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Sinir sistemi canlilarin en karmagik yapisini olusturmaktadir. Bu karmasik yapimin temel
taslar1 noronlardir. Noronlar sinir sisteminde belirli fonksiyonlar1 yerine getiren birbirleriyle
bagli néron topluluklar1 seklinde bulunurlar. Sinir sisteminde meydana gelen bilgi isleme ve
iletim olaylarimi agiklamak i¢in karmasik ag modellerinden faydalanilir. Bu baglamda sinir
sistemindeki fonksiyonel gruplarin ag topolojilerini modellemede en etkin modellerden biri de

6l¢eksiz ag topolojisidir.

Yakin zamana kadar sinirbilim alaninda bilginin kodlanmasina dair yapilan hesaplamali
caligmalarin pek cogunda biyolojik bir gerceklik olan ndronlar arasindaki sinaptik baglanti
siddetinin degiskenligi hesaba katilmamistir. Sinir sistemindeki ndronlar farkli fonksiyonel
gorevleri olan 6zellesmis gruplar halinde bulunur. Bu durum g6z 6niine alindiginda néronlar
arasindaki degisken baglanti siddetinin sinir sistemindeki bilgi isleme ve kodlama tiizerinde

onemli etkilere neden olabilir.



OZET (devam ediyor)

Buradan hareketle bu ¢alismanin ilk boliimiinde Hodgkin-Huxley néronlarindan meydana
gelen Olgeksiz bir agda noronlar arasindaki periyodik kuplajin ndéronlar1 atesleme Oriintiileri
tizerindeki etkileri ele alinmistir. Bu amacla periyodik kuplaj siddetinin frekansinin ve
genliginin atesleme diizenliligi tizerindeki etkileri kanal giiriiltiisiine bagli olarak ayr1 ayri ele
alinmistir. Daha sonra agin ortalama baglant1 derecesinin ve Ol¢eksiz agdaki toplam ndron

sayisinin kanal giiriiltiisiine bagl olarak atesleme Oriintiileri tizerindeki etkileri ele alinmistir.

Elde edilen sonuglardan, periyodik kuplajin frekansina bagli olarak agin atesleme
diizenliliginin ¢oklu koherans rezonans bulgusu sergiledigi belirlenmistir. Ayrica agin
atesleme diizenliliginin periyodik kuplaj siddetinin genligine bagli olarak resonans benzeri
davranis sergiledigi goriilmiistiir. elde edilmistir. ilaveten agda diizenliligin maksimum
oldugu optimal bir ortalama baglanti derecesinin varligi bulunmustur. Bunlara ek olarak
agdaki toplam noron sayisinin atesleme diizenliligi lizerindeki etkileri incelenmis ve toplam

ndron sayisinin artmasina bagli olarak atesleme diizenliliginin artig1 tespit edilmistir.

Tezin ikinci boliimiinde ise, noronlar arasindaki degisken baglanti siddetinin bilginin
islenmesi ve kodlanmasi lizerindeki etkileri incelenmistir. Bu amacla periyodik kuplaj
siddetinin frekansinin ve genliginin esik-alt1 sinyal kodlamaya etkileri kanal giiriiltiisiine bagl
olarak ele almmustir. Ayrica buradan elde edilen sonuglar g6z Oniinde bulundurarak agin
ortalama baglanti derecesinin ve noral agdaki toplam ndron sayisinin esik-alt1 sinyal islemeye

etkileri arastirilmistir.

Elde edilen sonuglardan, H-H noronlarindan olusan 6l¢eksiz agda esik-alt1 sinyallerin optimal
kodlanabilmesi igin periyodik kuplaj siddetinin frekansinin ve genliginin, iyon kanal

glirtiltiistiniin siddetinin ve agin ortalama baglant1 derecesinin optimal degerlerinde olmasi

gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Periyodik kuplaj, Olgeksiz aglar, Iyon kanal giiriiltiisii

Bilim Kodu: 609.01.00
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Nervous system constitutes the most complex structure of the livings. The fundamental unit of
this structure is the neuron. Within the nervous system, neurons are in the sub-groups which have
different functional roles. To explain information coding and transmission in the nervous system,
the complex network topologies is utilized. In this context, one of the most forceful model is the
scale-free topologies for modelling of the topologies of these functional groups within the nervous

system.

Until recently, variability of the coupling strength between neurons do not take into account in
most of the computational work done in the field of neuroscience, concerning the coding of
information. Neurons in the nervous system exist as specialized groups that have different
functional roles. When this fact is considered, time-varying coupling strength among neurons
may have important effects on the information processing and the encoding in nervous

system.



ABSTRACT (continued)

Based on this fact, in the first section of the current study, the effects of time-periodic
coupling strength on the firing regularity of a scale-free network (SF), consisting of stochastic
Hodgkin-Huxley neurons, have been investigated. For this purpose, the effects of both the
frequency and the amplitude of periodic coupling strength on the firing regularity have been
handled depending on ion channel noise, separately. Then the effects of average degree of the
network and the total number of neurons on the firing regularity have been handled,

depending on ion channel noise.

It is determined that the firing regularity of the network exhibits the multiple coherence
resonance phenomenon with respect to the frequency of time-periodic coupling strength.
Besides, it is shown that the firing regularity of the network displays resonance-like behavior
depending on the amplitude of time-periodic coupling strength. Additionally, we found the
existence of an optimal average degree ensuring the maximal firing regularity in the network.
Moreover, the effects of total number of neuron in the network on the firing regularity have

been investigated and it is found that firing regularity have increased with growing network.

In the second section of the thesis, the effects of coupling strength, changing in time, among
neurons on information processing and encoding have been investigated. For this purpose, the
effects of both the frequency and the amplitude of periodic coupling strength on sub-threshold
signal processing and encoding have been handled depending on ion channel noise,
separately. Besides, by considering the obtained results, the effects of average degree and

number of neurons on sub-threshold signal processing have been investigated.

As a result, it is concluded that amplitude and frequency of periodic coupling strength, ion
channel noise strength and average connectivity degree of the network must have their
optimal values for better encoding of the sub-threshold signals in a scale-free neural network.

Keywords: Periodic Coupling, Scale-Free network, lon channel noise

Science Code: 609.01.00
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BOLUM 1

GIRIS

Canlilarin en kompleks sistemi olan sinir sistemi 10™ néron ve 10* sinaptik baglantindan
meydana gelmektedir. (Nunez 1981, Hille 1992). Sinir sitemi canlinin organlar1 ve canlilarin
cevresi arasindaki iletisimde sorumludur. Sinir hiicreleri canlilarin ¢evreleri hakkinda bilgi
edinmelerini, bilgileri depolamaya, karar verme ve uyartilara karsilik tepki vermelerini saglar.
Noronlar uyartilara karsilik  elektrokimyasal tepkiler vermektedir. Norondaki bu
elektrokimyasal tepkimeler ‘“spayk”, “atesleme” ve “aksiyon potansiyeli” olarak
adlandirilmaktadir (Koch 1998).

Sinir sistemi ¢evresi ile olan iletisimi yerine getirirken bilgiyi isleme bi¢cimi hakkinda fikirler
ortaya atilmakla birlikte halen tam olarak aydinlatilmis degildir. Canli sistemini biitiini ile
saran sinir sistemi ile ilgili deneysel g¢alismalarin yani sira daha ¢ok teorik caligsmalar
yapilmistir. Teorik ¢aligmalar deneysel calismalar ile elde edilen verilerin modellenmesiyle
yapilmaktadir. Deneysel c¢aligmalar ise sadece tek noéron diizeyinde yapilmaktadir.
Calismalarda noron dinamiklerin 06zelliklerini ortaya koymak ic¢in farkli yoOntemler
kullanilmigtir. Sinir sisteminde meydana gelen olaylari anlamak igin elektrofizyolojik kayit
tekniklerinin yani sira, sisteminin fizyolojik yapisi ile fonksiyonlar1 arasindaki iliskinin
belirlenmesi i¢cin PET (Positron Emission Tomography), fMRI (functional Magnetic
Resonance Imaging), MEG (Magnetoencephalogram) gibi goriintiilleme yontemleri de
kullanilmaktadir (Sejnowski et al. 1988, Roland et al. 1993, Horwitz et al. 1999, Kim et al.
2003, Horwitz 2004, Bellec et al. 2006, Marrelec et al. 2006). Hodgkin ve Huxley, miirekkep
balig1 dev aksonunda biyoelektriksel olaylar1 inceledikleri deneylerinde hiicre zarindan iyon
gecislerinin elektriksel akima neden oldugunu gostermistir. Hodgkin ve Huxley bu
deneylerinde “voltage-clamp” teknigini kullanmislardir (Hodgkin and Huxley 1952). Daha
sonra Neher ve Sakmann her bir iyon tiirine ait tek bir kanaldan gegen akimi kaydeden
“patch-clamp” teknigini gelistirmislerdir (Neher and Sakmann 1976). Ote yandan bilgisayar

teknolojinden meydana gelen hizli gelismeler verilerin daha kolay islenmesini ve analiz



edilmesini saglamistir. Verilerin bilgisayarlarla islenmesi hesaplamali sinir bilimi olarak yeni
bir disiplin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hesaplamali sinir biliminde deneysel sonuglarda
elde edilen veriler karmasik denklemlerle ifade edilmekte ve niimerik analiz yOntemleri
kullanilarak bilgisayar ortaminda islenmektedir. Buna ragmen, sinir sisteminin karmasik
yapisindan dolay1 hesaplamali sinir biliminde kullanilan yontemler sinir sitemdeki gizemi
cozmekte yetersiz kalmaktadir. Bundan dolay: sinir sitemine ait dinamikler modellenerek
noronlarin bireysel veya belli sayidaki toplu davranislar1 hakkinda bilgi edinmek

amaglanmaktadir (Sejnowski et al 1998).

Noronlarin temel gorevi olan bilgi iletiminin ve kodlanmasinin olusturduklar1 sapayklarla
arasinda gii¢lii bir baglant1 oldugu diistiniilmektedir. Noronlarda algilama, karar verme ve
diisiinme gibi islevlere ait bilgi sapyk treninde kodlanmaktadir. Fakat bu kodlanmanin nasil
yapildigi heniiz tam olarak aydinlatilmamaistir. Sinir biliminin temel amact bu kodlanmanin
nasil yapildigi ortaya ¢ikarmaktir. Bu amagla spayk dizini ait baz1 6zelliklerinin bilginin nasil
kodlandig1 hakkinda bize ipuglar1 vermektedir. Noronlar spayklari uzaysal ve zamansal
boyutlarda isleyerek karmasik spayk davranislarini igerdikleri bilgileri almaktadirlar. Bu
iletisimin altinda yer alan mekanizmanin temel olarak ii¢ sekilde yapildigi kabul edilmektedir:
Oransal Kodlama (Rate Coding), Zamansal Kodlama (Temporal Coding) ve Toplumsal
Kodlama (Population Coding) (Theunissen and Miller 1995, Lamme and Spekreijse 1998,
Aggelopoulos et al. 2005, Paradiso 1988, Seung and Sompolinsky 1993).

Oransal kodlamada ndronlarin tasidiklar: bilgilerin belli zaman periyodunda olusturduklari
atesleme orani ile baglantili oldugu kabul edilmektedir. Bu diistince ilk olarak Adrian (1926)
tarafindan ortaya atilmistir. Bu calismada Adrian kurbagalarda gerginlik duyularindaki
atesleme aktivitesinin uyartim sinyali ile baglantili oldugunu ortaya koymustur. Adrian giris

isaretinin artmasina karsilik néronlardaki ortalama atesleme hizinin arttigini gézlemlemistir.

Zamansal kodlamada noronlarin kodladigi bilgilerin atesleme zamanlamasi ile baglantili
oldugu diisliniilmektedir. Gorsel korteks (Hubel and Wiesel 1962, Maunsell and Gibson
1992), duyusal korteks (Mountcastle 1957) ve isitsel korteks (Brugge and Merzenich 1973)

iletisimin néronlardaki atesleme zamanina bagli oldugu belirtilmistir.

Noronlarin bireysel davraniglart incelenirken ¢evresindeki etkiler ihmal edilmektedir. Oysaki

noronlarin viicut fonksiyonlar1 yerine getirirken isbirligi i¢cinde caligmaktadirlar. Bundan



dolay1 noronlar birbirlerini etkilemektedirler. Noronlart birbirleriyle olan etkilerin tam olarak
anlasilmasi i¢in farkli ag modelleri kullanilmistir. Bu amaca yonelik en eski ag modellerden
birisi Erdos ve Renyi (ER) rastgele ag modelidir (Erdos and Renyi 1960). Bu agda baglantisiz
N tane ndron ile baslayip ve p olasiligi ile birbirleriyle bag olusturmaktadirlar. Daha gergekgi
sonuglar elde amaciyla daha sonra Watss ve Stogatz kiigiik diinya (Small-World) (SW) ag1
Onerilmistir (Watts and Stogats 1998). Bu ag modelinde oOncelikle sabit N diiglimle aga
baslamakta ve baslangicta bir diigiimlii bir kafes i¢in her bir diigiim en yakin birinci ve ikinci
diiglimle baglantilar1 mevcuttur. Daha sonra bir p olasiligina bagh olarak baglantilar
degistirilmekte ve rastgele secilen bir diigiime baglanmaktadir. Toplam baglanti sayisi p
olasiligina bagli olarak degismektedir. p olasiligin aldig1 degerler gore ya diizenli (p = 0), ya
diizensiz bir ag (p = 1), yada SW ag1 (0 < p < 1) olusturulacaktir. Teknolojinin gelismesiyle
birlikte veri isleme kapasitesinin artmasi neden olmustur. Bu baglamda daha gergek¢i aglara
ihtiyag duyulmustur. Bu nedenle Barabasi ve Albert (1999) yeni bir ag 6nermislerdir. Bu
model diger modellerde bulunmayan daha gergekgi 6zelliklere sahiptir; birinci 6zellik gergek
aglarda oldugu gibi siirekli ag biiyiimektedir bundan dolayr N ndron sayist sabit degildir.
Ikinci ozelik ise iki diigiimiin baglanma olasilig1 rastgele ve uniform degildir aksine
noronlarin baglant1 sayilar1 orantili olacak sekilde yeni diigiim seg¢ilmektedir yani tercihli
baglant1 s6z konusudur. Bu 6zelliklere sahip Olceksiz ag (Scale-free) (SF) daha gercekei bir

ag olarak onerilmistir.

1.1 CALISMANIN AMACI VE LITERATURDEKI YERIi

Sinir siteminin en temel birimi olan sinir hiicreleri (ndronlar) sinir sisteminde gevresel ve igsel
bazi giiriiltiilere maruzdurlar. Bu giiriiltii kaynaklar1 arasinda i¢sel bir giiriiltii kaynagi olan ve
gerilim-kapili iyon kanallarinin rasgele acilip kapanmasindan kaynaklanan iyon kanal
gurtltiisii hiicre zarinda elektriksel sinyalin olugsmasinda ve yayilmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir (White and al 2000). Bu nedenle biyolojik olarak daha gercekei bir ag modeli
icin iyon kanallarmin etkileri de dikkate alinmalidir (White et al 2000). Dogal yasamda,
giiriiltii istenmeyen bir bilesendir ve sistemler iizerinde olumsuz etkileri mevcuttur. Ancak,
noron sistemlerinde giiriiltiiniin bilgi sinyalinin taginmasinda ve kodlanmasinda olumlu
etkilerinin oldugu belirtilmistir (Gammaitoni et al 1998, Moss 1994). Literatiirde yapilan
caligmalarda iyon kanal giiriiltiisiine bagli olarak ortaya g¢ikan Stokastik Rezonans (SR)
(Stochastic Resonance) ve Uyum Rezonansi (CR) (Coherence Resonance) goriingiileri sinir

sisteminde bilginin islenmesinde ve kodlanmasinda dnem arz ettiginden genis kapsamli bir



sekilde ¢alisilmistir (Lecar and Nossal 1971, Strassberg and De Felice 1993, Fox and Lu
1994, Bezrukov and Vodyanoy 1995, Schneidman et al 1998, Schmid et al 2001, Hanggi
2002, Schmid et al 2004, Ozer vd. 2009, Wang et al. 2004). Literatiirde SR, dogrusal olmayan
sistemlere giirtilti verilerek sistemin zayif bir sinyale cevabinin gelistirilmesine verilen addir.
Diger yandan CR ise dogrusal olmayan sistemlerin ¢ikis isaretlerinin sistem girisinde bir zayif

isaret olmaksizin giiriiltii yardimiyla optimize edilmesi olarak ifade edilmektedir.

Sinir sisteminde ndronlar topluluklar halinde bulunmaktadir ve bilgi iletimi birbirleriyle baglh
halde bulunan noronlar tarafindan gergeklestirilmektedir. Bu bilgi iletimi esnasinda olusacak
atesleme oOriintiileri ile noronlar arasindaki kuplaj birbirleriyle yakin iliski igerisindedirler.
Literatiirde ndronlar arasindaki kuplaj tipinin ve siddetinin etkilerini ortaya koyan pek ¢ok
caligma yapilmigtir (Hu and Zhou 2000, Li and Liu 2006, Wang et al 2000, Zhou et al 2001).
Ormegin, Hu ve Zhou (2000), 6zdes olmayan FitzHugh-Naguma (FHN) noronlarindan olusan
bir sistemde dis giiriiltiiye bagli olarak ortaya ¢ikan CR bulgusunun néronlar arasindaki kuplaj
siddetinin artmasina bagl olarak daha da artabilecegini belirtmislerdir. Wang ve arkadaslar
(2000) global bagli H-H noronlarindan olusan agda, CR etkisinin sistemin zaman-uzamsal
diizenine bakilmaksizin kuplaj siddeti ile arttirilabilecegini gostermislerdir. Yilmaz ve Ozer
(2013), stokastik Hodkgin-Huxley néronlarindan olusan 6l¢eksiz bir agda en uygun bir kanal
giiriiltii degerinde zamanla degismeyen kuplaj siddetine bagli olarak agin atesleme
diizenliliginin SR etkisi gosterdigini bulmuslardir. Ancak yapilan deneysel caligmalarda
noronlar arasindaki kuplaj siddetinin esnek oldugunu dolayisiyla kuplaj siddetinin zamanla
degistigi gosterilmistir (Hughes 1958, Gerrow and Triller 2010, Haas et al 2006). Dolayisiyla
kuplaj siddetinin degisken olmasi néron dinamikleri {izerinde yeni etkilere neden olacaktir.
Literatiirde periyodik kuplajin noronlarin atesleme davraniglari iizerindeki etkileri genis
bi¢cimde ¢alisilmistir (Birzu and Krischer 2010, Lin et al 2011, Lin et al 2012, Xu et al 2012,
Wang et al 2012a, Wang et al 2012b, Wu et al 2013). Ornegin Birzu ve Krischer (2010)
global agda FHN (FitzHugh-Nagumo) néron modeli kullanarak yaptigi ¢alismada ndronlar
arasindaki periyodik kuplajin frekansma bagli olarak rezonans elde etmislerdir. Lin ve
arkadaslar1 (2012) renkli giiriiltiiye maruz kalan H-H noéronlarinin Newman-Watss kiigiik
diinya aginda kuplaj siddetinin frekansina bagl olarak atesleme diizenliliginin ¢ift rezonans
(bi-resonance) gosterdigini belirlemislerdir. Wang ve arkadaslari ani patlamalar seklinde
(burst-type) ateslemeler sergileyen isiya duyarli H-H ndronlarindan olusan SF agmin
zamansal diizenliliginin kuplaj siddetinin frekansina bagli olarak MCR gosterdigini

bulmuslardir (Wang et al. 2012). Xu ve arkadaslar1 (2012) Newman —Watts néronal agda H-H



noronlarinda gecikmenin etkisini arastirdiklar1 ¢alismasinda periyodik kuplaj siddetine bagh
bagli uyum rezonanst (CR) bulgusunu elde etmislerdir. Ayrica Wu ve arkadaglar1 (2013)
Newman —Watts noronal agda Gauss giiriiltiisiine maruz kalan H-H noronlarinda gecikmenin
etkisini inceledikleri ¢alismasinda periyodik kuplaj siddetinin frekansina bagli ¢oklu CR elde
etmiglerdir. Literatiirde noronlar arasindaki periyodik kuplajin etkilerinin incelendigi
calismalarda giiriiltii kaynagi olarak ya Gauss giiriiltiisii yada renkli giiriiltii kullanilmistir.
Ancak bu giiriiltii modelleri biyolojik gercekligi yeterince yansitamamaktadir. Dolayisiyla
burada giiriiltii kaynag1 olarak iyon kanal giiriiltiisii segilerek biyolojik olarak daha gercekei
sonuclar elde edilemeye calisilmistir. Son zamanlarda yapilan c¢aligsmalarda beyindeki
fonksiyonel aglarin topolojik 6zelliklerinin SF ag topolojisine uygun oldugu goriilmiistiir
(Eguiluz et al 2005, Heuvel et al 2008). Bu nedenle SF aglarda ortaya ¢ikan bulgular tizerinde

periyodik kuplajin etkilerini arastirmak 6nem arz etmektedir.

Bu calismada, H-H noronlarindan olusan 6l¢eksiz agda ndronlarin iyon kanal giiriiltiisii
nedeniyle gerceklestirmis olduklar1 atesleme ya da spayk (spike) olarak adlandirdigimiz
aksiyon potansiyel dizisinin diizenliligi, noronlar arsindaki periyodik kuplajin frekansina ve
bu kuplaj siddetinin genligine bagli olarak ele alinmistir. Agda her bir néron stokastik H-H
denklemleri ile modellenerek iyon kanal giiriiltlisii iyon kanal sayisi ile iliskilendirilmistir.
Elde edilen sonuglardan, periyodik kuplajin frekansinin H-H néronlarinin esik-alt1 osilasyon
frekansmm o = 0.3 ms~! (Yu et al. 2001) tam katlarima esit oldugu durumlarda agin atesleme
diizenliliginin hiicre zar alanina bagli olarak CR gosterdigi goriilmiistiir. Bu rezonansin

periyodik kuplajin genliginin en uygun bir degerinde maksimum oldugu tespit edilmistir.

Ayrica bu ¢aligmada, stokastik H-H noéronlarindan olusan 6lgeksiz bir agda periyodik kuplajin
esik alt1 sinyal kodlamaya etkileri iyon kanal giiriiltiisiine bagli olarak ele alinmigstir. Elde
edilen sonuclardan, periyodik kuplajin frekansinin H-H néronlarinin esik-alti dalgalanma
frekansinin tam katlaria esit oldugunda atesleme diizenliliginde SR etkisi goriilmiistiir. Bu
rezonansin periyodik kuplaj siddetinin genligine artmasina bagli olarak arttig1 belirlenmistir.
Ayrica atesleme diizenliligini maksimum yapan optimal bir ortalama baglant1 derecesinin

bulundugu goriilmiistiir.






BOLUM 2

NORON BiYOFiZiGi VE NORON MODELLERI

Sinir sistemi, viicudun sinir hiicreleri ve sinir liflerinden olusan en karmasik sistemdir.
Degisik duyu organlarindan gelen binlerce bilgi, bu sistem sayesinde taginir, islenir ve bunlara
uygun cevaplar olusturulur. Bu karmasik ve Onemli sitemin en kiigiik birimi olan sinir
hiicreleri morfolojik ve fizyolojik birgok ¢esitlilige sahiptirler (Cajal 1911, Nunez 1981).
Ornegin sekil bakimindan bazi néronlar birka¢ mikrometre kadar kisa iken bazi noronlar bir

veya iki metre kadar uzundurlar (Johnston and Wu 1995).

2.1 SINiR HUCRE FiZYOLOJiSi

Sinir sistemi, canlilarin igsel ve digsal gevresini algilamasini saglayan, bilgi elde eden ve elde
edilen bilgiyi isleyen, viicut icerisinde hiicreler arasindaki ag sayesinde sinyallerin farkli
bolgelere iletimini saglayan, organlarin, kaslarin aktivitelerini diizenleyen bir sistemidir. Sinir
sisteminin en 6nemli kism1 olan merkezi sinir istemi sinir sisteminin yonetici ve denetleyici
kismidir. Kafatasi ve omurga igindeki sinirsel organlardan olusur. Cevresel sinir sistemi
(CSS), beyin ve omurilik haricindeki sinirler ve gangliyonlardan olusur. CSS'in ana islevi,
merkezi sinir sistemi (MSS) ile organ ve uzuvlar arasindaki iletisimi saglamaktir. Sinir
sisteminin en temel tas1 olan ndronlar sinir sisteminin de bulunduklar1 farkli bolgelerde
biiyiikliik, uzunluk, baglanti sayis1 ve molekiiler yap1 gibi morfolojik 6zellikler bakimindan
birbirinden farkli goziikseler de temel anatomik yapilar1 yoniinden birbirlerine benzerdir

(Cajal 1911, Nunez 1981). Farkli morfolojilere sahip noronlar Sekil 2.1°de gosterilmistir.


http://omurga.nedir.com/
http://tr.wikipedia.org/wiki/Beyin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Omurilik
http://tr.wikipedia.org/wiki/Gangliyon
http://tr.wikipedia.org/wiki/Merkezi_sinir_sistemi
http://tr.wikipedia.org/wiki/Organ
http://tr.wikipedia.org/wiki/Uzuv

Sekil 2.1 Farkli ndron tipleri verilmistir, A: Purkinje hiicresi, B: Granule hiicresi, C: Motor
noronu, D: Ug kutuplu sinir hiicresi, E: Pramidel hiicre, F: Sagakl: sinir hiicresi, G:
Spindle hiicresi, H: Yildizst sinir hiicresi (Cajal 1995).

2.1.1 Sinir Hiicresinin Anatomik Yapisi

Tipik bir sinir hiicresi; hiicre govdesi, dentritik bolge ve akson olmak iizere ii¢ bdlgeden
olusmaktadir. Hiicre govdesi (soma); ¢ekirdek (nukleus) ve ¢ekirdekgigi (nukleolus) ihtiva
eden hiicrenin en temel birimidir ve hiicrenin metabolik kontrol merkezidir. Bu bolgede
hiicrenin temel organelleri olan mitokondri, endoplazmik retikulum ve golgi cisimcigi
bulunmaktadir. Dentrid; soma igerisinden ¢ikan ¢ok sayidaki dallanmalardir. Yapi olarak bir
agacin dallarin1 andirirlar. Dentridlerin gorevi diger noronlardan gelen uyarilari alip, néron
govdesine iletmektir. Akson; govdeden ¢ikan ve dallanama gdstermeyen sitoplazmik uzanti
kismidir. Her ndéronda bir tane bulunur. Govdeden cikan akson, sinir hiicresinden gelen
isaretleri ¢evreye tagimakla gorevli olup, bdylece sinir hiicresini diger sinir hiicreleri veya bir
kas hiicresi veya bir salgi bezi gibi 15 yapan (effektor) hiicrelerle baglar. Mesaj iletiminde

onemli rolii vardir. Sekil 2.2 de temel bir sinir hiicresi 6rnegi verilmistir.
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Sekil 2.2 Tipik néronun yapisi.

2.1.2 Hiicre Zarmin Temel Ozellikleri ve Iyon Kanallar

Hiicrede meydana gelen elektrokimyasal olaylarin tamamai hiicreyi ¢evreleyen segici gecirgen
zarin (membran) Ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Hiicrenin yapist ve islevleri zarla
dogrudan iliskilidir. Hiicre zarinda, protein, lipit ve karbonhidrat molekiilleri bulunur. Hiicre
zari ¢ift kath fosfolipid tabaka ve bu tabaka arasina yerlesmis protein molekiillerinden olusur
(Gobley 1846a, 1846b, Hille 1992). Membrandaki yag molekiilleri hiicre ¢evresinden bulunan
bir¢ok iyon gecisini engeller. Yag tabakasi arasindaki protein molekiileri sayist ve dagilimi
hiicreden hiicreye farklilik gosterir. Bu proteinler 6zelleserek iyon kanallarini olusturur ve
zardan madde gecisinde rol alir. Bu iyon kanallar1 6zelliklerine gére farkli iyon gegislerine
izin verilmektedir. Membran tizerindeki iyon kanal sayis1t membran yiizey alanina bagl olarak
degismektedir. Iyon kanallar1 voltaj bagimli (voltage-dependent), nérotransmiter (ligand-

dependent) ve mekaniksel olarak acilip kapanmaktadirlar (Hille 1992).

Ligand bagimli iyon kanallarinda kapilarin durumunu salgilanan ndrotransmitter miktari
belirlemektedir (Zhou et al. 2001). Mekanik bagimli iyon kanallarinda mekanik etkenlere
bagli olarak kapilarin agilma ve kapanmasi denetlenmektedir (Weiss 1996). Volta; bagiml
iyon kanallart membran potansiyeline bagli olarak acilip kapanmaktadirlar (Strasberg and

DeFellice 1993).
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Sekil 2.3 Hiicre membran yapisi.

Hiicrelerin i¢indeki sivi ve onlar1 ¢evreleyen sivi farkli iyonlar igerir. Bu sivilarda birkag
O6nemli iyon vardir. Bunlardan elektriksel potansiyeli olugmasini etkili olan baslica dort iyon
vardir. Bu iyonlar sodyum (Na®), potasyum (K*), kalsiyum (Ca*?), ve klordur (CI"). Biitiin
hiicrelerde membran boyunca bir potansiyel farki (i¢ tarafta negatif) bulunmaktadir. Hiicre ici
ve hiicre dis1 stvinin anyon ve katyonlar1 farklilik gosterir. Hiicre dis1 sivida sodyum (Na®)

konsantrasyonu potasyum (K*) konsantrasyonundan 30 kat daha fazladir (Hille 1992).

Hiicre membaranin hiicre i¢i ile hiicre disin1 birbirinden ayirmasindan dolay1 kapasite ve iyon
kanallarin iyon gegislerini denetlemesinden dolay1 direng 6zelligi kazanir. Hiicre membrani
bahsedilen kapasite ve direng Ozelliklerinden dolayr bir RC devresi ile modellenebilir. RC
devrelerinin karakteristik 6zelliklerinden biri, sarj, desarj veya kaynak voltajina esitlenme
stiresinin hesaplanmasinda kullanilan zaman sabitine sahip olmalaridir. Bu devrelere benzer
sekilde olusturulan hiicre modellinin karakteristik olarak hiicreye gelen bir uyartima cevap
verme siiresini tanimlayan “hiicre membran zaman sabiti’ne (tn=RnCr) Sahiptir (Neher and

Marty 1982).
2.1.3 Sinapslar

Sinir hiicreleri arasinda yada sinir hiicresi ile komsu kas hiicresi arasindaki bilgi iletimin
gerceklestigi yapisal ve islevsel olarak 6zellesmis bolgelere sinaps adi verilir. Sinapslar, farkl
tip ve oOzelliklerde olmalarina ragmen hepsinin temel amaci bilgi iletimini saglamaktir.
Sinaptik baglantilar kullanarak hiicreler arasindaki bilgi aktarimma ise sinaptik iletim
denilmektedir. Ozetlemek gerekirse sinir hiicreleri, kendi aralarinda olusan baglantilar

(sinapslar) aracilig1 ile elektriksel iletime benzer sekilde, iletisimi saglayip c¢ok hiicreli
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canlilarin pek ¢ok islevlerinin olusmasinda ana elemanlardir. Genel olarak bir sinir hiicresi
govde (soma) ve dendiritler araciligi ile diger hiicrelerden gelen uyarilari alir. Bu alinan
sinyaller aksonlar ile taginir. Akson ile tagsinan bu bilgi akson ucu ya da dallar1 aracilig ile bir
yada ¢ok sayida sinir, kas veya salgi bezi hiicrelerine aktarilir. Sinaplarda sinyali génderen,
bilgi akisin1 saglayan hiicre presinaptik, sinyali alan hedef hiicre de postsinaptik hiicre olarak
adlandirilir (Ide 1982, Montero and Singer 1984, Deschenes et al. 1985, Yen et al. 1985,
Ohara and Lieberman 1985, Ohara 1988, Williams et al. 1994, Pinault et al. 1997).

Iletim sekline gore, temel olarak sinapslarda iki farkli tiirde iletim mevcuttur. Hiicreden
hiicreye iletimin; tamamen elektriksel yoldan gerceklestigi sinapslara elektriksel, kimyasal
maddeler (transmitter maddeler) aracilig1 ile gerceklesen sinapslara ise kimyasal sinaps denir

(Loewi 1921, Furshpan and Potter 1959).

Elektriksel sinyalin bir hiicreden digerine dogrudan transferini saglayan sinapslar elektrikel
sinapslar olarak adlandirilir. Elektriksel sinapsi olusturan pre ve post sinaptik hiicreler arasi
uzaklik 2 nm ile 4 nm arasindadir. Bu hiicreler arasindaki iletisim, aralarinda kurulan kopriiler
“gap junction” (kopriilii yada tunel kavsak) olarak adlandirilan kanallar aracililigi ile olur.
Protein yapisinda olan bir kopriilii kavsak her bir yarim kanali karsilikli hiicrelerinde olan iki
yarim kanaldan olusur. Boylece sinapsi olusturan iki hiicrenin sitoplazmalar1 dogrudan temas
halindedir. Boylece sinyaller tek bir néron membraninda ilerliyormus gibi presinaptik ndron
membranindan postsinaptik ndéronun membranina si¢rar (Bennett 1997). Elektriksel
sinapslarda bilgi iletimi ¢ift yonlii ve ¢ok hizli ger¢eklesmektedir. Bu 6zelliginden dolay1
elektriksel sinapslar refleks ile fonksiyonel bolgelerinde daha sik bulunmaktadir (Purves et

al. .(2001 Sekil 2.4 te iki noron arasindaki elektriksel sinaps baglantisi verilmistir.

Dendrite——
Sinaps
|

! —_— |- ———
¢ !

Akson 521

Hicre govdesi Sinaps

T Ak?on T
Sekil 2.4 Elektriksel Sinaps.
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Elektriksel sinapslarin aksine kimyasal sinapslarda pre ve postsinaptik hiicreler arasinda
yapisal bir baglilik bulunmamaktadir. Bu tiir sinapsi olusturan hiicreler genelikle 20-40nm
kadar bir aralikla birbirlerinden ayridirlar (Hormuzdi et al 2004). Ayrica hiicreler arasinda
elektriksel sinapslardaki gibi diistik dirence sahip kavsaklar yoktur. Akson boyunca ilerleyen
elektriksel sinyal ancak akson ucuna gelince baska hiicreye gecemez. Bu durumda presinaptik
akson ucuna ulagan elektrik sinyalin tetiklemesiyle akson ucundaki voltaj kapili Ca*? kanallari
acilir. Ca™“un presinaptik ndérona girisi ile akson ucundaki vezikiiller sinaptik araliga dogru
yaklagir. Norotransmitter ile dolu vezikiiller sinaptik araliga bosalir. Norotransmitterler
postsinaptik zardaki reseptorlerine baglanir. Baglanan reseptorler iyon kapilarini agar.
Boylece elektriksel sinyal karsi tarafa iletilmis olur. Elektriksel sinyal kimyasal sinapslarda
postsinaptik nérona kuvvetlendirilerek aktarilir (Hormuzdi et al. 2004). Kimyasal sinapslar
tek yonli ileti saglarlar ve elektriksel sinapslara nispeten daha yavastirlar. Sekil 2.5 te

kimyasal sinaps baglantis1 verilmistir.

Sinaptik Bt
kesecikler, -
Nérotransmiterler terminali
Nc’ir_otransmiter

Voltaj-duyarli geri alim

Ca* kanallari pompasi
Post-sinaptik Nérotransmiter Sinaptik

densite reseptorleri
bosluk
Dendrit

Sekil 2.5 Kimyasal Sinaps.

2.1.4 Membran Potansiyeli

Hiicre zarmin ayirdigi hiicre i¢i ve hiicre disi arasindaki iyon yogunlugu farki sinir
sistemindeki elektriksel iletiminin temelini olusturmaktadir. Hiicreyi ikiye ayiran hiicre
membrani hiicre i¢i ve dis1 arasinda iyon yogunluk farki olugsmasina neden olmaktadir.
Dinlenim halindeki hiicrede i¢ tarafinda negatif yiikler dis tarafinda ise pozitif yiikler daha
yogunluktadir. Iyon yogunluk farkli hiicre i¢i ve disinda potansiyel fark olusmasina neden

olmaktadir. Bu potansiyel fark membran potansiyeli (V) olarak adlandirilmaktadir.
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V, =V, =V, (2.1)

Denklem (2.1)’de V; hiicre igi potansiyeli, Vg4 hiicre dis1 potansiyeli ifade etmektedir. Hiicre
i¢i ve dis1 farkli potansiyellere sahip olmasinda baslica sodyum (Na'), potasyum (K*) ve
kalsiyum (Ca?") katyonlar1 ile klor (Cl™) ve protein anyonlart (A~) rol oynar. Norona
herhangi bir uyartim uygulanmadigi durumda yani dinlenim durumunda membran potansiyeli
negatif, sabit bir deger almaktadir. Bu potansiyel fark ‘dinlenim potansiyeli’ olarak
adlandirilir ve hiicre tipine bagli olarak —40 mV ile =90 mV arasinda degismektedir (Guyton
1986).

2.1.5 Aksiyon potansiyeli ve Tletilmesi

Uyarilabilir hiicrede diger hiicreler gibi etrafi ince bir zar ile kaplidir. Norona herhangi bir
uyarttim olmadigi zaman membran potansiyeli dinlenme potansiyeli civarindadir. Noéron
disaridan bir uyartim tarafindan uyarildiginda zarin dinlenim potansiyeli milisaniyeler
icerisinde degiserek pozitif bir degere ulasir. Bu degisim hiicre tipine ve uyartima bagli olarak
ani veya yavas, kisa silireli veya uzun siireli olabilmektedir fakat degisimde mekanizma
temelde aynidir. Genellikle bu mekanizma membranin iyonlar secici gegirgenlik 6zelligi ile
aciklanir. Bu mekanizma dinleme durumunda denge durumunda bulunan iyonlar1 herhangi
uyart1 esnasinda ve sonrasinda hiicre disinda bulanan Na* iyonlar1 hiicre i¢ine akmaya baslar
bu durumda hiicre iginde Na* iyonlari artar ve bunun sonucunda hiicre i¢i disina gére daha
pozitif hale gelir. Hiicre i¢inin pozitif hale gelmesi ile membranin sodyum gecirgenligi artar
ve daha fazla sodyum kanalinin agilmasina neden olur ve sodyum iyonlarinin hiicre i¢ine akisi
artar. Membran potansiyelinin pozitif degerlere ¢iktiktan sonra hiicre membranin K*
iyonlarina gegirgenligi artar. Bu durumda potasyum iyonlar1 hiicre disina akmaya baslar ve
hiicre igerisindeki K iyonlar1 potasyum kanallarindan dogru hiicre disina hiicum eder. Bunun
sonucunda membran potansiyeli pozitif degerlerden tekrar negatif degerlere dogru diismeye
baglar. Membran potansiyeli dinlenim seviyesinin daha da altina iner bunu nedeni bulunan
potasyum kanallarin bir siire daha agik bulunmalarindan dolayidir. Hiicre yiizeyinde bulunan
sodyum ve potasyum pompalarinin hiicre icindeki asir1 Na* iyonlarmi hiicre disina ve hiicre
disindaki asir1 K* iyonlarini hiicre igine pompalar bdylelikle hiicre dinlenim durumundaki
potansiyeline geri doner. Membran potansiyelindeki bu ani artis ve tekrar dinlenim
potansiyeline donme aksiyon potansiyeli olarak adlandirilir. Sekil 2.6’da 6rnek bir aksiyon

potansiyeli verilmistir.
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Sekil 2.6 Aksiyon potansiyelinin evreleri.

Noronlarda atesleme olabilmesi i¢in uyarttmin belli bir degerin {izerinde olmasi
gerekmektedir. Bu uyartim degeri ‘esik iistii uyartim’ olarak adlandirilir ve hiicre tipine bagh
olarak degismektedir. Uyartimin degeri 6nemli oldugu kadar uyarilma siiresi de 6nemlidir.
Norona belli bir degerdeki uyartim belli bir siire uyarildiginda uyartim kesilse bile néron
atesleme yapacaktir. Bunun sebebi noron belli bir potansiyel degerinin lizerine ulasmis

olmasidir ve bu degere esik potansiyeli denilmektedir.

Aksiyon potansiyeli ti¢ evrede olugmaktadir: depolarizasyon fazi, repolarizasyon fazi ve
hiperpolarizasyon fazindan olusmaktadir. Depolarizasyon: Na* iyon kanallarmin agilip hiicre
icine hizla Na" girisi ile hiicre i¢inin pozitiflesmesidir. Depolarizasyon déneminde potansiyel
fark +35 mV’a kadar cikar. Repolarizasyon: Depolarizasyonda agilan Na* iyon kanallarinin
kapanarak, K* iyon kanallarinin gittikge artan hizda agilmasiyla hiicre disina K* ¢ikisimnin
oldugu dénemdir. Hiicre iginden pozitif yiik (K*) kaybi ile hiicre ici yeniden negatifleserek
dinlenim potansiyeli donmesinde olusan fazdir. Hiperpolarizasyon evresinde ise membran
gerilimi dinlenim geriliminden daha diisiik gerilim seviyelerine diismekte ve daha sonra
dinlenim potansiyeline geri donmektedir. Dinlenim evresinde membran negatif potansiyele

sahip oldugundan polarize durumdadir ve gerilim kapili Na* ve K* kanallar: aktif degildirler.

Sinir hiicresinde meydana gelen biitiin degisimleri Hodkin ve Huxley (1952) miirekkep balig1 dev

aksonunda yaptiklar1 deneysel ¢aligma sonucunda diferansiyel denklemlerle ifade eden néron
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modelini ortaya koymuslardir. Bu modelde membran potansiyelini, sodyum ve potasyum iyon

kanal iletkenliklerini ve kacak akimi ifade den dort diferansiyel denklemden olugmaktadir.

2.2 NORON MODELLERI

Dogal yasami anlamak icin deney ve gozlemler sonucunda teoriler ortaya atilmaktadir. Bu
teorileri daha iyi ifade etmek icin matematiksel modeller kullanilmaktadir. Matematiksel
teoriler herhangi bir fenomenin altindaki gercekleri agiklayabilir veya hangi sartlarda daha iyi
sonuclar elde ettigimizi ortaya c¢ikarabilir dahasi elimizdeki verileri kullanarak farkli
giriglerde sistem cevabinin nasil olacagini tahmin etmemizi saglayabilir. Eger bir modelde
elde ettigimiz sonuglar deneysel sonuclarla Ortiismiiyorsa bu model kullanilmaz eger
oOrtlisliyorsa yeni sonuclar elde etmek i¢in bu model kullanilabilir. Genellikle heniiz dogrulugu
tam olarak ispat edilmeyen teoriler i¢in 6nerilen modellerin ispatini yaparken muhtemel biitiin
durumlarda dogru sonug elde etmemiz gerekmektedir. Bu modeller deneysel sonuglar sonucu

ile tamamen ret edilir veya kabul edilir.

Iyi bir yapiya sahip matematiksel model, bir fenomenin hangi sartlarda daha iyi sonuglar elde
ettigimizi ortaya ¢ikarir ve sistem dinamiklerin altinda yatan mekanizmalar1 anlamamiza katki
yapar. Noronlar hakkinda basta Hodgkin-Huxley ndéron modeli olmak {izere bir¢ok

matematiksel model 6nerilmistir.

Sinir biliminde matematiksel modellerin kullanilmasinin avantajlar1 asagida verilmistir:

1) Sinir biliminde deney yapmak i¢in canlt hiicreye ihtiyag duyulmaktadir. Canli hiicre deney
esnasinda kiiciik siireler icin canli kalabilmektedir. Bu durum istenilen deney siire
kisaltmaktadir. Oysaki matematiksel modellerde boyle bir problemden s6z edilemez.

2) Bir teoride matematiksel modellinin kullanilmasi teorideki varsayimlari agik ve tutarl
yapar. Farkli yorumlari ortadan kaldirir ve ortak bir dil olusturur.

3) Sinir bilimde verilerin ¢goklugundan dolay1 normalde tek hiicre diizeyinde yapilan deneyler
daha biiyiik boyutlarda yapilabilir.

4) Deneysel olarak uygulanmasi zor diisiinceleri matematiksel modeller kullanilarak yeni
yaklasimlar gelistirilebilir.

5) Sinir bilimde deneysel ¢aligmalar ancak sinirli sayida yapilabilirken matematiksel modeller

kullanilarak defalarca yapilabilir ve daha tutarli sonuglar elde etmesini saglamaktadir.
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Bu boliimde tezin daha iyi anlasilmasi néron dinamikleri tanimlayan bazi néron modelleri

hakkinda bilgi verilecektir.

2.2.1 Hodgkin-Huxley Noron Modeli

Hesaplamali ndron biliminde en basarili ve en yaygin olarak kullanilan néron modeli olan
Hodgkin-Huxley (1952) noéron modeli miirekkep baligi dev aksonu fizerinde yapilan
deneylerden elde edilen veriler kullanilarak elde edilmistir. Bu verilerden elde edilen
membran potansiyelini sekilde verilen elektriksel devre ile karakterize etmislerdir (Hodgkin

and Huxley 1952).

Hucre igi

Vn r
Vth Vi vi
Gya Gy G,

Cm

m
E

7777

Hicre digi

Sekil 2.7 HH néron modelinde hiicre zarinin elektriksel esdeger devresi.

Sekil 2.7 deki. H-H ndron modelinde membran potansiyelini ifade eden denklemlerin
elektriksel esdeger devresi ifade etmektedir. Bu devrede mirekkep baligi dev aksonu ait
membranin elektriksel 6zellikleri birbirine paralel dort kol ile modellenmistir. Bu devrede
gerilime bagl sodyum ve potasyum iletkenlikleri sirasiyla Gna Ve Gk, kagak iyon iletkenligi
GL ve membran kapasitansi Cp ile ifade edilmektedir. Sodyum ve potasyum kanal
iletkenliklerinin ~ gerilime bagli olmast membran potansiyelinin nonlineer davranis
sergilemesine neden olmaktadir. Ex, Ena Ve E ise denge durumundaki potasyum, sodyum ve

kacak akim potansiyellerini ifade etmektedir.
Sekil 2.7 deki membran potansiyelini ifade eden elektriksel esdeger devresinde Kirsof akim

kurali uygulandiginda, net membran akimimin iyonik akimlar ile kapasitif akimin toplami1

olacag: goriilmektedir.
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AV
Im (t) = Iiyon (t) + Cm Tt (22)

Iiyon (t) = INa (t) + IK(t) + IL (t) (23)

Membran akimi I, , toplam iyonik akim I;,, , sabit bir deger olan birim membran alani
basina membran kapasitansini C,,, ve membran potansiyelini 1, ile gosterilmektedir. Iy,, Ix
ve [, ise sirastyla sodyum, potasyum ve kacak iyonlarin olusturdugu iyonik akimlardir.

Esdeger devreden, sozii edilen iyonik akimlar asagidaki gibi tanimlanmaktadir:

INa (t) = GNa (Vm' t)(Vm (t) - VNa) (24)
Ix(©) = Gg(Vn, ) (Vi (£) = Vi) (2.5)
I(@) = GV, ) (Vi (£) = V1) (2.6)

Gna Ve Gk sodyum ve potasyum makroskobik kanal iletkenlikleri membran potansiyeline
bagl olarak degisim gosterirken, G, kagak iyonlara ait iletkenlik sabit bir degerdedir. Iyonik
akim esitliklerindeki Vy,, Vi ve V; ilgili iyonlara ait dinlenim potansiyelini gostermektedir.
Gerilim kontrollii iyonik iletkenlikler sodyum ve potasyum iletkenleri asagidaki gibi

tanimlanmaktadir (Hodgkin-Huxley 1952):

Gna (£) = GRS m3h (2.7)

Ge(t) = GR*on? (2.8)

Esitliklerde GJ'%S ve G sirastyla sodyum ve potasyum iyon kanallarimin hepsinin agik
olma durumunu ifade etmektedir diger bir ifade ile sodyum ve potasyum kanallarinin birim
membran alani basina maksimum iletkenligi gostermektedir. m ve n sirasiyla sodyum ve
potasyum aktivasyon kapilarinin agik olma olasiligini temsil etmektedir. h ise sodyum
inaktivasyon kapismin agik olma olasiligii gostermektedir. Iyon kanallarinin m, n ve h ile
ortalama agik olma durumuna bagli olarak iletkenligi belirlemektedir. Bu durumda sodyum ve

potasyum akimina ait esitlikler agsagidaki gibi olmaktadir (Hodgkin and Huxley 1952).
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INa = Glrvn(;zks mBh(Vm - VNa) (29)
Iy = GRS n*(V,, — V) (2.10)

Bu esitliklerle birlikte hiicre membran potansiyeline ait esitlik denklem gibi yazilabilir

(Hodgkin-Huxley 1952).

Cr o = =GR m3h(Vy, () = Vivg) — GRS n* (U, (8) = Vi) = GV (£) = V) + I ()
(2.11)

Esitlikte I;,,; (uA/ cm?) hiicreye disardan uygulanan uyartim akimini ifade etmektedir. Iyon

kapilariin acik olma oranini belirleyen m, n ve h degiskenleri 0-1 arasinda deger alan

olasiliksal degiskenlerdir ve dinamik davraniglarini ifade eden diferansiyel denklemler

tanimlanmaktadirlar:

= an ()@ —m) = B (Vy)m (212)
&= () (A = 1) = By (V) (213
== () (A = h) = Bu(Vu)h (2.14)

Esitliklerde gerilime bagh a,(V,,) iyon kanallarin ag¢ik olma durumunu gosteren ve
B:(V)x, x =m,n,h ise iyon kanallarin agik durumdan kapali duruma ge¢is oranini
belirleyen hiz fonksiyonlardir. Hodgkin ve Huxley ndron modellinde bu hiz degiskenlerine ait

gerilime bagl fonksiyonlar agagidaki gibi tanimlanmistir:

Vi +40

am(Vm) = 0.1m (215)
B (V) = 4~ (m+63)/20 (2.16)
a, (V) = 0.07¢=/m+65)/20 (2.17)
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1
Br(Vn) = Tr=wmrsyio (2.18)

Vi 455
1—e-Wm+55)/10

a,(V,) =0.01 (2.19)

L, (V) = 0.125e~(Vm +65)/80 (2.20)
Sonug olarak Hodgkin-Huxley néron modelinde deneysel olarak elde edilmis dort diferansiyel
denklemden olusmaktadir. Deneysel olarak elde edilmistir olan H-H néron modeline ait sabit

olarak kabul edilen baz1 degerler Cizelge 2.1°de verilmistir (Hodgkin and Huxley 1952).

Cizelge 2.1 H-H model parametre degerleri (Hodgkin and Huxley 1952).

Zar kapsitansi Cn 1 uF/em®
Na* iyonlarinin dinlenim gerilimi VNa 50 mV

K" iyonlarinin dinlenim gerilimi Vk =17 mV
Kagak iyonlarinin dinlenim gerilimi v, -54.4 mV
Kacak iletkenlik G, 0.3 mS/cm®
Na"* iyon kanallarmna ait maksimum iletkenlik Gaks 120 mS/cm?
K" iyon kanallarina ait maksimum iletkenlik G ks 36 mS/cm®

2.2.2 Stokastik Hodgkin-Huxley Noron Modeli

Hiicre zar tizerinde bulunan iyon kanallar1 rasgele agilip kapanmaktadirlar. Bu durum hiicre
membran potansiyelinde giiriiltii meydana getirmektedir. Hodgkin-Huxley tarafindan
gelistirilen ve sinir biliminde yaygin olarak kullanilan Hodgkin-Huxley néron modelinde iyon
kanallarinin stokastik agilip kapanmalar1 ihmal edilmistir. Iyon kanallarin stokastik agilip
kapanmalarindan dolay1r meydana gelen giiriiltii hiicre membran alaninin ¢ok biiyiik oldugu
durumlarda yani iyon kanal giiriiltiisiiniin ¢ok kiigiik oldugu durumlarda ihmal edilebilir
seviyededir. Fakat hiicre membran alaninin kiigiik oldugu durumlarda yani iyon kanal
giiriltiisiiniin yogun oldugu durumlarda bu giiriiltii ihmal edilemez. Bundan dolay1 H-H
modeli, membran potansiyel dinamigini ifade eden model, sadece kanal iletkenlik
dalgalanmalarinin ihmal edilebilir oldugu ¢ok fazla iyon kanalini igerisinde bulunduran (iyon

kanal giiriiltiistinlin az oldugu) biiyilk membran boyutlar1 i¢in dogru bir sekilde
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tanmimlayabilmekte olup, néron davranisina deterministik bir yaklasim saglamaktadir (Ozer
vd. 2006). Ancak iyon kanal giiriiltiisiiniin yiiksek oldugu yani iyon kanal sayisinin sinirli
oldugu kiiciik membran alanlarinda iyon kanallarinin stokastik dogasindan dolay1 kanal
iletkenliklerinde meydana gelen dalgalanmalar néron dinamiklerini 6nemli bir bi¢imde
etkilemektedir. Bundan dolayr Hodgkin-Huxley deterministik modeli sadece biiyiik boyuttaki
membran alanlar1 icin gecerli olmaktadir (Ozer vd. 2006). Son yillarda bilgisayar islemci
giicliniin artmasi ile néron dinamiklerini modellemede daha gergekei yaklasimlar arayisi i¢ine
girilmistir. Deneysel ortamlarda elde edilen sonuglar1 kullanarak Strassberg ve De Felice
(1993), Rubinstein (1995), Chow ve White (1996), Fox (1997) ve Jung ve Shuai (2001) kendi
isimleri anilan kanal giiriltisiinii bilgisayar ortaminda modelleyen algoritmalari
gelistirmiglerdir. Bu algoritmalarin tiimii benzer sonuglar vermesine ragmen (Mino et al
2002), heniiz hangisinin iyon kanallarinin stokastik dogasin1 daha iyi yansittigina dair kesin

bir sonug ortaya konulmamistir (Rowat and Elson 2004).

Her bir ndron ylizlerce iyon kanalina sahiptir. Bu nedenle iyon kanallarin stokastik
davraniglar1 incelemek olduk¢a fazla islem yiikii gerekmektedir. Islem yiikiinii azaltmak
amactyla agdaki noronlarin iyon kanal giriiltiisinden kaynaklanan stokastik modelleri
olusturulurken, hesaplama yiikii agisindan diger algoritmalara gore oldukca hizli bir yontem

olan Fox iyon kanal giiriiltii algoritmasi kullanilmistir (Fox and Lu 1994, Fox 1997).

Iyon kanal kapilama pargaciklarmin dinamikleri Fox algoritmasi ile master denklemi
olusturulmaktadir. Master denklemi Fokker-Planck denklemine doniistiiriilerek olasilik
yogunluk fonksiyonlar1 elde edilmektedir. Bir sonraki asamada Langevin yaklagiklig
denklemleri kullanilarak pargaciklarin dinamik denklemleri, dalgalanmalar1 da igerek sekilde
ifade edilmektedir. Langevin yaklasikligi kullanilirken parcacik dalgalanmalari beyaz Gauss
giirtiltiisii ile modellenmektedir. Gauss gliriiltiisiinlin ortalamasi sifir alinmakta, varyansi ise
parcacik hiz fonksiyonlari1 ve membran alanmi ile iligskilendirilmektedir. Sonugta kapilama
degiskenlerinin dinamigi asagidaki gibi bir denklem ile ifade edilmektedir (Fox and Lu 1994,
Fox 1997).

T = A () (A = 1) = By (I + G () (221)
= @) (1 =h) = Bk +G,(0) (222)
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T = () (1 = 1) = By (Vo)1 + G, (8) (2.23)

Esitliklerde C _(t) (x = m,n, h), sifir ortalamali birbirinden bagimsiz beyaz Gauss giiriiltii

kaynaklarimi gostermektedir. Bu giiriiltii kaynaklarinin otokorelasyon fonksiyonlar1 ise

asagidaki gibi tanimlanmaktadir:

(G (O (1)) = =P8 5t~ ) (2.24)
(G DG (E)) = 2= 5(t — t) (2.25)
(6 (6 (£)) = 2= 6t — 1) (2.26)

Esitliklerde Ny, ve Nk sirasi ile membrandaki sodyum ve potasyum kanallarinin toplam
sayisint gdstermektedir. Sodyum ve potasyum kanallarinin homojen dagildigi varsayimi
kullanilarak toplam kanal sayilari, deneysel sonuglardan elde edilen kanal yogunluklar
Pra = 60um_2 ve p, = 18um_2 degerleri kullanilarak p, = Ny,S ve p, = NgS seklinde
hesaplanir. Burada S zar alanin1 gostermekte olup kanal giiriiltiisiiniin = siddetinin
Ol¢eklenmesinde kullanilan parametredir. Zar alan1 S biiyiidiik¢e kanal giirtiltiisiiniin siddeti
azalmakta ve S — oo igin stokastik model deterministik modele yakinsamaktadir (Fox and Lu
1994, Fox 1997).

2.3 KARMASIK AG TOPOLOJILERi VE OLCEKSiZ AG MODELI

Karmasik sistemleri modellemek ve incelemek i¢in kullanilabilecek yontemlerden bir tanesi
onlar1 bol sayida belirgin parganin etkilesimi olarak degerlendirmektir yani incelenmek
istenilen sistemin elemanlarmni bir ag olarak kabul etmektir. Ornegin sinir sistemini incelerken
birbirinden etkilenen noron hiicrelerini bir ag olarak kabul edilir ve boylelikle sistem
dinamikleri incelenir. Benzer bir sekilde kiiresel sivil uguslart modellemek i¢in havaalanlarini
nokta tayin etmek ve aralarinda ugus olan noktalar1 birlestirmek miimkiindiir. Bunlara ¢ok

sayida ornek eklenebilir.
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Sistemlerin altinda yatan yapiy1 ve bilesenleri modelleyen bu tiir noktalar ve baglantilar o
sistemlerin karmagik aglar1 olarak tanimlanir. Nokta tiirleri, baglant1 tiirleri ve bu baglantilarin
olusmasinin altinda yatan sebepler sistemden sisteme kayda deger bir ¢esitlilik gosterir ancak
bu tiir sistemlerin incelenmesi sonucu karmasik aglarin yapisinda ciddi benzerlikler
saptanmustir. Ornegin bu tiir aglarin icinden rastgele secilen iki nokta az sayida baglant1 ile
birlestirilebilir, yerel kiimelesmeler vardir ve beklenenin ¢ok iistiinde baglantisi olan noktalar
mevcuttur. Ag bilimi birden fazla bilim dalinin birlesimi ile olusmus bir daldir ve biyoloji,

sosyal ve dijital alanlarda bir¢ok sistemi degerlendirir.

Erdos ve Renyi (1959) tarafindan rastgele graf teorisi kullanilarak karmagik aglarin olusum
prensiplerini ortaya koymak i¢in ilk ¢alisma yapilmistir. Bu graf teorisinde mevcut bir grup
nokta arasinda herhangi iki nokta arsinda bagin olusmasi olasiligini tanimlar. Biitiin noktalar
arasinda mevcut olabilecek biitiin kombinasyonlar1 dikkate alarak bu olasiliga uygun sayida
baglant1 kurulur. Dolasiyla bu baglant1 seklinde olusturulan graflarda nokta sayisi artsa bile
kiigiik diinya etkisi gosterir. Fakat gercek sistemlerde kiigiik diinya hesaba katilmasi gereken
tek Ozellik degildir. Diizensiz grafikler karmasik sistemlerde goriilen yogun komsuluk
iligkilerini ve asir1 baglanti iceren noktalar1 barindirmazlar. Diizensiz grafiklerde komsuluk
iliskileri zayiftir ve baglant1 sayis1 dagilimi bir Poisson egrisini takip eder ve Poisson egrisini
egrisi ise gergek sistemlerde yer alan asir1 baglantili noktalar1 igermez. ER ag modelin de ag
sabit bir N diigiimle baslamakta ve belirli bir p olasiligi ile diiglimler arasinda rastgele
baglantilar olusturularak yaklagik olarak pN(N — 1)/2 adet baglantidan olusan rastgele bir ag
elde edilmektedir (Erdos and Renyi 1959). ER modelde agda herhangi bir diigiimiin k adet

baglantisi olma olasilig1 Denklem 2.27 de verilen Poisson dagilimini takip eder:

P(k) = e ¥ /k! (2.27)
n—1 —1—

a= (" )Pk = per)V 1 (2.28)

Bu model uzun yillar karmagik aglarda yapilan caligmalarda bilim adamlar1 tarafindan
kullanilmistir. Fakat zaman igerisinde karmasik sistemlere olan ilginin artmasiyla birlikte

gercek sistemlerin ag yapisinin temelde rastgele olup olmadigi sorusu ortaya ¢ikmustir.
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Daha sonra Watts ve Strogatz (1998) tarafindan lokal olarak diizenli bir yapidan rastgele bir
aga gecisi tanimlayan kiiciik-diinya ag modeli adiyla yeni bir model &nerilmistir. Onerilen bu
modelde ag sabit bir diigiim sayis1 ile en yakin birinci ve en yakin ikinci komgular ile
baglantili olacak sekilde tek boyutlu kafes yapisindan baglamakta ve sonra agdaki baglantilar
belirli bir pys olasiligina gore degistirilmektedir. pws olasiliginin deger aralifina gore ya
diizenli bir ag (pws=0), ya diizensiz bir ag (pws=1), ya da kii¢lik-diinya (0 < pws <I1) ag1 elde
edilebilmektedir. SW aginda bir digiimiin baglanabilirlik dagilimi biiyilk oranda pys
olasiligina baghdir. pws=0 oldugunda baglanabilirlik dagilimi P(k)=6(m-k) seklinde ifade
edilen bir delta fonksiyonu iken pys —1 durumunda baglanabilirlik dagilimi rastgele agin
baglanabilirlik dagilimma benzemektedir. Sekil 2.8 ve Sekil 2.9 da ER rastgele ag1 ve WS-

SW aginin olusum agamalar1 ve baglanabilirlik dagilimlar verilmistir.
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Sekil 2.8 ER model ve WS modellerinin sematik gosterimi a) ER rastgele agi, b) WS agi.

Sekil 2.8a da 10 diiglimden meydana gelen ER rastgele ag1 gosterilmistir. Agdaki toplam
baglant1 sayist perN(N-1)/2 formiilityle hesaplanmaktadir. per=0 oldugunda 10 diigiimden
olusan izole edilmis bir yap1 s6z konusu iken pgr=0.2 oldugunda 9 adet rastgele olarak
yapilmig baglantidan olusan bir ER ag1 s6z konusudur. Sekil 2.8b de ise en yakin birinci ve en
yakin ikinci komsulari ile baglantili diizenli tek boyutlu kafes yapisindan baglayan WS ag
modeli gosterilmistir. Agin ortalama baglanti derecesi <k>=4 tiir. pws olasiligina bagli olarak
2pwsN tane diigiimiin baglantilariin bitis noktas1 koparilarak yeniden baska bir diigiime
baglanir. Burada pws=0.3 i¢in 6 adet baglantinin koparilip yeniden rastgele secilen baska
diigiimlere eklenmesiyle elde edilen WS-SW ag1 gosterilmistir (Barabasi et al. 1999).
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Sekil 2.9 ER ve WS ag modellerinin baglanabilirlik dagilimlari. a) 10000 adet diigimden
olusan ER ag modeli i¢in farkli pgr degerlerinde baglanabilirlik dagilimi P(k)’nin
degisimi. per=0.006 (yuvarlak), per=0.001 (kare), per=0.0015 (baklava sekli) b)
10000 adet digimden olusan WS ag modeli i¢in farkli pys degerlerinde
baglanabilirlik dagilimi P(k)’nin degisimi (<k> =6). pws =0 (yuvarlak), pws
=0.1(kare), pws =0.3 baklava sekli (Barabasi et al. 1999).

ER ve SW ag modellerinin en dnemli ortak 6zellikleri agin sabit bir diiglim sayisini icermesi
ve zaman igerisinde genislemeye kapali olmasidir. Ayrica baglanabilirlik dagilimlar
incelendiginde agdaki diiglimlerin baglant1 sayisinin smirli olmasidir. Ancak gercek aglar
stirekli yeni diigiimlerin katilimiyla biiylimekte ve agdaki diiglimlerin baglanabilirliginde bir
sinir bulunmamaktadir. Bu iki 6zellikten hareketle Barabasi ve Albert (1999) 6lceksiz ag (SF)
olarak adlandirdiklar: siirekli geliserek biiyliyen ve diiglimlerin baglanabilirliklerinde sinir
olmayan yeni bir ag§ modeli onermislerdir. Pek ¢ok gergek biyolojik aglar (Jeong et al. 2001,
Camacho and Guimera 2002), sosyal aglar (Newman 2001), is aglar1 (Arthur 1999) ve
haberlesme aglarinin (Lawrance and Gilles 1998, 1999) karmasik topolojilerini daha iyi
yansitan bu yeni ag modeli, rastgele ve SW aglarda bulunmayan gercek aglarin iki temel
ozelligini barindirmaktadir. Bunlar biiylime ve tercihli baglanmadir. Gergek aglarda diiglim
sayist sabit degildir ve siirekli yeni diiglimlerin katilimi ile ag biiyiir. Diger yandan yeni bir
diiglim aga katilirken baglanacag diiglimii agda bulunan diigiimlerin baglanti sayilarina gore
secer. Aga yeni katilan diigiimiin baglant1 sayis1 biiyiik olan bir diiglime baglanma olasilig

daha yiiksektir. Dolayisiyla agda yiiksek baglanabilirlige sahip diigiimiin baglant1 sayist
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zaman igerisinde artmaktadir ve agdaki diiglimlerin baglanabilirlik dagilimlari homojen

degildir. Dolayisiyla agda baglanabilirligi sinirlayan bir 6l¢ek s6z konusu degildir.
2.3.1 Biiyiime (Growth)

Ag baslangicta m0 gibi kiiciik bir sayida diigiim ile baglamakta ve her bir zaman araliginda
aga m<m0 tane baglantis1 (linki) olan yeni bir diiglim eklenmektedir. Bu m tane baglant1 agda
bulunan m farklh diigiime baglanmaktadir. T zaman adimindan sonra N=T+m0 tane

diigiimden ve mT adet baglantidan olusan bir ag elde edilmektedir.
2.3.2 Tercihli Baglanma (Preferential attachment):

SF agmin en onemli 6zeligi olan tercihli baglant1 6zelligi ile SW ve rastgele diger aglarda
ayrilmaktadir. Tercihli baglanma iki diigiimiin bagli olma olasilig1 diiglimlerin baglanti sayis1
(derecesi) ile iliskili olmasini tanimlamaktadir. SF aginda yeni baglantilar rastgele
yapilmamakta olup aga katilacak yeni bir diiglimiin agdaki herhangi bir diigiime baglanma
olasilig1 uniform (esit olasiliga) dagilima sahip degildir. SF ag modelinde aga katilacak yeni
bir diiglim baglant1 yaparken baglanti sayisi ile dogru orantili olacak sekilde diigiim tercih
etmektedir (Barabasi and Albert 1999). Yeni diigiim aga katilirken baglant1 yapacagi diigiimii
belirli bir [T(k;) olasiligina gore segmektedir. Aga katilacak yeni bir diiglimiin i. diigiime
eklenme olasilig1 i. diiglimiin baglanti derecesi ki ye baghdir (Barabasi et al. 1999) ve
asagidaki gibi verilebilir:

k

(k) = ﬁ (2.29)

Burada payda, agda bulunan diiglimlerin baglanti derecelerinin toplamin1 gostermektedir.
Yukarda belirtilen iki 6zellige gore olusturulan SF aglarda, agdaki diigiimlerin baglanabilirlik
dagilimi, P(k), giic kurali dagilimimni (Sekil 2.10) takip etmekte olup agdaki herhangi bir
diigtimiin k adet baglantis1 olma olasilig1 (Barabasi and Albert 1999):

P(k) =k (2.30)

esitligi ile verilmektedir. Burada soniimleme parametresi 2<y<4 araliginda deger almaktadir.
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(a)

Sekil 2.10 a) BA 06l¢eksiz ag1 baglanabilirlik dagilimi. 300000 diigiimden olusan ag i¢in farkli
m ve mg degerlerinde P(k)’ nin degisimi. mg=m=1 (yuvarlak), me=m=3 (kare),
me=m=5 (baklava dilmi), me=m=7 (iiggen). Kesikli ¢izginin egimi y=2.9. b)
mo=m=5 i¢in farkli sistem biiyiikliiklerinde P(k)’nin degisimi. N = 100 000
(yuvarlak), N =150 000 (kare), N =200 000 (baklava dilmi). Kii¢iik resim t;=5 ve
;=95 aninda aga katilan iki diiglimiin baglant1 sayisinin zamana bagh degisimini
gostermektedir (Barabasi et al. 1999).

Literatiirde son zamanlarda beyinin bazi fonksiyonel bolgelerini ele alan ¢alismalarda beyinin
dinlenme esnasinda ndronlar arasindaki baglanti yapisinin 6lgeksiz ag topolojisi ile benzer
oldugunu piksel tabanli caligmalarla ortaya konulmustur (Heuvel et al. 2008). Ayrica bazi
motor ve isitsel gorevlerin gergeklestiren duyu néronlarinda yine dlgeksiz ag modeline uygun
oldugu gozlemlenmistir (Eguiluz et al. 2005). Buradan hareketle ndronlarda teorik
caligmalarda 6l¢eksiz ag kullanilmasi 6nem arz etmektedir. Bu calismada Barabasi ve Albert
(1999) tarafindan 6nerilen 6l¢eksiz ag yapisi kullanilmistir. Agin olusum siireci Sekil 2.11 de
verilmistir. Agda aksi belirtilmedikgce N=200 ndéron bulunmaktadir ve noronlar arasinda
elektriksel kuplajin var oldugu ve bu elektriksel kuplajin periyodik oldugu kabul edilmistir.
Noronlarin her biri stokastik Hodgkin-Huxley modeline goére modellenerek 6l¢eksiz agda
bilgi iletimi ve islenmesi iyon kanal giiriiltiisiine bagli olarak agiklanmaya c¢aligilmistir.
Boliim 2.2.2 ve 2.2.3 de tek bir noron igin verilen denklemler 6l¢eksiz aga uygulanarak yeni

denklem takimlari elde edilmistir.
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Sekil 2.11 Olgeksiz ag olusumu.

Olgeksiz agda her bir néronun hiicre zar potansiyel degisimi:

C %:_gmak5m3h(v_v )_gmaksn4(v,_v)—g(V-—V)
M dqt Na i Na K 1 K LM L

+ z &jj [V] ® -] + linj
j

i=12..N (2.31)

denklemiyle verilmektedir. Burada Vi i. ndronun zar potansiyelini temsil etmektedir
(i=1,2,..200). C=1pF hiicre zar kapasitansi, gio¥s = 120 mS/cm?, g%t = 36 mS/cm?,
ise swrastyla maksimum sodyum ve potasyum kanal iletkenliklerini temsil
etmektedir. g% = 0.3 mS/cm?, ise kacgak iyonlara ait iletkenlik degeridir ve sabittir.
Ve =50mV, Vi = =77 mV ve V;, = —54.4 mV sodyum, potasyum ve kagak iyonlara ait
denge potansiyelleridir. j;agda i. noron ile j. néron arasindaki kuplaj siddeti olup sayet 1 ve j.
noronlar arasinda baglant1 var ise g5 = gy(1 + cos(ot) dur ve g, kuplaj genligi olarak ifade

edilir sabit bir degeri vardir. Sayet iki ndron arasinda herhangi bir baglanti yok ise €ij=0 dur.

Ayrica burada m; ve h;, i. nérona ait sodyum iyon kanali i¢in aktivasyon ve inaktivasyon
degiskenlerini n; ise potasyum iyon kanalina ait aktivasyon degiskenini gostermektedir. Kap1
parcaciklarinin dinamikleri ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan iyon kanal giiriiltiistinii
modellemede oldukca yaygin olarak kullanilan Fox kanal giiriilti algoritmasi1 kullanilmistir
(Gong et al. 2005, Ozer et al. 2008, Ozer et al. 2009). Algoritmada iyon kanallarinin stokastik
davranig1 asagidaki gibi bir Langevin genellemesi ile tanimlanmaktadir (Fox and Lu 1994,

Fox 1997):
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dm,

T = oy (\/i)(l—mi)—,Bm(Vi)mi +gmi (t) (2323.)
=, M)A~ 4,000, +5, © (2.320)
dh

E:ah(vi)(l_hi)_ﬁh Vb +¢, (1) (2.32c)

ox(V;) ve B (Vi) (x=m, n, h) i¢in iyon kanalinin kapali konumdan agik konuma ve agik
konumdan kapali konuma gegmelerini saglayan gerilim bagimli hiz fonksiyonlaridir. Iyon
kanal kapilarinin rastgele agilip kapanmalar1 sifir ortalamali ve 6z-iliski fonksiyonlari

asagidaki gibi tanimlanan Gauss giiriiltiisii olarak modellenmektedir (Fox and Lu 1994, Fox

1997).

(G (D () = =P 5(8 = ) (2.333)

(Gh (DG, () = —222Bh__ (¢ — 1) (2.33b)

Nyg (ap+B1)

(G (D80, (8)) = 2= 5 (¢ — 1) (2.33¢)

Nk (an+By

Esitliklerde Ny, ve Nk sirasi ile membrandaki sodyum ve potasyum kanallarinin toplam
sayisint gostermektedir. Sodyum ve potasyum kanallarinin homojen dagildigi varsayimi
kullanilarak toplam kanal sayilari, deneysel sonuclardan elde edilen kanal yogunluklari
Pra = 60um—2 ve Py = 18um™2 degerleri kullanilarak Pna = NnaS ve p, = NS seklinde
hesaplanir. Burada S membran alanini goéstermekte olup kanal giiriiltisiiniin siddetinin

6l¢eklenmesinde kullanilan parametredir.
2.4 NORONAL GURULTU KAYNAKLARI

Diger fiziksel sistemlerde oldugu gibi, sinir hiicreleri de (néronlar), sinir sisteminde gevresel
ve igsel bazi giriltilere maruzdurlar. Sinir sistemindeki bu giiriiltii néronlarin karmagsik

biyofiziksel yapisindan ve onu olusturan bilesenlerinden kaynaklanan dogal bir 6zelliktir.
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Noronlarda meydana gelen stokastik ve tutarli olmayan davraniglar mikro ve makro 6lgekte
noronal yapilarda noronal elektro fizyolojik ¢calismalarin baslangicindan beri gézlemlenmistir.
Mesela noronlar disaridan herhangi bir uyartim olmaksizin rastgele ateslemeler iiretebilmekte,
akson boyunca iletilen ateslemeler farkli hizlarda olabilmekte, her defasinda ayni uyartima
karsin farkli zamanlarda ateslemeler yapabilmektedir (Leccarand Nossal 1971a-b, Abeles and
Lass 1975, Manor et al. 1991, Nicholls et al. 1992, Koch 1998, Schniedman 2001). Sinir
sisteminde bilgi islemede 6nemli etkilerinin oldugu deneysel ve teorik pek ¢ok caligmayla
ortaya konulan néral giiriiltiiyli meydana getiren ana kaynaklar: hiicre zarmin iletkenlik
degisimler, sinapslarda meydana gelen kimyasal reaksiyonlar, iyon kanallarinin stokastik

davranigi ve etkilesim halinde oldugu agdan aldig rastgele giriglerdir.

Noronlar etkileyen ¢evresel giiriiltiilerden biriside néronlarin bulundugu ortamdaki meydana
gelen sicaklik degisimleridir. Noronlarin bulundugu ortamda meydana gelen sicaklik
degisimlerine bagl olarak ortaya ¢ikan hiicre zar iletkenliginde meydana gelen dalgalanmalar
hiicre zar gerilimine bir giiriiltii etkisi katmaktadir. Johnson-Nyquist Giiriiltiisii olarak da
bilinen bu termal giriiltiiniin diger giriilti kaynaklar1 ile karsilastirildiginda ndron
dinamiklerine etkisi ihmal edilebilecek seviyelerdedir (Faisal et al. 2008). Sinaplarda
meydana gelen giiriiltiiler de noronlart etkileyen giiriiltii kaynaklarindadir ve giirtiltiilere
kimyasal reaksiyonlar neden olmaktadir. Sinapslarda pre-sinaptik terminalden post-sinaptik
terminale ile pre-sinaptik terminal arasinda veri iletisimi esnasinda salinan
norotranssmiterlerin sayisinin rastgele olusu sinaptik giiriiltiiyli olusturmaktadir. Ayrica elde
edilen deneysel bulgularda pre-sinaptik terminal ile post-sinaptik terminal arasinda iletisim
olmadigi zamanlar dahi noéron tarafinda kendiliginden ndrotransmitter molekiillerinin
salimgimin gergeklestigi ortaya konulmustur (Koch 1998). Noronlar arasindaki sinaptik
baglantilarin sayisint on binlerle ifade edilmektedir bu durumda so6zii edilen kimyasal
gliriiltiiniin 6nemini ortaya koymaktadir. Ayrica sinir siteminde noronlarin karmasik bir yapi
iceresinde calistiklar1 diisiiniildiigiinde noéronlarin ¢ok sayida norondan da girdi aldiklari
tahmin edilmektedir ve bu girdilerden dolayr giiriiltii meydana gelmektedir. Bu giiriiltii
bireysel olarak kiiciik bir degeri ifade edebilir. Fakat meydana gelen bu giiriilleri ayr1 ayr ele
alindiginda néronlarin ¢aligmasini 6nemli derecede etki etmektedir. Sinaptik arka plan
aktivitesi olarak da adlandirilan ag kaynakli giiriiltiiniin siddeti aksiyon potansiyellerinin
zamanda birbirleri ile iliskilerinin derecesine bagl olarak degismektedir. Uyarict ve kisitlayict
etkide olabilen girdilerin neden oldugu sinaptik arka plan giiriiltisiiniin olusumu Sekil 2.12 de

verilmistir.
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Sekil 2.12 Sinaptik arka plan giiriiltiistiniin olusumu. No6ronun igerisinde bulundugu agda
bagli oldugu Ne adet uyarici ve Ni adet kisitlayici modda ¢alisan nérondan aldigi
girdiler p ortalamali ve ¢ standart sapmali sinaptik arka plan giiriiltiisiinii meydana
getirmektedir (Uzuntarla 2011).

Ayrica noronlarda 6zellikle kiigiik zar alanlarinda etkisi ihmal edilemeyecek seviyelerde olan
iyon kanal giiriiltiisii de mevcuttur. Hiicre zarinda bulunan ve protein yapisinda olan iyon
kanallari, hiicreye iyon giris-¢ikislarini kontrol ederek hiicre fonksiyonlarimi diizenlerler. Iyon
kanallar1 aksiyon potansiyelinin olugsmasinda 6nemli role sahiptirler. Aksiyon potansiyeli ise,
canli sistemde birgok aktivitenin olusmasinda etkin rol almaktadir. Ornegin kalbin ¢alisma
hizini, sentezlenen hormonlarin kana saliverilmesini ve merkezi sinir sistemindeki sinyal
iletiminde rol oynayan elektriksel aktivitelerin olusmasini saglar. Sinir sistemde hayati 6neme
sahip iyon kanallar1 hiicre zarinda gomiilii olarak bulunmaktadirlar. Iyon kanallarmin agilip
kapanmas1 hiicre potansiyeline bagli olmasi ragmen bu kanallarin agilip kapanmasindan
rastgelelik s6z konusudur. Bu rastgelilikten kaynaklanan bu giiriiltiinlin ndral sistemlerde
bilginin iletimi ve islenmesi iizerindeki etkileri farkli g¢alismalarda ele alimmustir. Bu
calismada ise iyon kanal giriltlisiiniin bilgi kodlamasinin {zerindeki etkileri {izerine
durulmustur. Noronlar bilgi islemede kanal giiriiltiisiiniin stokastik ve uyum rezonansi

kavramlari ele alinmistir.

Patch kenetleme tekniginin (Neher and Sakman 1976) gelistirilmesi ile sinir hiicresinin
membrani iizerinde bulanan iyon kanallar1 aktivitesi ¢ok kii¢iik bir par¢asinda bulunan sadece
bir iyon kanalin aktivitesinin kayit edilmesi miimkiin olmustur. Olgiilmek istenen iyon

kanali (sodyum, potasyum vd.) diger bolgelerden yalitilarak bu iyon kanalina ait kinetikler ve
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iletkenlikler elde edilmistir. Iyon kanal aktivitesine ait kayitlarda kanallarin acilip kapanmasi
rastgele oldugu tespit edilmistir. Bu durumda iyon kanallin iletkenlik degerinde
dalgalanmalara neden olmaktadir. Iyon kanallariin rastgele agilip kapanmasini ve daha diisiik
genlikte olan termal giirtiltiiyii temsil eden tek bir iyon kanalina ait akim kenetleme deneyinin
bir kayit 6rnegi Sekil 2.13’de verilmistir. Burada akimdaki kiiglik genlikli degisimler termal
kaynakli giiriiltiiyii temsil ederken yiiksek genlikli degisimler iyon kanalinin stokastik

dogasindan kaynaklanmaktadir.

TUW deved T Y
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—— "”L o 20 msec

Sekil 2.13 Tek bir iyon kanalina ait akim kenetleme deneyi kayit 6rnegi. Patch kenetleme
teknigi kullanilarak hiicre zar gerilimi 0 mV’ a sabitlenmistir. Kanal agik
oldugunda yaklasik 3 nA lik bir akim olusmaktadir (asag1 yonlii) (Koch 1998).

Giiriiltiili bir yapiya sahip olan bu molekiiler iyon kanallar1 ¢ogunlukla sadece gerileme bagh
olan sinirli sayida durum ve hiz sabitlerine sahip olan kimyasal reaksiyon semalar1 ile
modellenebilmektedir (Sakman and Neher 1995). Bazi modelleme yaklagimlar: ise hem
gerilim hem de zamana bagli olan hiz sabitlerini barindirirlar (Liebovitch and Todorov 1996).
Iyon kanallarimi modellemek igin hangi model kullanilirsa kullanilsin onlarin olasiliksal
kapilama davranislar1 hiicredeki toplam zar akiminda giiriiltii olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Gerilim kenetleme sartlar1 altinda iyon kanallarindan olusmus homojen bir popiilasyonda
tiretilen iyon akimi kolaylikla olgiilebilir. Hazir durum (steady-state) gerilim kenetleme
sartlar1 altinda ortalamasi I standart sapmasi o; olan niifus akimi asagidaki denklem ile

verilebilir:
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I = VNp(V) (V - Vrev) (2333.)
o =7*Np(V)[1- pV)][V -V, ] (2.33b)

Burada y agik kanal iletkenligi, N toplam kanal sayisi, V hiicre zar potansiyeli, p(V) hazir
durumda tiim kanallarin agik olma olasiligin1 gosteren gerilime bagli degisken ve V.., ise ters

potansiyeli temsil etmektedir.

Herhangi bir kanal popiilasyonu etkisi ile tretilen akimin goriltiistizliigiinii gésteren CV

(coefficient of variation) parametresi ise asagidaki gibi verilebilir:

_o _ [-pV)
CV==t= /—Np(\/) (2.34)

Denklem 2.33’te de anlasildig1 gibi iyon kanal sayisi ile iyon kanallar1 tarafindan iretilen
giiriiltii ters orantihidir. Hodgkin-Huxley tarafindan olusturulan néron modelinden bu giiriiltii
ithmal edilmistir ve birgok arastirmaci bu giiriiltiiniin ihmal edilebilir oldugunu kabul
etmektedir. Ancak denklem 2.33’ten de anlasildig iizere bu kabul iyon kanal sayisinin g¢ok
fazla olmas1 ya da sinaptik giiriiltiiniin siddetinin iyon kanal giiriiltiistine gore ¢ok kuvvetli
olmas1 durumunda gecerlidir. Ayrica burada N sonsuza dogru biiyiirken iyon kanallarinin
stokastik etkisi sifira yaklagmaktadir ve deterministlik bir yapi ortaya ¢ikmaktadir. Hiicre
zarinda bulunan toplam iyon kanal sayisi hiicre zar boyutuyla artmasi ile artmaktadir ve hiicre
zar biylkligli arttifinda iyon kanallarimin stokastik etkisi azalmakta hiicre zar boyutu
azaldiginda ise iyon kanallarinin stokastik etkisi artmaktadir. Kisacast iyon kanallarinin
stokastik dogasindan kaynaklanan iyon kanal giiriiltiisii hiicre zar alanmi ile ters orantilidir.
Asagida disaridan herhangi bir uyartima olmaksizin sadece hiicre dinamiklerinden
kaynaklanan iyon kanal giriltiisii etkisiyle ateslemelerin gergeklesebilecegini gdsteren

5 farkli hiicre zar biiylikliigiine bagl hiicre zar gerilim grafigi verilmistir (Sekil 2.14).
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Sekil 2.14 5 farkli zar alam igin hiicre zar geriliminin zamana bagl degisimi. a)lpm?b) 2 pm?,
¢) 10 pm?, d) 20 pm?, €) 60 pm®.

2.5 ATESLEME DUZENLILiGININ OLCUMU

Agin kiimiilatif atesleme diizenliliginin 6l¢iisii olarak, spayklar arasi zaman araliginin (Inter
Spike Interval, ISI) varyansinin, spayklar arasi zaman araliginin beklenen degerine oram
seklinde verilen CV (coefficient of variation)’ nin tersi olan A parametresi kullanilmistir.
Burada lamdanin biiyiik degerleri agin kiimiilatif davranisinin daha diizenli bir atesleme
paternine sahip oldugunu gostermektedir. Spayklar arasi zamanin sabit degerinde A sonsuz
olmaktadir ve deterministik bir atesleme paternine karsilik gelmektedir. Diizenlilik 6l¢iitii A

asagidaki formiil ile hesaplanmaktadir.

1 (s

M= = JOSIZ)—(IS1 )2

(2.35)
A=1EN (2.36)

Yukaridaki esitlikte (ISI) = %Z}il(tiﬂ —t;) ve (ISI?) = %Z{il(tiﬂ — t;)? sirastyla spayklar
arast zaman aralifinin ortalamasimi ve spayklar arasi zaman aralifin karesel ortalamasini
gostermektedir. t; ise j. ndronun zar gerilimi V;(t) den elde edilen i. spaykin olusum zamanini
gostermektedir. N ise toplam ndron sayisidir. V;(t) = 0 degeri spayk olusum esigi olarak
almmustir. Her bir nérona ait bireysel A; hesaplandiktan sonra denklem (2.36) ile ortalama A

degeri hesaplanmistir. Biiyilkk A degerleri atesleme diizenliliginin yiliksek oldugunu
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gostermektedir. Grafiklerde verilen her bir deger istatistiksel tutarlilig1 saglamak adina 100sn lik

20 farkli ag gerceklemesinden elde edilen sonuglarin ortalamasi olarak hesaplanmustir.
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BOLUM 3
PERiIYODIK KUPLAJIN OLCEKSIiZ AGDA SINYAL iSLEME ETKILERIi

3.1 PERIYODIK KUPLAJIN OLCEKSiZ AGDA ATESLEME DUZENLILIGINE
ETKILERI

Tezin bu boliimiinde ilk olarak noronlar arasindaki kuplaj siddetinin frekansinin agin atesleme

1 -1

diizenliligi tizerindeki etkileri incelenmistir. ® = 0.01 ms™ ile ® =1.2ms™" arasinda
degisen kuplaj frekanslar1 i¢in hiicre zar alanina bagl olarak A degerleri hesaplanmis ve Sekil
3.1’de gosterilmistir. Yapilan hesaplamalar 100 saniyelik 20 farkli ag ger¢eklemesinin

ortalamasi alinarak elde edilmistir ve [;;; = 0 olarak almmustir. Noronlar arasi kuplaj
siddetinin genligi &y = 0.2 ve Olgeksiz agin ortalama baglanti derecesi k,,, = 4 olarak

alimmustir. Sekil 3.1°de de goriildiigii gibi kuplaj siddetinin frekans1t H-H noronlarinin esik-alt1
dalgalanma frekans1 olan ® = 0.3 ms™! (Yu et al 2001) ve tam katlarina esit oldugunda
atesleme diizenliligi hiicre zar alanin artmasina bagli olarak 6nce artip bir maksimum degere
ulagmakta daha sonra artan zar alani ile tekrar geri diismekte, yani kanal giiriiltiisiine bagh
olarak CR (coherence resonance) gostermektedir. Burada noronlarin atesleme dizinlerdeki en

optimal diizenlilik periyodik kuplajin frekanst ® = 0.9 ms™!

oldugunda elde edilmistir.
Ayrica periyodik kuplajin frekansinin artmasi ile hiicre mambran alanina bagli rezonans
aralig1 daralmaktadir. Daha diislik periyodik kuplaj frekanslarda rezonans araligi daha genis
araliklara yayilirken periyodik kuplaj frekansinin artmasi ile rezonans araligi azalmistir buna
karsin néronlarin atesleme dizinlerdeki diizenlilik artmustir. Nitekim en optimal diizenlilik
periyodik kuplajin frekansi ® = 0.9 ms™! oldugunda elde edilmesine karsin rezonans aralig
en genis olan periyodik kuplaj frekansi ise ® = 0.4 ms~! meydana gelmistir. Periyodik kuplaj
frekanst ® = 0.4 ms~! iken rezonans S=8 um? ile S=48 pm? araliginda elde edilirken kuplaj

2 ile S=12 pm? araliginda elde

frekans1 ® = 0.9 ms™! oldugunda ise rezonans S=8 um
edilmigtir. Biitiin bu sonuglar1 géz 6niinde bulundurdugumuzda periyodik kuplaj frekansinin

noronlarin atesleme dizinlerindeki diizenlilik {izerine 6nemli etkilere sahip oldugu sonucuna
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varilmistir ve optimal periyodik kuplaj frekansi o = 0.9 ms™! ve optimal membran alani ise

S=8 um? oldugu gozlemlenmistir.
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Sekil 3.1 SF noéral aginin atesleme diizenliliginin kuplaj siddetinin frekansi ile degisimi,
(N =200, gy = 0.2, kyyg = 4).

Sekil 3.1’ de sunulan sonuglarin daha anlasilabilir olmasi icin atesleme diizenliliginin
periyodik kuplaj siddetinin frekansina bagli degisimi Sekil 3.2 de verilmistir. Burada Sekil 3.1
de elde edilen optimal membran alanm1 S=8 umz almmastir. Sekil 3.2 deki sonuglari
inceledigimizde kuplaj siddetinin frekanst H-H ndronlarinin esik-alti dalgalanma frekansi
olan ® = 0.3 ms™! (Yu et al 2001) ve tam katlarinda rezonans elde edilmistir. Baska bir
deyisle atesleme diizenliliginin periyodik kuplaj siddetinin frekansina bagli olarak coklu
uyum (coharence) rezonansi, MCR gosterdigi bulunmustur. Ayrica Sekil 3.2 de néronlarin

1

atesleme dizinlerindeki optimal diizenlilik periyodik kuplaj frekansinin ® = 0.9 ms™" oldugu

daha agik bir sekilde sunulmustur.
Sekil 3.1 ve Sekil 3.2 de elde edilen bu sonuglardan SF agmin atesleme diizenliliginin

periyodik kuplaj siddetinin frekans: ile degisebilecegi ve uygun kuplaj frekanslarinda CR

bulgusuna ulasilabilecegi goriilmektedir.
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Sekil 3.2 SF noral aginda maksimum diizenliligin kuplaj siddetinin frekans: ile degisimi
(N =200, g = 0.2, kg = 4, S=8um?).

Daha sonra periyodik kuplaj siddetinin genligini kontrol eden g, parametresinin SF noral
agmin atesleme diizenliligi tizerindeki etkileri incelenmistir. SF aginda ndronlar arasi kuplaj
siddetinin frekansi bir Onceki asamada maksimum diizenliligi veren frekans degeri olan

®=09ms!

secilmis ve Olgeksiz agin ortalama baglanti derecesi K,,q = 4 olarak alinmigtir.
SF noral agmin atesleme diizenliliginin farkli kuplaj siddeti genliklerinde kanal giiriiltiisiine
bagli olarak degisimi Sekil 3.3’de verilmistir. Elde edilen sonuglardan goriildiigii gibi kuplaj
siddetinin genligine bakilmaksizin SF noral agmin atesleme diizenliliginin hiicre zar alanina
dolayisiyla iyon kanal giiriiltiistine baglh olarak CR gosterdigi goriilmiistiir. Bu rezonansin
ortaya c¢ikmasi igin gerekli olan optimal bir hiicre boyutunun, S = 8 um?, yani optimal bir

iyon kanal giiriiltii siddetinin olmasi gerektigi belirlenmistir.
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Sekil 3.3 Periyodik kuplaj siddetinin genliginin agin atesleme diizenliligine etkisi (N = 200,
Kavg =4, 0 =09 ms™?).

Periyodik kuplaj siddetinin genligi ve SF agmin atesleme diizenliligi hakkinda daha iyi bir
bakis sunmak adma, optimal kanal giiriilti siddetinde (S = 8pum?) ve optimal kuplaj
frekansinda (o = 0.9 ms™!) atesleme diizenliliginin kuplaj genligine bagl degisimi Sekil 3.4
de verilmistir. Sekil 3.4’de goriildiigii tizere SF noral aginin atesleme diizenliliginin kuplaj
siddetine bagli olarak rezonans gosterdigi ve en diizenli atesleme Oriintiisiiniin gy =
0.4 degerinde elde edildigi tespit edilmistir. Bu sonuglardan SF noral aginda optimal bir

kuplaj siddeti genliginin, ¢ = 0.4, var oldugu sonucuna ulagmistir.

38



22 T T T

6
0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 0.5
€
0

Sekil 3.4 SF noral aginda atesleme diizenliliginin kuplaj genligine bagli degisimi (N = 200,
Kavg =4, ® =0.9ms™1).

Periyodik Kkublaj siddetinin genliginin ve frekansinin noronlarin atesleme davraniglari
tizerindeki etkilerini daha iyi anlamak adina Sekil 3.5 deki grafik verilmistir. Verilen grafikte
kuplaj siddetinin frekans1 H-H néronlarmin esik-alt1 dalgalanma frekansi olan @ = 0.3 ms™!
(Yu et al 2001) katlarinda ve kublajin optimal genligi €y = 0.4 olan degerlerde diizenlilik
parametresi olan A degerinin yiikseldigi gézlemlenmistir. Ayrica periyodik kublajin optimal
genligi gy = 0.4 ve optimal frekans1 ® = 0.9 ms™! kesistigi noktada atesleme diizenliligini

ifade eden A maksimum degerine ulasmaktadir.
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Sekil 3.5 SF noral aginda atesleme diizenliligin kuplaj siddetinin frekansi ve genligi ile
degisimi (N = 200, k,yg = 4, S=6pm°).

Diger yandan periyodik kublajin frekansinin ve genliginin néronlarin atesleme davranislari
lizerindeki etkileri incelerken Olgeksiz agin ortalama baglanti derecesi k,,, = 4 olarak
almmustir. Olgeksiz agin ortalama baglanti derecesinin noronlarin atesleme Oriintiisiiniin
tizerindeki etkilerini gdstermek igin periyodik kuplajin optimal genliginde (gy = 0.4) ve
optimal frekansinda (o = 0.9 ms™!) 6lceksiz agn ortalama baglanti derecesine bagl olarak
noronlarin atesleme davranislari incelenmis ve sonuglar Sekil 3.6 da verilmistir. Sekil 3.6 dan
da goriildiigii gibi agin ortalama baglanti derecesine bakilmaksizin, hiicre zar alanin artmasina
bagli olarak once artip bir maksimum degere ulagsmakta daha sonra artan zar alam ile tekrar
geri diismekte, yani kanal giiriiltiisiine bagli olarak CR (coherence resonance) gostermektedir.
Ayrica agin ortalama baglanti derecesinin artmasi ile agdaki atesleme Oriintiisiintin diizenliligi
azalmistir ve CR (coherence resonance) daha kiiclik membran alanlarinda ortaya ¢ikmistir. Bu
sonuglart goz Oniine aldigimizda agin ortalama baglanti derecesinin ndéron davranislar
tizerinde 6nemli etkiye sahip oldugu gozlemlenmistir ve agin ortalama baglant1 derecesinin

optimal degeri K,,, = 4 oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 3.6 SF noral aginda atesleme diizenliligin agin ortalama baglant1 derecesi ile degisimi
(N =200, &, = 0.4,,0 = 0.9 ms™1).

Noron arasindaki periyodik kuplajin genliginin ve frekansinin néronlarin atesleme diizenliligi
ve senkronizasyonu iizerindeki etkisene farkli bir bakis acist sunmak adma Sekil 3.7 ve
3.8’deki zar potansiyellerin zaman-uzay grafikleri verilmistir. Sekil 3.7°deki sonuglar elde
edilirken kuplaj genligi £, = 0.2 ve membran yiizey alan1 S = 8 pm? alinmustir. Bu sonuglar
incelendiginde periyodik kuplajin frekans1 H-H noronlarmin esik-alti dalgalanma frekansi

olan ® = 0.3 ms™?!

ve katlarinda zar potansiyel degerindeki degisimlerde uzaysal
senkronizasyonun arttig1 goriilmiistiir. Kuplaj frekanst @ = 0.9 ms™! oldugunda ise uzaysal
senkronizasyon maksimum oldugu goriilmiistiir. Daha sonra periyodik kuplaj siddetinin
genliginin etkisini incelemek i¢in diizenliliginin maksimum oldugu kuplaj frekans1 o =
0.9 ms™! ve hiicre membaran alan1 S = 8 um? degerlerin farkli kuplaj genlik degerlerinde zar
potansiyellerine ait zaman-uzay grafigi Sekil 3.8’de verilmistir. Bu sonuglar incelendiginde en
iyl uzaysal senkronizasyon kuplaj genligi €y = 0.4 oldugu durumda elde edilmistir. Bu
sonuglar g6z Oniline alindiginda kuplaj siddetinin genligi ve frekansi noronlarin zar
potansiyelindeki uzaysal senkronizasyonu Tlizerinde Onemli etkileri oldugu sonucuna

varilmistir.
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Sekil 3.7 Farkli periyodik kublaj frekanslarinda zar potansiyellerinin zaman-uzay gosterimi
(N =200, &, = 0.2, S = 8 um?) Tiim panellerde renklendirme dogrusal olup koyu
mavi renk -65 mV, kirmizi renk ise 40 mV’u temsil etmektedir.
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Sekil 3.8 Farkli periyodik kublaj genliklerinde zar potansiyellerinin zaman-uzay gosterimi
(N =200, w = 0.9 ms™ !, S = 8 um?) Tiim panellerde renklendirme dogrusal olup
koyu mavi renk -65 mV, kirmizi renk ise 40 mV’u temsil etmektedir.

Sinir hiicreleri, viicudun icinden ve dig ¢evreden gelen uyarilart merkezi sinir sistemine,
merkezi sinir sisteminde olusan yanitlar1 da organlara iletir. Bu karmasik yap1 icerisinde
noronlar farkli fonksiyonel gorevleri yerine getirmek amaci ile 6zellesmis gruplar halinde

bulunmaktadir. Dolasiyla noronlar birbirleri ve g¢evreleri ile iletisim halindeler. Noronlarin
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biribirleri olan iliskileri ifade etmek amaci ile bircok ag modeli kullanilmistir. Bu aglarin
algoritmik yapisinin ve agdaki néron sayist onem arz etmektedir. Calismanin bu kismina
kadar Olgeksiz noronal agda noron sayisi N=200 alinmistir. Fakat agdaki ndron sayisinin
noronlarin atesleme Oruntiileri tizerindeki etkilerini ortaya koymak amaci ile 3.9 daki grafik
verilmistir. Elde edilen sonuglar incelendiginde agdaki ndron sayisinin artmasina parelel
olarak noronlarin atesleme dizinlerindeki diizenlilik artarak saturasyona ugramaktadir. Bu
sonuglar1 goz oniine aldigimizda agdaki néron sayisinin néron davraniglari lizerinde 6nemli

etkiye sahip oldugu gozlemlenmistir.

30 T T

25+

20+

< 151

10+

0 | | I I
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

N

Sekil 3.9 Agdaki noron sayisinin ndron Oriintiileri lizerindeki etkisi (g =04, w =
0.9ms™1,S = 8um?, Ky, = 4).

Sonug olarak, stokastik HH néronlarindan olusturulan bir SF noéral aginda, agin atesleme
diizenliliginin maksimum olabilmesi i¢in agin ortalama baglanti derecesinin optimal
degerinde noronlar arasindaki periyodik kuplaj siddetinin frekansinin ve genliginin optimum
degerlerinde olmas1 ve agdaki iyon kanal giiriiltiisiiniin de optimal bir seviyede olmasi

gerektigi sonucuna varilmistir.
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3.2 OLCEKSIiZ NORAL AGLARDA PERiYODIiK KUPLAJIN ESiK-ALTI SINYAL
KODLAMA ETKILERI

Tezin bu bolimiinde noronlar arasindaki kuplaj siddetinin frekansinin agin atesleme

diizenliligi izerindeki etkileri incelenmistir. ® = 0.01lms™!ile ® = 1.2ms™!

arasinda degisen
kuplaj frekanslari i¢in diizenlilik parametresi olan A degerleri hesaplanmis ve Sekil 3.10°da
gosterilmistir.  Yapilan hesaplamalar 100 saniyelik 20 farkli network gergeklemesinin
ortalamasi alimasi ile elde edilmistir ve uyartim isareti I;,; = sin(0.3t) alinmustir. N6ronlar
arasi kuplaj siddetinin genligi ¢y = 0.1, dlgeksiz agin ortalama baglanti derecesi k,,, = 10 ve
hiicre zar alani S=6 pum?® olarak alinmustir. Elde edilen sonuglar incelendiginde periyodik
kuplajin frekansina bagli olarak coklu stokastik rezonans (multiple stochastic resoance, MSR)
bulgusunun ortaya ¢iktig1 belirlenmistir. Dolayisiyla periyodik kuplajin frekansinin H-H
noronlarmin esik alti dalgalanma frekans: olan ® = 0.3ms™! (Yu et al 2001) ve bunun
harmoniklerine esit oldugunda agin atesleme diizenliliginde belirgin artislarin oldugu

goriilmiistiir. Ayrica kuplaj frekans1 @ = 1.2 ms™! oldugunda diizenlilik maksimum degerine

cikmaktadir.
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Sekil 3.10 Hiicre zar alani sabit iken SF ndral aginin atesleme diizenliliginin kuplaj siddetinin
frekansi ile degisimi (N = 200,y = 0.1,S = 6 pm?,k,y, = 10)

44



Periyodik kuplajin frekansinin SR’ye olan etkisini daha genis bir kanal giiriiltii araliginda
ortaya koymak adina atesleme diizenliliginin hem kuplaj frekansina hem de hiicre zar alanina
bagl olarak degisimi Sekil 3.11°de verilmistir. Sekil 3.11 den de goriildiigi gibi 6l¢eksiz agin
esik alt1 sinyal kodlama kapasitesinin yiiksek oldugu ti¢ farkli bolge elde edilmistir. Artan
kuplaj frekansina bagli olarak bu rezonans bolgelerinin daralarak kiigiik zar alanlarina kaydigi
belirlenmistir. Sekil 3.10 ve Sekil 3.11 den elde edilen sonuglar 15181nda kuplaj frekansinin H-
H noronlarim1 zayif sinyal kodlama kapasiteleri iizerinde 6nemli etkileri oldugu ve uygun

kuplaj frekansi degerlerinde bu kapasitenin dnemli Olcilide arttig1 tespit edilmistir.
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Sekil 3.11 SF noéral agmin atesleme diizenliliginin kuplaj siddetinin frekansi ile degisimi
(N =200, gy = 0.1, kg = 10).

Tezin bu boliimiinde ikinci olarak periyodik kuplajin genliginin (gq) SF néron aginin atesleme
diizenliligi tizerindeki etkileri baska bir degisle esik alti uyartimi kodlama basarimlar
tizerindeki etkileri incelenmistir. SF noron aginda ndronlar arasi kuplajin frekansi bir 6nceki
asamada maksimum diizenliligi saglayan frekans degeri olan o = 1.2 ms™! secilmis ve
olgeksiz agin ortalama baglant1 derecesi K,,g = 10 olarak alinmugtir. SF noral agiin ategleme
diizenliliginin farkli kuplaj genliklerinde kanal giiriiltiisiine bagli olarak degisimi Sekil 3.12
da verilmistir. Elde edilen sonuglardan goriildiigii gibi kuplaj genliginin artmasina paralel

olarak SF noéron aginin atesleme diizenliliginin arttigi ayni zamanda kuplaj genliginin

45



degerine bakilmaksizin kanal giiriiltiistine bagl olarak SR gosterdigi gortilmiistiir. Elde edilen
rezonans bolgesinin alaninin kuplaj genliginin artmasiyla daraldigi ve daha kiigiik zar

alanlarinda ortaya ¢iktig1 belirlenmistir.
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Sekil 3.12 SF noral agimin atesleme diizenliliginin kuplaj siddetinin genligi ile degisimi
(N =200, o = 1.2, k,yg = 10).

Su ana kadar yapilan analizlerde agin ortalama baglanti derecesi k,,, = 10 sabit kabul
edilmistir. Ancak bu deger agdaki baglanti yogunlugunu belirleyen 6nemli bir parametredir.
Dolayisiyla 6lgeksiz néron aginin esik alt1 sinyal kodlama basarimlar lizerindeki etkilerinin
incelenmesi onem arz etmektedir. Bu yiizden ¢alismada son olarak agin ortalama baglanti
derecesinin agin atesleme diizenliligi tizerindeki etkileri incelenmistir (Sekil 3.13.). Sekil
3.13’de verilen sonuglar incelendiginde atesleme diizenliligi hiicre zar alanin artmasina bagh
olarak dnce artip bir maksimum degere ulagsmakta daha sonra artan zar alani ile tekrar geri
diismekte, dolaysiyla agin ortalama baglanti derecesine bakilmaksizin kanal giiriiltiisiine bagli
olarak stokastik rezonans elde edilmistir. Ayrica agin ortalama baglanti derecesinin azalmasi
rezonans etkisinin daha kiicik membran alanlarinda ortaya c¢ikmasina neden olmustur.
Bununla birlikte agin ortalama baglantt derecesinin azalmasi noronlardaki atesleme
diizenliligi artirmistir fakat rezonans bdlgesinin daraldigi gézlemlenmistir. Ornegin Kavg = 4
iken hiicre membran alanina bagli rezonans araligi S = 8 um? ile S = 32 um? iken Kavg = 10
alindiginda S = 4 um? ile S = 12 um? olmaktadir. Elde edilen sonuglardan ortalama baglanti
derecesinin atesleme diizenliligini 6nemli Olclide degistirdigi ve optimal bir degerinde

(kayg = 10) agmn atesleme diizenliliginin maksimum oldugu belirlenmistir.
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Sekil 3.13 SF noral agmin atesleme diizenliliginin agin ortalama baglant1 ile degisimi
(N =200, &g = 04,0 =1.2).
Sinir isteminde noronlar siirekli etkilesim halinde bulunmaktadirlar. Bu durum ndéronlarin
atesleme davranislari incelenirdik noron aglart kullanilmistir. Bu ¢alismada ndron ag1 olarak
Olceksiz ag kullanilmistir. Noron aglarinda Onemli parametrelerden birisi agdaki ndron
sayisidir. Bu boliimde yapilan ¢aligmalarin bu kismina kadar ndron agdaki néron sayisi
N=200 alinmistir. Agdaki néron sayisinin néronlarin atesleme Oriintiileri tizerindeki etkilerini
incelemek amaci ile optimal kuplaj frekansinda (w = 1.2) ve genliginde (gy = 0.4) ndron
sayilarin noronlarin atesleme dizinlerindeki diizenlilik incelenmistir ve sonuglar Sekil 3.14’te
verilmistir. Bu sonuglar goz iiniine alindiginda agdaki ndron sayisi artmasi ile atesleme
oriintlilerindeki diizenlilik 6nce artmaktadir N=200 oldugunda maksimum bir degere ulasip ve
noron sayilarin daha artmasi ile noronlardaki atesleme dizinlerdeki diizenlilik azalmaktadir ve
sabit bir degerde kalma egilimindedir. Boylelikle agdaki ndron sayisinin ndronlarin atesleme

davraniglar izerinde 6nemli etkilere sahip oldugu gézlenmistir.
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Sekil 3.14 Agdaki néron sayisinin ndron Oriintiileri {izerindeki etkisi (gy = 0.4, w =
1.2ms™ 1, S = 8 pm?, kyye = 10).

Stokastik HH noronlarindan olusturulan bir SF néron aginda, agin atesleme diizenliliginin
maksimum olabilmesi i¢in (esik alti sinyal kodlama basariminin maksimum olabilmesi)
agdaki iyon kanal giiriiltiisiiniin yan1 sira noronlar arasindaki kuplajin frekansinin, genliginin

ve agin ortalama baglant1 derecesinin en uygun degerlerinde olmasi gerektigi tespit edilmistir.
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BOLUM 4

SONUCLAR

Sinir sistemi milyarlarca néron ve bunlar arasindaki baglantilardan olusan karmasik bir
yapiya sahiptir. Sinir hiicreleri, viicudun i¢inden ve dis ¢evreden gelen uyarilari merkezi sinir
sistemine, merkezi sinir sisteminde olusan yanitlar1 da organlara iletir. Bu karmasik yapi
icerisinde ndronlar farkli fonksiyonel gorevleri yerine getirmek amaci ile 6zellesmis gruplar
halinde bulunmaktadir. Dolasiyla néronlar birbirleri ve cevreleri ile iletisim halindeler.
Noronlarin arasindaki baglantinin yapisi ve bu baglantilarin algoritmik yapisini ortaya koyan
ndron aglar énem arz etmektedir. Noronlar arasinda elektriksel ve kimyasal olmak iizere iki
cesit baglanti bulunmaktadir. Noronlar arasindaki baglantilar ¢ogu elektriksel baglanti
oldugundan bu ¢alismada noronlar arasinda baglanti elektriksel olarak ele alinmistir. Ayrica
noronlar arasinda algoritma yapisini ortaya koymak icin pek ¢ok ag topolojisi sunulmustur.

Gergeklige daha yakin olmasindan dolayi bu ¢alismada 6lgeksiz ag kullanilmistir.

Yapilan bu ¢aligmada néron dinamiklerindeki davranislar1 gergekligi en iyi yaklagim gosteren
ve daha detayli bir model olan stokastik HH noron modeli agdaki néronlar1t modellemek i¢in
kullanilmistir. Ayrica ndron davranislart iizerinde onemli etkileri oldugu bilinen iyon kanal
giiriiltiisii bu modelde bulunan iyon kanal denklemleri sayesinde sisteme ilave edilmistir. Bu
sayede Olgeksiz agin bilgi isleme yetenegi hiicre biiytlikliigii ile iliskilendirilmis ve gerceklige
en yakin sonuglar elde edilmistir. Noronlarda olusan iyon kanal giiriiltiisii hiicre membran

alanina bagli olmasi1 bakiminda bu iligskiye dikkate almak 6nem arz etmektedir.

Yakin zamana kadar sinirbilimde olusturulan biyolojik ag ¢alismalarinda noronlar arasindaki
baglant1 siddetinin sabit oldugu varsayilmistir. Ancak yapilan c¢aligmalarda ndronlar
arasindaki baglantilarin siddetinin sabit olmadigi gosterilmistir (Hughes 1958, Gerrow and
Triller 2010, Haas et al 2006). Dolasiyla noronlar arasindaki baglanti siddetinin degisken
olmasi noronlarin atesleme Oriintiileri iizerinde Onemli etkileri olacaktir. Bu amagla bu

calismada ndronlar arasindaki baglanti periyodik bir isaretle iliskilendirilmistir ve noéronlar
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arasindaki periyodik baglantinin kanal giiriiltiistine bagli olarak ndronlarin atesleme iizerinde
etkilere detaylica ortaya konulmustur. Bu baglamda noronlar arasindaki sabit olmayan kuplaj

siddetinin noron atesleme Oriintiileri iizerindeki etkileri ortaya konulmustur.

Ilk olarak bu ¢alismada stokastik Hodgkin-Huxley (H-H) néronlarindan meydana gelen
Olceksiz (SF) bir agda periyodik kuplajin agin atesleme diizenliligi lizerindeki etkileri iyon
kanal giirtiltiisiine bagl olarak arastirilmistir. Periyodik kuplaj siddeti hem genliginin hem de
frekansinin atesleme diizenliligi tizerindeki etkileri ayr1 ayr1 ele alinmistir. Daha sonra optimal
kuplaj siddetinin frekansinda ve genliginde agdaki noron sayisinin ve agin ortalama baglanti
derecesinin diizenlilik {izerindeki etkileri incelenmistir. Elde edilen sonuglardan, periyodik
Kuplaj siddetinin frekansinin H-H noronlarinin esik—alt1 osilasyon frekansimin tam katlarina
esit oldugunda atesleme diizenliligin iyon kanal giiriiltlisiine bagl olarak rezonans gosterdigi
goriilmiistiir ve optimal kuplaj siddeti frekansinin w = 0.9 ms~!oldugu tespit edilmistir.
Ayrica bu rezonansin, periyodik kuplaj siddetinin uygun bir genlik degerinde g, = 0.4
maksimum oldugu belirlenmistir. Bu sonuglara paralel olacak sekilde Xu ve arkadaslar
(2012) Newman-Watts noronal agda H-H noronlarinda gecikmenin etkileri inceledikleri

calismalarinda periyodik kuplaj siddetinin optimal degerinin @ = 0.9 ms™!

oldugunu
gostermislerdir. Ayrica Wang ve arkadaslart (2012) Newman-Watts noronal agda Gauss
giiriiltiistine maruz kalan H-H noéronlarinda gecikmenin etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda
periyodik kuplaj siddetinin kiicliik genlik degerinde koherans rezonans elde etmislerdir.
Ayrica bu tez ¢alismasinda agin ortalama derecesinin optimal degeri ise k,,, = 4 olarak elde
edilmistir. Sonug olarak periyodik kuplaj siddetinin uygun frekansinda ve genliginde kanal

giiriiltiisiine bagli olarak uyum rezonansi (CR) bulgusu elde edilmistir.

Bu tez calismasmin ikinci kisminda ise stokastik Hodgkin-Huxley (H-H) néronlarindan
meydana gelen dlgeksiz (scale-free, SF) bir agda periyodik kuplajin esik alt1 sinyal kodlamaya
etkileri iyon kanal giiriiltiisiine bagli olarak ele alinmistir. Periyodik kuplajin hem genliginin
hem de frekansinin atesleme diizenliligine etkileri ayr1 ayr1 ele alinmistir. Ayrica agdaki
ndron sayisinin ve agin ortalama baglanti derecesinin diizenlilik iizerindeki etkileri
incelenmistir. Elde edilen sonuglardan, periyodik kuplaj siddetinin frekansina bagli olarak
coklu stokastik rezonans bulgusu tespit edilmistir ve optimal kuplaj siddetinin frekansi
o =1.2ms™ ! olarak elde edilmistir. Ayrica bu rezonansin periyodik kuplajin genliginin

artmasia bagli olarak artti1 belirlenmistir ve optimal periyodik kuplaj siddetinin genligi
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gy = 0.4 oldugu gozlemlenmistir. ilaveten agdaki noron sayisinin optimal degerinde (N=200)
diizenliligin maksimum oldugu optimal bir ortalama baglant1 derecesinin (k,,, = 10) varligi
bulunmustur. Sonug olarak 6l¢eksiz agda esik-alt1 sinyallerin optimal kodlanabilmesi i¢in
periyodik kuplajin frekansinin ve genliginin, iyon kanal giiriiltiisiinlin siddetinin, agdaki ndron
sayisinin ve agin ortalama baglanti derecesinin optimal degerlerinde olmasi gerektigi

sonucuna varilmistir.

Yapilan bu tez ¢aligmasinda biyofiziksel gercekligi daha iyi ifade eden H-H néron modeli
kullanilmis olmas1 olgeksiz agda bilgi kodlanma agisindan elde edilen sonuglarin daha
gercekei olmasi bakimindan 6nem arz edebilir. Sinir sisteminde belli fonksiyonel amaglarla
Ozellesmis noron gruplarinin bilgi isleme ve transfer islemlerine 1sik tutabilir. Sinir
bilimindeki teorik metotlar kullanirarak elde edilen benzetim sonuglarinin ileriki ¢caligmalarda
deneysel coziimlemeleri gergeklestirilebilir. Yapilan bu calismada noronlar arasindaki
baglantinin elektriksel olarak gergeklestigi kabul edilmis olup ileriki ¢aligmalarda kimyasal
sinaptik ve elektriksel sinaptik birlikte ele alinip (heterojen agda) peiyodik kuplajin etkileri
arastirilabilir. Esik-alt1 sinyallerin islenmesi konusunda ndronlara gelen sinyallerin periyodik
oldugu kabul edilmistir. Ancak sinir sisteminin dis ortamdan almis oldugu pek cok sinyal
periyodik degildir. Bu baglamda gelecek ¢aligmalarda noronlara uygulanan periyodik
olmayan isaretlerin 6l¢eksiz agda periyodik kuplaj dikkate alinarak kodlanmasi ve iletilmesi

konusu arastirilabilir.
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