



noronlarinin  zayif sinyal olmaksizin giriiltiiniin  etkisiyle meydana gelen atesleme
davraniglarinda uyum rezonansi bulgusu not edilmistir (Guo and Li 2009). Kopelowitz ve
arkadaslar1 Hodgkin-Huxley (H-H) néronlarinin gevresel ve kiigiik ag motif parametrelerinin
uygun degerlerinde zamansal ve uzaysal senkronizasyon davranislarinin meydana geldigini
belirtmislerdir (Kopelowitz et al. 2002). Calim ve arkadaslar1 FFL ag motiflerinde Titresimsel
Rezonans (VR, Vibrational Resonance) goriingiisiinli aragtirdiklar1 ¢aligmalarinda maksimal

VR’nin T1 motif aginda elde ettiklerini rapor etmislerdir (Calim et al. 2015).

Ayrica noronlarda olusan elektriksel sinyaller, sinaps olarak ifade edilen 6zel gegitleri
kullanarak baska noronlara gegmektedirler. Kimyasal ve elektriksel sinaps olmak iizere iki
farkl1 tip sinaps tlirli mevcuttur. Diger taraftan sinaptik baglantilar genellikle iki farkli
noronun birbirleriyle yaptig1 elektriksel veya kimyasal baglantilar olarak bilinir. Fakat 6z-
sinaps (autapse, self connection) olarak ifade edilen ve bir néronun dendritinden kendi
somasina yaptigt kimyasal veya elektriksel sinaptik baglantilarin varligi da ortaya
konulmustur. Yapilan deneysel bir calismada gorsel korteksteki noronlarin yapisi incelenmis
ve beynin bu bdlgesinde bulanan sinir hiicrelerinde 10 ile 30 adet 6z-sinaps baglantisinin
bulanabilecegi rapor edilmistir (Tamas et al. 1997). Ayrica Liibke ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir arastirmada eriskin farelerin neokorteksin V. katmanindaki néronlarda 6z-sinaps
rastlanma siklig1 yaklasik olarak yilizde 80 civarinda oldugu ortaya konulmustur (Liibke et al.
1996). Deneysel verilerden yararlanarak yapilan bir c¢alismada ndronlarin 6z-Sinaps
baglantilarini nérotransmiter madde salinim mekanizmasini denetleme amaciyla kullandiklar

belirtilmistir (Branco and Staras 2009).

Yapilan pek cok deneysel caligmada O6z-sinapsin varliklari ortaya konulmustur. Dolasiyla
gercek noronlarin bir¢cok davraniglarini sergileyen ndron modellerinin dinamiklerine 6z-
sinapsin etkisini ilave etmek Onem arz etmektedir. Niimerik olarak 06z-sinapsin ndron
dinamiklerine olan etkileri son zamanlarda arastirmacilarin yogun ilgisini ¢ekmektedir (Guo
et al. 2016, Wang and Chen 2016, Baysal et al. 2017, Wang et al. 2014, Saada et al. 2009, Ma
et al. 2015). Guo ve arkadaslari Izhikevich noéronlarinda 06z-sinapsin uyarici olmasi
durumunda patlama tipi ateslemeleri tetikledigini, yasaklayici olmasi durumda ise daha
diizenli ateslemelere neden oldugunu gostermislerdir (Guo et al. 2016). Bunun yani sira
Baysal ve arkadaslar1 6z-sinapsin 6lgeksiz agda (Scale-Free, SF) H-H néronlarinin ag ve 6z-
sinapsin uygun parametre degerlerinde agdaki bilgi yayilimmi onemli Olclide bloke

edebilecegini ve bu mekanizma vasitasiyla istenmeyen sinyallerin (virlis, hastalik v.b)



yayiliminin engellenebilecegini belirtmislerdir (Baysal et al. 2017). Yapilan baz1 ¢alismalarda
0z-sinapsin H-H noronlarinin atesleme rejimleri arasinda gecis yapmalarini sagladigi
belirtilmistir (Wang et al. 2014). Yapilan deneysel bir ¢alismada deniz salyangozlarin
B31/B32 noéronlarinda meydana gelen spontane siirekli spayklarin sahip olduklar1 geri

besleme baglantilarindan kaynakli oldugunu belirtmislerdir (Saada et al. 2009).



BOLUM 2

SINiR HUCRESI

Sinir hiicresi (néron) canlilar1 olusturan biitiin sistemlerin en temel tasidir. Noronlar yerine
getirdikleri gorevler bakimdan O6zellesmislerdir. Bu 6zellesmis ndronlar sorumlu oldugu
sistemin biitiin duyusal fonksiyonlarin1 yerine getirmektedirler. Ornegin gorsel sistemdeki
noronlar gordiikleri cisimleri resmeder ve bu cisimleri noronal elektriksel sinyaller haline
getirir ve bunlar1 beynin ilgili birimine iletirler. Sinir sisteminde noéronlar yerine getirdikleri
gorev bakimindan da oldukca karmasik bir yapiya sahiptir. Buna ek olarak insan beyninde
yaklagik olarak 100 milyardan fazla néron oldugu bilinmektedir. (Kandel et al., 2000 ; Ullian
et al., 2001 ; Doetsch, 2003 ; Nishiyama et al., 2005 ; Noctor et al., 2007 ; Allen and Barres,
2009 ). Ayrica insan beynindeki sadece bir ndronun diger néron ve ndron benzeri yapilar ile
yaptig1 baglanti sayist 50.000-250.000 oldugu séylenmektedir (Hille 1992). Bu bilgiler goz
oniine alindiginda noronlarin sadece islevsel degil ayn1 zamanda fiziksel olarak da karmasik
bir yapiya sahip oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu bakimdan sinir sisteminde meydana gelen
dinamik davraniglarin altinda yatan mekanizmayi ortaya koymak i¢in ndéronun yapisal ve

fonksiyonel dinamiklerini ortaya koymak onem arz etmektedir.

2.1 NORONUN ANATOMIK YAPISI

Temel olarak tipik bir néron soma, dendritler, akson ve akson terminallerini ihtiva etmektedir.
Noronu olusturan yapilardan biri olan soma boliimiinde ¢ekirdek (nucleus) ve hiicrenin temel
yagsamsal fonksiyonlarini yerine getiren mekanizmalar bulunmaktadir. Soma (hiicre govdesi)
noronal elektriksel olaylarin meydana geldigi hiicre boliimiidiir. Dendiritler ise ndronun hiicre
govdesinde bulunan ve néronun diger ndronlara sinaptik baglanti ile baglanmasini saglayan
agac dallarina benzer yapilardir. Dendiritler ndronun sinaptik yoluyla bagl bulundugu diger
noronlarda olusan elektriksel sinyallerin norona iletilmesini saglayan alicilardir. Bu bilgi
aligverisi sinaps adi verilen kendine 6zgii yapilar1 olan elektriksel baglant1 yollar1 vasitasiyla

yapilir. Noron sistemini olusturan diger bir yapi1 ise aksondur. Aksonlar genellikle miyelin ad1



verilen kilif ile kaplidirlar. Akson Sekil 2.1°de goziiktiigli gibi uzun ve ince bir tiip
seklindedir. Aksonun en 6nemli gorevi hiicre gévdesinde olugan noronal elektrik sinyalini
akson uglarina ulagtirmaktir. Aksonun lizerinde tasidig1 ve bilgi iceren bu noronal elektriksel
sinyal akson potansiyeli olarak bilinir. Noron yapisinin énemli béliimlerden biri de akson
terminalleridir. Akson uglarinin lizerinde bulanan bu yapilar temel olarak somada olusan ve
akson iizerinden akson uglarina gelen aksiyon potansiyelini ndronun sinaptik baglant1 yoluyla

bagli oldugu diger néronlara ulastirirlar.

Schwan  Ranviver  Miyelin kilif
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—
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L FRLY J

Y Y
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Sekil 2.1 Tipik bir sinir hiicresinin temel yapisi (URL-1)

Ayrica noronlar yapisal ve fonksiyonel olarak gruplandirirlar. Noronlarin siniflandirilmasinda
kullanilan 6zelliklerden biride aksonlarin ve dendiritlerin yapisidir. Aksonlar1 ve dendiritlerin
yapisina gore noronlar unipolar, bipolar ve multipolar olmak iizere tige ayrilir. Bunlardan en
bilen tip multipolar ndron tipidir ve merkezi sinir sisteminde en sik rastlanan tiptir.
Multipolar néronlarda sadece bir akson ¢ikis1 ve birgok dendirit bulunur. Genellikle duyusal
noronlarda bulanan bipolar néronlarda ise bir akson ve bir dendirit bulunur. Bipolar néronlar
duyusal bilgileri algilar ve bu bilgileri merkezi sinir sistemine iletirler. Diger bir tip olan
unipolar ndronlar hiicre govdesi bagli uzunlugu kisa olan tek bir sapa sahiptirler. Yukarida
bahsedilen bu ii¢ ndron tipleri Sekil 2.2°de verilmistir. Ayrica ndronlar bulunduklart beyin
katmanina ve yaptiklar1 fonksiyonel gorevler bakimindan da morfolojik ¢esitlilik

gostermektedirler. Buna 6rnek Sekil 2.3’te farklt morfolojik yapidaki néronlar sunulmustur.



Tek kutuplu (unipolar) néron iki kutuplu (bipolar) ndron Cok kutuplu (mutipolar) néron

Sekil 2.2 Morfolojik yapisi farkli ii¢ farkli néron tipinin sembolliik gosterimi (URL-2)
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Sekil 2.3 Beynin farkli katmanlarinda bulunan farkli morfolojik yapiya sahip ndronlar (Cajal
1995).

2.2 HUCRE ZARININ OZELLIKLERI VE iYON KANALLARI

Hiicrenin zarinin segici ve gecirgen bir yapiya sahip olmasi hiicre zarina elektriksel 6zellikler
kazandirmaktadir. Hiicrede meydana gelen elektrofiziksel olaylarin ¢ogu hiicre membraninin
ozelliklerine dogrudan baglantilhidir. Hiicrenin yapist incelendiginde protein, lipit ve
karbonhidrat molekiillerinden olustugu gozlemlenecektir. Hiicre zari ise arasinda protein

molekiileri bulunun fosfolipidlerden olusmus bir ¢ift tabakadan olugsmaktadir (Gobley 1846a,



1846b, Hille 1992). Iyonlarin hiicre membranin iizerinde gecisi bu yag tabaklarmdan dolay
olduk¢a zorlagsmaktadir. Yag tabakalari arasinda bulunan ve Ozelleserek iyon kanalarimi
olusturun protein molekiillerin miktar1 hiicre boyutuyla dogru orantilidir. Dolayisiyla hiicre
iizerindeki iyon kanallar1 da hiicre boyutuyla degismektedirler. Bu iyon kanallar1 6zelliklerine
bagli olarak farkli iyon gecislerini saglamaktadirlar. Ornedin potasyum iyon kanallari
potasyum iyonlarimi gegciritken sodyum, cloriir ve kalsiyum gibi iyonlarin gegisini
engellemektedir. Iyon kanallar1 duyarliliklaria gore farkliliklar gostermektedirler. Ornegin,
potansiyel farka bagli olarak agilip kapanan iyon kanallar1 voltaj bagimli (voltage-dependent),
noro-transmitter maddenin miktarina bagl olarak ag¢ilip kapanan iyon kanallar1 noro-
transmiter (ligand-dependent) bagimli olarak ifade edilir (Hille 1992). Ayrica hiicre zari

iizerinde mekaniksel olarak acilip kapanan iyon kanallar1t mevcuttur (Hille 1992).

Ligand bagimli iyon kanallarin aciklik biiyiikliigi salgilanan néro-transmitter miktarina
baglidir (Zhou et al. 2001). Mekanik durumlara bagli olarak agilan iyon kanalari mekanik
iyon kanallar1 olarak isimlendirlir (Weiss 1996). Hiicre membrani iizerine diisen potansiyel
farka bagli olarak voltaj bagimli iyon kanallarin agilma miktar1 belirlenir (Strasberg and

DeFellice 1993).

Hiicre zarinin dig kismindaki ve hiicrenin igerindeki sivida ¢ok c¢esitli iyonlar vardir. Aslina
bakilirsa hiicre membranmin 6zelliginden dolayr hiicre i¢i ve hiicre disi bu iyonlarin
miktarinda farklililk meydana gelir. Bu da hiicre i¢i ile hiicre dis1 arasinda bir elektriksel
potansiyel farki olusturur. Hiicrede meydana gelen biitiin elektriksel olaylar bu prensibe
dayanir.  Hiicre sivilarinda bircok iyon bulunurken hiicrenin elektriksel olaylarinin
olusmasinda potasyum (K*), sodyum (Na*), klorur (CI-) ve kalsiyum (Ca*?) iyonlar etkili rol
oynamaktadirlar. Bu iyonlar hiicre zarinda bir potansiyel olugsmasini saglar ve hiicre ici hiicre
disina gore daha negatif bir potansiyele sahiptir. Hiicrenin i¢ kisminda ve dis kisminda
bulunan hiicre sivisinda anyon ve katyonlarin orani1 farklidir. Hiicre disindaki sivida bulunan
sodyum (Na*) iyonlarin miktar1 potasyum (K*) iyonlarina miktarina gore 30 kat fazladir (Hille
1992). Hiicre membraninin ¢ift katmanli yag tabaksindan kapasite ve iyon gegislerine
direnmesinden dolay1 diren¢ 6zelligi kazanir. Hiicrenin bu iki 6zelliginden dolayr bir RC
devresine benzemektedir. RC devresinin en 6nemli 6zelliklerinden biri devre elemani olan
C’nin uygulanan akim ile sarj olmasi ve yine devre eleman1 R’nin {izerine desarj olmasidir.
Bu RC devreleri 6nemli parametrelerinden biri C’nin sarj olmasi siiresi ile ilintili olan zaman

sabitidir. Bu sekilde bir benzetim yoluyla hiicrenin elektriksel aktivitesi modellendiginde



hiicre zarinda olusan aksiyon potansiyelinin olusma siiresi “hiicre membran zaman sabiti”
(tm=RmCnm) ile tanimlanir (Neher and Marty 1982). Burada Ry hiicrenin direng degerini, Cm

ise kapasitans degerini ifade etmektedir.
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Sekil 2.4 Hiicre membranin yapisi. (URL-3)

2.3 SINAPSLAR

Sinaps, noronlarin kendi aralarinda veya néron olmayan diger hiicrelerle ndronal elektrik
sinyal almak veya sinyal iletmek i¢in kullandiklar1 baglanti yollaridir. Sinapslar, néronal
fonksiyon i¢in oldukga onemlidirler. Canli sisteminin adeta bilgi islem merkezini olusturan
noronlar, sinyalleri ayr1 ayr1 hedef hiicrelere aktarmak i¢in sinapslari kullanirlar. Sinaptik
baglantilarin herhangi bir sebepten dolayr bilgi iletisimini bloke etmesi canli sistemde
meydana gelen biitiin olaylar1 sekteye ugratmasi anlamina gelir. Bir sinapsta, sinyal ileten
noron “pre-sinaptik”, hedef “post-sinaptik” noron olarak adlandirilir. Literatiirde yapilan
caligmalarda iki farkli sinaptik tipi oldugu ortaya konulmustur. Bunlar biri elektriksel sinaps
biride kimyasal sinapstir. Kimyasal sinaps, mantar seklini almis ve {lizerinde tomurcuga
benzer keseleri bulanan, bir tarafin1 pre-sinaptik néronun aksonu diger tarafi post-sinaptik
dentritinin olusturdugu bir yapidir. Bu taraflar arasinda yaklasik olarak 20 nm kadar bosluk
bulunmaktadir. Sinaptik yarik (synaptic cleft) olarak adlandirilan bu bosluk iki hiicre tarafinda



ince bir zar ile kaplanmustir. Sinaptik yarigindaki darlik, noro-transmitterler olarak bilinen
sinyal molekiillerinin bir hiicreden digerine difiizyonla hizla gegmesini saglar. Pre-sinaptik
noronda aksiyon potansiyeli olustugunda akson uglarinda bulunan akson terminalleri
tizerindeki noro-transmiter madde kesecikleri patlar. Sinaptik yariga bosalan noro- transmiter
madde difiizyon ile hizli bir sekilde post-sinaptik néronun dentritlerine ulasir. Dentritler
iizerinde bulunan noro- transmiter algilayicilar post-sinaptik néronunda aksiyon potansiyeli
tetikler. Boylelikle birbirine bagl iki ndron arasinda kimyasal yolla sinyal transferi saglanmig
olur. Sekil 2.5’te kimyasal sinapsa ait gosterim verilmistir. Elektriksel sinaps ise kimyasal
sinapsin aksine daha basit bir mekanizmasi vardir. Elektriksel sinapsta pre-sinapstik ndron ile
post-sinaptik noron arasindaki bosluk kimyasal sinapsa nazaran daha kiigiiktiir. Bu durumda
pre-sinaptik noronda olusan aksiyon potansiyeli akson ucundaki terminallere vardiginda post-
sinaps noéronda yakinliktan dolayr bir akim indiikler. Bu olay bir elektriksel atlamaya
benzetilebilir. Post-sinaptik noronda indiiklenen akim noéronun bulundugu potansiyeli
degistirir. Boylelikle iki noron arasinda herhangi bir kimyasal olay olmadan elektriksel atlama

yolu ile sinyal transferi saglanmis olur. Elektrik sinaps ait gosterim Sekil 2.6° da verilmistir.
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Sekil 2.5 Kimyasal sinaps baglantis1 (URL-4)
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Sekil 2.6 Elektriksel sinapsin drnek gosterimi. Pre-sinaptik ndron ile post-sinaptik noron
arasindaki bosluk oldukga kiigiik oldugu goziikmekte (URL-5)

Son yillara kadar sinaptik baglantilar iki noron arasinda yapildig: bilinirdi. Fakat teknolojinin
gelismesiyle sinir sisteminde bazi noronlarin ilging bir sekilde kendisi ile de sinaptik
baglantilar yaptigi ortaya konulmustur. Sekil 2.7°de gosterilen bir ndronun kendi aksonu ile
dendriti arasinda yaptig1 baglant1 literatiirde 6z-sinaps (autapse, self-connection) olarak ifade
edilir.  Gorsel korteksteki noronlarin anatomik yapilarini inceleyen deneysel bir ¢alismada
ilgili korteksteki noronlarin sahip oldugu 6z-sinaps baglantilarin 10 ile 30 adet arasinda
degistigini ortaya koymuslardir (Tamdas et al. 1997). Eriskin farelerin neokorteksin V.
katmanindaki néronlarinda 6z-sinaps baglantilar1 arastirilmis ve elde edilen verilerden
farelerin neokorteksin V. katmanindaki noronlarin geri beslenme baglantisina sahip olma
olasiligr yiizde 80’ler de oldugu rapor edilmistir (Liibke et al 1996). Ayrica ndronlar
tarafindan 0z-sinaps baglantisinin ndrotransmiter madde salimim mekanizmasint kontrol
amaci ile kullandiklar1 deneysel verilerden yararlanarak ortaya konulmustur (Branco and

Staras 2009).

Yukarida da bahsedildigi gibi sinir siteminin bir¢ok yerinde 6z-sinapsin varligina dair kanitlar
yapilan deneysel caligmalar ile ortaya konulmustur. Bundan dolayr 6z-sinaps varlig
noronlarin dinamikleri lizerindeki etkileri agisindan 6nem arz etmektedir. Bu durum goz
oniine alinarak gercek biyolojik néronlarin davraniglarinin ¢ogunu taklit eden ve niimerik sinir

biliminde yaygin olarak kullanilan néron modellerinin dinamiklerine 6z-sinapsin etkisi ilave

11



edilmis ve bu durumun néron dinamikleri iizerindeki etkileri genis bir sekilde ¢alisilmigtir
(Guo et al. 2016, Wang and Chen 2016, Baysal et al. 2017, Wang et al. 2014, Saada et al.
2009, Ma et al. 2015). Guo ve arkadaslar1 6z-sinapsin Izhikevich néron modeli dinamiklerine
olan etkilerini arastirdiklar1 niimerik ¢alismalarinda, 6z-sinapsin durumuna (yasaklayici veya
uyaricl) bagli olarak Izhikevich noéronlarinin farkli atesleme davranislari sergiledikleri
gosterilmistir (Guo et al. 2016). Ayrica yapilan bir ¢aligmada 6z-sinapsin SF aginda Hodgkin-
Huxley néronlarinin uygun ag ve 0z-sinapsin parametre degerlerinde agdaki bilgi yayilimini

onemli Ol¢lide bloke ettigi ortaya konulmustur (Baysal et al. 2017).

>
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."-
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Sekil 2.7 Bir néronun kendi somasindan dentdiritine yaptigi baglantilar (6z-sinaps). (Wang
and Chen 2015).

2.4 AKSIiYON POTANSIYELI

Sinir hiicrelerinde meydana gelen biitiin elektriksel olaylarin kaynagi sahip oldugu uyarilabilir
ozelliklere dayanmaktadir. Yukarida da bahsedildigi gibi ndéronun etrafi segici ve gecirgen
ozellige sahip ince bir zar ile kaplidir. Bu hiicre zar hiicre i¢i ve hiicre disinda bulunan
iyonlarin rahat bir sekilde iceriden disariya ve tam tersi akisini engellemektedir. Bu durumda
hiicre, dinlenme potansiyeli olarak ifade edilen hiicrenin iyon dengesini degistirecek herhangi
bir uyartim olmadig1 durumda bulundugu denge iyonik potansiyeli, belli bir degerde bulunur.
Noronun iyonik dengesini bozacak biiyiikliikkte herhangi bir uyartima bagli olarak hiicre
disindan hiicre igine veya tam tersi voltaj bagimli iyon kanallarin agilmasi ile iyon transferi
meydana gelir. Bu durum hiicrenin sahip oldugu membran potansiyelinin degismesi anlamina
gelir. Membran potansiyelindeki degisim iyon kanallarinin daha da agilmasini tetikler.

Boylece membranin sahip oldugu dinlenim potansiyeli ¢ok kisa siireler igerisinde degiserek
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pozitif bir degere ulasir. Noronun membran potansiyelinde meydana gelen bu degisimler
hiicrenin sahip oldugu 6zellikler ve nérona uygulanan dis akima bagli olarak hizli veya yavas,
kisa veya uzun siireli meydana gelebilmektedir, fakat bu aksiyon potansiyeli degisim
mekanizmas1 altinda yatan nedenler temelde benzerdir. Bu mekanizmanin temel nedeni
hiicreye elektriksel 6zellik de kazandiran membranin sahip oldugu secici gegirgenlik
ozelligidir. Hiicre zarinda olusan bu aksiyon potansiyeli mekanizmasi, dinlenme durumunda
bulunan noéronda hiicre i¢i ve hiicre diginda belli bir denge yogunlugunda olan iyonlar
herhangi bir digsal uyart1 olmasiyla ¢ogunlukla hiicre disinda bulunan sodyum iyonlar1 hiicre
ic kismma dogru akmaya baslar ve boylelikle hiicre i¢inde Na* iyonlar1 sayisinda artma
meydana gelir. Bunun sonucunda hiicre i¢i ve hiicre dis1 arasindaki potansiyel fark negatiften
pozitife doner. Noronun membran geriliminin negatif degerlerden pozitif degerlere ¢ikmasiyla
hiicre membrani tizerindeki K* iyon kanallar1 agilir yani hiicre zarinin K* iyonlarina karsi
direng degeri azalir. K* iyon kanallarinin agilmasi ile hiicre i¢inde yogun bulanan potasyum
iyonlari hiicre dis kismina ¢ikmaya baslarlar. Bu durumda maksimal bir degere ulasan hiicre
zar potansiyeli ulastigi degerden tekrardan diismeye baslar ve hatta membran potansiyeli
dinlenim durumundaki degerden de daha kiiciik bir degere ulasir. Bu durumun temel nedeni
iyon kanallarinin stokastik bir yapiya sahip olmalarindan dolay1 belli siire agik kalmalaridir.
Sonrasinda hiicre zarinin tizerinde bulunan ve enerji kullanarak ¢alisan iyon pompalar1 hiicre
ici kisminda bulunan fazla Na® iyonlarmni hiicre dis kismina ve hiicre dis kisminda bulunan
fazla K* iyonlarini hiicrenin i¢ kismina gegmesini saglar. Bu durumda iyonik denge hiicrenin
dinleme durumundaki yogunluguna doner ve dolayisiyla membran gerilimi de dinleme
potansiyeli degerini alir. Hiicre zar geriliminde meydana gelen bu degisimlerin biitiinii
aksiyon potansiyeli olarak adlandirilir. Sekil 2.8’de aksiyon potansiyelin olugsma evreleri

verilmistir.
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Sekil 2.8 Aksiyon potansiyelinin olusma evreleri (URL-6).

Sinir hiicresinde herhangi bir ateslemenin (aksiyon potansiyeli, “spayk”) meydana gelmesi
icin disaridan nérona uygulanan uyartmin belli bir esik degerini gecmesi gerekmektedir.
Noronda tek basina spayk olusturma giiciine sahip herhangi bir uyarti “esik iistii uyartim”
olarak isimlendirilir. Noronda herhangi bir atesleme olusturmak i¢in uyartinin degerinin yani
sira uyartinin uygulama siiresi de dnem arz etmektedir. Noronlara uygulanan uyartinin esik
degeri olmasi yaninda aksiyon potansiyelinde de esik degeri mevcuttur. SOyle ki belli bir
stireligine ndrona bir akim uygulandiginda eger bu uyart1 ndron zarinin potansiyelini belli bir
deger lizerine ulastirmis ise bu akim kesilse bile néronda bu aksiyon potansiyeli olusacaktir.
Bu esik degerine esik potansiyel denilmektedir. Ayrica ndronlar herhangi bir aksiyon
potansiyeli olusturduktan sonra tekrar yeni bir aksiyon potansiyeli olusturabilmesi i¢in belli
bir siire gegmesi gerekmektedir. Bu siire zarfinda nérona ¢ok yliksek bir akim uygulansa bile
noron tepkisiz pozisyonda kalacaktir. Bu silire Refrakter donemi (Refractory period) olarak
ifade edilir. Aksiyon potansiyelinin olusmasi ii¢ evreden meydana gelmektedir. Bu evreler;
depolarizasyon, repolarizasyon ve hiperpolarizasyon evresidir. Depolarizasyon evresi Na*
iyon kanallarinin herhangi bir nedenden dolayi agilip hiicre i¢ tarafina Na* iyonlari ¢ok hizli
bir bigimde akmas1 ve bunanla birlikte hiicrenin i¢ kismindaki potansiyelinin dis kismina gore
pozitif egilime girmesidir. Depolarizasyon evresinde hiicre zar potansiyeli +35 mV’a kadar
cikmaktadir. Ayrica bu deger hiicrenin Ozelliklerine bagli olarak degismektedir.
Repolarizasyon evresinde ise Depolarizasyon evresinde gergeklesen hiicre i¢ine Na* iyonlarin
giriglerinin durmasi ve bunun tam aksine K" iyon kanallarmin agilma hizinin zamanla

artmasi ve bu durumdan kaynak hiicrenin dis kismina K* iyonlarin ¢ikis yaptigi evredir.
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Noron i¢ kisminda pozitif yiiklii K iyonlarin hiicre disina ¢ikmasi ile hiicre i¢i yeniden hiicre
dis kismma gore negatif potansiyel degeri alir. Hiperpolarizasyon evresinde ise iyon
kanallarin tam kapanmayip hiicre disina K" iyonlarin normal denge durumdan daha fazla
miktarda hiicre disina ¢itkmasindan kaynakli hiicre igi gerilimin denge durumuna gére daha da
negatiflestigi evredir. Bu evrede membran potansiyeli noronun dinlenim durumunda
bulundugu gerilimin biraz altina inmekte ve bir siire sonra tekrar dinlenme durumundaki

gerilime donmektedir. Bu siire ayn1 zamanda hiicrenin sahip oldugu Refractory periyoduna
baghdir.
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BOLUM 3

SINIiR SISTEMINDE GURULTU KAYNAKLARI VE REZONANS KAVRAMI

Diger lineer olmayan sistemlere benzer sekilde noronlar da sinir sisteminde hem gevresel ve
hem de igsel bazi giiriiltiilere maruz kalmaktadirlar. Sinir sisteminde bulunan néronlar bagl
bulunduklar1 ndronlarla ve ¢evreden gelen olgularla siirekli bir sekilde karsilikli etkilesim
halindedirler. Bu durum néronlarda giiriiltiiniin olusmasini tetiklemektedir. Noronlarda olusan
rastgele ve tutarli olmayan noronal aktivite mikro ve makro boyutta arastirmacilar tarafindan
noérona dair elektro fizyolojik deneysel calismalarindan beri rapor edilmistir. Ornegin
herhangi bir uyarti ile uyarilmadig1 halde néron kendiliginden ateslemeler yapabilmekte, veya
ayni akim ile uyarildiklar1 halde farkli zaman ve sayida ateslemeler yapabildikleri ortaya
konulmustur (Leccarand Nossal 1971a-b, Abeles and Lass 1975, Manor et al. 1991, Nicholls
et al. 1992, Koch 1998, Schniedman 2001). Hiicre membranindaki iletkenlik degisimler,
elektriksel veya kimyasal sinapslarda olusan kimyasal olaylar ve stokastik davraniglar, iyon
kanallarinin stokastik yapilar1 ve sinaptik baglanti yolu ile diger néronlardan gelen giiriiltii

gibi birgok giiriiltii kaynagi néronlar1 etkilemektedir.

Ote yandan giiriiltiiniin dinamik sistemler icin istenmeyen bir bilesen oldugu diisiiniilse de
yapilan arastirmalarda giiriiltiiniin baz1 durumlarda dinamik sistemin ¢ikisini olumlu yonde

etkiledigi ortaya konulmustur. Bu durum rezonans kavramai ile agiklanmaktadir.

3.1 REZONANS KAVRAMI

Rezonans kavrami lineer olmayan dinamik sistemlerin diisiik genlikli sinyallere verdigi
cevabin bagka bir dis uyaranin belli bir degerinde optimize olmasidir. Bu dis etkiler giiriiltii,
yiiksek frekansli isaretler veya kaotik sinyaller olabilmektedirler. Rezonans olgusu ndronal

sistemlerde genis bir sekilde ¢alisilmistir.
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3.1.1 Stokastik Rezonans (SR, Stochastic Resonance) ve Uyum Rezonansi (CR,

Coherence Resonance)

Noronlar (sinir hiicresi) karmasik sinir sisteminin en temel birimleridir. Noronlar canlilarin
cevresel uyartilart algilamasini ve bu uyartilara uygun cevap vermesini saglamaktadir.
Yukarida da bahsedildigi gibi sinir sisteminde bulunan néronlar bilgi isleme siireglerinde ¢ok
cesitli kaynaklardan meydana gelen giiriiltiilere maruz kalmaktadirlar. Lineer olmayan
dinamik sistemlerde giirtiltiiniin sistemin ¢ikisin1 genellikle olumsuz yonde etkiledigi
diistintiliir. Fakat yapilan bazi arastirmalarda giiriiltiiniin etkisi ile zayif sinyal ile lineer
olamayan dinamik sistemlerin ¢ikigini uyumlu hale geldigi ortaya koyulmustur. Giiriiltiiniin
yaptig1 bu etki Stokastik Rezonans olarak literatiire ge¢mistir. Sekil 3.1°de de goriildiigi gibi
sistemin ¢ikist belli bir giirtiltii yogunlugunda maksimize olmustur. Bu durum gosteriyor ki
istenmeyen bu giiriiltii birleseni bazi durumlarda sistemin ¢ikisini optimize etmek amaci ile
kullanilabilecektir. Yapilan c¢aligmalarda SR olgusu ndron sistemlerinde de ortaya
konulmustur ve bu olgu arastirmacilarin ilgi odagi haline gelmistir (Lecar and Nossal 1971,
Strassberg and DeFelice 1993, Fox and Lu 1994, Bezrukov and Vodyanoy 1995, Schneidman
et al. 1998, Schmid et al. 2001, Héanggi 2002, Schmid et al. 2004, Ozer et al. 2009, Wang et
al. 2004, Hu and Zhou). Yilmaz ve Ozer néronlarda meydana gelen ateslemelerin, optimal
zaylf sinyal frekansi ve ndronlar arasindaki sinaptik iletkenlik degerlerinde, diizenliligini
artiran bir kanal giriiltiisii araliginin oldugunu gostermislerdir (Yilmaz and Ozer 2013).
Yilmaz ve arkadaslari baglanti tipi bakiminda heterojen olan Olgeksiz Agda FitzHugh-
Nagumo (FHN) sisteminde bilgi iletim mekanizmasini arastirdiklar1 ¢alismalarinda agdaki
hibrit baglanti oranindan bagimsiz bir sekilde giiriiltii yogunlugunun bagli SR olgusunu
meydana geldigini gézlemlemislerdir (Yilmaz et al. 2013). Guo ve arkadaslari giiriiltiiniin
Izhikevich néronlarinin performansina olan etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda biitiin FFL
ag motif tiplerinde Izhikevich noronlarmin bilgi isleme performanst SR goriingiisii
sergiledikleri ortaya konulmustur (Guo et al. 2016). Ayrica aymi ¢alismada Izhikevich
noronlarmin  kendiliginden atesleme aktivitesinin uyum rezonanst (CR, Coherence
Resonance) sergiledikleri gorilmiistiir (Guo et al. 2016). Guo ve Li yasaklayic1 ve uyarici
giivenilmez sinaptik akim ile uyarilan Hodgkin-Huxley ndronlarinda stokastik rezonans
goriinglisiinii arastirdiklart calismalarinda gilivenilmez sinaptik baglantilardan kaynakli yeni
bir igsel giirtiltiiniin varlig1 ortaya konmuslardir. Ayn1 zamanda bu igsel giirtiltiiniin Hodgkin-
Huxley noronlarinda stokastik rezonans davramigini sergilemelerini tetikledigi sonucuna

varilmistir (Guo and Li 2015).

18



« Stochastic Resonance Peak

Output Performance

Noise magnitude

Sekil 3.1 SR’nin sembolik bir gésterimi. Giiriiltiiniin belli noktasinda sistem ¢ikis1 maksimize
olmustur.

Diger taraftan lineer olmayan dinamik sistemlerin girisinde herhangi bir sinyal olmaksizin
cikisinin giiriiltiin belli degerlerinde optimize olmasi Uyum Rezonansi (CR, Coherence
Resonance) olarak bilinir. Yapilan galismalarda noronlarin iyon kanallarin rastgele agilip
kapanmasindan dolay1 herhangi bir uyartim olmaksizin kendiliginde ateslemeler yaptiklar
ortaya konulmustur (Llinas and Sugimori 1980, Williams et al. 1984, Jahnsen 1986a, Grace
and Onn 1989, Yung et al. 1991, du Lac and Lisberger 1995). Bu bakimdan literatiirde néron
sistemlerinde uyum rezonansi olgusu genis bir sekilde ¢alisilmigtir (Lecar et al. 1971, Fox and
Lu 1994, Strassberg, A.F et al 1993, Bezrukov S.M et al 1995, Schneidman E et al 1998,
Schmid G et al 2004, Wang M S et al 2000) Yapilan bir ¢calismada global bagli H-H dinamik
sistemlerinden olusan bir agda, CR olgusunun varlig1 rapor edilmistir (Wang et al. 2000).
Baysal ve arkadaslar1 periyodik kuplajin H-H noronlarinin atesleme davranislarina olan
etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, periyodik kuplaj frekansinin esik—alti osilasyon
frekansina esit veya tam katlarinda H-H noronlarinin yaptigi ateslemelerin diizenliliginde iyon

kanal giiriiltiisiine bagli olarak uyum rezonans olgusu meydana geldigini ortaya koymuslardir
(Baysal et al. 2014).
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3.1.2 Titresimsel Rezonans (VR, Vibrational Resonance)

Dinamik sistemlerde yapilan c¢aligmalarda dogrusal olmayan sistemlerin zayif sinyallere
verdigi cevabi maksimize etmek amaci ile giriiltiiniin yerine baska dis uyaricilar
kullanilabilecegi ortaya konulmustur (Sinha 1999, Landa and McClintock 2000). Bu dis
etkilerden biri de literatiirde siklikla kullanilan yiiksek frekansa sahip (YF) periyodik
sinyallerdir (Landa and McClintock 2000). Dogrusal olmayan sistemlerin giris isareti zayif
genlikli sinyaller iken ¢ikis isaretinin YF periyodik isaretler kullanilarak maksimize edilmesi
VR olarak literatiirde ge¢mektedir. Sekil 3.2°de YF’ye bagli olarak sistem cevabinin
iyilestirildigi 6rnek bir gdsterim sunulmustur. VR’de lineer olmayan dinamik sistem hem
zayif genlikli alcak frekansli (AF) hem de YF periyodik isaretleri ile ayni anda
uyarilmaktadirlar. Bu durumda lineer olmayan dinamik sisteminin giris isareti ayn1 zamanda
da bilgiyi tasidigr kabul edilen zayif genlikli AF sinyallidir. Bu sinyalle sistemin verdigi
cevap YF sinyalinin uygun bir genliginde optimize olmasi1 VR’yi olugmaktadir (Landa and
McClintock 2000). Canlilarda bulunan noéronlar ¢ok genis bir frekans araliginda ateslemeler
yapmaktadirlar. Yani sinir sistemindeki néronlar AF ateslemelerinin yani sira YF ateslemeleri
de yaparlar (Shepherd 1990). Ayrica haberlesme sistemlerinde YF sinyalin bilgiyi igeren AF
sinyali tarafindan modiile edilmesi sik rastlanir bir durumdur. Dolasiyla iki farkl frekansla
stiriilen dogrusal olmayan sistemler literatiirde genis bir sekilde yer bulmustur (Cho et al.
2002, Karnes and Burton 2002, Schlafer et al. 2002). Yapilan ¢alismalarda yiiksek frekansli
ses (ultrasound) igareti beyin hiicrelerinin ilag emilimini kolaylastirdigi (Cho et al. 2002),
incinmis kas ve kemiklerin onarilmasint hizlandirdigr (Karnes and Burton 2002) ve
mikroorganizmalarin biyolojik bozunumlarint artirdigi ortaya konulmustur (Schlafer et al.

2002).

Yukarida bahsedilen ¢alismalarda noronlarda YF ateslemelerin varliginin ortaya konulmasi ile
hesaplamali sinir bilimi alaninda c¢esitli noron model dinamikleri hem YF hem de AF
isaretleriyle siiriilmiis ve bu durumdaki néronlardan elde edilen veriler analiz edilmistir (Hu et
al. 2014, Yu et al. 2015, Yu et al. 2012). Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma 6z-Sinaps
iletkenligi zamana bagli olarak degisen bir FHN néron popiilasyonunda VR olgusunu ortaya
koymustur (Hu et al. 2014). Yazarlar bu ¢alismada uygun kosullar saglandiginda 6z-sinapsin
periyodik VR olusumuna neden oldugunu rapor etmislerdir (Hu et al. 2014). Yu et al.
Newman-Watts algoritmasiyla olusturulmus adaptif kii¢iik diinya aglarinda noronal

haberlesme dinamiklerinde atesleme anina bagli sinaptik plastisitenin varliginda VR
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olgusunun olusumunu detay1 bir sekilde arastirmislardir. Bu ¢alismada ise FHN noronlarinin
zayif AF sinyaline tepkilerini uygun genlikli YF isaretiyle optimize edilebildigini
gostermiglerdir (Yu et al. 2015). Yu vd. SW topolojisine sahip hibrit sinapslarla bagli néron
popiilasyonlarinda VR dinamiklerini inceledikleri ¢alismalarinda zayif sinyalin elektriksel

kuplajla degil de kimyasal kuplajla daha verimli kodlandigin1 ortaya koymuslardir (Yu et al.
2015).
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Sekil 3.2 VR’nin sembolik gosterimi.
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BOLUM 4

MODEL VE METOT

Yapilan tez ¢alismasinin bu kisminda kullanilan néron modeli anlatilmis ve isaret isleme de

kullanilan yontemlere deginilmistir.

4.1 HODGKIN-HUXLEY NORON MODELI

Hodgkin-Huxley (1952) tarafindan miirekkep baligi dev aksonu iizerinde yapilmis olan
deneysel calismalar noéro-fizyoloji alanina ¢ok ciddi katkilar sunmustur. Yapmis olduklari
deneylerle uyarilabilir bir hiicrenin modelini ortaya koymuslardir. Ancak Hodgkin-Huxley
(1952) yaptiklar1 deneyleri baz1 kabuller 1s18inda gerceklestirmislerdir. Bunlar makro
Olcekteki iletkenlik degisimlerinin mikro Olgekteki hiicre zarinda gomiilii bulunan sodyum,
potasyum gibi iyonlarin birlesik etkisinden olustugu ve bu mikro Ol¢ekteki iletkenliklerin
hiicre zar potansiyelinin bir fonksiyonu oldugudur. Ayrica her bir iyon kanalin1 kontrol eden
kapilarin bulundugu ve bu kapilarini agik ya da kapali olmasina bagli olarak iyon kanalinin
durumunun kontrol edildigidir. Bu kabuller altinda hiicre zarmin esdeger elektriksel modeli

asagidaki sekilde verilmistir.

Vo Hiicre digi
let ‘{‘l'x ¢ I
R — GNa Gk G,
Cm
FNA EK EL
L
Hiicre igi

Sekil 4.1 H-H noéron modelinde hiicre zarinin elektriksel esdeger devresi.
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Yukarida elektriksel esdeger modeli verilen iletkenlik tabanli Hodgkin-Huxley (H-H)

ndronuna ait zar potansiyel degisimi asagidaki esitlik ile verilmektedir.

Con =2 = G0 (B — Vi) + GRmPh(Eng — Vi) + GL(Ey — Vi) + 1 (4.1)
Yukaridaki denklemde C,, = 1uF/cm? hiicre zar kapasitansini, V,, ndrona ait zar potansiyelini
temsil etmektedir. Gy** = 120mScm™2 ve GF*** = 36mScm Zsirastyla  sodyum ve
potasyum iyon kanallarinin maksimum iletkenlik degerlerini ifade etmektedirler. Hiicre zar1
iizerindeki kacak iyonlara ait iletkenlik ise G, = 0.3 mScm™2 dir. Ey, Ey, Ve E, ise bu
iyonlara ait denge potansiyellerini temsil etmektedir. m ve h sirasiyla sodyum aktivasyon ve
in-aktivasyon kapilarinin agik olma olasiligini, n ise potasyum aktivasyon kapisinin agik olma
olasiligin1 gostermektedir. Bu kap1 degiskenleri 0-1 araliginda bir deger alan olasiliksal

degiskenlerdir ve zamana bagl dinamikleri asagidaki esitlik ile kontrol edilmektedir:

d

Z = a, (V) (1 = %) = Be (W), x =m,n,h (4.2)
Burada a,(V,,) iyon kanalimin kapali konumdan a¢ik konuma gegisini kontrol eden zar
gerilimine bagli hiz fonksiyonudur. S, (V;,) ise iyon kanalinin agik konumdan kapali konumu
gecisini kontrol eden hiz fonksiyonudur. Bu hiz fonksiyonuna ait esitlikler asagida verilmistir.

@ (V) = 01 2y« Brn(Vn) = o™ On69/20 (4.3

—e-(Vm+40)/10 !

1

an (V) = 0.07e~Vm*65)/20 g, (1. = Lte-(Vm+35)/10 (4.30)
(V) =0 01 —Vm*5> (V) = 0.125¢~(Vm*65)/80 43
nVm M Ce—(Vm+55)/10 ’ Brn (Vi : e (4.3c)

4.2 AG MODELI

Kompleks ag yapilari, dogal ve miihendislik sistemlerinde siklikla karsimiza g¢ikmaktadir.
Ozellikle sinir sisteminde bulunan néron topluluklarinin olusturmus oldugu ag yapilari
incelendiginde bunlarin literatiirde var olan ¢esitli karmasik ag topolojilerine uygun oldugu

goriilmiistiir (Pastor-Satorras and Vespignani 2001, Kaiser 2011). Diger taraftan bu karmasik
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ag yapilar igerisinde bulunan yapis1 karmasik aglara gore daha basit olan ve kendini tekrar
eden kiiciik topluluklarin varligi ortaya konulmus ve bu kiigiik topluluklar “motif aglar”
olarak adlandirilmistir (Milo et al. 2002, Shenn-Orr et al. 2002, Reigl et al. 2004). Bu motif
aglarin karmasik aglarin islevlerine énemli fonksiyonel katkilar sundugu ¢esitli ¢alismalarda
gosterilmistir (Alon 2007, Kaplan 2008, Milo et al. 2004, Shellman 2013). Motif aglarin bu
katkilarina ragmen hala karmasik ag davramiglarindaki rolleri net olarak bilinmemektedir.
Karmagik ag yapilarinda bulunan bu ag motiflerinden bir tanesi de Feed Forward Loop (FFL)
motif aglaridir. Ug nérondan olusan FFL ag motiflerinde giris ndronu hem ara ndronu hem de
¢ikis noronunu etkilerken ara néron sadece ¢ikis néronunu etkilemektedir. Bu calismada ti¢
norondan olusan FFL ag motiflerinde giris néronuna uygulanan bilgi tasidigi kabul edilen
zay1f sinyalin ¢ikis ndronu tarafindan sezinlenmesi ele alinmistir. Bu FFL ag motiflerinde
cikis noronunun elektriksel bir 6z-sinapsa sahip oldugu diisiiniilerek bu 6z-sinapsin ¢ikis
noronunun sinyal sezinleme performansi iizerindeki etkileri incelenmistir. Calismada

kullanilan FFL ag motif yapist Sekil 4.2° de gosterilmistir.

1
zayif sinyal —_— .—( Ara Néron —  giiriiltii

glrdlta
I
—
giriltli  —— HH\ }|
|
J, NAAAA
VLV

Sekil 4.2 FFL ag motif yapisi. 1, 2 ve 3 ile gosterilen yapilar sinapslar olup kimyasal sinaps
olarak modellenmistir. Bu yapilarin kirmizi renkte olmasi sinapsin bastiric
(inhibitory), mavi renkte olmasi ise uyarici (excitatory) oldugunu gostermektedir.

FFL ag motif yapisinda ¢ikis noronunda 6z-sinapsin var oldugu durumda motif yapisi ise

Sekil 4.3” de gosterilmektedir.
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Sekil 4.3 Cikis néronunda 6z-sinapsin var oldugu durumda FFL ag motif yapisi. 1, 2 ve 3 ile
gosterilen yapilar sinapslar olup kimyasal sinaps olarak modellenmistir. Bu
yapilarin kirmizi renkte olmasi sinapsin bastirict (inhibitory), mavi renkte olmasi
ise uyarict (excitatory) oldugunu gostermektedir. Sekilde ¢ikis néronunun kendi
kendine yapmis oldugu baglanti (siyah) 6z-sinaps1 temsil etmektedir.

zayif sinyal —_— +—  glrilti

f

glrdltii

Sekil 4.2 ve Sekil 4.3’de noronlar arasindaki kimyasal sinapsin uyarici ve bastirici olmasina
bagl olarak 8 farkli FFL ag motifi elde edilmis olup bu motifler Cizelge 4.1°de sunulmustur.
Dolayisiyla ¢ikis néronunda 6z-sinapsin varligi da diisiiniildiigiinde toplamda 16 farkli motif

yapisinda inceleme gerceklestirilmistir.

Cizelge 4.1 Ug nérondan olusan FFL ag motif tiirleri.

FFL ag tipi Sinaps 1 Sinaps 2 Sinaps 3
FFL-T1 Uyarici(E) Uyarici(E) Uyarici(E)
FFL-T2 Uyarici(E) Uyarici(E) Bastirici (I)
FFL-T3 Uyarici(E) Bastirici (I) Uyarici(E)
FFL-T4 Uyarici(E) Bastirici (I) Bastirici (I)
FFL-T5 Bastirici (1) Uyarici(E) Uyarici(E)
FFL-T6 Bastirict (1) Uyarici(E) Bastirict (I)
FFL-T7 Bastirict (1) Bastirict (I) Uyarici(E)
FFL-T8 Bastirict (I) Bastirici (I) Bastirici (I)

Sekil 4.2 de verilen ii¢ nérondan olusan bu FFL ag motifinde H-H néronunun zar potansiyel

degisimi asagidaki esitlik ile verilmektedir.

av; i .
Cm? = glr(naxn?(EK - V) + gm?"m?hi (Eng = Vi) + g, (EL,—-V) +17, i =123 (4.1)
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Esitlik 4.1. “de I* i. nérona uygulanan toplam akimu ifade etmektedir ve agik ifadesi asagidaki

esitlik ile verilebilir.
It = Lo + Liyn + Lur + Inoises (4.4)

Burada I%,, i. nérona uygulanan, bilgi tasidig1 kabul edilen zayif sinyali temsil etmekte olup
FFL ag motiflerinde giris néronu olan 1. nérona uygulanmistir. Bu amagla I%,, = Sin(0.3t) ve
1%,; = I3,; = 0 olarak belirlenmistir. FFL ag yapisinda sadece ¢ikis néronunun elektriksel bir
oz-sinapsmin var oldugu goz oniinde bulundurulmustur. 1%, ise bu 6z-sinapstan kaynaklanan
akimi gostermekte olup 13,, = k(V5(t) — V5(t — 7)) esitligi ile verilebilir. Cikis noronu
disinda diger néronlarda 6z-sinaps bulunmadig1 igin I%,, = I}, = 0 olarak alinmistir. Oz-
sinaps akim esitliginde Kk Oz-sinapsin iletkenligini 7 ise bu sinapsta meydana gelen iletim
gecikmesini temsil etmektedir. Esitlik 4.1°de I,;, ise i. norona etki eden digsal giiriiltiiyii
temsil etmektedir. I} ,;., = V2DE; esitligi ile verilmektedir. Burada ¢ beklenen degeri sifir ve
standart sapmasi D olan beyaz Gauss giiriiltiisiinii temsil etmektedir. FFL ag motiflerinde

noronlarin birbirleri ile yaptiklar1 kimyasal baglardan kaynaklanan sinaptik akim ise:]siyn =
X Synolarak verilmektedir ve burada bireysel sinaptik akim 14 syn = 9i,jTi[Es — Vi(t)] esitligi
ile verilmektedir. g; ; noron j ile ndron i arasindaki sinaptik iletkenlik degeri olup ag motifinde
tiim ndronlar arasinda sabit bir degere sahip oldugu kabul edilerek g; ; = g olarak alinmustir.
E; ise ters potansiyeli temsil etmekte olup kimyasal sinapsin uyarici olmas1 durumunda Eg =
0 mV bastirici1 olmasi durumunda ise Eg = —80mV olarak almmustir.7; ise post-sinaptik

ndrona baglanan noro-transmitter madde oranini ifade etmektedir ve dinamikleri 1. dereceden

bir denklem ile ifade edilmektedir:
‘”f —F(v)(1-n)-X (4.5)

Esitlik 4.5 de F(V;)sinaptik toparlanma fonksiyonudur ve F(V;) = 1/[1 + exp(—V;)] olarak
ifade edilmektedir. 7, ise sinaptik bozunma hizini temsil etmekte olup ¢alisma boyunca 7, =

10 ms olarak alinmustir.
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4.3 NORONAL ISARET ISLEMEDE KULLANILAN YONTEMLER

4.3.1 Fourier Katsay1 Hesabi

Agda giris néronuna uygulanan zayif sinyalin ¢ikis noronu tarafindan algilamasinin miktarini
O0lecmek amaci ile uygulanan zayif sinyalin frekans degerinde Fourier seri katsayisi olan Q
hesaplanmistir. Yiiksek Q degerleri ¢ikis ndronun girise uygulanan zayif sinyali daha iyi tespit
ettiginin bir gostergesidir. Literatiirde bu islem igin isaret giiriiltii oran1 hesab1 ya da spektral
giic yiikseltme faktorii gibi ¢esitli yontemler bulunmaktadir. Ancak biz burada zayif sinyalin
frekansinda kodlanmis olan bilgi miktar ile ilgilendigimiz i¢in Fourier katsayr hesab1 daha

kompakt bir arag olarak ortaya ¢ikmaktadir (Zaikin et al. 2001).

21N/ .

Qsin = 5 o " 2Weas(£)sin(wt) (4.6)
21N/

Qeos =5 Jy " 2Veuras(E)cos(wt) (4.6b)

Q= /Qszin + ngs (4-6C)

Yukaridaki denklemlerde N hesaplamanin yapildigi zayif sinyal periyod sayisini
gostermektedir. w giris ndronuna uygulanan zayif sinyalin frekansi olup w = 0.3ms ™! olarak

almmustir.
4.3.2 Histogram Hesabi

Bolim 5 de histogram grafiklerinin verildigi her bir durum igin 6z sinapsin oldugu ve
olmadig1 durumlar i¢in ayr1 ayr ilgili parametre degerlerinde 1000 adet spayklar arasi zaman
degerleri hesaplanmistir. Bu elde edilen degerlerden spayklar arasi zamanin histogram
grafikleri elde edilmistir. Histogram grafiklerinde ¢ikis néronunun spayklar arast zamanin
maksimum ve minimum degeri arasindaki zamanin 1ms’lik esit araliklara (bin’lere) bolerek
her bir aralikta gergeklesen spayk sayilari hesaplanmistir. Daha sonra bu elde edilen degerler

toplam spayklar arast zaman sayisina (1000) boliinerek normalize edilmistir.
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BOLUM 5
YAPILAN CALISMALAR
Bu boliimde Cizelge 4.1’ de verilen ag motiflerinin her biri i¢in ¢ikis ndronunda 6z-sinapsin
olmadigi ve oldugu durumlar ayr1 ayr ele alimmustir. Bu iki farkli durum i¢in ¢ikis néronunun
zay1f sinyal sezinleme performansi giiriiltiiye bagl olarak ele alinmustir.

5.1 FFL-T1 AG MOTIFi

Bu ag motifinde néronlar arasindaki kimyasal sinapslarin hepsi uyarici olarak segilmistir. Bu

yapiy1 temsil eden sema Sekil 5.1°de verilmistir.

zayif sinyal —p Ara Noéron —  giirilti

_.‘ — Il

Sekil 5.1 FFL-T1 ag motifi.

f

guiriiltii

Bu yapida giris ndronuna ayn1 zamanda bilgiyi de temsil ettigi diisiiniilen zayif sinyal I2,, =
sin(0.3t) isareti uygulanmistir. Uygulanan bu isaret giiriilti olmadigi durumda ndronda
atesleme iiretmeyecek seviyede olan esik-alt1 (zayif-sinyal) sinyal olarak adlandirilan bir
sinyaldir. Giiriiltiiniin sisteme ilavesi ile néron ateslemeler (spayk) tiretmektedir. Bu uygulanan
zayif sinyalin ¢ikis noronu tarafindan sezinlemesinin bir Olgiisii Fourier katsayisi olan Q

faktorii digsal giiriiltiiye bagli olarak hesaplanmistir. Bu tasarim i¢in elde edilen sonuglar Sekil

29



5.2’ de verilmistir. Elde edilen sonuclar incelendiginde ¢ikis noronu i¢in hesaplanan Q
degerinin Oncelikle diisiik giiriiltii degerlerinde kiiciik degerler aldigi giiriiltiiniin artmasi ile
birlikte yiikseldigi ve maksimum bir deger aldig1, artan giiriilti ile birlikte tekrardan diiserek

can-seklinde bir karakteristik sergiledigi goriilmektedir.

a3r

0 1 1 1 1 1
-1 -0.5 0 0.5 1 1.5

Long

Sekil 5.2 FFL-T1 ag motifinde ¢ikis néronunun zayif sinyal sezinleme performansinin
giirtiltiiye baglh degisimi.

Literatiirde giiriiltiiye bagl sistem ¢ikiginda elde edilen bu ¢an-sekilli karakteristigin SR ve CR
olgusunu temsil ettigi pek ¢ok ¢alismada ifade edilmistir (Bulsara et al. 1991, Longtin 1993,
Wang et al. 2000). Burada da ¢ikis néronunda bu CR davranisi elde edilmistir. Bu sonug
gostermektedir ki, optimal bir giriltii (logD=0.5) varliginda ¢ikis néronu giris néronuna
uygulanan zayif sinyali iyi bir sekilde sezinlemektedir. Literatirde Guo and Li (2009)
Izhikevich noronlarindan (Izhikevich 2003) olusan ag motiflerinde yaptiklari caligmada, FFL-
T1 ag motifinde zayif sinyal sezinleme i¢in optimal bir giiriiltii varligin1 bildirmislerdir. Ancak
gerek kullandiklart néron modelinin biyolojik realiteden uzak olmasi gerekse motif tipini
belirlerken izledikleri yontemin farklilig1 ve ¢ikista kullandiklar1 8lgiim parametresinin (Isaret
Giriiltii Orani, Signal to Noise Ratio, SNR) farkli olmasindan 6tiirii yaptiklarr ¢caligma bizim

calismamizdan farklilagmaktadir. Ancak bir 6ngorii sunmasi agsindan énem arz etmektedir.
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Daha sonra bu motif yapisinda ¢ikis néronunun bir tane elektriksel 6z-sinapsi oldugu kabulii
ile yukarida elde edilen optimal giiriiltii yogunlugunda bu 6z-sinapsin varligmin ¢ikis
néronunun zayif sinyal sezinleme performansini nasil etkiledigi 6z-sinaps parametre uzayinda
(k, T) incelenmistir. Bu incelemenin yapildigi FFL-T1 ag motif semas1 Sekil 5.3” de verilmistir.

Bu inceleme i¢in elde edilen sonuclar Sekil 5.4° de sunulmustur.

1
zayif sinyal —_— &_( Ara Noron 4 giiriilti
glirdilti »‘

sl

Sekil 5.3 FFL-T1 ag motifi (¢ikis noronunda elektriksel 6z-sinaps mevcut).

3
gliralta —p
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Sekil 5.4 FFL-T1 ag motifinde ¢ikis ndronunun zayif sinyal sezinleme performansinin 6z-
sinaps iletim gecikmesi t ve oz-sinaps iletkenlik x degerine bagli degisimi
(logio D = 0.4).
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Elde edilen sonuglar incelendiginde ¢ikis néronunun zayif sinyal sezinleme performansinin 6z-
sinapsin olmadig1 durum ile karsilastirildiginda énemli Slgiide arttig1 gdzlemlenmektedir. Oz-
sinaps olmadigi durumda elde dilen maksimum Q degeri Q,,,, = 6 iken 6z-sinapsin oldugu
durumda bu deger Q,,4, = 10 olarak elde edilmistir. Ayrica 6z-sinaps iletim gecikmesi T ya
bagli olarak ¢ikis néronunun zayif sinyal sezinleme performansinda uygun 6z-sinap iletkenlik
degerlerinde (k) double, triple ve multi-CR olgusu ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Elde edilen
sonuglar dikkatli bir sekilde incelendiginde bu rezonans tepelerinin 7 = 21ms bunun tamsay1
katlarina karsilik gelen 7 degerlerinde olustugu goriilmektedir. Diger yandan H-H ndronlariin
Tinternar = 21 ms periyodunda igsel esik alt1 salinimlar yaptig1 bilinmektedir (Yu et al. 2001).
Ayrica norona uygulanan zayif sinyalin periyodu T = 2m/w =~ 21ms dir. Bu bilgiler 1s181nda,
6z-sinaps iletim gecikmesinin H-H noéronlarinin igsel salinim periyoduna yakin degerler
aldiginda noronun zayif sinyal sezinleme performansindaki bu artisin nedeni igsel esik alt1
salimim periyodu ile 6z-sinapsin sisteme katmis oldugu zaman Olgegi arasindaki Ortiisme
oldugu sonucuna varilmustir. Literatiirde benzer bir etki tek noronda Yilmaz and Ozer (2015)

tarafindan belirtilmigtir.
5.2 FFL-T2 AG MOTIFi

Bu motif yapis1 giris noronu ile ¢ikis ndronu arasindaki sinapsin bastirici (inhibitory) segilmesi
ve geri kalan iki sinapsin uyarici (excitatory) se¢ilmesi ile elde edilmistir. Bu motif yapisini

gosteren sema Sekil 5.5” de sunulmustur.

1
zav|f sinva' — .——( Ara Néron Ap— gurl.lltl.i

giirtiltii

guiriltii —p

iy

1§

Sekil 5.5 FFL-T2 ag motif yapist.
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Bu ag yapisinda da FFI-T1 ag yapisinda gerceklestirilen islemler tekrar edilmis ve c¢ikis
néronunun zayif sinyal sezinleme performansi digsal giiriiltiiye bagli olarak elde edilmistir. Bu

ayarlamalar i¢in elde edilen sonuglar Sekil 5.6° da sunulmustur.

5 T T T T T

——FFL-T2

4.5

3.5

g 25

-1 -0.5 0 0.5 1 1.5 2
Log D

Sekil 5.6 FFL-T2 ag motifinde c¢ikis ndéronunun zayif sinyal sezinleme performansinin
giiriiltiiye bagl degisimi.

Sekil 5.6’da verilen sonuglar incelendiginde ¢ikis ndronun zayif sinyal sezinleme
performansinin FFL-T1 motif yapisina kiyasla az da olsa diistiigii ve daha diisiik giiriiltii
seviyelerinde zayif sinyal sezinleme performansinin maksimuma ulastigi goriilmektedir.
FFL-T1 ag motif yapisinda yapilan incelemelere paralel olarak bu ag yapisinda da c¢ikis
néronunun bir elektriksel 6z-sinapsinin oldugu diisiiniilerek (Sekil 5.7) bu 6z-sinapsin FFL-
T2 ag motifinin zayif sinyal sezinleme performansina etkileri incelenmis ve elde edilen
sonuglar Sekil 5.8 de verilmistir. Elde edilen sonuglar incelendiginde FFL-T2 ag motif
yapisinda da 6z sinapsin ¢ikis néronunun zayif sinyal sezinleme performansi iizerinde double-
CR ve multi-CR olgusu ortaya ¢ikmasina sebep oldugu goriilmektedir. FFL-T1 ag motifinden
farkli olarak 6z-sinaps iletim gecikmesinin t = 21ms civarinda elde edilen rezonansin daha
yiiksek x degerlerinde de ortaya ¢iktigr goriilmektedir. Hem FFL-T1 hem de FFL-T2 motif

yapilarinda 6z-sinaps iletkenlik degerinin ¢ok yiiksek olmasi durumunda c¢ikis ndéronunun
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girise uygulanan zayif sinyali tespit edemedigi goériilmektedir. Bunun nedeni ise 6z-sinapsin
sebep oldugu gecikmig geri besleme akiminin sisteme kattig1 zaman 6l¢eginin uygulanan zayif

sinyal ve ndronun igsel salinimlariin periyodu ile drtiigmemesi oldugu diistiniilmektedir.

zayif sinyal — Ara Noéron e piliriilti

!

giirdiltii

3 2

—_— ‘ |
GUIGItH ey |
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Sekil 5.7 FFL-T2 ag motifi (¢ikis noronunda elektriksel 6z-sinaps mevcut).

10 20 30 40 50 60
T
Sekil 5.8 FFL-T2 ag motifinde uzaymda c¢ikis ndronunun zayif sinyal sezinleme
performansinin 6z-sinaps iletim gecikmesi (7) ve 6z-sinaps iletkenlik (k) degerine
bagli degisimi (log,o D = 0.4).
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5.3 FFL-T3 AG MOTIFi

Bu motif yapisi ara noron ile ¢ikis néronu arasindaki sinapsin bastirict (yasaklayici) segilmesi
ve geri kalan iki sinapsin uyarici (excitatory) se¢ilmesi ile elde edilmistir. Bu motif yapisini

gosteren sema Sekil 5.9 de sunulmustur.

1
zayif sinyal — .—( Ara Néron +—  giiriltii

- =)= Il

Sekil 5.9 FFL-T3 ag motifi yapisi.

Bu ag yapisinda da FFI-T2 ag yapisinda gerceklestirilen islemler tekrar edilmis ve ¢ikisg
ndronunun zayif sinyal sezinleme performansi digsal giiriiltiiye bagl olarak elde edilmistir. Bu
ayarlamalar icin elde edilen sonuglar Sekil 5.10” da sunulmustur. Sekil 5.10 da verilen sonuglar
degerlendirildiginde FFL-T3 motif yapisinda daha yiiksek Q degerleri elde edildigi
goriilmektedir. Bu durum da c¢ikis néronunun girise uygulanan zayif sinyali daha iyi
sezinledigini gostermektedir. Bu sonuglar 1g18inda zayif sinyal sezinleme i¢in FFL-T3 motif
yapisinin FFL-T1 ve FFL-T2 motif yapilarina kiyasla daha uygun oldugu sonucu ortaya
¢ikmistir. Bunun nedeninin ne oldugu diisiintildiigiinde ilgili motif yapilar1 incelendiginde
FFL-T3 motif yapisinin FFL-T1 ve FFL-T2 motif yapilarindan tek farkinin ara ndron ile ¢ikis

ndronu arasindaki kimyasal sinapsin bastirici (inhibitory) oldugu goriilmektedir.

FFL-T2 ag motif yapisinda yapilan incelemelere paralel olarak bu ag yapisinda da ¢ikis
néronunun bir elektriksel 6z-sinapsinin oldugu diisiintilerek (Sekil 5.11) bu 6z-sinapsin FFL-
T3 ag motifinin zayif sinyal sezinleme performansina etkileri incelenmis ve elde edilen

sonuglar Sekil 5.12 de verilmistir.
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Sekil 5.10 FFL-T3 ag motifinde ¢ikis néronunun zayif sinyal sezinleme performansinin
giiriiltitye bagli degigimi.

1
zayif sinyal — Giris Ndronu { . Ara Néron e giiriilti
gurilti

glrliltli, —p H ‘ ‘

|/|../

Sekil 5.11 FFL-T3 ag motifi yapisi (¢ikis néronunda 6z-Sinaps mevcut).
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10 20 30 40 50 60
T

Sekil 5.12 FFL-T3 ag motifinde ¢ikis ndronunun zayif sinyal sezinleme performansinin 6z-
sinaps iletim gecikmesi () ve 6z-sinaps iletkenlik degerine (k ) bagh degisimi
(10g10 D= 04)

Sekil 5.12 de verilen sonuglar incelendiginde c¢ikis ndronunda 06z-sinapsin bulunmasinin
ndronun zayif sinyal sezinleme performansini yaklasik 2.5 kat artirdigr gortilmektedir. Ayrica
elde edilen multi-CR olgusunda ikinci ve liglincii rezonans tepelerinin daha genis bir 6z-sinaps

iletkenlik araliginda ortaya ¢iktigi goriilmektedir.

5.4 FFL-T4 AG MOTIFi

Bu motif yapis1 ara ndron ile ¢ikis ndéronu ve giris noronu ile ¢ikis ndronu arasindaki
sinapslarin bastirict (inhibitory) giris noronu ile ara noéron arasindaki sinapsin uyarici
(excitatory) secilmesi ile elde edilmistir. Bu motif yapisim1 gdsteren sema Sekil 5.13” de

sunulmustur.

Bu ag yapisinda da FFI-T2 ag yapisinda gerceklestirilen islemler tekrar edilmis ve cikis
ndronunun zayif sinyal sezinleme performansi digsal giiriiltiiye bagl olarak elde edilmistir. Bu

ayarlamalar i¢in elde edilen sonuglar Sekil 5.14” da sunulmustur.
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Sekil 5.14 FFL-T4 ag motifinde ¢ikis noronunun zayif sinyal sezinleme performansinin
giiriiltiiye bagl degisimi.

FFL-T4 motifinde elde edilen sonuglar incelendiginde (Sekil 5.14) ¢ikis ndronun zayif sinyal
sezinleme performansinin diger motif yapilarina kiyasla ciddi bir sekilde diistigi

goriilmektedir. Ancak ¢ikis ndronunun zayif sinyal sezinleme performansinda giiriiltiiye bagl
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bir rezonans elde edilmistir. Bunun en biiyiik sebebinin FFL-T4 motif yapasinda c¢ikis
néronunu siiren ara ndron ve giris ndéronunun ¢ikis néronu ile yapmis oldugu sinaptik
baglantilarin ikisinin de bastiric1 olmasindan dolay1 giris néronun zayif sinyali yeterince ¢ikisa
aktaramamasi oldugu sonucuna varilmistir. Elde edilen sonuglardan 0z-sinaps olmadigi

durumda bu motif yapisinin zayif sinyal sezinleme i¢in uygun olmadig1 sonucuna varilmstir.

FFL-T4 ag motifinde ¢ikis noronunda bulunan 6z-sinapsin (Sekil 5.15) zayif sinyal
sezinlemeye etkilerini gostermek adma Sekil 5.16 de k — t parametre uzayinda ¢ikis néronuna

ait Q grafigi sunulmustur.

zayif sinyal — Giris Noronu {. Ara Noron e giliriilti
girilta
3 2
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Sekil 5.15 FFL-T4 ag motifi yapisi (¢ikis néronunda 6z-Sinaps mevcut).

Sekil 5.16 de FFL-T4 motif yapisi i¢in verilen sonuglar incelendiginde ilk olarak c¢ikis
noronunun zayif sinyal sezinleme performansinda rezonans adaciklar1 olustugu bu adaciklarin
disinda néronun zay1f sinyal sezinleme performansinin kotii oldugu goriilmektedir. Maksimum
rezonans genliginde (maksimum Q degeri) 6z-sinapsin olmadigi durum ile kiyaslandiginda
yaklasik 8 katlik (1.7 — 14) bir artisin oldugu goriilmektedir. Ayrica rezonans adaciklarinin

cok sinirli bir 6z-sinaps iletkenlik araliginda olustugu goriilmektedir.
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Sekil 5.16 FFL-T4 ag motifinde ¢ikis ndronunun zayif sinyal sezinleme performansinin 6z-
sinaps iletim gecikmesi (t) ve oz-sinaps iletkenlik degerine (k) bagl degisimi
(10g10 D = 0.4)

5.5 FFL-T5 AG MOTIFi

Bu motif yapisi ara noron ile ¢ikis néronu ve giris noronu ile ¢ikis noronu arasindaki
sinapslarin uyaric1 (excitatory), giris ndronu ile ara noron arasindaki sinapsin bastiric
(inhibitory) sec¢ilmesi ile elde edilmistir. Bu motif yapisim1 gosteren sema Sekil 5.17° de

sunulmustur.

Bu ag yapisinda da diger motif yapilarina benzer sekilde giris néronuna uygulanan zayif
sinyalin ¢ikis noronu tarafindan sezinlenmesi digsal giiriiltiiye bagli olarak ele alinmistir. Elde
edilen sonuglar Sekil 5.18 de sunulmustur. FFL-T4 motif yapisinda elde edilen diisiik rezonans
genligine ragmen FFL-T5 motif yapisinda daha yiik sek bir rezonans genligi elde edilmistir.
Yani bu motif yapisinda ¢ikis néronu girise uygulanan zayif sinyali ¢ok daha iyi bir sekilde
sezinleyebilmektedir. Bu durumun ortaya c¢ikmasimin sebebi motif yapisindaki noronlar
arasindaki baglantilarin tipinden kaynaklandig1 anlagilmaktadir. FFL-T4 motif yapisinda giris

ndronuna uygulanan zayif sinyali ¢ikisa iletecek biitiin baglantilarin bastirici (inhibitory)
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olmasi sinyalin ¢ikisa ulasmasini engellemektedir. Ancak FFL-TS5 motif yapisinda ise girig
ndronu ile ¢ikis néronu arasindaki baglantinin uyarici olmasi girige uygulanan sinyalin ¢ikisa
aktarilmasini saglamaktadir. Bu sayede ¢ikis noronunun zayif sinyal sezinleme performansi

FFL-T4 motifine kiyasla artmaktadir.

1
zavrf sinval — ._—( Ara Noron p— gurl.l|tl.i
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—
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Sekil 5.17 FFL-T5 motif yapisi.
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Sekil 5.18 FFL-T5 ag motifinde ¢ikis néronunun zayif sinyal sezinleme performansinin
giiriiltiiye bagl degisimi.
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FFL-T5 motif yapisinda ¢ikis néronunda elektriksel bir 6z-sinapsin var oldugu (Sekil 5.19)

diisiiniilerek yapilan incelemelerde elde edilen sonuglar Sekil 5.20 de sunulmustur.

Ara Noron
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Sekil 5.19 FFL-T5 ag motifi yapisi (¢ikis ndronunda 6z-sinaps mevcut).

Sekil 5.20 de 0Oz-sinapsin var oldugu FFL-TS5 motif yapisinda elde edilen sonuglar
incelendiginde 6z-sinaps iletim gecikmesi (t) nun yaklagik 21ms ve bunun tam katlarindaki
degerlerinde ndronun zay1f sinyal sezinleme performansinin ciddi oranda arttig1 goriilmektedir.
Ancak 0Oz-sinaps iletim gecikmesinin artmasi ile birlikte rezonansin gorildigi 6z-sinaps
iletkenlik (x) araligi daralmaktadir. Ayrica k¥ > 0.2 i¢in elde edilen Q degerlerinin 6z-sinapsin
olmadigr durumda elde edilen Q degeri ile kiyaslandiginda Onemli Olciide azaldig:
goriilmektedir. Bu durumda 6z-sinapsin uygun iletkenlik ve iletim gecikmesi degerlerinde
néronun zayif sinyal sezinleme performansimi artirdigimi gostermektedir. Uygun olmayan

parametre degerlerinde ise zayif sinyal sezinleme performansini azalttig1 goriilmektedir.
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Sekil 5.20 FFL-T5 ag motifinde ¢ikis ndronunun zayif sinyal sezinleme performansinin 6z-
sinaps iletim gecikmesi (t) ve oz-sinaps iletkenlik degerine (k) bagl degisimi
(10g10 D= 04)

5.6 FFL-T6 AG MOTIFi

Bu motif yapist giris ile ¢ikis ndronu ve giris ndronu ile ara ndron arasindaki sinapslarin
bastirici (inhibitory), ara néron ile ¢ikis ndronu arasindaki sinapsin uyarict (excitatory)
secilmesi ile elde edilmistir. Bu motif yapisim1 gosteren sema Sekil 5.21° de sunulmustur.
Sekil 5.21 de verilen motif yapisinda giris noronuna uygulanan zayif sinyalin ¢ikis noéronu
tarafindan sezinlenmesi digsal giiriiltii altinda incelenmis ve elde edilen sonuglar Sekil 5.22 de

verilmistir.

Sonuglar incelendiginde bu motif yapisinda da FFL-T5 motifine kiyasla ¢ikis néronunun zayif
sinyal sezinleme performansinin ciddi Ol¢iide azaldigi goriilmektedir. Bu durumun sebebi
olarak ise girise uygulanan zayif sinyalin ¢ikisa aktarilmasindaki direk baglanti (Sinaps 3) ve

dolayli baglantinin ilk parcasinin (Sinaps 1) bastirici olmasindan kaynaklandigi goriilmektedir.
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Bastirict baglantilardan dolay1 giris sinyali ¢ikisa ulasamamustir. Dolayisiyla ¢ikis ndronu zayif

sinyali algilayamamustir.
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Sekil 5.21 FFL-T6 ag motif yapisi.
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Sekil 5.22 FFL-T6 ag motifinde ¢ikis noronunun zayif sinyal sezinleme performansinin
giirtiltiiye bagli degisimi.
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FFL-T6 motif yapisinda ¢ikis noronunun zayif sinyal sezinleme performansi iizerinde 0z-
sinapsin (Sekil 5.23) etkilerini arastirmak i¢in girise uygulana zayif sinyalin ¢ikista ne kadar
algilandigin1 gosteren Fourier seri katsayisi Q 0z-sinaps parametre degerlerine bagl olarak

hesaplanmis ve Sekil 5.24 de gosterilmistir.
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Sekil 5.23 FFL-T6 ag motifi yapisi (¢ikis néronunda 6z-Sinaps mevcut).

Sekil 5.24 de verilen sonuglar degerlendirildiginde FFL-T6 motif yapisinin su ana kadar
incelmesi yapilan tiim motif yapilarina kiyasla 6z-sinapsin en etkisiz oldugu motif yapisi
olarak belirlenmistir. Diger tiim motif yapilarinda 6z-sinaps varliginda maksimum Q degeri en
diigiik 9 iken bu motif yapisinda 4.5 civarlarinda kalmaktadir. Bunun en 6nemli nedeni ise

cikisa zayif sinyali iletecek hatlarin bastirict sinaps olmasidir.
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Sekil 5.24 FFL-T6 ag motifinde ¢ikis néronunun zayif sinyal sezinleme performansinin 6z-sinaps
iletim gecikmesi (t) ve 6z-sinaps iletkenlik degerine (k) bagl degisimi (log;o D =
0.4).

5.7 FFL-T7 AG MOTIFi

Bu motif yapis1 giris ile ara ndron ve ara néron ile ¢ikis néronu arasindaki sinapslarin bastirici
(inhibitory), giris néronu ile ¢ikis ndronu arasindaki sinapsin uyarici (excitatory) secilmesi ile

elde edilmistir. Bu motif yapisini1 gosteren sema Sekil 5.25” de sunulmustur.

Sekil 5.26 da verilen sonuglar incelendiginde FFL-T7 motif yapisinin ¢ikis néronun girise
uygulanan zayif sinyali sezinlemesi i¢in uygun bir motif yapisi oldugu goriilmektedir. Su ana
kadar analizleri yapilan FFLT1- FFLT7 arasindaki tiim motiflerden FFL-T3 motif yapisi ile
birlikte en yiiksek zayif sinyal performansimin elde edildigi motif yapist olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu motif yapilart incelendiginde, ortak yanlarmin Sinaps 2 ve Sinaps 3’ iin |IE
(inhibitory-excitatory) seklinde Sekil 5.25 de verilen motif yapisinda giris ndronuna uygulanan
zay1f sinyalin ¢ikis ndronu tarafindan sezinlenmesi digsal giiriiltii altinda incelenmis ve elde

edilen sonuglar Sekil 5.26 da verilmistir. Bu sonuglar 15181inda yiiksek sezinleme performansi
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icin girig néronu ile ¢ikis néronu arasinda ki baglantinin uyarici olmasi gerektigi sonucu ortaya
¢ikmaktadir. Ayrica 2 ve 3’ nolu sinapslar uygun tip oldugunda (Sinaps 23 — IE) 1 numarali

sinapsin hangi tip oldugu 6nemsizdir.
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Sekil 5.25 FFL-T7 Ag motif yapisi.
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Sekil 5.26 FFL-T7 ag motifinde ¢ikis néronunun zayif sinyal sezinleme performansinin
giiriiltiiye bagl degisimi.
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Sekil 5.27 de verilen FFL-T7 motif yapisinda 6z-sinapsin etkileri 6z-sinaps parametrelerine

bagli incelenmis ve elde edilen sonuglar Sekil 5.28 de sunulmustur.

zayif sinyal — Ara Néron — giiriilti
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glrdilti m

Sekil 5.27 FFL-T7 ag motifi yapis1 (¢ikis néronunda 6z-Sinaps mevcut).

lu L-/

Sekil 5.28 de verilen sonuglar degerlendirildiginde 6z-sinapsin ¢ikis ndronunun zayif sinyal
sezinleme performansini uygun t degerlerinde onemli derecede artirdigi goriilmektedir. Cikis
néronun zayif sinyal sezinleme performansinda uygun k degerlerinde 7 ya bagl double-CR ve

multi-CR olgular1 meydana geldigi goriilmektedir.
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Sekil 5.28 FFL-T7 ag motifinde ¢ikis néronunun zayif sinyal sezinleme performansinin 6z-
sinaps iletim gecikmesi (t) ve 6z-sinaps iletkenlik degerine (x) bagh degisimi
(10g10 D= 04)

5.8 FFL-T8 AG MOTIFi

Bu motif yapis1 motifteki tlim sinapslarin bastirici (inhibitory) secilmesi ile elde edilmistir. Bu
motif yapisin1 gosteren sema Sekil 5.29° de sunulmustur. Sekil 5.29 de verilen motif yapisinda
giris noéronuna uygulanan zayif sinyalin ¢ikis néronu tarafindan sezinlenmesi digsal giiriiltii

altinda incelenmis ve elde edilen sonuglar Sekil 5.30 da verilmistir.

Sekil 5.30 incelendiginde FFL-T8 motif yapisinda da ndronun zayif sinyal sezinleme
performansinin FFL-T4ve FFL-T6 ya benzer sekilde kotii oldugu goriilmektedir. Her ne kadar
zay1f sinyal sezinleme performansinda bir rezonans elde edilse de bu rezonansin genliginin
FFL-T1, FFL-T2, FFL-T3, FFL-T5 ve FFL-T7 ye kiyasla ¢ok diisiik oldugu goriilmektedir.
FFL-T8 motif yapis1 tim motif yapilari arasinda en kotii zayif sinyal sezinlemenin elde edildigi
motif yapist olarak bulunmustur. Bunun sebebinin ise girise uygulanan sinyalin ¢ikisa
aktarilmasindaki sinapslarin hepsinin bastirici (inhibitory) olmasindan kaynaklandigi sonucuna

varilmstir.
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Sekil 5.29 FFL-T8 ag motifi yapisi.
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Sekil 5.30 FFL-T8 ag motifinde ¢ikis ndronunun zayif sinyal sezinleme performansinin
giiriiltiiye bagl degisimi.

Tiim sinapslarin bastirict oldugu FFL-T8 motifinde ¢ikis néronunda 6z-sinapsin var oldugu
(Sekil 5.31) kabulii altinda elde edilen zayif sinyal sezinleme performansit Sekil 5.32 de

verilmistir.
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Sekil 5.31 FFL-T8 ag motifi yapisi (¢ikis néronunda 6z-Sinaps mevcut).
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Sekil 5.32 FFL-T8 ag motifinde ¢ikis néronunun zayif sinyal sezinleme performansinin 6z-

sinaps iletim gecikmesi (t) ve 6z-sinaps iletkenlik degerine (k) bagh degisimi

Sekil 5.32 de FFL-T4 motifinde elde edilen sonuglara benzer sonuglarin elde edildigi
goriilmektedir. Elde edilen rezonanslarin ¢ok kisith bir alanda adaciklar seklinde ortaya ¢iktig

goriilmektedir. Ancak ilging bir sekilde 6z-sinapsin olmadigi durumda ¢ikisa ¢ok az miktarda
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iletilebilen zayif sinyal kisitli bir 6z-sinaps iletkenlik araliginda da olsa 6z-sinapsin varligi ile

cikisa iletilebilmistir.

Tim motif yapilarinin zayif sinyal iletme performanslarini karsilagtirmak i¢in Sekil 5.33 de
tim motiflerde ¢ikis néronuna ait zayif sinyal sezinleme basarimlar1 6z-sinapsin olmadigi

durumlar i¢in verilmistir.
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Sekil 5.33 FFL motif aglarinda ¢ikis néronunun zayif sinyal sezinleme performansinin digsal
giirtiltii altinda degisimi.

Sekil 5.33 incelendiginde tiim motif yapilarinda optimal bir giriiltii civarinda rezonans
davramginin elde edildigi goriilmektedir. FFL-T1, FFL-T2, FFL-T3, FFL-T5 ve FFL-T7 motif
yapilarinda rezonans genligi diger motif yapilarina nazaran daha yiiksek elde edilmistir. Buda
bu motif yapilariin ¢ikis néronunun zayif sinyal sezinleme basarimi i¢in uygun motif yapisi
oldugunu gostermektedir. Yiiksek performansin elde edildigi bu motif yapilarinin ortak 6zelligi
ise FFL-T2 motif yapis1 hari¢ giris noronu ile ¢ikis néronu arasindaki sinapsin uyarici sinaps
olmasidir. FFL-T2 motif yapisinin 6zelligi ise giris ndronuna uygulanan zayif sinyalin uyarici

sinapslar araciligl ile ara noron iizerinden ¢ikis ndéronuna aktarilabilmesidir. Bu sonuglar
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gostermektedir ki ¢ikis noronunda yiiksek zayif sinyal sezinleme performansini elde
edilebilmek icin ya giris ile ¢ikis arasinda uyarici bir sinaps bulunmali ya da dolayli yoldan
gelen sinyal (ara noron {izerinden) uyarici sinapslar ile iletilmelidir. Diger yandan zayif sinyal

sezinleme i¢in an uygun motif yapilarinin FFL-T3 ve FFL-T7 oldugu elde edilmistir.

5.9 Oz-SINAPSIN ZAYIF SINYAL SEZINLEMEYi ARTIRMA MEKANIZMASI

Yapilan tez calismasinin bu kisminda ise Oz-sinapsin ¢ikis ndronu lizerinde nasil bir
mekanizma ile zayif sinyal sezinleme performansmi artirdigmi agiklamak hedeflenmistir.
Bunun i¢in ¢ikis néronunda 6z sinapsin oldugu ve olmadigi durumlarda en yiiksek Q degerini
saglayan Oz-sinaps parametre degerleri i¢in ayr1 ayri spayklar arasi zaman histogramlar

hesaplanmustir. Elde edilen bu histogramlar Sekil 5.34-5.36 ve Sekil5.38 de verilmistir.
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Sekil 5.34 FFL-T1 ve FFL-T2 motiflerinde 6z-Sinapsin varliginda ve yoklugunda cikis
noronunun ISTH. Alt panellerde 6z-sinaps varliginda FFL-T1 motif yapisinda 6z
sinaps parametre degerleri k = 0.2, T = 21ms ve FFL-T2 motif yapisinda 6z-
sinaps parametre degerleri k = 0.125, T = 41ms olarak alinmistir (log,, D =
0.4).
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Sekil 5.34 de FFL-T1 ve FFL-T2 motif yapilar1 i¢in verilen histogram grafikleri incelendiginde
0z-sinapsin bulunmadigi (ist paneller) durumlarda néronun yaklagik 20 ms civarinda (yani
noronun igsel salinim periyoduna yakin degerlerde) yogunlasan ve yaklasik 100 ms ye kadar
uzanan spayklar arasi (inter-spike interval-ISI) zaman degerlerine sahip olugu goriilmektedir.
Ancak uygun 0z-sinaps parametre degerleri ile Oz-sinaps varliginda bu yaygin olan
histogramlarin 20 ms etrafinda toplandigi goriilmektedir. Dolayisiyla néronun atesleme
periyodu yaklasik 20ms olmaktadir. Sisteme uygulanan zayif sinyalin periyodu ve igsel
salmimlarin periyodu da bu degerdedir. Bu ii¢ deger arasindaki rezonans sayesinde 6z-Sinaps
varliginda néronun zayif sinyal sezinleme performansi ciddi 6l¢iide artmaktadir. Burada 6z-
sinapsin sisteme katmis oldugu zaman olgegi ile sistemin i¢sel salinim zaman olgegi ve
uygulanan zayif sinyalin periyodu arasindaki oOrtlisme ndronda zayif sinyal sezinleme

performansini ¢ok ciddi 6l¢iide iyilestirmistir.
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Sekil 5.35 FFL-T3 ve FFL-T4 motiflerinde 6z-sinapsin varliinda ve yoklugunda cikis
néronunun ISIH. Alt panellerde 6z-sinaps varliginda FFL-T3 motif yapisinda 6z
sinaps parametre degerleri k = 0.2, T = 20ms ve FFL-T4 motif yapisinda 6z-
sinaps parametre degerleri k¥ = 0.275, 7 = 20ms olarak alinmistir (log,q D =
0.4).
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Sekil 5.35 de verilen FFL-T3 ve FFL-T4 motif yapilar1 i¢in histogramlar incelendiginde 6z-
sinapsin olmadig1 durumda FFL-T3 motifinin histogrami ile FFL-T1 ve FFL-T2 motiflerinde
elde edilen histogramlar benzerdir. Zaten bu durumlar i¢in elde edilen Q grafikleri de birbirine
yakindir. Ancak FFL-T4 motif yapisinda ise ¢ok sac¢ilmis bir histogram yapisi elde edilmistir.
Dolayistyla bu histogram yapisida elde edilen diisiik Q degerini garanti etmektedir. Ancak her
iki motif yapisinda da uygun 6z-sinaps parametre degerleri ile histogramlarin 20 ms etrafinda

yogunlastigi goriilmektedir.
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Sekil 5.36 FFL-T5 ve FFL-T6 motiflerinde 6z-sinapsin varliginda ve yoklugunda c¢ikis
noronunun ISIH. Alt panellerde 6z-sinaps varliginda FFL-TS motif yapisinda 6z
sinaps parametre degerleri k = 0.2, T = 21ms ve FFL-T6 motif yapisinda 6z-
sinaps parametre degerleri k = 0.2, T = 20ms olarak alinmustir (log,o D = 0.4).

Sekil 5. 36 da FFL-T5 ve FFL-T6 motif yapilar i¢in elde edilen histogramlarda 6z-sinapsin
olmadig1 durumda FFL-TS5 motif yapisinda 20ms civarinda tepe degerine sahip olan bir
histogram yapisi elde edilmistir. FFL- T6 motif yapisinda da FFL-T5 motif yapisina benzer
ancak daha daginik bir motif yapisi elde edilmistir. Ancak uygun parametre degerlerinde 6z-
Sinapsin sisteme dahil edilmesiyle histogramlarin 20 ms civarinda olustugu goriilmektedir.
Fakat FFL-T6 motif yapisinda bu histograma karsin elde edilen zayif sinyal sezinleme
performansi ¢ok disiiktiir (Sekil 5.24 Q.4 = 4.5). Bu ilging sonucun neden olustugunu

aciklamak adimna Sekil 5.37 de zayif sinyal ile birlikte néronun zar gerilimi degisimi verilmistir.
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Sonuglar incelendiginde ¢ikis néronunun atesleme periyodunun yaklasik 21 ms oldugu
goriilmektedir. Bu deger uygulanan zayif sinyalin ve i¢sel salinimlarin periyoduna ¢ok yakin
olmasina ragmen yiiksek bir zayif sinyal sezinleme performansi elde edilememistir. Bunun en
biiyiik sebebinin ¢ikis ndéronun spayklarinin ¢ogunlukla uygulanan zayif sinyalin periyodunun
negatif bolgelerinde ve negatif tepe degerlerine yakin yerlerde olustugu goriilmektedir.
Dolayisiyla bu durumda her ne kadar spayklar arasi zaman aralig1 degerleri 21 ms etrafinda
olsa da zayif sinyal sezinleme performansi diisiik elde edilmistir. Cikis néronun uygulanan
zayif sinyalin pozitif ¢evriminde ve tepe degerlerine yakin bolgelerde atesleme yapmasi
yiiksek Q degerlerinin elde edilmesi icin bir gerekliliktir. Yani uygulanan zayif sinyal ile

ndronun atesleme paterni arasindaki yiiksek uyum yliksek Q degerlerini garanti etmektedir.
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Sekil 5.37 FFL-T6 motifinde 6z-sinapsin bulundugu durumda ¢ikis néronu ile uygulanan zayif
sinyalin zamanla degisimi (k = 0.2, T = 20ms,log,o D = 0.4) Uygulanan zayif
sinyalin genligi 30 kat artirilmis olarak ¢izilmistir.

Sekil 5.38” de verilen FFL-T7 ve FFL-T8 motif yapilarina ait 6z-sinapsli ve 0z-sinapsiz

histogramlar incelendiginde diger motif yapilarindakilere benzer sonuglar elde edilmistir.

Oz-sinapsin ¢ikis néronunun zayif sinyal sezinleme performans: iizerindeki etkisi 6zetlenecek
olursa; 0z-sinapsin kendi parametre degerlerinde sisteme katmis oldugu zaman Olgegi
(gecikmis geri besleme akimi), sistemin i¢ salinmalar1 ve varsa uygulanan giris sinyalinin

zaman Olcegi arasinda bir Ortlisme meydana gelirse sistemin girise uygulanan sinyale vermis

56



oldugu yanit artmaktadir. Dolayisiyla daha yiiksek bir zayif sinyal sezinleme performansi elde

edilmektedir.
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Sekil 5.38 FFL-T7 ve FFL-T8 motiflerinde 6z-sinapsin varliinda ve yoklugunda cikis
néronunun ISIH. Alt panellerde 6z-sinaps varliginda FFL-T7 motif yapisinda 6z
sinaps parametre degerleri k = 0.175, T = 20ms ve FFL-T8 motif yapisinda 6z-
sinaps parametre degerleri k = 0.275, 7 = 20ms olarak alinmistir (log;q D =
0.4).

57






BOLUM 6

SONUCLAR VE ONERILER

Karmagik ag yapilar1 dogal sistemlerde ve insan eli ile yapilmis miihendislik sistemlerinde
sikilikla ortaya ¢ikmaktadir. Cok sayida istatiksel arastirmalarda bu karmasik ag yapilarinda
yapilar1 nispeten daha basit olan, kendini tekrar eden basit yapilarin varlig1 gosterilmistir. Ag
motifleri olarak adlandirilan bu yapilar karmasik aglarin temel yap1 taslari olarak

diistiniilmustiir (Milo et al. 2002, Shen-Orr et al. 2002, Reigl et al. 2002).

Ag motifleri bize karmasik aglar1 incelemek icin yeni bir yol saglar. Bu ag motiflerinin
dinamiklerini ve iglevlerini agiklamak, tiim aglarin davraniglarina 1sik tutacaktir. Bu ¢alismada
FFL noéronal ag motiflerinde girise uygulanan zayif sinyalin ¢ikis noronu tarafindan
sezinlenmesi hesaplamali modelleme ile incelemistir. FFL motifleri Hodgkin-Huxley ndron
modeli ve kimyasal sinaps kullanarak insa edilmistir. FFL motiflerinde ndronlar arasindaki
sinapslarin uyarict veya bastirict olmasina bagli olarak, FFL' lerin sekiz olas1 yapisal
konfigiirasyonu incelenmistir. Ayrica bu sekiz olas1 yapida ¢ikis néronunun elektriksel bir 6z-
sinaps1 oldugu distiiniilerek bu 6z-sinapsin etkileri aragtirllmistir. Yapilan ¢alisma boyunca

ndronlar arasindaki iletkenlik sabit ve g = 0.15 olarak alinmistir.

Elde edilen sonuglar incelendiginde 6z-sinapsin olmadigi durumda her bir motif yapisinda
¢ikis néronun zayif sinyal sezinleme performansinda dissal giiriiltiiye bagli olarak uyumluluk
rezonansi (coherence resonance, CR) elde edilmistir. Her motif yapisinda farkhi giirtilti
yogunluklarinda optimal sezinleme performansi elde dilmistir. Ancak bazi motif yapilarinda bu
CR etkisinin genligi diger motif yapilarindan olduk¢a yiiksektir. FFL-T3 ve FFL-T7 motif
yapilarinin ¢ikis néronunun girise uygulanan zayif sinyali sezinlemesi ya da diger bir ifade ile
girise uygulanan zayif sinyalin ag boyunca yayilmasi i¢in en uygun ve giivenilir ag motifleri
oldugu sonucu ortaya cikarilmistir. Diger yandan 6z-sinapsiz durumda yiiksek sezinleme
(propagasyon) basarimi i¢in ya giris ndronu ile ¢ikis ndronu arasindaki sinapsin uyarici ya da

dolayl hattaki (ara néron tlizerinden) sinapslarin uyarici olmasi gerektigi sonucuna varilmstir.
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FFL motif yapilarinda ¢ikis noronunda elektriksel bir 6z-sinapsin varligi kabul edilerek elde
edilen sonuglardan da 6z-sinapsin uygun 6z-sinaps iletkenlik degerinde (k) ve uygun 6z-sinaps
iletim gecikmesi degerinde (r) motif yapisina bakilmaksizin ¢ikis néronun zayif sinyal
sezinleme performansini (propagasyonu) ciddi oranda artirdigi gozlemlenmistir. Ayrica 6z-
sinaps iletim gecikmesine bagli olarak ¢ikis noronunda c¢oklu-CR davranist olusabilecegi
gorlilmiistiir. Bu olusan ¢oklu rezonans tepelerinin uygulanan zayif sinyalin periyodunun tam
katlarinda ortaya c¢iktig1 belirlenmistir. Bunun nedeni olarak da 6z-sinapsin parametre
degerlerine bagl olarak sisteme katmis oldugu zaman 6lgegi ile sistemin i¢sel salinimlarinin
zaman Ol¢eginin ve uygulanan zayif sinyalin periyodunun Ortiismesi oldugu histogram

grafikleri kullanilarak gosterilmistir.

Yapilan bu tez calismasinda néronlar arasindaki kimyasal sinapsin iletkenlik degeri sabit
alimmustir ve 6z-sinapsin sadece ¢ikig néronunda var oldugu diisiiniilmiistiir. Buradan hareketle

gelecek galigmalar igin:

1. Noronlar arasindaki kimyasal sinaps iletkenliginin degismesinin etkileri incelenebilir.
Noronlar arasindaki uyarict ve bastirict sinapslarin iletkenlikleri esit alinmigtir. Ayrica
farkli uyarici ve bastirict sinaps iletkenlik durumlart gz dniinde bulundurulabilir.

2. Oz-sinaps sadece elektriksel olarak modellenmistir. Gelecek ¢alismalarda kimyasal 6z-
sinapsin etkilerini incelemek 6nemli olabilir.

3. Bu calismada sadece ¢ikis noronunda 6z-sinapsin var oldugu disiiniilerek incelemeler
gergeklestirilmistir. Girig néronu ve ara ndron {lizerinde olabilecek 6z-sinapsin (elektriksel

ya da kimyasal) etkilerini incelemek yine gelecek ¢alisma Onerisi olarak sunulabilir.
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