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Sinir sistemi son derece karmagik mekanizmalar ile ¢alisan biyolojik bir yapidir. Bu kompleks
yapmimn en temel elemanlart ndronlardir. Noronlar hem iletisim halinde olduklar1 diger
noronlardan hem de dogal ¢cevreden sinyaller almaktadir. Bilgi iceren bu sinyallerin ndronun
irettigi spayk paternlerinin zamanlamasi ile kodlandigi sinirbilimciler tarafindan en ¢ok kabul

goren hipotezlerden biridir.

Bu tez ¢alismasinda dncelikle zamansal kodlamanin bir alt kolu olan ilk spayk latans kodlama
hipotezi ele alinmistir. Literatiirde ndronlarin yapisindan ve meydana geldikleri bilesenlerden
kaynakli rasgele siireclerin, “giiriiltii ile geciktirilmis bozulma” (NDD) olarak adlandirilan bir
etki ile néronun ilk cevap siiresine karsilik gelen zamani arttirdigr gosterilmistir. Calismada
oncelikle bahsedilen bu NDD etkisi bazi biyofiziksel gerceklikler altinda incelenmistir.
Biyofiziksel gerceklik baglaminda ise sinaptik dinamiklerin diger bir ifadeyle kisa-dénem

sinaptik plastisite mekanizmasi (zerinde durulmustur. Sinaptik plastisiteyi olusturan kisa-



OZET (devam ediyor)

donem sinaptik depresyon ve fasilitasyon mekanizmalarinin latans kodlama {izerindeki
etkileri ayr1 ayri incelenmistir. Elde edilen sonuglarla, belirli depresyon ve fasilitasyon
seviyelerinde NDD etkisinin ortadan kaldirilarak néronal bilginin ilk-spayk latans: ile

optimum sekilde kodlanabilecegi belirlenmistir.

Calismada son olarak kisa-donem sinaptik plastisite mekanizmalarmin kortikal diizensiz
spayk aktivitesi Gzerindeki etkileri dinamik (adaptif) esik seviyesi kavrami ile birlikte ele
alinarak aragtirmalar yapilmistir. Sinir sisteminde noronal giiriiltii kaynaklarmin ¢ogunlugunu
olusturan sinaptik arka plan aktivitesinin belirli degerlerinde kisa-donem plasitisite
mekanizmalart ve noronal sistemi olusturan parametreler ile spayk trenlerindeki

diizensizliklerin dinamik esik seviyesinde kontrol edilebildigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ilk spayk latansi, Giiriiltii ile geciktirilmis bozulma, Sinaptik plastisite
Duzensizlik, Adaptif esik seviyesi

Bilim Kodu: 609.01.00
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Nervous system is a biological structure which operates with extremely complex mechanisms.
The fundamental units of this complex structure are the neurons. A neuron receives signals both
from the external environment and from other neurons in which it is connection with. One of
the most widely accepted hypothesis by neuroscientists is that these signals which contain
information are encoded through the timing of the spike patterns produced by the neurons.

In this thesis, we have discussed first of all latency coding hypothesis which is one of the
temporal coding strategy. In the literature, it has been shown that the random processes
originated from the structure of the neuron and components of which the neuron consists
extend the time towards the first response of the neuron in a phenomenon called noise-
delayed decay (NDD). In this work, we first investigate this NDD effect under some certain
biological realities. In the context of biophysical reality, we elaborate on synaptic dynamics,

in other words the short-term synaptic plasticity mechanisms. After we investigate the effects
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of the short-term synaptic depression and facilitation mechanisms form of synaptic plasticity
seperately, we demonstrate that the NDD effect disappears and neural information can be

encoded by first spike latency at particular depression and facilitation levels.

Finally, the effects of short-term synaptic plasticity mechanisms on cortical irregular spike
activity are investigated with dynamic (adaptive) threshold concept. The results obtained from
the simulations have shown that the irregular activity in spike trains can controlled by the
short-term synaptic plasticity and adaptive threshold mechanisms at certain values of synaptic

background activity which is the major source of noise in neurons.

Keywords: First spike latancy, Noise delayed decay, Synaptic plasticity, Irregularity,
Adaptive threshold

Science Code: 609.01.00
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BOLUM 1
GIRiS

Sinir sistemi, canlilarin ¢evreleriyle olan bilgi iletisiminden, bu bilginin islenmesinden ve
iletilmesinden sorumlu yaklasik 10" adet néron ve bu néronlarm birbirleri arasindaki 10"
sinaptik baglantidan meydana gelir. Refleks, hareket yetenegi, diisiince, tat alma, isitme,
algilama, 0grenme, hafiza, stres gibi giindelik hayatta pek cok canli organizmada meydana
gelen olaylarm hepsi sinir sistemi iizerinden gerceklesmektedir (Perkel and Bullock 1968).
Ancak, sozii edilen bu duyusal ve bilissel aktivitelerin nasil ve hangi mekanizmalarla
gerceklestigi hala tam olarak anlagilamamistir. Bu nedenle, sinir sisteminde meydana gelen
Parkinson, Alzheimer, Huntington, sizofreni, ALS, epilepsi gibi pek c¢ok hastaligin

giiniimiizde tedavilerinde basarili sonuglar alinamamaktadir.

Son yillarda sinirbilim arastirmalar1 duyusal ve biligsel mekanizmalarin ortaya ¢ikarilmasi,
sinirsel hastaliklara yeni tan1 ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi, beyin-makine etkilesimini
saglayacak sistemlerin gelistirilmesi, bir organin protetik ve ortetik yardimci biriminin
iiretilmesi iizerine yogunlagsmistir. Gilinlimiiz teknolojisi ile bu caligmalar, tek bir hiicrede
mikro diizeyde gergeklestirilebildigi gibi merkezi ve cevresel sinir sisteminin 6zellesmis
makro diizeydeki bolgelerinde de yapilabilmektedir. Tek hiicre veya kiiciik boyutlu
popiilasyonlarda yapilan arastirmalarda gerilim-akim kenetleme gibi elektrofizyolojik kayit
teknikleri, talamus veya neokorteks gibi 6zellesmis bdlgelerde ndroradyolojik gérinttleme
yontemleri (MRG, fMRG, PET vb.) (Sejnowski et al. 1988, Churchland and Sejnowski 1988),
beynin biitlinsel davranigini incelemede EEG kayit teknikleri (Niedermeyer and Lopes da
Silva 1993), davranigsal arastirmalarda ise psikoteknik yontemler (Hartel and Buckner 2006)
kullanilmaktadir. Belirtilen deneysel metotlardan bagska son donemde bilgisayar
teknolojilerinin gelismesi ile hesapsal modelleme teknikleri de bu arastrmalar igerisinde
yerini almistir. Hesapsal sinirbilim aragtirmalarinin amaci, deneysel olarak elde edilen verileri
kullanarak tek bir noronu, sistemdeki 6zellesmis bir bolgeyi veya biitiin bir beyni taklit eden

modeller gelistirilmesidir (Dayan and Abbott 2001). Bu modeller, sinir sistemi ile ilgili var



olan bilgilerin bir arada toplanmasini saglamasinin yaninda deneysel arastirmalardaki maliyet

ve slirenin azaltilmasmi da saglamaktadir.

Hesaplamali veya deneysel sinirbilim aragtrmalarmin cevaplamaya calistigi en giincel
sorulardan biri de canlilarin sinir sisteminde bilginin nasil temsil edildigi veya bir diger ifade
ile nasil kodlandigidir. Bugiine de§in yapilan arastirmalarda kesin bir sonuca varilmig
olmamasma ragmen, ortak goriis bilginin (sinyal) bu kompleks sistemde aksiyon
potansiyelleri (spayk) araciligtyla kodlandigidir (Koch 1999). Bu baglamda literatiirde spayk
bazli bilgi kodlama ile ilgili olarak ndronlarin farkli stratejiler kullanabilecegine dair gesitli
hipotezler ortaya atilmistir. Oransal kodlama (rate coding), zamansal kodlama (temporal
coding), popiilasyon kodlama (population coding), ayrik kodlama (sparse coding),
senkronizasyon kodlama (synchrony coding) hipotezleri bunlardan sadece bir kagidir. Sozii
edilen bu kodlama mekanizmalarmin her birinde noronlarin farkli bir strateji izledigi kabul

edilmistir.

Ornegin oransal kodlama hipotezinde bilginin belirli bir zaman dilimi igerisinde olusan
ortalama spayk sayist ile kodlandig1 kabul edilmektedir (Adrian 1926, Ecceles 1957, Evarts
1968, Conrad et al. 1974). "Ortalama" kavrami kullanilmasinin sebebi, sistemdeki girtltiden
dolay1, hayvan deneylerinde ayni1 sinyalin bir ndrona tekrar tekrar uygulanmasi sonucunda her
defasinda farkli sayida spayk kaydedilmis olmasindan dolayidir. Dolayisiyla, néronun bilgiyi
kodlamak i¢in bu basit istatiksel islemi gerceklestirdigi varsayilmaktadir . Omurgal
hayvanlarin merkezi ve ¢evresel sinir sisteminde ger¢eklestirilen pek ¢ok deneyde , néronlarin
bu kodlama tiiriinii kullandigina dair ciddi sonuglar ortaya konmustur (Tovee and Rolls 1995,
London et al 2010). Ancak, son yillarda sinir sisteminde bilginin ¢ok hizli iletildigi ve
islendigi gercegini gdz Oniinde bulunduran bazi ndrobilimciler, tek bir néronda ortalama
spayk sayisina bagl olarak bilgi islenildigini varsayan oransal kodlama hipotezinin olduk¢a
yavas bir algoritma oldugunu savunmuslardir. Bu nedenle oransal kodlamanin tek bir néron
seviyesinde degil de ndron gruplar1 6lgeginde gergeklestirilebilecegini dngdren popiilasyon
kodlama hipotezini gelistirilmistir (Dayan ve Abbott (2001). Literatlirde pek ¢ok ¢alismaya
konu olmus oransal ve popiilasyon kodlamadan baska, norobilimciler arasinda yaygin olarak
kabul goren bir diger kodlama tiirli de zamansal kodlamadadir. Bu hipotezde ise ndéronlarin
olusturduklar1 spayk dizilerindeki her bir spayk zamanlamasinin bilgi tasidigi diisiincesi
hakimdir (Abeles 1991). Zamansal strateji, kodlama ic¢in biiyiikk bir band genisligi

saglamasinin yanida cevresel sinir sistemi ve beyinde bilgi islemenin ¢ok hizli bir bigimde



gerceklesmesi gerekliligini de desteklemektedir. Oransal kodlamada oldugu gibi literatiirde
zamansal kodlama hipotezinin de omurgali ve omurgasiz hayvan deneylerinde koku (Laurent
and Davidowitz 1994, Laurent et al. 1996), somatosensoryel (Jones et al. 2004, Arabzadeh
2005), gorsel (Fuster and Jervey 1982, Meister 1996) ve isitsel (Nagarajan et al. 2002, Gehr et
al. 2000) bilgilerin kodlanmasinda yeterli olabilecegine dair bulgular elde edilmistir (Abeles
and Lass 1975). Zamansal kodlama baglaminda ilk-spayk latans kodlama hipotezi de son
yillardaki deneysel ve teorik sinirbilim arastirmalarinda alternatif bir kodlama stratejisi olarak
onemli bir yer tutmaktadir. Bu hipoteze gore ndronlarm aldiklar1 sinyale karsilik olarak
rettikleri ilk aksiyon potansiyelinin zamanlamasinda bilginin ¢ok oOnemli bir kismini
kodlamis olabilecegi diisiiniilmektedir. Tek bir spayk ile sistemde bilginin islenebilme
stratejisi hem sistemdeki sinyal isleme hizi agisindan hem de canli metabolizmasinin enerji
verimliligi agisindan ilk-spayk latans kodlamanin en dikkat ¢eken ydnleridir. Bu nedenle son
donemde pek c¢ok calismada konu edilerek, memelilerin gorsel (Reich et al. 2001), isitsel
(Furukawa and Middlebrooks 2002) ve somatosensoriyel sistemlerinde (Panzeri et al. 2001)
bu kodlama stratejisi ile noronal bilgilerin kodlanabilecegine dair énemli bulgular ortaya

atilmistir.

Ancak yukarida bir kisminin ndronal bilgileri temsil etme stratejilerinden s6z edilen kodlama
hipotezlerinin her birisi i¢in ndral sistemdeki giiriiltii dnemli bir problem teskil etmektedir.
Ornegin oransal kodlamada, sistemdeki giiriiltiiden dolay1 uyarilara karsi farkli sayilarda
spayk olusturan noronun istatistiki bir bicimde kodlama yapmasi sistemde bilgi iletim hiz1
baglaminda 6nemli bir kaybi beraberinde getirmektedir. Giiriiltiiniin kodlama iizerindeki
etkisini gostermek adina bir diger carpici Ornek zamansal kodlama icin de verilebilir.
Zamansal kodlamada bir uyariya karst ndronlarin olusturduklar1 spayk dizilerindeki hangi
spayklarin bilgi tasidig1, hangilerinin giiriiltii etkisi ile ortaya ¢iktiginin ayirt edilmesi oldukga
zordur. Gurultinun etkisi bu kodlama hipotezi Uzerinde Oyle etkilidir ki, deneysel
caligmalarda tek bir ndronun ayni uyariya tekrar tekrar maruz kalmasina ragmen her defasinda
farkli spayk paternleri olusturdugu gosterilmistir (Theunissen and Miller 1995, Mainen ve
Sejnowski 1995). Yine ilk-spayk latans kodlamada da giiriiltii uyarilara karsi olusan ilk

aksiyon potansiyelinin zamanlamasinda sapmalar meydana getirdigi i¢in 6nemli bir problem

teskil etmektedir.

Sinir sisteminde bilgi kodlama ve diger bir ¢ok biligsel ve duyusal mekanizmada 6nemli

etkileri oldugu bilinen noronal giiriiltii kaynaklar1 sistemin kompleksliginden dolayr ¢ok



cesitlilik arz etmektedir. Noral giiriiltli, tek bir hiicre seviyesinde gerceklesebilecegi gibi
noron popiilasyonlarinin birbirleri ile rasgele sinaptik baglantisalliklarindan veya sicaklik,
elektromanyetik girisimler gibi ¢evresel etkenlerden dolayr da meydana gelebilmektedir.
Ornegin tek hiicre seviyesinde hiicre zar1 iizerinde ¢ok sayida bulunan iyon kanallarinin
rasgele acilip kapanmasi sonucu iyonik iletkenliklerde O6nemli derecede dalgalanmalar
meydana geldigi gerilim kenetleme deneyleri ile ortaya konmustur. Ozellikle hacim ve alan
bakimindan kii¢iik boyutlu hiicrelerde sozii edilen iyon kanal guriltiisi néron hig¢ bir uyariya
maruz kalmadigi durumda dahi saniyede yiizlerce spayk olusumuna neden olmaktadir. Ote
yandan ndronlar sinir sisteminde rol alirken birbirleri ile etkilesim halindedirler. Ileri
gorilintiileme teknikleri ile yapilan caligmalarla ortaya atilan sonuglarda sistemdeki her bir
néronun ortalama 10° baglantiya sahip oldugu bilinmektedir. Bu baglantilarmdan her birinden
strekli bicimde elektrokimyasal sinyaller alan bir noéron igin her girdi bilgi ifade
etmeyeceginden anlamli girdilerin disindaki sinyaller néron igin giiriiltii anlamina
gelmektedir. Literatiirde sinaptik arka plan aktivitesi olarak adlandirilan bu giiriiltii kaynagi

toplam ndronal giiriiltiiniin yaklagik % 80' ini teskil etmektedir.

Gliriiltiinilin sinir sisteminde bilgi islenimi lizerindeki etkilerinin arastirildig1 pek ¢ok caligma
bulunmakta ve giin gegtikce yeni sonuglar rapor edilmektedir. Giincel olarak arastirilan
konulardan biri de ilk spayk latans kodlamaya sistemdeki guriltinun etkisinin
belirlenmesidir. Bu baglamda, Pankratova ve arkadaslari1 (2005a,b) tek bir sinir hiicresinin
esik Ustli periyodik bir sinyali ilk spayk latansi ile kodlama performansini arastirmiglardir.
Yaptiklar1 ¢aligmalarda sistemdeki giiriiltii siddetinin diisiik oldugu durumlarda ilk spaykin
zamanlamasmin degismedigini ve ortalama degerden sapmalarin (jitter) oldukga kiglk
oldugunu gostermislerdir. Sistemdeki giiriiltii orta siddette oldugunda latansta ve jitterde
onemli derecede bir artis oldugunu (yaklasik iki kat) ortaya koymuslardir. Son olarak ¢ok
yiiksek giiriiltii varliginda latansin giiriiltiisiiz durumdakinden daha diisiik oldugunu ve jitterin
yine cok diisiik degerler aldigin1 gdstermislerdir. Ayni periyodik uyarana karsi latansta
giiriiltii etkisi ile meydana gelen bu degisimlerin bilgi kodlama agisindan anlami su sekilde
aciklanmstir:
e Diisiik giiriiltii seviyelerinde latansta ve jitterde degisim meydana gelmediginden
bilgi sinyali ilk spayk latans kodlama ile tutarli bigimde kodlanabilir.
e Orta siddetteki giiriiltii seviyelerinde ortalama latans ve jitterde meydana gelen
art1g, sinyalin algilanmasinda bir gecikme meydana gelmesinin yaninda yiiksek

jitterden dolay1 kodlama etkin bir bigimde yapilamaz.



e  Yiiksek giiriiltii seviyelerinde ortalama latansin diisiik degerler almasi ve jitterin
de giirtiltiisiiz durumdaki degerlere yakin seviyelerde olmasi sinyalin daha hizl

islenmesi ve kodlamanin etkin bicimde gerceklesmesi anlamina gelmektedir.

Gurultt seviyesine bagli latans dinamiklerinde meydana gelen bu rezonans benzeri davranisi
Pankratova ve arkadaslar1 (2005a,b) glrulti ile gecikmeli bozulma (Noise-Delayed Decay)
fenomeni olarak adlandirmiglardir. Hodgkin-Huxley (HH) ve Fitzhugh-Nagumo néron
modelleri ile gergeklestirdikleri hesaplamali ¢alismalarda sistemdeki giiriiltii Beyaz Gauss
giiriiltiisii  yaklasimi1 ile basit bir sekilde modellenmistir. Dolayisiyla, NDD fiziksel
fenomenini ortaya ¢ikaran biyolojik ayrmtilardan séz edilememistir. Bu baglamda, Ozer ve
arkadaslar1 (2009) yukaridaki caligmalar1 NDD ile membran alanini (yani iyon kanal
giiriiltiisiinii) iliskilendirme imkan1 saglayan biyofiziksel olarak daha gergekei giiriiltii modeli
kullanarak yeniden gerceklestirmigsler ve NDD etkisinin iyon kanallarinin stokastik
davranislarina bagli olarak ortaya ¢iktigini gostermislerdir. Son zamanlarda yapilan bir
caligmada ise NDD' nin sinaptik girdilerdeki tutarsiz spayk iletimine bagli olarak ortaya
cikabilecegi de belirtilmistir (Uzuntarla et al. 2012). NDD fenomenini ayrica popiilasyon
seviyesinde de arastirilmis, ag topolojilerinin ve sinaptik baglant1 giicliniin NDD fenomeni
iizerindeki etkileri ortaya konmustur (Ozer and Uzuntarla 2008, Uzuntarla et al. 2013). Bu
caligmalarda NDD etkisinin popiilasyon topolojileri ve sinaptik baglant1 giicii ile kontrol

edilebilecegi gosterilmistir.

NDD fenomeninden bagka, son donemde giiriiltiiniin ndéron dinamikleri iizerine etkilerinin
arastirildigt caliyma alanlarindan biri de kortikal noronlardaki spayk trenlerinin
diizensizligidir. In-vitro ve in-vivo pek cok deneysel ¢alisma ile beynin dinlenim veya
aktivite durumunda ortaya konan bu diizensiz atesleme paternlerinin nedeni ve fonksiyonu
heniiz tam olarak anlasilamamustir. Literatiirde, spayk atesleme diizensizliginin beynin bilgi
islemesinde kolaylastirici bir fonksiyonu oldugunu savunan ¢aligmalarin yaninda bu durumun
parazitik bir etki yaparak bilgi islemede bir dezavantaj olusturdugu goriisii de hakimdir.
Diizensiz ateslemelerin kaynagin arastirildigi ¢aligmalarda ise temelde noronal giiriiltiiye
neden olan ¢ok cesitli biyofiziksel etkenlerden séz edilmistir. Ornegin ekzitatif ve inhibitif
sinaptik girdilerin balans durumu (Softky and Koch, 1993; Holt et al., 1996; Shadlen and
Newsome, 1998), sinaptik girdilerdeki korelasyon ve senkronizasyon (Salinas ve Sejnowski
2000, Ozer et al. 2007; Stevens and Zador, 1996), iyon kanallarinin stokastik agilip-
kapanmalar1 (Chow and White, 1996), potasyum iyonik akimlarinin hizli inaktivasyonu



(Stiefel et al. 2014) ve patlama tiiriinde ateslemeler (Rowat and Greenwood 2011) literaturde
ortaya konmus biyofiziksel etkenler arasinda sayilabilir. Ancak gerek deneysel gerekse teroik
sinirbilim arastirmacilar1 arasinda heniiz diizensiz kortikal ateslemelerin kaynaginin gercekten

ne olabilecegi hakkinda tam bir konsensiis saglanamamuistir.

Bu tez calismasinda, yukarida sozii edilen ve son zamanlarda giincel olarak sinirbilim
alaninda ¢aligilan NDD fenomeni ve kortikal spayk atesleme diizensizligi olmak iizere iki ayr1
konuda arastirmalar yapilmistir. Her iki alanda bugiine degin yapilan ¢alismalarda giiriiltiiyti
meydana getiren biyofiziksel argiimanlar ortaya konmaya c¢alisgilmis olsa da sinaptik
girdilerdeki dinamik mekanizmalar g6z ardi edilmistir. Bu c¢alismalarda sistemdeki
giiriiltiiniin yaklagik %80' nini olusturan arkaplan aktivitesi ya da agdaki haberlesme
modellenirken sinaps modellenmesinde statik bir yaklasim kullanilmistir. Sinapslarin statik
olarak ele alinmis olmasindan kasit, sinyal iletiminde rol oynan pek ¢ok elektrokimyasal
olaylarin ihmal edilerek, sinaptik iletkenligin sabit bir rezistivite ile modellenmesidir. Boyle
bir yaklastm NDD fenomeninin ve diizensiz kortikal ateslemelerin ortaya ¢ikmasinda sinaptik
mekanizmalar1 goz ardi etmektedir. Oysa elektriksel sinaptik iletkenlik sinaps lizerinden bilgi
iletimi esnasinda degisiklik gostermekte ve bu degisim literatiirde sinaptik plastisite olarak
anilmaktadir. Sinaptik iletkenlikte meydana gelen degisim saniyeler ve dakikalar kadar kisa
vadede olabilecegi gibi  (Kisa-donem sinaptik plastisite ), saatler, aylar ve hatta yillar kadar
stirebilecek uzun vade siirelerde de gergeklesebilir  (Uzun-dénem sinaptik plastisite). Uzun-
donem sinaptik plastisite, yasanilan tecriibeler, cevresel etkenler, beslenme aliskanliklar1 gibi
faktorler sonucu meydana gelmektedir. Beynin, 0grenme ve depolama gibi iist dlzey
fonksiyonlarii uzun-donem sinaptik plastisite ile gerceklestirdigi hipotezi olduk¢a yaygindir.
Ote yandan kisa-dénemli sinaptik plastisite ise sinaps iizerinden gergeklesen spayk iletim
yogunlugunun artmasi ile meydana gelen elektriksel iletkenlik degisimleridir. Soyle ki,
presinaptik noronda aktivite arttifinda (yogun spayk iletimi durumu) postsinaptik ndron
tarafina iletilmek istenen her spayka karsi farkli genliklerde tepki olusmaktadir. Deneysel
caligmalarla elde edilmis olan bu farkl tepkiler gostermektedir ki sinaptik iletkenlik kisa-
donemli siirelerde aktiviteye bagli olarak degismektedir (Tsodyks and Markram 1997). Kisa-
donemli sinaptik plastisitenin en etkili formlar1 sinaptik depresyon ve sinaptik fasilitasyondur.
Kisa-donem sinaptik plastisitenin merkezi ve motor sinir sisteminde meydana gelen bir ¢cok
kompleks mekanizmadaki rolii bugiine kadar gergeklestirilen deneysel arastirmalarla
gosterilmistir. Ornegin; insan isitme sisteminde sesin lokalizasyonunda (Cook et al. 2003), ses

siddetinin kodlanmasinda (MacLeod 2011), beynin dikkat segiciliginde (Abbott et al. 1997),



gorsel kortekste (Ramoa and Sur 1996) ve korteksteki noronlarin spayk aktivitesinde (Hansel

and Mato 2013) 6nemli etkilerinin oldugu ortaya konmustur.

Bu tez ¢alismasinda da kisa-donem sinaptik plastisitenin NDD fenomenin ortaya ¢ikmasinda
ve kortikal duzensiz spayk aktivitesi iizerindeki etkileri arastirilacaktir. S6zii edilen her iki
aragtirma alanina bir baska biyolojik gerceklik baglaminda katkilar sunulmasi

amaclanmaktadir. Ortaya konan tez caligmasinin organizasyonu asagida verilmistir:

BOlum 2’de sinir sisteminin en temel elemani olan ndronlarin fizyolojik yapilar1 hakkinda
bilgiler verilmistir. Devaminda aksiyon potansiyeli olusumu ve ndronlarm diger néronlarla
olan baglant1 noktalar: sinapslar ayrintili olarak ele alinarak sinaptik plastisite
mekanizmalarinin nasil gergeklestiginden bahsedilmistir. Son olarak ise noronal giiriiltii

kaynaklar1 tizerinde durulmustur.

B6lim 3’de NDD fenomeni arastirmalarinda kullanilacak olan Hodgkin-Huxley ve kortikal
diizensiz spayk aktivitesi incelemelerinde kullanilan Topla ve Atesle (Integrate and Fire, IF)
matematiksel ndron modellerinden bahsedilmistir. Ayrica bu boliimde Tsodyks ve Markram
tarafindan Onerilen kisa-donem sinaptik plastisite modeli tanitilmistir. Devaminda ise

aragtirmalarda kullanilan istatiksel yontemler hakkinda detayl bilgiler verilmistir.

B6lim 4’de “NDD fenomeninin ortaya ¢ikmasina kisa-dénem sinaptik plastisite neden oluyor
olabilir mi?” sorusunun cevabi arastirilmistir. Bu baglamda sinaptik iletimde depresyon ve
fasilitasyon mekanizmalarina ait parametreler sistematik olarak degistirilerek NDD etkisi

gozlemlenmistir.

Bolim 5’de kortikal dlzensiz spayk aktivitesinin olusumunda kisa-donem sinaptik
plastisitenin rolii ile dinamik atesleme esigi birlikte degerlendirilerek spayk trenlerinin
istatistikleri arastirilmigtir. Diizensiz ateslemelerin elde edilebilecegi plastisite parametre

aralig1 belirlenmeye calisilmigtir.

Bolim 6°da ise bu tez calismasinda elde edilen sonuglar Ozetlenerek tartisgilmis ve yeni

calismalar i¢in 6nerilerde bulunulmustur.






BOLUM 2

NORONUN TEMEL BiYOFiZiKSEL YAPITASLARI

Bu boliimde ndronlarin morfolojileri ve elektriksel 6zellikleri, aksiyon potansiyeli (spayk)
olusumunun iyonik mekanizmalari, kimyasal ve elektriksel sinaptik iletim, sinaptik plastisite

ve son olarak ndronal giiriiltii kaynaklar1 hakkinda bilgiler verilmistir.

2.1 MORFOLOJi

Sinir sisteminin en temel fonksiyonel birimi olan ndronlarin sekilleri ve uzunluklari
bulunduklar1 yere gore farkliliklar gdstermektedir. Ornegin, merkezi sinir sistemi igerisindeki
noronlar mikrometre mertebelerinde kisa iken, ¢evresel sinir sistemi néronlarmin uzunlugu

bir veya iki metreye kadar ulasabilir (Johnston et al 1995, Kandel et al 2000).

Elektrokimyasal bilgi iletiminden sorumlu olan ndronlar; Sekil 2.1’de goriildiigli gibi soma
(huicre govdesi), dentritler, akson ve presinaptik terminaller (veya telodendritler) olmak (zere

dort kistmdan olusur.

N
N

Presinaptik Terminal ﬂ N

Sekil 2.1 Tipik bir ndronun temel bilesenleri (Carlson 1992°den degistirilerek).

Soma (hicre govdesi) DNA, RNA ve mitokondri gibi molekiiler yapilar1 barindiran hiicrenin
ana bolgesidir. Somadan dallanarak ¢ikan kisa ve c¢ok sayida uzantiyr olusturan kisimlar

dendritler olarak adlandirilir. Bu uzantilar, diger néronlardan gelen iletileri alirlar ve somaya



iletirler. Dentritlerden somaya iletilen bilgiler burada degerlendirilerek tek bir kablo

goriiniimiindeki aksonlar aracilig1 ile hedef noronlara iletim saglanir.

2.2 HUCRE MEMBRANI, iYONLAR VE iYON KANALLARI

Hiicre membrani (zar1) tiim prokaryot ve Okaryot hlcrelerin stoplazmasmi gevreleyen, Gift
kath yag tabakasi1 (fosfolipid), protein molekiilleri ve karbonhidrat iceren ve hiicreyi dis
ortamdan ayiran bir yapidir (Gobley 1846a, 1846b, Hille 1992). Hiicre i¢i ve hiicre disi
arasindaki biyoelektriksel ve elektrokimyasal olaylar (aktif tagima, pasif tagima, difiizyon,
endositoz, ekzositoz vb.) bu segici gecirgen hiicre zar1 (membrani) iizerinden gergeklesir.
Hiicre zarindaki c¢ift lipid tabakasi, suda ¢0zlinmiis iyon ve molekiillerin gecisine engel
olurken, zar tabakasi ilizerinde yer alan gdmiilii iyon kanallar1 ile elektriksel veya cevredeki

kimyasal degisikliklerle iyonlarin gecisleri saglanir.

Iyon kanallar1 farkli iyon tiirleri igin dzellesmistir. Tabaka iizerinde homojen olmayacak
sekilde dagilan iyon kanallar1 gerilim bagimli (voltage-dependent) (Strasberg and De Felice
1993), norotransmiter bagimli (ligand-dependent) (Zhou et al. 2001) ve mekaniksel olarak
(Weiss 1996) agilip kapanarak iyonlarin gegislerini saglarlar. Sekil 2.2°de hiicre membraninin

genel gorinumi ve drnek olarak gerilim kontrollii iyon kanalinin yapist verilmistir.

Membran Yad Tabhakasi

iyan Kanall

Hilcre lgi

Orarm Oram

Mermbran—:

l’—llfp ® e &] Kaﬁa\

Prateini

Sekil 2.2 Hiicre zar1 ve gerilim kontrollii iyon kanalinin yapist (Hille 1992°den degistirilerek).

Hicrede meydana gelen elektriksel aktivitelerin ger¢eklesmesinde rol oynayan bir¢ok pozitif
ve negatif yiiklii iyon vardir (sodyum (Na®), potasyum (K*), kalsiyum (Ca*™), klor (CI") vb).

Bunlarmn hiicre i¢i ve disarisindaki dagilimlari homojen degildir. Ornegin elektriksel
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potansiyelin olusumunda diger iyon tiirlerinden daha fazla etkiye sahip olan potasyum (K")

konsantrasyonu hicre igerisinde dis ortama gore otuz kat daha fazladir (Hille, 1992).

2.3 MEMBRAN POTANSIYELI

Canli hiicrelerini intraselliiler ve ekstraselliiler ortam olmak {iizere ikiye aywran membranin
membranmin i¢ yiizeyinde negatif yiikler, dig yiizeyinde ise pozitif yiikler daha fazla
bulunmaktadir (Hille 1992). Hlicre membranmin iki yuzeyindeki bu konsantrasyon farkindan
dolay1 bir membran potansiyeli meydana gelir. Membran potansiyeli hiicre i¢i potansiyeli ile
hiicre dis1 potaniyeli farki olarak tamimlanmaktadir (V, = V;. — V). Herhangi bir uyartim
almayan néronun membran potansiyeli negatifken, sabit bir deger almaktadir. Bu potansiyel
fark “dinlenim potansiyeli’ olarak isimlendirilir ve —40 mV ile -90 mV arasinda

degismektedir.

2.4 AKSIYON POTANSIYELI

Uyarilabilir sinir hiicrelerinde, membranin elektriksel potansiyeli baz1 durumlarda ani ve hizli
degisimler gosterebilir. Bu hizli degisimler, “atesleme”, “aksiyon potansiyeli” ya da “spayk”
olarak adlandirilmaktadir. Yapilan deneysel ¢alismalar gostermistir ki uyartim siddeti belirli
bir degere ulagsmadik¢a aksiyon potansiyeli olugmaz. Hiicrenin aksiyon potansiyeli
iiretebilmesi i¢in ulagsmas1 gereken potansiyel degerine atesleme esigi ya da esik deger denir.
Noronun, esik voltaj degerine ulagmasini saglayacak minimum uyartim siddetinin altindaki
uyaranlar spayk olusturamazlar. Bu degerin Ustlindeki uyaranlar ise ne kadar siddette olursa
olsun ayn1 genlik ve sekle sahip spayk olusmasina neden olmaktadir (Ya hep ya hig¢ yasasi)
(Cannon 1924). Yapilan deneysel ¢aligmalar sonucunda hiicrenin fiziksel, kimyasal veya
elektriksel olarak uyarilmasi ile meydana gelen aksiyon potansiyelinin olugumunu saglayan

mekanizma hiicre zarmin daha ¢ok sodyum ve potasyum iyonlarma olan iletkenliklerindeki
ani degisimlerdir (Curtis and Cole 1940, Hodgkin and Katz 1949).

Tipik bir aksiyon potansiyeli Sekil 2.3’de goriildiigii gibi dinlenim evresi, depolarizasyon
evresi, repolarizasyon evresi ve hiperpolarizasyon evresi olmak iizere dort farkli evreden
olusur. Uyarilabilir hiicrede aksiyon potansiyeli olugsmasinin ardindan belirli bir siire boyunca
hiicre yeni uyartimlara cevap veremez. Bu siire esnasinda uyartimin genliginin ¢ok yiiksek

olmasi hiicrede yeni bir aksiyon potansiyeli olusturmaz. Hiicrenin yeni uyaranlara tamamen
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cevapsiz oldugu bu donem Mutlak Refraktor Periyot (Absolute Refractory Period) olarak
bilinir (Koch 1999).
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Sekil 2.3 Tipik bir aksiyon potansiyelinin evreleri.

Hiicre membraninda yer alan farkli yapidaki iyon kanallar1 aksiyon potansiyelinde yer alan 4
evrenin olusumunda Onemli rol oynamaktadir. Hiicre zarinin igerisinin disa oranla daha
negatif oldugu dinlenim durumundaki bir hiicrede, hiicre i¢indeki sodyum iyon yogunlugu
hiicre dismna gore daha az seviyede olup membran potansiyeli yaklasik -65mV
seviyelerindedir. Hucre dinlenim halindeyken esik deger ya da iizerinde uygulanan bir
uyartim ile uyarildigimda membran iizerinde yer alan sodyum kanallar1 agilir ve sodyum
iyonlarmin hiicre igine gegisi saglanir. -65 mV olan membran potansiyeli milisaniyeler
icerisinde degiserek yaklasik 40mV lar seviyesine ulasir. Hlcre membran potansiyelinin
negatif seviyeden pozitif hale geldigi bu evre depolarizasyon evresi olarak adlandirilir,
Depolarizasyon evresinin ardindan sodyum iyon kanallar1 kapanir ve potasyum iyon kanallar1
acilarak hiicre zarmin potasyum iyonlarina karsi gegirgenligi artar ve bu iyonlarinin hiicre
disma ¢ikist saglanir. Boylelikle hiicre zari tekrar negatif yiiklenir, membran potansiyeli
diiser. Bu evre de repolarizasyon olarak adlandirilir. Hiperpolarizasyon evresinde ise

membran potansiyeli dinlenim durumundaki degerinden daha diisiik gerilim seviyelerine
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diismektedir. Daha sonra ise aktif taginma sistemi (Sodyum-potasyum pompasi) ile hicre
icinde fazla bulunan sodyum iyonlarinin hiicre disina, hiicre disinda fazla bulunan potasyum
iyonlarmmimn hiicre i¢ine tagmnarak hiicrenin tekrardan dinlenim durumuna ge¢mesi saglanir

(Birman vd. 2001, Hodgkin and Huxley 1952, Johnston and Wu 1995).
2.5 SINAPSLAR

Noronlar bilgiyi isleme ve iletme gorevlerini yerine getirirken sistemdeki diger noronlarla
etkilesim halindedirler. Bu etkilesim “sinaps” olarak bilinen 6zel yapilar araciligi ile
gerceklestirilir. Tipik bir néron yaklasik 10° adet sinaptik baglantiya sahiptir (Kandel et al.
2000). insan beyninde yaklasik 10™ noron oldugu diisiiniiliirse; sadece beyinde yaklasik 10

adet sinaptik baglantinin varligindan soz edilebilir.

Sinapslar birbirleriyle temas halinde olduklar1 kisimlarina gore isimlendirilebilir. Sinapslarin
¢ogu bir hiicrenin aksonunun kars1 hiicrenin dendriti iizerinde sonlandig1 kisimlarda bulunur
ve bu tip sinapslar akso-dendritik olarak adlandirilir. Bazi sinapslar ise bir aksonun karsi
hiicrenin govdesi iizerinde sonlandig1 kisimlarda yer alir ve akso-somatik sinaps olarak bilinir.
Daha nadir bicimde rastlanan bir diger sinaptik baglant1 turi ise aksonun karsi néronun
aksonu Uzerinde baglant1 yapmasi sonucu olusan akso-aksonik sinaps denir (Pinault et al.
1997). Sekil 2.4°te farkl: tipteki sinaptik baglanti sekilleri verilmistir.

N
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Sekil 2.4 Farkli tipteki sinaps baglant1 sekilleri.
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Sinaps baglantilarinda bilgiyi (spayk) gonderen kisim "presinaptik néron" ve bilgiyi alan
kisim ise "postsinaptik noron" olarak adlandirilir. Presinaptik tarafta igleri ndrotransmitter
olarak adlandirilan proteinler ile dolu sinaptik vezikiiller ve bol mitokondri yer alir. ki
membran arasindaki aralik sinaps boslugu olarak tanimlanir. Postsinaptik ndron membrani
tizerinde reseptorler yer alir. Sekil 2.5°te sinaptik bir baglanti genel hatlar1 ile

gosterilmektedir.

PresTrm:g:\/

néronun

Sinaptik
kesecikler,

Reseptérler  Narotransmitter Postsinaptik
zar

Sekil 2.5 Akson-dentrit bir sinaptik baglant1 ve bilesenlerin gosterimi.

Giliniimiiz goriintiileme ve elektrofizyoloji teknikleri ile yapilan deneysel ¢aligmalarda iletim
mekanizmalar1 agisindan iki tur sinaps tespit edilmistir. Bunlar; elektriksel ve kimyasal

sinapslardir.

2.5.1 Elektriksel Sinapslar

Tum sinir sisteminde sayica az olan elektriksel sinapslarda presinaptik ve postsinaptik
noronlar arasi uzaklik yaklasik 3.5nm kadardir (Kandel et al. 2000). Noronlar arasindaki
iletisim, aralarinda kurulan kopriilii ya da tiinel kavsak (gap junction) olarak adlandirilan
kanallar aracililig1 ile olur. Bu kanallar her iki hiicrenin sitoplazmalarini neredeyse birbirine
degecek kadar yakim hale getirir. Bu nedenle bu tlr sinapslarda spayk iletimi elektriksel

atlamalarla ¢cok hizli bir bicimde, ¢ift yonlii olarak gergeklesir. Iletimin hizli olmasindan
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dolay1 sinir sisteminin refleks ile ilgili bolgelerinde (beyin sapi, retina ve serebral korteks ve
diiz kaslar) bu tip sinapslara daha sik rastlanir. Sekil 2.6’da elektriksel sinapsin genel hatlar1

gosterilmistir.

“lletim Cift Yonli

Sekil 2.6 Elektriksel sinapslarin fizyolojik yapisi.

2.5.2 Kimyasal Sinapslar

Kimyasal sinapslarda elektriksel sinapslarin aksine presinaptik ve postsinaptik noronlar
arasinda fiziksel bir baglant1 bulunmaz. Bu aralik yaklasik olarak 20~40nm genisliginde olup
sinaptik bosluk olarak adlandirilir (Hormuzdi et al. 2004). Kimyasal sinapslarda néronlar
aras1 iletim mekanizmas1 elektriksel sinapslara nazaran daha karmasiktir. Sekil 2.8’de
asamalar1 ile sematize edilen bu kompleks spayk iletim mekanizmasi genel hatlar1 ile su
sekilde gerceklesir. Presinaptik hiicrede olusan bir spayk hiicre govdesi boyunca ilerleyerek
akson ucunun depolarizasyonuna neden olur. Akson terminalinin depolarizasyonu ile burada
bulunan Ca™ iyon kanallar1 agilarak presinaptik hiicre igerisine Ca’" iyonlarmm girisi
saglanir (Sekil 2.7a). Presinaptik noron igerisine alman Ca’" iyonlari, icerisinde
norotransmitter molekiiller bulunan kesecik (vezikiil) membranlarinin eriyerek presinaptik
membran ile kaynagsmasii saglar. Boylece vezikiiler igerisinde yer alan ndrotransmitter
molekiiller presinaptik membrandan ekzositoz araciligi ile sinaps bosluguna aktarilir (Sekil
2.7b). Norotransmitter molekiiller, sinaps boslugunu dolduran hiicreler arasi sivi igerisinde
diflizyon ile yayilarak postsinaptik néronun membrani iizerinde bulunan resoptorlere kadar
ulagir. Burada bulunan reseptorlerden (AMPA, NDMA, GABAa, GABADb vb.) hangileri
norotransmitter molekiile duyarl ise ilgili reseptdr kanallar1 acgilarak molekiiller postsinaptik
hiicre igerisine girer (Sekil 2.7c). Eger presinaptik noron tarafindan ekzitator (uyarici

kimyasal molekiil) bir ndrotransmitter salinmis ise, postsinaptik noron tarafinda hiicre dis1
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ortamdan iceriye Na* ve Ca™ iyonlarmmn alinmasini saglar (postsinaptik néron membrani

tizerinde bulunan iyon kanallar1 aracilig ile).

Presinaptik
Akson Ucu

Spayk Presinaptik

Akson Ucu

Presinaptik
Akson Ucu

Nérotransmiter
Kesecik (vezikiil)

Nérotransmiter
Kesecik (vezikdil)

Nérotransmiter
Kesecik (vezikil)

Ca* yon Kanallan Ca** iyon Kanallari

Ca™* iyon Kanallan

X Ca‘"- o . '/Nérotransmiter ' #

v 2 ‘\ \ \\

@ m %;Resepﬂiﬂer SH} @ %EReseutdﬂer Reseptorler

Postsinaptik Postsinaptik Postsinaptik
Hiicre Hiicre Hiicre
(@) (b) (c)

Sekil 2.7 Kimyasal sinaptik iletimde meydana gelen elektrokimyasal olaylarin gosterimi.

Dolayisiyla, postsinaptik hiicre i¢i elektriksel potansiyel bu katyonlarin etkisi ile artar ve
postsinaptik néron membranmin depolarizasyonu (voltajin ani yiikselisi) gercekleserek spayk
iletilmis olur. Ote yandan eger presinaptik noron tarafindan sinaptik bosluga inhibitor
(bastirici) norotransmitter molekiiller salinmis ise, postsinaptik ndron tarafinda bu molekiiller
K" iyonlarinin hiicre disina atilmasimi saglar. Bu durumda da, hiicre ici elektriksel potansiyel
diiseceginden postsinaptik néronun membran geriliminde bir hiperpolarizasyon (voltajin hizli
diismesi) meydana gelerek spayk iletimi gerceklesmis olur. Noronlarin salgiladig:
ndrotransmitterlerin ekzitator veya inhibitor olmasi rastlantisal degil, her birinin karakteristik
birer 6zelligidir. Son olarak, presinaptik ve postsinaptik ndron arasinda bulunan sinapsta bu
elektrokimyasal olaylar gerceklesirken, presinaptik noron tarafinda ekzositoz ile kaybedilen
vezikiillerin yenileri de sentezlenmektedir. Cilinkii ndronun spayk iletimi i¢in kaynaklarmi
tamamlamasi gerekir ki baska bir spayk iletiminde gorevini yerine getirebilsin (Alberts et al.

2002, Vander et al. 1990).
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2.5.3 Sinaptik Plastisite

Sinaptik plastisite, sinaps boslugunda gergeklesen cesitli elektrokimyasal olaylara bagl olarak
sinapsin elektriksel iletkenliginde (1/elektriksel direng) meydana gelen degisimdir. Sinaptik
iletkenlikte meydana gelen degisim saniyeler ve dakikalar kadar kisa vadede olabilecegi gibi,
saatler, aylar ve hatta yillar kadar siirebilecek uzun vade slrelerde de gerceklesebilir (Bear
and Malenka 1994, Bertram et al 1996, Zador and Dobrunz 1997, Abbott and Regehr 2004).

2.5.3.1 Uzun-dénem Sinaptik Plastisite

Uzun-donem sinaptik plastisite, yasanilan tecriibeler, c¢evresel etkenler, beslenme
aliskanliklar1 gibi faktorler sonucu meydana gelmektedir. Beynin, 6grenme ve depolama gibi
iist diizey fonksiyonlarmi uzun-dénem sinaptik plastisite ile gerceklestirdigi hipotezi oldukca
yaygindir ve norobilimciler tarafindan kuvvetle desteklenmektedir (Bear and Malenka 1994).
Bu hipotez hakkinda in vitro (Bliss and Collingridge 1993, Malenka and Nicoll 1999, Lynch
2004) ve in vivo (Gruart et al. 2006) olarak yapilan birgok deneysel ¢aligma literatiirde yerini

almustir.

2.5.3.2 Kisa-donem Sinaptik Plastisite

Kisa-donemli sinaptik plastisite sinaps lizerinden gergeklesen spayk iletim yogunlugunun
artmasi ile meydana gelen elektriksel iletkenlik degisimleridir. S6yle ki, presinaptik ndronda
aktivite arttiginda (yogun spayk iletimi durumu) postsinaptik ndron tarafina iletilmek istenen
her spayka kars1 farkli genliklerde tepki olugsmaktadir. Deneysel ¢alismalarla elde edilmis olan
bu farkl tepkiler gostermektedir ki sinaptik iletkenlik kisa-donemli siirelerde aktiviteye bagli
olarak degismektedir (Tsodyks ve Markram 1997, Song et al. 2000, Abbott and Nelson 2000).
Kisa-donemli sinaptik plastisitenin en etkili formlar1 sinaptik depresyon ve sinaptik

fasilitasyondur.
2.5.3.2.1 Kisa-donem Sinaptik Depresyon
Kisa-donem sinaptik depresyon, sinaps iizerinden yogun spayk iletimi durumunda

postsinaptik ndronun ardi ardina gelen spayklara karsi tepkisinin giderek azalmasidir (Zador

and Dobrunz 1997, Abbott et al. 1997). Bunun nedeni spayklar1 gonderen presinaptik

17



norondaki ndrotransmitter maddenin smnirli miktarda olmasidir. Daha dnce de bahsedildigi
gibi, presinaptik noron hedef ndrona iletmek istedigi her bir spayk i¢in rezervlerinde bulunan
vezikiiler keseciklerin bir kismini sinaps bosluguna norotransmitter molekiil salmak i¢in
kaybetmektedir. Kimyasal sinapsta elektrokimyasal reaksiyonlar gerceklesirken, presinaptik
ndron kaybettigi vezikiillerin yerine yenilerini sentezleme iglemine devam eder. Ancak, bu bir
siirectir ve ayni miktarda vezikiilleri iiretmek belirli bir siirede gerceklesebilir. Presinaptik
ndronun iletmesi gereken spayklarin sayisi artmasi durumunda, sentezlenen vezikiillerin
miktar1 harcananlarm sayisini karsilayamaz. Dolayisiyla, her bir spayk icin giderek azalan
miktarlarda norotransmitter madde sinaps bosluguna salimmis olur. Bu durum spayk iletim
hattinin elektriksel iletkenligini diisliriir. Buna bagl olarak da postsinaptik ndronun
gonderilen spayklara karsi cevabi giderek zayiflar. Bu olaya sinapsin yorulmas: veya sinaptik
depresyon adi verilir (Zador and Dobrunz 1997, Abbott et al. 1997). Sekil 2.8’de sinaptik
depresyonun iki ndronun haberlesmesindeki rolii sematize edilmistir. Sekilde goriildigi gibi
hattin  iletkenligi geleneksel anlayism tersine sabit olmayip, tipki bir reosta
karakteristigindedir. Depresyona bagl iletkenlik degisimden dolayi, iletilen spayklarin

genlikleri ayn1 olmasma ragmen postsinaptik ndranda olusan akimlar giderek azalmaktadir.

Presinaptik Néronun iletecegi Spayk Aktivitesi Postsinaptik Néronda Olusan Akim
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SRR M
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. Sinaptik iletim Hatti .

Presinaptik Néron Postsinaptik Néron

Sekil 2.8 iki noron arasinda gerceklesen haberlesmede kisa-dénem sinaptik depresyonun etkisi.

2.5.3.2.2 Kisa-donem Sinaptik Fasilitasyon

Kisa donem sinaptik fasilitasyonda ise depresyondaki durumun tam tersi bir davranis s6z
konusudur. Yani presinaptik ndron tarafinda yiiksek frekansli spayk iletimi s6z konusu
oldugunda, postsinaptik noronun cevabinin giderek artig gostermesi kisa-donemli sinaptik
fasilitasyon olarak adlandirilir (Bertram et al 1996). Bu sinaptik iyilestirme mekanizmasinin

altinda yatan biyofiziksel neden presinaptik néron tarafindaki Ca’™ iyon konsantrasyonu
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dinamikleridir. Presinaptik ndron aksonuna spayk ulasip, buradaki elektriksel potansiyel
arttiginda Ca"" iyonlarinin hiicre icine alindig1 daha énce belirtilmisti. Alman bu iyonlarm bir
kismu vezikiillerin ekzositoz yapmasini saglarken, diger kismi ise presinaptik hiicre igerisinde
kalmaya devam eder. Presinaptik aksona ikinci bir spayk geldiginde ise tekrar ilgili iyon
kanallar1 acilip hiicre igerisine Ca’" iyonlarmin girmesi saglanir. Bu durumda hiicre
icerisindeki Ca™ konsantrasyonu bir &nceki spaykin iletildigi durumdan daha fazla hale
gelecektir. Artan Ca™" konsantrasyonu ekzositoz yapabilecek vezikiillerin sayisini arttiracak
ve dolayistyla sinaps bosluguna aktarilan noérotransmitter molekiil miktar1 da artacaktir.
Sinaps boslugundaki nérotransmitter molekiil zenginliginden dolay1 postsinaptik ndronun
cevabi bir Oonceki spayk iletimine gore artis gosterecektir (Tsodyks et al., 1998). Sekil 2.9°da
iki néronun haberlesmesinde kisa-donem sinaptik fasilitasyonun etkisi gosterilmistir. Sekilde
goriildiigii gibi iletilen spayklarin elektriksel karakteristikleri ayn1 olmasina ragmen, sinaptik
fasilitasyondan dolay1 postsinaptik noronda olusan akim genlikleri giderek artip daha sonra

saturasyona ugramaktadir.

Presinaptik Néronun iletecegi Spayk Aktivitesi Postsinaptik N6ronda Olusan Akim
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Sekil 2.9 iki noron arasinda gerceklesen haberlesmede kisa-dénem sinaptik fasilitasyonun etkisi.

2.6 NORONAL GURULTU

Noral sistemlerde de diger fiziksel sistemlerde oldugu gibi birgok gurulti kaynagi
bulunmaktadir. Bu giiriiltii kaynaklar1 sinir sisteminin kompleks yapisindan cesitlilik
gOstermektedir. Noral giriltu, tek bir hucre seviyesinde meydana gelebilecegi gibi ndron
popiilasyonlarmin birbirleri ile rasgele sinaptik baglantisalliklarindan veya sicaklik,
elektromanyetik girisimler gibi ¢evresel etkenlerden dolayr da gerceklesebilmektedir. Tek
hiicre seviyesinde membran iizerinde yer alan ¢ok sayida iyon kapi parcaciklarmin agilip

kapanmasi rasgele gerceklesmektedir ve bu rasgelelik noronal bilgi iletiminde bir gurultd
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etkisi olusturmaktadir. Bahsedilen iyon kanal giiriiltiisii ile ndron herhangi bir uyartima

maruz kalmamasina ragmen ateslemeler yapabilmektedir.

Sinir sisteminde farkli ag yapilarinda bulunan ndronlarm bilgiyi aldiklar1 norén disinda
baglant1 halinde olduklar1 diger ndéronlardan da girdi almaktadwr. Bu baglantilarindan her
birinden strekli bicimde elektrokimyasal sinyaller alan bir néron icin bu girdiler bilgi ifade
etmez. Bilgi ifade etmeyen girdilerin disindaki sinyaller ndéron i¢in giiriiltii anlamina
gelmektedir. Literattrde sinaptik arka plan aktivitesi olarak adlandirilan bu giiriiltii kaynagi
toplam ndronal giiriiltiiniin yaklasik % 80'ini teskil etmektedir. Biyofiziksel agidan daha
gercekei bir yaklasim agisindan bu tez ¢alismasinda giiriiltii kaynagi olarak sinaptik arka-plan
aktivitesi kullanilmistir. Bahsedilen sinaptik arka plan giiriiltiistiniin olusumu Sekil 2.10°da

verilmistir.
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Sekil 2.10 Noronun bagh oldugu N, adet uyarici ve N; adet kisitlayict ndrondan gelen girdiler
ile olusan p ortalamali ve ¢ standart sapmali sinaptik arka plan giriiltiisiiniin
Olusumu (Uzuntarla 2011).
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BOLUM 3

MODEL VE YONTEM

Bu tez ¢aligmasinda ele alinan ndral sistemi modellemek i¢in Topla ve Atesle (Integrate and
Fire, IF) matematiksel ndron modeli (Lapicque 1907) ile iyonik akimlar ve iletkenlige dayali
olan Hodgkin- Huxley (HH) matematiksel néron modeli (Hodgkin and Huxley 1952)
kullanilacaktir. Bu bélimde HH ve IF néron modellerinde yer alan diferansiyel denklemler ve
bu denklemlerin biyofizksel anlamlarindan s6z edilecektir. Ayrica, Sinaptik baglantilarin
modellenmesinde kullanilan Misha Tsodyks ve Henry Markram tarafindan onerilen dinamik
sinaps modeli (Tsodyks and Markram 1997) de ele almacaktir. Son kisimda ise, tez

calismasinda kullanilan néronal sinyal analiz ve isleme yontemleri iizerinde durulacaktir.

3.1 CALISMADA KULLANILAN NORON MODELLERI

3.1.1 Hodgkin-Huxley N6ron Modeli

Alan Lloyd Hodgkin ve Andrew Fielding Huxley tarafindan miirekkep baligi dev aksonu
Uzerinde yapilan deneysel ¢alismalar modern sinir-bilim diinyasina biiyiik katkilar saglamustir.
Hodgkin ve Huxley (1952) bu deneylerin sonuglarma dayanarak bir sinir hiicresinin
uyarilmasi ile aksiyon potansiyelinin olusumu ve iletilmesi esnasinda hiicre membraninda
meydana gelen elektriksel ve kimsayal degisimleri deterministik diferensiyel denklemler ile
tanimlayan bir matematiksel model gelistirmislerdir (Hodgkin and Huxley 1952). HH ndron
modelinde zar yizeyinde vyer alan mikroskobik sodyum ve potasyum iyon kanal
iletkenliklerinin ortalama etkisi ile bu iyon kanallarma ait makroskobik iletkenlikler
tanimlanmigtir. Ayrica membran elektriksel gerilimine bagli olarak agik ya da kapali durumda
olan iyon kanallar1 ile iyon kanal iletkenlik degisimleri modele entegre edilmistir. Sekil 3.1
HH modelinin elektriksel esdeger devresi olarak degerlendirilmektedir. Devrede C,, membran

kapasitansini gostermektedir. Sodyum, potasyum ve kacak iyon iletkenlikleri sirastyla gy, ,

21



gk Ve g, degisken direngleri ile ifade edilirken bunlara seri Vy,, Vi ve V bataryalar1 ile de bu

iyonlarin denge potansiyelleri tanimlanmstur.

Hiicre dis1

[Im

l IC l INa l IK l IL

Ona 14 %% a.

Hiicre ici

Sekil 3.1 Hodgkin-Huxley néron modelinde hiicre zarinin elektriksel esdeger devresi.

Sekil 3.1°deki elektriksel esdeger devreye Kirsof akim yasasi uygulandiginda, membran

akimimin, iyonik akimlar ile kapasitor tizerinden gegen akimlarin toplami oldugu gorulur:

Im (Vm' t) = Iiyon (Vm' t) + IC(Vm' t) (318-)

AV

Im(Vm't) = INa (Vm't) + IK(Vm't) + IL(Vm't) + Cm dt

(3.1b)
Burada C,, hiicre membranmin kapasitansini, V,, membran potansiyelini gostermektedir. I,
ve I swrastyla membran iizerinden gegen sodyum ve potasyum iyonik akimlarmi ifade
etmektedir. [; ise membran {izerinden akan diger iyonik akimlarm toplamimi gdsteren kagak
(leak) akimlardir. Modelde sodyum ve potasyum haricindeki diger akimlarm bireysel olarak
elektriksel potansiyeli degistirmedigi gozlendiginden, tiim bu akimlarm toplam etkisi ortak

alinmistir. Bahsedilen iyon akimlar1 agagidaki gibi tanimlanmaktadar:

INa (t) = GNa (er t) (Vm (t) - VNa) (323.)

Ix(t) = gV, )V, (£) — Vi) (3.2b)
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I,(6) = g.(V, (©) — 1) (3.2¢)

Sodyum ve potasyum iyon kanallar1 iletkenlikleri gy, Ve gx membran potansiyeline bagh
olarak degisim gosterirken, kagak iyonlara ait iletkenlik g; sabit bir degerdedir. Gerilim
kontrolli sodyum ve potasyum iyonik kanal iletkenlikleri sirasiyla asagidaki gibi
tanimlanmaktadir (Hodgkin-Huxley 1952):

Ina(t) = gRg** m*h (3.33)

gk () = gg¥ n* (3.3b)

Burada gmeks ve gPs sirasiyla sodyum ve potasyum iyon kanallarmm maksimum
iletkenlik degeridir. Yani, membran iizerinde bulunan ve hiicre igerisi ile digaris1 arasindaki
iyon gecislerini saglayan sodyum ve potasyum kanallarinmn tiimii agik oldugunda, membranin
bu iyonlara kars1 gosterecegi makroskobik elektriksel iletkenligidir. Hodgkin-Huxley (1952)
noron modelinde potasyum iyon kanalinin iletkenligini dort 6zdes kapi ile modellenmistir.
Eger bir kapinin agik olma olasilig1 n ise, potasyum kanalinin agik olma olasilig1 esitlikte de
goriildiigii lizere n* olarak ifade edilir. Sodyum iyon kanalmin agik olma olasiligini belirleyen
Uc adet aktivasyon ve bir adet inaktivasyon kapisi oldugu kabul edilmektedir. m aktivasyon
kapisinin agik olma olasiligi, h ise inaktivasyon kapisinin acik olma olasilig1 olarak
gosterilirse sodyum iyon kanalinin acik olma olasilig1 esitlikte de goriildiigii gibi m3h olarak

ifade edilir. Bu durumda sodyum ve potasyum iyonik akimlar1 (Hodgkin-Huxley 1952):
Iyg = glrvngks m3h (Vm - VNa) (348.)
Ix = g n* (V, — Vi) (3.4b)

Denklemleri ile ifade edilir. Elde edilen iyonik akimlar, esitlikte yerine yazildigi takdirde
hiicre membraninin elektriksel potansiyelinin zamanla degisimi asagida verilen diferansiyel

denklem ile tanimlanir:

T = gk m3R(Vivg — Vin (O) + g8 n* (Ve — (0 +

m qt

gL(VL 2 (t)) + Iinj (£) (3.5)
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Esitlikte yer alan I, ( pA/cm?) ise ndrona disaridan enjekte edilebilecek akimi ifade
etmektedir. Bu akim, elektrofizyolojik bir deneyde elektrotlarla hiicreye verilen uyartim
(bilgi) sinyali olarak diisiiniilebilir. Iyon kanallarinin kinetiklerini modellemede kullanilan m,

n ve h parametrelerinin zamanla degisimleri birer diferansiyel denklem ile ifade edilmektedir:

dm

d_t =0y (Vm)(l - m) - ﬁm (Vm)m (368.)
= = a, ()1 = 1) = B, )n (3.6b)
= = a, () (1 = h) = B (G Dh (3.60)

Esitliklerin her birinde gorilen a, (V;,,) (x = m,n, h) terimleri iyon kanal kapilarinin kapali
durumdan agik duruma; B, (V,,) (x = m,n, h) ise agik durumdan kapali duruma gegisini
belirleyen hiz fonksiyonlaridir. Yani bir kapinin aktivasyona veya inaktivasyona ge¢gme hizini
ifade etmektedirler. Bu hiz fonksiyonlar1 membranin elektriksel potansiyeline bagli olarak

degisim gosterirler ve deneysel c¢alismalarla elde edilen verilerle asagidaki gibi

tanimlanmislardir:

@ (V) = B, (V) = 4e(“Vn/18) (3.73)
ay () = 0.07eCVn/20 B () = —t— (3.7b)
0 W) = =i Bu(hy) = 0.125Vn /80 (3.7¢)

Sonug olarak yukarida verilen ve toplam 4 denklem takimindan olusan sistem tek bélmeli bir
néron membrani i¢gin HH néron modelidir. Deneysel verilerle elde edilmis ve bu ¢alismada da

kullanilan model parametreleri Tablo 3.1’de verilmistir (Hodgkin and Huxley 1952).
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Tablo 3.1 HH néron modeliparametre degerleri (Hodgkin and Huxley 1952).

Zar kapasitansi C,, = 1pF/cm’
Na* Iyonlar1 Dinlenim Potansiyeli Ve = 115mV

K" lIyonlar1 Dinlenim Potansiyeli Vg =-12mV
Kacak Iyonlar Dinlenim Potansiyeli v, =10.6mV
Maksimum Na kanal iletkenligi gmaks =120 mS/cm?
Maksimum K kanal iletkenligi gpeks =36 mS/cm?
Kacak iletkenlik g,= 0.3 mS/cm?

3.1.2 Topla ve Atesle (Integrate and Fire, IF) Noron Modeli

Hodgkin-Huxley modeli gibi iyonik iletkenlik tizerine kurulu modellerin yaninda ndronal
sistemin davraniglarini incelemek amaci ile hem daha az hesaplama hem de daha az islem
yiikiine sahip modeller de kullanilmaktadir. Noéronal kodlama ve noron popiilasyonlari
tizerine yapilan ¢alismalarda bu modellerden en ¢ok kullanilani topla ve atesle (Integrate-and-
Fire, IF) ndron modelidir (Lapicque 1907, Tucwell 1988, Koch, 1999). Bu modelde néron
basit bir esik (threshold) elemani olarak ele alinmistir. Sekil 3.2 de IF néron modelinin

elektriksel esdeger devresi verilmistir.

P T
v I
| NS SRR

Sekil 3.2 Integrate-and-Fire (IF) noron modeli elektriksel esdeger devresi.

Sekil 3.2’te R,, ve C,, sirasiyla toplam membran direncini ve membran kapasitansini temsil
ederken, V(t) membran potansiyelini ve I(t) ise norona etki eden tiim hiicresel uyartimlari

gostermektedir. IF ndron modelinde membran potansiyelinin zamansal degisimi:
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Ty T = =V (£) + R 1 (£) (3.8)

ile ifade edilmektedir. Esitlikte yer alan 7,, membran zaman sabiti olarak tanimlanir ve
T, = C, R, seklinde ifade edilir. Membran zaman sabitinin biyofiziksel anlami, uygulanan

uyartima kars1 verilen cevabin siiresi olarak tanimlanmistir (Neher and Marty 1982).

Geleneksel IF néron modelinde V (t) degeri, belirli bir esik seviyesine (8) ulastiginda néron
bir spayk iiretmis olur ve membran potansiyeli resetlenir. Bu tez ¢aligmasinda kullanilacak
olan IF noron modelinde sabit esik degerinin yaninda zamanla degiskenlik gosteren esik
degeri de kullanilmistir. Dinamik esik kavramini IF néron dinamiklerine entegre etmek igin

asagidaki esitlik kullanilmigtir (Mejias and Torres 2011):

73 28 = —0(t) + 6 + Ry I (1) (3.9)

Esitlikte yer alan 7, esik deger zaman sabitini, § ise dinamik esik deger mekanizmasi sabiti
anlamma gelmektedir. Denklemden de anlagilacag tizere atesleme esik degeri 6(t), yaklagik
olarak membran potansiyeli degerine (V = R,,,1(t)), dolayisiyla akim I(t) degerine bagh olarak
degisim gostermektedir. Esik degeri gosterdigi bu dinamik 6zelliginden dolayi, sinir bilimciler
tarafindan adaptif esik deger olarak adlandirilir (Azouz and Gray 2003, Fricker et al. 1999).

3.1.3 Tsodyks & Markram Dinamik Sinaps Modeli
Misha Tsodyks ve Henry Markram tarafindan neo-kortikal piramidal noronlar Uzerindeki
yapilan deneysel ¢calismada noronlar arast kisa dénem sinaptik plastisite dinamik bir model ile

aciklanmistir (Tsodyks sand Markram 1997). Modeldeki matematiksel ifadelerin biyofiziksel

karsiliklar1 Sekil 3.3’te verilen presinaptik ve postsinaptik noronlar arasinda gosterilmistir.
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Sekil 3.3 Dinamik sinaps modelinde yer alan matematiksel ifadelerin biyofiziksel
kargiliklarint gosteren iki noron ve aralarindaki sinaps boslugu (Hennig 2008’den
degistirilerek).

Tsodyks & Markram dinamik sinaps modelinde, spayk iletimi esnasinda sinaptik kaynaklarin

(nérotransmitter) zamana bagli konsantrasyon degisimleri asagidaki diferensiyel denklem

takimiyla ifade edilir (Tsodyks and Markram 1997; Tsodyks et al. 1998):

dx 2(
d_tt) - ﬁ = u(©)x()8(t — topayr ) (3.10a)
dy ( (

] tt) —_ y—f) + u()x () — topayr ) (3.100)
dz(®) _ y(®) _ 20) 3.100

dt

Tin  Trec

Bu diferensiyel denklem takiminda yer alan x(t), y(t), z(t) sirasiyla yenilenen (kurtarilan),
aktif olan ve inaktif olan norotransmitter madde oranlarimi temsil etmektedir. Daha agik ifade
etmek gerekirse x(t) salivermeye hazir havuzda (SHH) bulunan nérotransmitter madde
oranini, y(t) postsinaptik hiicrede yer alan reseptorlere baglanan ndrotransmitter madde
oranim belirtmektedir (Sekil 3.3) (Mejias and Torres 2011). z(t) ise modelde normalizasyonu
saglamak i¢in yardimci degisken (nicelik) olarak kullanilmaktadir. 7,.. zaman sabiti,
presinaptik noron rezervlerinde bulunan ve norotransmitter molekiil saliniminda kullanilan

vezikiiler keseciklerin yerine yenilerinin sentezlenmesi i¢in gegen siireyi gosterir. Ayni
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zamanda kisa-donem sinaptik depresyon mekanizmasinin etkin oldugu zaman araligmni temsil
etmektedir. 7;,, ise postsinaptik noronda yer alan reseptorlerin inaktif olma suresini belirten
zaman sabitidir. Esitliklerdeki Dirac Delta (§) fonksiyonunun igerisindeki tg,q,, zaman,
presinaptik ndron tarafina iletilmek istenen spaykin ulagsma zamanidir. Modelde, kisa-dénem
sinaptik depresyon mekanizmasint tanimlarken salinacak norotransmitter madde orani
u(t) = Usg alinarak sabit kabul edilir. Ugg; presinaptik norona bir spayk geldiginde salmacak

olan maksimum norotransmitter madde oranini belirtmektedir (Mejias and Torres 2011).

Kisa-donem sinaptik fasilitasyon mekanizmasinda ise yukaridaki denklemlere ek olarak
sinaps bosluguna saliman maksimum norotransmitter miktar: u(t) sabit olarak kabul edilmez
(Tsodyks et al. 1998). Bunun aksinine, u(t); presinaptik noron tarafinda hiicre disgindan
stoplazma sivisina Ca'" iyonlarinin girisiyle artan ndrotransmitter miktarmni ifade edecek

bicimde asagidaki esitlik ile ifade edilir:

du(t) _  Usg —u(t)
dt - Tfac

+ USE [1 - u(t)]5(t - tspayk ) (311)

Sinaps tlzerinden spayk iletimi olmadigi durumda u(t) degiskeni, minimum degeri olan
Usp ‘ye kadar tipik zaman sabiti 7, deiskenine bagl olarak azalma egilimindedir.
Presinaptik norona bir spayk ulastiginda & (t — tpayk ) # 0 olacagindan u(t) degiskeni artig
gosterecektir ki bu da fasilitasyon mekanizmasmm Denklem 3.11 ile modele entegre

edildigini gdstermektedir.

Yukarida ndrotransmitter konsantrasyonlar1 cinsinden ifade edilen dinamik sinaps modelinde
postsinaptik noron tarafina aktarilan sinaptik akim, iletimde aktif olan norotransmitterlerin

oranindan (y(t)) faydalanarak:
Isyn (t) = ASEy(t) (312)
esitligi ile hesaplanmaktadir. Burada Agg; bir spaykin iletiminde presinaptik norondaki tiim

ndrotransmitterlerin salmimi sonucu postsinaptik noérona aktarilan maksimum akim miktarmi

gostermektedir (Mejias 2009).
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3.2 YONTEMLER

3.2.1 Atesleme Zamam Tespiti

Calismada kullanilan HH ve IF néron modellerinde spayklarin olusum zamanlarini belirlemek
icin membran potansiyelinin belirli bir esik seviyesini (V;;) gectigi zamanlar kaydedilmistir.
NOronun membran potanesiyeli (1},,) atesleme aninda ¢ok hizli bir sekilde yiikseldiginden
esik degerinin se¢imi sonuglar1 ¢ok fazla degistirmemektedir (Schmid et al. 2004). Tek bir
ndronun membran potansiyelinden atesleme zamanlamalarinin tespit edilisi Sekil 3.4’te

gosterilmistir.

v,y (mV)
T

/ Il

11 —1—i1—1 ——

Vi, (egik deger)

Zaman (ms)

Sekil 3.4 Atesleme anlarinin tespit edilmesi.

3.2.2 Ortalama Latans ve Jitter Siirelerinin Hesaplanmasi

Dordiinci boliimde NDD fenomeni flizerine arastirmalar gergeklestirilirken esik iisti

periyodik uyartima karsi olusan latans siirelerinin ortalamasi ve jitteri hesaplanacaktir. Bu

istatistiklerin hesaplanmasi ile ilgili bilgiler asagida verilmistir.
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Sekil 3.5 Ilk spayk zamanlamasi kavram.

Uyaran sinyale maruz kalmis ndronda uyartimin verildigi andan (referans ani) spayk
olusmasina kadar gecen siire latans (gecikme) slresi olarak tanimlanir. Sekil 3.5°te latans
kavrami sematik olarak gosterilmistir. Tek bir noron seviyesinde latans dinamiklerinin nasil
degistigini incelemek i¢in, N defa yapilan gerceklemelerden elde edilen ilk spayk olusum
zamanlarinin ortalamasi alinarak hesaplanan ortalama latans ({t)) parametresi kullanilmustir.
Ayrica denemelerde elde edilen ortalama latanslarin standart sapmasi (o;) da géz 6ninde
bulundurulmustur. Ortalama latans ve jitterin bulunmasinda kullanilan esitlikler asagida

verilmigtir:
(ty=-3N ¢, (3.13)
o, = /(t?) — (t)? (3.14)

Esitlikte yer alan; t; i. denemedeki ilk spaykin olusum zamanini gostermektedir.
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3.2.3 Spayk Treni Diizenliliginin Ol¢iimii (CV)

IsL, ] 18I, |} ISI4 IST, 18K || 1K || 18T, || ISIg [) ISL|| 18Ty 18Iy, 18T,
= = >|| 6| [e—>{le—]|« le—s|le ] | e——| -

]Www o

| ISI: Spayklar ArasiZaman Arahg: |

v

v, (mv)
<
E
=

Zaman (ms)

Sekil 3.6 Spayklar aras1 zaman aralig1 gosterimi.

Tez ¢alismasmin besinci boliimiinde belirli bir gurultd altinda ateslemeler yapan postsinaptik
noronun diizensizliginin altinda yatan sinaptik etkiler incelenmistir. Olusan spayk treninin
diizenliliginin Olgiisii olarak, Sekil 3.6’da sematik olarak gosterilen spayklar arasi zaman
araliginm (ISI: Inter Spike Interval) varyansinin, spayklar arasi zaman araligmin beklenen
degerine orant diger bir deyisle varyasyon katsayis1 (CV: Coefficient of Variation)
hesaplanmigtir. M adet spayk barindiran bir spayk treni icin CV hesabi su sekilde
yapilmaktadir (Hanggi et al. 2002):

cy = LIS IsH? (3.15)

(ISI)

s )2
Burada (ISI) = limy_ Z?’L}l(t‘#t‘) ve (ISI?) = limy_e Zﬁ"’:‘ll% sirastyla ortalama
spayklar aras1 zaman araligin1 ve spayklar arasi zaman araliginin karesel ortalama degerini

goOstermektedir. t; ise spayk trenindeki i. spaykin olusum anini temsil etmektedir.
3.2.4 Atesleme oranlarimin Hesaplanmasi
Tez caligmasmin besinci boliimiinde presinaptik néronun girdilerinden kaynakli arka-plan

aktivitesi ile ateslemeler yapan postsinaptik néronun, simulasyon siresi boyunca olusturdugu

spayklarin sayis1 kaydedildikten sonra hesaplanan atesleme orani (Firing Rate, FR):
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FR = =2 (3.16)

esitligi ile hesaplanmistir. Burada T similasyon stresini, nspike iSe postsinaptik néronun bu
stirede olusturdugu spayklarin sayismi temsil etmektedir. Simiilasyon siiresi sn (saniye)
cinsinden alindiginda atesleme oran1 Hertz (Hz) olarak elde edilir. N tekrar yapilarak elde

edilen atesleme oranlarmin ortalamasi ise;
1
(FR) = NZ?LI FR; (3.17)

esitligi ile bulunur.
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BOLUM 4

KISA-DONEM SINAPTIK PLASTISITE VE LATANS DINAMIKLERI

Tez galigmasinin bu boliimiinde kisa-donem sinaptik plastisitenin ilk-spayk latans dinamiklerine
etkileri arastirilmistir. Pankratova ve arkadaslari (2005a, 2005b) tarafindan ortaya atilan ve
NDD fenomeni olarak adlandirilan giiriiltii etkisi ile ndron latans siirelerinde meydana gelen
degisimler arastirilmistir. Kisa-donem sinaptik plastisite baglaminda, deneysel calismalarla
ortaya konmus olan sinaptik depresyon ve fasilitasyon mekanizmalar1 iizerinde durulmustur.
Arastirmalarda, daha once literatlirde NDD ile ilgili ¢aligmalarda izlenen yol takip edilerek,
Sekil 4.1°de gosterildigi gibi sinaptik arka plan aktivitesi altinda bir H-H ndronu ele alinmistir.
Arka plan aktivitesinin Poisson dagilimima gore ateslemeler gergeklestiren 1000 adet uyarici ve
bastirict karakteristikteki noron tarafindan olusturuldugu ve her bir presinaptik ndronun

postsinaptik nérona dinamik sinapslarla bagli oldugu kabul edilmistir.

=
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Postsinaptik néron m|_ i
W
c .
S H-H 9W| !
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T -
5 l
= [
T
20l
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=
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Presinaptik néronlar

Sekil 4.1 NDD aragtirmalarinda kullanilan ndral sistemin sematik gosterimi.
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Sekilde goriildiigii gibi postsinaptik norona baglh N, adet uyarict (excitatory) ve N; adet
bastirict (inhibitory) néron bulunmaktadir. Uyarici ve bastirict ndronlar arasindaki oran,
deneysel calismalar sonucunda memeli korteksinde bulunan Ng : Nj = 4 : 1 oranina bagh
kalarak belirlenmistir (Braitenberg and Schuz 1991). Presinaptik néronlar birbirlerinden
bagimsiz olarak f, frekansinda ateslemeler gerceklestirmektedir. Giiriiltiiniin yaninda
postsinaptik nérona verilen uyartim ise yine literatiire bagh kalarak Asin(2I1f;t) formunda
esik-listli ve periyodik olarak uygulanmistir. Aksi belirtilmedigi takdirde incelemelerde iistii
periyodik uyartimin genligi ve frekans sirasiyla A = 4 uA/cm?ve f, = 20 Hz olarak sabit
kabul edilmistir.

Kisa-donem sinaptik plastisitenin NDD fenomenine etkilerinin incelendigi bu bdlimde
depresyon ve fasilitasyon mekanizmalar1 ayri ayri1 ele alinarak 5000 tekrardan olusan
simiilasyonlar yapilmig ve farkli parametre setleri i¢in postsinaptik ndronun ilk spayk olusum

zamanlamalarmin ortalamasi ve jitteri (bknz. Bolim 3.2.2) hesaplanmustir.

4.1 KISA-DONEM SINAPTIK DEPRESYON MEKANIZMASININ NDD
FENOMENINE ETKILERI

Kisa-donem sinaptik plastisitenin NDD fenomeni iizerine etkileri arastirilirken, Sekil 4.1°deki
noral agda presinaptik noron sinaps baglantilarinin tiimiinde depresyon mekanizmasmin var
oldugu, fasilitasyon mekanizmasmin ise olmadigi kabul edilmistir. Bu amagla depresyon
zaman sabiti 7., # 0 ve fasilitasyon zaman sabiti 77, = 0 almarak sozii edilen depresif
sinaps O0zelligi elde edilmistir. Daha sonra depresyon siiresi 7., Sinaptik rezerv miktar1 Agg,
presinaptik noron sayist (N) ve esik iistii uyartim frekansi fs gibi biyofiziksel argimanlar
sistematik olarak degistirilerek postsinaptik H-H noronunun ilk spayk zamanlamasmin

istatistikleri Uzerinden NDD fenomeni incelenmistir.

4.1.1 Sinaptik Depresyon Zaman Sabitinin t,,.. Etkisi

Depresyon zaman sabitinin NDD fenomenine etkilerini incelemek icin dinamik sinaps
modelinde presinaptik noronlarin atesleme frekanst f, sinaptik arka plan aktivitesinin

yogunlugunu kontrol etmek iizere global degisken olarak alimmigtir. Norotransmitter madde

rezervlerinin yenilenme suresini temsil eden t,.. depresyon kontrol parametresi olarak ele

34



alinip sistematik olarak degistirilerek latans istatikleri hesaplanmistir. Diger dinamik sinaps

model parametreleri ise sabit alinmistir (Ag;=0.6 nA, Usp=0.1).

Presinaptik ndronlarin atesleme frekanslar1 £, 1072 ile 10* Hz arasinda, kisa-donem sinaptik
depresyon zaman sabiti z,...=100, 200,...1000 ms deger araliginda degistirilerek elde edilen

ortalama latans ve jitter siirelerinin degisimi Sekil 4.2 de verilmistir.

Sekilde goriildiigii gibi, ortalama latans degeri presinaptik ateslemelerin diisiik seviyede
oldugu durumlarda (0-5 Hz) deterministik duruma ¢ok yakim degerler almistir (10~11 ms). Bu
deterministik davranis depresyon mekanizmasindan etkilenmemistir. f,, degeri arttirildiginda
(5-100 Hz) hem ortalama latans siiresinde hem de jitter de onemli bir artiy meydana
gelmektedir. Presinaptik atesleme frkeans1 daha da arttirildiginda ise latans istatistikleri tekrar
deterministik durumdaki degerlerine yaklagarak azalmaktadir . Ortalama latans siiresinde
meydana gelen artis noronal sinyal kodlamanin latans kodlama ile yapilabilirligi agisindan
aslinda bir dezavantajdir. Ciinkii sinyalin algilanmasinda bir gecikme séz konusudur. Ote
yandan jitterin yliksek degerler almasi kodlamanin tutarli bir bigimde yapilamayacagi
anlamina gelir. Literatiirdeki daha 6nceki ¢aligmalarda ortaya konan (Pankratova et al. 20053,
2005b) ve NDD olarak adlandirilan bu rezonans benzeri fenomenin Sekil 4.2 deki sonuglarda
yeni bir biyofiziksel parametreye bagl olarak ortaya ¢ikabilecegi bir kez daha gosterilmistir.
Elde edilen sonuclar gostermektedir ki postsinaptik noérona bagh olan presinaptik néronlarin

atesleme aktiviteleri NDD fenomeninin ortaya ¢ikmasini saglamaktadir.

Biyofiziksel gerceklikleri géz ardi ederek Pankrotova ve arkadaslarinin NDD’yi meydana
getiren etkiyi basit bir bi¢imde giiriiltii olarak tanimlamalarindan sonra, iyon kanal
giiriiltiisiiniin ve sinaptik gilivenilirliginin de latans dinamiklerinde NDD etkisini ortaya
¢ikarabilecekleri gosterilmistir (Ozer et al. 2009, Uzuntarla et al. 2012). Bu ¢alismada ise ilk
kez presinaptik atesleme frekansi f;,’e bagli olarak s6zii edilen rezonans benzeri davranigin
meydana gelebilecegi gosterilmistir. Sinapslarin statik olarak davranis sergiledigi 7,... =0 ms
oldugu durumda maksimum seviyede goriilen NDD etkisi, sinapslarin dinamik karakteristige
doniismesi ile giderek ortadan kaybolmaktadir. Daha agik bir bicimde ifade edilicek olursa,
T,ec 10 artan degerlerinde sinapslardaki depresyon etkisi giderek artmaktadir. Bunun sonucu

olarak da latans siirelerindeki NDD etkisi kaybolmaktadir (Sekil 4.2). NDD etkisini modiile
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eden ve hatta yuksek t,.. degerlerinde neredeyse ortadan kaldiran depresyon zaman sabitinin

etkisi asagidaki gibi agiklanabilir.

Ortalama Latans Siiresi (ms)

Jitter (ms)

254

20+

-
(3,0
L

104

(b)

Sekil 4.2 Kisa-donem sinaptik depresyon zaman sabiti t,... ’in ¢esitli degerlerinde postsinaptik
noronun (a) ortalama cevap suresinin ve (b) jitterinin presinaptik noéronlarin rasgele
atesleme frekanslariyla (f,,) degisimi.
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Depresyon zaman sabiti 7, sinaps ilizerinden bir spayk iletildikten sonra salinan
norotransmitter molekiillerin yerine tekrar koyulmasi i¢in gegen siireyi gosterdiginden
postsinaptik ndrona giren akimin spektral 6zelliklerinde 6nemli rol oynamaktadir. Soyle ki;
bir spayk iletildikten sonra sinapsa iletilecek ikinci bir spayk icin presinaptik hiicrede yeterli
miktarda ndrotransmitter madde rezervi mevcut degilse, iletilmesi istenen ikinci spayk i¢in
sinaps bosluguna salinan kimyasal madde miktar1 postsinaptik noronda bir aksiyon
potansiyeli olusturamayabilir. S6zii edilen bu ikinci spaykin iletilebilmesi i¢in t,.. kadar bir

stirenin gecmesi gerekir ki norotransmitter rezervler presinaptik hiicrede tamamlanabilsin.

Presinaptik Girdi Postsinaptik Cevap
=@ ][ |
1000ms o o 1000ms

RN (N
1000ms o o 1000ms
L e

1000ms 0 1000ms

o 1000ms

o
‘ | ‘ ‘ ‘ T, =1000 (.
o

1000ms

Sekil 4.3 Depresyon ile presinaptik spayklarin filtrelenmesinin sematik goésterimi. Statik
sinaps s0z konusu olugunda tiim spayklar iletilirken (z,.. = 0), depresyon zaman
sabitinin artig1 ile postsinaptik néronda olusan cevaplar giderek filtrelenmektedir.

Eger postsinaptik hiicreye iletilmek istenen presinaptik iki spayk arasindaki siire, 7.
depresyon siiresinden daha kisa ise ikinci spayk iletilemeyecektir. Diger bir degisle
presinaptik iki spayktan biri filtrelenmis olacaktir. Sadece iki spayk icin verilen bu
orneklemeden sonra, sinaptik girdilerdeki atesleme frekansinin f,, artmasi sinaps lizerinden
iletimek istenen spayklar arasindaki siirelerin giderek azalmasi ile filtrenen spayklarin
sayisinin artacagi kolaylikla anlagilabilir. Ote yandan depresyon siiresi T, ’in artis1 bu
filtrelemeyi daha da arttirir. CUnkid rezervlerin yerine konma suresi daha da uzatilmig
olacaktir. Yani t,,. = © Ve f, = oo i¢in norotransmitter madde yerine koyma prosesi
tamamlanamayacagindan sinaps lizerinden spayk iletimi gerceklesmesi imkansizdir (Fortune
and Rose 2000, Rosenbaum et al. 2012). S6zii edilen bu filtreleme mekanizmasi ti¢ farkli 7,
degeri i¢in Sekil 4.3 de sematize edilmistir. Postsinaptik norona giren toplam giiriiltiilii akim

sinaps tizerinden iletilebilen spayk sayisi ile orantili oldugundan, depresyon siiresi 7., ’in
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artig1 ile ndrona giren sinaptik akim varyansinda diisiis meydana gelecektir. Ayni etki hem
uyaricl hem de bastirict presinaptik néronlar i¢in gegerli oldugudan ortalama sinaptik akimda
bir degisim meydana getirmeyecek yani yine sifir olacaktir. Bu agiklamalar dogrultusunda
depresyon zaman sabiti 7,.. 'in ¢ok biiyiik degerler almasi sonucu sinaptik akimdaki
gliriiltiiliiligiin azalmasi ile NDD fenomeni tamamen ortadan kaldirabilir oldugu Sekil 4.2°de

gorilmektedir.

4.1.2 Postsinaptik Norona Aktarilabilecek Maksimum Akimin Etkisi (4g;)

Bolim 3’de verilen sinaps modelinde de belirtildigi gibi Agg sinaps Uzerinden bir spayk
iletimi esnasinda sinaps bosluguna salinan ndérotransmitter molekiillerin postsinaptik ndronda
olusturacagi maksimum akim miktarin1 ifade etmektedir. Diger bir bakis agisi ile sinaps
bosluguna salinabilecek maksimum ndrotransmitter madde miktar1 olarak da diisiliniilebilir.
Bu alt bolimde depresyon 6zelligi gosteren sinapslar lizerinden girdiler alan postsinaptik
noronda meydana gelen NDD etkisi Asg 'nin degisimi altinda incelenecektir. Daha 6nce
depresyon zaman sabiti i¢in elde ettigimiz sonuglarda Az = 0.6 nA sabit degerinde oldugu
kabul edilmisti. Agp 'nin etkisini net olarak ortaya koymak adma Sekil 4.2°de verilen
egrilerden t,,. = 300 ms referans alinarak, be seferde Az ve f, genis bir skalada

degistirilip latans istatistikleri hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 4.4 de verilmistir.

Sekilde goriildiigii gibi sinapslardaki sabit bir depresyon seviyesinde Agg 0.6 nA referans
degerinden biiyiik degerler aldiginda ortalama latans ve jitterde ¢ok biiylik bir degisim
meydana gelmemistir.  NDD egrileri yaklasik olarak ayni maksimum degerlerde
seyretmektedir. Ancak Agg 'nin 0.6 nA’den daha diisiik degerlerinde ortalama latans ve
jitterdeki tepe degerlerin giderek azaldigi goriilmektedir. Bu durum NDD fenomeninin
norotransmitter madde miktar1 ile kontrol edilebildigini gostermektedir. Agg ’nin latans
stireleri istatistiklerinde meydana getirdigi bu etki yine kisa-donem sinaptik depresyon
mekanizmasinim filtreleme 6zelligi ile ilgilidir. Soyle ki; Agy = 0.6 nA oldugunda bir spaykin
iletimi i¢in yeterli akimin postsinaptik ndrona aktarilabildigi kabul edilirse bu degerden daha
yuksek Agy lerde spayk iletimi i¢in gerekli akimin saglanmasinda bir problemle karsilagiimaz.
Yani Agg = 0.6 nA igin sinapsin spayk iletim yetenegi neredeyse doyuma ulastigindan,

Agp 'nin artig1 spayk filtrelenmesinde veya iletiminde bir degisiklik meydana getirmez.
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Dolayisiyla postsinaptik ndrona giren toplam sinaptik akim da Agp ’'nin artigindan

etkilenmeyeceginden, NDD egrilerinde de degisim gdzlenmemistir. Ote yandan,

Ortalama Latans Siresi (ms)

Jitter (ms)

(b)

Sekil 4.4 Depresyon 0zelligi gosteren sinapslara sahip bir postsinaptik néron i¢in farkl Agg
degerlerinde (a) ortalama cevap siiresinin ve (b) jitterin presinaptik atesleme
frekansina (f;,) gore degisimi.
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Agp 'nin referans degerimizden itibaren kiigiik degerlerinde spayk filtrelemede depresyon
zaman sabitine ilaveten norotransmitter madde miktar1 da katkida bulunmaktadir. Ciinkii
postsinaptik norona aktarilabilecek maksimum akim miktarmda meydana gelen diisiis,
depresyon siiresi nedeni ile filtrelenmemis spayklarin dahi iletilememesine neden olur. Bu
nedenle diisiik degerlerdeki Agp faktOru sinaptik girdiler icin ikinci bir filtre gibi
diistiniilebilir. Sonug¢ olarak hem depresyon siiresinden hem de spayk iletiminde olusabilecek
maksimum akim miktarindaki diisiisten kaynakli filtreleme ile sinaptik akim varyansi da
giderek diismektedir. Buna bagli olarakta postsinaptik ndrona giren toplam sinaptik akim
giiriiltiilliigli oldukca azaldigindan diisiik Agp degerlerinde deterministik davraniga yaklagilmig

ve NDD fenomeni kaybolmustur.

4.1.3 Presinaptik Noron Sayisinin Etkisi (V)

Yukarida 7,,. Ve Agp biyofiziksel parametrelerinin etkilerini arastirdigimiz ¢alismalarda
postsinaptik ndronun N=1000 adet presinaptik norondan girdi aldigi kabul edilmisti.
Calismanin bu kisminda ise presinaptik néron sayisinin N Sekil 4.1 de gosterilen sistemde
postsinaptik noron latans dinamiklerine etkileri arastirilmistir. Tiim presinaptik baglantilar
yine depresyon Ozelligi gosterecek sekilde modellenerek sistemi olusturan diger parametler
sabit tutulup (Agg =0.6, Usg =0.1, 7., =300, 77, = 0), presinaptik néron sayist N ve
bunlarm atesleme frekanslar1 f, sistematik bicimde degistirilip latans istatistikleri
hesaplanmistir. Ancak, uyarici ve bastirict ndron sayilarinin oraninda degisim yapilmayarak

yine Ne:Ni= 4:1 olarak alinmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 4.5’te verilmistir.

Sekilde goriildiigii gibi hem ortalama latans hem de jitter presinaptik ndron sayisinin artisi ile
yiksek degerler almaktadir. Diger bir ifade ile latans siirelerindeki NDD etkisi giderek
giiclenmektedir. Ote yandan presinaptik noron sayisindaki diisiis NDD etkisinin
zayiflamasini, latans dinamiklerinin giderek deterministik kosullara yaklagsmasini saglamistir.
Presinaptik ndron sayisina bagli olarak ortaya g¢ikan bu durum toplam sinaptik akimin
olusmasinda rol oynayan spayk sayismnm azalmasi veya artmasi ile ilgilidir. Ciinkii,
spayklarin zamansal filtrelenme orani1 degismezken (7,., = 300 ms-sabit), uzaysal filtreleme
presinaptik ndron sayismin artis1 ile artmaktadir. Filtrelenen spayk sayisi artarken ayni
zamanda postsinaptik norona iletilen spayk sayis1 da artmaktadir. Benzer sekilde N miktarinin

azalmasi ile iletilen ve filtrelenen spayklarin sayisida azalacaktir. Bu bilgi 15181 altinda,
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postsinaptik norona etkiyen toplam sinaptik akim varyansindaki degisim kolaylikla
anlasilabilir. N azaldikca sinaptik akim giiriiltiiliiliigli giderek azalacaktir. Dolayisiyla, latans
dinamikleri deterministik kosullara yakinsamakta ve NDD etkisi giderek ortadan

kaybolmaktadir.
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Sekil 4.5 Farkli presinaptik noron sayist (N) degerleri i¢in (a) ortalama cevap siiresi ve (b)
jitterin presinaptik atesleme frekansina (f;,) gore degisimi.
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4.1.4 Esik-Ustu Periyodik Uyartim Frekansinin Etkisi (f5)

Tez caligmasinin bu etabina kadar sinapstik parametrelerin latans dinamikleri ve NDD
fenomeni tizerindeki etkileri belirlenmistir. Yukaridaki aragtirmalarda esik-Ustl sinyalin
genligi ve frekansi sirasiyla A = 4 pA/cm?ve f, = 20Hz olarak sabit kabul edilmistir. Bu
bolimde NDD fenomeni ve latans dinamiklerine esik-iistii sinyal frekansmin etkileri
arastirilmistir. Bu amagcla yine sinapslar depresyon 6zelligi gosterecek sekilde modellendikten
sonra (Asg=0.6, Usy =0.1, 7,, = 300, 75, = 0 ve N=1000), esik-Ustl periyodik sinyalin
genligi sabit tutulup A = 4 pA/cm?, frekansi f; ise sistematik bigimde degistirilerek latans
istatistikleri arkaplan aktivite yogunlugunun f, fonksiyonu olarak elde edilmis ve Sekil 4.6 da

verilmistir.

Sekilde goriildiigli gibi postsinaptik ndoronun latans dinamiklerinde NDD fenomeni tum esik
uistii giris sinyali frekans degerlerinde ortaya ¢ikmamaktadir. ;=20 Hz, f,=120 Hz ve f;=140
Hz esik-iistii sinyal frekansi degerlerinde ortalama latans ve jitter rezonans benzeri bir
davranis sergilerken, f;=(20, 120) Hz araliginda sinaptik arka plan aktivite yogunlugunun tiim
durumlarinda (f,, degisimi) sabit degerler almaktadir. NDD fenomeninin ortaya ¢iktig1 f;=20,
120 ve 140 Hz degerleri, A = 4 uA/cm? genlik degeri igin giris sinyalini esik iistii hale
getiren frekans degerlerinin alt ve {ist sinirina yakin degerlerdir (Pankratova 2005a-Sekil 1).
Bu durum, NDD fenomenin ortaya c¢ikisinin sinaptik arka plan aktivitesinin yaninda
uygulanan esik-Usti sinyalin frekansma da bagli oldugunu gostermektedir. Ote yandan, NDD
etkisinin latans dinamiklerinde hi¢ var olmadigi f; =(20-120) Hz araligindaki sinyal
frekanslarinda ortalama latans ve jitterin hi¢ degismemesi gostermektedir ki, postsinaptik
noronun belirtilen frekans araligindaki sinyallere cevap siiresi arka-plan aktivitesinden

etkilenmemektedir.

Bunu daha agik ortaya koymak adma Sekil 4.7°de farkli sinaptik arkaplan aktivite
yogunluklart i¢in latans istatistikleri esik-0stl sinyal frekansinin fonksiyonu olarak
verilmistir. Yukarida belirtilen etkinin bu grafiklerde daha net ortaya ¢iktigi kolaylikla
anlagilabilir. Sekilde gorildiigi gibi f; =(20-120) Hz araliginda f, ’in tiim degerlerinde
ortalama latans deterministik durumu (f,, =0 Hz) takip ederek arka plan aktivitesinden
etkilenmemistir. Jitter egrilerinde (Sekil 4.7b) goriilen farklilik ise ihmal edilebilecek kadar

kiigiik degerlerdedir (< 1ms) . Benzer egrileri Gauss griiltiisiiniin fonksiyonu olarak
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Pankratova ve arkadaslar1 da elde etmistir (Pankratova et al. 2005a). Ancak, burada daha

realistik bir yaklasim olan sinaptik arka plan aktivite yogunlugu g6z Oniinde

bulundurulmustur.
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Sekil 4.6 Farkli uyartim frekansi degerleri (f;) i¢in (a) ortalama cevap suresi ve (b) jitterin
presinaptik atesleme frekansma gore degisimi (f;,).
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Sekil 4.7 Farkli sinaptik arka plan aktivite yogunluklarinda, A = 4pA/cm? genlige sahip
esik-lstli periyodik uyartimin frekansina gore (a) ortalama cevap suresi ve (b)
jitterin degisimi.
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4.2 KISA-DONEM SINAPTIK FASILITASYON MEKANIZMASININ NDD
FENOMENINE ETKILERI

Beyindeki ve 6zellikle korteks bolgesindeki sinapslar depresyon 6zelligi gostermenin yaninda
fasilitasyon mekanizmasini da siklikla kullanmaktadirlar (Torres and Kappen 2013). Sinaptik
fasilitasyon Bolim 3’de ayrintilart ile sozii edildigi iizere bir biri ardina spayklarin iletimi
esnasinda postsinaptik néronun sinaptik iletkenliginde meydana gelen artistir. Depresyon
mekanizmasi ise sinaptik iletkenlikte meydana gelen azalmay:1 temsil etmektedir. Sinaptik
iletkenlik iizerinde zit etkileri olan depresyon ve fasilitasyon mekanizmalar1 bir sinapsta ayr1
ayr1 bulunabilecegi gibi, iki mekanizma ayni anda da etkili olabilmektedir (Markram 1997,
Markram et al. 1998). Depresyon ve fasilitasyonun ndron dinamiklerine bireysel roli pek ¢cok
caligmaya konu olmus olmasina ragmen (Chance et al. 1998, Abbott et al. 1997, Wang and
Kelly 1997), bu iki sinaptik 6zelligin ortak etkileri heniiz tam olarak anlasilamamistir. Bu
motivasyonla, NDD fenomenine kisa-donem sinaptik fasilitasyonun etkisini aragtirdigimiz bu
boliimde kisa-donem sinaptik depresyonun varligi géz ardi edilmeyerek hibrid sinapslarla
caligilmistir. Hibrid yap1 olusturulurken kisa-donem sinaptik depresyonu sinaps dinamiklerine
dahil etmek icin 7,,, = 100 ms alnmis ve bu deger calisma boyunca sabit tutulmustur. Ote
yandan sinaptik fasilitasyonda rol oynayan diger dinamik sinaps model parametreleri ¢, ,
Agp , N, f, ve sinyal frekanst f; sistematik olarak degistirilip kisa-donem sinaptik

fasilitasyonun etkileri arastirilmistir.

4.2.1 Sinaptik Fasilitasyon Zaman Sabitinin Etkisi (¢, )

Fasilitasyon mekanizmasinin NDD {izerindeki etkilerinin incelendigi ¢caligmanin bu adiminda
oncelikle kisa-donem depresyonun yaninda fasilitasyon 6zelligi gosteren (Troe # 0, Tpee =
100) sinaptik baglantilara sahip sistem tasarimi gergeklestirilmistir. Onceki boliimlerde
yapilan ¢aligmalarda oludugu gibi postsinaptik nérona referans aninda genligi A = 4uA/cm?,
frekans1 20 Hz olan siniizoidal esik—iistii periyodik bir uyartim uygulanmistir. Daha sonra
postsinaptik néronun sinapslar iizerinden aldigi ard arda spayklar nedeniyle sinaptik
iletkenlikte meydana gelen artisin tekrar eski durumuna donme siiresini tanimlayan kisa-
donem sinaptik fasilitasyon zaman sabiti 7, ' n farkli degerleri i¢in latans istatikleri f;," in

fonksiyonu olarak hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 4. 8’de verilmistir.
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Sekil 4.8 Kisa-donem sinaptik fasilitasyon zaman sabiti 77, m farkli degerlerinde
postsinaptik néronun (a) ortalama cevap suresinin ve (b) jitterinin presinaptik
noronlarim rasgele atesleme frekanslariyla (f,,) degisimi.
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Sekilde goriildiigli gibi kisa-donem sinaptik fasilitasyon mekanizmasi sinaps Ozelliklerine
dahil ediligi durumda ortalama latans ve jitter sadece depresyonun var oldugu durumda elde
edilen sonuglardan farkhi bir karakteristik sergilemektedir. 77, 'n biiyiik degerler aldigi
durumlarda latans istatistikleri once bir maksimuma ulastiktan sonra deterministik seviyeye
donmiis, daha sonra f,'in artis1 ile ikinci bir maksimuma ulagip tekrar deterministik latans
seviyelerine geri donmiistiir. Bu demektir ki fasilitasyonun sinaps dinamiklerine dabhil
edilmesi, postsinaptik ndronun latans dinamiklerinde NDD etkisinin f,' e bagh olarak iki kez
gerceklesmesini saglamustir. Literatiirde ilk kez bu c¢alismada gosterilen bu Cift-NDD
fenomeni fasilitasyonun etkisinin azalmas1 ( 7, — 0) ile giderek bilinen tek NDD

karakteristigine yaklagmaktadir.

Ortaya konan bu ¢ift NDD fenomeni aslinda birbirine gore zit ¢alisan kisa-donem sinaptik
fasilitasyon ve depresyon mekanizmalarinin "yarigmasindan" kaynaklanmaktadir. Soyle ki;
diistik arka-plan aktivite yogunluklarinda (kiigiik f,,) depresyon mekanizmasi nedeniyle zaten
az sayida yapilabilen presinaptik spayk filtrelenmesi, fasilitasyonun dahil edilmesi ile
neredeyse hi¢ gerceklesmemektedir. Ciinkii depresyondan kaynakli yeterli norotransmitter
molekiil salmamama problemi fasilitasyonun devreye girmesiyle ortadan kalkmustir. Bu
durum arka-plan aktivitesinde rol oynayan spayk sayisini arttiracagindan postsinaptik nérona
giren toplam sinaptik akim varyansinda artiy meydana getirir. Dolayisiyla diisiik f,
degerlerinde artan sinaptik akim varyanst NDD etkisinin sadece depresyon oldugu duruma
gore daha erken baslamasini saglar. Hatta sinaptik akim varyansi ¢ok diisiik f,, degerlerinde
tek NDD i¢in gereken giiriiltiiliiligii yakalamis olur ve ilk NDD tepesi meydana gelir. £, nin
artig1 ile daha da artan giiriiltiiliilik bu seferde ilk NDD tepesinin azalan fazini meydana
getirmistir. Daha sonra latans istatiklerindeki yeni bir yiikselme ile ortaya ¢ikan ikinci NDD
tepesinin olugmasi, fasilitasyon mekanizmasmin etkinligini azaltarak sinaps dinamiklerine
biiyiilk oranda depresyonun hakim olmasindan kaynaklanmaktadir. Ciinkii presinaptik
noronlar bu f, degerlerinde Gylesine sik araliklarla ateslemektedirler ki depresyonla yitirilen
norotransmitter maddelerin yoklugu fasilitasyon mekanizmasmin ¢aligmasma miisade etmez.
Dolayisiyla, depresyonun aktif oldugu bu yiiksek f, degerlerinde sinaptik akim varyansi
giderek azalmaya baslar. Bu azalig esnasinda NDD i¢in gerekli olan optimum giiriiltii seviyesi
tekrar yakalanmasi sonucu ikinci NDD tepesi olusmus olur. Akimdaki giiriiltiililligiin giderek
sifira varmasi sonucu latans dinamikleri determistik kosullara geri donerek ikinci NDD

tepesinin diisiis faz1 gergeklesmis olur.
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4.2.2 Postsinaptik Norona Gelebilecek Maksimum Akimin Etkisi (Agg)

Calismanmn bu alt boliimiinde fasilitasyon 6zelligi gosteren sinapslar {lizerinden girdiler alan
postsinaptik ndéronun latansinda olusan ¢ift NDD etkisi Agp ’nin  degisimi altinda
incelenecektir. Fasilitasyon zaman sabiti (¢, ) i¢in elde edilen sonuglarda Ag; = 0.6 nA sabit
degerinde oldugu kabul edilmistir. Agg’nin etkisini net olarak ortaya koyabilmek icin Sekil
4.8’de verilen egrilerden 7r,. =300 ms referans alinirken Agp Ve f, genis bir skalada

degistirilerek latans istatistikleri hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 4.9°da verilmistir.

Sekilde goriildiigli gibi sinapslardaki sabit bir depresyon ve fasilitasyon seviyesinde (T,., =
100 7¢qc =300 ), Agg 0.6 NA referans degerinden bilyiik degerler aldiginda ortalama latans
ve jitterde ¢ok biiylik bir degisim meydana gelmezken, egrilerin tamami ¢ift NDD davranisi
sergilemektedir. Ancak Agr 0.6 nA’in altina distiigii degerlerde Oncelikle latans
dinamiklerinde olusan ¢ift-NDD etkisinin giderek tek tepeli NDD karakteristigine benzedigi
sonrasinda ise azalarak ortadan kayboldugu gozlenmistir. Bu durum depresyon ve fasilitasyon
mekanizmasi sinaps dinamiklerine dahilken NDD etkisinin norotransmitter madde miktar1 ile

kontrol edilebildigini gostermektedir.

Agp’nin latans siireleri istatistiklerinde meydana getirdigi bu etki yine kisa-donem sinaptik
depresyon ve fasilitasyon mekanizmalarmin birbirleri ile etkilesimleri ile ilgilidir. Ag;’nin 0.4
nA‘den yiiksek degerlerinde depresyon mekanizmasi filtreleme islemine devam ederken,
spayk iletimi gergeklestigi sirada norotransmitter molekiil miktar1 azalsa da fasilitasyon
mekanizmasinin aktif olabilmesi i¢in yeterli seviyededir. Boylelikle fasilitasyon mekanizmasi
devreye girerek filtrelenen spayklarin bir kisminmn daha iletilmesini saglamis olup, bir énceki
alt bolimde elde edilen sonuglara benzer sekilde ¢ift-NDD fenomenini ortaya ¢ikarmstir.
Agg’nin [0.05-0.2] nA degerlerinde zaten az olan norotransmitter molekiiller, depresyonla
filtrelenmeyen spayklarin iletimi sirasinda iyice azalmis ve fasilitasyon mekanizmasinin
devreye girebilmesi i¢in gereken seviyenin altina diigmiistiir. Diger bir ifadeyle tiim f,
degerlerinde fasilitasyon mekanizmasi inaktifken sinaps dinamiklerinde biiyiikk oranda
depresyon mekanizmasi etkin olmustur. Dolayistyla bu durum belirtilen As; degerlerinde elde
edilen egrilerin neden tek NDD fenomenine benzedigini agiklamaktadir. Agg ‘nin- minimum
degerinde ise (0.01 nA) salinacak maksimum norotransmitter miktar: o kadar azalmistir Ki

hem fasilitasyon mekanizmasi devreye girememis hem de depresyon mekanizmasi ile
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filtrelenmemis spayklar dahi iletilememistir. Boylelikle NDD etkisi ortadan kaybolurken

postsinaptik néron deterministik duruma yakin ateslemeler yapmustir.

s Ay =0.01
—— A =0.05

20+

Ortalama Latans Siresi (ms)

f (Hz)
(a)
—— A =0.01
251 A, =005
——A,=0.1

—C= ASE=0'2

27 Al 2N
! e,

Jitter (ms)

(b)

Sekil 4.9 Agp’nin farkli degerlerinde postsinaptik ndronun (a) ortalama cevap suresinin ve
(b) jitterinin presinaptik néronlarin rasgele atesleme frekanslariyla (f,,) degisimi.
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4.2.4 Presinaptik Noron Sayisinin Etkisi (V)

Tez galismasinin Onceki bolimlerinde 77, Ve Agg biyofiziksel parametrelerinin etkilerini
arastirtlirken postsinaptik néronun N=1000 adet presinaptik nérondan girdi aldigi kabul
edilmisti. Calismanin bu kisminda ise presinaptik ndron sayisinin N Sekil 4.1 de gosterilen
sistemdeki postsinaptik ndron latans dinamiklerine etkileri arastirilmistir. Tim presinaptik
baglantilar depresyon ve fasilitasyon mekanizmalarmin her ikisini de icerecek sekilde
modellenerek sistemi olusturan diger parametler sabit tutulup (Asz=0.6, Us;=0.2, t,.. = 100,
Trqc = 300), presinaptik noron sayist N ve bunlarin atesleme frekanslar1 f, sistematik
bi¢imde degistirilerek latans istatistikleri hesaplanmistir. Caligma sirasinda kullanilan tim N
degerleri i¢in uyarict ve bastirict ndron sayilart orant Ne:Ni= 4:1 sabit tutulmustur. Elde

edilen sonuclar Sekil 4.10°da verilmistir.

Sekilde goriildiigii gibi hem ortalama latans hem de jitter egrilerinin karakteristikleri
presinaptik noron sayisimnin artist ile degismektedir. N’in diisiik degerinde latans siireleri
bilinen tek NDD davranis1 sergilerken, yiiksek degerlerde cift-NDD fenomenini ortaya
cikarmistir. Presinaptik noron sayisina bagli olarak ortaya ¢ikan bu durum toplam sinaptik
akimimn olugmasinda rol oynayan spayk sayisinin azalmasi veya artmasi ile ilgilidir. CUnku,
spayklarin zamansal filtreleme ve iletilme orani degismezken (77, = 300, 7., = 100 -sabit),
uzaysal filtreleme ve iletilmede presinaptik ndron sayisinin degismesi ile bu oran
degismektedir. Buradan, postsinaptik norona etkiyen toplam sinaptik akim varyansindaki
degisim kolaylikla anlasilabilir. Presinaptik ndron sayismnin azalmasi sinaptik akimin
giiriiltiiliglinii giderek azaltacaktir. Sinaptik akim giiriiltiiliigiin azalmasi once ¢ift-NDD
etkisinin zayiflamasma neden olacaktir. Cift NDD etkisinin azalmasiyla postsinaptik ndronun
latans istatistikleri once tek-NDD’ye donecektir. Presinaptik sayisinin N ¢ok daha diismesiyle
de latans dinamikleri deterministik kosullara yakinsamakta ve NDD etkisi giderek ortadan
kaybolmaktadir.
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Sekil 4.10 Farkli presinaptik noron sayist (N) degerleri i¢in postsinaptik ndronun (a) ortalama
cevap siresinin ve (b) jitterinin presinaptik atesleme frekansina (f;,) gore degisimi.
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4.2.5 Esik-UstU Periyodik Uyartim Frekansinin EtKkisi (fs)

Tez calisgmasmin bu boliimiine kadar kisa-donem sinaptik fasilitasyon mekanizmasina ait
sinaptik parametrelerin latans dinamikleri ve cift-NDD fenomeni uUzerindeki etkileri
incelenmigtir. Bu arastirmalarda esik-listii sinyalin genligi ve frekans1 sirasiyla A =
4pA/cm? ve f, =20Hz olarak sabit kabul edilmisti. Bu alt bolimde fasilitasyon
mekanizmasi varliginda meydana gelen ¢ift-NDD fenomeni ve latans dinamiklerine esik-Ustu
sinyal frekansinin etkileri arastirilmistir. Bu nedenle sinapslar kisa-donem depresyonun
yaninda fasilitasyon da gosterecek sekilde modellendikten sonra (Ag=0.6, Usy=0.2, T,.. =
100, trqc =300 ve N=1000), esik-lstii periyodik sinyalin genligi sabit tutulup A =
4nA/cm?, frekansi fs ise sistematik bicimde degistirilerek latans istatistikleri presinaptik
noronlarm rasgele atesleme frekansminf, fonksiyonu olarak elde edilmis ve Sekil 4.11°de

verilmistir.

Sekilde goriildiigii gibi postsinaptik noronun latans dinamiklerinde ¢ift-NDD fenomeni tim
esik Ustli giris sinyali frekans degerlerinde ortaya ¢ikmamaktadwr. f;=20 Hz ve f;=140 Hz
esik-iistii sinyal frekansi degerlerinde ortalama latans ve jitter Gift-NDD fenomeni davranisi
sergilerken f; =(20, 120) Hz araliginda sinaptik arka plan aktivite yogunlugunun tim
durumlarinda (f,, degisimi) latans dinamikleri NDD etkisi sayilmayacak seviyelerde degerler
almaktadir. Cift-NDD fenomeninin ortaya ¢iktig1 f;=20ve 140 Hz degerleri, A = 4uA/cm?
genlik degeri i¢in giris sinyalini esik {istii hale getiren frekans degerlerinin alt ve iist sinirina
yakin degerlerdir (Pankratova 2005a-Sekil 1). Bu durum, tek-NDD fenomeninde oldugu gibi
¢ift-NDD fenomeninin de ortaya ¢ikisinda sinaptik arka plan aktivitesinin yaninda uygulanan
esik-iistii sinyalin frekansinm etkisi oldugunu gdstermektedir. Ote yandan, NDD etkisinin
latans dinamiklerinde neredeyse yok sayilacak seviyelerde oldugu f, =[20-120] Hz
araligindaki sinyal frekanslarinda ortalama latans ve jitterin degismemesi gostermektedir ki,
postsinaptik noronun belirtilen frekans araligindaki uyartimlara cevap siresi arka-plan

aktivitesinden etkilenmemektedir.
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Sekil 4.11 Farkli uyartim frekansi degerleri (f;) icin postsinaptik néronun (a) ortalama cevap
stiresinin ve (b) jitterinin presinaptik atesleme frekansma gore degisimi (f;,).
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BOLUM 5

KORTIKAL DUZENSIZ SPAYK AKTIVITESININ OLUSUMUNDA KISA DONEM
SINAPTIK PLASTISITE iLE DINAMIK ATESLEME ESiGININ ROLU

Tez caligmasinin bu boliimiinde kortikal noronlarda spayk atesleme diizensizligi ele
alimmigtir. Literatiirde yapilan pek cok deneysel ve teorik caligmaya konu edilmis olmasina
ragmen (Softky and Koch 1993, Mainen and Sejnowski 1995, Stevens and Zador 1998,
Fellous et al. 2001, Rowat 2007, Ozer et al. 2007, Stiefel et al. 2013), heniiz kortikal
ateslemelerdeki diizensizligin bilgi isleme acisindan fonksiyonlar1 ve bu diizensizligin
kaynagi tam olarak aydinlatilamamistir. Burada spayk diizensizliginin fonksyionlari lizerinde
durulmuyacak olup, diizensizli§i meydana getirebilecek olasi biyofiziksel nedenler
arastirilacaktir. Bu baglamda, sinaptik iletim ve ndron atesleme esigi dinamiklerinin kortikal

aktivite diizensizliginde ne kadar etkin olabilecegi hususu lizerinde yogunlasilmistir.

Arastirmalarda bir Onceki bolimdeki NDD calismalarinda kullanilan sistem topolojisi
kullanilmistir. Kortikal ndronlarin spontane ateslemelerinin diizensizligi arastirildigindan,
ndronun sinyal baglaminnda herhangi bir girdi almadigi, sadece arka-plan aktivitesi altinda
faaliyet gosterdigi kabul edilmistir. Arka-plan aktivitesini meydana getiren uyarici presinaptik
ndronlarm postsinaptik nérona yine kisa-donem sinaptik plastisite 6zelligi gosteren sinapslar
tizerinden girdi sagladigi diisiiniilerek modelleme yapilmistir. Noron atesleme esiginin de
arastirmalara dahil edilmesi ile postsinaptik néron i¢in esigi kontrol edilebilir bir model olan
Topla ve Atesle (Integrate & Fire - IF) néron modelinin kullanilmasi planlanmistir. Sekil
5.1’de bu bolumdeki arastirmalarda ele alinan sistem mimarisi genel hatlar1 ile sematize
edilmistir. Yapilan caligmalarda presinaptik noronlarin rasgele ateslemelerinden kaynakli
giiriiltiiye maruz kalan postsinaptik noron i¢in kisa-donem depresyon ve fasilitasyon
mekanizmalarinin spontane aktivite diizenliligine etkileri ayr1 ayr1 ele alinmustir. Diizenliligin
nicel 6l¢iitli i¢in literatiirde siklikla kullanilan Varyason katsayisi (Coefficient of variation -
CV) istatistikleri hesaplanmistir. Ortaya konan istatistiki veriler, her bir parametre seti igin

1000 sn’lik simllasyonlar ve 50 tekrar yapilarak elde edilmistir.
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Sekil 5.1 Kortikal ndronlarda spontane diizensiz ateslemeler ilizerine yapilan arastirmalarda
kullanilan noral sistem mimarisinin sematik gosterimi. Postsinaptik IF ndronun
Poisson ateslemeleri bi¢imde aktivite gosteren N=200 ndrondan dinamik sinapslar
iizerinden girdi aldig1 kabul edilmistir. IF ndronun atesleme esigi hem statik hem de
adaptif karakteristikte oldugu durumlarda spayk trenlerinin diizenliligi sistemin
farkli parametreleri i¢in incelenmistir.

5.1 ADAPTIF VE SABIT ATESLEME ESIiGINDE KISA-DONEM DEPRESYON
MEKANIZMASININ SPAYK DUZENLILIGINE ETKISi

Kisa-donem sinaptik plastisitenin postsinaptik néronun diizensiz ateslemeleri Uzerindeki
etkileri arastirilirken, Sekil 5.1’¢ gore tasarlanan noral agda ilk olarak kisa donem sinaptik
depresyon mekanizmasi ele almmustir. Depresyon ozelligi gosteren (Tpe. # 0, Tgqe = 0)
sinaptik baglantilara sahip bir adet postsinaptik ndron ve ona bagli Poisson dagilimina gore
spayk Ureten presinaptik ndérondan olusan norol sistemde kisa-dénem depresyon zaman sabiti
Trec 1IN postsinaptik noéronun atesleme diizenliligi (zerindeki etkisi incelenmistir.
Simulasyonlar ndron atesleme esiginin sabit ve adaptif bir bicimde degisim gdsterdigi

durumlar ayri1 ayr1 incelenerek, atesleme esigi dinamiklerinin de etkisi arastirilmistir.
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5.1.1 Kisa-DOonem Sinaptik Depresyon Zaman Sabitinin EtKisi (,..)

Calismanm ilk adiminda farkli depresyon zaman sabiti degerleri (7,..) i¢in postsinaptik
noronun trettigi spayklarin diizenliligi ile N=200 adet presinaptik ndronun girdilerinden
kaynakli arka-plan aktivitesi ( f, ) arasindaki iligki incelenmistir. Agdaki tiim sinaptik
baglantilar i¢in bir spaykin iletiminde presinaptik ndrondaki tiim ndrotransmitterlerin salinimi
sonucu postsinaptik ndrona aktarilan maksimum akim miktari1 olan Ag; =150 pA , presinaptik
ndrona bir spayk geldiginde salmacak olan maksimum norotransmitter madde orani Usz=0.4
olarak secilmistir. Kisa donem sinaptik depresyon mekanizmasi zaman sabiti degeri 7,,. =100
200,...1000 ms deger arahginda sistematik olarak degistirilmistir. 10~! ile 103 arasinda
logaritmik olarak arttirilan her bir presinaptik néron atesleme frekansi (f,,) icin postsinaptik
noronun yaptigi ateslemelerin dizenlilikleri CV 6lgltu Gzerinden hesaplanmistir. Sekil 5.2 de
ndron atesleme esiginin sabit (Sekil 5.2a) ve adaptif (Sekil 5.2b) oldugu durumlarda CV' nin

f' e gore degisimi verilmistir.

Sekil 5.2a da goriildiigi gibi postsinaptik ndron esigi sabit olarak alindiginda, tim 7,
degerlerinde  f, = 10° Hz  degerine  kadar  spayk  gdzlemlenmediginden CV
hesaplanamamistir. Bu f,, degerinden sonra CV egrileri ele alinan tiim t,.. degerleri i¢in
birbirini takip ederek gittikge azalmaktadir. Bu demektir ki esik sabit oldugunda depresyon
mekanizmasinin diizenlilik iizerinde 6nemli bir etkisi yoktur. CV degerleri yiiksek f;,
degerlerinde yaklasik olarak sifir degerine ulagmaktadir. Diger bir ifade ile presinaptik
ateslemelerin frekansi arttik¢a postsinaptik ndéronun atesleme diizenliligi artmistir. Aslinda bu
durum fizyolojik deneylerde elde edilen verilerle ortiismemektedir (Softky and Koch 1993,
Stiefel et al. 2013). Dolayisiyla, atesleme esiginin sabit olarak alinmasi kortikal diizensizligi
aciklamada dogru bir yaklasim olmadigi ortaya ¢ikmistir denilebilir. Bu baglamda Sekil 5.2b
de verilen esigin adaptif olarak almmasi ile yapilan simiilasyonlarla elde edilen sonuglar bu
ongoriyii dogrulamaktadir. Sekilde goriildiigii gibi presinaptik aktivite arttikga (f,) CV
egrileri 6nce hizli bir diisiis yapip bir minimuma ulagtiktan sonra, sitatik sinaps durumu harig
Tree =0, tum t,,. degerlerinde tekrar yiikselerek aynt maksimum bir CV degerine
yakinsamiglardir. Dikkat edilirse CV degerlerinin sabit esik durumuna goére her durumda
yiksek oldugu goriilmektedir. Sinapslardaki depresyon seviyesi t,.. arttikca CV' nin
minimum deger aldig1 f,, degerleri ise saga Otelenmistir. Buradaki en 6nemli bulgu, esigin

dinamik karakteristikte olmasi1 ile yiksek depresyon seviyelerinde CV' nin fizyolojik
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deneylerde elde edilen degerlere olduk¢a yakin olarak elde edilebileceginin gdsterilmesi ile

kortikal noronlardaki atesleme diizensizligine neden olan alternatif bir mekanizmanin ortaya

konmus olmasidir.
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Sekil 5.2 Kisa-donem sinaptik depresyon zaman sabiti 7, ” in gesitli degerlerinde CV' nin
presinaptik aktivite yogunluguna bagli degisimi. (a) Noron atesleme esigi sabit
oldugu durum, (b) Adaptik atesleme esigi durumu.
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Adaptif atesleme esigi ve kisa-donem sinaptik depresyon mekanizmalarinin birlikte ortaya
cikarmis oldugu bu fizyolojik gergekliklere uygun CV karakteristiginin nasil meydana
geldigini anlamak i¢in postsinaptik ndéronun atesleme orani (Firing Rate-FR) degisimleri elde
edilmistir. Esigin hem sabit hem de adaptif oldugu durumlar i¢in ayr1 ayr1 yapilan analizlerle
elde edilen sonuglar Sekil 5.3 de verilmistir. Sekil 5.3a da goriildiigli gibi atesleme esigi sabit
10 mV oldugunda, presinaptik atesleme yogunlugu arttikca FR degerleri 6nce sigmoidal
bicimde bir artig gosterdikten sonra bir saturasyon degerine ulagmistir. FR' nin s6zii edilen bu
davranig1 tim t,,,. degerleri i¢in gecerlidir. Sinaptik depresyon zaman sabiti FR' nin f,' e
bagl trendini degistirmemekle beraber, sadece yiksek f,, degerlerindeki saturasyon degerini
diistirmiistiir. Bu disiis bir onceki boliimdeki NDD arastirmalarimizda da belirtildigi gibi
depresyon mekanizmasinin spayk filtreleme 6zelliginden kaynaklanmaktir. Ciinkii depresyon
seviyesinin artis1 ndrotransmitter madde sentezleme siiresini uzatmaktadir ve sonucunda da
presinaptik néronun spayk iletim isteklerine karsi sinaps bosluguna aktarilan norotransmitter
madde miktarinda diisiis meydana gelir. Kuguk f,, degerlerinde spayklar arasi siirenin uzun
olabilme ihtimali yiiksek oldugundan bu filtreleme etkisi azdir. Ote yandan sinapsa gelen
spayk iletim istegi de azdir. Dolayisiyla, belirli bir f,, degerine kadar sinaptik akim ortalamasi
f, in artis1 ile yiikselir. Ancak, f, degeri arttikga ortalama akimdaki yilikselme giderek
azalacak ve bir noktadan sonra hi¢ olmayacaktir. Toplam sinaptik akimin varyansi ise yiiksek
f,, degerlerinde bu filtreleme mekanizmasindan oldukga fazla etkilenir ve akimdaki giiriiltiiliik
ciddi oranda azalir. Sekil 5.4’te akim istatistiklerinde meydana gelen bu degisim farkl 7,,,

degerleri i¢in gosterilmistir.

Postsinaptik noronun atesleme esigi sabit 10 mV oldugu durumda CV egrilerinin f," in artis
ile giderek azalmasi Sekil 5.3a ve Sekil 5.4°teki verilerle artik daha net anlagilabilir. Soyle ki;
Presinaptik atesleme frekans: f, arrtikga ortalama sinaptik akim degeri bir kag yiiz pA
seviyelerine ¢iktigindan, postsinaptik néronun 10 mV gibi diisilk degerde olan atesleme
esigine ulasip spayk olusturmasi oldukga kolay olacaktir. Bir diger ifade ile ndron hali hazirda
deterministik-diizenli ateslemeler gergeklestirmesi igin gereken minimum akim miktarin ¢ok
tizerinde bir DC akim bilesenine maruz kalmaktadir. Dolayisiyla, akimdaki giiriiltililigiin
noron ateslemelerinde hi¢ bir etkisi yoktur. Bu nedenle CV degerleri FR' nin f, ye bagl
olarak deterministik artis1 ile giderek diigmiistiir. Belirtilen bu minimum akim miktarinin

bilgisayar ortaminda yapilan deneylerde yaklasik 100 pA civarmda oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 5.3 Kisa-donem sinaptik depresyon zaman sabiti 7,,. ’in ¢esitli degerlerinde atesleme
oraninin presinaptik atesleme frekansi (f;,) ile degisimi (a) Noron atesleme esigi
sabit oldugu durum, (b) Adaptik atesleme esigi durumu.
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Kiguk f;, degerlerinde ortalama sinaptik akim bu minumum akim degerinin altindadir. Bu
sebepten dolay1 postsinaptik noron ateslemelerinde akimdaki giiriiltiiliiliikk biiyiik oranda pay
sahibi olmustur. Bu durum da spayk paternlerine rastgelelik katmis ve sonucunda CV
degerleri yiiksek ¢ikmistir. Belirtilen bu etki sabit esik degeri ve sabit depresyon seviyesi
altinda Sekil 5.5a’da verilen ve farkl f;, degerlerinde elde edilen spayk treni paternlerinden

anlagilmaktadir.

Ote yandan, postsinaptik noron atesleme esigi adaptif oldugu durumda norona giren toplam
sinaptik akim istatistiklerinde bir degisim olmamasima ragmen, CV degerlerinin yiiksek elde
edilmis olmasi yine Sekil 5.3b ve Sekil 5.4 birlikte degerlendirildiginde anlasilabilir. Dikkat
edilirse postsinaptik ndronun FR- f;, karakteristigi tim t,.. degerlerinde toplam sinaptik
akimm standart sapmasi ile ayni trendi izlemektedir. Cunku adaptif esik mekanizmasi
sayesinde ndronun atesleme esigi ortalama membran potansiyelini takip eder. Yani, toplam
sinaptik akimm DC degeri membran potansiyelini yiikselttiginde atesleme esigi de yakin
seviyelere ulasmaktadir. Dolayisiyla, ortalama sinaptik akimin DC bileseninin postsinaptik
noronun olusturdugu spayk paternlerinde herhangi bir katkist yoktur. Ateslemeler tamamiyla
sinaptik akimdaki giiriiltii sayesinde gerceklestigi icin spayk paternlerinin diizensizligi esigin
sabit oldugu duruma gore daima yiiksek elde edilmistir. Atesleme esiginin adaptif oldugu
durum i¢in ortaya konan bu etki Sekil 5.5b de farkli f,, degerlerinde elde edilen postsinaptik
noron spayk paternlerinden kolaylikla anlagilabilir. CV egrilerinde meydana gelen diislis ve

sonradan yeniden yiikselme trendi ise yine ayni prensip ile agiklanabilir.
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Sekil 5.4 Sinaptik depresyonun farkli seviyelerinde postsinaptik norona giren toplam sinaptik
akim istatistiklerinin presinaptik atesleme frekansi ile degisimi. (a) Ortalama
sinaptik akim, (b) Sinaptik akimin standart sapmasi.
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Sekil 5.5 Presinaptik ateslemelerin farkli seviyelerinde postsinaptik néronun membran
potansiyellerinin zamanla degisimi. (a) Noron atesleme esigi sabit oldugu
durumda, (b) Adaptik atesleme esigi durumu.

5.2 ADAPTIF VE SABIT ATESLEME ESiGINDE KISA-DONEM FASILiTASYON
MEKANIZMASININ SPAYK DUZENLILIGINE ETKISi

Kisa-donem sinaptik plastisitenin postsinaptik ndéronun diizensiz ateslemeleri ilizerindeki
etkileri arastirilirken, Sekil 5.1°e gore tasarlanan noral agda ikinci olarak kisa donem sinaptik
fasilitasyon mekanizmasi ele alinmigtir. Tipk1 NDD ¢aligmasinda oldugu gibi, bu bolimde de
kisa-donem sinaptik depresyonun varligi gz ardi edilmeyerek hibrid sinapslarla ¢aligilmigtir.
Fasilitasyon ve depreson ozelligi gosteren (t, # 0, T, # 0, ) sinaptik baglantilara sahip bir
adet postsinaptik ndron ve ona bagli Poisson dagilimina gore spayk lreten presinaptik
norondan olusan norol sistemde kisa-donem fasilitasyon zaman sabiti 77, ‘in postsinaptik
ndronun atesleme diizenliligi lizerindeki etkisi incelenmistir. Simulasyonlar noéron atesleme
esiginin sabit ve adaptif bir bicimde degisim gosterdigi durumlar ayri ayri incelenerek,

atesleme esigi dinamiklerinin de etkisi arastirilmastir.

5.2.1 Kisa-Donem Sinaptik Fasilitasyon Zaman Sabitinin EtKisi (7,)

Bu ¢alismada farkli fasilitasyon zaman sabiti degerleri (77, ) i¢in postsinaptik néronun
uirettigi spayklarin diizenliligi ile N=200 adet presinaptik noronun girdilerinden kaynakli arka-

plan aktivitesi (f,,) arasindaki iligki incelenmistir. Agdaki tim sinaptik baglantilar i¢in bir
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spaykin iletiminde presinaptik ndrondaki tiim ndrotransmitterlerin salimimi sonucu
postsinaptik norona aktarilan maksimum akim miktar1 olan Ag;=150 pA, presinaptik nérona
bir spayk geldiginde salinacak olan maksimum noérotransmitter madde orani Usy=0.4 olarak
secilmistir. Hibrid sinapslarda postsinaptik noronun atesleme diizenliliginin kisa-dénem
fasilitasyon mekanizmasindan nasil etkilendigini daha iyi ortaya koymak ag¢isindan ¢alisma 4
farkli depresyon seviyesinde ayr1 ayri ele alinmistir. Depresyon seviyesinin herbir degerinde,
sinaptik fasilitasyon mekanizmasi zaman sabiti deeri 77, =0, 100, 300, 500 ms deger
araliginda sistematik olarak degistirilmistir. 10~! ile 103 arasinda logaritmik olarak arttirilan
her bir presinaptik noron atesleme frekansi ( f, ) i¢in postsinaptik ndronun yaptigi
ateslemelerin diizenlilikleri CV 6lgiitii Uzerinden hesaplanmustir. Sekil 5.6’da noron atesleme
esiginin sabit (Sekil 5.6a) ve adaptif (Sekil 5.6b) oldugu durumlarda CV' nin f;,'e gore

degisimi verilmistir.

Postsinaptik néronun atesleme esigi sabit olarak alindiginda elde edilen CV degerleri, tiim
egrilerde neredeyse birbiriyle ¢akismaktadir. Bu durum onceki adimda ortaya koydugumuz
sonuglarla ortiistiigli gibi (Sekil 5.2a), bir yeni bilgi olarak CV egrileri esik seviyesi sabitken
fasilitasyon seviyesi 7¢,. tan da etkilenmemistir (Sekil 5.6a). Esik seviyesi adaptif oldugunda
elde edilen sonuglardan depresyon mekanizmasinin postsinaptik atesleme diizenliligini
degistirdigi bir kez daha goézlemlenmis ancak tUim depresyon seviyelerinde 7z,

degistirilmesine ragmen atesleme diizenliligi bu durumdan neredeyse etkilenmemistir (Sekil

5.6h).

Kisa-donem sinaptik fasilitasyon mekanizmasmm CV karakteristigi {izerindeki etkisini daha
net gdrmek acisindan postsinaptik néronun atesleme orami (Firing Rate-FR) degisimleri
hesaplanmistir. Esigin hem sabit hem de adaptif oldugu durumlar i¢cin ayr1 ayr1 yapilan

analizlerle elde edilen sonuglar Sekil 5.7°de verilmistir.
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Sekil 5.6 Kisa-donem sinaptik fasilitasyon zaman sabiti z¢,. > in gesitli degerlerinde CV' nin
presinaptik aktivite yogunluguna bagli degisimi. (a) Noron atesleme esigi sabit
oldugu durum, (b) Adaptik atesleme esigi durumu.
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Sekil 5.7 Kisa-donem sinaptik fasilitasyon zaman sabiti ¢, "in esitli degerlerinde atesleme

oraninin presinaptik atesleme frekansi (f;,) ile degisimi (a) Noron atesleme esigi
sabit oldugu durum, (b) Adaptik atesleme esigi durumu.
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Atesleme esigi sabit 10 mV oldugu durumdayken, depresyon seviyesinin postsinaptik
noronun atesleme yogunlugu iizerindeki Sekil 5.3a’dakine benzer etkisi bir kez daha ortaya
koyulurken, her depresyon seviyesinde sistematik olarak arttirilan fasilitasyon seviyesi 754, '1n
atesleme orani lizerinde bir etkisi gozlemlenmemistir. Esik seviyesi adaptif oldugunda elde
edilen sonuglarda ise postsinaptik noronun atesleme orani depresyon seviyesinin
degisiminden etkilenirken, tm depresyon seviyelerinde fasilitasyon zaman sabiti 7., "1
artmasi ile maksimum atesleme orani seviyeleri artmis ancak bu artis goz ardi edilebilecek

seviyededir (Sekil 5.7b).
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BOLUM 6

SONUCLAR VE ONERILER

Sinirbilimciler tarafindan néronal sistemde bilgi kodlamanm nasil yapildiginda dair ¢esitli
kodlama teorileri ortaya atilmistir. Bunlardan en ¢ok kabul goreni bilginin spayklar araciligi
ile kodlandig1 ve iletildigidir. Spayk bazli bilgi kodlamada deneysel ve teorik caligmalarla
ortaya koyulan en dnemli hipotezlerden biri ise iiretilen spayklarmn zamanlamalarinmn bilgi
tagidigmi konu alan “zamansal kodlama” hipotezidir. Zamansal kodlama kapsaminda
noronlar, belirli zamansal siirlamalar altinda bilgi tasiyici olarak ilk aksiyon potansiyelinin
zaman bilgisini kullanarak da sadece tek bir aksiyon potansiyeli ile bilgi kodlamay1
gerceklestirebilirler (VanRullen et al. 2005, Thorpe 1990). Ilk spayk latans kodlama (first
spike latency coding) olarak adlandirilan bu kodlamada sistemdeki rasgele siireglerin, glriltl
ile geciktirilmis bozulma (NDD) ile noronun ilk tepki siiresini arttirdigi gosteren bir ¢ok
calisma yapilmistir (Pankratova et al 2005a, 2005b, Tuckwell and Wann 2005). Ancak sozii
edilen ¢aligmalarda noronal sistemde yer alan biyofiziksel gercekliklerden biri olan sinaptik

dinamikler g6z ard1 edilmistir.

Bu tez calismasinin ilk etabinda sinaptik dinamik baglamimda kisa-donem sinaptik plastisite
mekanizmasinin latans kodlama ftizerindeki etkileri incelenmistir. Kisa-donem sinaptik
plastisite mekanizmalarindan kasitla sinaptik depresyon ve sinaptik fasilitasyon
mekanizmalar1 ayr1 ayri ele almmigtir. Kullanilan noral sistem tasarlanirken esik-Ustl
uyartima sahip ilk spayk zamanlamalar1 kaydedilen bir adet postsinaptik néron ve ona

dinamik sinapslarla bagli rasgele girdiler tireten presinaptik noronlar bir araya getirilmistir.

Calismada kisa-donem depresyon mekanizmasmin NDD {izerindeki etkisi incelenirken ilk
olarak sinaps lizerinden bir spayk iletildikten sonra salinan ndrotransmitter molekiillerin
yerine tekrar koyulmasi i¢in gecen siire olarak tanimlanan (Tsodyks and Markram 1998) ...,
incelenmigstir. Sinaptik giirtiltiiligiin diisiik oldugu frekans degerlerinde zaten az sayida olan

spayklarin da filtrelenmesiyle postsinaptik noron bu bdlgelerde deterministik duruma yakin
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ateslemeler yaparken, giiriilti yogunlugunun c¢ok oldugu degerlerde filtelenmeye ragmen
iletilen spayk sayisi da arttifindan postsinaptik néronun ilk spayk latans siiresi artmistir.
Depresyon seviyesinin arttirilmasi postsinaptik norona iletilecek spayk sayisini azaltmis ve
postsinaptik ndron tim f, degerlerinde deterministik seviyeye yakin yerlerde ateslemeler
yapmustir. Boylelikle NDD etkisinin depresyon seviyesi ile kontrol edilebilecegi ortaya

konmustur.

Depresyon mekanizmasinin NDD tizerindeki etkileri incelenirken ikinci parametre olarak Agg
presinaptik noronun bir spayk iletimi sirasinda postsinaptik ndronda olusturabilecegi
maksimum akim ele almmustir. Presinaptik norondan salinacak maksimum ndrotransmitter
madde miktar1 olarak da ifade edilen Ag; ’nin farkli degerlerinde yapilan arastirmada, Agg
referans seviyesinde iken sinapsin spayk iletim yetenegi neredeyse doyuma ulastigindan,
Agp ’nin artis1 spayk filtrelenmesinde veya iletiminde bir degisiklik meydana getirmemis,
dolayisiyla NDD egrilerinde bir degisim olmamistir. Diger durumda ise spayklar 7. ile
zaten filtrelenirken bu sefer de norotransmitter molekiil miktarinin azalmasindan kaynakli bir
filtreye daha maruz kalmiglardir. Filtrelenen spayk sayisinin artmasi iletilen spayk sayisini

azaltmis dolayisiyla NDD etkisi azalmistur.

Calismanmn devaminda postsinaptik norona depresyon 6zelligi igeren sinapslarla bagli olan
presinaptik ndronlarm sayisinin NDD {izerindeki etkileri ele alinmistir. Depresyon seviyesi
sabit oldugundan spayklarmn zamansal filtrelenme orani degismezken, uzaysal filtreleme
presinaptik noron sayisinin degisimi ile degismistir. Filtrelenen spayk sayist artarken ayni
zamanda postsinaptik norona iletilen spayk sayist da artmaktadir. Bu sebeple N’in artmasi
sinaptik akimim giiriiltiliiligi arttrmis dolayisiyla NDD etkisi belirginlesmistir. Presinaptik
ndron sayisinin azalmasi ise sinaptik akim giirtiltiiliiliigii azaltmis NDD etkisi de buna paralel

olarak azalarak ortadan kaybolmustur.

Kisa-donem sinaptik depresyon mekanizmasina sahip ndral sistemde yapilan son ¢aligmada
ise postsinaptik ndrona uygulanan esik-iistii siniizoidal uyartim frekansinin latans dinamikleri
iizerindeki etkisi incelenmistir. Elde edilen sonuglarda, bazi esik-Ustl uyartim frekansi
degerlerinde postsinaptik noéron arka plan aktivitesine ragmen deterministik duruma yakin
ateslemeler yapmis ve NDD etkisi ortadan kaybolmustur. Bu durum NDD fenomenin ortaya
cikisinin sinaptik arka plan aktivitesinin yaninda uygulanan esik-Ustii sinyalin frekansina da

bagli oldugunu bir kez daha gostermistir (Pankratova et al. 2005a, Sekil 1).

70



Kisa-donem sinaptik plastisite mekanizmalarmin NDD f{izerine etkileri ele alnirken noral
sisteme depresyonun yaninda fasilitasyon mekanizmasi da eklenmis ve hibrid sinapslarla
caligma tekrarlanmistir. Arastirmada ilk olarak ard arda gelen spayklarla, sinaptik iletkenlikte
meydana gelen artigin tekrar eski durumuna donme siiresini tanimlayan kisa-dénem sinaptik
fasilitasyon zaman sabiti 7;,. ’mn NDD iizerine etkileri arastirilmistir. Elde edilen sonuglarda
fasilitasyon mekanizmasi sinaps Ozelliklerine dahil edildigi durumda latans istatistikleri
sadece depresyonun var oldugu durumda elde edilen sonuglardan farkli bir karakteristik
izleyerek ¢ift-NDD fenomenini ortaya c¢ikarmistir. Meydana gelen bu etki spayklarin
filtrelemesi ve iletilmesi sirasinda depresyon ve fasilitasyon mekanizmalariin birbirleri ile
yarigmalarindan kaynaklanmaktadir. Depresyon mekanizmasi sebebiyle filtrelenen spayklarin
bir kismu fasilitasyon mekanizmasi ile iletildiginden latans siirelerindeki gecikme daha diisiik

f, degerlerine tagimustir.

Hibrid sinapslarda yapilan ¢alismada ikinci olarak Agg’nin, postsinaptik néronun atesleme
frekanst f, ’in bir fonksiyonu olarak elde edilen ilk spayk latans siresine olan etkisi
arastirtlmistir. Agg ’nin azalmasiyla ¢ift-NDD fenomeni 6ncelikle kaybolarak yerini tek-NDD
fenomenine birakmistir. Bunun sebebi ise azalan norotransmitter madde miktar1 Agg ,
fasilitasyon mekanizmasi ile spayk iletimine izin vermemis, sinaps dinamiklerinde depresyon
mekanizmasi daha ¢ok s6z sahibi olmustur. Ancak Agp ’nin minimum degerinde salinacak
olan maksimum ndorotransmitter madde orani Oylesine azalmistir ki hem fasilitasyon
mekanizmasi devreye girememis hem de depresyon mekanizmasi ile filtrelenmemis spayklar
dahi iletilememistir. Bundan dolay1r NDD etkisi kaybolmus, postsinaptik ndronun ilk spayk

zamanlamas1 deterministik duruma yaklagmistir.

Calismanin devaminda ise postsinaptik ndrona hibrid sinapslarla bagli olan presinaptik
ndronlarin sayisinin NDD {izerindeki etkileri ele alinmistir. Fasilitasyon ve depresyon
seviyeleri ¢aligma boyunca sabit oldugundan spayklarin zamansal filtrelenme ve iletilme
oranlar1 degismezken, uzaysal filtreleme ve iletim presinaptik noron sayisinin degisimi ile
degismektedir. Fasilitasyon mekanizmasmin latans dinamikleri {izerindeki ¢ift-NDD etkisi
presinaptik noron sayisinin artmasiyla iyice belirginlesmektedir. N’in azalmasi ile ¢ift-NDD
fenomenin yerini 6nce tek-NDD halini almigtir. Presinaptik ndron sayisimin minimum oldugu
durumda ise filtrelenen spayk sayist azalirken buna paralel olarak da iletilen spayk sayist da

azalmis dolayisiyla NDD etkisi en aza indirgenmistir.
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Depresyon ve fasilitasyon mekanizmasina sahip noral sistemde son olarak postsinaptik ndrona
uygulanan f; esik-iistii siniizoidal uyartim frekansinin latans dinamikleri tizerindeki etkisi
incelenmistir. Elde edilen sonuglarda, belirli uyartim frekans1 degerlerinde ¢ift-NDD
davranis1 gozlemlenmistir. Bazi f; degerlerinde ise postsinaptik noron arka plan aktivitesine
ragmen deterministik duruma yakin ateslemeler yapmis ve ¢ift-NDD etkisi neredeyse ortadan
kaybolmustur. Boylelikle fasilitasyon 6zelligi iceren sinaptik baglantilara sahip postsinaptik
noronun latans siirelerindeki gecikmenin ortaya ¢ikisinda sinaptik arka plan aktivitesinin
yaninda uygulanan esik-iistii sinyalin frekansmin da etkisi oldugu bir kez daha gdsterilmistir

(Pankratova et al. 2005a, Sekil 1).

Tez calismasinda NDD f{izerine yapilan arastirmalarin ardindan kortikal noéronlarda meydana
gelen diizensiz spayk aktiviteleri iizerinde bir takim arastirmalar yapilmistir. Literatiirde
diizensiz kortikal ateslemeleri pek ¢ok deneysel ve teorik calismaya konu olmasina ragmen
tam olarak aydinlatilamamistir (Softky and Koch 1993, Mainen and Sejnowski 1995,
Stevensand Zador 1998, Fellous et al. 2001, Rowat 2007, Ozer et al. 2007, Stiefel et al.
2013). Tez galismasinda diizensizligi meydana getirebilecek olasi biyofiziksel nedenler ele
alimmistir. Bu baglamda sinaptik iletim ve noéron atesleme esigi dinamiklerinin kortikal
aktivite diizensizliginde ne kadar etkin olabilecegi arastirilirken, NDD c¢alismalarinda
tasarlanan sistem topolojisi kullanilmistir. Calisma sirasinda postsinaptik néronun disaridan
uygulanan her hangi bir uyartimla degil, sadece maruz kaldig1 sinaptik arka plan aktivitesi ile

ateslemeler gergeklestirdigi kabul edilmistir.

Yapilan ilk caligmada kisa-donem sinaptik depresyon mekanizmasimnim postsinaptik ngronun
diizensiz spayk aktiviteleri lizerinde etkisi CV 06lgiitii lizerinden arastirilmistir. Depresyon
ozelligi tasiyan sinapslarin farkli 7,,.. degerlerinde presinaptik noronlarin rasgele atesleme
frekansi f,,’in fonksiyonu olarak elde edilen CV egrileri dncelikle esik seviyesi sabitken elde
edilmistir. Elde edilen sonuglarda postsinaptik noron disiik f, degerlerinde spayk
iretmediginden CV hesaplanamamus, f, ’in artmasiyla postsinaptik noron once diizensiz
ateslemeler yapmis devaminda ise diizenli ateslemeler yapmaya baslamis yani CV degeri 0’a
yaklagmustir. 7, ’in degisimi ile bahsedilen rejim degismemis, ayni fenomeni takip etmistir.
Bu durum esik seviyesinin sabit alinmasinin dogru bir yaklasim olmadigini gosterdiginden
ayni caligma esik seviyesi dinamik alarak tekrarlanmistir. Esik seviyesinin adaptif olarak
alindig1 arastirmada f,, arttikca CV egrileri 6nce hizli bir diisiis yapip bir minimuma ulagmis

ve tum t,,,. degerlerinde (t,..=0 hari¢) tekrar yiikselerek ayni maksimum bir CV degerine
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ulagmislardir. Sinapslardaki depresyon seviyesi 7,,, arttikca CV' nin minimum deger aldig1 f,
degerleri ise saga Otelenmistir. Burada esigin dinamik karakteristikte olmasi ile yiiksek
depresyon seviyelerinde CV' nin fizyolojik deneylerde elde edilen degerlere olduk¢a yakin
olarak elde edilmis (Stiefel et al. 2013) ve kortikal noronlardaki atesleme diizensizligine

neden olan alternatif bir mekanizma ortaya konmustur.

CV’de meydana gelen degisimleri aciklamak admna postsinaptik ndronun yapmis oldugu
ateslemelerin orani (FR) degisimleri esigin hem sabit hem de adaptif oldugu durumlar i¢in
ayr1 ayri elde edilmistir. Atesleme esigi sabit 10 mV oldugunda, tiim t,.. degerleri i¢in f,
arttikca FR degerleri 6nce sigmoidal bicimde bir artis gosterdikten sonra bir saturasyon
degerine ulagmistir. 7,,. ’in artmasi ise bahsedilen saturasyon degerini diigiirmiistiir. Bu
durum NDD caligmasinda da belirtildigi gibi depresyon mekanizmasinin spayk filtreleme
ozelliginden kaynaklanmistir. Depresyon seviyesinin artisi ile spayklarin filtrelenme isleminin
artmasindan dolay1 atesleme oranlarinin saturasyona ugradigi degerler azalmistir. Ancak tiim
T,.c degerlerinde sinaptik akim ortalamalar1 postsinaptik ndronun diizenli spayk Uretebilmesi
icin gereken degerin iizerindedir. Boylelikle bu durum esik seviyesi sabitken CV degerlerinin
neden 0’a yaklastigini agiklamistir. Postsinaptik ndronun atesleme orani (FR) degisimi adaptif
esik seviyesinde tekrar hesaplanmistir. Bu durumda sinaptik akimm artan DC bileseni
membran potansiyelini dolayisiyla esik seviyesini arttwrmigstir. Boylelikle postsinaptik
ndronun spayk tiretmesinde sinaptik akimin ortalamasmin etkisi ortadan kalkmis, postsinaptik
noron sinaptik akimdaki giiriiltii sayesinde ateslemeler yapmistir. Bu diizensiz ateslemeler
sinaptik akimdaki giiriiltii sayesinde oldugundan postsinaptik norona ait CV degerleri esik

seviyesi sabitken elde edilen degerlerden hep yiiksek elde edilmistir.

Tez ¢aligmasinda son olarak hibrid sinapslara sahip bir noral sistemde kisa-donem fasilitasyon
zaman sabiti 7., 'in kortikal diizensiz ateslemeler iizerindeki etkileri incelenmistir. Ancak
kullanilan parametre degerlerinde fasilitasyon mekanizmasinin postsinaptik noronun iirettigi
spayklarin diizenliligi {lizerinde bir etkisi oldugu gozlemlenmemistir. Bunu daha ayrintili
ortaya koymak adma hibrid sinapslarda farkli depresyon seviyelerinde fasilitasyon seviyesi

degistirilerek caliyma tekrarlanmasina ragmen sonuglar degigsmemistir.

Yapilan bu tez ¢alismasinda ilk olarak latans dinamikleri agisindan elde edilen sonuglarin

biyofiziksel agidan daha gergek¢i olmasi icin kullanilan noral sistemde yer alan sinaptik
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baglantilar kisa-donem sinaptik depresyon ve fasilitasyon mekanizmalarmi igerecek sekilde
tasarlanmistir. Calismanin devaminda ise kortikal noronlarin diizensiz ateslemelerinin altinda
yatan etkenler arastirilirken sinaptik baglantilarda kisa-donem plastisitenin yaninda atesleme
esigi adaptif alinarak deneysel verilere daha yakin bir yaklagim gergeklestirilmistir. Her iki
calisma tek bir postsinaptik noron ilizerinde yapildigindan, ileride yapilacak g¢alismalarda
sinaptik plastisitenin ve adaptif esik seviyesinin noron dinamiklerine olan etkileri farkli ag

topolojilerinde populasyon diizeyinde arastirmalar yapilabilir.
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