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Uyartım baĢlangıcından sonra ilk spayk latansı nöral fonksiyonların fizyolojisi için büyük 

önem taĢımaktadır. Nöronlar giriĢleri hakkındaki bilgileri spayk trenlerine dönüĢtürerek 

iletmektedirler ve bu spayk trenlerinin zamanlaması da bilginin etkili bir Ģekilde 

kodlanmasında oldukça önemlidir. Nöral dinamiklerin temelini oluĢturan rasgele süreçlerin ve 

belirsizliklerin, gürültü ile geciktirilmiĢ bozulma (NDD) denilen bir olgu olan ilk tepki 

süresine karĢılık gelen zamanı arttırdığı gösterilmiĢtir.   

 

Bu doktora tez çalıĢmasında öncelelikle, stokastik iyon kanalları içeren biyofiziksel olarak 

daha gerçekçi olan bir Hodgkin-Huxley (H-H) nöron modelinin ilk spayk latansı üzerindeki 

gürültü ile geciktirilmiĢ bozulma etkisi (NDD) ve yinemeli ateĢleme esnasındaki benzer 

etkileri araĢtırılmıĢtır. Bir stokastik H-H nöron modelinin ilk spayk zamanlamasındaki NDD 

etkisinin sadece eĢiğin hemen üstündeki uyartımlar için oluĢtuğu gösterilmiĢtir. EĢik değere 

olan yakınlığın NDD etkisinin Ģiddetini belirlediği ve NDD etkisi oluĢtuğunda, hem latansın 

hem de zamansal salınımın büyük ölçüde arttığı tespit edilmiĢtir. Nöronun NDD etkisi 
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nedeniyle ilk spaykları düĢük zamansal hassasiyetle ateĢlediği ve buna bağlı olarak, eĢik-üstü 

ateĢleme bölgesinde nöronun ilk spaykları özensiz bir Ģekilde ateĢlediği belirlenmiĢtir. Ayrıca, 

ilk spayk zamanlaması üzerindeki NDD etkisinin oluĢumunda hem sodyum inaktivasyonun 

hem de potasyum aktivasyonunun önemli bir rol oynadığı gösterilmiĢtir. Stokastik potasyum 

kanallarının sodyum kanallarına kıyasla bu etkiye daha fazla katkısı olduğu belirlenmiĢtir. 

Bunların yanı sıra; sıcaklık azalırken, NDD etkisinin azaldığı ve daha büyük gürültü 

Ģiddetlerinde (veya daha küçük hücre boyutlarında) ortaya çıktığı gösterilmiĢtir.  

 

Son olarak, bu çalıĢmada, ölçeksiz nöral ağlar dikkate alınarak, gürültü ile geciktirilmiĢ 

bozulma etkisi ağ seviyesinde incelenmiĢtir. NDD etkisi zayıf ve orta kuplaj Ģiddetleri için 

oluĢurken, güçlü kuplaj Ģiddetlerinde bağlantı topolojisine bakılmaksızın ortadan kalktığı 

gösterilmiĢtir. BaĢka bir ifadeyle, nöronlar arasındaki etkileĢimin yapısı tüm ağın tepki 

süresini kısaltabilecek bir potansiyelde olduğu bulunmuĢtur. Ortalama bağlantı derecesini 

artırmanın da hızlı bir tepkiyi desteklediği, fakat bunun kuplaj Ģiddetindeki artıĢtan daha az 

etkili olduğu belirlenmiĢtir. Harici sinyal frekansının iliĢki düzeyi bakımından, NDD etkisinin 

uygun bir uyartım frekansının seçimiyle azaltılabileceği gösterilmiĢtir. Ağ seviyesinde de 

gürültü ile geciktirilmiĢ bozulmanın oluĢumunda potasyum kanal gürültüsünün sodyum kanal 

gürültüsüne göre daha baskın bir rol oynadığı bulunmuĢtur. Ayrıca sıcaklık arttıkça, NDD 

etkisinin arttığı ve daha düĢük gürültü güçlerinde (ya da daha büyük bir hücre boyutlarında) 

ortaya çıktığı belirlenmiĢtir.  

 

Anahtar Kelimeler: Nöron, Ġlk spayk latansı, Gürültü ile geciktirilmiĢ bozulma, Ölçeksiz 

ağlar 

 

Bilim Kodu: 609.01.04 
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First spike latency after stimulus onset is of great importance for the physiology of neural 

function. Neurons transmit information about their inputs by transforming them into spike trains, 

and the timing of these spike trains is in turn crucial for effectively encoding that information. 

Random processes and uncertainty that underly neuronal dynamics have been indicated to extend 

the time towards the first response in a phenomenon called noise-delayed decay (NDD).  

 

In this doctorate thesis, we first investigate the noise-delayed decay effect on the first spike 

latency and similar effects during repetitive firing of a more biophysically realistic Hodgkin-

Huxley (H-H) neuron model that includes stochastic ion channels. We show that the NDD 

effect on the first-spike timing of a stochastic H-H model occurs only for the stimuli which 

are just above threshold. It is determined that the nearness to the threshold determines the 

intensity of the NDD effect and when the NDD effect is present, both the latency and jitter 

increases substantially. This suggests that the neuron fires the first-spikes with low temporal 

precision due to the NDD effect. Therefore, it is determined that neuron fires the first-spikes 
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imprecisely in suprathreshold regime. Furthermore, we show that both the sodium inactivation 

and potassium activation play a key role on the appearence of the NDD effect in the first-

spike timing. It is determined that stochastic postassium channels, as compared to sodium 

channels, contribute most to these effects. Besides, it is demonstrated that the NDD effect 

decreases and emerges for bigger noise strengths (or smaller cell sizes) as the temperature 

decreases. 

    

Finally, in this work, we study the noise-delayed decay phenomenon at the network level, in 

particular by considering scale-free neuronal networks. We demonstrate that the NDD effect 

exists for weak and intermediate coupling strengths, whereas it disappears for strong coupling 

strength regardless of the connection topology. In other words, it is founded that the scale-free 

interaction structure amongst neurons has the potential to shorten the response time of the 

entire network. We determine that increasing the average degree also favor a fast response, 

but it is less effective than increasing the coupling strength. In terms of the relevance of the 

frequency of the external signal, we show that the NDD effect can be decreased with a proper 

choice of stimulus frequency. We find that potassium channel noise also plays a more 

dominant role in the occurrence of noise-delayed decay than sodium channel noise at network 

level. We also determined that the NDD effect increases and emerges for smaller noise 

strengths (or larger cell sizes) as the temperature increases.  

 

Keywords: Neuron, First spike latency, Noise delayed decay, Scale fee networks 

 

Science code: 609.01.04 
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BÖLÜM 1 

 

GĠRĠġ 

 

Sinir sistemi; canlıların iç ve dıĢ çevreleri hakkında bilgi elde etmesine, iĢlemesine ve 

vücudun farklı bölgelerine iletilmesine yardım eden milyarlarca sinir hücresi (nöron) ile 

bunlar arasındaki sinaptik bağlantılardan meydana gelen karmaĢık bir biyolojik yapıya 

sahiptir. Tüm canlılık olaylarını ve davranıĢları düzenleyen bir ara-birim olarak görev yapan 

bu karmaĢık yapı içinde; bilginin nasıl depolandığı, nöronların bilginin iletilmesinde ve 

kodlanmasında nasıl bir mekanizma kullandıkları, beyindeki öğrenme ve algılama gibi ileri 

derecedeki fonksiyonların nasıl gerçekleĢtiği sinirbilim alanında yoğun çalıĢmaların yapıldığı 

en önemli konulardandır (Perkel and Bullock 1968). Sinir sisteminde meydana gelen olayların 

nasıl gerçekleĢtiğini anlamak için; tek hücre seviyesinde yapılabilen elektro-fizyolojik kayıt 

teknikleri (Neher and Sakman 1976) ile birlikte sisteminin fizyolojik yapısı ve fonksiyonları 

arasındaki iliĢkinin belirlenmesine yönelik PET (Positron Emission Tomography), fMRI 

(functional Magnetic Resonance Imaging) gibi çeĢitli tıbbi görüntüleme teknikleri de 

kullanılmaktadır (Sejnowski et al. 1988, Churchland and Sejnowski 1988). Bunların yanı sıra 

bilgisayar teknolojisindeki ilerlemeye paralel olarak geliĢtirilen modelleme yaklaĢımları 

kullanılarak da sinir sisteminde olayların nasıl gerçekleĢtiği araĢtırılmaktadır. Hesaplamalı 

sinir bilimi olarak ortaya çıkan bu teorik araĢtırmaların amacı; sinir sistemindeki elektriksel 

ve kimyasal sinyallerin bilgiyi iĢlemek ve temsil etmek için nasıl kullanıldığını açıklamak ve 

bu sinyaller aracılığı ile karmaĢık fonksiyonların nasıl gerçekleĢtiğini belirlemektir 

(Sejnowski et al. 1988). Hesaplamalı sinirbilim, farklı modeller kullanarak moleküler ve 

hücresel tekniklerle elde edilen mikroskobik düzeydeki olayların sistemin davranıĢı 

üzerindeki makro etkilerini belirlemeye çalıĢarak gelecek çalıĢmalar için yeni öneriler 

sunmaktadır (Dayan and Abbott 2001). Modelleme yaklaĢımları, biyolojik olarak deneyi 

gerçekleĢtirilemeyen veya kontrolü zor olan deneylerin yazılımsal olarak gerçekleĢtirilmesini 

mümkün kılmaktadır (Yamada et al. 1999). Böylelikle hem deneysel hem de teoriksel 

çalıĢmalarda elde edilen sonuçlar kullanılarak, sinir sistemi hakkında yeni bulgular ortaya 

çıkarılmaktadır.   
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Sinir sisteminin en temel elamanı olan nöronlar, hem iletiĢim halinde oldukları diğer 

nöronlardan hem de dıĢ ortamdan aldıkları sinyalleri (bilgileri) “aksiyon potansiyeli”, “spayk” 

ya da “ateĢleme” olarak adlandırılan kısa süreli elektriksel darbelere dönüĢtürürler. Sinir 

sistemindeki bilgi iletimi ve kodlanmasının nöronlar tarafından üretilen bu aksiyon 

potansiyelleri aracılığı ile gerçekleĢtirildiği kabul edilmektedir (Koch 1999). Bilginin 

kodlamasında nöronların hangi kodlama tekniklerini kullandıkları sinir bilimciler arasında 

hala yoğun tartıĢmaların olduğu bir konudur. Literatürde genel olarak nöronların bilgiyi 

“oransal” ve “zamansal” kodlama olarak bilinen kodlama teknikleri ile kodladığını savunan 

iki görüĢ bulunmaktadır.    

 

Oransal kodlamada bilgi, belirli bir zaman diliminde oluĢan ortalama aksiyon potansiyelinin 

sayısı ile kodlanmaktadır. Bu kodlama ilk olarak Adrian ve Zotterman tarafından 1926 yılında 

ileri sürülmüĢtür. Adrian ve Zotterman yaptıkları çalıĢmada kurbağa kasında bulunan duyu 

nöronlarındaki aksiyon potansiyeli sayısının uygulanan uyartımın Ģiddetiyle arttığını 

göstermiĢlerdir. Sonraki yıllarda farklı tip nöronlarda yapılan birçok çalıĢmada da kodlanan 

sinyalin Ģiddeti ile ateĢleme sayısı arasında benzer bir iliĢkinin olduğu bulunmuĢtur (Ecceles 

1957, Evarts 1968, Conrad et al. 1974, Ghez and Vicario 1978). Uyartım ile ateĢleme frekansı 

arasındaki bu iliĢki sinir sisteminde oransal kodlamanın yapıldığını göstermektedir. 

Nöronların aynı koĢullar altında çok farklı ateĢlemeler göstermeleri de sinir sisteminde 

bilginin oransal olarak kodlandığını destekler niteliktedir (Dayan and Albort 2001). Fakat 

oransal kodlamada bilgiyi geri elde etmek için uzun zaman dilimleri boyunca ortalama 

alınması, hızlı bir iĢleyiĢin söz konusu olduğu sinir sisteminin yapısına ters düĢmektedir 

(Rossum et al. 1966). Knight (1972), bunun birbirinden bağımsız nöron popülasyonundaki 

aksiyon potansiyeli sayılarının ortalamasının alınması ile çözülebileceği ileri sürmüĢtür. 

Ancak benzer Ģekilde her bir sinaptik bağlantı noktasındaki aksiyon potansiyellerinin 

zamanda ortalamasının alınması bu kodlamanın oldukça yavaĢ olduğunu göstermektedir 

(Uzuntarla 2011).  

 

Zamansal kodlamada ise bilgi, belli bir zaman diliminde oluĢan aksiyon potansiyellerinin 

ateĢlenme zamanlarında kodlanmaktadır. Bu kodlamada; oransal kodlamada gürültü olarak 

değerlendirilen nöronların yüksek ateĢleme frekansındaki salınımlarının bilgi taĢıdığı kabul 

edilmektedir. Kısa süreli sinyaller için etkili bir yaklaĢım olan bu kodlama türündeki en 

önemli problem; nöronların aynı koĢullar altında tekrarlanan uyartıma her defasında farklı 

ateĢleme paternleri oluĢturmasıdır (Theunissen and Miller 1995, Mainen and Sejnowski 1995, 
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Tateno and Robinson 2006). Buna rağmen yapılan birçok çalıĢmada zamansal kodlamanın, 

nöronal bağlantıların kapasitesini oransal kodlamaya göre daha etkin bir Ģekilde kullandığı ve 

bigiyi daha az enerji harcayarak hızlı bir Ģekilde ilettiği gösterilmiĢtir (Abeles 1991, Mainen 

and Sejnowski 1995, Thorpe et al. 1996).  

 

Zamansal kodlama kapsamında nöronlar, belirli zamansal sınırlamalar altında bilgi taĢıyıcı 

olarak ilk aksiyon potansiyelinin zaman bilgisini kullanarak sadece tek bir aksiyon potansiyeli 

ile bilgi kodlamayı gerçekleĢtirebilirler (VanRullen et al. 2005, Thorpe 1990). Ġlk spayk 

latansı (first spike latency) olarak adlandırılan bu kodlama mekanizması deneysel olarak 

iĢitsel (Furukawa and Middlebrooks 2002, Heil 2004), kokusal (Junek et al. 2010) ve görsel 

sistemler (Gawne et al. 1996, Reich et al. 2001) gibi farklı nöral yapılarda incelenmiĢtir. Bu 

çalıĢmalar ile ilk spayk latans bilgisinin diğer spayk zamanlamalarından daha fazla bilgi 

taĢıdığı kanıtlanmıĢtır. VanRullen ve arkadaĢları (2005) da yaptıkları çalıĢmada bu 

kodlamanın sinir sistemindeki hızlı iĢleyiĢin temelini oluĢturduğunu ileri sürmüĢlerdir.  

 

Diğer taraftan nöronların doğrusal olmayan yapısı, etrafındaki diğer nöronlardan aldıkları 

girdiler ve yapılarında bulunan gerilim kapılı iyon kanallarının stokastik olarak açılıp 

kapanması gibi faktörler, nöral bilgi iĢlemenin gürültülü bir ortamda gerçekleĢmesine neden 

olmaktadır (Uzuntarla 2011, Cecchi et al. 2000). Nöronal bilgi iĢleme aĢamalarında gürültü; 

bilginin kodlanmasını, iletilmesini ve çözümlenmesini büyük ölçüde etkilemektedir. 

Dolayısıyla farklı gürültü kaynaklarının spayk oluĢum zamanları ya da ortalama ateĢleme hızı 

üzerindeki etkileri nöral kodların hangi sınırlamalar altında çalıĢması gerektiğini belirler 

(Manwani et al. 2002). Buna dayanarak zamansal kodlama kapsamında yapılan birçok 

çalıĢmada gürültünün nöronun ilk spayk latans dinamiklerini büyük ölçüde etkilediği 

gösterilmiĢtir. 

 

Bu bağlamda, Pankratova ve arkadaĢları (2005a) eĢik-üstü periyodik uyartıma maruz 

bırakılmıĢ bir stokastik FitzHugh-Nagumo (FHN) nöron modelinde ilk spaykın oluĢum 

zamanı üzerinde harici gürültünün etkisini incelemiĢler ve gürültünün ilk spayk latansını 

artırdığı, dolayısıyla bilginin algılanmasını geciktirdiğini, ancak uygun bir giriĢ frekansının 

seçiminin bu etkiyi azalttığını ispatlamıĢlardır. Yazarlar gürültü ile latans arasındaki bu 

iliĢkiyi “gürültü ile geciktirilmiĢ bozulma” (noise delayed decay, NDD) olarak adlandırılan 

bir olguya atfetmiĢlerdir. Pankratova ve arkadaĢları (2005b) benzer bir çalıĢmayı stokastik 
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Hodgkin-Huxley (H-H) nöron modelini kullanarak gerçekleĢtirmiĢler ve birbirine yakın 

sonuçlar elde etmiĢlerdir.  

 

Tuckwell ve Wann (2005) 4 boyutlu ve 2 boyuta indirgenmiĢ Hodgkin-Huxley nöron 

modellerinde ilk spayk oluĢum zamanını belirlemek için analitiksel bir yaklaĢım 

önermiĢlerdir. Bu çalıĢmanın ardından Tuckwell (2005) her iki modele bir beyaz Gauss 

gürültülü uyartım uygulanması durumunda, uyartımın farklı ateĢleme seviyelerinde (eĢiğin 

çok altında, hemen üstünde ve çok çok üstünde) ilk spayk zamanlamalarını incelemiĢ ve ilk 

spaykın oluĢum zamanı küçük olduğunda, her iki modelde örneklem yollarının birbirine çok 

yakın olduğunu göstermiĢtir. 

 

Sinir sisteminde nöronların her biri binlerce sinaptik bağlantı yapmaktadır. Bu bağlantılar 

ortalama membran iletkenliğinde artıĢa bağlı olarak membran zaman sabitinde azalmayla 

nöronun bütünleyici yeteneğini değiĢtirmektedir (Larkman 1991). Buna dayanarak Özer ve 

Graham (2008) membran zaman sabitinin latans dinamikleri üzerindeki etkisini incelemiĢler 

ve eĢik-üstü ateĢleme frekans sınırlarında spayk latansındaki NDD etkisinin sadece 

gürültünün değil aynı zamanda membran zaman sabitinin (dolayısıyla ağın aktivitesinin) de 

bir fonksiyonu olduğunu kanıtlamıĢlardır. Özer ve arkadaĢları (2009) yukarıdaki çalıĢmaları 

NDD ile membran alanını (yani iyon kanal gürültüsünü) iliĢkilendirme imkanı sağlayan 

biyofiziksel olarak daha gerçekçi bir nöron modeli kullanarak yeniden gerçekleĢtirmiĢler ve 

benzer sonuçlar elde etmiĢlerdir.     

 

Uzuntarla ve arkadaĢlarının (2012) hem eĢik-üstü periyodik uyartıma hem de sinaptik arka 

plan aktivitesine maruz kalmıĢ tek bir Hodgkin-Huxley nöron modelinin tepki süresini 

inceledikleri çalıĢmada, nöronun ilk spayk latansının değiĢken sinaptik akımlar aracılığıyla 

düzenlenebileceğini ortaya koymuĢlardır.   

  

Yukarıda belirtilen çalıĢmalarda latans dinamikleri tek bir hücre düzeyinde araĢtırılmıĢtır. 

Ancak sinir sisteminde bulunan nöronlar ve bunlar arasındaki bağlantıların karmaĢık bir ağ 

yapısı oluĢturmasından dolayı, latans dinamiklerinin ağ seviyesinde de incelenmesi 

gerekmektedir. Bu bağlamda yapıldığı bilinen ilk çalıĢma 2008 yılında Özer ve Uzuntarla 

tarafından küçük dünya nöral ağ yapısında gerçekleĢtirilmiĢtir. Özer ve Uzuntarla (2008) ağın 

bağlantı topolojisi ve kuplaj Ģiddetinin NDD üzerindeki etkilerini incelemiĢler ve orta kuplajlı 
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bir ağda rasgele bağlantı sayısının arttırılmasıyla NDD etkisinin azaldığını dolayısıyla NDD’ 

nin oluĢumunda ağ yapısının önemli olduğunu göstermiĢlerdir.  

 

Diğer yandan son yıllarda yapılan araĢtırmalar; Web sayfalarından (Albert et al. 1999), 

elektrik dağıtım sistemine (Watts and Strogatz 1998), sinema aktörlerinin aynı filme rol 

almalarına dayanarak oluĢturulan ağ modellerine (Barabási ve Albert 1999) kadar birçok 

farklı ve gerçek ağ modellerinin ölçeksiz ağ karakteristiğine sahip olduğunu göstermiĢtir 

(Yılmaz 2012). Bunların yanı sıra yapılan birçok çalıĢmada karmaĢık biyolojik sistemlerinin 

yapılarının ölçeksiz ağ yapısına sahip olduğu gösterilmiĢtir (Jeong et. al 2000, Slanina and 

Katrla 2000, Jeong et al. 2001, Equíliz et al. 2005, Heuvel et al. 2008). Barabási and Albert 

(1999) tarafından önerilen ölçeksiz ağ yapısının gerçek ağ yapısındaki iki önemli özelliği 

içerdiği ileri sürülmüĢtür. Bunların ilki, gerçek ağların yeni düğümlerin eklenmesiyle sürekli 

büyüyen dinamik bir yapıda olmalarıdır. Diğeri ise gerçek ağlarda ağa yeni eklenen 

düğümlerin, ağda bağlantı sayısı yüksek olan düğüme bağlanması, yani tercihli eklenme 

(prefential attachment) özelliği göstermeleridir (Barabási and Albert 1999). Bu nedenle latans 

dinamiklerinin daha gerçekçi bir model olan ölçeksiz ağ modelinde incelenmesi sinir 

sistemindeki kodlama mekanizmasının daha iyi anlaĢılması için önem arz etmektedir. 

Günümüzde ölçeksiz ağ topolojisi kullanılarak beyinde bilgi iĢlemenin nasıl gerçekleĢtiğini 

anlamaya yönelik araĢtırmalar devam etmektedir.  

 

Bu tez çalıĢmasında nöronu karakterize etmek için detaylı bir biyofiziksel modelleme 

yaklaĢımı kullanılarak daha gerçekçi sonuçlar elde edilmeye çalıĢılmıĢtır. Nöron dinamikleri 

üzerinde önemli etkiye sahip olan iyon kanal gürültüsü kullanılan modellerle sisteme dâhil 

edilmiĢtir. Böylelikle nöronal bilgi iĢleme hücre boyutları ile iliĢkilendirilmiĢtir. Bununla 

birlikte bugüne kadar zamansal kodlama kapsamında yapılan çalıĢmalarda; NDD etkisi geniĢ 

bir biçimde irdelenmiĢ olmasına rağmen, ilk spayk latans dinamikleri ayrıntılı olarak 

araĢtırılmamıĢtır. Bu çalıĢma ile literatürdeki bu eksiklik giderilmeye çalıĢılarak, nöronal 

sistemin çalıĢma noktasına bağlı olarak iki farklı kodlama yapısı (zamansal ve oransal 

kodlama) arasında bir anahtarlama iliĢkisi olduğunu gösteren tepki süresini etkileyen 

gürültüyle geciktirilmiĢ bozulma olgusuna daha gerçekçi bir bakıĢ açısı getirilmesi 

hedeflenmiĢtir.  

 

ÇalıĢmada ilk olarak (Bölüm 2), sinir sisteminin en temel elemanı olan nöronların biyofiziksel 

yapıları hakkında genel bilgiler verilmiĢtir. Sinir sistemindeki gürültü kaynaklarına 
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değinilerek, iyon kanal gürültüsü ayrıntılı olarak ele alınmıĢtır. Bu bölümde ayrıca sinir 

sisteminde bilgi iletimini sağlayan aksiyon potansiyelinin oluĢumu ve iletimi konularından 

bahsedilmiĢtir. 

 

Üçüncü bölümde, tek nöron sevisyesinde yapılan çalıĢmalarda kullanılan Hodgkin-Huxley 

matematiksel nöron modeli ile birlikte ağ seviyesinde yapılan çalıĢmalarda kullanılan ölçeksiz 

ağ modeli hakkında bilgiler verilmiĢtir. Ayrıca nöron latans dinamiklerini ortaya koymak için 

kullanılan sinyal iĢleme tekniklerinden söz edilmiĢtir.  

 

Dördüncü bölümde, latans dinamiklerinin değiĢimi stokastik iyon kanalları içeren biyofiziksel 

olarak daha gerçekçi bir H-H nöron modeli ile sinir sistemini daha iyi yansıtan ölçeksiz bir 

nöral ağ modeli kullanılarak ayrıntılı bir biçimde ele alınmıĢtır. Bu modeller için eĢik-üstü 

periyodik uyartım durumunda latans dinamikleri üzerinde; uyartım genliği, frekansı, gürültü, 

kanal bloklama ve sıcaklık gibi çeĢitli faktörlerin etkileri araĢtırılmıĢtır.    

 

Son bölümde, bu tez çalıĢmasından elde edilen sonuçlar daha önceki çalıĢmalarla tartıĢmalı 

bir biçimde ortaya konmuĢtur. Ayrıca bu konuda gelecekte yapılabilecek çalıĢmalar için de 

öneriler sunulmuĢtur. 
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BÖLÜM 2 

 

SĠNĠR HÜCRESĠNĠN FĠZYOLOJĠSĠ 

 

Birbirleri arasındaki bağlantılarla sinir sistemini meydana getiren nöronlar temel tasarım 

prensipleri açısından benzer olmalarına rağmen, görevleri ve bulundukları yerlere göre çok 

değiĢik Ģekil ve kimyasal içerik farklılıkları göstermektedirler. Nöronların benzer morfolojik 

ve biyofiziksel özelliklere sahip olmaları üretilen aksiyon potansiyellerinin sinir sistemindeki 

propagasyonunu ve bu sayede birbirleri ile sinaptik bağlantılar üzerinden haberleĢebilmelerini 

sağlamaktadır (Schneidman 2001). Bu bölümde nöron morfolojisi, iyon kanalları, iyonik 

akımlar ve membranın elektriksel özelliği gibi nöron biyofiziğinin temel yapı taĢlarından söz 

edilmiĢtir. Ayrıca aksiyon potansiyelinin oluĢum mekanizması ve nöral gürültü kaynakları 

konularına da değinilmiĢtir. 

 

2.1 SĠNĠR HÜCRESĠNĠN TEMEL BĠLEġENLERĠ 

 

Polarize bir yapıya sahip olan sinir hücrelerinin (nöronların) farklı bölgelerinde farklı hücresel 

fonksiyonlar gerçekleĢmektedir. Sinir hücrelerinin bu yapısal özelliği, elektriksel sinyallerin 

oluĢumuna ve iletilmesine büyük katkı sağlamaktadır. Nöronlar hem iletiĢim halinde oldukları 

diğer nöronlardan hem de doğal çevreden aldıkları bilgileri aksiyon potansiyellerine 

dönüĢtürerek iletmektedirler. Bu bağlamda, makro ve mikro ölçekte morfolojik ve 

biyofiziksel açıdan farklı olan nöronlarda bu iletimin nasıl gerçekleĢtiği üzerinde durulması 

gereken bir konudur.  

 

2.1.1 Morfoloji  

 

Tipik bir nöron morfolojisi üç ana kısımdan meydana gelmektedir: Çekirdek, sitoplazma gibi 

molekülleri yapısında bulunduran ve nöronun tüm aktivitelerini yönlendiren merkezi bir 

“Hücre Gövdesi (soma)”, diğer nöronlardan gelen uyarıları alarak hücre gövdesine ileten kısa 

fiberler yani “Dentridler”, dentridler tarafından alınıp hücre gövdesine iletilen uyarıyı alarak 
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diğer nöronlara veya kaslara ileten uzun tek bir fiber olan “Akson” dur. Çoğu nöron da bu üç 

bölümün hepsi olmasına rağmen, nöronların Ģekli ve büyüklüğünün yanı sıra akson ve 

dentridlerinde de büyük farklılıklar bulunmaktadır (Kiss and Vizi 2001). Bazı nöronlar birkaç 

mikrometre kadar kısa iken bazıları bir veya iki metre uzunluktadırlar (Johnston et al. 1995). 

Beyinden ve omurilikten çıkarak, deri, kaslar, duyu organları, diĢ ve kemiklerin içi de dâhil 

olmak üzere vücudun her yerine ulaĢırlar (Uzuntarla 2011). ġekil 2.1’ de bazı canlıların sinir 

sistemlerinin çeĢitli bölgelerindeki nöron morfolojilerine ait örnekler verilmiĢtir.  

 

 

ġekil 2.1 Dört farklı sinir hücresine ait morfoloji örnekleri (Nicolls et al. 1992).  

 

2.1.2 Hücre Zarı ve Ġyon Kanalları 

 

Hücrede biyoelektriksel olaylar hücrenin çevresini kaplayan seçici-geçirgen hücre zarı 

(membran) etrafında gerçekleĢmektedir. Çift katlı bir fosfolipid tabakasından ve bu tabakanın 
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arasına yerleĢmiĢ çeĢitli protein moleküllerinden oluĢan hücre membranı; süper moleküler 

yapıda, molekülleri özelliklerine göre hücre içine alan veya dıĢarıda bırakan dinamik bir 

sistemdir. Hücrenin iç ve dıĢ kısmını ayırarak, geçirgenlik (permeabilite) engeli olarak çalıĢan 

bu yağsı tabaka hücre çevresindeki çoğu iyonun geçiĢine engel olmaktadır. Ancak membranın 

yapısında bulunan iyon kanalları çift katlı lipid tabakanın düzenliliğini bozarak çeĢitli molekül 

ve iyonların membrandan geçiĢine izin vermektedir. ÇeĢitli proteinlerin bir araya gelmesiyle 

oluĢan peptid yapıdaki bu kanallar, membran üzerinde homojen olmayan bir dağılıma sahip 

olup seçici geçirgen yapıdadırlar (Koch 1998, Hille 1992). Hücre içi ve dıĢı ortamlar arasında 

iyonların geçiĢ yapabileceği iletim yolları oluĢturan kanallar, yapılarında bulunan kapı 

parçacıkları ile iyon geçiĢlerini kontrol etmektedirler. Kapıların açılıp kapanması kimyasal, 

mekanik ve gerilim olmak üzere üç temel yol ile kontrol edilmektedir (Hille 1992, Kandel 

1998).  

 

Kimyasal (ligand) kanallarda kapının açılıp kapanması asetilkolin gibi nörotransmiterlar 

aracılığı ile belirlenmektedir (Zhou et al. 2001). Mekanik kanallarda ise kapıların açılıp-

kapanması mekanik etkenlerle denetlenmektedir (Weiss 1996). Gerilim kapılı kanallarda ise 

kapının açılıp kapanması membran gerilimine bağlı olup, aksiyon potansiyelinin oluĢumunun 

temel sebebidir (Strasberg and DeFellice 1993). ġekil 2.2’ de hücre membranı ve gerilim 

kontrollü iyon kanalının yapısı gösterilmiĢtir. 

 

 

ġekil 2.2 Hücre zarı ve gerilim kontrollü iyon kanalının yapısı (Hille 1992’ den değiĢtirilerek) 
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Hücrede elektriksel sinyallerin oluĢmasında rol oynayan iyonların baĢlıcaları sodyum (Na+), 

potasyum (K+), kalsiyum (Ca++) ve klordur (Cl-). Bu iyonlar hücre içerisinde ve dıĢarısında 

homojen olmayan bir yük dağılımına sahiptir. Tipik bir sinir hücresinde dinlenim durumunda; 

hücre içi sodyum konsantrasyonu hücre dıĢına göre daha düĢük iken, hücre içi potasyum 

konsantrasyonu hücre dıĢına göre daha fazladır (Hille 1992).   

 

2.1.3 Hücre Zarının Elektriksel Özellikleri 

 

Yapay bir hücre membranı saf çift katlı fosfolipid yapısı gereği çok iyi bir izolatörtür ve birim 

alan baĢına iletkenliği çok küçüktür (Goldup et al. 1970). Ancak gerçek bir biyolojik hücre 

membranı yapısında yağ tabakaları, çeĢitli iyon kanalları ve ilave akımların geçmesine izin 

veren delikler içermektedir. Bu nedenle hem boyut hem de iletkenlik açısından yapay hücre 

membranına göre daha büyüktür. Membranın yapısındaki iyon kanalları membran 

iletkenliğinde dalgalanmalara, dolayısıyla hücrenin karmaĢık ve ilginç bir davranıĢ 

sergilemesine neden olmaktadır (Schneidman 2001). 

 

Hücre zarı ile birbirinden ayrılmıĢ hücre içi ve hücre dıĢı ortamlarda farklı konsantrasyonlarda 

bulunan ve elektriksel akımın yük taĢıyıcıları olan iyonlar, zıt yüklü, Q yük miktarı kadarı bir 

V elektriksel potansiyelinin uygulanması ile karĢılıklı membran üzerinden yer değiĢtirebilirler. 

Böylece hücrede pozitif ve negatif yüklerin çoğunluğu hücre zarının karĢıt taraflarında 

bulunur. Bu durum hücre zarının dielektrik izolatör maddesi gibi davranan çift katlı lipid 

tabakasının kapasitif bir özelliğe sahip olduğunu göstermektedir (Johnston and Wu 1995).    

 

Hücre zarı, elektriksel iletkenlik ve kapasitif özelliklerinden dolayı basit bir RC devresi 

özelliği sergilemektedir. Burada direnç iyon kanallarını, kondansatör ise seçici geçirgen lipid 

tabakasını temsil etmektedir. Bu tür devrelerin en temel karakteristik parametresi, hücreye 

uygulanan uyartıma karĢılık hücrenin cevap verebilme süresi olan “hücre zaman sabiti 

(      )” dir. ġekil 2.3’ de hücre zarının sözü edilen elektriksel özelliklerine karĢılık 

oluĢan eĢdeğer devre görülmektedir.  
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ġekil 2.3 Hücre membranı ve elektriksel eĢdeğer Ģeması (Hille 1992). 

 

Dinlenim durumundaki bir nöron membranının iç yüzeyinde negatif yükler, dıĢ yüzeyinde ise 

pozitif yükler daha fazla bulunmaktadır (Hille 1992). Membranın iki tarafında bu 

konsantrasyon farkından dolayı bir membran potansiyeli oluĢmaktadır. Membran potansiyeli, 

membranın iç ve dıĢ yüzü arasındaki potansiyel farkı olarak tanımlanmaktadır. DıĢarıdan bir 

uyartım olmadığında (yani dinlenim durumunda) membran potansiyeli negatif, sabit bir değer 

almaktadır. Bu potansiyel farkı dinlenim (resting) potansiyeli olarak isimlendirilmekte ve 

değeri hücreden hücreye değiĢiklik göstermektedir. Örneğin bu değer mürekkep balığında -65 

mV iken Purkinje liflerinde –90 mV’ dur (Guyton 1986).  

 

2.1.4 Sinapslar 

 

Ġki sinir hücresinin birleĢme noktalarında "sinaps" denilen boĢluklar bulunmaktadır. DeğiĢik 

tip ve özelliklerde olmalarına karĢı sinapsların görevi sinir hücreleri arasındaki bilgi 

iletiĢimini sağlamaktır. Sinapslarda sinyali gönderen ve bilgi akıĢını sağlayan hücre 

presinaptik, sinyali alan hedef hücre de postsinaptik hücre olarak adlandırılmaktadır. 

Sinapslar oluĢum Ģekillerine ve iletim tiplerine göre faklı Ģekillerde sınıflandırılmaktadır.  

 

OluĢumlarına göre; akso-dentritik (bir nöronun aksonu ile diğer nöronun dentridleri arasında), 

akso-somatik (bir nöronun aksonu ile diğer nöronun gövdesi arasında) sinapsların yanı sıra 

akso-aksonik (aksonlar arası), dendritler arası ve dendrit-soma arası sinapslar da 

bulunmaktadır (Hille 1992). Ġletim tiplerine göre ise hücreden hücreye iletimin, tamamen 

elektriksel yoldan gerçekleĢtiği elektriksel sinapslar ve kimyasal maddeler (transmitter 

maddeler) aracılığı ile gerçekleĢtiği kimyasal sinapslar olmak üzere iki farklı türde sinaps ile 

karĢılaĢılmaktadır.  
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Elektriksel sinapslar iyonik akımı bir hücreden ötekine doğrudan iletmektedirler. Elektriksel 

sinapsı oluĢturan presinaptik ve postsinaptik hücreler arasındaki iletiĢim, aralarında kurulan 

“gap junction” (köprülü ya da tünel kavsak) olarak adlandırılan kanallar aracılılığı ile çift 

yönlü gerçekleĢmektedir. Ayrıca bu sinapslarda uyartım postsinaptik terminale zayıflatılarak 

iletilmektedir.  

 

Kimyasal sinapslarda ise yapısal bir bağlılığı olmayan presinaptik ve postsinaptik hücreler 

arasında 20-40 nm kadar bir sinaptik boĢluk bulunmaktadır (Hormuzdi et al. 2004). Bu 

sinapslarda hücreler arası bilgi transferi sinaptik boĢluğa nörotransmitter olarak adlandırılan 

kimyasal maddelerin salınmasıyla gerçekleĢmektedir. Kimyasal sinapslarda gelen sinyal 

postsinaptik terminale kuvvetlendirilerek aktarılır. Ayrıca kimyasal sinaspların iletim hızı 

elektriksel sinapslara oranla daha yavaĢ olup, iletim tek yönlü gerçekleĢmektedir (Hormuzdi 

et al. 2004). 

 

2.1.5 Aksiyon Potansiyeli OluĢumu ve Yayılımı 

 

Uyarılabilen dokularda (sinir ve kas hücreleri gibi) hücre zarının iki tarafında bulunan 

iyonların konsantrasyon farkından dolayı oluĢan membran potansiyeli, bazı koĢullar altında 

ani ve hızlı değiĢimler göstermektedir. Bu değiĢimler, aksiyon potansiyeli olarak 

adlandırılmaktadır (ġekil 2.4). Aksiyon potansiyelinin oluĢması için membran geriliminin 

belli bir eĢik uyartım potansiyeline ulaĢması gerekmektedir. EĢik değerin altında kalan 

uyartımlar aksiyon potansiyeli oluĢturmazken, eĢik ve eĢik değerin üstündeki uyartımlar ne 

kadar Ģiddetli olursa olsun aynı genlik ve Ģekle sahip aksiyon potansiyelleri ortaya 

çıkarmaktadır (Ya hep ya hiç yasası). Sinir hücreleri için karakteristik olan bu eĢik değer, 

membranı uyarabilen en düĢük uyartımın Ģiddetini ifade etmektedir. Aksiyon potansiyeli, 

hücre zarının sodyum ve potasyum iyonlarına iletkenliğindeki ani değiĢimlerinin bir sonucu 

olarak oluĢmaktadır (Curtis and Cole 1940, Hodgkin and Katz 1949, Birman vd. 2001).  

 

Aksiyon potansiyelinin oluĢmasında etkili olan elemanlar, hücre iç ve dıĢ ortamları arasında 

iyonların geçiĢlerini sağlayan gerilim-kapılı iyon kanallarıdır. Bu iyon kanallarının yapısı 

aksiyon potansiyelinin evrelerinin oluĢmasına neden olmaktadır. Tipik bir aksiyon potansiyeli 

ġekil 2.4’ de görüldüğü gibi dört temel evreden oluĢmaktadır: Depolarizasyon evresi, 

repolarizasyon evresi, hiperpolarizasyon evresi ve dinlenim evresi. 
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Dinlenim evresi, aksiyon potansiyeli oluĢmadan önceki membran dinlenim potansiyelini 

vermektedir. Bu evrede membran, hücre içi negatif ve hücre dıĢı pozitif olacak Ģekilde 

polarize bir durumda olup membranda aktif sodyum ve potasyum iyon kanalları 

bulunmamaktadır. Depolarizasyon evresinde; membranın sodyum iyonlarına karĢı 

geçirgenliği aratarak hücre içine sodyum iyon geçiĢi baĢlamaktadır. Böylelikle, membran iç 

yüzeyi daha pozitif hale gelmekte ve membran gerilimi eĢik uyartım değerini aĢarak aksiyon 

potansiyeli oluĢturmaktadır. Repolarizasyon evresinde; sodyuma karĢı geçirgenliği azalan 

membranın, potasyuma karĢı geçirgenliği artmaktadır. Bu evrede normale göre daha fazla 

açılan potasyum kanalları nedeniyle potasyum iyonlarının hızlı bir Ģekilde hücre dıĢına akıĢı, 

dinlenim potansiyelinin yeniden oluĢmasını sağlamaktadır. Hiperpolarizasyon evresinde ise 

membran gerilimi dinlenim geriliminden daha düĢük gerilim seviyelerine düĢmekte ve daha 

sonra dinlenim gerilimine geri dönmektedir (Birman vd. 2001, Hodgkin and Huxley 1952, 

Johnston and Wu 1995).  

 

 

ġekil 2.4 Tipik bir aksiyon potansiyelin evreleri. 

   

Aksiyon potansiyelinin oluĢumundan sonra, uyarılabilir hücrenin yeni bir uyarana verdiği 

cevap önemli ölçüde değiĢmektedir. Aksiyon potansiyelinin depolarizasyon evresinin büyük 

bir bölümünde, uyaranın Ģiddeti ne olursa olsun, hücre yeni bir uyarana cevap veremez. Bunu 

izleyen dönemde ise ancak yüksek Ģiddetteki uyartımlar aksiyon potansiyeli 
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oluĢturulabilmektedir. Hücrenin; çok büyük genlikli uyarılar bile olsa yeni bir aksiyon 

potansiyelinin oluĢturulamadığı bu dönem “mutlak refrakter dönem (Absolute Refractory 

Period)”, bunu izleyen azalmıĢ uyarılabilirlik dönem ise “bağıl refrakter dönem (Relative 

Refractory Period)” olarak adlandırılmaktadır (Koch 1998).  

 

Aksiyon potansiyeli, bir akson membranı boyunca akson tepesinden akson ucuna doğru 

iletilmektedir. Aksiyon potansiyelinin iletimi; miyelinli aksonlarda sıçrayarak (yani bir 

Ranvier boğumundan diğer boğuma),  miyelinsiz aksonlarda ise düz (hemen bitiĢik bölgeye) 

olarak gerçekleĢmektedir. Bununla birlikte uyarının iletimi miyelinli aksonlarda miyelinsiz 

aksonlara göre daha hızlıdır (Yazgan ve Korürek 1996). 

 

2.1.6 Nöronal Gürültü 

 

Birçok fiziksel sistemde olduğu gibi sinir sisteminde de gürültü bulunmaktadır. Bu gürültü, 

nöronların karmaĢık biyofiziksel yapısından ve onu oluĢturan bileĢenlerden 

kaynaklanmaktadır. Nöronal elektro-fizyolojik çalıĢmaların baĢlangıcından bu yana, nöronal 

yapılarda hem makroskobik hem de mikroskobik düzeyde stokastik ve tutarsız davranıĢlar 

gözlenmiĢtir. Örneğin; nöronlar dıĢarıdan bir uyartıma maruz kalmadan kendiliğinden 

ateĢlemeler gerçekleĢtirebilirler, eĢik-üstü bir uyartıma her defasında farklı bir ateĢleme 

paterni gösterebilirler, ayrıca ateĢlemelerin akson boyunca iletimi farklı hızlarda olabilir ve 

bilgi iletiminin baĢarımı değiĢebilir (Leccar and Nossal 1971a,b, Abeles and Lass 1975, 

Manor et al. 1991, Nicholls et al. 1992, Koch 1998, Schniedman 2001). Sinir sisteminde 

önemli etkileri olan nöronal gürültünün ana kaynağını; hücre membranı, sinapslar, iyon 

kanalları ve etkileĢim halinde oldukları ağlardan aldıkları rasgele giriĢler oluĢturmaktadır. Bu 

gürültü kaynaklarının etkileri, nöronun biyofiziksel ve iĢlevsel özelliklerini birbirine 

bağdaĢtırmaya çalıĢan birçok teoriksel ve deneysel çalıĢmayla incelenmiĢtir (Koch 1998).  

  

Nöron membran iletkenliğinde ortam sıcaklığının değiĢimine bağlı olarak meydana gelen 

dalgalanmalar hücre zar gerilimine bir gürültü etkisi katmaktadır. Termal ya da Johnson-

Nyquist gürültüsü olarak adlandırılan bu gürültünün nöron dinamiklerine olan etkisi, diğer 

gürültü kaynaklarına kıyasla ihmal edilebilecek seviyededir (Faisal et al. 2008). Bir diğer 

gürültü kaynağı olan sinaptik gürültü ise aksiyon potansiyelinin sinaptik iletiminde sinaptik 

boĢluğa salınan nörotransmitter adı verilen kimyasal maddelerinin sayısının rasgele 

olmasından kaynaklanmaktadır. Nöronlar arasında çok sayıda kimyasal sinapsın bulunması 
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nedeniyle bu gürültünün nöron dinamiğine olan etkileri göz ardı edilemeyecek seviyededir. 

Nöronların içinde bulundukları karmaĢık ağ topolojisinde sadece bilgiyi sağlayan nöronlardan 

değil diğer nöronlardan da girdi aldıkları tahmin edilmektedir. Birbirinden bağımsız olan bu 

girdilerin toplam etkisi nöronda gürültü olarak algılanmaktadır. “Sinaptik arka plan aktivitesi” 

olarak adlandırılan bu gürültünün Ģiddeti girdilerin (nörona gelen aksiyon dizilerinin) 

birbirleri ile olan korelasyonlarına bağlı olarak değiĢmektedir.  

 

Bu gürültü kaynaklarının dıĢında nöronlardaki bir diğer önemli gürültü kaynağı, iyon kanal 

gürültüsüdür. Membran üzerinde gömülü bulunan iyon kanallarının stokastik yapısından 

kaynaklanan bu gürültü nöron dinamiklerini önemli ölçüde etkilemektedir. Bu tez 

çalıĢmasında kanal gürültüsünün ilk spayk latans bilgisini kodlama üzerindeki etkileri ayrıntılı 

bir Ģekilde ele alınacaktır.  

  

Patch-clamp tekniğinin (Neher and Sakman 1976) geliĢtirilmesi tek bir iyon kanalında 

meydana gelen aktivitelerin ölçülmesini ve kaydedilmesini mümkün kılmıĢtır. Bu teknikte 

belirli bir kanal türü (sodyum, potasyum, vb.) yalıtılarak, o kanala ait iletkenliklerin ve 

kinetiklerin ölçülmesi mümkün hale gelmiĢtir. ġekil 2.5’ de iyon kanallarının stokastik yapısı 

ve daha az etkili olan termal gürültüyü göstermek adına deneysel olarak tek bir iyon kanalında 

kaydedilen akımın zamanla değiĢimi gösterilmiĢtir. 
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ġekil 2.5 Tek bir iyon kanalından kaydedilen akımın zamanla değiĢimi: Patch kenetleme 
tekniği kullanılarak hücre zar gerilimi 0 mV’ a sabitlenmiĢtir. Kanal açık 
olduğunda yaklaĢık 3 nA lik bir akım oluĢmaktadır (aĢağı yönlü). Eğrilerdeki 

küçük dalgalanmalar termal gürültüden kaynaklanmaktadır (Koch 1998). 
 

Ġyon kanalları popülasyonu tarafından üretilen akımın gürültü Ģiddetini değerlendirmede 

kullanılan önemli bir parametre “varyasyon katsayısı” (coefficient of variation, CV) olup 

aĢağıdaki gibi tanımlanmaktadır: 

 

   
  

 ̅
 √

      

     
           (2.1) 

 

Burada p bir kanalın gerilime bağlı olarak açık olma olasılığını, N popülasyondaki kanal 

sayısını göstermektedir. Yukarıdaki denklemde CV değeri, yani akımın gürültülü olma 

durumu iyon kanal sayısıyla ters orantılıdır (White et al. 2000). Ġyon kanal sayısı arttıkça, 

iyon kanal gürültüsü   √  oranında azalmaktadır. Ayrıca     için kanalların stokastik 

etkilerinin ihmal edildiği deterministik durum ortaya çıkmaktadır. Bunun yanı sıra 

membrandaki kanal sayısı membran alanının büyümesiyle artacağından, iyon kanal gürültüsü 

ile hücre boyutu arasında ters bir iliĢkinin olacağı sonucuna varılmaktadır. Büyük membran 

alanlarında düĢük olan iyon kanal gürültüsü, membran alanı küçüldükçe artmaktadır. ġekil 

2.6’ da harici uyartıma maruz bırakılmayan nöronun kendiliğinden ateĢlemeler 



17 

gerçekleĢtirebildiğini göstermek için 5 farklı membran alanındaki membran potansiyellerinin 

değiĢimi verilmiĢtir.   

     

 

ġekil 2.6 Farklı membran alanına sahip nöronların sadece kanal gürültüsünün etkisiyle 

oluĢturdukları ateĢlemeler: a) 1 µm2, b) 3 µm2 c) 9 µm2, d) 36 µm2, e) 72 µm2. 
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BÖLÜM 3 

 

MODEL VE YÖNTEMLER 

 

Nöral sistemlerin matematiksel modellerini oluĢturmak için uzun yıllardır farklı teoriksel ve 

hesaba dayalı yöntemler kullanılmıĢtır. Bu yöntemlerin nihai amacı, deneysel verileri analiz 

etmek, yorumlamak ve beyinde meydana gelen olayları daha gerçekçi bir Ģekilde 

incelemektir. Günümüzde, nöral sistemlerin belirli bir düzeye kadar modellenmesine imkan 

veren çeĢitli benzetim (simülasyon) ortamları bulunmaktadır. Bu ortamların birçoğu 

(NEURON ve GENESIS gibi) hücre altı bileĢenlerden ve kimyasal reaksiyonlardan tek 

nöronların karmaĢık modellerine, büyük ölçekli nöral ağların simülasyonlarına ve sistem-

seviyesindeki modellerine kadar çeĢitli biyolojik yapıları elde etmek için kullanılmaktadır 

(Hines and Carnevale 1997, Bower and Beeman 1994). Ayrıca bunların bazıları çok iĢlemcili 

bir bilgisayarda çalıĢırken büyük avantaj sağlayan paralel programlamayı desteklemektedir 

(Palomino 2009). Ancak simülasyon ortamlarının, sinir sistemlerinin modellenmesindeki çok 

yönlülükleri ve her bir özel durum için kullanılan algoritmalarının optimizasyon eksiklikleri 

nedeniyle çeĢitli dezavantajları bulunmaktadır. Bu dezavantajlar, çok sayıda birbiriyle 

bağlantılı nöronlardan oluĢan büyük ölçekli nöral ağ modellerinin simülasyonlarının 

gerçekleĢtirilmesinde önem arz etmektedir. Bundan dolayı bazen nöron dinamiklerinin 

incelenmesi için özel programların oluĢturulması daha uygundur ve bu da belirli bir düzeyde 

nöron modelleme beceresi gerektirmektedir.  

 

Bu bölümde, öncelikle literatürde nöral sistemlerin incelenmesi için yaygın olarak kullanılan 

Hodgkin-Huxley (H-H) nöron modeli ele alınacaktır. Daha sonra, karmaĢık ağların bağlantı 

topolojilerini modellemede kullanılan en gerçekçi ağ modeli olan ölçeksiz ağ (scale-free) 

modelinden bahsedilecektir. Son olarak da, bu tez çalıĢmasında kullanılan nöral sinyal analiz 

ve iĢleme yöntemlerine değinilecektir.  
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3.1 NÖRON MODELLERĠ 

 

Son birkaç yıldır, nöronların davranıĢlarını anlamak ve benzetimlerini yapabilmek için çeĢitli 

matematiksel modeller geliĢtirilmiĢtir. Günümüzde; Purjinke hücreleri, piramidal nöronlar, 

internöronlar gibi farklı nöron tipleri için geliĢtirilmiĢ birçok model bulunmaktadır. Ancak, 

literatürdeki mevcut nöron modellerinin detaylı açıklaması bu bölümün kapsamı dıĢındadır. 

Burada kısaca nöral sistemleri modellemede yaygın olarak kullanılan Hodgkin-Huxley nöron 

modelinden bahsedilecektir.  

 

3.1.1 Hodgkin-Huxley Nöron Modeli 

 

A. L. Hodgkin ve A. F. Huxley 1952 yılında yayınladıkları makalelerinde, gerilim kenetleme 

tekniği kullanarak mürekkep balığı dev aksonunun zar yüzeyindeki elektrik akımını 

inceledikleri deneylerinin sonuçlarını sunmuĢlardır. Bu deneylere dayanarak sinir hücresinin 

uyarılması, aksiyon potansiyelinin oluĢumu ve iletimi durumlarında zardaki elektriksel ve 

kimyasal değiĢimleri matematiksel olarak deterministik diferansiyel denklemlerle 

tanımladıkları Hodgkin-Huxley (H-H) nöron modelini ortaya koymuĢlardır. Bu model, 

mürekkep balığı membranındaki biyolojik olayları niceliksel olarak açıklayan en baĢaralı 

matematiksel modellerden biri olmasının yanı sıra, canlılardaki diğer uyarılabilir hücrelerdeki 

iyonik akımlarının tanımlanmasında temel teĢkil etmesi açısından önem taĢımaktadır.  

 

Hodgkin-Huxley nöron modeli (1952) bazı varsayımlara dayanılarak geliĢtirilmiĢtir. Bu 

varsayımlar; makroskobik iletkenliklerin mikroskobik iyon kanal iletkenliklerinin birleĢik 

etkilerinden kaynaklandığı, sodyum ve potasyum iletkenliklerinin membran gerilime bağlı 

olarak değiĢtiği, her bir iyon kanalının iki durumdan (açık ya da kapalı) sadece birinde 

bulunma olasılığının membran geriliminin bir fonksiyonu olan kapılar içerdiği ve bir iyon 

kanalının iletimde olması için tüm kapılarının açık olmasının gerektiğidir. Hodgkin-Huxley 

nöron modelinde sinir membranın bir segmentine ait elektriksel özellikler ġekil 2.1’ de 

verilen eĢdeğer devre ile modellenmiĢtir (Hodgkin and Huxley 1952). Bu devrede membranın 

kapasitif etkisi elektriksel kapasitör ile iyon kanalları ise değiĢken bir direnç ve seri bir 

batarya ile temsil edilmektedir.  
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ġekil 3.1 Hodgkin-Huxley modelinde membranın elektriksel eĢdeğer devresi. 

 

ġekil 3.1’ de    ,    ve    sırasıyla sodyum, potasyum ve kaçak iletkenliklerini;    ,    ve 

   ise sodyum, potasyum ve kaçak denge potansiyellerini göstermektedir. Bu devrede KirĢof 

akım yasası uygulanarak, membrandan geçen toplam akımın iyonik akımlar ile kapasitif 

akımın toplamı olduğu görülmektedir: 

 

                                      (3.1) 

 

Buradaki       toplam iyonik akımı,    ise membran kapasitansı üzerindeki toplam akımı 

göstermekte olup aĢağıdaki gibi tanımlanmaktadırlar:  

  

           
   

  
                    (3.2a) 

 

                                                       (3.2b) 

 

Denklem (3.2b)’ deki    ,    ve    sırasıyla sodyum, potasyum ve kaçak iyonların 

oluĢturduğu iyonik akımlar olup aĢağıdaki gibi ifade edilmektedirler:  
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                                                          (3.3a) 

 

                                        (3.3b) 

 

                                  (3.3c) 

 

Burada    ,    ve    sodyum, potasyum ve kaçak iyonların denge (Nernst) potansiyellerini; 

   ,    ve    ise sırasıyla sodyum, potasyum ve kaçak akımın makroskopik iletkenlik 

değerlerini göstermektedir. Sodyum ve potasyum makroskobik kanal iletkenlikleri     ve    

membran potansiyeline bağlı olarak değiĢim gösterirken, kaçak iyonlara ait iletkenliğin değeri 

sabittir. Gerilim kontrollü iyonik kanal iletkenlikleri        ve       aĢağıdaki gibi 

tanımlanmaktadır (Hodgkin and Huxley 1952):  

 

          
                           (3.4a) 

 

        
                                     (3.4b) 

 

Burada    
     ve   

     sırasıyla sodyum ve potasyum kanallarının birim membran alanı 

baĢına maksimum iletkenliklerini ya da diğer bir ifade ile iyon kanallarının tümünün açık 

olduğu durumdaki makroskobik iletkenlik değerlerini göstermektedir.  

 

Hodgkin-Huxley (1952) modelinde iyon kanal dinamikleri, potasyum kanalı için gerilim 

kontrollü dört özdeĢ aktivasyon kapısı ile sodyum kanalı için ise gerilim kontrollü üç özdeĢ 

hızlı aktivasyon ve bir yavaĢ inaktivasyon kapılarıyla tanımlanmıĢtır. (3.4) eĢitliğinde görülen 

  ve   sodyum iyon kanal kapılarının,   ise potasyum iyon kapılarının açık olma 

olasılıklarını gösteren kapılama parametrelerdir. Ġyon kanalının ortalama iletkenliğini 

kapıların açık olma olasılıkları belirlemektedir. Bu durumda sodyum ve potasyum iyonik 

akımları aĢağıdaki gibi ifade edilir (Hodgkin and Huxley 1952): 

 

             
                                          (3.5a) 

 

           
                             (3.5b) 
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Kanal iletkenliklerine göre elde edilen iyonik akımlar denklem (3.1) yerine yazılırsa, 

membran geriliminin değiĢimini gösteren birinci dereceden diferansiyel denklem elde edilmiĢ 

olur: 

 

  
   

  
    

       (         )    
      (        )    

  (        )                         (3.6)  

 

Burada         (µA/cm2) hücre içerisine uygulanabilecek uyartım akımını göstermektedir. m, n 

ve h kapılama parametreleri birer olasılık değeri olduklarından modelde 0-1 aralığında bir 

değer almakta olup, zamana bağlı dinamikleri aĢağıdaki gibi birinci dereceden diferansiyel 

denklemlerle tanımlanmaktadır: 

 

  

  
                                      (3.7a) 

 

  

  
                                                 (3.7b) 

 

  

  
                                      (3.7c) 

 

EĢitlikte görülen        ve                  değerleri gerilime bağlı olarak değiĢen ve 

sırasıyla bir kanalın açık konumdan kapalı konuma, kapalı konumdan açık konuma geçiĢini 

kontrol eden hız fonksiyonlarıdır. Hodgkin ve Huxley deneysel verilere dayanarak bu 

fonksiyonları aĢağıdaki eĢitlikler ile tanımlanmıĢlardır; 

 

          
     

               ;                                                              (3.8a) 

  

                       ;                     
 

                                                        (3.8b) 

 

           
     

               ;                                      (3.8c) 
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Sonuç olarak; (3.6) ve (3.7) denklemleri ile verilen toplam 4 diferansiyel denklemden oluĢan 

sistem Hodgkin-Huxley nöron modelini oluĢturmaktadır. Bu tezin kapsamında kullanılacak olan 

Hodgkin-Huxley nöron modelin parametreleri Çizelge 3.1 de verilmiĢtir (Pankratova et al. 

2005).  

 

Çizelge 3.1 Modelde kullanılan parametre değerleri (Pankratova et al. 2005). 

 

Membran kapasitansı             

Na+ Ġyonları Dinlenim Potansiyeli            

K+ Ġyonları Dinlenim Potansiyeli           

Kaçak Ġyonlar Dinlenim Potansiyeli            

Kaçak Ġletkenlik               

Maksimum Na+ Kanal Ġletkenliği    
                

Maksimum K+ Kanal Ġletkenliği   
               

  

3.1.2 Stokastik Hodgkin-Huxley Nöron Modeli 

 

Yukarıda tanımlanan Hodgkin-Huxley (1952) makroskobik modelinde, iyon kanallarının 

stokastik açılma ve kapanma özelliği dikkate alınmamıĢtır. Bu model membran dinamiğini, 

sadece kanal iletkenlik dalgalanmalarının ihmal edilebilir olduğu çok büyük membran 

boyutları için doğru bir Ģekilde tanımlayan deterministik bir yaklaĢım sağlamaktadır (Uzun 

2010, Özer et al. 2006). Ancak iyon kanal sayısının sınırlı olduğu küçük membran 

boyutlarında iyon kanallarının rasgele zamanlarda açılıp kapanmasından dolayı membran 

geriliminde (yani kanal iletkenliklerinde) meydana gelen dalgalanmalar nöron dinamiklerini 

önemli ölçüde etkilemektedir. Dolayısıyla iletkenlik dalgalanmalarının ihmal edilemeyeceği 

membran boyutları için deterministik model biyofiziksel gerçekliği tam olarak 

yansıtmamaktadır.   

 

Stokastik yapısı nedeniyle iyon kanallarının açık durumdan kapalıya veya tam tersi duruma 

geçme anlarının öngörülmesi imkansızdır. Ancak belirli bir süre zarfında bu kanalların 

yaptıkları durum değiĢimleri istatistiksel yöntemler kullanılarak öngörülebilmektedir. Bu 

bağlamda; literatürde iyon kanallarının stokastik davranıĢını bilgisayar ortamında modelleyen, 

deneysel ortamlarda elde edilen sonuçlarla örtüĢen hesaplama algoritmaları geliĢtirilmiĢtir 
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(Litvak et al. 2003, Strasberg and De Felice 1993, Chow and White 1996, Fox and Lu 1994, 

Fox 1997, Jund and Shuai 2001).  Bu algoritmaların tümü benzer sonuçlar vermesine rağmen 

(Mino et al. 2002), henüz hangisinin iyon kanallarının stokastik yapısını daha gerçekçi 

yansıttığı dair kesin bir kanıt bulunmamaktadır (Rowat and Elson 2004). Bu tez kapsamında 

hesaplama yükü açısından diğer algoritmalara göre oldukça hızlı bir yöntem olan Fox 

algoritması kullanılmıĢtır (Fox and Lu 1994, Fox 1997). 

 

Fox algoritmasında; öncelikle iyon kanal kapılama parametrelerinin dinamikleri için 

oluĢturulan master denkleminin Fokker-Planck denklemine dönüĢtürülmesi ile iyon 

kanallarının olasılık yoğunluk fonksiyonları elde edilir. Daha sonra parametrelerin dinamik 

denklemleri, dalgalanmaları da içerek Ģekilde Langevin genelleĢtirmesi kullanılarak basit bir 

Ģekilde ifade edilmektedir. Langevin genelleĢtirmesinde dalgalanma miktarı beyaz Gauss 

gürültüsü olarak modellenmektedir. Gauss gürültüsünün ortalaması sıfır alınmakta, varyansı 

ise parçacık hız fonksiyonları ve kanal sayısı (veya membran boyutu) ile 

iliĢkilendirilmektedir. Sonuçta kapılama parametrelerinin dinamiği aĢağıdaki gibi bir 

denklemle belirtilir (Fox and Lu 1994, Fox 1997).  

 

  

  
                                           (3.9a) 

 

  

  
                                           (3.9b)  

 

  

  
                                                      (3.9c) 

 

Burada                , birbirinden bağımsız sıfır ortalamalı ve otokorelasyon 

fonksiyonları aĢağıdaki gibi tanımlanan beyaz Gauss gürültü kaynaklarını göstermektedir. 

 

〈          〉  
 

   

    

       
                      (3.10a) 

 

〈          〉  
 

   

    

       
                       (3.10b) 

 

〈          〉  
 

  

    

       
                       (3.10c) 
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EĢitliklerde     ve    sırasıyla toplam sodyum ve potasyum kanallarının sayılarıdır. Ġyon 

kanallarının membran üzerinde homojen dağıldığının kabul edilmesi durumunda kanal 

sayıları;  

 

        ,                               (3.11) 

 

Ģekilde ifade edilmektedirler. Burada     ve    sırasıyla birim membran alanında bulunan 

sodyum ve potasyum kanal sayıları olup mürekkep balığı dev aksonu için bu değerler sırasıyla 

60 kanal/µm2 ve 18 kanal/µm2 olarak elde edilmiĢtir (Chow and White 1996). EĢitlikte S 

toplam membran alanını göstermekte ve nöronun iç dinamiklerinden kaynaklanan kanal 

gürültüsünün Ģiddetinin ölçeklenmesinde kullanılmaktadır. Membran alanı arttıkça (yani S 

büyüdükçe) kanal gürültüsü azalır ve     için stokastik denklem deterministik denkleme 

yakınsar (Fox and Lu 1994, Fox 1997).   

 

3.2 KARMAġIK AĞ TOPOLOJĠLERĠ  

 

Son yıllarda karmaĢık ağ yapılarının dinamikleri bilimin pek çok alanında ilgi çeken bir konu 

haline gelmiĢtir. Yapılan çalıĢmalar sistemlerin ağ topolojilerinin modellenmesi ve topolojinin 

sistem dinamiklerine etkileri üzerine yoğunlaĢmıĢtır (Uzuntarla ve Özer 2008). Bu nedenle 

aĢağıda karmaĢık ağların bağlantı topolojilerini modellemede kullanılan en gerçekçi ağ 

modeli olan ölçeksiz ağ (scale-free) modelinden bahsedilecektir. 

 

3.2.1 Ölçeksiz Ağ Modeli 

 

Doğada ve toplumda bulunan birçok sistemi tanımlayan karmaĢık ağlara yönelik araĢtırmalar 

her geçen gün artmaktadır (Strogatz 2001, Albert and Barabási 2002, Wang 2002). Bu 

araĢtırmaların temel amacı; uygun değiĢkenlerle sistemi daha iyi karakterize edebilme ve 

sistemin benzetimi için daha doğru modeller geliĢtirmektir. Bu çerçevede Erdös ve Réyni 

1950’ lerin sonlarında karmaĢık topolojiye sahip bir ağı rastgele graf olarak tanımlamıĢlardır. 

Literatürde en çok incelen bu modele göre ağdaki her bir düğümün bağlantı kurma olasılığı 

eĢit olup rassal bir süreç içinde oluĢmaktadır. Rastgele dağıtılmıĢ ortalama           tane 

bağlantıya sahip bir Erdös-Réyni (ER) modeli, baĢlangıçta birbiriyle bağlantısı olmayan sabit 

N düğüm arasında belirli bir p olasılığıyla bağlantılar oluĢturularak geliĢtirilir (Erdös and 

Réyni 1959). Bir Erdös-Réyni ağ modelinde düğümlerin bağlantı edinme Ģansları eĢit olsa da, 
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bazı düğümler diğerlerinden fazla bağlantıya sahiptir. Bu nedenle bu modelde herhangi bir 

düğümün k adet bağlantısının olma olasılığı aĢağıdaki denklemle verilen çan eğrisine sahip 

bir Possion dağılımını izlemektedir:  

 

     
     

  
                   (3.13a) 

 

  (   
 

)   
                             (3.13b) 

 

Erdös-Réyni ağ modeli, üstün hesaplama gücündeki ve büyük ölçekli gerçek ağların ayrıntılı 

topolojiksel bilgisindeki eksiklikler nedeniyle uzun süre karmaĢık ağların oluĢum esasları 

hakkındaki düĢüncelere ıĢık tutmuĢtur. Ancak bilgisayar teknolojisindeki geliĢmelere paralel 

olarak karmaĢık ağ topolojisine sahip ağların bilgilerini içeren veri tabanlarına eriĢim 

mümkün olmuĢ ve bu karmaĢık sistemlere olan ilginin artmasına neden olmuĢtur.  

 

Watts ve Strogatz 1998 yılında tamamen düzenli bir yapıdan rastgele bir yapıya geçiĢi 

tanımlayan, tek parametreli bir küçük dünya ağ modelini ileri sürülmüĢlerdir (Watts and 

Strogatz 1998). Önerilen bu modelde ağ, baĢlangıçta en yakın birinci ve en yakın ikinci 

komĢusu ile bağlantılı olacak Ģekilde N düğümlü tek boyutlu kafes yapısından baĢlamakta ve 

sonra ağdaki bağlantılar belirli bir     olasılığına göre yeniden yapılmaktadır.     

olasılığının değerine göre ya düzenli bir ağ (     ), ya düzensiz bir ağ (     ) ya da 

küçük dünya ağı (       ) elde edilmektedir. Ancak ağda yeni bağlantılar yapılırken iki 

düğüm arasında birden fazla bağlantı olmamasına ve hiçbir düğümün kendi ile bağlantı 

yapmadığına dikkat edilmelidir. Yüksek kümeleme ve düĢük ortalama yol uzunluğuna sahip 

olması nedeniyle küçük dünya ağları sosyal, biyolojik ve elektronik haberleĢme vb. 

sistemlerin topolojilerinin modellenmesinde oldukça yaygın kullanılmaktadır. Watts-Strogatz 

ağ modeli, her bir düğümün yaklaĢık aynı sayıda bağlantıya sahip homojen bir ağ olarak 

düĢünüldüğünde,  Erdös-Réyni ağ modeliyle benzerdir. ġekil 3.2 ve ġekil 3.3’ de Erdös-Réyni 

ve Watts-Strogatz modellerinin Ģematik gösterimleri ve bağlanabilirlik dağılımları verilmiĢtir 

(Barabási et al. 1999).  
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ġekil 3.2 Erdös-Réyni ve Watts-Strogatz modellerinin Ģematik gösterimi (Barabási et al. 1999). 

 

ġekil 3.2a’ da toplam             tane bağlantıya sahip,  farklı     olasılıklarına göre 

bağlanmıĢ olan N düğümlü bir Erdös-Réyni modeli gösterilmiĢtir. Burada,       için 

aralarında herhangi bir bağlantının olmadığı ayrık bir yapı ve         için 9 adet rastgele 

bağlantılardan oluĢan bir Erdös-Réyni ağ yapısı elde edilmiĢtir. ġekil 3.2 b’ de ise en yakın 

birinci ve en yakın ikinci komĢuları ile bağlantılı, ortalama bağlantı derecesi 〈 〉    olan 

baĢlangıçta düzenli tek boyutlu bir kafes yapısından elde edilen Watts-Strogatz ağ modeli 

gösterilmiĢtir. Burada         olasılığına göre         tane düğümün bağlantılarının 

bitiĢ noktaları koparılarak yeniden rastgele seçilen düğümlere bağlanmasıyla elde edilen 

Watts-Strogatz ağı verilmiĢtir (Barabási et al. 1999).    
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ġekil 3.3 Erdös-Réyni ve Watts-Strogatz modellerinin bağlanabilirlik dağılımları. a) 10000 
adet düğümden oluĢan Erdös-Réyni ağ modeli için farklı     değerlerinde 

bağlanabilirlik dağılımı P(k)’ nın değiĢimi.           (yuvarlak),           

(kare),            (baklava Ģekli) b)10000 adet düğümden oluĢan Watts-
Strogatz modeli için farklı     değerlerinde bağlanabilirlik dağılımı P(k)’ nın 

değiĢimi (〈 〉   ).         (yuvarlak),         (kare),         (baklava 

Ģekli) (Barabási et al. 1999). 
 

Ağların statik olduğu varsayımına dayanan Erdös-Réyni ve Watts-Strogatz ağ modellerinin 

ortak özelliği bağlantı dağılımlarının homojen olmasıdır. Yani ağın bağlanabilirlik dağılımı 

belli bir ortalama değerde maksimum değere ulaĢtıktan sonra eksponansiyel olarak 

azalmaktadırlar. Ancak gerçekte ağların yapıları dinamik olup bağlantı dağılımları kuvvet 

yasası Ģeklindedir. Bunları göz önüne alarak Barabási ve Albert (1999) ölçeksiz ağ olarak 

adlandırılan yeni bir ağ modeli önermiĢlerdir. Barabási-Albert ağ modelinin büyüme ve 

tercihli bağlanma olmak üzere iki önemli bileĢeni vardır. Bu bileĢenlerden ilki ağın yeni 

düğümlerin eklenmesiyle büyümesi, diğer bileĢen ise yeni düğümlerin ağda çok bağlantılı 

düğüme bağlanacağını gösteren tercihli bağlanma özelliğdir. Bu ağ modelinde düğümlerin 

bağlanabilirliklerinde bir sınır söz konusu değildir. 
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Barabási-Albert ağ modelinin oluĢum algoritması Ģu Ģekildedir: 

1) Büyüme: Ağ baĢlangıçta    gibi küçük bir sayıda düğüm ile baĢlamakta ve her bir 

zaman aralığında ağa      tane bağlantısı olan yeni bir düğüm eklenmektedir. Bu 

tane bağlantı ağda   farklı düğüme bağlanmaktadır.  

 

2) Tercihli Bağlanma: Ağa yeni eklenen düğüm bağlanacağı düğümü belli bir olasılıkla 

seçmektedir. Yeni düğümüm belli bir i düğümüne bağlanma olasılığı (Π), i. düğümün 

derecesine (  ) bağlı olup aĢağıdaki gibidir: 

 

      
  

∑    
                     (3.14) 

 

Burada payda ağdaki düğümlerin bağlantı derecelerinin toplamını göstermektedir. T zaman 

adımından sonra ağda        adet düğüm ve     adet bağlantı oluĢacaktır. Bu Ģekilde 

büyüyen bir ağ ölçekten bağımsız hale gelecektir yani ağdaki düğümlerin bağlanabilirlik 

dağılımı kuvvet yasasına göre zamanla değiĢecektir (ġekil 3.4). Kuvvet yasasında ağdaki 

herhangi bir düğümün k adet bağlantıya sahip olma olasılığı (Barabási and Albert 1999): 

 

                                        (3.15) 

 

eĢitliği ile verilmektedir. Burada sönümleme parametresi,  ,  ’ den bağımsız olup 2<γ<4 

aralığında değer almaktadır.  
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ġekil 3.4 a) Barabási-Albert ağının bağlanabilirlik dağılımı. 300000 düğümden oluĢan ağ için 

farklı m ve m0 değerlerinde P(k)’ nın değiĢimi. m0=m=1 (yuvarlak), m0=m=3 (kare), 
m0=m=5 (baklava dilimi), m0=m=7 (üçgen). Kesikli çizginin eğimi γ=2.9. b) 
m0=m=5 için farklı sistem büyüklüklerinde P(k)’ nın değiĢimi. N = 100 000 

(yuvarlak), N =150 000 (kare), N =200 000 (baklava dilimi). Küçük resim t1=5 ve 
t2=95 anında ağa katılan iki düğümün bağlantı sayısının zamana bağlı değiĢimini 

göstermektedir (Barabási et al. 1999).  
 

2005 yılında Eguíluz ve arkadaĢları fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme tekniğini 

(fMRI) kullanarak yaptıkları istatistiksel ölçümlerde beyindeki fonksiyonel bölgelerin 

iliĢkilerinin bir ölçeksiz ağ yapısı oluĢturduğunu göstermiĢlerdir (Eguíluz et al. 2005). Heuvel 

ve arkadaĢları (2008) üç boyutlu modelleme yapabilmek için voksel (piksel) tabanlı bir 

yaklaĢımla dinlenim esnasında beyinde bazı fonksiyonel bölgelerdeki nöronlar arasındaki 

bağlantı topolojilerinin ölçeksiz ağ topolojisi ile modellenebileceğini ortaya koymuĢlardır. Bu 

çalıĢmada ölçeksiz ağ yapısı kullanılarak latans dinamikleri değiĢimi incelenmeye 

çalıĢılmıĢtır. Ağın oluĢum süreci ġekil 3.5’ de verilmiĢtir. Ağda aksi belirtilmedikçe N=200 

nöron kullanılmıĢ ve nöronlar arasında elektriksel kuplajın bulunduğu kabul edilmiĢtir. 

Ağdaki nöronlar iyon kanal iletkenliklerine dayalı olan ve ayrıca iyon kanal gürültüsünü de 

nöron dinamiklerine dahil eden stokastik Hodgkin-Huxley denklemleri ile modellenmiĢtir. 

Böylece ölçeksiz ağda bilginin iĢlenmesine biyofiziksel açıdan daha gerçekçi bir bakıĢ açısı 

sağlanmaktadır.  
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ġekil 3.5 Ölçeksiz ağ oluĢumu (Barabási 2009). 

 

Yukarıda tek nöron için verilen denklemler ileri yönlü ağa uyarlanarak tüm ağın dinamikleri 

için yeni denklem takımları elde edilmiĢtir. Buna göre ağdaki her bir nöronun membran 

potansiyelinin zamanla değiĢimi: 

 

  
   

  
    

      
             

      
           

              

 

∑    [     ]                          (3.16) 

 

 

eĢitliği ile verilmektedir. EĢitlikteki   , i. nöronun membran potansiyelini göstermektedir 

(            .             membran kapasitansını,    
                ve 

  
               ise sırasıyla sodyum ve potasyum kanallarının maksimum 

iletkenliklerini temsil etmektedir. Kaçak iyonlara ait iletkenlik değeri sabit olup değeri 

  
               ’ dir.    ,    ve    parametreleri sırasıyla sodyum, potasyum ve kaçak 

iyonlarına ait dinlenim potansiyeli değerlerini göstermektedir.     ağdaki i. ve j. nöron 

arasındaki kuplaj Ģiddeti olup, nöronlar arasında bağlantı olması durumunda        olan 

sabit bir değeri vardır. Aksi halde       dır.      dıĢarıdan uygulanan eĢik-üstü sinüzoidal 

uyartımı,                 temsil etmektedir. Son olarak    ve   , i. nöronun sodyum iyon 

kanalı için sırasıyla aktivasyon ve inaktivasyon değiĢkenlerini,    ise potasyum kanalının 

aktivasyon değiĢkenini göstermektedir.  Kapı parçacıklarının dinamikleri ve buna bağlı olarak 

ortaya çıkan iyon kanal gürültüsünü modellemede oldukça yaygın olarak kullanılan iĢlem 

yükü en hafif olan Fox kanal gürültü algoritması kullanılmıĢtır (Gong et al. 2005, Özer et al. 
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2008, Özer et al. 2009). Algortimada iyon kanallarının stokastik davranıĢı aĢağıdaki gibi bir 

Langevin genellemesi ile tanımlanmaktadır (Fox and Lu 1994, Fox 1997): 

 

   

  
                          

                    (3.17a) 

 

   

  
                          

                    (3.17b) 

 

   

  
                          

                   (3.17c) 

 

Burada        ve                  sırasıyla kapıların açık ve kapalı konuma geçmedeki 

membran gerilimine bağlı hız fonksiyonlarıdır. Kapıların stokastik davranıĢı, birbirinden 

bağımsız ortalaması sıfır olan ve otokorelasyonu aĢağıdaki gibi tanımlanan beyaz Gauss 

gürültüsü ile modellenmektedir (Fox and Lu 1994, Fox 1997): 

 

〈   
      

    〉  
     

          
                      (3.18a) 

 

〈   
      

    〉  
     

          
                       (3.18b) 

 

〈   
      

    〉  
     

         
                                 (3.18c) 

 

EĢitliklerde     ve    sırasıyla toplam sodyum ve potasyum iyon kanal sayılarıdır. Deneysel 

olarak elde edilen iyon kanal yoğunlukları             ve            değerleri 

kullanılarak, toplam kanal sayıları          ve        Ģeklinde hesaplanmaktadır. 

EĢitliklerden anlaĢılacağı gibi S membran alanı artıkça iyon kanal gürültüsü azalmakta, tersi 

durumda ise artmaktadır. Dolayısıyla S, nöron iç dinamiklerinden kaynaklanan kanal 

gürültüsü ölçeklemekte kullanılacak olan bir değiĢkendir. Ağın modellenmesinde kullanılacak 

olan model parametreleri Tablo 3.1’ de verilmiĢtir.  
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3.3 YÖNTEMLER 

 

Biyolojik nöral ağlardaki latans dinamiklerinin incelendiği tez çalıĢmasının bu bölümünde, 

bilgisayar ortamında benzetimi gerçekleĢtirilen ve matematiksel modellerle tanımlanan tek bir 

nörondan ya da çok sayıda birbirine bağlı nöronlardan oluĢan ölçeksiz ağdan alınan verilerin 

analizinde kullanılan yöntemlere değinilmiĢtir.  

 

3.3.1 AteĢleme Zamanlamalarının Bulunması 

 

ÇalıĢmada kullanılan modellerde bilginin iletilmesinde ve kodlanmasında önemli bir 

parametre olan ilk spaykların oluĢum zamanlarını belirlemek için membran potansiyelinin 

belirli sabit bir eĢik seviyesini (   ) pozitif eğimle geçtiği zamanlar kaydedilmiĢtir. AteĢleme 

anında membran potansiyeli hızlı bir Ģekilde yükseldiğinden eĢik değerinin seçimi sonuçları 

çok fazla değiĢtirmemektedir (Schmid et al. 2004). Ancak burada elde edilen sonuçları önceki 

çalıĢmalarla karĢılaĢtırabilmek için eĢik değer       olarak alınmıĢtır (Pankratova et al. 

2005, Özer and Graham 2008, Uzun and Özer 2013, Uzuntarla et al. 2013). Tek bir nöronun 

membran potansiyelinden ateĢleme zamanlamalarının tespit ediliĢi ġekil 3.6’ da gösterilmiĢtir. 

 

 

ġekil 3.6 AteĢleme anlarının tespit ediliĢi. 
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3.3.2 Latans Dinamiklerinin Ölçülmesi 

 

Sinir sistemindeki birçok nöronun uyartım Ģiddetine bağlı olarak aksiyon potansiyellerini belli 

bir gecikme ile ateĢlediği bilinmektedir. EĢik-üstü bir uyartıma maruz kalmıĢ nöronda 

uyartımın verildiği andan aksiyon potansiyelinin oluĢmasına kadar geçen süre latans 

(gecikme) süresi olarak adlandırılmaktadır (Pehlivan 1997). Bu süre düĢük genlikli eĢik-üstü 

uyartımlar için oldukça fazladır. Spayk latans kavramı ġekil 3.7’ de Ģematik olarak 

anlatılmaya çalıĢılmıĢtır.  

 

Öte yandan bugüne kadar yapılan çalıĢmalardan elde edilen sonuçlardan nöronların bilgiyi 

kodlama karakteristiklerini belirlemede uyartım baĢlangıcı ile ilk aksiyon potansiyeli 

arasındaki zamansal uzaklığın (gecikme, latans) farklı uyartım durumlarına göre değiĢtiği 

gösterilmiĢtir (Pankratova et al. 2005, Uzun and Özer 2013, Uzuntarla et al. 2013, Özer and 

Graham 2008). Bu durum bilginin kodlamasında ilk aksiyon potansiyelinin oluĢum zamanının 

dolayısıyla latans bilgisinin önemini göstermektedir.  

 

 

ġekil 3.7 Spayk latansının Ģematik gösterimi (Izhikevich 2004). 

 

Tek bir nöron seviyesinde latans dinamiklerinin nasıl değiĢtiğini incelemek için, N defa 

yapılan gerçeklemelerden elde edilen ilk aksiyon potansiyeli oluĢum zamanlarının ortalaması 

alınarak hesaplanan ortalama latans (〈 〉) parametresi kullanılmıĢtır. Ayrıca ortalama latansın 
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standart sapması (  ) da göz önünde bulundurulmuĢtur. Denklem (3.20)’ de sırasıyla 

ortalaman latansın ve bunun standart sapmasının elde ediliĢ formülleri verilmiĢtir.   

     

〈 〉  
 

 
∑   

 
                        (3.19a) 

 

   √〈  〉  〈 〉                              (3.19b) 

 

EĢitliklerde;    i. denemedeki ilk aksiyon potansiyelinin oluĢum zamanını, 〈  〉 ise ortalama 

karesel latansını temsil etmektedir.  

 

Ölçeksiz ağın latans dinamiklerini analiz etmek amacıyla ise, ağdaki her bir nöronun ilk spayk 

oluĢum zamanları dikkate alınmıĢ ve yapılan her bir ağ gereçeklemesi için ilk spaykların 

oluĢum zamanlarının denklem (3.20a)’ daki gibi zamansal ortalaması alınarak ağın ortalama 

tepki süresi hesaplanmıĢtır. Ayrıca ağdaki nöronların latanslarının standart sapması (zamansal 

salınım) denklem (3.20b) ye göre hesaplanmıĢtır.  

 

        〈 

 
∑      

 
   〉                   (3.20a) 

 

  〈√
 

 
∑   

  (
 

 
∑   

 
   

)
 

 
   

   
〉                            (3.20b) 

 

Burada   ağdaki nöron sayısı olmak üzere,    de i. nöronun tepki süresini (yani ilk spaykının 

oluĢum zamanını) göstermektedir. Denklem (3.20) de 〈  〉, 50 farklı ağ gerçeklemesi 

üzerinden ortalamayı ifade etmektedir. Yapılan simülasyonlarda, ağdaki bütün nöronlar için 

baĢlangıç koĢullarının aynı olduğu kabul edilmiĢtir (Pankratova et al. 2005, Özer and Graham 

2008, Özer and Uzuntarla 2009). 
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BÖLÜM 4 

 

YAPILAN ÇALIġMALAR 

 

Nöronların hem iletiĢim halinde oldukları diğer nöronlardan hem de dıĢ ortamdan aldıkları 

sinyalleri (bilgileri) aksiyon potansiyellerine dönüĢtürmeleri sinir sisteminde bilgi iĢlemenin 

temelini oluĢturmaktadır (Schmitt et al. 1976, Pasztor and Bush 1982). Nöronal bilgi 

kodlamada önemli bir aĢama olan bu süreci açıklamak için günümüze kadar birçok kodlama 

mekanizması önerilmiĢtir. Oransal kodlama (Dayan and Abbott 2001, Gerstner and Kistler 

2001), zamansal kodlama (Abeles 1991, Abeles et al. 1993) ve popülasyon kodlaması (Rieke 

et al. 1999, Guo and Li 2012) bu önerilen kodlama mekanizmalarından yalnızca birkaç 

tanesidir. Bunların içinde öne çıkan zamansal kodlama çoğu durumda oransal kodlamaya göre 

daha etkilidir ve nöral bağlantıların kapasitesini daha iyi kullanmaktadır (Rieke 1999, 

Bhumbra and Dyball 2005, Mainen and Sejnowski 1995). Zamansal kodlama oransal 

kodlamayla ifade edilemeyen, uyartımın uygulanmasından sonra ilk spaykın oluĢum zamanı 

(ilk spayk gecikmesi), spaykları tam oluĢum zamanlarına göre sınıflandırma gibi ateĢleme 

aktivitesinin birçok özelliğini içermektedir (Kostal et al. 2007). 

  

Zamansal kodlama kapsamında, ilk spayk oluĢum zaman bilgisinin kullanımı sinir 

sistemindeki kodlama iĢleminin nasıl gerçekleĢtiğini anlamak açısından oldukça önemlidir 

(Hengtong et al. 2013). Latans kodlaması olarak adlandırılan bu yöntem; uyartıma tepki 

olarak ilk spaykın oluĢum zamanını dikkate alan, nöronun sadece tek spayk ile bilgi iĢlemeyi 

gerçekleĢtirebileceğini kabul eden hızlı ve enerji-verimli teorik bir hipotezdir (Uzuntarla et al. 

2013). Bu kodlama yöntemi iĢitsel (Furukawa et al. 2002, Heil 2004), kokusal (Junek et al. 

2010) ve görsel (Gawne et al. 1996, Reich et al. 2001) gibi farklı nöral yapılarda deneysel 

olarak incelenmiĢtir. Bu çalıĢmalarla ilk spayk latans bilgisinin diğer spayk 

zamanlamalarından daha fazla bilgi taĢıdığı tespit edilmiĢtir. Ayrıca Reinagel ve Reid (2000)’ 

in bilgi-teorik analizini kullanarak lateral genikulat çekirdeğindeki nöronal spayk trenlerini 

inceledikleri çalıĢmada, spaykların oluĢum zamanlarının ateĢleme oranına göre uyartım 

hakkında daha fazla bilgi içerdiği gösterilmiĢtir.   
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Diğer taraftan elektrofizyolojik çalıĢmalarda nörona aynı uyartım tekrar tekrar uygulandığında 

nöronun her defasında farklı ateĢleme paterni oluĢturduğu görülmüĢtür (Tomko and Crapper 

1974, Tolhurst et al. 1983, Mainen and Sejnowski 1995, Tateno and Robinson 2006). Bu 

durum sinir sisteminde bilgi iĢlemenin gürültülü elemanlarla üretildiğini ve bilgi akıĢının da 

gürültülü bir ortamda gerçekleĢtiğini göstermektedir. Nöronların iç dinamiklerinden ve 

çevresel etkenlerden kaynaklanan gürültü; nöronal bilgi iĢleme aĢamalarında bilginin 

kodlanması, iletilmesi ve çözümlenmesi üzerinde doğrudan bir etkiye sahiptir. Bu nedenle 

farklı gürültü kaynaklarının spayk zamanlaması ya da ortalama ateĢleme hızı üzerindeki 

etkileri nöral kodların hangi sınırlamalar altında çalıĢması gerektiğini belirlemektedir 

(Manwani et al. 2002). Buradan yola çıkarak zamansal kodlama kapsamında yapılan birçok 

çalıĢmada gürültünün nöronun ilk spayk latans dinamiklerini büyük ölçüde etkilediği 

gösterilmiĢtir. Bu bağlamda, Pankratova ve arkadaĢları (2005a,b) eĢik-üstü periyodik bir 

uyartıma maruz kalmıĢ Fitzhugh-Nagumo ve Hodgkin-Huxley nöron modellerinde gürültüye 

bağlı olarak ilk spayk zamanlamalarını inceledikleri çalıĢmalarında gürültünün ilk spayk 

latansını arttıran bozucu bir etkiye sahip olmasına rağmen, bu etkinin uygun bir uyartım 

frekansının seçimiyle azaltılabileceğini göstermiĢlerdir. Bunun yanı sıra eĢik-üstü ateĢleme 

bölgesinde farklı uyartım frekansları için ortalama latansın gürültüyle olan değiĢimini elde 

ederek, bu değiĢimin frekans sınır değerlerinde rezonans benzeri bir davranıĢ sergilediğini 

ortaya koymuĢlardır. Daha açık ifade etmek gerekirse, ortalama latans düĢük gürültülerde çok 

fazla değiĢmemektedir. Ancak belli bir değerin üzerindeki gürültünün daha da artırılması, 

ortalama latansı büyük ölçüde arttırmakta dolayısıyla uyartımın algılanmasına önemli bir 

gecikme katmaktadır. Bu Ģekilde gürültüyle artan latans, maksimum bir değere ulaĢtıktan 

sonra gürültüdeki daha fazla artıĢ ile birlikte azalmaktadır. Yazarlar latansın gürültüye bağlı 

artıĢını daha önce kararsız sistemlerde (Magenta et al. 1996) tanımlanmıĢ - gürültü ile 

geciktirilmiĢ bozulma (NDD) - olarak adlandırılan olguya atfetmiĢler ve elde ettikleri 

sonuçların uyarılabilir sistemlerde (yani nöronlarda) NDD etkisinin ilk örneğini 

oluĢturduğunu ileri sürmüĢlerdir. Tuckwell (2005) de analitiksel bir yaklaĢımla beyaz Gauss 

gürültülü uyartıma maruz kalan 4 boyutlu ve 2 boyuta indirgenmiĢ Hodgkin-Huxley nöron 

modellerinde uyartımın farklı ateĢleme seviyelerinde (eĢiğin çok altında, hemen üstünde ve 

çok çok üstünde) ilk spayk zamanlamalarını incelemiĢ ve her iki modelde de eĢiğin hemen 

üstündeki sabit uyartımlar için Pankratova ve arkadaĢlarının (2005a,b) yaptıkları çalıĢmalara 

benzer sonuçlar elde etmiĢtir. Bu çalıĢmalarla uyarılabilir hücrelerde NDD etkisinin uyartımın 

tipinden bağımsızken, uyartım eĢik seviyesine bağlı olduğu ispatlanmıĢtır.   
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Özer ve Graham (2008) tek bir Hodgkin-Huxley nöron modelinde membran zaman sabitini 

değiĢtirerek nöral ağın aktivitesine göre ilk spayk latans dinamiklerinin değiĢimini 

irdeledikleri çalıĢmada uyarılabilir hücrelerde NDD etkisinin sadece uyartımın eĢiğe olan 

yakınlığına değil, aynı zamanda membran zaman sabitine de bağlı olduğunu göstermiĢlerdir. 

Özer ve arkadaĢları (2009) yukarıdaki çalıĢmaları NDD ile membran alanını (yani iyon kanal 

gürültüsünü) iliĢkilendirme imkanı sağlayan biyofiziksel olarak daha gerçekçi bir nöron 

modeli kullanarak yeniden gerçekleĢtirmiĢler ve benzer sonuçlar elde etmiĢlerdir.    

 

Uzuntarla ve arkadaĢları (2012) hem eĢik-üstü periyodik uyartıma hem de sinaptik arka plan 

aktivitesine maruz kalmıĢ tek bir Hogkin-Huxley nöron modelinde latans dinamiklerini 

sistematiksel olarak inceleyerek; ilk spayk latansının değiĢken sinaptik akımlar aracılığıyla 

düzenlenebileceğini ortaya koymuĢlardır. Bununla birlikte orta seviyedeki baĢarılı bir sinaptik 

iletim olasılığının ortalama latansı büyük ölçüde arttırdığını, dolaysıyla değiĢken sinaptik 

akımın sinyalin algılanmasını sınırladığını tespit etmiĢlerdir. Bozucu etkinin sinaptik giriĢ 

rejiminin ve uyarıcı (excitatory) kuplaj Ģiddetinin ayarlanması ile kontrol edilebileceğini de 

göstermiĢlerdir.  

 

Ayrıca Özer ve Uzuntarla (2008), tek nöron seviyesinde yapılan bu çalıĢmaların dıĢında 

Hodgkin-Huxley nöronlarından oluĢan bir küçük dünya nöral ağında NDD etkisinin ağın 

bağlantı topolojisi ve nöronlar arası kuplaj Ģiddeti ile nasıl değiĢtiğini araĢtırmıĢlardır. 

Yaptıkları çalıĢmada NDD etkisinin küçük ve orta kuplaj Ģiddetlerinde belirgin iken, büyük 

kuplaj Ģiddetlerinde bağlantı topolojisine bakmaksızın ortadan kaybolduğunu göstermiĢlerdir. 

Ağ yapısının NDD üzerindeki etkisinin; küçük kuplaj Ģiddetleri için ihmal edilebilecek 

seviyelerde olmasına rağmen, orta kuplaj Ģiddetleri için ise önemli bir etkiye sahip olduğunu 

tespit etmiĢlerdir. Orta kuplaj Ģiddetinde, ağdaki rastgele bağlantıların sayısının arttırılmasının 

NDD etkisini azalttığı ve düzenli bir ağda olmayan ek bir çalıĢma rejiminin oluĢtuğunu ortaya 

koymuĢlardır.  

 

Yukarıda söz edilen çalıĢmalarda NDD etkisi geniĢ bir biçimde irdelenmiĢ olmasına rağmen, 

ilk spayk latansının dinamikleri ve temel mekanizması ayrıntılı olarak incelenmemiĢtir. NDD 

sinir sisteminin çalıĢma noktasına bağlı olarak iki farkı kodlama yapısı arasında anahtar 

görevi yapan tepki süresini etkilemesinden dolayı, bu tez çalıĢmasında NDD etkisi daha 

detaylı bir Ģekilde araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢma kapsamında NDD etkisi, öncelikle biyofiziksel 

olarak daha gerçekçi olan Hodgkin-Huxley nöron modeli kullanılarak tek nöron seviyesinde 
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ve sonrasında sinir sistemini daha iyi yansıtan ölçeksiz bir nöral ağ modelinde incelenmiĢtir. 

Kullanılan nöron modellemelerinin dinamikleri daha önce Bölüm 3’ de ayrıntılı bir biçimde 

verilmiĢtir. Biyolojik sistemlerde periyodik uyartımın, hücresel düzeyde sinir sisteminin 

altında yatan mekanizmaları ve bilgi kapasitelerini araĢtırmak için etkili bir araç olduğu 

gösterilmiĢtir (Kaplan et al. 1996, Hooper 1998, Segundo et al. 1998, Szücs et al. 2001). Bu 

nedenle çalıĢma kapsamında ilk spayk zamanlaması üzerindeki NDD etkisi eĢik-üstü bir 

sinüzoidal periyodik uyartım,                 , durumunda incelenmiĢtir. Burada   

parametresi eĢik-üstü uyartımın genliğini,    periyot olmak üzere         açısal frekansını 

göstermektedir. 

 

4.1 STOKASTĠK HODGKĠN-HUXLEY NÖRON MODELĠNDE LATANS DĠNAMĠKLERĠ 

 

ÇalıĢmanın ilk aĢamasında, hesapsal yükü fazla olmasına rağmen biyofiziksel olarak daha 

gerçekçi olan Hodgkin-Huxley nöron modeli kullanılarak eĢik-üstü periyodik uyartım 

durumunda nöronun ateĢleme karakteristiği ve ilk spayk zamanlaması üzerinde uyartım 

parametreleri (genlik ve frekans), sıcaklık, kanal bloklama, iyon kanalları gibi faktörlerin 

etkileri incelenmiĢtir.   

 

4.1.1 Periyodik Uyartım Parametrelerinin Etkisi 

 

NDD etkisinin eĢik yakınlarında belirgin olmasından dolayı (Pankartova et al. 2005a, b, 

Tuckwell 2005), çalıĢmada öncelikle eĢik seviyesinden farklı uzaklıklarda bulunan periyodik 

uyartımlar için NDD etkisi ve iyon kanallarının stokastik davranıĢlarının nöron dinamiklerine 

kattığı iç gürültü arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢtır. Bu amaçla genliği            olan 

periyodik uyartımın eĢik-üstü olduğu               aralığındaki beĢ farklı frekans 

değerinde (               ve       ) latans dinamiklerinin değiĢimi membran 

alanına (dolayısıyla kanal gürültüsüne) bağlı olarak incelenmiĢtir. Kullanılan her bir membran 

alan     değeri için 1000 tekrardan oluĢan simülasyonlar yapılarak, ilk spayk oluĢum 

zamanlarının ortalama latansı ve salınımı (bknz. Bölüm 3.3.2) hesaplanmıĢtır. Buna göre 

yapılan simülasyonlarla membran alanına bağlı olarak elde edilen latans istatistiklerinin 

(ortalama latansın ve zamansal salınımın) değiĢimi ġekil 4.1’ de verilmiĢtir.  
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ġekilde görüldüğü gibi her bir frekans değeri için membran alanı küçüldükçe artan ortalama 

latans ve zamansal salınım, belli bir maksimum değere ulaĢtıktan sonra azalarak çok küçük 

membran alanlarında deterministik durumun altına düĢmektedir. Ayrıca uyartımın eĢik-üstü 

olduğu frekans aralığının sınır değerlerine yaklaĢıldıkça NDD etkisinin artarak daha büyük 

membran alanlarında, tam tersi durumda (yani frekans sınır değerlerinden uzaklaĢtıkça) da 

azalarak daha küçük membran alanlarında oluĢtuğu görülmüĢtür. Örneğin; sabit genlikli 

uyartımın eĢik-üstü ateĢleme bölgesinin frekans sınırlarından oldukça uzak olan      ’ lik bir 

uyartım için ortalama latansın ve salınımın maksimum değerleri sırasıyla yaklaĢık     ve 

     ’ lik membran alanlarında; alt frekans sınıra yakın      ’ lik bir uyartımda ise sırasıyla 

yaklaĢık     ve        ’ lik membran alanlarında elde edilmiĢtir.  

 

Deterministik durumda (yani iyon kanal gürültüsünün ihmal edildiği)                

ve        için sabit genlikli eĢik-üstü periyodik uyartımın ilk spaykı ateĢleme zamanı 

sırasıyla                      ve       ’ dir. Stokastik durumda ise bu değerlerin çok 

büyük membran boyutları için deterministik duruma yakın iken,  belli bir membran boyutu 

için maksimum olduğu ve küçük membran boyutlarında ise deterministik durumun altına 

düĢtüğü belirlenmiĢtir (ġekil 4.1). Bunun nedeni büyük membran boyutlarında, iyon kanal 

sayısı fazla dolayısıyla nöron dinamiklerine kattığı etki ihmal edilebilecek seviyelerde ve 

küçük membran boyutlarında da iyon kanal sayısı az dolayısıyla nöron dinamiklerine etkisinin 

daha fazla olmasından kaynaklanmaktadır. 
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ġekil 4.1  Sabit genlikli eĢik-üstü periyodik uyartımın frekansı ile latans dinamiklerinin 

membran alanına göre değiĢimi (            ): a) Ortalama Latans, b) 

Zamansal salınım. 
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Latans dinamiklerinde kanal gürültüsünün etkisi; sabit genlikli eĢik-üstü uyartımın farklı 

frekans değerleri için ortaya koyulduktan sonra uyartım genliğinin etkisi araĢtırılmıĢtır. Bu 

amaçla sabit frekanslı (       ) periyodik uyartımın genliği               

aralığında değiĢtirilerek, kanal gürültüsüne bağlı olarak NDD ile uyartım genliği arasındaki 

iliĢki irdelenmiĢtir. Kullanılan her bir değer için yapılan simülasyonlardan elde edilen 

sonuçlar ġekil 4.2’ de verilmiĢtir. Sabit frekanslı periyodik uyartımın eĢik-üstü olabilmesi için 

frekansının yanı sıra genliğinin belli bir eĢik değerinin üstünde olması gerekmektedir 

(Pankratova et al. 2005a). Buna göre ġekil 4.2’ de sabit frekanslı eĢik-üstü periyodik 

uyartımın genliğinin arttırılmasıyla NDD etkisinin azaldığı ve eĢik değerin oldukça üstündeki 

genliklerinde nöronun deterministik duruma yakın ateĢlemeler yaptığı görülmektedir. 

Özetlemek gerekirse; nöronun benzer davranıĢlar sergilediği ġekil 4.1 ve ġekil 4.2’ deki 

sonuçlardan uyartımın eĢik-üstü olabilmesi için uyartım frekansına veya genliğine göre 

belirlenen eĢik sınır değerine yaklaĢıldıkça belirginleĢen NDD etkisinin tam tersi durumda 

azaldığı tespit edilmiĢtir. Uyartım parametrelerinin (uyartımın genliği veya frekansı) eĢik sınır 

değerleri yakın olması durumunda, kanal gürültüsü uyartımın eĢik-altı olmasını 

kolaylaĢtırmaktadır. Fakat uyartım parametreleri eĢik sınır değerlerinden yeteri kadar uzak 

olduğunda ise kanal gürültüsü nöron dinamiklerinde etkili olsa da uyartım eĢik-üstü bölge 

içinde kalacağından nöronun tepki verme süresi kısalacaktır. Bu nedenle eĢik-üstü uyartımın 

eĢik sınır değerlerinden uzaklaĢtıkça kanal gürültüsünün nöron latans dinamikleri üzerindeki 

etkisi azalacaktır.  
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ġekil 4.2  Sabit frekanslı eĢik-üstü periyodik uyartım durumunda ortalama latansın uyartım 

genliği (A) ve membran alanına (S) göre değiĢimi (       ). 
 

ġekil 4.3’ de yukarıda elde edilen sonuçlara farklı bir bakıĢ açısı sağlamak adına eĢik-üstü 

uyartımın genliği ve frekansı sabit alınarak dört farklı membran alan değerleri için ilk spayk 

latans zamanlamalarının dağılımları çıkarılmıĢtır. Histogramların elde edilmesinde uyartım 

genliği ve frekansı sırasıyla           ,         olarak seçilmiĢtir. ġekilde görüldüğü 

gibi ilk spaykların çoğu kanal gürültüsünden bağımsız olarak deterministik duruma yakın bir 

gecikmeyle uyartımın ilk çevriminde ortaya çıkmasına rağmen diğer bir kısmı da sonraki 

çevrimlerin depolarizasyon evresinde oluĢmaktadır. Dolayısıyla; eĢiğin hemen üstündeki bir 

sinüsoidal uyartım durumunda kanal gürültüsü, uyartımın ilk çevriminin atlanmasını 

(sıçranmasına, skipping) kolaylaĢtırmakta ve nicel olarak NDD etkisini çok modlu spayklar 

arası zaman aralığı (ISI) histogramına iliĢkilendirmektedir. Periyodik uyartım ise ilk spaykın 

birinci depolarizasyon evresinde ateĢlenmediği durumda, nöronun bir sonraki ateĢleme için 

tam bir çevrim beklemesi gerektiğini garanti etmektedir. Bu özellikle uyartım frekansının 

birinci çevrimdeki spaykların latanslarından daha büyük olduğu durumlarda ortalama latansın 

daha da artmasına neden olmaktadır. Fakat çok yüksek kanal gürültülerinde (ġekil 4.3, 

        için) ilk spaykların çoğunluğunluğu deterministik durumdan daha erken 

zamanlarda uyartım birinci çevriminin pozitif evresinde ateĢlenmektedir. Bu durum çok 
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yüksek kanal gürültüleri için latansın deterministik değerin altına düĢmesinin nedeni olarak 

gösterilebilir.   

 

 

 

ġekil 4.3  Dört farklı membran alan değeri için 1000 deneme ile elde edilen ilk spayk zaman 
histogramları (          ,        ): a)             b)            

c)           d) S= 2 µm2. 

 

Son olarak bu kısımda periyodik uyartımın latans dinamiklerindeki etkisinin daha iyi 

anlaĢılabilmesi için membran alanına bağlı olarak ilk ateĢlenen spaykların çevrim atlama 

dereceleri karĢılaĢtırılmıĢtır. Bu amaçla sabit genlikli uyartımın eĢik-üstü olduğu beĢ farklı 

frekans değeri için ilk spaykın oluĢum zamanının deterministik değerinden ne kadar saptığı, 

yani latansın bağıl sapması,             formülüne göre hesaplanmıĢtır. Burada    ve      

sırasıyla stokastik ve deterministik durumlarda elde edilen latans değerleri olup,   de 

uyartımın periyodunu göstermektedir. Buna göre S membran alanı ile her bir frekans 

değerinde elde edilen ortalama latans bağıl sapma değerlerinin değiĢimi ġekil 4.4’ de 

verilmiĢtir. ġekilde ilk çevrimi atlayan spayk sayısının uyartım eĢik frekansının üst sınırında 

alt sınırından daha fazla olduğu görülmektedir. Ayrıca eĢik sınırlarından oldukça uzak olan 

       ’ lik bir frekans için          ’ den büyük membran alanlarında bağıl 
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sapmanın yaklaĢık sıfır olduğu görülmektedir ki bu da ilk spaykların çoğunun periyodik 

uyartımın ilk çevriminde oluĢtuğunu göstermektedir. 

 

 

ġekil 4.4 Farklı eĢik-üstü periyodik uyartım frekansları için ortalama latansın bağıl 

sapmasının membran alanına göre değiĢimi (          ).    

 

4.1.2 Ġyon Kanallarının Bağıl Etkileri 

 

Nöron latans dinamiklerini önemli ölçüde etkileyen kanal gürültüsü, membran üzerinde 

gömülü olarak bulunan gerilim kontrollü iyon kanallarının rasgele açılıp-kapanmaları ile 

üretilmektedir. Bu bağlamda, uyarılabilir hücrelerde elektriksel sinyallerin üretilmesinde ve 

yayılmasında büyük rol oynayan potasyum ve sodyum gerilim kontrollü iyon kanallarının 

latans dinamikleri üzerindeki bağıl etkilerinin belirlenmesi önem arz etmektedir. Bu amaçla 

çalıĢmada; sabit genlikli uyartımın eĢik sınırları yakınındaki iki farklı frekans değeri için 

(      ve       ) potasyum ve sodyum kanal gürültülerinin NDD etkisine olan bağıl 

katkıları yarı stokastik nöron modeli (yani kanallardan biri deterministik diğerinin stokastik 

yapılmasıyla elde edilen model) kullanılarak araĢtırılmıĢtır. Elde edilen sonuçlar         

için ġekil 4.5’ de,          için ġekil 4.6’ da verilmiĢtir. ġekillerde ayrıca iyon 

kanallarının latans dinamiklerindeki bağıl etkilerinin daha iyi anlaĢılabilmesi için her iki iyon 
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kanalının da stokastik olması durumunda ortalama latans ve salınım değiĢimleri gösterilmiĢtir. 

ġekiller incelendiğinde, bütün membran alanları için ilk spayk latansında NDD kaynaklı 

artıĢtan büyük ölçüde potasyum iyon kanallarının sorumlu olduğu tespit edilmiĢtir. Bunun 

yanı sıra, sodyum iyon kanal gürültüsünün de belli bir membran alan aralığında latansın 

artmasına neden olduğu belirlenmiĢtir. Ancak bu artıĢın her iki kanal gürültüsünün ve sadece 

potasyum kanal gürültüsünün olduğu durumlara göre daha küçük olduğu saptanmıĢtır. Öte 

yandan, küçük membran alanlarında potasyum gürültüsüne sahip yarı stokastik modelde 

ortalama latansın değeri deterministik latans değerine yakın olduğu belirlenmiĢtir. Bu nedenle 

küçük membran alanlarında, latansda meydana gelen azalmanın nedeni olarak sodyum kanal 

gürültüsü gösterilebilir. Kısaca NDD etkisinin; orta seviyedeki gürültüler (dolayısıyla orta 

boyutlu membran alanlarında) için potasyum iyon kanallarının etkisiyle artarken, büyük 

gürültüler için de sodyum iyon kanallarının etkisiyle azaldığı belirlenmiĢtir. 
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ġekil 4.5  18 Hz’ lik bir uyartım frekansında membran alanına bağlı olarak her bir iyon 

kanalının latans istatistiklerindeki bağıl etkileri a) Ortalama latans b) Zamansal 
salınım. 
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ġekil 4.6 142 Hz’ lik bir uyartım frekansında membran alanına bağlı olarak her bir iyon 

kanalının latans istatistiklerindeki bağıl etkileri a) Ortalama latans b) Zamansal 
salınım. 
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Bu kısımda ayrıca iyon kanallarının latans dinamikleri üzerindeki bağıl etkilerini daha açık bir 

Ģekilde göstermek için, sabit bir uyartım frekansında (       ) üç farklı membran alanında 

ilk spayk zaman histogramları çıkarılmıĢtır. ġekil 4.7’ de iki farklı membran alanında 

(               ) sadece sodyum kanal gürültüsünü ve ġekil 4.8’ de ise   

         ’ lik bir membran alanında sadece potasyum kanal gürültüsünü içeren yarı stokastik 

nöron modellerinde elde edilen histogramlar verilmiĢtir. ġekil 4.7’ de verilen histogramlardan 

            için latansın, deterministik değerinin (        ) etrafında bir Gauss 

dağılımına sahip olduğu görülmektedir. Buna karĢılık           için ilk spaykların 

tamamının, birincisinde daha fazla olmakla birlikte uyartımın birinci ve ikinci depolarizasyon 

evrelerinde ateĢlenmektedir. ġekil 4.8’ deki histogramlardan potasyum iyon kanal 

gürültüsünün tek baĢına küçük membran boyutlarında arada spayk atlamalarına neden olduğu 

görülmektedir. Bu atlamalar çok küçük membran alanlarında, her iki kanal türünün latans 

istatistiklerindeki farklılıkları ve latansda meydana gelen azalmada sodyum kanal 

gürültüsünün neden baskın olduğunu açıklamaktadır.    

 

 
 

ġekil 4.7  Sadece sodyum iyon kanal gürültülü yarı stokastik modelde iki farklı membran 

alanı için elde edilen ilk spayk zaman histogramları (                  ) 

a)             b)          . 
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ġekil 4.8 Sadece potasyum iyon kanal gürültülü yarı stokastik modelde          ’ lik 

membran alanı için elde edilen ilk spayk zaman histogramı (             
     ) 

 

4.1.3 Harici Gürültünün Etkisi 

 

ÇalıĢmada çoğunlukla nöral gürültü kaynağı olarak iyon kanal gürültüsü (dolayısıyla iç 

gürültü) kullanılmıĢtır. Ancak nöronlar hem iç hem de dıĢ gürültü etkisinde çalıĢtığından, bu 

kısımda latans dinamiklerinin değiĢimi her iki gürültü kaynağına bağlı olarak incelenmiĢtir. 

Bu amaçla sabit bir uyartım frekansında (       ), 4 farklı membran alanı için dıĢ gürültü 

geniĢ bir aralıkta değiĢtirilerek ortalama latans ve salınım hesaplanmıĢtır.            , 

          ,           ve           için dıĢ gürültüye bağlı olarak elde edilen 

latans istatistikleri ġekil 4.9’ de verilmiĢtir. Simülasyonlarda dıĢ gürültü,  sıfır ortalamalı 

(〈    〉   ) ve otokorelasyon fonksiyonu 〈          〉         olan bir beyaz Gauss 

gürültüsü (    ) ile modellenerek periyodik uyartıma eklenmiĢtir. Burada   dıĢ gürültünün 

varyansını göstermekte olup, beyaz Gauss gürültüsünün Ģiddetini kontrol etmek için 

kullanılmıĢtır.  
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ġekil 4.9 Farklı membran alanları için latans dinamiklerinin dıĢ gürültünün varyansına ( ) 

bağlı olarak değiĢimi (                  ): a) Ortalama latans                    

b) Zamansal salınım.   
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Elde edilen sonuçlardan           ,           ve           için yaklaĢık     

değerine kadar latans istatistiklerinin dıĢ gürültüdeki değiĢimden çok fazla etkilenmedikleri, 

buna karĢılık iyon kanal gürültüsünün büyük olduğu küçük membran alanlarında NDD 

etkisinin daha fazla olduğu görülmüĢtür. Fakat çok küçük membran alanlarında, iyon kanal 

gürültüsünün baskın olması ve dolayısıyla ortalama latansın deterministik durumun altına 

düĢmesi nedeniyle bu alanlar için dıĢ gürültü etkili olamamaktadır. Yapılan simülasyonlardan 

           ve         için yaklaĢık     değerine kadar, dıĢ gürültünün kanal 

dalgalanmalarıyla (yani iyon kanal gürültüsüyle) belirlenen latans istatistiklerinde küçük 

değiĢimlere neden olduğu saptanmıĢtır. Ġyon kanal gürültüsünün ihmal edilebilecek kadar 

küçük olduğu             için ise, dıĢ gürültünün latans istatistiklerini önemli ölçüde 

etkilediği görülmüĢtür: YaklaĢık     değerine kadar ortalama latans ve salınım dıĢ 

gürültüyle artarak,     civarında maksimum değerine ulaĢmaktadır. Öte yandan,    ’ den 

daha büyük dıĢ gürültü Ģiddetlerinde latans istatistiklerinin kanal gürültüsünden bağımsız 

olarak azaldığı belirlenmiĢtir. Böylece nöronun latans dinamiklerinin, uyartımdaki 

dalgalanmalar (değiĢimler) çok olduğunda kanal gürültüsünden bağımsız hale geldiği tespit 

edilmiĢtir.     

 

4.1.4 Kanal Bloklamanın Etkisi 

 

Nöron latans dinamiklerinde önemli etkileri olan iyon kanal gürültüsünün Ģiddeti, hücre 

membranın üzerinde bulunan toplam iyon kanal sayısına ve dolayısıyla hücre membran 

alanına bağlıdır. Fakat gürültünün asıl Ģiddetini, nöronun ateĢleme eĢik değeri yakınlarında 

açık durumunda bulunan kanal sayısı belirlemektedir (Schneidman et al. 1998). Schneidman 

ve arkadaĢları (1998) çalıĢmalarında, nöronlarda ateĢleme olan ve olmayan kararlı durumlar 

arasında açık kanal sayısı bakımından çok fark olmadığı ve bu kararlı durumlar arasındaki 

geçiĢten eĢik civarındaki açık kanal sayılarında meydana gelen değiĢimlerin sorumlu olduğu 

gösterilmiĢtir. Bununla birlikte bu değiĢimlerin, bazı durumlarda kayıp spaklara ve membran 

gerilimde eĢik altı dalgalanmalara neden olduğu ispatlanmıĢtır (Schneidman et al. 1998). Bu 

nedenle, nöron dinamikleri açısından belirli bir membran alanındaki aktif iyon kanal sayısının 

kontrolü önem kazanmaktadır. Bu bağlamda tetraethylammonium (TEA), tetradotoxin (TTX) 

ve saxitoxin (STX) gibi bazı toksinler iyon kanallarını tamamen bloklamak veya aktif kanal 

sayısını azaltmak için deneysel çalıĢmalarda yaygın olarak kullanılmaktadır (Hille 1992). 

Bunun yanı sıra matematiksel nöron modelleri ile de iyon kanal sayısındaki değiĢimin 

nöronun dinamikleri üzerindeki etkilerini incelemek mümkündür. Schmid ve arkadaĢları 
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(2004a,b) stokastik H-H nöron modelini kullanarak tek nöron seviyesinde yaptıkları 

çalıĢmalarında, nöronun iç dinamiklerine bağlı olarak kendiliğinden oluĢan spaykların 

düzenliliğinin potasyum veya sodyum iyon kanallarının bloklanması ile kontrol 

edilebileceğini göstermiĢlerdir. Gong ve arkadaĢları (2008) da ağ seviyesinde yaptıkları 

benzer bir çalıĢmada nöronların kollektif ateĢleme düzenliliğinin belli membran alanlarında 

kanal bloklama ile arttırılabileceği veya azaltılabileceğini ortaya koymuĢlardır. Özer ve 

arkadaĢlarının (2009) küçük dünya nöral ağında ağ topolojisine bağlı olarak kanal 

bloklamanın ateĢleme düzenliliği üzerindeki etkisini araĢtırdıkları çalıĢmada, ateĢleme 

düzenliliğinin membran alanının yanı sıra ağ topolojisine de bağlı olduğu ve bunun kanal 

bloklama ile kontrol edilebileceği gösterilmiĢtir. Yılmaz ve arkadaĢları (2011) da ölçeksiz 

nöral ağda gerçekleĢtirdikleri benzer bir çalıĢmada ateĢleme düzenliliğinin kanal bloklama 

oranına ve membran alanına bağlı olduğunu göstermiĢlerdir. Yapılan tez çalıĢmasının bu 

kısmında ise nöron dinamiklerini büyük ölçüde etkileyen kanal bloklamanın latans 

dinamiklerine olan etkileri araĢtırılmıĢtır.  

 

Nöron membranı üzerinde herhangi bir iyona ait toplam kanal sayısı, ilgili iyonun 

iletkenliğini ve nöron dinamiklerine kattığı gürültü Ģiddetini belirlemektedir. Bu yüzden kanal 

bloklama durumunda nöronların iyonik iletkenliklerini ve gürültü varyanslarını belirleyen 

parametrelerin yeniden tanımlanması gerekmektedir. Buna göre daha önce Bölüm 3.1.1’ de 

verilen model denklemlerinde nöronlarda sodyum ve potasyum kanallarının bloklanması 

sonucu ilgili iyonlara ait iletkenlikler aĢağıdaki gibi değiĢtirilmektedir (Schmid et al 2004a,b, 

Gong et al. 2008, Özer et al. 2008): 

 

              
        

                      (4.1a) 

 

         
       

                     (4.1b) 

 

Burada      ve    sırasıyla sodyum ve potasyum iyon kanallarının iletkenliklerini 

göstermektedir.    
     ve   

     sırasıyla sodyum ve potasyum kanallarının birim membran 

alanı baĢına maksimum iletkenliklerini ya da diğer bir ifade ile iyon kanallarının tümünün 

açık olduğu durumdaki makroskobik iletkenlik değerlerini göstermektedir.     ve    da 

sırasıyla sodyum ve potasyum iyon kanallarından bloklanmamıĢ olanlarının (yani ilgili iyon 

aktif kanal sayısının) toplam kanal sayısına oranını ifade eden katsayılar olup 0-1 aralığında 
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değer almaktadırlar. "0" değeri tüm kanalların bloklanmasına, "1"  değeri ise bloklanmanın 

olmadığı duruma karĢılık gelmektedir. 

 

Kanal bloklamanın iyon kanal gürültüsünün Ģiddeti üzerindeki etkisi stokastik nöron 

modelinde kullanılan Fox algoritmasındaki gürültü bileĢenlerinin öziliĢki fonksiyonlarında 

ortaya çıkmaktadır. Buna göre nöronun kapılama değiĢkenlerine         eklenen Gauss 

gürültüsünün öziliĢki fonksiyonları aĢağıdaki gibi modifiye edilmektedir (Schmid et al. 

2004a,b, Gong et al. 2008, Özer et al. 2008): 

 

〈   
      

    〉  
     

             
                        (4.2a) 

 

〈   
      

    〉  
     

             
                         (4.2b) 

 

〈   
      

    〉  
     

           
                        (4.2c) 

 

Sonuç olarak 4.1 ve 4.2 denklemlerine göre aktif iyon kanal sayısındaki azalma (bloklamanın 

artması) iyon kanal yoğunluğunu değiĢtirerek membranın iletkenliğini azaltırken, öte yandan 

etkin iyon kanal sayısını azaltarak kanal gürültüsünün artmasına neden olmaktadır (Schmid et 

al. 2004a,b).  

 

Kanal bloklamanın nöronun latans dinamikleri üzerindeki etkisini göstermek için, geniĢ bir 

membran alan aralığında sodyum ve potasyum iyon kanalları farklı oranlarda bloklanarak 

ortalama latans ve zamansal salınım hesaplanmıĢtır. Membrandaki kanal yoğunluklarını 

belirleyen     ve   ’ nın değiĢimi sistemli bir Ģekilde yapılmıĢ ve birinin değeri 

değiĢtirilirken diğeri 1’ e sabitlenmiĢtir. Böylece farklı tipteki kanalların etkileri ayrı ayrı elde 

edilmiĢtir. Uyartımın genliği ve frekansı sırasıyla          ve       olarak seçilmiĢtir. 

Buna göre yapılan simülasyonlarla elde edilen sonuçlar potasyum kanal bloklaması için ġekil 

4.10’ de, sodyum kanal bloklaması için ġekil 4.11’ de verilmiĢtir. 
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ġekil 4.10 Farklı potasyum kanal bloklama oranları için membran alanına karĢın latans 

istatistiklerinin değiĢimi (          ,        ,      ): a) Ortalama 

Latans b) Zamansal salınım. 
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ġekil 4.10’ da görüldüğü gibi potasyum kanallarının bloklama oranı azaldıkça (yani    

arttıkça) latans istatistikleri yaklaĢık        değerinden sonra büyük ölçüde değiĢmektedir.   

Hücre membranının repolarizasyonundan sorumlu olan potasyum iyon kanallarının bloklama 

oranı arttıkça; sabit bir membran alanı için ilgili iyon kanalının stokastik davranıĢından 

kaynaklanan kanal gürültüsünün Ģiddeti artarken (Denklem 4.2c), diğer taraftan ilgili kanalın 

iletkenliği azalmaktadır (Denklem 4.1b). Buna bağlı olarak        için, ikinci etkinin (yani 

iletkenlikteki azalmanın) birincisine (yani potasyum kanal gürültüsüne) göre daha baskın 

olduğu ve bu nedenle latans istatistiklerinin membran alanındaki değiĢimlere nispeten 

duyarsız hale geldiği belirlenmiĢtir.        için ise, çok küçük membran boyutları hariç 

latans istatistiklerinin potasyum kanal gürültüsüne bağlı olarak önce belli bir maksimum 

değere kadar arttığı daha sonra da azaldığı, yani NDD etkisinin oluĢtuğu tespit edilmiĢtir. Çok 

küçük membran boyutlarında sodyum kanal gürültüsü baskın hale gelmekte ve nöron ilk 

spaykı deterministik değerden daha erken ateĢlemektedir. Kısaca potasyum kanal bloklama 

durumunda,    arttıkça iyon kanal gürültüsüne daha duyarlı hale gelen latans dinamiklerinde 

NDD etkisinin giderek belirginleĢtiği ortaya koyulmuĢtur. Ayrıca NDD etkisinin, aktif 

potasyum kanal sayısı azaldıkça daha küçük membran alanlarına doğru kaydığı ve daha dar 

bir membran aralığında oluĢtuğu belirlenmiĢtir.   ’ nın 0.4 den küçük değerleri için ilk spayk 

zamanlamaları deterministik değerlerine çok yakın olması nedeniyle yapılan simülasyonlar da 

göz önünde bulundurulmamıĢtır.  

 

Potasyum bloklama durumunda NDD üzerinde böyle bir etkinin elde edilmesinin iki önemli 

nedeni vardır. Bu nedenlerden biri aktif potasyum kanal sayısındaki azalma (yani potasyum 

kanal gürültüsündeki artıĢ) nöronun uyarılabilirliğini artırmakta (Schmid et al. 2001) ve 

dolayısıyla spayk üretmesi için gerekli olan eĢik seviyesinin düĢmesine neden olmaktadır. 

Sonuçta nöron bloklamanın yapılmadığı duruma göre daha hızlı ateĢlemeler yapabilmekte, 

böylece nöronun ortalama cevap verme süresi (diğer bir ifadeyle NDD etkisi) azalmaktadır. 

Diğer neden ise    ’ nın azalmasıyla sabit genlikli uyartımın eĢik-üstü olduğu frekans 

aralığını değiĢtirmekte ve eĢik sınır değeri daha küçük frekanslara doğru kaymaktadır. 

Böylelikle            ve         lik uyartım eĢiğin oldukça üstünde çıkmakta, 

dolayısıyla NDD’ nin etkisi azalarak daha yüksek gürültü güçlerinde elde edilmektedir.  

 

Sodyum kanallarının bloklanması durumunda latans dinamiklerinde önemli farklılıklar elde 

edilmiĢtir (ġekil 4.11). EĢik-üstü sinüzoidal uyartıma maruz kalan bir deterministik nöron 

modelinde (kanalların stokastik etkilerinin ihmal edildiği) ilk spayk zamanlamaları sodyum 
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kanal bloklama oranına (   ’ ya) bağlı olarak iki farklı bölgede kümelenmektedir:     

     için uyartımın ilk çevriminde ya da               için uyartımın ikinci çevriminde. 

Buna göre ġekil 4.11’ de görüldüğü üzere latans istatistikleri (ortalama latans ve zamansal 

salınım) ilk bölgede    ’ a küçüldükçe artmakta ve NDD etkisi daha belirgin hale 

gelmektedir. Bunun nedeni sodyum bloklama oranı arttıkça nöronun ateĢleme bariyerinin 

artmasından kaynaklanmaktadır. Ġkinci bölgede ise aktif sodyum iyon kanallarının 

bloklanmasıyla sodyum kanal iletkenliğindeki azalmanın ilgili kanal gürültüsündeki artıĢa 

baskın geldiği bu nedenle de NDD etkisinin ortadan kaybolduğu görülmektedir. Ancak 

bloklama oranının daha da arttırılması ile yaklaĢık              değerinden sonra ilk 

spayk zamanlamasının gürültüye olan duyarlılığı artması nedeniyle NDD etkisinin yeniden 

oluĢtuğu görülmektedir.    ’ nın 0.8 den küçük değerleri deterministik modelin spayk 

içermemesi nedeniyle simülasyonlar da hesaba katılmamıĢtır. Sonuç olarak sodyum kanal 

bloklama durumunda nöronun uyartımı algılama yeteneği azalmaktadır.  
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ġekil 4.11  Farklı sodyum kanal bloklama oranları için membran alanına karĢılık latans 

istatistiklerinin değiĢimi (          ,        ,      ): a) Ortalama 

Latans b) Zamansal salınım. 
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4.1.5 Sıcaklığın Etkisi 

 

Bütün biyokimyasal reaksiyonların hızlarının büyük ölçüde sıcaklıktan etkilendiğine 

dayanarak, sinir sisteminde meydana gelen fizyolojik iĢlevlerin de sıcaklık değiĢiminden 

etkilenmeleri normaldir. Yapılan birçok çalıĢmada ortam sıcaklığının değiĢiminin nöronların 

ateĢleme karakteristiklerini büyük ölçüde değiĢtirildiği gösterilmiĢtir (Hodgkin and Huxley 

1952, Zhao and Boulant 2005, Bezanilla and Taylor 1978). ÇalıĢmanın bu kısmında ortam 

sıcaklığındaki değiĢimin latans dinamikleri üzerindeki etkileri incelenmiĢtir.   

 

Gerilim kenetleme deneyleri ile ortam sıcaklığı değiĢtiğinde, membrandan geçen iyonik 

akımların zaman sabitlerinin etkilendiği görülmüĢtür. Sıcaklıktaki değiĢimin zaman sabiti 

üzerindeki etkisi, kapı parçacıklarının açık olma olasılığını gösteren birinci dereceden 

diferansiyel denklemlerdeki hız sabitlerinin bir sıcaklık faktörü ile yeniden ölçeklendirilerek 

modellenmektedir (Weiss 1996): 

 

  

  
                      ]                 (4.3a) 

 

  

  
                                                    (4.3b) 

 

  

  
                      ]                  (4.3c) 

 

        

          
                    (4.3d) 

 

Burada      sıcaklık ölçeklendirme faktörünü,   ise   cinsinden ortam sıcaklığını temsil 

etmektedir.        için sıcaklık ölçekleme faktörü 1 olmakta ve bu dereceden itibaren 

ortam sıcaklığının her 10 derece artıĢı hız fonksiyonunu üç kat arttırmaktadır. Ġyon 

kanallarının çoğu için      ’ tür (Hodgkin and Huxley 1952).  

 

Biyofiziksel olarak sıcaklık değiĢimi, nöronun ateĢleme dinamiklerini iyon kanallarının 

aktivasyon/inaktivasyon değiĢkenlerinin zaman sabitlerinin ve iyon kanal iletkenliklerinin 

sıcaklığa olan bağımlılığı nedeniyle büyük ölçüde değiĢtirmektedir (Rothman and Manis 

2003). Böylelikle sıcaklık değiĢimi aksiyon potansiyelinin (spayk) Ģekli ve süresi, spayk 
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oluĢumu ve yayılımı gibi nöronun temel özelliklerini değiĢmektedir (Griffin and Boulant 

1995, Maxim et al. 2000, Cabanes et al. 2003, Cao and Oertel 2005).  

 

Sıcaklık değiĢimin nöron latans dinamikleri üzerindeki etkisini göstermek için ilk olarak sabit 

bir uyartım frekansında (       ) üç farklı sıcaklık değeri için latans istatistikleri membran 

alanına bağlı olarak hesaplanmıĢtır. Elde edilen sonuçlar ġekil 4.12’ de verilmiĢtir. ġekilden 

görüldüğü gibi bütün sıcaklık değerleri için NDD etkisi, membran alanı azaldıkça önce belli 

bir maksimum değere kadar artmakta ve bu değerden sonra azalarak deterministik durumun 

altına düĢmektedir. Ayrıca sıcaklık yükseldikçe NDD etkisinin hem arttığı hem de daha büyük 

membran alanlarına ortaya çıktığı görülmektedir (Uzun and Özer 2013). Sıcaklığın artmasıyla 

nöronun uyarılabilirliğinin azalması NDD üzerinde böyle bir etkinin oluĢmasına neden 

olmaktadır.  
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ġekil 4.12 Farklı sıcaklık değerleri için latans istatistiklerinin membran alanına göre değiĢimi 
                    : a) Ortalama Latans b) Zamansal salınım.  
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Bu kısımda ayrıca farklı sıcaklık değerleri için potasyum ve sodyum iyon kanal gürültülerinin 

NDD etkisine olan bağıl katkılarını araĢtırılmak amacıyla, Bölüm 4.1.2’ deki gibi yarı 

stokastik nöron modeli kullanılarak sabit bir uyartım frekansında (       ) üç farklı 

sıcaklık değeri için ortalama latansın değiĢimi hesaplanmıĢtır (ġekil 4.13). ġekil 4.13’ den 

ġekil 4.5 ve ġekil 4.6' ya benzer Ģekilde spayk latansında NDD kaynaklı artıĢtan genel olarak 

potasyum iyon kanallarının sorumlu olduğu belirlenmiĢtir. Stokatistik potasyum iyon 

kanallarına göre daha az etkili olan stokastik sodyum iyon kanallarının NDD üzerindeki 

etkisinin belirli bir membran aralığında latansda artıĢa neden olduğu ve bu etkinin sıcaklığın 

artmasıyla belirginleĢtiği görülmüĢtür. Bu sıcaklık artıĢının potasyum kanallarına oranla 

sodyum kanalları üzerindeki etkisinin daha fazla olmasından kaynaklanmaktadır. Stokastik 

sodyum iyon kanallarının, küçük membran alanlarında latansın deterministik değerinin altına 

düĢmesinden sorumlu oldukları tespit edilmiĢtir. Ayrıca küçük membran alanlarında yalnız 

stokastik potasyum iyon kanalı içeren modelde spayk latansının düĢük sıcaklıklarda 

deterministik değerinin oldukça üstünde olduğu ve bunun sıcaklığın yükselmesiyle 

deterministik değerine yaklaĢtığı görülmüĢtür (Uzun and Özer 2013). Bunun nedeni sıcaklık 

arttıkça potasyum kanallarının açık durumdan kapalıya ya da tam tersi duruma geçiĢ 

hızlarının artması, dolayısıyla membran gerilimindeki dalgalanmanın fazla olması ve 

böylelikle daha sık ateĢlemeler yapmasındandır.  
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ġekil 4.13 Ġyon kanallarının latans istatistiklerine bağıl katkıları: membran alanına göre 
ortalama latansın değiĢimi (          ,        ) a)      , b)      , 

c)      .    



63 

4.1.6 Yinemeli AteĢleme Karakteristikleri  

 

ÇalıĢmanın bu kısmında iyon kanal gürültüsünün nöronun ateĢleme karakteristiğini nasıl 

etkilediğini incelemek için, eĢik-üstü sinüzoidal bir periyodik uyartıma maruz bırakılan 

stokastik Hogdkin-Huxley nöron modelinin yinemeli ateĢleme karakteristikleri incelenmiĢtir. 

Bu amaçla her biri 1 saniye süreli 50 denemeli simülasyonlar yapılarak, hem deterministik 

hem de farklı membran alanlarına sahip stokastik durumlar için ortalama ateĢleme hızları ve 

uyartımın periyoduna göre normalize edilmiĢ spayklar arası zaman aralıkları hesaplanmıĢtır 

(ġekil 4.14). Bunun yanı sıra tez kapsamında yapılan çalıĢmalarda nöron dinamikleri 

çoğunlukla sabit genlikli (          ) uyartımın eĢik-üstü olduğu bölgenin eĢik frekans 

sınırlarının yakınlarında incelendiğinden dolayı, ateĢleme karakteristikleri bu sınır değerlerde 

daha ayrıntılı olarak elde edilmiĢ ve sonuçlar ġekil 4.15’de verilmiĢtir.  
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ġekil 4.14  Stokastik Hodgkin-Huxley nöron modelinin ateĢleme karakteristikleri. Uyartım 
frekansına karĢılık (            a) Ortalama ateĢleme hızının değiĢimi b) 

Spyaklar arası zaman aralığının (ISI) değiĢimi.  
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ġekil 4.14b’ de görüldüğü gibi sabit genlikli sinüzoidal uyartıma maruz kalan nöronda uzun 

düzlüklerle gösterilen n:1 (n tane uyartım çevrimine karĢı tek bir spayk) biçiminde faz-

kenetleme (phase-locking) bölgeleri oluĢmaktadır. Buna dayanarak sabit genlikli eĢik-üstü 

uyartıma maruz kalan nöronun uyartımın alt ve üst eĢik frekans sınır değerleri yakınlarında 

sırasıyla 1:1 ve 3:1 biçiminde ateĢlemeler yaptığı görülmektedir (ġekil 4.14b). Buna rağmen 

kanal gürültüsü nedeniyle, eĢik-üstü uyartımın alt ve üst eĢik frekans sınır civarlarında 

ortalama ateĢleme hızının azaldığı (ġekil 4.14, ġekil 4.15), faz-kenetleme bölgelerinin ortadan 

kalktığı ve nöron tepkilerinin rasgele hale geldiği tespit edilmiĢtir. Kanal gürültüsü eĢik-üstü 

uyartımın üst eĢik frekans yakınlarında daha etkili (Pankratova et al. 2006) olması nedeniyle 

gürültüye bağlı olarak meydana gelen bu rasgeleliğin uyartımın üst eĢik frekans sınır 

civarında daha belirgin olduğu belirlenmiĢtir (ġekil 4.15b). Öte yandan, sabit genlikli 

uyartımın eĢik frekans sınır değerlerinden uzaklaĢtıkça kanal gürültüsünün tek baĢına n:1 

modunu etkilemediği ve kanal gürültüsünün daha çok n:1 modları arasındaki frekansa bağlı 

olan geçiĢleri yumuĢatarak, frekansa karĢılık çıkıĢ ateĢleme hızını doğrusallaĢtırdığı 

saptanmıĢtır. Özet olarak latans istatistiklerindeki gibi, sabit genlikli eĢik-üstü periyodik 

uyartım durumunda kayıp spyaklar nedeniyle nöronun ateĢleme hızında azalmanın meydana 

geldiği, uyartımın alt ve üst eĢik frekans sınır yakınlarında kanal gürültüsünün etkisinin daha 

baskın olduğu kanıtlanmıĢtır. Bunun yanı sıra bazı faz kenetleme geçiĢ bölgelerinde ateĢleme 

hızının, kanal gürültüsü sayesinde oluĢan fazladan spayklar ile artabileceği ortaya 

koyulmuĢtur.      
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ġekil 4.15 Uyartım frekansına göre eĢik-üstü uyartımın eĢik frekans sınır değerlerinde 

ateĢleme frekans karakteristiğinin değiĢimi (           : a) Alt eĢik frekans 

sınır değeri yakınlarında b) Üst eĢik frekans sınır değeri yakınlarında. 
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Bu kısımda ayrıca nöron latans dinamiklerini belirlemede büyük ölçüde etkili olan potasyum 

iyon kanallarının ateĢleme hızındaki katkısı, deterministik potasyum ve stokastik sodyum 

kanalları içeren yarı stokastik nöron modeli kullanılarak sabit genlikli (          ) 

periyodik uyartımın alt ve üst eĢik frekans sınır değerlerinin yakınlarında incelenmiĢtir (ġekil 

4.16). ġekilden görüldüğü gibi sadece sodyum kanal gürültüsü olması durumunda nöronun 

ortalama ateĢleme hızları çok yüksek gürültü Ģiddetleri hariç deterministik duruma oldukça 

yakın çıkmaktadır. Bu önceki kısımlarda elde edilen sonuçlarla tutarlı olarak, çok yüksek 

gürültülerde ateĢleme hızında gürültüye bağlı meydana gelen azalmanın özellikle potasyum 

kanal gürültüsünden kaynaklandığını göstermektedir. AteĢleme hızındaki azalma kayıp 

spayklarla (veya spayk atlaması) ile ilintili olduğundan, bu potasyum kanal gürültüsünün 

frekans sınırlara yakın yerlerde spayk atlamasını desteklediğini belirtmektedir.  
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ġekil 4.16 Yarı stokastik nöron modelinde (deterministik potasyum ve stokastik sodyum 

kanalı) uyartım frekansına karĢılık ateĢleme frekansının değiĢimi (  
         :  a) Alt sınır eĢik değeri yakınında b) Üst eĢik değeri yakınında. 
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Son olarak bu kısımda ortalama ateĢleme hızında azalmaya neden olan spayk atlama 

derecelerini karĢılaĢtırılmıĢtır. Bu amaçla eĢik-üstü periyodik uyartımın farklı frekans 

değerlerinde (n:1) faz-kenetleme bölgesinde ateĢleme paterninin bağıl sapması             

formülüne göre hesaplanmıĢtır. Burada T uyartımın periyodunu ve ISI spayklar arası zaman 

aralığını göstermektedir. ni ise (n:1) faz-kenetleme modunu göstermekte olup; alt eĢik frekans 

sınır yakınlarında 1, eĢik sınırlarından uzak orta frekanslarda 2 ve üst eĢik sınır yakınlarında 

da 3 değerini almaktadır. Buna göre ġekil 4.17a ve ġekil 4.17b’ de sırasıyla her iki tip iyon 

kanal gürültüsünü de içeren tam stokastik nöron modeli ve sadece sodyum kanal gürültüsü 

içeren yarı stokastik nöron modeli için elde edilen simülasyon sonuçları verilmiĢtir. ġekil 

4.17a’ da tam stokastik nöron modelinde ateĢleme paternindeki sapmanın, orta büyüklükteki 

membran alanları için uyartımın eĢik frekans sınır değerlerinde arttığı görülmektedir. Ayrıca 

bu artıĢın uyartımın üst eĢik sınıra yakın frekanslarda alt eĢik sınır yakınlarına göre daha fazla 

olduğu gözükmektedir. Bununla birlikte sınır frekanslarından yeteri kadar uzakta olan bir 

uyartım frekansı için (ki burada        ) ateĢleme paternindeki sapmanın minimum 

olduğu görülmektedir. ġekil 4.17b’ de sadece sodyum iyon kanal gürültüsü içeren yarı 

stokastik nöron modelinde ateĢleme paternindeki sapmanın beklenildiği gibi, sadece çok 

büyük gürültülerde ve her iki kanal gürültüsünü de içeren tam stokastik modele göre daha 

küçük genliklerde meydana geldiği görülmektedir. Elde edilen bu sonuçlar ile potasyum iyon 

kanal gürültüsünün uyartımın eĢik frekans sınır yakınlarında spayk atlanmasını desteklediği 

ve yanı sıra ateĢleme paternini bozduğu yeniden ispatlanmıĢtır.  
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ġekil 4.17  Membran alanına karĢılık ateĢleme paternindeki sapma (           : a) 

Stokastik model (Sodyum ve Potasyum iyon kanallarının her ikisi de stokastik) b) 

Yarı-stokastik model (Sodyum iyon kanalları stokastik, potasyum iyon kanalları 
deterministik). 
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4.2 ÖLÇEKSĠZ BĠYOLOJĠK NÖRAL AĞDA LATANS DĠNAMĠKLERĠ 

 

ÇalıĢmanın bu aĢamasında; latans dinamiklerinin değiĢimleri Hodgkin-Huxley nöronlarından 

oluĢan ölçeksiz bir nöral ağda ele alınmıĢtır. Bu amaçla eĢik-üstü periyodik uyartımın tüm 

nöronlara uygulandığı ağda; uyartım, ağ parametreleri (düğüm sayısı, kuplaj Ģiddeti, ortalama 

bağlanabilirlik derecesi gibi) ve kanal bloklama gibi faktörlerin latans dinamikleri üzerindeki 

etkileri membran alanına (dolayısıyla iyon kanal gürültüsüne) bağlı olarak incelenmiĢtir.  

 

ÇalıĢmada kullanılan ölçeksiz ağ topolojisi benzeri ġekil 4.18’ de gösterilmiĢtir. Ağ 

topolojisine ait ayrıntılar daha önce Bölüm 3.2’ de verilmiĢtir.  

 

 

 

ġekil 4.18 Ölçeksiz ağ modeli.  

 

EĢik-üstü periyodik uyartıma maruz kalmıĢ 200 nörondan oluĢan bir ölçeksiz ağda nöronların 

ilk ateĢleme zamanlarının zaman-uzamsal dağılımı ġekil 4.19’ da verilmiĢtir. ġekilden açıkça 

görüldüğü gibi deterministik duruma kıyasla ilk ateĢleme zamanları           ve   

        için oldukça kısa iken, orta boyutlu bir membran alanında (         ) 

maksimumdur. Bu ölçeksiz ağda NDD etkisinin oluĢtuğunu kanıtlar niteliktedir. Orta 

Ģiddetindeki bir gürültü yoğunluğu nöral ağın tepki süresini büyük ölçüde geciktirmekte, ve 

böylece ağın uyartım baĢlangıcını algılama yeteneğinin yanı sıra iletilen bilginin etkili bir 

Ģekilde kodlama yeteneğini de azaltmaktadır. Bununla birlikte ġekil 4.19’ da           

için ateĢleme zamanlamalarının nöron sayısına ( ) bağlı olarak önemli ölçüde değiĢtiği 
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görülmektedir. Büyüme ve tercihli bağlanma algoritmasına göre (Barabási and Albert 1999), 

ağ içerisinde düĢük indeksli nöronlar en eski ve dolayısıyla en çok bağlantıya sahip 

nöronlardır. Bu nöronlar yüksek indeksli nöronlara göre uyartımı daha hızlı algılayabilmekte 

ve tepki verebilmektedirler.  ġekil 4.19’ da           için nöron sayısı 0’ dan    ’ e 

kadar artarken   ’ in (yani ilk spayk zamanlamalarının) giderek arttığı ve bu artıĢın ilk     

nöronda daha belirgin olduğu görülmektedir. Ölçeksiz ağlardaki kuvvet yasası dağılımına 

göre; yüksek-dereceli nöronlar ağdaki diğer nöronların çoğunluğu ile temas halindedir. Diğer 

nöronlardan gelen harici giriĢler, yüksek dereceli nöronlara düĢük dereceli nöronlara kıyasla 

uyartımı daha hızlı bir Ģekilde algılamasına yardımcı olmaktadır. Buna dayanarak ölçeksiz 

ağlarda gürültü ile geciktirilmiĢ bozulmayı (yani NDD etkisini) tamamen önleyebilen bir 

mekanizma geliĢtirilebilir. 

 

 
 

ġekil 4.19  Ölçeksiz ağda eĢik-üstü periyodik bir uyartıma maruz kalmıĢ 200 nörondan 

tarafından üretilen ilk spaykların zaman-uzamsal dağılımı (          , 

        ,       ,       ).   

 

4.2.1 Periyodik Uyartım Parametrelerinin Etkisi 

 

Ölçeksiz ağda NDD etkisinin oluĢtuğu gösterildikten sonra, latans dinamikleri üzerinde eĢik-

üstü uyartım parametrelerinin (yani uyartımın genliğinin ve frekansının) etkileri incelenmiĢtir. 

Bu amaçla ilk olarak genliği            eĢik-üstü periyodik sinyalin frekansı       

        aralığında sırasıyla değiĢtirilerek uyartım frekansının ağın latans dinamikleri 

üzerindeki etkileri iyon kanal gürültüsüne bağlı olarak araĢtırılmıĢtır. Ağ parametreleri olarak 
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ortalama bağlanabilirlik derecesi,        seçilmiĢ, nöronlar arası kuplaj Ģiddeti,         

alınmıĢtır. Kullanılan her bir S membran alanı için yapılan 50 farklı ağ gerçeklemesinden ilk 

spayk oluĢum anları tespit edilerek ortalama latans ve salınımı hesaplanmıĢtır. S membran 

alanına bağlı olarak farklı iyon kanal gürültü yoğunluklarında uyartım frekansına bağlı olarak 

elde edilen latans istatistiklerinin değiĢimi ġekil 4.20’ de verilmiĢtir.  

 

 
 

 
 
 

ġekil 4.20  Latans istatistiklerinin membran alanına (S) ve eĢik-üstü uyartım frekansına (f) 

bağlı olarak değiĢimi: a) Ortalama Latans, b) Zamansal Salınım (          , 

      ,              ). 
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ġekil 4.20’ den ölçeksiz ağın     uzayında latans istatistiklerinin (ortalama latans ve 

salınım) belirli bir frekans değerinde minimum olduğu ve bu frekans değerinden uzaklaĢtıkça 

arttığı görülmektedir. Latans istatistiklerinde minimum değerin elde edildiği eĢik-üstü uyartım 

frekansının optimal değerleri yaklaĢık          olarak elde edilmiĢtir. Bununla birlikte 

ġekil 4.1’ de tek nöron seviyesinde elde edilen sonuçlarla benzer Ģekilde; sabit bir uyartım 

frekansında, küçük gürültülerden çok fazla etkilenmeyen ortalama latansın ve salınımın belli 

bir gürültü değerinden sonra artarak maksimum değere ulaĢtığı ve bu maksimum değerden 

sonra gürültüdeki artıĢla azaldığı tespit edilmiĢtir. 

 

Ölçeksiz ağda latans dinamikleri üzerinde eĢik-üstü uyartım frekansının etkisi gösterildikten 

sonra genliğin etkisi araĢtırılmıĢtır. Bu amaçla sabit frekanslı (       ) eĢik-üstü uyartımın 

genliği               aralığında değiĢtirilerek geniĢ bir membran alan aralığında latans 

istatistikleri hesaplanmıĢtır. Yukarıda olduğu gibi aynı ağ parametreleri kullanılarak 

gerçekleĢtirilen simülasyonlardan elde edilen sonuçlar ġekil 4.21’ de verilmiĢtir. ġekil 4.2’ te 

elde edilen sonuçlarla tutarlı olarak, ġekil 4.20’ de uyartım genliğinin arttırılması ile NDD 

etkisinin giderek azaldığı görülmektedir.  

 

Sonuç olarak tek nöron seviyesinde elde edilen simülasyon sonuçlarıyla benzer Ģekilde 

ölçeksiz ağda da uyartım frekansına ve genliğine bağlı olarak değiĢen NDD etkisinin, uyartım 

parametrelerinin eĢik sınır değerlerinden uzaklaĢtıkça azaldığı belirlenmiĢtir. Uyartım 

parametreleri (genlik ve frekans) eĢik sınır değerlerinden uzaklaĢtıkça, kanal gürültüsü ağdaki 

nöronların ateĢleme dinamiklerini etkilemesine rağmen uyartımın yine de eĢik-üstü bölgede 

kalmasından dolayı ağın tepki süresinin azalmasına neden olmuĢtur.  
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ġekil 4.21  Farklı uyartım genlikleri için latans istatistiklerinin membran alanına (S) ve eĢik-
üstü uyartım genliğine (A) bağlı olarak ortalama latansın değiĢimi (        , 
      ,             ). 

  

4.2.2 Ortalama Bağlantı Derecesinin Etkisi 

 

Ölçeksiz ağın topolojiksel özelliklerinden biri olan ortalama bağlantı derecesi (    ); ağda 

bulunan nöronlar arasındaki bağlantıların yoğunluğunu belirleyen bir parametre olmasından 

dolayı, ilk spayk oluĢum zamanlamaları üzerindeki etkisinin belirlenmesi önem arz 

etmektedir. Bu amaçla; çalıĢmada altı farklı ortalama bağlantı derecesi 

(                   )  için latans istatistiklerinin değiĢimi iyon kanal gürültüsüne bağlı 

olarak incelenmiĢtir. Nöronlar arası kuplaj katsayısının değeri        olarak alınırken, 

           genlikli sinüzoidal uyartımın frekansı         olarak seçilmiĢtir. Buna 

göre her bir membran alanı için simülasyonlarda 50 farklı ağ gerçeklemesi yapılarak, elde 

edilen sonuçlar ġekil 4.22’ de verilmiĢtir. ġekilde görüldüğü gibi      değeri büyüdükçe; 

ortalama latans ve zamansal salınımın maksimum değerleri giderek azalırken, daha küçük 

alanlarda (yani daha yüksek iyon kanal gürültülerinde) elde edilmiĢtir. Böylece ağda nöronlar 

arasında sabit bir kuplaj Ģiddeti olmasına rağmen; ortalama bağlantı derecesinin 

arttırılmasının ağın tepki verme yeteneğini iyileĢtirdiği, dolayısıyla ağın iyon kanal 



76 

gürültüsüne bağlı olarak uyartıma tepki verme süresini azaltarak NDD etkisinin ortadan 

kalmasına neden olduğu belirlenmiĢtir.  

 

 

 
 

ġekil 4.22 Farklı ortalama düğüm derecesi (    ) değerleri için ölçeksiz nöral ağın latans 

istatistiklerinin membran alanına (S) bağlı değiĢimi: a) Ortalama Latans, b) 
Zamansal Salınım (          ,         ,      ,       ). 
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4.2.3 Kuplaj ġiddetinin ve Ağın Büyüklüğünün Etkisi   

 

Ölçeksiz ağın topolojiksel özellikleri ile NDD arasındaki iliĢkiyi daha iyi açıklayabilmek 

adına, ağda nöronlar arası kuplaj Ģiddetinin (ԑ) ilk spayk latansı üzerindeki etkisi de 

araĢtırılmıĢtır. Ağın ortalama bağlanabilirlik derecesi,        olarak alınmıĢtır. Uyartımın 

genliği ve frekansı da sırasıyla            ve         olarak seçilmiĢtir. Daha sonra 

üç farklı kuplaj Ģiddeti değeri (                   ) için membran alanına bağlı olarak 

latans istatistikleri hesaplanmıĢtır. Elde edilen sonuçlar ġekil 4.23’ te verilmiĢtir. DüĢük 

gürültülerde (dolayısıyla büyük membran alanlarında), kuplaj Ģiddetinin değerine 

bakmaksızın ağın ortalama cevap verme süresi deterministik nöronun ilk spayk 

zamanlamasına oldukça yakın olduğu görülmüĢtür. Buna karĢılık membran alanının 

küçülmesiyle, kanal gürültüsü ve kuplaj Ģiddeti etkilerinin belirginleĢmeye baĢladığı 

görülmektedir. Daha açık ifade etmek gerekirse, ɛ=0.001 ve ɛ=0.01 değerleri için belli bir 

değerin üzerindeki gürültünün daha da artırılması, ortalama latansı büyük ölçüde arttırmakta 

dolayısıyla uyartımın algılanmasına önemli bir gecikme katmaktadır. Bu Ģekilde gürültüyle 

artan latans, maksimum bir değere ulaĢtıktan sonra gürültüdeki daha fazla artıĢ ile birlikte 

azalmaktadır (yani NDD etkisi oluĢmaktadır). Ancak oldukça büyük kuplaj değerlerinde (yani 

burada ɛ=0.1 değeri için) gürültünün latans üzerindeki NDD etkisi ortadan kalkmaktadır. 

Kısaca ağda NDD seviyesini belirleyen bir ölçekleme faktörü olarak görev yapan kuplaj 

Ģiddetinin artmasıyla ağın tepki verme yeteneğinin arttığı tespit edilmiĢtir.  
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ġekil 4.23  Farklı kuplaj Ģiddetleri (ԑ) için ölçeksiz nöral ağın latans istatistiklerinin membran 
alanına (S) bağlı olarak değiĢimi: a) Ortalama Latans, b) Zamansal Salınım 

(          ,        ,      ,       ). 

 

Latans dinamiklerinde ortalama bağlantı derecesinin (ġekil 4.22) ve kuplaj Ģiddetinin (ġekil 

4.23) etkileri bulunduktan sonra, ġekil 4.24’ de ölçeksiz ağın büyüklüğünün (yani ağdaki 

nöron sayısının) ilk ateĢleme zamanlamaları üzerindeki etkisi gösterilmiĢtir. Yapılan 

simülasyonlarda ağ parametreleri olarak ortalama bağlanabilirlik derecesi,        seçilmiĢ, 

nöronlar arası kuplaj Ģiddeti, ε=0.01 alınmıĢtır. Elde edilen sonuçlardan ağ büyüklüğünün 

(yani ağda bulunan nöron sayısının) ilk spayk latansı üzerinde önemli bir etkisinin olmadığı 

tespit edilmiĢtir.  
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ġekil 4.24 Ölçeksiz nöral ağda ortalama latansın nöron sayısı ile değiĢimi (       
                  ,       ). 

 

4.2.4 Ġyon Kanallarının Bağıl Etkisi 

 

Ölçeksiz ağda latans dinamiklerinin incelendiği yukarıdaki çalıĢmalarda, nöral sistemlerde 

NDD etkisinin iyon kanallarının stokastik yapısının bir sonucu olarak oluĢtuğu ve ağ 

parametrelerinin bu etkiyi azaltmada yapıcı bir unsur olduğu saptanmıĢtır. Bu olayın (NDD) 

oluĢumuna neden olan iyon kanallarının bağıl etkilerini elde etmek amacıyla, çalıĢmanın bu 

kısmında ağdaki her bir nöron için kanal popülasyonlarından birinin stokastik diğerinin 

deterministik olduğu bir hibrit stokastik Hodgkin-Huxley modeli oluĢturulmuĢtur. Daha sonra 

ağda ortalama latansın değiĢimi membran alanına bağlı olarak üç farklı durum için 

hesaplanmıĢtır. Birinci durumda her iki iyon kanalı stokastik, ikinci durumda potasyum iyon 

kanalları stokastik sodyum iyon kanalları deterministik ve üçüncü durumda ise sodyum iyon 

kanalları stokastik potasyum iyon kanalları deterministik yapılmıĢtır. Ağ parametreleri olarak 

ortalama bağlanabilirlik derecesi, kavg =4 seçilmiĢ, nöronlar arası kuplaj Ģiddeti, ε=0.01 

alınmıĢtır. Buna göre elde edilen sonuçlar ġekil 4.25’ de gösterilmiĢtir.  
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ġekil 4.25 Ölçeksiz nöral ağında potasyum ve sodyum iyon kanallarının NDD üzerindeki 
bağıl etkileri (          ,        , N=200, ɛ=0.01, kavg=4). 

 

ġekil 4.25’ de iyon kanallarından doğan gürültü kaynağına bakılmaksızın, her bir durum için 

membran alanına bağlı olarak NDD etkisinin oluĢtuğu görülmektedir. Sadece sodyum 

kanallarının stokastik olduğu durumda, diğer durumlara kıyasla daha düĢük olan ortalama 

latansın maksimum değeri aynı zamanda küçük membran boyutlarında elde edilmiĢtir. Bu 

belli bir membran alanındaki sodyum ve potasyum iyon kanallarının sayıları arasındaki 

farktan kaynaklanmaktadır. Sabit bir membran alanında sodyum kanallarının sayısı potasyum 

kanallarının sayısından 3,3 kat daha fazladır (White et al. 2000). White ve arkadaĢlarının 

(2000) iyon kanallarının stokastik etkilerini inceledikleri çalıĢmada, açık kanal sayısındaki 

dalgalanmanın Ģiddetinin   √    ile orantılı olduğunu ve sayıca fazla olan iyon kanallarının 

ilgili kanal iletkenliğinde daha az değiĢime yol açtığını göstermiĢlerdir. Dolayısıyla sadece 

sodyum kanal gürültüsü olması durumunda, NDD etkisinin meydana gelebilmesi için gereken 

iletkenlik dalgalanması daha küçük membran boyutlarında elde edilmiĢtir.  ġekil 4.25’ de 

sadece potasyum kanallarının stokastik olması durumunda, ortalama latans değiĢiminin her iki 

kanal gürültüsünün olduğu duruma benzer bir değiĢim sergilediği görülmektedir. Bu ağın 

latans dinamiklerini belirlemede potasyum kanallarının baskın olduğunu belirtmektedir. 

Potasyum iyon kanalının latans dinamiklerinde baskın olmasının nedeni kapı kinetiklerinin 
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sodyum kanalınkine göre daha yavaĢ olmasından kaynaklanmaktadır (Uzuntarla et al. 2013). 

Çünkü membran elektriksel özelliği gereği bir alçak geçiren filtre gibi davranmakta, dolayıyla 

hızlı kinetiklere (sodyum kanalları) sahip kanallardan kaynaklanan gürültü yavaĢ kinetiklere 

sahip kanallara (potasyum kanalları) kaynaklanan gürültüye göre daha fazla zayıflatılmaktadır 

(Cannon et al. 2010, O’Donnell 2012). Burada elde edilen sonuçlar; potasyum kanallarının, 

toplam iyon kanal gürültüsünün %75’ ini oluĢturduğunu (Skaugen and Walloe 1979, 

O’Donnell 2012, Rossum et al. 2003) ve spayk zaman güvenirliğinde baskın olduğunu 

(Schneidman et al. 2000, Rossum et al. 2003) gösteren önceki çalıĢmalarla tutarlıdır 

(Uzuntarla et al. 2013).  

 

4.2.5 Kanal Bloklamanın Etkisi 

 

Ölçeksiz ağda latans dinamiklerinin değiĢiminin irdelendiği yukarıdaki çalıĢmalarda, ilk 

spayk latansının iyon kanal gürültüsüne bağlı olarak büyük ölçüde değiĢtiği görülmüĢtür. 

Ancak membran alanına bağlı olarak değiĢen iyon kanal gürültüsünün asıl Ģiddetini 

membrandaki aktif kanal sayısı belirlediğinden, bu kısımda membranda bulunan iyon 

kanalları bloklanarak her bir iyon kanal türünün ürettiği gürültünün ilk spayk zamanlaması 

üzerinde etkileri incelenmiĢtir. 

 

Kanalların seçici olarak bloklanması durumunda daha önce Bölüm 3.2.1’ de verilen ölçeksiz 

ağ modelindeki nöronların iyonik iletkenliklerini ve gürültü varyanslarını belirleyen 

parametreler aĢağıdaki gibi yeniden modifiye edilmektedir (Schmid et al 2004a,b, Gong et al. 

2008, Özer et al. 2008): 

 

              
        

                      (4.4a) 

 

         
       

                     (4.4b) 

 

〈   
      

    〉  
     

             
                        (4.4c) 

 

〈   
      

    〉  
     

             
                         (4.4d) 
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〈   
      

    〉  
     

           
                                   (4.4e) 

 

Burada     ve    sırasıyla sodyum ve potasyum iyon kanallarının iletkenliklerini 

göstermektedir.    
     ve   

     sırasıyla sodyum ve potasyum kanallarının birim membran 

alanı baĢına maksimum iletkenliklerini ya da diğer bir ifade ile iyon kanallarının tümünün 

açık olduğu durumdaki makroskobik iletkenlik değerlerini göstermektedir.     ve    da 

sırasıyla sodyum ve potasyum iyon kanallarından bloklanmamıĢ olanların toplam kanal 

sayısına oranını ifade eden katsayılar olup 0-1 aralığında değer almaktadırlar.  

 

Kanal bloklamanın ağın latans dinamikleri üzerindeki etkisi göstermek amacıyla farklı 

potasyum ve sodyum kanal bloklama oranları için geniĢ bir membran alan aralığında ortalama 

latans ve zamansal salınım hesaplanmıĢtır. Zar üzerindeki kanal yoğunluklarını belirleyen     

ve   ’nın değiĢimi sistematik biçimde yapılmıĢ birinin değeri değiĢtirilirken, diğeri 1’ e 

sabitlenmiĢtir. Böylece farklı tip kanalların etkileri ayrı ayrı belirlenmiĢtir. Elde edilen 

sonuçlar potasyum kanal bloklaması için ġekil 4.26’ da, sodyum kanal bloklaması için ġekil 

4.27’ de verilmiĢtir.  

 

Potasyum iyon kanalının bloklanması durumunda, ağın ortalama tepki süresinin aktif 

potasyum kanal sayısındaki azalma ile giderek azaldığı görülmüĢtür (ġekil 4.26). Bunun yanı 

sıra potasyum kanal bloklama oranı arttıkça (   azaldıkça) ağın ortalama tepki süresi 

üzerindeki NDD etkisinin, yüksek gürültü güçlerinde (yani daha küçük membran alanlarında) 

daha az olmakla birlikte gittikçe daralan bir gürültü aralığında oluĢtuğu bulunmuĢtur. Yapılan 

simülasyonlarda   ’ nın 0.5 den küçük değerleri için ağın tepki süresi çok fazla değiĢmemesi 

nedeniyle dikkate alınmamıĢtır. Potasyum bloklama durumunda NDD üzerinde böyle bir 

etkinin elde edilmesinin iki önemli nedeni vardır. Bu nedenlerden biri aktif potasyum kanal 

sayısındaki azalma (yani potasyum kanal gürültüsündeki artıĢ) ağdaki her bir nöronun 

uyarılabilirliğini artırmakta (Schmid et al. 2001) ve dolayısıyla spayk üretmesi için gerekli 

olan eĢik seviyesinin düĢmesine neden olmaktadır. Sonuçta ağda nöronlar bloklamanın 

yapılmadığı duruma göre daha hızlı ateĢlemeler yapabilmekte, böylece ağın ortalama cevap 

verme süresi (diğer bir ifadeyle NDD etkisi) azalmaktadır. Diğer neden ise    ’ nın 

azalmasıyla sabit genlikli uyartımın eĢik-üstü olduğu frekans aralığını değiĢtirmekte ve eĢik 

sınır değeri daha küçük frekanslara doğru kaymaktadır. Böylelikle           ve   
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      lik uyartım eĢiğin oldukça üstünde çıkmakta, dolayısıyla NDD’ nin etkisi azalarak 

daha yüksek gürültü güçlerinde elde edilmektedir (Uzuntarla et al. 2013).  

 

 
 

 
 

ġekil 4.26  Farklı potasyum kanal bloklaması değerleri için ağın latans istatistiklerinin 
membran alanına bağlı olarak değiĢimi (          ,        , N=200, 

ɛ=0.01, kavg=4,      ): a) Ortalama Latans, b) Zamansal Salınım. 
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Öte yandan sodyum kanal bloklama durumunda, aktif sodyum kanal sayısındaki azalma ağın 

ortalama cevap verme süresini potasyum kanal bloklama durumuna kıyasla ters yönde 

etkilediği belirlenmiĢtir (ġekil 4.27). Yani      azaldıkça ağın cevap verme süresi sürekli 

artmakta ve            için oluĢan NDD etkisi,              için ortadan kaybolmakta 

sonra          için yeniden oluĢmaktadır.     nın 0.8’ den küçük değerlerinde ortalama 

zar potansiyelinin spayk oluĢturamaması nedeniyle ihmal edilmiĢtir. Sonuç olarak potasyum 

kanal bloklama durumdan farklı olarak sodyum kanal bloklama, ağın uyartımı algılama 

yeteneğini azaltmaktadır (Uzuntarla et al. 2013). Sodyum kanal bloklama durumunda, aktif 

sodyum kanal sayısındaki azalama ateĢlemenin oluĢabilmesi aĢılması gereken aktivasyon 

bariyeri yükselmekte (Schmid et al. 2001) ve aynı zamanda eĢik-üstü olan uyartım eĢik-altı 

rejime yaklaĢarak, ilk spayk zamanlamasının gürültüye olan duyarlılığını artırmaktadır (Ozer 

et al. 2009). BloklanmamıĢ durumla karĢılaĢtırıldığında ağın ortalama tepki verme süresi 

ateĢleme bariyerindeki artıĢ nedeniyle artmıĢtır. NDD etkisinde olduğu gibi, hem 

bloklanmamıĢ hem de          için, ağda nöronlar deterministik koĢul yakınlarında (yani 

büyük membran alanlarında          ) eĢik-üstü uyartımın ilk çevriminin artan kısımda 

ateĢlemektedir. Daha sonra belli bir aralıktaki kanal gürültüsü ateĢleme olaylarını 

geciktirmektedir. Ancak çok yüksek kanal gürültülerinde (yani küçük membran alanlarında 

       ), gürültünün nöron dinamiklerini belirlemede baskın hale gelmesi nedeniyle 

nöronlar deterministik durumdan daha erken ateĢleme yapabilmektedirler. Dolayısıyla küçük 

membran alanlarında NDD etkisi ortadan kalkmaktadır.           ve          için, 

büyük membran alanlarında ağdaki nöronların hepsi eĢik-üstü uyartımın ikinci çevriminde 

ateĢleme yapmaktadır. Bu iki durumda, gürültünün artmasıyla birlikte nöronların bazıları 

uyartımın ilk iki çevriminde ateĢleme yaparken, bazıları da ikinci çevrimden sonra 

ateĢlemeler yapmaktadır. Ġlk iki çevrimde ateĢleme yapan nöronların sayısı diğer çevrimdeki 

ateĢleme yapan nöronlara göre daha fazla olduğunda, ağın ortalama tepki süresi kanal 

gürültüsündeki artıĢla azalmaya baĢlamakta ve böylece bu sodyum bloklama değerleri için 

NDD ortadan kalmaktadır.          için ilk spayk zamanlamasının gürültüye duyarlığı 

artması nedeniyle belli bir membran alan aralığında NDD etkisi yeniden oluĢmaktadır 

(Uzuntarla et al. 2013).  
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ġekil 4.27  Farklı sodyum kanal bloklaması değerleri için ağın ortalama latansının membran 

alanına bağlı olarak değiĢimi (          ,        , N=200,       , 

      ,     ). 
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Son olarak bu kısımda potasyum ve sodyum bloklama oranlarının belli bir değeri için ağ 

parametrelerinin, yani ağın ortalama bağlantı derecesinin (    ) ve ağdaki bağlı nöronlar 

arasındaki kuplaj katsayısınaın ( ) NDD üzerindeki etkisi incelenmiĢtir. Bu amaçla sırasıyla 

potasyum bloklama oranı (       ) ve sodyum bloklama oranı (        ) için membran 

alanına bağlı olarak ilk spayk zamanlamasındaki (  ) değiĢime daha duyarlı olan zamanasal 

salınım hesaplanmıĢtır. Elde edilen sonuçlar         için ġekil 4.28’ de,          için 

de ġekil 4.29’ da verilmiĢtir.  

 

ġekil 4.28’ de potasyum kanal bloklama durumunda ağ parametrelerinin NDD üzerindeki 

etkilerinin kanal bloklama olmadığında (ġekil 4.22, ġekil 4.23) elde edilen sonuçlar ile benzer 

olduğu görülmektedir. Özellikle gürültü ile geciktirilmiĢ bozulma (NDD) etkisini azaltmada 

ortalama bağlantı derecesindeki (    ) artıĢın rol oynamasına rağmen, kuplaj Ģiddetindeki ( ) 

artıĢın daha etkili olduğu belirlenmiĢtir. Ayrıca potasyum kanalları bloklandığında,   

büyüdükçe zamansal salınımın maksimum değerinin elde edildiği   değerinin daha küçük 

membran alanlarına doğru kaydığı görülmüĢtür. Zamansal salnımın maksimum değeri 

        için          ’ de,       için ise        ’ de elde edilmiĢtir. Kısacası 

ağın tepki verme süresinde  ’ daki artıĢ     ’ daki artıĢa göre çok daha önemli bir rol 

oynamaktadır. Ağda maksimum düzeyde geciktirilmiĢ bir tepki uyandırmak için daha küçük 

membran alanının gerekli olması gerçeği, potasyum kanallarının bloklanmasının büyük 

ölçüde gürültülü salınımlara karĢı nöronal ağların dayanıklılığını artırabildiğini 

göstermektedir.  
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ġekil 4.28         için membran alanına ( ) bağlı olarak zamansal salınımın ağ 

parametrelerine göre değiĢimi (                ,         , N= 200, 

ɛ= 0.01): a) Ortalama bağlantı derecesi, kavg’ ye bağlı değiĢimi, b) Kuplaj 

katsayısına, ɛ’ a bağlı değiĢimi.  
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Sodyum kanal bloklama durumunda (ġekil 4.29) potasyum bloklama durumuna göre farklı 

sonuçlar elde edilmiĢtir. ġekil 429’ dan görüldüğü gibi membran alanına bağlı olarak elde 

edilen zamansal salınım   ve     ’ nın belli değerleri için iki tepeye sahiptir.          ’ 

yakınlarındaki tepe          yanı sıra         ve        için de oluĢurken,      

ve           için         yakınlarında özellikle yüksek kuplaj Ģiddetleri ve yüksek 

ortalama bağlantı derecelerinde daha belirgin olan ikinci bir tepe meydana gelmiĢtir. Nöronlar 

arasında güçlü bir kuplaj Ģiddetine sahip olan ölçeksiz ağlarda gürültüyle geciktirilmiĢ 

bozulmada ikinci bir tepenin oluĢmasına neden olan düĢük gürültü Ģiddetleri zayıf harici 

uyaranlara karĢı aĢırı bir hassaslaĢmanın meydana geldiğini göstermektedir. Bu da ana 

uyartımı maskelemekte ve böylece ağın tepki zamanının gecikmesine neden olmaktadır. 

Sodyum kanal bloklama nöral dinamiklerin duyarlılığının artmasına yol açmaktadır (Özer et 

al. 2009). Burada bu durum ek olarak ölçeksiz ağ yapısı ile kuvvetlendirilmiĢtir. Sonuç olarak 

zamansal salınımın düĢük membran alanı değerlerinde elde edilen tepe değerinin doğal 

nöronal dinamikleri sayesinde, yüksek membran alanı değerlerinde elde edilen tepe değerinin 

ise sodyum kanalının bloklanmasıyla artan duyarlılığı yükselten ölçeksiz ağ yapısının bir 

sonucu olarak oluĢtuğu belirlenmiĢtir. DüĢük gürültülerde elde edilen NDD etkisi; nöronlar 

arasındaki kuplaj Ģiddeti yeteri kadar güçlü ve bireysel nöronal dinamikler tarafından 

belirlenen yasaklayıcı uyartım frekansı değerlerinden uzak kalmak Ģartıyla heterojen bir 

ölçeksiz ağ yapısı ile etkili bir Ģekilde azaltılabilir.   
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ġekil 4.29          için membran alanına ( ) bağlı olarak zamansal salınımın ağ 

parametrelerine göre değiĢimi (               ,         , N= 200, 

ɛ= 0.01): a) Ortalama bağlantı derecesi, kavg’ ye bağlı değiĢimi, b) Kuplaj 

katsayısına, ɛ’ a bağlı değiĢimi.  
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4.2.6 Sıcaklığın Etkisi 

 

ÇalıĢmanın bu kısmında ortam sıcaklığındaki değiĢimin latans dinamikleri üzerindeki etkisi 

incelenmiĢtir. Bu amaçla ilk olarak sabit bir uyartım frekansında (f= 20 Hz) dört farklı 

sıcaklık değeri için geniĢ bir membran alan aralığında ortalama latansın değiĢimi 

hesaplanmıĢtır. Ağ parametreleri olarak ortalama bağlanabilirlik derecesi, kavg= 4 seçilmiĢ, 

nöronlar arası kuplaj Ģiddeti, ε= 0.01 alınmıĢtır. Elde edilen sonuçlar ġekil 4.30’ de 

verilmiĢtir.  

 

 
 

ġekil 4.30  Farklı sıcaklık değerleri için ağın ortalama latansının membran alanına bağlı 

olarak değiĢimi (          ,         , N=200, ɛ= 0.01,       ). 

 

ġekil 4.30’ dan görüldüğü gibi ölçeksiz ağda tüm sıcaklıklar için membran alanına bağlı 

olarak NDD etkisi oluĢmaktadır. Ortalama latans membran alanı küçüldükçe belli bir 

maksimum değere kadar artmakta ve bu maksimum değerden sonra da azalarak deterministik 

değerin altına düĢmektedir. Bununla birlikte sıcaklığın yükselmesiyle NDD etkisinin 

maksimum değeri artmakta ve daha büyük membran alanlarında elde edilmektedir. Elde 

edilen sonuçlar tek nöron seviyesinde elde edilen sonuçlarla tutarlı olduğu görülmektedir.  
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Bu kısımda ayrıca ölçeksiz nöral ağda farklı sıcaklık değerleri için potasyum ve sodyum kanal 

gürültülerinin NDD etkisine olan bağıl katkıları araĢtırılmıĢtır. Bu amaçla ağdaki her bir 

nöron için yarı stokastik model kullanılarak, 3 farklı sıcaklık değeri için ortalama latansın 

membran alanına göre değiĢimi elde edilmiĢtir (ġekil 4.31). Ayrıca kanalların bağıl etkilerinin 

daha iyi anlaĢılabilmesi için her iki kanalın stokastik olduğu durumda göz önünde 

bulundurulmuĢtur. Buna göre yapılan simülasyonlarda ağ parametreleri olarak ortalama 

bağlanabilirlik derecesi, kavg =4 ve nöronlar arası kuplaj Ģiddeti, ε=0.01 alınmıĢtır.   

 

ġekil 4.31’ de ölçeksiz ağda tüm sıcaklıklar için ilk spayk latansındaki NDD kaynaklı artıĢtan 

büyük çoğunlukla potasyum kanalları sorumlu oldukları belirlenmiĢtir. Bununla birlikte 

sodyum kanallarının düĢük sıcaklıklarda latansı etkilemezken (ġekil 4.31a) sıcaklıktaki artıĢla 

(ġekil 4.31b, c) birlikte belli bir membran alan aralığında etkili olduğu tespit edilmiĢtir. 

Sodyum kanallarının latans dinamikleri üzerindeki etkilerinin sıcaklıktaki yükselmeyle daha 

belirgin hale geldiği görülmüĢtür. Özetlemek gerekirse; tek nöron seviyesinde elde edilen 

sonuçlarla tutarlı olacak Ģekilde ölçeksiz bir nöral ağında sıcaklık arttıkça NDD etkisi 

belirginleĢmekte ve daha geniĢ bir membran alan aralığında oluĢmaktadır. Ayrıca NDD’ nin 

oluĢumunda büyük çoğunlukla potasyum kanalları sorumlu olmakla birlikte, sıcaklığın 

artmasıyla sodyum kanalları da etkili olmaya baĢlamaktadır. 
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ġekil 4.31 Ölçeksiz bir nöral ağda iyon kanallarının latans istatistiklerine bağıl katkıları: 
membran alanına göre ortalama latansın değiĢimi (          ,         , 
N= 200, ɛ=0.01, kavg= 4) a)      , b)        , c)      .   
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BÖLÜM 5 

 

SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

 

Uyartım baĢlangıcından sonra ilk spayk latansı nöral fonksiyonların fizyolojisi için büyük 

önem taĢımaktadır. Nöronlar giriĢleri hakkındaki bilgileri spayk trenlerine dönüĢtürerek 

iletmektedirler ve bu spayk trenlerinin zamanlaması da bilginin etkili bir Ģekilde 

kodlanmasında oldukça önemlidir. Nöral dinamiklerin temelini oluĢturan rasgele süreçlerin ve 

belirsizliklerin, gürültü ile geciktirilmiĢ bozulma (NDD) denilen bir olgu olan ilk tepki 

süresine karĢılık gelen zamanı arttırdığı gösterilmiĢtir.   

 

Bunun yanı sıra; periyodik uyartım nöronların içsel dinamiklerini incelemede önemli bir 

yaklaĢım imkanı sunmaktadır. Literatürde periyodik uyartımın hücreysel düzeyde sinir 

sisteminin temelini oluĢturan mekanizmaları ve sistemdeki nöronların bilgi kodlama 

kapasitelerini araĢtırmada etkili bir araç olduğu kanıtlanmıĢtır (Kaplan et. al.1996, Hooper 

1998, Segundo et. al. 1998, Szücs et. al. 2001, Fellous et. al. 2001, Schmid et al. 2003,  Özer 

2006, Özer et al. 2006, 2008). Bu amaçla eĢik-üstü perodik sinüzoidal uyartım durumunda, 

farklı faktör etkilerine göre latans dinamiklerinin değiĢimleri gürültüye bağlı olarak 

incelenmiĢtir. Yapılan bu çalıĢmada, hesapsal yükü fazla olmasına rağmen biyofiziksel olarak 

gerçekliği en iyi yansıtan daha detaylı bir model olan stokastik Hodgkin-Huxley nöron modeli 

kullanılmıĢtır. Bu modelleme sayesinde latans dinamikleri üzerinde önemli etkileri olduğu 

bilinen iyon kanal gürültüsü sisteme dâhil edilmiĢtir. Böylece nöronun bilgi iĢleme yeteneği 

hücre büyüklüğü ile iliĢkilendirilmiĢtir. Sinir sisteminde nöronların farklı büyüklüklerde 

olabileceği düĢünüldüğünde bu iliĢki önem arz etmektedir.   

 

ÇalıĢmanın ilk aĢamasında, tek bir nöronun ateĢleme karakteristiği ve iyon kanal gürültüsüne 

bağlı olarak ilk spayk latansı üzerindeki uyartım genliği ve frekansı, sıcaklık, kanal bloklama 

gibi bileĢenlerin etkileri incelenmiĢtir. Elde edilen sonuçlar uyartımın genlik veya frekansına 

göre tanımlanan eĢik yakınlarında ilk spayk latansının, hem iç gürültüye hem de dıĢ gürültüye 

karĢı oldukça duyarlı olduğu tespit edilmiĢtir. Periyodik uyartım durumunda, ilk spayk 
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zamanlamalarından çıkarılan histogramlardan NDD etkisinin, eĢiğin hemen üstündeki 

uyartımlar için bir atlama rejiminin oluĢmasından kaynaklandığı belirlenmiĢtir. Ayrıca   

potasyum iyon kanallarının NDD etkisini oluĢturan temel faktör olduğu saptanmıĢtır. Bununla 

birlikte eĢiğin hemen üstündeki bir uyartıma maruz kalmıĢ stokastik nöron modelinde, spayk 

latansı membran alanının ve dolayısıyla kanal gürültüsünün bir fonksiyonu olarak dört farklı 

rejim gösterdiği görülmüĢtür. Ġlk rejimde, büyük alanlarda (yani küçük gürültülerde) spayk 

latansı deterministik değerine yakın olup sabittir. Ġkinci rejimde (NDD rejimi) latans 

gürültüyle birlikte artmaktadır. Üçüncü ve dördüncü rejimlerde ise latans gürültüyle 

azalmaktadır. Alt eĢik frekans yakınlarında ilk rejimin çok büyük membran alanlarında 

kaybolduğu belirlenmiĢtir. Genel olarak toplam iyon kanal sayısı yeteri kadar fazla olduğu 

durumlarda kanalların stokastik etkileri ihmal edilebilmektedir. Ancak çok sayıda iyon kanalı 

içeren aksonların spayk baĢlama bölgelerine karĢılık gelen membran alanları için giriĢin alt 

eĢik frekansına yaklaĢmasıyla ilk spayk zamanlamalarında deterministik değere göre daha 

büyük artıĢlar elde edilmiĢtir.  

 

Yarı stokastik nöron modeli kullanılarak kanalların bağıl etkileri incelendiğinde; NDD 

etkisinin, orta seviyedeki gürültüler (dolayısıyla orta boyutlu membran alanlarında) için 

potasyum iyon kanallarının etkisiyle artarken, büyük gürültüler için de sodyum iyon 

kanallarının etkisiyle azaldığı tespit edilmiĢtir. Bunun yanı sıra gürültülü durumda elde edilen 

latansın deterministik değerden ne kadar saptığı ölçülerek, ilk spayk latansını artıran 

periyodik uyartım durumundaki spaykların çevrim atlama dereceleri karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Atlamaların eĢik yakınlarında daha belirgin olduğu görülmüĢtür. Ayrıca spayk atlamalarının 

büyük ölçüde potasyum kanalları ile belirlendiği ve sodyum kanal gürültüsünün de büyük 

gürültülerde etkili olduğu görülmüĢtür.  

 

Tek nöron seviyesinde kanal bloklamanın latans dinamikleri üzerinde etkileri de 

incelenmiĢtir. Potasyum kanal bloklama durumunda,    arttıkça iyon kanal gürültüsüne daha 

duyarlı hale gelen latans dinamiklerinde NDD etkisinin giderek belirginleĢtiği ortaya 

koyulmuĢtur. Ayrıca NDD etkisinin, aktif potasyum kanal sayısı azaldıkça büyük membran 

alanlarına doğru kaydığı ve daha dar bir membran aralığında oluĢtuğu belirlenmiĢtir.  Sodyum 

kanallarının bloklanması durumunda ise latans dinamiklerinde önemli farklılıklar elde 

edilmiĢtir.          için sodyum bloklama oranı küçüldükçe artan latans dinamiklerinin,  

              için aktif sodyum iyon kanallarının bloklanmasıyla NDD etkisinin 

ortadan kaybolduğu görülmüĢtür. Ayrıca sıcaklık değiĢiminin de nöron latans dinamikleri 
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üzerinde etkili olduğu belirlenmiĢtir. Sıcaklık yükseldikçe NDD etkisinin hem arttığı hem de 

daha büyük membran alanlarında ortaya çıktığı tespit edilmiĢtir. Bununla birlikte farklı 

sıcaklıklarda iyon kanallarının latans dinamiklerindeki bağıl etkilerinin incelenmesiyle 

potasyum iyon kanallarının daha baskın olduğu bir kez daha belirlenmiĢtir.  

 

Son olarak tek nöron seviyesinde eĢik yakınlarında nöronun ateĢleme karakteristikleri 

incelenmiĢtir. Bu durumda da gürültünün ateĢleme karakteristiği üzerindeki etkisinin eĢik 

yakınlarında daha belirgin olduğu görülmüĢtür. Bu bölgelerde nöronun faz kenetleme 

bölgelerinin ortadan kaybolduğu ve ortalama ateĢleme hızının spayk atlamalarındaki artıĢ 

nedeniyle azaldığı tespit edilmiĢtir. Ayrıca bunda da potasyum iyon kanallarının eĢik 

sınırlarındaki spayk atlamalarının altında yatan temel neden olduğu ve ateĢleme paternini 

bozduğu yeniden ortaya çıkarılmıĢtır.  

 

ÇalıĢmanın ikinci aĢamasında tek nöron seviyesinde elde edilen latans dinamiklerinin 

değiĢimi ölçeksiz bir nöral ağında incelenmiĢtir. Tek nöron seviyesinde olduğu gibi burada da 

NDD etkisinin uyartımın genlik veya frekansına göre tanımlanan eĢik yakınlarında ilk spayk 

latansının, iç gürültüye karĢı oldukça duyarlı olduğu tespit edilmiĢtir. Uyartım 

parametrelerinin yanı sıra ağ parametrelerinin de etkilerinin de incelendiği çalıĢmalardan, ağın 

ortalama bağlantı derecesinin (kavg ) ve düğüm sayısının (N) ilk spayk latans dinamiklerinde 

önemli bir etkiye sahip değilken, ölçekleme faktörü olarak görev kuplaj parametresinin (ԑ) ise 

etkili olduğu belirlenmiĢtir. Uyartım ve ağ parametrelerinin latans dinamikleri üzerindeki 

etkilerinin incelenmesinin ardından ağ seviyesinde iyon kanallarının bağıl etkileri, sıcaklık, 

kanal bloklamanın da etkileri araĢtırılmıĢ ve bunlarında tek nöron seviyesindekilere benzer 

değiĢimler gösterdikleri saptanmıĢtır.  

 

Yapılan bu tez çalısmasında biyofiziksel gerçekliği daha iyi yansıtan H-H nöron modeli 

kullanılmıĢ olması latans dinamikleri açısından elde edilen sonuçların daha gerçekçi olması 

açısından önem arz edebilir. Burada ortaya konan sonuçlar nümerik simülasyonlarla elde 

edildiğinden, gelecek çalıĢmalarda latans dinamiklerinin analizi için analitik çözümlerde 

geliĢtirilebilir. Yapılan bu çalıĢmada ölçeksiz ağda nöronlar arasındaki bağlantının elektriksel 

olarak gerçekleĢtiği kabul edilmiĢ olup ileriki çalıĢmalarda kimyasal sinaptik akımın ve dıĢ 

gürültünün latans dinamikleri üzerindeki etkilerinin araĢtırılması önerilmektedir. Ayrıca NDD 

etkisinin eĢik yakınlarında oluĢtuğu gerçeği göz önüne alındığında, NDD ile eĢik seviyesi 

arasındaki iliĢki eĢiği sabit olmayan bir nöron modeli kullanılarak araĢtırılabilir.  
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