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Bu ¢alismada, sinir sisteminde bilgi kodlama konusu ele alinmistir. Sinir sisteminde bilginin
kodlanmas: tlizerine pek ¢ok faktoriin etkisi vardir. Bu faktorler; noral giiriiltii, uyartim siddeti,
noronlarin biyofiziksel Ozellikleri, sinaptik baglantinin tiirii (elektriksel veya kimyasal),

sinapslarin sayis1 ve buna bagli olarak ag topolojisi olabilir.

Yakin zamana kadar sinirbilim alaninda bilginin kodlanmasina dair yapilan hesapsal
caligmalarda, bir biyolojik gerceklik olan heterojenlik goéz Onilinde bulundurulmadan
tasarlanan modeller kullanilmistir. Ancak elektrofizyolojik ve ileri goriintiileme teknikleriyle
yapilan deneysel sinirbilim ¢alismalari, sinir sistemini meydana getiren ndronlarin
elektrofizyolojik ve morfolojik 6zellikleri agisindan 6zdes olmadigini gdstermistir. Buradan
hareketle bu ¢alismada, sinir sisteminin en temel elemani olan néronlar uyarilabilirlikleri
acisindan heterojen olarak modellenerek, noéron popiilasyonlarinin bilgiyi kodlama
performansi arastirllmistir. Bu amagla néron popiilasyonlarinin zayif sinyalleri algilama

performanslarina néronlarin uyarilabilirligindeki heterojenligin etkisi aragtirilmigtir.



OZET (devam ediyor)

Calismada baglica néron ve uyartim Ozelliklerine gore heterojenlik ile sinyal algilama
arasindaki iliski incelenmistir. Ilk adimda ortalama uyarilabilirlik ve ikinci adimda ag
biiyiikliigii 6zelliklerinin etkisine bakilmistir. Her iki 6zelligin tiim degerlerinde ¢ift rezonans
etkisinin olustugu, iki farkli siddetteki heterojenligin noral sistemlerde giiriiltiiniin sagladigt
iyilestirci etkiye (Stokastik Rezonans) benzer sekilde bilginin kodlanmasinda yapict rol
oynadigin1 gosterilmistir. Calismada ayrica genlik ve periyot gibi uyartim &zelliklerinin
etkileri de arastirilmistir. Son olarak heterojenlik rezonansi fenomeni sinapslarin 6zelliklerine

gore incelenmistir.

Elde edilen sonuglar popiilasyonda heterojenligi hesaba katmanmn noéral bilginin

kodlanmasinda 6nemli avantajlar sagladigin1 géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik ndral aglar, Heterojenlik, Sinyal isleme

Bilim Kodu: 609.01.00
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In this study, the information encoding issue in the nervous system is investigated. There are
lots of factors influencing information encoding in a nervous system. Several of them are
neural noise, stimulus intensity, biophysical properties of neurons, types of synaptic

connections (electrical or chemical), number of synapses and hence network topology.

In recent computational neuroscience studies concerning the information encoding, models
designed without considering the heterogeneity, which is a biological reality, have been used.
However experimental neuroscience studies performed with electrophysiological and
advanced imaging techniques have shown that neurons constituting nervous system are not
identical in terms of their electrophysiological and morphological properties. Based on this
fact, the information encoding performance of neural populations was investigated in this

work, modeling neurons that are the primary elements of the nervous system as heterogeneous



ABSTRACT (continued)

elements in the context of excitability. For this purpose, the effects of heterogeneity in the
neural excitability on the performance of weak signal detection of neural populations were

investigated in the present work.

In this study, the relationship between heterogeneity and the signal detection have been
studied according to the main features of neuron and stimulus. In first place, mean excitability
and then network size have been handled. It is shown that double resonance effect emerges at
all values for both features and at two different point heterogeneity can play constructive role
in information encoding similarly with the effect of noise (Stochastic Resonance) in neural
systems. In this study, the effects of the stimulus features such as amplitude and period are
also investigated. And lastly, the phenomena of diversity induced resonance is investigated

according to properties sinapses.

The results obtained from the study show that reckoning heterogeneity of the population

provides significant advantages in the processing of neural information.

Keywords: Biological neural networks, Heterogeneity, Signal processing

Science Code: 609.01.00

Vi



TESEKKUR

Tez calismalarim boyunca her tiirlii destegi veren, ilgi ve alakalarini kesmeden karsilastigim
cesitli zorluklarin {stesinden gelmemde fedakarca yardimlarini esirgemeyen, bana yol
gosteren ¢ok degerli danisman hocalarim Prof. Dr. Mahmut OZER’e ve Yrd. Dog. Dr.
Muhammet UZUNTARLA ’ya tesekkiirii bir borg bilirim.

Ayrica ¢alismalarimi tamamlarken verdikleri tiim maddi ve manevi desteklerinden dolay1

mesai arkadaslarim Ars. Gor. Ugur Ileri ve Ars. Gor. Veli Baysal’a tesekkiir ederim.

Son olarak beni sabirla biiyiitlip egiten, haklarini asla 6deyemeyecegim anne ve babama

tesekkiir ederim.

vii



viil



ICINDEKILER

Sayfa

KCABUL ...ttt b et b e et e bt et R e n e nne e I
(071 ORI iii
A B ST RA T ettt e e e et et — e e e ae e e ntae e e nareeanraearraeas v
TESEKKUR ..ottt ettt ettt sae et n st s s sttt as s s ste s s s s entntasnas vii
ICINDEKILER .......ccoiitiieet ettt ettt ettt sttt st ettt et e st sttt e s ee s iX
SEKILLER DIZINT....coiiiiiiiiiee ettt ettt sttt ettt s Xi
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI......ccccccoviiiiiiiiiiiinieiieeesee s xiii
BOLUM 1 GIRIS ..ottt sttt ettt en st sn e 1
1.1 GENEL BILGILER ...ttt 1
1.2 SINIR HUCRE FIZYOLOJIST....cociuiiiiiiiiieicsiessie e 4
1.2.1 ANAtOMIK YaPT .1t iiiiiiiiiiieie e 4
1.2.2 Hiicre Membrani ve Biyofiziksel OzelliKIeri..............ccooevrviivereriiiiecreieeieseeiee s 5)
1.2.3 SINAPSIAN......eeiieiie ettt ettt e re e e ares 6
1.2.4 Membran POtanSiYeli ..........coviiiiiiiiicie et 8
1.2.5 AKSIYON POTANSTYETT ..o 8

1.3 SINIR AGLARI ..ottt 10
BOLUM 2 MODEL VE METOTLAR ....oootiiiit ettt 15
2.1 NORON MODELI 1..cutiiiiicisiseii s 15
2.1.1 Uyartlabilirlik v& ESTK.......cccoiiiiiiiiiiiiciei e 15
2.1.2 Fitzhugh-Nagumo NGOron Modeli.........cccuiiiiiiiiiiiie s 16

2.2 NORAL AG YAPISI....oocoiiiiiiiiieiiisiesee ettt 21
2.2.1 Sinaptik Baglantt MOdelleri.........cccoiiiiiiiiiiiii i 22
2.2.2 NOTal A MOEIL ... 24

2.3 METOTLAR .ottt ettt se bt be et et e s enesbeeene e 24



ICINDEKILER (devam ediyor)

Sayfa

2.3.1 Spektral Amplifikasyon FaKtorii........ccccovcvviiiiiniiiieiiiie e 24
2.3.2 BEUIEI MELOAU ..ottt ettt be e s be e b e s be e sbe e re e 25
2.3.3 Heterojenlik ve Olasilik Dagilim FOnKSiyonu .........c.cccooveviiiiiieniniciicieccnec, 25
BOLUM 3 HETEROJEN GLOBAL AGDA BILGI KODLAMA ........cccocovveereenireeiereninen, 27

3.1 ORTALAMA UYARILABILIRLIGIN HETEROJENLIK REZONANSINA ETKIiSi 30

3.2 AG BUYUKLUGUNUN HETEROJENLIK REZONANSINA ETKISI.......ccccovveunns 35
3.3 UYARTIM OZELLIKLERT.......cocoiiniiiiiiiniieiiineeeei e 37
3.3.1 Uyartim Siddetinin Heterojenlik Rezonansina EtKisi ...........cccooeviiiiniiiiiniinnennen, 37
3.3.2 Uyartim Periyodunun Heterojenlik Rezonansina EtKisi..........ccocevviriiniiiieniennnnnne 39

3.4 KUPLAJ OZELLIKLERL......cooiiiiiiiiiininiecisiss s 41
3.4.1 Elektriksel Kuplajin Heterojenlik Rezonansina EtKisi...........cccooiniiiiiiiiinieinnnne 41
3.4.2 Kimyasal Kuplajin Heterojenlik Rezonansina EtKisi.........c.cococeiiiniiniiiicne 43
3.4.3 Hibrid Noral Agda Heterojenlik Rezonanst...........ccccvveviiiiiiicniniiciccec e 45
BOLUM 4 SONUCLAR ....ocoitititeiceetee ettt sttt ettt sesesesenas 49
KAYNAKLAR ... et h et b bt st s bttt se e bt e st e et e nseenbe e e nees 53
OZGECMIS .ottt bbb 61



1.2
13
14
15
2.2
2.3
2.4
2.5

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

SEKILLER DiZiNi

Sayfa
(a) Serebellar Purkinje Hiicresi; (b) Kedi Omuriliginde Alfa Motor Noronu,
(c) Siganda Neostriatal Catalli Noron; (d) Cekirgede Aksonsuz Arandron...................... 4
Tipik MOLOT NOTONUN YAPISL. 1.vveveeuriiieiitieiesiee ettt n s 5
HUCTE MEMDTAN YAPISI. ..ivviiiiiiiieitie et n e e 6
(a) Elektriksel Sinaps; (b) Kimyasal Sinaps. .........ccccocveieiieiiiic e 7
AKSiyon potansiyelinin @VIEIENT. .........cooiiiiiieee e 9
FHN noronunda |a|=1 iken ortaya ¢ikan sistemin yalanci osilasyonlar (canard
(01T | | Fo Lo g1 TS S SR RRUSSPRT 19
FHN noéronunda |a|<1 iken limit ¢evrim gOStEriMi. ......ccovvervrereeinierieniesesiesieeeeee e, 20
FHN noronunda |a|>1 iken faz-diizlem gosterimi (2=1.12). .......ccccovrvnerenerinneienen, 20

Farkli genlikteki periyodik uyartim sinyaline goére FHN ndronuna ait membran

izleri ve faz-diizlem gosterimi (a) A=0.05, (0) A=0.15. ....cooiiiiiiiiie e 21
0=0.017 ve ap=1.12 i¢in popiilasyondaki farkl a; (i=1...N) degerlerine sahip 3

noronun 0.05 * sin(2*[1/1.6) uyartimina karst membran potansiyellerinin zamanla
degisimi: (a) a;0=0.98; (b) a51=1.03, (C) @188=1.12. ...esviriiriiriiieieee e 30
Farkl1 ortalama uyarilabilirlik degerlerinde spektral amplifikasyon faktoriiniin

agdaki heterojenlik ile degisimi. Sistem parametreleri: N=200, C=1, A=0.05,

T=1.6 0larak alINmMISHIT. ......ccceiiiiiiie it sree s 31
Popiilasyondaki heterojenligin farkli seviyelerinde, agdaki ndronlarin membran
potansiyellerinin zamanla degisimi (ap=1.10 segildi). (a) S(t)=0.05*sin(2*x*/1.6)

(b) 6=0.06, n=1, () 6=0.2, =198, (d) 6=0.4, n=13; () 0=0.6, n=98; (f) 6=0.8,

il SO UU PR OT PR PRSPPI 32
Zay1f periyodik sinyalin (a) ve heterojenligin farkli seviyelerinde ortalama membran
potansiyellerindeki esik alt1 salinimlarin Frekans-Gii¢ analizi. (b) 6=0.06;

(€) 6=0.2; (d) 6=0.4; (&) 0=0.6; () 0=0.8. ..ccoeerireeeeeee e 34
Farkl1 ag biiytikliiklerinde sinyal algilama seviyesinin heterojenlige bagli olarak

degisimi. Sistem parametreleri: ap=1.12, C=1, A=0.05, T=1.6 olarak alinmustir.......... 35

Xi



3.7

3.8

3.9

3.10

3.11

3.12

SEKILLER DIiZiNi (devam ediyor)

Sayfa
Farkl1 ag biiytikliiklerinde agdaki néronlarin membran potansiyellerinin zamanla
degisimi. Sistem parametreleri: C=1, A=0.05, T=1.6, ap=1.12, 6=0.27 olarak
alinmistir. (a) N=100 (b) N=200; (c) N=500; (d) N=1000. .......cccesrurrrrmrrrerrrerrrrrerrenns 36

Farkl1 siddetteki esik alt1 uyartimlarda sinyal algilama seviyesinin heterojenlige bagl
olarak degisimi. Sistem parametreleri: N=200, ap=1.10, C=1, T=1.6 olarak

2] 1001000115 ) SRS PSR 38
Farkli uyartim frekanslarinda sinyal algilama seviyesinin heterojenlige bagli olarak
degisimi. Sistem parametreleri: N=200, ap=1.10, C=1, A=0.05 olarak alinmustir. ....... 40
Farkl1 elektriksel kuplaj siddetlerinde sinyal algilama seviyesinin heterojenlige bagl
olarak degisimi (Sistem parametreleri: N=200, ap=1.10, T=1.6, A=0.05). ......c0erverre.e. 42
Farkli kimyasal kuplaj siddetlerinde sinyal algilama seviyesinin heterojenlige bagl
olarak degisimi (Sistem parametreleri: N=200, ap=1.10, T=1.6, A=0.05). .....cc0evrn.... 44
Kimyasal kuplaj siddetine gore maksimum popiilasyon etkinlik seviyelerinin

4 (514 ] 11 0 TSP P U PR PP TR PRRUPRTPPPTY 45
Hibrid noral agda sinyal algilama seviyesinin heterojenlige bagl olarak degisimi

(Sistem parametreleri: N=200, C=1, ap=1.10, T=1.6, A=0.05)......ceecverrrrrrrrrrrrreennn. 46

xii



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

A : Periyodik Uyartim Genligi

o : Ortalama Uyarilabilirlik

C : Kuplaj Katsayis1

€ : Fitzhugh-Nagumo Néronu Zaman Olgekleme Parametresi

Esinaptik - Sinaptik Nernst Potansiyeli

f : Hibridlik Orani

|sinaptik . Sinaptik Akim

N : Noron Sayist

n : Spektral Amplifikasyon Faktorii

sz(a): Olasilik Yogunluk Fonksiyonu
s(t)  :Periyodik Uyartim

Ts : Kimyasal Sinaps Zaman Sabiti

Vi : Hiicre Membran Potansiyeli

X : Fitzhugh-Nagumo Néronu Membran Potansiyeli Degiskeni
y : Fitzhugh-Nagumo Noéronu Recovery Degiskeni

KISALTMALAR

Nat :Sodyum lyonu

K*  :Potasyum Iyonu
Ca?* :Kalsiyum Iyonu
ClI=  :Kloriir iyonu

FHN : FitzHugh-Nagumo
SR : Stokastik Rezonans

Xiii



Xiv



BOLUM 1

GIRIS

1.1 GENEL BILGILER

Canlilarin en kompleks yapisina sahip olan sinir sistemi, milyarlarca sinir hiicresinden (ndron)
ve her birinin binlercesine sahip oldugu baglantilardan olusur (Nunez 1981, Hille 1992). Sinir
sistemi canlilarin bulunduklar1 ortam ile kendi viicutlar1 arasindaki uyumun ve ig
ortamlarindaki diizenin yonetiminden sorumludur. Bu gorevi; bilgiyi ileterek, isleyerek ve
depolayarak yerine getiren sinir sisteminin fonksiyonlarindan halen ¢ok az bir kismi sinirbilim
tarafindan aydinlatilabilmistir (Perkel and Bullock 1968). Sinir sisteminin bilgiyi islerken
hangi mekanizmay1 nasil kullandigi, cevaplanmayi bekleyen ve hakkinda sadece teoriler ileri
stiriilen bir sorudur. Gelistirilen teorilerin ¢ogunda bilginin sinir sisteminde “spayk™ adi
verilen elektriksel sinyallere doniistiiriiliip, bu sinyallerin zamansal ve uzaysal 6zellikleriyle
kodlandig1 genel goriis haline gelmistir. Hakim goriise gore bilgi {i¢ yolla kodlanir: 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).

Bu karmagik sistemin yapisal ve islevsel 6zelliklerini arastirmak i¢in deneysel ve teorik
caligmalar yapilmaktadir. Deneysel ¢alismalarda tek hiicre diizeyine kadar inilerek, ndronlarin
ve sahip olduklar1 baglantilarin dinamikleri incelenirken farkli yontem ve teknikler
kullanilmigtir. Miirekkep balig1 dev aksonunda biyoelektriksel olaylar1 arastiran Hodgkin ve
Huxley, yaptiklari deneylerde hiicre zarindan iyon gegislerinin elektriksel akima neden
oldugunu gosteren “voltage-clamp” teknigini kullanmislardir (Hodgkin and Huxley 1952).
Daha sonra Neher ve Sakmann her bir iyon tiiriine ait tek bir kanaldan gecen akimi kaydeden
“patch-clamp” teknigini gelistirmislerdir (Neher and Sakmann 1976). Tek hiicre veya birkag
yiiz noron seviyesinde gerceklestirilen bu elektrofizyolojik kayit tekniklerinin yani sira,

sistemsel seviyedeki noral aktivitenin belirlenmesi ve somutlastirilmasi igin PET (Positron



Emission Tomography) ve fMRI (functional Magnetic Resonance Imaging) gibi tibbi
goriintiileme teknikleri 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).
Gergeklestirilen deneysel galismalarin neticesinde tek bir néronun fizyolojisi ve kiiciik bir
noron toplulugunun dinamikleri hakkinda ilham verici bilgiler elde edilmis ve boylece teorik

caligmalardaki gelismeler de hiz kazanmustir.

Sinirbilimde yapilan teorik ¢alismalarda ise, sinir sisteminin farkli fonksiyonel 6zelliklerini
yansitan tek hiicre ya da ag seviyesinde yapilmis deneysel ¢alismalar genisletilmis; beyin ile
diger sinir aglarinin sahip oldugu yap1 ve fonksiyonlar, gelistirilen modellerle birlikte
incelenmeye baglanmistir. Son zamanlarda teknolojideki ve ozellikle bilgisayar bilimindeki
gelismeler sayesinde gelistirilen giiclii ve gercekei stratejilere dayali hesaplamali yontemlerle
yapilan teorik ¢alismalar, bir sistematik {izerine oturtularak disiplinler aras1 bir alan olan
Hesaplamali Sinirbilim (Computational Neuroscience) kavramini ortaya ¢ikarmustir. Ik defa
1985 yilinda Eric L. Schwartz tarafindan tanimlanan bu yeni disiplinler arasi bilim dal; fizik,
matematik, bilgisayar bilimleri, néroloji ve fizyoloji gibi fen, tip ve teknik bilimlerinin bir
araya geldigi ortak bir alandir (Schwartz 1990). Biyolojik noronlar iizerinde 19. yiizyilin
sonlarinda yapilan néroanatomik c¢alismalarin ardindan fizyolojik gergeklik, hesaplama
yontemi ve yiikii bakimindan farkli n6ron modelleme ¢alismalar1 gliniimiize kadar stirmiistiir.
Bir asirdan fazla siirmekte olan c¢alismalar i¢inde tamamlanan néron modellerinin bir kismi
Hesaplamali Sinirbilim alaninda 6ne ¢ikmistir: Integrate and Fire (Lapicque 1907),
McCulloch and Pitts (McCulloch and Pitts 1943), Hodgkin-Huxley (Hodgkin and Huxley
1952), Fitzhugh-Nagumo (FitzHugh 1961, Nagumo et al. 1962), Leaky Integrate and Fire
(Stein 1965), Morris-Lecar (Morris and Lecar 1981), Hindmarsh-Rose (Hindmarsh and Rose
1982), Wilson (Wilson 1999), Izhikevich (Izhikevich 2003). Bu modellerden Hodgkin-Huxley
néron modelinde gergek bir sinir hiicresi, membran akimi, membran kapasitansi, iyon kanal
iletkenlikleri ve iyon akimlar1 gibi ayrintilarla son derece detayli bir sekilde taklit edilebilir.
Ciinkii Hodgkin-Huxley ve Wilson gibi bazi néron modelleri tasarlanirken, biyofiziksel
acidan néron membraninin elektrofizyolojisini modellemek hedeflenmistir. Yine Integrate-
and-Fire ve McCulloch-Pitts gibi bazi ndéron modelleri fenomenolojik agidan basit
matematiksel denklemlerle noronun girigs-¢ikis davranisinin elde edilmesi amaglanarak
tasarlanmistir. Bu modellerle, néron sadece Onemli karakteristikleriyle taklit edilerek

sinirbilim arastirmalarinda kullanilmistir. Genis model yelpazesi ve erisimi kolay yiiksek



teknolojinin kullanildigi Hesaplamali Sinirbilim sayesinde pek ¢ok avantajlar saglanmustir.

Hesaplamali Sinirbilimin sahip oldugu avantajlar sdyle siralanabilir:

e Giiniimiiz elektrofizyoloji ve goriintiileme teknikleri kullanilarak beyin fonksiyonlari
ve diger sinirsel aktivitelerin gergeklestirilmesinde noronlarin kiimiilatif etkileri, sinirl
sayldaki noronlardan olusan ndron topluluklarinda arastirilabilmektedir. Bilginin nasil
islendigini 6grenmek sinirbilimciler i¢in nihai bir amag¢ oldugundan kiigiik kapsamli
deneysel calismalar yetersiz kalacaktir. Beyin korteksinin 1cm?’sinde 4 milyondan
fazla néron oldugu diisiiniildiiglinde fonksiyonel bir néron grubu iizerinde deneysel
calisma yapmak kontrolii cok zor olan bir yiik getirecektir. Hesaplamali Sinirbilim

sayesinde bu zorluk ortadan kaldirilabilir.

e Deneysel yollarla test edilemeyecek biiyiikliikte elektriksel ve kimyasal girdi-gikti
degerleri Hesaplamali Sinirbilimde kullanilan matematiksel modeller iizerinde kontrol
ve analiz edilebilir. Boylece Hesaplamali Sinirbilim yontemleriyle teorik olarak sebep-
sonug iliskisi kurulabilir. Hatta deneylerin sinir ve kapsamlar1 genisletilerek sonuglari

tahmin edilebilir.

e Bir hipotez gelistirip test etmek, deney yapmadan once ne gibi sonuglar1 olacagini
kestirmeyi ve bu sonuglarin hangi amagla nerede kullanilacagi hakkinda bir ¢alismay1
gerektirir. Hesaplamali Sinirbilim sayesinde, gelistirilen bir hipotez dogrultusunda
yeni deneyler diizenlenebilir ve deneysel olarak test edilmeye deger yeni hipotezler

gelistirilebilir.

Teorik sinirbilim arastirmalarinda tek sinir hiicresi yaninda biiyiik noral aglar1 da kapsayan
sistemsel caligmalarda; matematiksel analizler, dinamik sistem teorisi, bilgi teorisi, sinyal
isleme, kontrol teorisi ve karmasiklik teorisini de igine alan simiilasyon teknikleri
kullanilmaktadir. Hesaplamali sinirbilimin  bu avantaj ve Ozellikleri goz Oniinde
bulunduruldugunda, sinirbilim ¢aligmalarinda kaynak ve zaman tasarrufu saglanmistir. Ayrica
giinimiizde halen tedavisi miimkiin olmayan beyinle ilgili bazi hastaliklarin (Alzheimer,
Parkinson, Sizofreni, vb.) anlasilmasi1 ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi konusunda uygun

ortam olusmustur.



1.2 SINIR HUCRE FiZYOLOJiSi

Viicut i¢i ve disindan gelen bilgileri ¢evresel sinir sistemi araciligiyla merkezi sinir sistemine
ulastiran sinir hiicreleri, merkezi sinir sisteminde islenip yorumlanan bilgileri ilgili kaslara ve
diger sistematik birimlere iletirler. N6ronlar sinir sisteminin farkli bélgelerinde biiyiikliik,
uzunluk, baglant1 sayis1 ve molekiiler yap1 gibi morfolojik 6zellikler bakimindan birbirinden
farkli goziikseler de temel anatomik yapilari yoniinden birbirlerine benzerdirler (Cajal 1995,

Nunez 1981). Farkli morfolojilere sahip néronlar Sekil 1.1°de goriilmektedir.

Sekil 1.1 (a) Serebellar Purkinje Hiicresi; (b) Kedi Omuriliginde Alfa Motor Noronu; (C)
Sicanda Neostriatal Catalli Noron; (d) Cekirgede Aksonsuz Aranéron (Segev
1998).

1.2.1 Anatomik Yapi

Iletim hatt1 islevi gdren sinir hiicreleri ii¢ ana unsurdan olusur. Bunlar: Soma, Dentritler ve
Aksondur. Soma, hiicre ¢ekirdeginin bulundugu hiicre gévdesi olarak da adlandirilabilen esas
hiicre kismidir. Akson ve dentritler somadan dallanirlar. Dentritler sinir hiicresinin algilayict
(receptor) kismi olup aldig1 uyartimlari soma iizerinden aksona tasiyan sacak benzeri

yapilardir. Akson, dentritlerin aksine tektir ve dallanma yapmadan govdeden c¢ikarak gelen



uyartimlari diger sinir hiicrelerine, kas ve bezlere iletir. Sekil 1.2°de tipik bir motor néronun
yapist gosterilmistir. Bunlarla birlikte bir sinir hiicresinde, akson terminalleri ve miyelin kilifi
gibi yardime1 unsurlar da bulunur (Virchow 1854, Dekker 1977).
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Sekil 1.2 Tipik motor néronun yapist.

1.2.2 Hiicre Membram ve Biyofiziksel Ozellikleri

Bir sinir hiicresinde meydana gelen tiim elektriksel aktiviteler, hiicreyi i¢ ve dig ortam olmak
iizere ikiye ayiran segici gegirgen hiicre membrani (zar) iizerinde gerceklesir. Membran ¢ift
katl fosfolipid tabaka ve bu tabaka arasina yerlesmis protein molekiillerinden olusur (Gobley
1846a, 1846b, Hille 1992). Sekil 1.3’de membranin genel goriiniimii verilmistir. Membrani
olusturan lipidlerin elektriksel yiikleri tutabilme 0Ozelligi membrana kapasitdr oOzelligi
kazandirir. Ayn1 zamanda membran lipidlerinin hidrofobik 6zelliginden dolay1 iyonlar hiicre
membranindan gecemez. Iyonlar sadece 6zel iyon kanallar1 vasitasiyla hiicre ici veya disina
gecebilir. Iyon kanallar1 farkli iyon gesitleri icin dzellesmistir ve iyon gecisleri kanallarin
kimyasal, mekanik ve gerilime bagli olarak acilip kapanmasiyla kontrol edilir. Bu durum
membrana segici gegirgenlik, diger bir deyisle iyon akimina kars1 direng 6zelligi verir. Saf
fosfolipid tabaka serbest iyon ve tasiyicilardan yoksun olmasi durumunda ¢ok iyi bir
izolatordiir. Ancak membrani olusturan fosfolipid tabaka ile beraber membran igerisine
gomilii iyon kanallar1 sebebiyle hiicre membrani iletkenlik kazanir. Hiicre membrani
bahsedilen kapasite ve iletkenlik Ozelliklerinden dolayr bir RC devresini andirir. RC

devrelerinin karakteristik Ozelliklerinden biri; dolma, bosalma veya kaynak voltajina



esitlenme siliresinin hesaplanmasinda kullanilan zaman sabitine sahip olmalandir. Bu
devrelere benzer sekilde membran da, karakteristik olarak hiicreye gelen bir uyartima cevap
verme siiresini tanimlayan “hiicre membran zaman sabiti’ne sahiptir, 7,=RnCr, (Neher and

Marty 1982).
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Sekil 1.3 Hiicre membran yapist.

1.2.3 Sinapslar

Noronlar tasidiklart sinyalleri bagka bir norona, kas hiicresine veya salgl bezine “sinaps”
denilen bosluklar iizerinden ileterek haberlesmeyi saglarlar. Sinapslarda sinyalin gonderildigi
taraftaki noronun akson ucu “presinaptik terminal”, sinyalin alindig1 taraftaki néronun dentrit
ucu ise “postsinaptik terminal” olarak isimlendirilir. Sinapslarda birbirine yaklasan
terminallerin, bulundugu noronlardaki morfolojik yapisina bakildiginda genellikle akson-
dentrit baglantilarla karsilasilirken, akson-akson, dentrit-dentrit ve akson-soma gibi farkli
baglantilara da rastlamak miimkiindiir (Ide 1982, Montero and Singer 1984, Deschenes et al.
1985, Yen et al. 1985, Ohara and Lieberman 1985, Ohara 1988, Williamson et al. 1994,
Pinault et al. 1997).

Biyofiziksel ¢aligma prensibi bakimindan sinir sisteminde 2 tiir sinaps bulunmaktadir. Bunlar:
Elektriksel Sinapslar ve Kimyasal Sinapslar (Loewi 1921, Furshpan and Potter 1959). Sinir
sisteminde yaklasik olarak 100 trilyon sinaps bulunmaktadir. Sinapslarin sadece kiigiik bir
kismini olusturan elektriksel sinapslarda iki noron arasindaki uzaklik 2nm ile 4nm arasinda

olup iki ndron “gap junction” kanallari ile kdpriilenmistir. Iki noron sitoplazmasi bu kanallar



vasitasiyla birbiriyle bagli oldugu i¢in, sinyaller tek bir n6ron membraninda ilerliyormus gibi
presinaptik néron membranindan postsinaptik néronun membranina sigrar (Bennett 1997).
Gegis sirasinda birinci hiicrede olugan iyon hareketi gap junction kanallari ile sonraki hiicreye
aktarilir (Sekil 1.4a). Daha ¢ok otonom sinir sisteminde bulunan elektriksel sinapslar

sayesinde refleksif tepkilerde oldugu gibi bilgi oldukg¢a hizli bir sekilde ve ¢ift yonlii iletilir

(Purves et al. 2001).
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Sekil 1.4 (a) Elektriksel Sinaps; (b) Kimyasal Sinaps.

Bununla birlikte sinapslarin biiyiik kisminit olusturan kimyasal sinapslarda iki ndron
arasindaki uzaklik 20 ile 40 nm arasindadir. Bir kimyasal sinaps ii¢ ana unsurdan olusur:
presinaptik akson ucu, postsinaptik dentrit ucu, sinaptik bosluk (Sekil 1.4b). Presinaptik
noronun akson ucunda sinaptik kesecikler vardir. Hiicre zariyla birlesip egzositoz yapabilen
sinaptik kesecikler norotransmitter madde ile doludur (Rizo and Rosenmund 2008). Kimyasal
sinapslarda bilginin iletiminde biiyilk 6nemi olan ndorotransmitter maddeler asetilkolin,
dopamin, GABA ve histamin gibi kimyasallardir (Loewi 1921, Roberts 1950, Awapara 1950).
Islev olarak néorotransmitter maddeler iki grupta incelenebilir. Biri ekzite edici (uyarici)
norotransmitter maddelerdir (Usherwood 1994). Digeri ise inhibe edici (durdurucu)

norotransmitter maddelerdir (Carlsson 1987). Postsinaptik noérondaki terminallerde ise



norotransmitter maddelerin baglandig1 reseptorler ve iyon gegisinin baslayacagi iyon kanallari

vardir. Kimyasal sinapslarin bu 6zel yapisindan dolay1 sinyal iletimi tek yonliidiir.

1.2.4 Membran Potansiyeli

Bilgi iletimi “aksiyon potansiyeli” adi verilen sinyaller vasitasiyla gergeklestirilir. “Atesleme”
olarak da adlandirilan aksiyon potansiyelinin elektrokimyasal mekanizmasini anlayabilmek
icin noronlarin membran potansiyelinin ve onu olusturan etmenlerin agiklifa kavusturulmasi
gerekir. Bir néronun hiicre i¢i ve diginda farkli yiiklere ve konsantrasyonlara sahip iyonlar
bulunur. Hiicre membraninin ayirdigi her iki bolgedeki iyonlarin toplam elektriksel yiik
miktari, néronun uyartim aldig1 andan dnceki dinlenim durumunda (resting state) hiicre i¢inde
(Vi) negatif, hiicre diginda ise (V) pozitiftir (Hille 1992). Bu durumun olusmasinda baslica
sodyum (Na't), potasyum (K*) ve kalsiyum (Ca?*) katyonlar1 ile klor (C17) ve protein
anyonlar1 (A™) rol oynar. Hiicre i¢i ve hiicre disi potansiyelleri arasindaki fark membran

potansiyeli (Vi) olarak tanimlanir, (Vi = Vi — V).

1.2.5 Aksiyon Potansiyeli

Secici gegirgen yapiya sahip hiicre membrani intraseliiler ve ekstraseliiler ortamdaki biiyiik
molekiillii protein anyonlarim1 gegiremez. Diger bir deyisle hiicre i¢i sabit miktarda negatif
yiik potansiyeline sahiptir. Halbuki sodyum (Na®) iyonlar1 kismi bir direngle Na* iyon
kanallarindan ve potasyum (K*) iyonlar1 da herhangi bir direngle karsilasmadan membrandaki
K* iyon kanallarindan gegebilirler. Bu iyon kanallarinin yaninda membran potansiyelinin
durumuna gore hareket eden, enerji kullanarak iyonlar1 hiicre i¢ine veya digina tagiyan K+ ve
Na* pompalari vardir. K¥ ve Na* iyonlari homojen olmayan bir dagilimla, sirasiyla hiicre igi
ve hiicre diginda fazla miktarda bulundugu ve membranin K* ve Na* iyonlarina karsi
gecirgenligi farkli oldugu i¢in hiicre ici (-) negatif ve hiicre dis1 (+) pozitif kutuplanmistir

(polarizasyon). Bu durum dinlenim durumundaki membran potansiyelini olusturur.

Bir néron disaridan uyartima maruz kaldiginda Na*t iyon kanallar agilarak hiicre i¢ine ¢ok
sayida Na™ iyonu girerken; iyon hareketinin oldugu aktif bdlgede hiicre i¢i (+) pozitif, hiicre
dis1 ise (-) negatif yiikle yiiklenerek kutuplanma bozulur (depolarizasyon). Kisa bir siire sonra

hiicre disina K* iyonu ¢ikmaya baslar ve aktif bolgede hiicre i¢i (-) negatif, hiicre dis1 ise (+)



onceki dinlenim durumuna doOner

pozitif yiikkle yiikklenerek membran potansiyeli
(repolarizasyon). Eger bu uyartim, depolarizasyonun kritik bir esigi (threshold) asmasina

yetecek kadar giiclii olursa, onceden agilmis olan Na‘t iyon kanallarina daha fazlasmn
eklenmesiyle birlikte ani bir potansiyel patlamanin goriilmesine neden olur. Cok kisa bir siire
icerisinde gerceklesen bu ani yiikselisin ardindan Na® iyon kanallari kapanip K* iyon
kanallar1 agilmaya ve K* iyonlar1 hiicre disina ¢ikmaya baglar. Boylece membran potansiyeli
dinlenim durumuna donmeye baslar. Ancak K* iyon kanallar1 yavas acilip kapandigindan
dolayl, membran dinlenim potansiyeline dondiikten sonra agik halde bulunan K* iyon
kanallarindan iyon gegisi bir siire daha devam eder. Bu siire sonunda membran potansiyeli
dinlenim potansiyelinden daha negatif seviyeye iner ve hiicre i¢i ile hiicre disinda bulunan
fazla miktardaki Na* ve K* iyonlar1 sodyum ve potasyum pompalariyla taginarak membran
potansiyeli dinlenim durumuna doner (hiperpolarizasyon). Polarizasyon, depolarizasyon,
repolarizasyon ve hiperpolarizasyon evrelerinin tamamlanmasiyla tam bir aksiyon potansiyeli

olusmus olur (Hodgkin and Huxley 1952). Sekil 1.5’de aksiyon potansiyelinin sirali

evrelerinin olusumu gosterilmistir.
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Sekil 1.5 Aksiyon potansiyelinin evreleri.



Bir aksiyon potansiyeli olustugu sirada ikinci bir uyartim ne kadar gii¢lii olursa olsun ikinci
bir aksiyon potansiyeli olusturamaz. Bu donemde hi¢ bir yanit olusmadigindan “mutlak
yanitsiz donem” veya “mutlak bekleme siiresi” (absolute refractory period) diye isimlendirilir.
Mutlak bekleme siiresini takiben membranin sadece atesleme esigini gecebilecek uyartimlara
cevap verebildigi evre gelir. Bu doneme ise “bagil bekleme stiresi” (relative refractory period)
denir (Wiener and Rosenblueth 1946). Bir spayk olustugunda membran potansiyelindeki
degisim sabittir ve bu potansiyellerin genlikleri miirekkep baligi aksonunda yaklasik olarak
110 mV (-70 ile 40 mV aras1) Sl¢lilmiistiir (Guyton 1986). Olusan spayklar her zaman ayni
biiytikliiktedir; yani uyartim siddeti artsa bile spayk biiytikligii artmaz. Membran iizerinde
dentritlerden akson uglarina kadar ilerleyen aksiyon potansiyelleri bahsedilen esigin varlig
sebebiyle “ya hep ya hi¢” prensibine gore hareket ederler (Thorne 2010). Bu prensibe gore

noron ya esik seviyesine ulagamamaistir ya da aksiyon potansiyelini tamamlamaistir.

1.3 SINiR AGLARI

Canlilar degisen g¢evre sartlarina uyum saglayabilmeleri i¢in 6grenebilme, i¢ dengelerini
kararli halde tutabilmeleri i¢cin de denetleme ve diizenleme yetenegine sahip bir kontrol
mekanizmasina ihtiya¢ duyarlar. Insan gibi gelismis canlilarda bu kontrol birimi, beynin
yonetimindeki merkezi sinir sistemi ile ¢evresel sinir sisteminden olusmus ve tiim viicuda
yayilmistir. Insan beyni derin ayrmtilara sahip spayk dizileri transfer eden enterkonnekte
noral aglardan olusan biyolojik haberlesme sebekesi olarak tanimlanabilir. Insan beyni
anatomik olarak incelendiginde gorme, isitme, diisinme gibi farkli gorevleri yerine getiren
bes ana lob olarak ayr1 bolgelere ayrilmistir. Noroanatomik boyuta inilerek beyin goriintiileme
teknikleriyle incelendiginde beynin farkli bolgelerinde c¢esitli algilarin olustugu ndron
gruplarinin oldugu bulunmustur. Gergek zamanli fMRI (functional Magnetic Resonance
Imaging) teknigi kullanilarak deCharms ve digerleri tarafindan yapilan ¢alismada beyinde
agr1 yonetiminden sorumlu oldugu varsayilan RACC bdéliimiiniin agr1 ¢eken hastalarda noral
aktivite merkezi oldugunu, klinik etkilerinin azaltilmasi ve hatta kontrol edilmesi igin

egitilebilir oldugu gosterilmistir (deCharms et al. 2005).

Uzun siireden beri bu karmasik baglantilardan haberdar olan sinirbilimciler néronlarin nasil
bir is birligi i¢inde oldugunu ¢dzmek igin insan beyninden ilham alarak ilk yapay noral ag
modelini gelistirdiler (McCulloch and Pitts 1943). Bu modelde basit olarak girdiler alip belirli

bir kurala gore isleyen ve bir ¢ikt1 iireten basit dizilime sahip néral aglar tasarlanmistir.
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Gergek anlamda biyolojik noral aglar ise daha karmasik ve kolektif yapidadir. Elde edilen
bulgular gercek noral aglarin derece dagilimi, hiyerarsi, topolojik 6l¢ekleme, kiimelenme
katsayist ve ag yarigapt gibi Ozelliklerinin bulundugunu gdstermistir (Sporns 2011, 2012,
Varier and Kaiser 2011). Ozellikle son zamanlarda biyolojik ve sosyolojik aglarm
matematiksel ilkelerle aciklanabilir hale gelmesinden sonra beynin caligmasini anlamaya
yonelik farkli ag modelleri ortaya c¢ikarilmistir. Felleman ve Van Essen’in makak
maymununun gorsel korteksinde, Hilgetag ve digerlerinin makak maymunu ve kedi
korteksinin biiylik boliimiinde yaptiklar1 graf-teorik ¢alismalarda noéral baglanti sekillerinin
Small-World ag ozelliklerine sahip oldugu gosterilmistir (Felleman and Van Essen 1991,
Hilgetag et al. 2000). Klimm ve digerlerinin diflizyon agirlikli manyetik rezonans
gortintiileme teknigi kullanilarak korteksin agirlikli baglanti matrisini elde ettikleri
calismalarinda insan beyninin Small-World (Watts and Strogatz 1998), Erdos-Renyi (Erdos
and Renyi 1960) ve Scale-Free (Barabasi and Bonabeau 2003) gibi aglarin karakteristik yap1
ozelliklerinden en az bir tanesini sergiledigi gosterilmistir (Klimm et al. 2014). Sayisal olarak
modellenebilen bu matematiksel noral ag topolojileri hesaplamali sinirbilim ¢aligmalarinda
siklikla kullanilmaktadir.

Motivasyon ve Amag

Son yillarda gergek noral aglarin 6zelliklerine gore gelistirilmis ag modelleriyle sinyallerin
algilanmasi ve kodlanmasi konusunda pek ¢ok hesaplamali sinirbilim ¢aligmasi yapilmaktadir
(Karmarkar and Buonomano 2002, Gong et al. 2005, Acebron et al. 2007, Wang et al. 20086,
Perc 2009, Ozer vd. 2009a, Ozer vd. 2009b, Guo and Li 2011, Guo et al. 2012, Jeanson and
White 2012). Bu calismalarda deterministik ve stokastik modeller kullanilarak ndéron
popiilasyonlarmin oransal, zamansal ve toplumsal kodlama performanslarmi etkileyen
faktorler baslica su konular altinda incelenmektedir: Heterojenlik (Diversity) (Tessone et al.
2006, Mejias and Longtin 2012), Giivenilmezlik (Unreliability) (Guo and Li 2012, Xue et al.
2013), Rastlanti Algilama (Coincidence Detection) (Mejias and Torres 2008, lkeda and
Kitamura 2001), Senkronizasyon (Gong et al. 2005, Brunel and Hakim 2008, Perez et al.
2011), Sinaptik Plastisite (Mejias and Torres 2011, Zenke et al. 2013 ) ve Stokastik Rezonans
(Stochastic Resonance) (Perc and Gosak 2007, Ozer vd. 2009a). Gong ve digerleri gergek
noral aglarda senkronizasyonun olusmasinda topolojinin 6nemine dikkat c¢ekmislerdir.
Calismalarinda gergekei ndron ve ag modeli olarak stokastik Hodgkin-Huxley néron modeli

ve Swall-world ag topolojisini kullanmislardir. Ortaya koyduklar1 sonuglarla kompleks
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aglarda senkronizasyonun goriilebilmesi i¢in ag olasiliginin optimal bir degere ihtiyag
duydugunu gostermislerdir (Gong et al. 2005). Ozer ve digerleri uygun iyon kanal
giiriiltiisiiniin varhiginda agdaki tek bir néron (pacemaker) uyartima maruz kaldigi zaman
zayif sinyallerin tim ndron toplulugunda algilanmasinin, ag topolojisindeki rastgeleligin
uygun bir seviyesinde miimkiin oldugunu (Stokastik Rezonans) ortaya koymuslardir. Bu
sonuclarin elde edilmesinde iyon kanal giiriiltiisiiniin etkisi de arastirilmis ve bilginin tiim
agda yayilabilmesi i¢in optimal giiriiltii ve ag olasiligmin olmasi gerektigi belirtilmistir (Ozer
vd. 2009a). Mejias ve Longtin ise canli sinir sistemindeki varligini bildigimiz heterojenligin
sinyal algilama ve kodlama {izerinde azimsanmayacak bir etkiye sahip oldugunu
vurgulamiglardir.  Yaptiklart  teorik ve niimerik ¢alismada heterojenligin  ndron
poplilasyonlarinda  senkronizasyonu kolaylastirdigi, oransal ve zamansal kodlama
performanslarini iyilestirdigi sonucuna ulagsmislardir (Mejias and Longtin 2012). Guo ve Li,
basaril bilgi iletiminin gergeklesmesinde 6nemli rol oynayan sinaptik iletimdeki giivenirliligi
irdelemiglerdir. Global agda sinaptik iletimde olusabilecek kopmalarin (giivenilmezlik)
etkisiyle toplam oransal kodlama performansinin zayif girilti varliginda iyilesme
gosterdigini, buna karsin giiclii giiriilti varliginda ise kodlama performansinda diisiis
oldugunu bulmuglardir. Bunun yaninda ndral ag yapisinin giivenilmez sinaptik iletimle toplam

oransal kodlama tizerinde 6nemli bir etkisinin olmadigini géstermislerdir (Guo and Li 2012).

Yakin zamana kadar noral aglarda sinyallerin algilanmasi konusunda yapilan calismalarin
biiylik bir kisminda sistem dinamikleri 6zdes néronlardan olusan ag modelleri kullanilmstir.
Gergek sinir sisteminde ise durum bodyle degildir. Noron popiilasyonlarinin matematiksel
modellemesi yapilirken heterojenlik gerceginin goz ardi edilmemesi gerekir. Sinir sisteminde
heterojenligin varlig1 elektrofizyolojik deney sonuclartyla da dogrulanmistir. Kortekste ayni
fonksiyonel kolondaki néronlarda yapilan deneysel calismalarda ayni elektriksel 6zellikteki
uyartimlara her birinin farkli sekilde cevap verdigi bulunmustur (Chelaru and Dragoi 2008,
Yen et al. 2007, Staiger et al. 2004, Ringach et al. 2002). Bu bulgu ayni korteks kolonundaki
ndronlarin elektrofizyolojisini etkileyen biiytikliik, baglant1 sayisi, esik seviyesi, kanal sayisi,
sekil, sabit anyon miktar1, uyarilabilirlik gibi fizyolojik ve kimyasal 6zelliklerinin nérondan

norona degisiklik gosterdigini kanitlar.
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Gergege uygun néron modellemedeki bu eksikligi goren Tessone ve digerleri, noral aglarda
heterojenligin dis uyartimlara verilen sistem cevabina etkisini aragtirmiglardir. Calismalarinin
sonucunda heterojenligin, zayif sinyallerin algilanmasinda giiriiltiiniin etkisine benzer sekilde
olumlu etkiye sahip oldugunu ortaya koymuslardir. Fitzhugh-Nagumo (FHN) noéron modeli
kullandiklar1 ¢alismalarinda heterojenligi, esik seviyesinin Global noral agda normal (Gauss)
dagilimiyla saglamislardir (Tessone et al. 2006). Kullanilan néron modelinin uyarilabilirlik

dinamiklerine katilan heterojenlik 6zelligi ile gergek ndronlara yaklagim saglanmistir.

Bu calismada ise Tessone ve ekibinin sadece farkli uyartim frekanslarinda heterojenligi
inceleyerek bulduklar1 rezonans etkisi daha genis bir bakis agisiyla ele alinmis olup, ndron,
noral ag ve uyartim parametrelerinin heterojen ag iizerindeki sonuglarinin arastirilmasi

amaclanmustir.
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BOLUM 2

MODEL VE METOTLAR

Bu bolimde, tez ¢alismasinda kullanilan néron ve ag modelleri ile birlikte simiilasyon ve bilgi

kodlama performansini dlgekleme metotlar: tanimlanacaktir.

2.1 NORON MODELI

Bu calismada membran potansiyelini modellemek i¢in iletime dayali néron modeli olan
Fitzhugh-Nagumo (FHN) sistemi kullanmilmistir. FHN modeliyle sergilenen biyofiziksel

ozellikler ile sistem modeline dair kavram ve denklemlere asagida deginilmistir.

2.1.1 Uyanilabilirlik ve Esik

Uyarilabilir noéral aglarin incelendigi bu ¢alismada; noronlar uyarilabilirligin basitge
tanimlanabildigi, biyolojik ve matematiksel anlam1 yiiksek olan Fitzhugh-Nagumo sistemleri
ile modellenmistir. Basit ama giiclii bir model olmasindan dolay1 Fitzhugh-Nagumo néron
modeli, uyarilabilir sistemlerin arastirildigi ¢aligmalarin biiylik ¢cogunlugunda odak noktasi
olmustur (Tuckwell et al. 2003, Karlsson and Robinson 2002, Gan et al. 2010).
Uyarlabilirligin arastirildig: alanlar ise yalnizca sinir hiicresi ile sinirli olmayip, kardiyak

dokularindan dogadaki tabiat olaylarina kadar pek ¢cok dogal sistemi i¢ine almaktadir.

Her uyarilabilir sistem dinlenim (resting), uyarilma (excitation) ve bekleme (refractory)
halleri olmak tizere 3 durumda bulunabilir. Sistem dinamiklerinde, herhangi bir etki sebebiyle
degisiklik olmadik¢a sistem dinlenimde kalmaya devam eder. Kiiciik uyartimlara maruz
kaldiginda, sistem ugradig1 degisikligin hemen ardindan dinlenim haline geri donmek iizere
hareket eder. Buna karsin yeterince biiyiik bir uyartim ile uyarilan bir sistem buna yiiksek
genlikte bir potansiyel patlama ile cevap verir (firing) ve sonrasinda dinlenim haline gegisi

tamamlanana kadar bekleme devresinde kalir. Bekleme devresi siiresince sistem duyarsizlasir
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ve higcbir yeni uyartimi alamaz. Uyartimin biiyiikliigiine bagh olarak sistemin sergiledigi bu

durum, esik davranisi olarak adlandirilir.

2.1.2 Fitzhugh-Nagumo Noron Modeli

FitzHugh-Nagumo néron modeliyle, bir aksiyon potansiyelinin karakteristik ozellikleri iyi
seviyede gosterilebilir. Degiskenleri boyutsuz biiyiikliikler olup, dogrudan hiicresel olaylarla
baglantili degillerdir. Dolayisiyla detayli bir biyolojik néron modeli degildir. Bu yiizden
direkt olarak miirekkep baligi dev aksonunda membran potasiyelini izleyerek yaptiklari
Olgtimler sonucu kendi isimlerini verdikleri sistem denklemlerini tiireten Hodgkin ve
Huxley’in néron modeline goz atmak, Fitzhugh-Nagumo modelinin karakteristikleri hakkinda

fikir sahibi olmaya yardimci olacaktir.

1952 yilinda Hodgkin ve Huxley, miirekkep baligi dev aksonunun uyarilabilirliginin dort
boyutlu nonlineer dinamik bir sistemle ¢ok basarili bir sekilde modellenebilecegini
gostermislerdir. Voltage-clamp teknigini kullanarak miirekkep baligi dev aksonunda membran
potansiyelini kontrol edip iyon akimlarini tetiklediklerinde membran potansiyelindeki
degisimin iyon akimlarinin bir sonucu oldugunu bulmuslardir. Buradan hareketle
tanimladiklar1 diferansiyel denklem takimiyla membran potansiyelindeki degisimin sodyum,
potasyum ve kacak akimlara bagimli oldugunu gostermislerdir. Diferansiyel denklemlerden
biriyle membran potansiyelindeki degisimleri, ikisiyle sodyum kanalinin aktivasyonu ve
inaktivasyonu, sonuncu denklemle de potasyum kanalinin aktivasyonu modellenmektedir

(Hodgkin and Huxley 1952).

Hodgkin-Huxley modeli bir aksiyon potansiyelinin altinda yatan mekanizmay1 biyolojik
acidan gayet iyi bir sekilde agiklar. Depolarizasyonun hizli sodyum girisine, repolarizasyonun
ve hiperpolarizasyonun daha yavas potasyum ¢ikisina ve sodyumun aktif taginmasina bagl
olarak gergeklestigi gozler oniine serildigi modelde, sodyum aktivasyonunun ¢ok hizli,
potasyum aktivasyon ve sodyum inaktivasyonunun c¢ok daha yavas degiskenler oldugu
matematiksel olarak da gosterilmistir. Bunun yaninda degiskenlerin tamami1 milisaniye ve volt
gibi fiziksel birimler seklinde verildigi i¢in hiicresel olaylara ve biyofiziksel gercekliklere
adaptasyon tam olarak saglanmistir. Tiim bunlara ragmen bir dezavantaji vardir: Cok sayida
ndrondan olusan bir agda yapilacak bir c¢alismada Hodgkin-Huxley modeli niimerik

hesaplama yiikii ¢ok agir olacaktir. Bunun yaninda dort boyutta faz-diizlem analizi yapmak ve
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buna bagli olarak hipotezler iiretmek zorlasacak, hatta imkansiz hale gelecektir. Bu

sebeplerden dolay1 bu calismada FitzHugh-Nagumo modeli tercih edilmistir.

Fitzhugh-Nagumo modeli gelistirilirken Hodgkin-Huxley modeli kullanilarak bazi
varsayimlar yapilmistir. {1k olarak cok hizli degisim gosteren sodyum aktivasyon degiskeni
sabit bir degere esit oldugu kabul edilerek bir sabite indirgenmistir. Daha sonra degisim
hizlar1 sodyum aktivasyonuna gore oldukca yavas olan sodyum inaktivasyon ve potasyum
aktivasyon degiskenlerinin uzaysal toplamlarinin sabit bir degere esit oldugu varsayimi
yapilarak ikinci bir indirgeme yapilmistir. Boylece iki kabul sonucunda Hodgkin-Huxley
modeli iki diferansiyel denkleme indigenmis bir model haline getirilmistir. FitzHugh ve
Nagumo et.al. indirgenmis Hodgkin-Huxley modelinden yararlanip Van-der-Pol osilator
modelini modifiye ederek boyutsuz ve biyofiziksel biiyiikliiklerle iligkilendirilmemis
alternatif yeni bir noron modelini gelistirmislerdir (FitzZHugh 1961, Nagumo et al. 1962).
Fitzhugh-Nagumo modeli basit olmas: sayesinde yalnizca Hodgkin-Huxley modelinin
niimerik hesaplama yiikiinde getirdigi dezanavtaji kaldirmaz. Ayrica faz-diizlem analizinin
sadece 2 boyuta izin vermesi sebebiyle tim sistem iizerinde ayrintili incelemeye ve
dinamiklerin degisimini tanimlamaya imkan verir. Deterministik Fitzhugh-Nagumo modeli su

denklem takimiyla tanimlanmstir:

dx 1

— y_ _43_

€EF=X-3x -y (2.1)
dy

— = 2.2
Tt x+a+ s(t) (2.2)

Bu esitliklerde x aktivator, y ise inhibitér olarak adlandirilmistir. Aktivasyon spayk
olusumundaki voltaj degisimini, inhibisyon ise aktivasyonu durduran recovery degiskenini
gostermektedir. Aktivasyon ve inhibisyon degiskenleri arasinda yukaridaki gibi bir iliski
uyarilabilir sistemlerin karakteristik bir davranigidir. Sistem sabiti olan a, esik parametresidir
ve sistemin uyarilabilirligini kontrol eder: Sistem a>1 igin uyarilabilirdir, a<1 durumunda ise
kendiliginden siirekli atesleme yapan osilator davranist sergiler. ¢ zaman O&lgekleme
parametresidir ve noral modellerde ¢<«1 alinir. Bu durum X degiskeninin hizli ve y
degiskeninin yavas degisken oldugunu gosterir. S(t) ise disaridan uygulanan uyartimi ifade

eder.
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Faz-Diizlem Analizi
Deterministik Fitzhugh-Nagumo modelinde uyarilabilirlik davranigini inceleyebilmek igin

sifir degisim egrilerini (nullcline) elde etmek gerekir. FHN modeli 2 diferansiyel denkleme ve

bunlarin sifir degisim egrilerine sahiptir. Sistem dinamiklerini anlamak i¢in gerekli olan sifir

degisim egrileri % = 0ve % = 0 fonksiyonlaridir:

y=x-=x° (2.3)

xX=-a (2.4)

1 I T .
! x-nullcline
L Bt y-nulicline
!
0.5 1
1
1
1
1
1
i
-~ OoFfF 1| Denge
! noktasi
i
1
1
1
-0.5} 1
X:-1.12
Y:-0.6517
-1 r
-2

Sekil 2.1 x ve y’nin sifir degisim egrileri (a = 1.12).

Dinamik bir sistem olan FHN modelinde sifir degisim egrilerinin kesisim noktalar1 sistem
dinamiklerinin sabit oldugu denge noktalaridir. Bu ¢alismadaki FHN modelinde tek denge
noktasi vardir ve bu nokta néronun dinlenimde oldugunu gosterir. Sistemin denge noktasini
bulabilmek i¢in sifir degisim egrilerinin ortak ¢dziimii yapilir. (Xq, Yq) denge noktasi i¢in ortak

¢oziim sdyle olur:
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Xq = —a (2.5)

ye=%—a (26)

Bu ¢6ziim denge noktasi, esik seviyesi ve uyarilabilirligin dogrudan a parametresine bagl
oldugunu ortaya koymaktadir. Eger y - nullcline egrisi, sistemin kararsiz oldugu |a|<l
bolgesinde x - nullcline egrisini keserse sistem denge noktasi kararsiz olur. Buna karsin [a|>1

bolgesinde kesisirlerse, sistem kararli ve uyarilabilir oldugu i¢in denge noktasi da kararli olur.

Deterministik Fitzhugh-Nagumo modelinde |a|=1 noktas1 kritik dallanma noktasidir
(bifurcation) ve sistem bu esik degerinde denge noktasina ulagsmak icin salinim hareketi yapar.
Sekil 2.2a ve Sekil 2.2b’de goriildiigli gibi hi¢bir uyartim olmadigi durumda sistemin yalanci
osilasyonlar (canard oscillations) yaparak salindigi bu nokta kararsiz denge noktasidir.

2 \ : : : E -0.55

x Or > -0.65 -
X: -0.6886
Y:-0.6997
1 W 0.7+ —
2k : : : 1 -0.75 - E : 5
0 5 10 15 20 -1.2 -1 -0.8 -0.6

Zaman X

Sekil 2.2 FHN noronunda |a]=1 iken ortaya ¢ikan sistemin yalanci osilasyonlar (canard
oscillations).

Fitzhugh-Nagumo sistemine herhangi bir dis uyartim enjekte edilmediginde, eger a
parametresi osilator bolgesinden (|a|<1) segilirse, FHN sistemi siirekli aksiyon potansiyeli
tiretecektir. Baglangic kosullarinin 6neminin olmadig1 bu bélgede denge noktasi kararsiz hale

gelecek ve Sekil 2.3’te goriildiigii gibi sistem limit gevrime girecektir.
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a=0.99 | a=0.99

]
1
i
1
1 0.5F !
i
1
]
x Or Y o- !
X:-1.212
Y: -0.5002
1f 0.5} 4
i
'2 E r r T -1 r : r
0 5 10 15 20 -2 -1 0 1 2
Zaman X

Sekil 2.3 FHN néronunda |a|<1 iken limit ¢evrim gosterimi.

Eger sistem uyarilabilirlik bolgesinde (Ja|>1) olup higbir uyartim almadigi zaman baslangig
kosullart uygun aralikta segilirse spayk olusumu goézlenebilir. Buna gore uyarilabilir FHN
sistemi i¢in aksiyon potansiyelinin olusabilecegi durumda membran potansiyel degisimi ve

faz-diizlem gosterimi Sekil 2.4’te verilmistir.

2 7 1 \ T
1
1
1
1 g 1
0.5+ i
1
1
0 A 1
X i
y Or :
1r - :
“ i
ol /ﬁ -0.5Denge 5 Ny
noktasi| “} X: -0.4958
: Y:-0.4994
_3 r r r r _1 r Ir r r
0 1 2 3 4 5 -2 -1 0 1 2
Zaman X

Sekil 2.4 FHN noronunda |a|>1 iken faz-diizlem gosterimi (a=1.12).

Fitzhugh-Nagumo ndronuna disaridan bir uyartim uygulandiginda sistem denge noktasi
deterministik durumdaki pozisyonundan farkli bir noktaya kayacaktir. Eger sabit bir uyartim
uygulanirsa denge noktasi sabit olur. Fakat zamanla degisen bir uyartima maruz kalirsa denge
noktasi kararsizlagir. Ayrica faz-diizlem analizinden anlasilacagi iizere a parametresinin se¢im

araligma gore uyarilabilir durumdaki FHN néronunu atesletmeye yetecek uyartimin giicii
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degisecektir. Disaridan uygulanan farkli genlikteki periyodik S(t)=A*sin(mt) sinyaline goére

FHN ndéronuna ait simiilasyonlar Sekil 2.5’te gosterilmistir.

05 F - - T 1 T | T T
' a=1.12
]
Or I
- 1
~ st 0.5 |
2 -05- !
2 > Orf H
8 1
g I l
15k H ] 05¢ i
1
ok . . l a=1.12 gl 1. . . .
0 5 10 15 20 -2 -1 0 1 2
(a) Zaman (ms) X
2

0 YIS

/V

0 5 10 15 20
(b) Zaman (ms) X

potansiyel
N [l
%
y

Sekil 2.5 Farkli genlikteki periyodik uyartim sinyaline gore FHN néronuna ait membran izleri
ve faz-diizlem gosterimi (a) A=0.05, (b) A=0.15.

Buna gore a=1.12 iken A=0.05 igin s(t) sinyali esik alt1; ancak A=0.15 igin s(t) sinyali esik

ustiidiir.
2.2 NORAL AG YAPISI
Bu kisimda noéral aglarda bulunan sinaptik baglanti tiirleri ve literatiirde sik¢a kullanilan

modellerinden, calismada kullanilan ag modelinin ve tezin odagindaki heterojenligin

modellenmesinden bahsedilecektir.
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2.2.1 Sinaptik Baglanti Modelleri

Noral agda bulunan bir nérona, komsulugu olan diger néronlardan toplam bir sinaptik akim

gelecektir. Bu durumda bu nérona ait denklem takimlar1 asagidaki gibi olacaktir:

dx; 1 . .
Ed—tl =X; - §xi3 -Yi + IiSlnaptlk (27)
dv;
Gi= Tt
+ s(t) (2.8)

Literatiirde yogun olarak kullanilan matematiksel sinaps modelleri elektriksel ve kimyasal

sinaps olmak tizere iki farkli sekilde tanimlanmaktadir.

Elektriksel Sinaps

Elektriksel sinapslar, presinaptik ve postsinaptik néron membranlarinin 6zel yapidaki
proteinlerden olusan gap junctionlar vasitasiyla birlestigi yapilardir. Elektriksel sinaptik iletim
noronlar arasinda basit ve hizli sekilde gergeklesen sinaptik iletim bi¢imidir. Bu modelde
sinaptik akim, presinaptik noron ile postsinaptik noron arasindaki potansiyel fark ve sinaptik
iletkenlikle dogru orantilidir. Bu ilke bir direng tlizerindeki akimu tarif etmekle aynidir. Buna
gore; N tane ndrondan olusan bir agda elektriksel sinapslara sahip bir norona ait toplam

sinaptik akim su sekilde modellenmektedir:

| o

Sinaptik __
I; =

=

L

Z(xj —x)fi=123..N)} (2.9)
=1

Bu denklemde Il.S Imaptik postsinaptik ndrona giren toplam sinaptik akimi, C sinaptik
iletkenligi, N; postsinaptik néronun komsusu olan toplam presinaptik noron sayisini, X;
postsinaptik ndronun membran potansiyelini ve Xj presinaptik noronlarin membran

potansiyellerini ifade etmektedir.
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Kimyasal Sinaps

Presinaptik noron ile postsinaptik ndron arasinda elektrokimyasal olarak bilgi iletimi,
presinaptik tarafta aksiyon potansiyelinin olugsmasi ve daha sonra norotransmiter madde
salinimiyla gergeklesir. Norotansmiterlerin  postsinaptik tarafa ulasip yeni bir aksiyon
potansiyelinin olugmasi ise norotransmiter madde miktar1 ve diflizyon hiziyla ilgilidir.
Biyofiziksel prensibleri bu sekilde agiklanan kimyasal sinaptik iletimin matematiksel modeli
literatiirde yogun olarak a (alfa) fonksiyonuyla ifade edilmektedir. Bu modele gore toplam

sinaptik akim s6yle tanimlanmstir:

N;

[Sinaptik _ Z 9 (Esimapei — %) (i = 1,23 .. N} (2.10)
=1

Bu esitlikte IiS iaptik postsinaptik norona giren toplam sinaptik akimi, g;; j ndronundan i
ndronuna gelen sinaptik iletkenligi, N; postsinaptik néronun komsusu olan toplam presinaptik
ndron sayisini, Xj postsinaptik ndéronun membran potansiyelini, Esinaptik 1S€ presinaptik
noronlarda Nernst potansiyelini (dinlenim potansiyeli) ifade etmektedir. Presinaptik néronun
ekzite edici olmas1 durumunda Eginapiik = 1.2 Ve inhibe edici durumunda ise Esjnaptik = -2
olmaktadir. g;; iletkenligi, j presinaptik ndronun atesleme aninda maksimum iletkenlik Ag
kadar artar ve 15 sinaptik zaman sabitiyle iistel olarak azalir. g;; iletkenliginin degisimi

basitlestirilmis o fonksiyonuyla belirlenmistir:

gij = 9ij + Ag (2.11)
dgi; Jij

gy _ _J4 2.12
dt T ( )

Esitliklerdeki Ag, presinaptik tarafta salinabilecek maksimum miktardaki norotransmiter
madde salinimi sirasinda olusan maksimum iletkenligi, ts ise ndrotransmiter saliniminin etki

suresini ifade etmektedir.
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2.2.2 Noral Ag Modeli

Heterojenligin bilgi kodlamada olusturdugu etkinin arastirildigi bu c¢alismada Global bagh
noral ag topolojisi kullanilmistir. Simiilasyonlar bu ag yapisinda gergeklestirip sistemin
kiimiilatif ¢iktilar1 degerlendirilmistir. Noronlar arasinda baglantilar kurulurken noron ciftleri,
cift yonlii baglant1 matrisi seklinde diizenlenmistir:

1. Egeri - j noron ¢ifti arasinda baglant: varsa G;; = 1,

2. Egeri - j noron cifti arasinda baglant1 yoksa G;jj = 0,

3. Egeri-jiseGj=0olur.

/0 10 1\

1 01 0li=123..N

Gy=0 10 o ff 750
\1 0 0 0/

Global 4g

Diizenli baglanti yapisina sahip olan Global ag topolojisinde herbir noron, diger tiim

noronlara bagli durumdadir. N=10 i¢in Gjj matrisi soyle olacaktir:

ij —

S = W =
R RPRR RPRR R RPRROR
o S N = Y S Qe
T = W = J S SR G
R RPRR PR ORR R R
R RR RO R R R
R R R OR R R, R R
R RO RR R RR R, R
R OR RPRR R RR R, R,
ORR RR R RR R

2.3 METOTLAR

2.3.1 Spektral Amplifikasyon Faktorii

Disaridan enjekte edilen uyartima sistemin kiimiilatif olarak verdigi cevabi Olcekleyerek

uygulanan uyartimin algilanma seviyesini tespit edebilmek igin spektral amplifikasyon
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faktoriiniin hesaplanmasi yontemi kullanilmistir. Bu yontem, kiimiilatif sistem cevabinin ilgili
Q uyartim frekansinda uyartim giicline orani olarak tanimlanmistir (Schmid and Héanggi
2005). Sistem cevabi olarak kiimiilatif membran aktivasyonunun alindigi bu metot soyle

formiilize edilmistir:

4 .
n= E|<X(t)e““>|2 (2.13)

Bu formiilde # amplifikasyon faktoriinii temsil ederken, X(t) kiimiilatif membran aktivasyonu

su sekilde elde edilir:

1 N
X(t) = NZ-J" ® (2.14)

2.3.2 Euler Metodu

Diferansiyel denklemlerle modellenen siirekli zamanli sistemlerin ¢éziimlenmesi i¢in integral
alma islemlerinin yapilmasi gerekir. Analitik olarak diferensiyel denklemlerin integralinin
alinmasi1 olduk¢a zaman alici, bazen de olanaksiz hale gelebilmektedir. Bilgisayar ortaminda
bu islem, baslangi¢ kosullar1 bilindiginde basit algoritmalarla ve ¢ok hizli bir sekilde sayisal
integrasyon yontemleri kullanilarak yapilabilir. Bu ¢alismada Fitzhugh-Nagumo diferensiyel

denklemlerinin ger¢cek zamanli sayisal integrasyon c¢oziimlemesi igin Euler metodu

kullanilmistir. Hesaplamalarda adim araligt Ar=Ius segilmistir. &= (t,x) seklindeki
p g H dt

diferansiyel denklemde x(to)=xo baslangi¢ kosulu altinda yeni X; degeri sdyle hesaplanabilir:

X1 = Xp + At * f(to, XO) (215)

2.3.3 Heterojenlik ve Olasiik Dagilim Fonksiyonu

Biyofiziksel heterojenlik, noronlarin boyutsal ve fonksiyonel ozelliklerinin birbirine gore
farklilagmastyla olusur. Fitzhugh-Nagumo ndron aginda bu farklilik, uyarilabilirlik ve esik
parametresi a; degerlerinin heterojen dagilimiyla elde edilmistir. Bunun i¢in Gauss olasilik

yogunluk fonksiyonu kullanilmistir. Buna gore a; degerleri, beklenen a degeri Efa/=u ve
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varyansi o* olmak iizere, sz(a) olasilik yogunluk fonksiyonuna gore birbirinden bagimsiz

1/a—p\?2
sekilde dagitilmstir, P, ;2(a) = J%Ue_f(T) . Standart sapma o parametresi heterojenlik

Olcegi olarak kabul edilmistir.
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BOLUM 3

HETEROJEN GLOBAL AGDA BiLGi KODLAMA

Karmasik bir yapiya sahip olan sinir sistemi, merkezi ve ¢evresel sinir aglarindan ve bu aglari
meydana getiren noral birimlerden (néron ve ganglia hiicreleri) olusur (Nunez 1981, Hille
1992). Noronlar tek baslarina, bilgi isleme zincirinde yalnizca bir halkay: temsil etmektedir.
Evrenin bir yansimasi olarak goriilen beyinde o nispette anlam ve kavram yer bulmaktadir.
Ancak beyinde olusan sonsuz sayidaki kavram i¢in yeterli sayida noron yoktur. Bu durum
noronlarin bilgi islemede is bolimii yapamayacaklarim1 ve ancak is birligi iginde
caligmalarinin zorunlu oldugunu gosterir. Buradan hareketle milyarlarca néronun bir araya
gelmesiyle olusan sinir aglarinin, ndéronlar ve baglantilart araciligi ile bilginin islenmesini

sagladiklar1 diisintilmektedir.

Dis ortamdan alinan bilgiler, elektrofizyolojik 6zellikleri bakimindan farkli olabilmektedirler.
Bunun sonucu olarak bu bilgileri isleyebilen néronlarin ayni tip ve oOzellikte olmasi
beklenemez. Yine buna paralel olarak ayn tiirdeki ve aym kortikal bolgedeki ndronlarin
morfolojik ve elektrofizyolojik 0zelliklerinde oldukc¢a farklilik arz ettikleri yapilan
caligmalarla ortaya konmustur. Bu amagla yapilan elektrofizyolojik deney sonuglar
gostermistir ki; kortekste bulunan ayni fonksiyonel kolonda yerlesik néronlar ayni elektriksel
ozellikteki uyartilara farkli tepkiler vermektedir (Chelaru and Dragoi 2008, Staiger et al.
2004). Bu calismalar, beyin gibi en yiiksek seviyede bilgi isleme kapasite ve kabiliyetine
sahip bir sistemin fonksiyonlarin1 yerine getirirken heterojenlige ihtiya¢ duydugunu gdstermis

ve ayrica heterojenligin 6nemini somut bir sekilde ortaya koymustur.

Heterojenligin noral sistemler iizerindeki etkilerinin arastirildigi literatiirdeki teorik ve
benzetimsel ¢alismalar; ndéron popiilasyonundaki senkronizasyonun, uzaysal koherans
rezonansin ve esik alti sinyallerin algilanmasi1 gibi konulara daha gergekc¢i bir bakis agisi
saglamistir. Assisi et al. heterojenligin parametrik dagilimla saglandigi global ag topolojisine

sahip noral agda heterojenlige bagli olarak popiilasyonun; kararli nokta, limit ¢evrim, esik alt1
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ve esik istii osilasyon gibi farkli davranmis rejimleri arasinda senkronize faz gecisleri
sergiledigini ortaya koymustur (Assisi et al. 2005). Cong et al. néron popiilasyonunun
topolojisi ve noron dinamiklerinden dis uyartim parametrelerindeki heterojenligin noral agda
senkronize davranisin basariminda kritik 6neme sahip oldugunu géstermislerdir (Cong et al.
2010). Chen et al. da farkli aktivasyon esik degerlerine sahip noéronlardan olusan bir
poplilasyonda, bu parametredeki heterojenligin kontroliine bagli olarak popiilasyonun etkinlik

seviyesinde rezonans davraniginin ortaya ¢iktigini gostermislerdir (Chen et al. 2009).

Tessone et al., iki durumlu (bistable) dinamik sistemlerde zayif sinyallerin algilanmasi ile
ilgili yaptiklar1 caligmada, agdaki heterojenligin optimum bir degerinde sinyalin en iyi
bigimde algilandigini gostermislerdir (Tessone et al. 2006). iki durumlu dinamik birimlerden
olusan popiilasyon iizerinde elde ettikleri sonuglarin uyarilabilir (excitable) dinamik
sistemlerde de gegerli olabilecegini iddia etmislerdir. Bu iddiay1 desteklemek adina
uyarilabilir dinamik bir sistem olarak noronlari ele almislardir. Fitzhugh-Nagumo denklemleri
ile modelledikleri ndéron popiilasyonunda ortaya koyduklar1 sonuglarla, ndron
popiilasyonlarinin da esik alt1 zayif sinyalleri islemesinde optimum bir heterojenligin gerekli
oldugu gostermislerdir. Bu heterojenlige bagli rezonans davranigini da “heterojenlik rezonansi

(diversity induced resonance)” fenomeni olarak adlandirilmistir.

Ancak s6zii edilen bu ¢aligmada, popiilasyondaki her bir néronun sadece dinamik birer sistem
olarak ele alinmis olmasi heterojenlik rezonansi fenomeninin biyofiziksel alt yapisin1 oldukga
zayif birakmistir. Yani bir néron popiilasyonunu meydana getiren biyofiziksel 6zelliklerin bu
fenomene etkileri ortaya konulmamistir. Bu nedenle bu tez calismasinda heterojenlik
rezonansi bir¢ok biyolojik gergeklik altinda incelenerek, fenomenin altinda yatan biyofiziksel

mekanizmalarin aydinlatilmasi hedeflenmistir. Bu amagla;

e Ilk olarak agdaki noronlarin spayk atesleme esiklerinin fakli oldugu kabul edilerek
olusturulan noral agda, ortalama esik seviyesinin (uyarilabilirlik) heterojenlik

rezonansi fenomenini nasil etkiledigi arastirilmistir.
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e Ikinci olarak, Tessone et al.” Un ¢alismalarinda sabit bir popiilasyon biiyiikliigii icin
(1000 noron) elde ettikleri heterojenlik rezonansini, popiilasyon biiyilikliigliniin ne
sekilde etkiledigi arastirilmistir. Bu adimda cevabi aranan su soru one ¢ikmaktadir:
“Heterojenlik rezonansi, popiilasyonda bulunan noéronlarin sayisina bagli olarak her

zaman ortaya ¢ikabilir mi?”

e Ucgiincii adimda ise ndronlarm etkisi altinda olduklar1 zayif sinyalin genligi ve
periyodunun heterojenlik rezonansina etkileri arastirtlmistir. Bununla ilgili olarak
Tessone et al., caligmalarinda zayif sinyal periyodunun fenomene etkisine kismen
temas ederken, genligin etkisine hi¢ deginmemistir. Bu sebeple ¢aligmada periyot
parametresinin se¢imi daha genis tutulmus ve fenomene ait mekanizmanin daha iyi

anlagilabilir olmasi i¢in genlik parametresi de ele alinmastir.

e Son olarak, popiilasyonda noronlar arasi haberlesme kanallar1 olan sinapslara ait
dinamiklerin heterojenlik rezonansina etkileri tizerinde durulmustur. Bu amagla,
biyolojik gercekligi olan ti¢ farkli durum g6z Oniinde bulundurularak, heterojenlik
rezonansi (1) tamamiyla elektriksel sinapslardan meydana gelen popiilasyonda, (2)
tamamiyla kimyasal sinapslardan meydana gelen popiilasyonda, (3) hem elektriksel

hem de kimyasal sinapslardan meydana gelen hibrid bir popiilasyonda arastirilmistir.

Calisma hakkinda yukarida bahsedilen arastirma adimlarina gegmeden Once uyarilabilirlik
veya esik seviyesinin noron davraniglar: ile ilgisini ortaya koymak gerekir. Bunun i¢in 200
noron ile olusturulmus popiilasyonda, ayni uyarttima maruz birakilan farkl uyarilabilirlik ve
esik seviyesine sahip noronlarin membran potansiyellerindeki degisim Sekil 3.1°de

sunulmustur.
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Sekil 3.1 6=0.017 ve ap=1.12 i¢in popiilasyondaki farkli a; (i=1...N) degerlerine sahip 3
noéronun 0.05 * sin(2*n/1.6) uyartimina karst membran potansiyellerinin zamanla
degl&ml (a) a10=0.98; (b) as1=1.03, (C) a188=1.12.

Popiilasyondaki tiim noronlara periyodu T=1.6 ve siddeti A=0.05 olan zayif sinyal
uygulandigi bu durumda farkli rejimler sergileyen noéronlari gormek miimkiindiir.
Uyarilabilirlik seviyesi Sekil 3.1(a)’da oldugu gibi (a;=0.98)<1 oldugu zaman noéron osilator
gibi davranir ve devamli ateslemeler yapar. Sekil 3.1(b)’deki néronun uyarilabilirlik seviyesi
a;=1.03 olmakla uyarilabilir durumdadir. Maruz kaldig1 uyartim néronu atesletmeye yetecek
biiyiikliiktedir ve membran izi siniizoidal uyartimin 6zellikleri hakkinda bilgi vermektedir.
Diger yandan Sekil 3.1(c)’deki ndronun uyarilabilirlik seviyesi a;=1.12’dir ve siniizoidal
uyartim karsisinda dinlenim seviyesinde salinim yapmaktadir. Agik¢a goriilmektedir ki,
popiilasyonun tamaminin uyartima gosterecegi net cevap uyarilabilirlik seviyesindeki
heterojenlikle daha dogrusu heterojenlik siddetiyle ilgilidir. Bu sonuca dayanarak ilk olarak

agin ortalama uyarilabilirliginin bilgi islenimindeki etkisi ele alinmistir.

3.1 ORTALAMA UYARILABILIRLIGIN HETEROJENLIK REZONANSINA ETKIiSI
Calismanin ilk adiminda noral agi ortalama uyarilabilirligine bagh olarak agin tamaminda
heterojenligin sinyal algilama iizerindeki etkileri arastirilmistir. Popiilasyonun ortalama

uyarilabilirligi ap=1.06,1.08...1.16 deger araliginda degistirilmistir. Global ag olusturulurken

ag bilyiikligi N=200 noron ile sinirlandirilmistir. Agdaki tiim ndronlar igin sinaptik baglanti
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sekli elektriksel olup, sinaptik kuplaj katsayis1 C=1 se¢ilmistir. Noronlarin tamamina genligi
A=0.05 ve periyodu T=1.6 olan siniizoidal esik alt1 uyartim uygulanmistir. O ile 1 arasinda
lineer olarak secgilen her bir ¢ standart sapma degeri i¢in 50 periyotluk benzetimler
yapilmistir. Benzetimlerin sonucunda agin ortalama aktivasyonu hesaplanarak spektral
amplifikasyon faktorii elde edilmistir. Yapilan hesaplamalar her bir ¢ standart sapma degeri
icin 50 kez tekrarlanarak gergeklenmistir. Sonrasinda tiim ger¢eklemelerin ortalamasi alinarak
net spektral amplifikasyon faktorii bulunmustur. Farkli ortalama ag uyarilabilirligi ag
degerlerinde o standart sapma degerine bagli olarak popiilasyon etkinlik seviyesinin (spektral

amplifikasyon degerlerinin) degisimi Sekil 3.2’de verilmistir.

300¢ T I I I I L L r
aO:1.06
a0:1.08

250 - a0:1. 10

— a0:1.12

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1

Sekil 3.2 Farkli ortalama uyarilabilirlik degerlerinde Spektral amplifikasyon faktoriiniin
agdaki heterojenlik ile degisimi. Sistem parametreleri: N=200, C=1, A=0.05,
T=1.6 olarak alinmustir.
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Sekil 3.2°’de goriildiigli gibi ortalama uyarilabilirlik degerlerinin tiimii incelendigi zaman
sinyal algilama seviyesinde belirgin bir iyilesme ortaya ¢ikmaktadir. Heterojenlik siddetinin
fonksiyonu olarak elde edilen spektral amplifikasyon faktorii her ag degerinde iki yerel
maksimum degerine ulasarak ¢ift rezonans fenomenini ortaya ¢ikarmustir. Ik yerel maksimum
degerleri incelendiginde goriilmektedir ki, ag degeri azaldik¢a rezonans tepelerinin olustugu
heterojenlik degeri sola kaymaktadir. ikinci yerel maksimum degerlerine bakildiginda ise
rezonans tepelerinin her ag degerinde yaklasik olarak ayni heterojenlik seviyesinde olustugu
gozlenmektedir. Bunun yaninda her iki yerel maksimum degeri de ap degeri azaldikca
artmaktadir. Buradan sinyal algilamanin daha kiiciik ao degerlerinde daha iyi performans

gosterdigi anlagilmaktadir.

Sinyal algilamada ortaya cikan heterojenlige bagl ¢ift rezonans etkisini agik bir sekilde
gosterebilmek icin popiilasyonun tamamindaki degisimi incelemek gerekir. Bunun igin
ap=1.10 secilerek spektral amplifikasyon faktoriiniin 3 yerel minimum ve 2 yerel maksimum
noktasina karsilik gelen o standart sapma degerlerinde uygulanan wuyartima karsi
poplilasyondaki tiim néronlarin membran aktivasyonlarindaki degisim grafikleri elde

edilmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 3.3’de gosterilmistir.

0.05 K

0
-0.05 ia

Zaman (ms)

Sekil 3.3 Popiilasyondaki heterojenligin farkli seviyelerinde, agdaki noronlarin membran
potansiyellerinin zamanla degisimi (ap,=1.10 segildi). (a) s(t)=0.05*sin(2*n*¢/1.6) (b)
0=0.06,n=1; (c) 6=0.2, n=198; (d) 6=0.4, n=13; (e) 6=0.6, n=98; (f) 6=0.8, n=14.
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Cok distk heterojenlik seviyesinde tiim noronlar yaklagik olarak ayni derecede
uyarilabilirlige sahiplerdir. Bu yiizden Sekil 3.3b’de goriildiigii gibi zayif sinyal (Sekil 3.3a)
hi¢ bir ndronun ateslemesine yetmedigi i¢in popiilasyon tarafindan algilanamamistir. Diigiik
ve orta seviyeli heterojenlige sahip noron popiilasyonlarinda ise uyarilabilirlik derecelerinin
dagilimi tim noronlarin degil de, ortalama ag uyarilabilirliginin degerine baglh olarak bir
kisminin ateslemesini saglayacak sekildedir. Sekil 3.3c ve 3.3d’ye bakildiginda agda bulunan
tiim ndronlarin hemen hemen senkronize atesleme yaptigi goriilmektedir. Zayif sinyale maruz
birakilan néronlarda bu ateslemeler, heterojenlige bagl olarak bazi néronlarin osilatér olmasi
ve uygulanan sinyalin bazi néronlar i¢in esik {istii olmasi sebebiyle ortaya ¢ikan sinaptik
akimin sonucudur. Spektral amplifikasyon faktorii # degerlerindeki belirgin farkin
olugmasinin sebebi ise uyartim ile kiimiilatif cevaplar arasindaki korelasyonlarin o=0.2’de
yiikksek, o¢=0.4’de oldukc¢a diisiik olmasidir. Daha yiiksek derecede heterojenlige sahip
popiilasyonlarda senkronizasyonunun bozuldugu gozlenmektedir. Fakat 6=0.6 iken uyartim
ve cevap arasindaki korelasyon yiiksek oldugu icin sinyal ikinci bir kez optimal sekilde
algilanmistir. Ancak 0=0.8’de senkronizasyon ile birlikte korelasyonun da ortadan kalkmasi

zayif sinyalin algilanamamasina sebep olmustur.

Zayif periyodik uyartim ile heterojenlige bagli olarak agin ortalama esik alti salinimi
arasindaki iliskinin frekans analizi yoluyla ortaya konmasi, zayif sinyalin sistemde
ylikseltilerek islenip islenmedigini agiklayabilir. Bu yiizden zayif sinyal ve agin ortalama
membran potansiyelindeki esik alti salinmmin (Sekil 3.3’teki degerlere uygun olarak) giic

spektrumlari ¢ikartilmistir. FFT teknigi ile elde edilen grafikler Sekil 3.4’te verilmistir.
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Sekil 3.4 Zayif periyodik sinyalin (a) ve heterojenligin farkli seviyelerinde ortalama membran
potansiyellerindeki esik alti salinimlarin Frekans-Giig¢ analizi. (b) ¢=0.06; (c)
0=0.2; (d) 6=0.4; (e) 0=0.6; (f) 6=0.8.

Sekil 3.4 incelendiginde agikga goriilmektedir ki, Sekil 3.3’te gosterilen yiliksek algilama
performansi agin ortalama cevabindaki esik alt1 salinimin giris sinyal frakansiyla ortiismesine,
digik algilama performanst ise giris sinyalinden farkli frakanslarda olusmasina
dayanmaktadir. Sekil 3.4b, 3.4d ve 3.4f cle alindiginda sistem ¢ikigi ya tamamen suskundur,
ya da ¢ikistaki baskin frekans ve harmonikleri giris frekansindan sapmustir. Ancak Sekil 3.4c
ve 3.4¢’ye bakildiginda sistemin ¢ikis salinim frekanslar girisle ortiismektedir. Ayrica Sekil
3.4c’te ortaya c¢ikan harmonikler, eger giris frekanst (f=1/1.6=0.62) yar1 degerinde
(f=1/3.2=0.31) olursa sistemde algilama performansinin daha da yiiksek olacagi 6ngoriisiinde
bulunmaya imkan vermektedir. Daha sonra Boliim 3.3.2°de uyartim periyodunun etkisinin

arastirilirken bu 6ngoriiniin dogru oldugu ortaya ¢ikmustir.
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3.2 AG BUYUKLUGUNUN HETEROJENLIK REZONANSINA ETKIiSi

Calismanin bu kisminda ndral ag biiyiikliigiiniin sinyal algilamada olusturdugu etki
gbzlemlenmek istenmistir. Bu amagla toplam noron sayisi N i¢in 4 farkli deger alinmis ve
noral ag biiyiikliigiine bagli olarak néronlarin uyarilabilirligindeki heterojenligin agda sinyal
algilama {izerindeki etkileri aragtirilmistir. Agdaki tiim ndronlar elektriksel sinaptik baglantiya
sahip olup, sinaptik kuplaj katsayis1t C=1 alinmistir. Zayif sinyal i¢in uyartim siddeti A=0.05
ve periyodu T=1.6 olan siniizoidal akim kullanilmistir. Heterojenlik siddeti o, [0 1] deger
araliginda degistirilerek 50 T periyodu siiresince benzetimler yapilmis ve her o degerine
karsilik spektral amplifikasyon faktorii elde edilmistir. 50 farkli gergekleme ile yapilan
hesaplamalarin ortalamasi alinarak net spektral amplifikasyon faktorii bulunmustur. Farkli ag
biiyiikliigii N degerlerinde o standart sapma degerlerinin bir fonksiyonu olarak spektral

amplifikasyon faktorii degerlerinin degisimi Sekil 3.5’de verilmistir.
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Sekil 3.5 Farkli ag biiyiikliiklerinde sinyal algilama seviyesinin heterojenlige bagli olarak
degisimi. Sistem parametreleri: ap=1.12, C=1, A=0.05, T=1.6 olarak alinmistir.
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Elde edilen sonuglar gostermektedir ki, heterojen néral aglarin biiyiikliklerinde olmasi
muhtemel farkliliklar popiilasyonun etkinlik seviyesinde, diger bir ifadeyle sinyal algilama
iizerinde hatir1 sayilir bir takim degisimlere yol agar. Noral popiilasyon biiytikliigline
bakilmaksizin her N degerinde ¢ift rezonans fenomeninin ortaya ¢iktigi soylenebilir. Buna
karsin heterojenlige bagl olarak sinyal algima rejimleri birbirlerine benzer olsa da, néral ag
biiyiikliigii arttikga sinyal algilama seviyesinin arttigi gozlenmektedir. Yerel maksimum
noktalar1 (rezonans tepeleri) incelendigi zaman, ag biyikligli arttikca ilk rezonans
tepelerindeki artis biiyiikliigiiniin ikinci rezonans tepelerinde olanlara nispetle daha kiigiik
adimlarla gergeklestigi fark edilmektedir. Buradan farkli biyiikliiklerdeki aglarda diisiik
siddetteki heterojenligin sinyal algilama {izerine etkisinin énemli 6l¢iide ayirt edici olmadigi
anlasilmaktadir. Ancak bunun aksine yiiksek siddetteki heterojenlikte ag biiyiikligii azaldik¢a

sinyal algilama seviyesinin daha hizli azaldig1 goriilmektedir.
Noral popiilasyon biiyiikliigiiniin sinyal algilama tizerindeki bu etkisi agdaki noronlarin

zamansal diizenliliklerinin artmasi sonucu olugmustur. Diizenliligin artmasiyla giris cikis

korelasyonu da artmistir. Buna iliskin benzetimler Sekil 3.6°te gosterilmistir.
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Sekil 3.6 Farkli ag biiyiikliiklerinde agdaki noronlarin membran potansiyellerinin zamanla
degisimi. Sistem parametreleri: C=1, A=0.05, T=1.6, a,=1.12, ¢=0.27 olarak
almmustir. (@) N=100 (b) N=200; (c) N=500; (d) N=1000.
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Goriildigi gibi N arttikga diizenlilik daha da artmis, ancak N=500 olduktan sonra sistem
doyuma ulagmistir. Bu durum termodinamik limit teoremi ile agiklanabilir. Séyle ki, sinirh
sayida elemana sahip nonlineer bir sistemin eleman sayisi arttikca sistem davranisinda
dalgalanmalar olacaktir. Ancak eleman sayisi sonsuza gotiiriildiigiinde biitiin sistem ortalama
bir eleman davranisi sergilemeye baslayacaktir. Termodinamik limit teoremi olarak
adlandirilan bu kavram noral popiilasyonlarda yapilan ¢alismalarda da onemli bir yer teskil
etmektedir (Gardner 1988, Barra et al. 2010, Montani et al. 2013, Muratori and Cessac 2013,
Burioni et al. 2014).

Elde edilen bu sonuglar dikkate alindiginda sinyal algilama performansinda ¢ift rezonans
etkisini yeterli derecede gosterebilen ve simiilasyonlardaki hesap yiikiinii azaltabilecek ndral
ag buyiikligi N=200 nérondur. Calismanin bundan sonraki adimlarinda ndral ag

popiilasyonu N=200 noron ile olusturularak simiilasyonlar gerceklestirilecektir.

3.3 UYARTIM OZELLIKLERI

3.3.1 Uyartim Siddetinin Heterojenlik Rezonansina Etkisi

Noral aglarda bilginin isleniminde biiyilk 6nemi olan bir parametre de uyartim siddetidir.
Calismanin bu adiminda agda bulunan tiim ndronlara uygulanan esik alt1 uyartim siddetinin
heterojen biyolojik noral agda sinyalin algilanmasi {izerinde olusturdugu etki arastirilmistir.
Buna gore noronlara uygulanan uyartim genliginin 5 farkli degerinde heterojenlige bagh
olarak agm tamammin sinyal algilama seviyesi hesaplanmistir. Agdaki tiim ndronlar
elektriksel sinaptik baglantiya sahip olacak sekilde tasarlanmigtir. Noral agmn ortalama
uyarilabilirligi ap=1.10 alinmistir. Tim noronlara periyodu T=1.6 olan, [0.01 0.10] deger
araliginda 5 farkli A genliginde siniizoidal akim uygulanmistir. Heterojenlik siddeti ¢ i¢in
[0 1] araliginda 59 deger alinip her noktada 50 periyotluk benzetimler yapilmistir. Her o
degerine karsilik spektral amplifikasyon faktorii elde edilirken, 50 farkli gergekleme
sonucunun ortalamasi alinarak net popiilasyon etkinlik diizeyi bulunmustur. ¢ heterojenlik
siddetine bagl olarak farkli uyartim genligi A degerlerinde spektral amplifikasyon faktorii

degerlerinin degisimi Sekil 3.7°de verilmistir.
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Sekil 3.7 Farkli siddetteki esik alti uyartimlarda sinyal algilama seviyesinin heterojenlige
bagl olarak degisimi. Sistem parametreleri: N=200, a;=1.10, C=1, T=1.6 olarak
alinmastir.

Sekilde goriildiigii gibi ¢ift rezonans etkisi popiilasyondaki ndronlara enjekte edilen zayif
sinyalin tim genlik seviyelerinde devam etmektedir. Yerel maksimum noktalar1 (rezonans
tepeleri) incelendiginde, A genliginin azalmasiyla birinci rezonansin elde edildigi noktanin
saga kaydigi, ikinci rezonansin ise o ekseninde ayni noktada olustugu gozlenmektedir. A
genliginin arttirilmast sonucunda ise Sekil 3.2’deki sonuglara benzer bigimde sadece birinci
rezonansin olusum yeri etkilenmis, ancak bu defa daha diisiik heterojenlik seviyelerine
kaymistir (A=0.07 ve A=0.10 egrileri). Diger taraftan, zayif sinyalin genliginin arttirilmasi her
iki rezonans tepesinin diismesini beraberinde getirmistir. Bu demektir ki, heterojen néron
popiilasyonunda esik alti uyartim genliginin arttirilmasi, zayif sinyalin algilanma

performansini negatif yonde etkilemektedir.
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3.3.2 Uyartim Periyodunun Heterojenlik Rezonansina Etkisi

Noral aglarda dig ortamdan ya da komsu ndronlarda alinan bilginin igerigi, o bilgi veya
sinyalin periyoduna gore ayirt edilebilir; buna gore fonksiyonel olarak degerlendirilebilir ve
hatta beyindeki hafiza birimlerinde depolanabilir (Wang et al 2011). Sinyal periyodunun
oneminden dolayr bu asamada agdaki biitlin néronlara enjekte edilen esik alti uyartim

periyodunun heterojen noral agda sinyal algilama iizerine etkileri incelenmistir.

Noronlara uygulanan zayif uyartim periyodunun 5 farkli degeri ele alinmis ve heterojenlige
bagli olarak popiilasyon etkinlik diizeyi (sinyal algilama seviyesi) hesaplanmistir. Agdaki
noronlarin tamami arasinda elektriksel sinapslarin  oldugu Ongoriilmistiir. Ortalama
uyarilabilirlik derecesi yukarida oldugu gibi ap=1.10 olarak se¢ilmistir. Tiim néronlara genligi
A=0.05 olan, [0.8 5.0] deger araligindan segilen 5 farkli T periyodunda zayif siniizoidal akim
uygulanmistir. Heterojenlik siddetini [0 1] araliginda lineer olarak degistirirken her bir o
standart sapma degeri i¢in 50 periyotluk benzetimler yapilmis ve bu noktalar igin
gerceklemeler 50 kez tekrarlanarak agin net spektral amplifikasyon faktorii elde edilmistir.
Farkli T uyartim periyodu degerlerinde o standart sapma degerine bagl bir fonksiyon olarak

spektral amplifikasyon degerlerinin degisimi Sekil 3.8’da verilmistir.
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Sekil 3.8 Farkli uyartim frekanslarinda sinyal algilama seviyesinin heterojenlige bagh olarak
degisimi. Sistem parametreleri: N=200, ap=1.10, C=1, A=0.05 olarak alinmustir.

Elde edilen sonuclar farkli periyotta uyartimlar uygulandiginda farkli degisim rejimlerinin
ortaya c¢iktigini gostermektedir. Soyle ki, daha onceki sonuglarla karsilastirildiginda uyartim
periyodunu degistirmek ¢ift rezonans etkisini ortadan kaldirabilmektedir. Uyartim frekansinin
diistik oldugu T=3.2 ve 5.0 degerlerinde ikinci rezonansin tamamen ortadan kalktig1 ve sinyal
algilama performansinin yalnizca diisiik heterojenlik seviyelerinde yiikseldigi goriilmektedir.
Her ne kadar periyodun yiikselmesiyle sinyal algilama performansinda tek rezonans noktasi
ortaya ¢iksa da, periyodun daha yiiksek alindigi T=5.0 degerinde popiilasyon etkinlik
diizeyinin oldukga diisiik bir seviyeye indigi fark edilmektedir. Bu iki deger i¢in gdz oniinde
bulundurulmasi gereken husus, Bolim 3.1°de deginildigi lizere, frekans analizinde ¢ikista
giris frekansinin aranmasidir. Gergekten de T=3.2’de gii¢ spektrumu en yiiksek ¢iktig1 icin
0.2<0<0.3 araliginda algilama performansi maksimum degere ¢ikmistir. Ayrica arastirilan o
degerlerinde c¢ikis frekanst ve harmonikleri T=5.0 periyoduyla kesismedigi i¢in algilama

performanst minimum degerde olmustur. Bununla beraber T<3.2 iken zayif sinyale maruz
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kalan popiilasyonun etkinlik fonksiyonunda heterojenlige bagli olarak ¢ift rezonans
olugmaktadir. Diisiik periyot degerinde (T=0.8) cift rezonansin olustugu ancak iyilesmenin
minimal seviyede kaldig1 goziikmektedir. Ancak T=1.6 degerinde bu performansta kolaylikla
fark edilir bir yiikselme yasanmistir. Daha sonra periyodun T=2.0 degerine arttirilmasiyla ¢ift
rezonans etkisi devam ettigi gézlenmektedir. Ayrica bu periyotta ikinci rezonans noktasinin
birinci rezonans tepesiyle birlesecek kadar sola kaydigi goriilmektedir. Elde edilen bu
sonuglara gore ikinci rezonansin kayboldugu kritik periyot degerinin 2<Ty<3.2 araliginda

olacagi anlasilmaktadir.

3.4 KUPLAJ OZELLIiKLERI

Heterojen noral ag iizerinde yapilan ¢alismanin bu adiminda néronlar arasindaki baglanti
ozelliklerinin farkli yonleriyle ele alinmasi ve karsilastirmali olarak ortaya konmasi
hedeflenmistir. Bu boliimde noronlar arasinda iletisimin saglandig1 baglantilar elektriksel ve
kimyasal kuplaj olarak ele almmustir. Oncelikle elektriksel kuplaj, sonrasinda ise kimyasal
kuplaj 6zelliklerinin sinyal algilama performansina etkileri arastirilmistir. Daha sonra sinir
sisteminin dogal yapisina uygun olarak elektriksel ve kimyasal sinapslarin bir arada oldugu

hibrid noral agda sinyal algilama performansi incelenmistir.

3.4.1 Elektriksel Kuplajin Heterojenlik Rezonansina Etkisi

Oncelikle elektriksel kuplajin sinyal algilama performansimi nasil degistirdigini gorebilmek
icin farkli kuplaj siddetlerinde heterojenlige bagli olarak spektral amplifikasyon faktoriiniin
hesaplandig1 gerceklemeler yapilmistir. Bu amagcla [0.05 2] araliginda 5 farkli kuplaj siddeti
icin noral uyarilabilirlikteki heterojenligin fonksiyonu olarak popiilasyon etkinlik diizeyi

hesaplanmustir.

Noral ag, biitiiniiyle ¢ift yonlii iletisimin gergeklestigi elektriksel sinapslara sahip N=200
norondan olusturulmustur. Noral agin ortalama uyarilabilirlik derecesi daha 6nceki adimlarda
oldugu gibi ap=1.10 olarak alinmigtir. Tiim ndronlara genligi A=0.05 ve periyodu T=1.6 olan
zayif siniizoidal uyartim uygulanmistir. Heterojenlik siddetinin [0 1] araligindaki her bir
degeri i¢in 50 kez tekrarlanan 50 periyotluk benzetimler yapilmistir. o Standart sapma
degerine bagl olarak farkli elektriksel kuplaj siddeti C degerlerinde spektral amplifikasyon

degerlerinin degisimi Sekil 3.9’de verilmistir.
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Sekil 3.9 Farkli elektriksel kuplaj siddetlerinde sinyal algilama seviyesinin heterojenlige bagl
olarak degisimi (Sistem parametreleri: N=200, ap=1.10, T=1.6, A=0.05).

Bu adimda kuplaj siddetinin se¢ildigi araligin iist sinir1 C=2 olarak alinmistir. Ciinkii bu
degerden biiyiik elektriksel kuplaj degeriyle yapilan simiilasyonlarda, FHN ndronunun
membran potansiyelindeki olagan yapinin bozuldugu kaydedilmistir. Elde edilen sonuclara
geri doniildiigiinde sinyal algilama performansinin orta kuplaj siddetlerinde (C=0.5 ve C=1)
cift rezonans etkisinin bir hayli yiliksek verimlilikle ortaya ¢iktig1 gozlenmektedir. Diisiik
kuplaj siddetine (C=0.1) bakildiginda ¢ift rezonans etkisinin yok oldugu ve tek rezonans
egrisinin diisiik heterojenlik seviyesinde meydana geldigi goriilmektedir. Cok diisiik kuplaj
siddetinin (C=0.05) de benzer etkiyi olusturdugu, ancak sinyal algilama performansinin
oldukc¢a diisiik bir noktaya indigi grafikten anlagilmaktadir. Bunun yaninda yiiksek kuplaj
siddetine sahip noral ag i¢in de sinyal algilama performansinin, ¢ok diisiik kuplaj siddetinde
oldugu gibi minimal bir iyilesme gosterdigi; fakat bu seyrin orta ve yiiksek heterojenlik

seviyesinde devam ettigi goriilmektedir.
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3.4.2 Kimyasal Kuplajin Heterojenlik Rezonansina Etkisi

Merkezi sinir sistemindeki noronlar arasinda gerceklesen iletisim bigimleri incelendiginde
kimyasal sinaptik baglantilarin elektriksel sinapslara nazaran daha yogun olarak bulundugu
tespit edilmistir. Bu sebeple, heterojen noral agda bilginin islenimi {izerine kimyasal kuplajin
etkisini arastirmakla hem konunu 6nemini vurgulamak, hem de bu ¢aligmanin 6zgiin degerini
arttirmak istenmistir. Bu etapta kimyasal kuplaj siddetinin sinyal algilama performansinin
degisimi lizerine etkisi arastirilmistir. Bu amagla kuplaj siddeti i¢in [0.05 2] deger araliginda 5
farkli deger se¢ilmis ve heterojenlige bagl olarak spektral amplifikasyon faktorii fonksiyonu

kaydedilmistir.

Noral ag, yalmizca tek yonlii iletisimin gerceklestigi kimyasal sinapslara sahip N=200
norondan olusturulmugtur. Noral agin ortalama uyarilabilirlik derecesi yukarida oldugu gibi
ap=1.10 degerinde sabitlenmistir. Tiim néronlar genligi A=0.05 ve periyodu T=1.6 olan esik
alt1 siniizoidal akima maruz birakilmistir. Heterojenlik siddeti o, [0 1] arasinda degistirilirken
her bir standart sapma degerinde 50 periyotluk benzetimler yapilmistir. 50 kez tekrarlanan
gergeklemelerin ortalamasi alinarak net popiilasyon etkinlik diizeyi hesaplanmistir. o standart
sapma degerine bagli olarak farkli kimyasal kuplaj siddeti degerlerinde spektral

amplifikasyon degerlerinin degisimi Sekil 3.10’de sunulmustur.
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Sekil 3.10 Farkli kimyasal kuplaj siddetlerinde sinyal algilama seviyesinin heterojenlige bagl
olarak degisimi (Sistem parametreleri: N=200, ap=1.10, T=1.6, A=0.05).

Sekilde ortaya konulan sonuclar incelendiginde sinyal algilama performans: ile kimyasal
kuplaj siddeti arasinda kesin artan fonksiyon iligkisinden s6z edilebilir. S6yle ki; ¢ok diisiik
kuplaj siddetine sahip agda esik alt1 sinyalin algilanma derecesi oldukga diisiik iken, kuplaj
katsayis1 biiylik degerlerde alindiginda sinyal algilama performansinin belirgin sekilde arttig1
gozlenmektedir (Sekil 3.11). Daha yakindan bakildiginda ¢ok zayif kimyasal sinaptik
baglantilara sahip noral agda zayif sinyal karsisinda senkronize ateslemeler kaybolmakta ve
hatta popiilasyondaki néronlarin bir kisminda hi¢ atesleme olmamaktadir. Ayrica uyartim ile
popiilasyon spayk aktivitesi arasinda korelasyon olmadigi i¢in amplifikasyon faktoriinde
kiiciik bir iyilesme ortaya ¢ikmaktadir. Elektriksel sinapslarla karsilastirildiginda bu durumun
ortaya ¢ikmasina sinaps modelindeki iletisim seklinin sebep olabilecegi sOylenebilir. Ciinkii
elektriksel sinapslar ¢ift yonlii iken, kimyasal sinapslar tek yonlii olarak iletisime imkan
vermek iizere tasarlanmistir. Kuplaj siddetinin C>0.5 oldugu durumlarda tek rezonans

tepesinin olustugu goze ¢arpmaktadir. Elde edilen rezonans etkisi maksimum kuplaj siddetine
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kadar stirmekte, ancak sinyal algilama performansi iizerinde degisimin hizli olmasi sebebiyle

heterojenligin etki alaninin kii¢iilmekte oldugu anlagilmaktadir.
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Sekil 3.11 Kimyasal kuplaj siddetine gore maksimum popiilasyon etkinlik seviyelerinin
degisimi.

3.4.3 Hibrid Noral Agda Heterojenlik Rezonansi

Sinir sistemi igerisinde var olan sinapslar incelendiginde elektriksel ve kimyasal sinapslarin
varlig1 ortaya konulmustur. Calismanin 3.4.1 ve 3.4.2 bolimlerinde bu iki sinaps yapisina
gore ayr1 ayri tasarlanmis noral agda heterojenligin sinyal algilama performansina etkileri
arastirllmistir. Ancak gercek sinir sisteminde bu iki tip sinapsin bir arada oldugu ndron
popiilasyonlarinda bilginin islendigi bir gergektir. Bu adimda, iste bu gergeklige uygun
sekilde hibrid noéron popiilasyonlarinin heterojenlige bagli olarak sinyal algilama
performanslar1 incelenmistir. Hibrid ag olusturmak icin yalnizca elektriksel sinapslardan
olusan noéral ag kurulmus ve agda bulunan kimyasal sinaps oranimi belirten f parametresi
tanimlanmistir. Buna gére f=0 iken ag yalnizca elektriksel sinapslara sahiptir. f parametresi 0
ile 1 arasinda degistirilir. Elektriksel sinapslar, kimyasal sinaps olarak degistirilirken tek
yonlii ag yapisi ortaya ¢ikacak sekilde baglanti uglari, presinaptik ve postsinaptik olmak

lizere, rasgele segilir. f=1 oldugunda ise ag, tamamen kimyasal sinapslarla oriilmis olur.
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Bu bilgiler 1s1g1inda farkli oranda hibridlige sahip noron popiilasyonlarinda heterojenlik, sinyal
algilama agisindan degerlendirilmistir. Kuplaj siddeti sabit tutulup yalnizca elektriksel sinaps
ve kimyasal sinaps oranindaki degisimin etkilerini gdzlemlemek amacglanmistir. Bunun igin
N=200 ndrondan olusan ag kullanilmistir. Diger sistem parametreleri daha 6nceki adimla
benzer sekilde alinmistir. Buna gore agdaki ortalama uyarilabilirlik derecesi ap=1.10 kabul
edilirken, tiim noronlara genligi A=0.05 ve periyodu T=1.6 olan zayif siniizoidal akim enjekte
edilmistir. Her bir ag derivasyonu i¢in heterojenlik siddeti [0 1] degerleri arasinda lineer
olarak degistirilerek her bir o standart sapma degerinde 50 periyotluk 50 tekrarli benzetimler
yapilmistir. Her bir noktada agin kiimiilatif spektral amplifikasyon faktorii hesaplanmistir. o
standart sapma degerine bagli olarak farkl elektriksel/kimyasal sinaps oranlariyla farkli hibrid

ag derivasyonlarinda sinyal algilama seviyelerinin degisimi Sekil 3.12’da gosterilmistir.
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Sekil 3.12 Hibrid noral agda sinyal algilama seviyesinin heterojenlige bagli olarak degisimi
(Sistem parametreleri: N=200, C=1, a,=1.10, T=1.6, A=0.05).
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Heterojenlige bagl olarak hibrid agda incelenen sinyal algilama performansi, elde edilen
sonuclar acisindan elektrikselden kimyasala dogru tutarli bir degisim grafigi ortaya
koymaktadir. Noronlarin sadece elektriksel sinapslarla haberlesmesi sonucu sinyal algilama
performansinda ortaya ¢ikan cift rezonans etkisi, kimyasal sinapslarin da belirli bir oranda
bulundugu néral agda da slirmektedir. Ancak kimyasal sinapslarin orant %50’nin iizerine
ciktiginda bu etki kaybolmus, sinyal algilama performansi tek rezonans noktasinin olustugu
bir rejim izlemistir. Grafik daha yakindan incelendiginde, f noral agin hibridlik orani 0’dan
I’e dogru arttikga Oncelikle ¢ift rezonans hareketinin korundugu; f=0.5 derivasyonlarindan
sonra yerel maksimum noktalarinin (rezonans tepelerinin) ¢ift rezonans etkisinin azalarak
kayboldugu goriilmektedir. Ilk rezonans tepe noktalari, f=0 derivasyonundan baslayarak
diistik heterojenlikte meydana gelmekte ve f orani arttikca daha disiik heterojenlik
seviyelerine kaymaktadir. Ikinci rezonans noktalar1 ise f=0 dan 0.9’a kadar hemen hemen
ayni heterojenlik seviyesinde ortaya c¢ikmakta; hibridlik orami f arttikga ikinci yerel
maksimum tepe noktalar1 azalarak kaybolmaktadir. Hibrid noral ag tizerindeki bu inceleme,
kimyasal sinapslarin elektriksel sinapslarla birlikte olmasinin heterojenlige bagl olarak sinyal
algilamanin gosterdigi yiliksek performansi korumaktadir. Ancak kimyasal sinapslarin yogun
oldugu durumlarda ise beklenen performansin alinabilmesi icin diigiik heterojenligin yeterli

oldugunu ortaya koymaktadir.
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BOLUM 4

SONUCLAR

Yakin zamana kadar sinirbilim igerisindeki pek ¢ok konuya dair yapilan ¢aligmada kullanilan
modeller biyolojik gerceklik olan heterojenligi kapsamayacak sekilde tasarlanmistir. Ancak
elektrofizyolojik ve morfolojik 6zellikleri acisindan heterojen olduklari tespit edilen néronlar
icin uygun modeller kullanmak gerekir. Bu baglamda uyarilabilirlik heterojen olarak ele
aliabilecek elektrofizyolojik bir ozelliktir. Beyindeki noronlarin bir kisminin stirekli
ateslemeler yaptigi ve bir kisminin uyari almadigi zaman dinlenimde kalarak uyarilabilir
durum ozelligi gosterdigi deneysel olarak da ortaya konmustur (Tateno and Robinson 2007,
Wilson et al. 2014). Bu verileri hesapsal modelleme c¢alismalarinda kullanmaya uygun
Fitzhugh-Nagumo noron modeliyle, zayif sinyallerin algilanmasina dair bir takim
mekanizmalart aciklamak adina yapilan bu calismada néronlar uyarilabilirlik acisindan

heterojen olarak ele alinmistir.

Bu calismada oOncelikle ndronlarin uyarilabilirligindeki heterojenligin agdaki tek bir néron
davraniglarinda nasil bir farklilik olustugunu su sekilde gosterilmistir: Noron ya osilator gibi
stirekli ateslemeler tiretir, ya da uyarilabilir durumda belli bir esigi agarsa atesleyebilir. Buna
gbre baslica ndron ve uyartim ozellikleri heterojenlige gore —incelenmistir. Ik olarak
uyarilabilirliklerin standart sapmasi seklinde tanimlanan heterojenlik i¢in gerekli ortalama
uyarilabilirligin farkli degerlerinde heterojenligin zayif sinyalin algilanmasina etkisine
bakilmistir. Ilging bir bicimde tiim degerlerde ortaya cikan cift rezonans etkisi, belirli
miktarda heterojenligin noral sistemlerde giiriiltiiniin sagladig1 iyilestirci etkiye (Stokastik
Rezonans) benzer sekilde bilginin isleniminde yapict rol oynadigini géstermistir. Bu sonucu
doguran sebep sOyle agiklanabilir: Popiilasyon uyarilabilirlik ag¢isindan homojen oldugunda
hicbir noron ateslemedigi i¢in zayif sinyal algilanamaz. Heterojenlik yani ndron
uyarilabilirliklerinin standart sapmasi arttikca homojen durumda esik alti olan uyartim,
noronlarin bir kismi i¢in esik {istli olmaktadir. Bu noronlarin ateslemesi sebebiyle komsu

noronlar i¢in sinaptik akim olusmakta ve bdylece diger noéronlar da ateslemektetir.
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Heterojenlik siddeti arttikga uyartim Kkarsisinda senkronizasyonu siirekli azalan fakat
korelasyonu iki defa artip azalan sekilde global bir cevap olusmaktadir. Sonugta zayif

sinyalin algilanma performansi iki defa iyilesmektedir.

Noral sistemlerde bilgi islenimi konusunda 6nemli diger bir olgu da noral agin biiytikligidiir.
Bir sonraki adimda, ortaya ¢ikan ¢ift rezonans fenomenine ag biiyiikliigliniin etkisi
arastirllmistir. Elde edilen sonuglar ¢ift rezonans etkisinin her ag biiyiikliigii i¢in siirdiiglinii ve
ag biiyikligii arttik¢a sinyal algilama performansinin da arttigin1 géstermistir. Noron sayisi
artarken komsu sayis1 da artmakta, dolayisiyla sinaptik girdi miktar1 artmaktadir. Bu sayede

noronlar etkilesimli olarak daha iyi senkronize olmaktadir.

Calismada ayrica uyartim Ozelliklerinin zayif sinyalin algilanmas1 {izerine etkileri
arastirilmistir. Homojen popiilasyon i¢in esik alt1 olan sinyalin farkli genlikte uygulandig: tiim
durumlarda heterojenlige bagl olarak ¢ift rezonans olugmaktadir. Ancak uyartim genliginin
arttirtlmas1 zayif sinyalin algilanma performansini diisiirmistiir. Diger taraftan uygulanan
zaylf sinlizoidal uyartim periyodunun heterojenlige bagli sinyal algilama performansina
etkileri incelenmistir. Uyartim periyodunun ele alinan degerlerinde ¢ift rezonans etkisini
gorebilmek i¢in periyodun 2<Ty<3.2 araligindaki kritik periyot degerinden kiigiik secilmesi
gerektigi anlasilmistir. Cok diistik (7<0.8) ve ¢ok yliksek (7>5.0) secilen periyot degerlerinde

zay1f sinyalin algilanma performansi da oldukca diigiik ¢ikmustir.

Son olarak heterojenlige bagl sinyal algilama performansina noronlar arasindaki sinapslarin
ozellikleri incelenmistir. Sinir sisteminde bulunma oran1 daha az olan elektriksel sinapslarda
kuplaj siddeti ele alindiginda, 0.5<C<I araligindaki degerlerde ¢ift rezonans etkisinin yiiksek
performans ile ortaya c¢iktigi goriilmiistiir. Fakat diigiik ve yiiksek kuplaj siddetinde cift
rezonans etkisinin yok oldugu ve algilama performansinin ¢ok diistiigii gozlenmistir. Tek
yonlii iletisimin gerceklestigi kimyasal sinapslarda kuplaj siddeti incelendiginde ise C>0.5
oldugu zaman yalmizca diisiik heterojenlik seviyesinde zayif sinyal algilama performansi
yiksek ¢ikmigtir. Kimyasal kuplaj zayif oldugunda (C<0.5) popiilasyonun atesleme
aktivitesinde zayiflama ve kayiplar yasandigindan zayif sinyal neredeyse hig

algilanamamustir.
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Sinir sistemi bir biitiin olarak ele alindiginda elektriksel sinapslar ve kimyasal sinapslar
birbiriyle i¢ ice bulunmaktadir. Bu nedenle hibrid noral aglari olusturmak, iizerinde ¢alisilan
fenomenin dogruluguna bir kat daha gergeklik katacaktir. Calismanin son adiminda noral
agdaki hibridlik oraniyla heterojenlige bagl sinyal algilama performansini arasindaki iligki
arastirtlmigtir. Maksimum algilama performans degeri birbirine yakin olan elektriksel ve
kimyasal kuplaj siddeti (C=1) i¢in hibridlik orani1 tamamen elektriksel sinapstan olusan néral
ag1 gosteren (f=0) ile tamamen kimyasal sinapstan olusan noral ag1 gosteren (f=1) arasinda
degistirilmistir. Hibridlik orani elektrikselden kimyasala degistirildikge ¢ift rezonans etkisinin
asama asama kayboldugu gosterilmistir. Ayrica elde edilen sonuglara gére hibridlik orani
degistirildik¢e c¢ift rezonans varsa, ilk yerel maksimum noktasi; yoksa, maksimum noktasi

hibridlikle uyumlu bir heterojenlik siddetinde olusmustur.

Heterojen noron popiilasyonlarinda bilgi kodlamanin nasil gergeklestigi iizerine yapilan bu
calisma, noral sistemlerde heterojenligin ¢ok dnemli bir yere sahip oldugunu ve bozucu degil
de yapici bir fonksiyonu yerine getirdigini gostermistir. Gergekgi bir bakis acisiyla ele alinan
heterojenlik, biyofiziksel olarak daha detayli ve gergege yakin ndoron veya ag modelleriyle
desteklenebilir. Bu kapsamda yapilabilecek ileriki ¢aligmalar noral sistemlerde dogal olarak

gergeklesen bilgi islenimini ¢ok yonlii olarak acikliga kavusturabilir.
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