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Uyartim baglangicmdan sonra ik spayk latansi noral fonksiyonlarm fizyolojisi icin biiyiik
onem tasmaktadw. Noronlar girisleri hakkmndaki bilgleri spayk trenlerine donistiirerek
lletmektedirler ve bu spayk trenlerinin zamanlamast da bilgnin etkili bir sekilde
kodlanmasmda olduk¢a Onemlidir. Noral dinamiklerin temelini olusturan rasgele siireglerin ve
belirsizliklerin, giiriiltti ile geciktiriimis bozulma (NDD) denilen bir olgu olan ik tepki

stiresine karsiik gelen zamam arttrdigi gosterilmistir.

Bu doktora tez calismasinda Oncelelikle, stokastikk iyon kanallar1 igeren biyofiziksel olarak
daha gergekgi olan bir Hodgkin-Huxley (H-H) noéron modelinin ik spayk latansi {izerindeki
giriiltii ile geciktirilmis bozulma etkisi (NDD) ve ymemeli atesleme esnasmdaki benzer
etkileri arastwimustr. Bir stokastik H-H noéron modelinin ik spayk zamanlamasmdaki NDD
etkisinin sadece esigin hemen istiindeki uyartimlar icin olustugu gosterilmistir. Esik degere
olan yakmhgm NDD etkisinin siddetini belirledigi ve NDD etkisi olustugunda, hem latansm
hem de zamansal salmmmn biylik Olciide arttigi tespit edilmisti. Noronun NDD  etkisi



OZET (devam ediyor)

nedeniyle ik spayklar diisik zamansal hassasiyetle atesledigi ve buna bagh olarak, esik-iistii
atesleme bolgesinde néronun ik spayklari 6zensiz bir sekilde atesledigi belirlenmistir. Ayrica,
ilk spayk zamanlamasi iizerindeki NDD etkisinin olusumunda hem sodyum mnaktivasyonun
hem de potasyum aktivasyonunun onemli bir rol oynadig gosterilmistir. Stokastik potasyum
kanallarmm sodyum kanallarma kiyasla bu etkiye daha fazla katkisi oldugu belirlenmistir.
Bunlarm yam sra; sicakhk azalrken, NDD etkisinin azaldigi ve daha biiyik griilti
siddetlerinde (veya daha kiiglik hiicre boyutlarinda) ortaya ¢iktig1 gosterilmistir.

Son olarak, bu cahsmada, Olceksiz ndral aglar dikkate almarak, giiriitii ile geciktiriimis
bozulma etkisi ag seviyesinde incelenmisti. NDD etkisi zayif ve orta kuplaj siddetleri i¢in
olusurken, giichi kuplaj siddetlerinde baglanti topolojisine bakiimaksizn ortadan kalktig
gosterilmistir. Bagka bir ifadeyle, noronlar arasmdaki etkilesimin yapis1 tim agm tepki
stiresini  kisaltabilecek bir potansiyelde oldugu bulunmustur. Ortalama baglanti derecesini
artrmann da hizh bir tepkiyi destekledigi, fakat bunun kuplaj siddetindeki artistan daha az
etkili oldugu belirlenmistir. Harici sinyal frekansmm iliski diizeyi bakimmdan, NDD etkisinin
uygun bir uyartim frekansmm se¢imiyle azaltlabilecegi gOsterimisti. Ag seviyesinde de
glriiltii e geciktirilmis bozulmann olusumunda potasyum kanal giiriiltiisiiniin  sodyum kanal
giiriltiisiine gore daha baskin bir rol oynadiy bulunmustur. Ayrica sicaklk arttikga, NDD
etkismin arttign ve daha diisiik giiriiltii giiclerinde (ya da daha biiyiik bir hiicre boyutlarmda)
ortaya ¢iktig1 belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Néron, Ik spayk latansy, Giiriiltii ile geciktirimis bozulma, Olgeksiz
aglar

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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BOLUM 1

GIRIS

Sinir sistemi; canhlarm i¢ ve dis cevreleri hakkinda bilgi elde etmesine, islemesine ve
viicudun farkh bolgelerine iletimesine yardim eden milyarlarca sinir hiicresi (ndron) ile
bunlar arasmdaki sinaptk baglantlardan meydana gelen karmasik bir biyolojik yapiya
sahiptir. Tiim canlilk olaylarmn ve davramglar1 diizenleyen bir ara-birim olarak gorev yapan
bu karmasikk yapt icinde; bilginin nasil depolandid, noronlarm Dbilginin iletiimesinde ve
kodlanmasmda nasil bir mekanizma kullandiklar, beyindeki ogrenme ve alglama gbi ileri
derecedeki fonksiyonlarm nasil gergeklestifi sinirbiim alaninda yogun c¢algmalarm yapildig
en Onemli konulardandr (Perkel and Bullock 1968). Siir sisteminde meydana gelen olaylarm
nasil gerceklestigini anlamak icin; tek hiicre seviyesinde yapilabilen elektro-fizyolojik kayit
teknikleri (Neher and Sakman 1976) ile birlkte sisteminin fizyolojik yapisi ve fonksiyonlari
arasindaki iliskinin belirlenmesine yonelk PET (Positron Emission Tomography), fMRI
(functional Magnetic Resonance Imaging) gibi c¢esiti tibbi gorintileme teknikleri de
kullaniimaktadr (Sejnowski et al. 1988, Churchland and Sejnowski 1988). Bunlarm yam sira
bilgisayar teknolojisindeki ilerlemeye paralel olarak gelistirilen modelleme yaklagmlar
kullamlarak da smir sisteminde olaylarm nasil gergeklestifi arastwrimaktadwr. Hesaplamal
sinir bilimi olarak ortaya c¢ikan bu teorik arastwrmalarm amact, sinir sistemindeki elektriksel
ve kimyasal sinyallerin bilgiyi islemek ve temsil etmek i¢in nasil kullamldigm agiklamak ve
bu sinyaller aracihig ie karmaskk fonksiyonlarm nasil  gergeklestigini  belirflemektir
(Sejnowski et al. 1988). Hesaplamal sinirbilim, farkh modeller kullanarak molekiiler ve
hiicresel tekniklerle elde edilen mikroskobik diizeydeki olaylarm sistemin — davranisi
iizerindeki makro etkilermi belirlemeye calgarak gelecek calgmalar i¢cin  yeni Oneriler
sunmaktadir (Dayan and Abbott 2001). Modelleme yaklagmmlari, biyolojik olarak deneyi
gerceklestirilemeyen veya kontroli zor olan deneylerin yazihmsal olarak gerceklestirimesini
miimkiin kidmaktadr (Yamada et al. 1999). Boylelkle hem deneysel hem de teoriksel
cahsmalarda elde edilen sonuglar kullanlarak, sinir sistemi hakkmnda yeni bulgular ortaya
¢ikarlmaktadir.



Sinir sisteminin en temel elamani olan ndronlar, hem iletisim halinde olduklarn diger
noronlardan hem de dis ortamdan aldiklar1 sinyalleri (bilgileri) “aksiyon potansiyeli’, “spayk”
ya da “atesleme” olarak adlandmilan kisa siireli elektriksel darbelere doniistiiriicler. Sinir
sistemindeki  bilgi iletimi ve kodlanmasmmn noéronlar tarafindan retlen bu aksiyon
potansiyelleri aracilhign ile  gergeklestirildigi kabul edimektedir (Koch 1999). Bilginin
kodlamasmda ndronlarm hangi kodlama tekniklerini kullandiklar1 sinir bilimciler arasmda
hala yogun tartismalarm oldugu bir konudur. Literatirde genel olarak ndronlarm bilgiyi
“oransal” ve ‘“zamansal’ kodlama olarak bilinen kodlama teknikleri ile kodladigm savunan
iki gorlis bulunmaktadir.

Oransal kodlamada bilgi, belirli bir zaman diliminde olusan ortalama aksiyon potansiyelinin
sayisi ile kodlanmaktadir. Bu kodlama ik olarak Adrian ve Zotterman tarafindan 1926 yiinda
ileri striilmiistir. Adrian ve Zotterman yaptiklari ¢alismada kurbaga kasmda bulunan duyu
noronlarmdaki  aksiyon potansiyeli sayismmn  uygulanan uyartimm  siddetiyle  arttigm
gostermislerdir. Sonraki yillarda farkh tip ndronlarda yapilan birgok c¢alismada da kodlanan
sinyalin siddeti ile ategleme sayisi arasmda benzer bir iliskinin oldugu bulunmustur (Ecceles
1957, Evarts 1968, Conrad et al. 1974, Ghez and Vicario 1978). Uyartim ile atesleme frekansi
arasmdaki bu iligki sinrr sisteminde oransal kodlamann yapildigm gdstermektedir.
Noronlarm aym kosullar altmda ¢ok farkh ateslemeler gostermeleri de sinir sisteminde
bilgnin oransal olarak kodlandigm destekler niteliktedir (Dayan and Albort 2001). Fakat
oransal kodlamada bilgiyi geri elde etmek i¢in uzun zaman dilimleri boyunca ortalama
almmasi, hizh bir isleyisin s6z konusu oldugu smir sisteminin yapisma ters diismektedir
(Rossum et al. 1966). Knight (1972), bunun birbirinden bagmsiz néron popiilasyonundaki
aksiyon potansiyeli saylarmm ortalamasmm almmasi ile ¢oOzilebilecegi ileri siirmiistiir.
Ancak benzer sekide her bir smaptik baglanti noktasmdaki aksiyon potansiyellerinin
zamanda ortalamasmmn alnmast bu kodlamann olduk¢a yavas oldugunu gostermektedir
(Uzuntarla 2011).

Zamansal kodlamada ise bilgi, beli bir zaman diiminde olusan aksiyon potansiyellerinin
ateslenme zamanlarmda kodlanmaktadwr. Bu kodlamada; oransal kodlamada giiriiltii olarak
degerlendirilen noronlarm yiikksek atesleme frekansmdaki salmmlarmm bilgi tasidigi kabul
edimektedir. Kisa siireli sinyaller icin etkili bir yaklagim olan bu kodlama tiiriindeki en
Oonemli problem; néronlarm aym kosullar altmda tekrarlanan uyartima her defasmda farkh
atesleme paternleri olusturmasidr (Theunissen and Miller 1995, Mainen and Sejnowski 1995,



Tateno and Robinson 2006). Buna ragmen yapilan birgok calismada zamansal kodlamanm,
noronal baglantilarm kapasitesini oransal kodlamaya gore daha etkin bir sekilde kullandigi ve
bigiyi daha az enerji harcayarak hizh bir sekilde ilettigi gosterimistir (Abeles 1991, Mainen
and Sejnowski 1995, Thorpe et al. 1996).

Zamansal kodlama kapsammda noronlar, belirli zamansal smirlamalar altmda bilgi tastyici
olarak ilk aksiyon potansiyelinin zaman bilgisini kullanarak sadece tek bir aksiyon potansiyeli
ile bilgi kodlamayr gerceklestirebilirler (VanRullen et al. 2005, Thorpe 1990). ik spayk
latans1 (first spike latency) olarak adlandmilan bu kodlama mekanizmasi deneysel olarak
isitsel (Furukawa and Middlebrooks 2002, Heil 2004), kokusal (Junek et al. 2010) ve gorsel
sistemler (Gawne et al. 1996, Reich et al. 2001) gbi farkh noral yapilarda incelenmistir. Bu
cahgmalar ile ik spayk latans bilgisimin diger spayk zamanlamalarmdan daha fazla bilgi
tasidigi  kantlannmustr.  VanRullen ve arkadaslart (2005) da yaptklarnn g¢alismada bu

kodlamanin smir sistemindeki hizli isleyisin temelini olusturdugunu ileri siirmislerdir.

Diger taraftan noronlarm dogrusal olmayan yapisi, etrafindaki difer noéronlardan aldiklart
girdiler ve yapilarmda bulunan geriim kapih 1yon kanallarmm stokastkk olarak acilip
kapanmas1 gibi faktorler, noral bilgi islemenin giiriiltiilii bir ortamda ger¢eklesmesine neden
olmaktadr (Uzuntarla 2011, Cecchi et al. 2000). Noronal bilgi isleme asamalarnda giirtilti;
bilgnin  kodlanmasmi, iletimesini ve c¢oOziimlenmesini biiyiik Olglide  etkilemektedir.
Dolayisiyla farkh giirtiltii kaynaklarmm spayk olusum zamanlart ya da ortalama atesleme hizx
lizerindeki etkileri ndral kodlarm hangi smrlamalar altmda cahsmasi gerektigini belirler
(Manwani et al. 2002). Buna dayanarak zamansal kodlama kapsammnda yapilan bir¢cok
calymada giriiltiinin néronun ik spayk latans dinamiklerini biiylik Olgiide etkiledigi
gosterilmistir.

Bu baglamda, Pankratova ve arkadaslari (2005a) esik-lstli periyodik uyartima maruz
brakimig bir stokastik FitzZHugh-Nagumo (FHN) noron modelinde ik spaykmn olusum
zamant lizerinde harici giriiltiiniin  etkisini incelemisler ve giirliltiiniin ik spayk latansmi
artrdig, dolayisiyla  bilgmin - alglanmasmi  geciktirdigini, ancak uygun bir giris frekansmmn
se¢iminin bu etkiyi azaltigm ispatlamuslardr. Yazarlar giriiltii ile latans arasmdaki bu
iligktyi “giiriiltii ile geciktirilmis bozulma” (noise delayed decay, NDD) olarak adlandirilan
bir olguya atfetmiglerdir. Pankratova ve arkadaslari (2005b) benzer bir ¢alismayr stokastik



Hodgkin-Huxley (H-H) ndron modelini kullanarak gerceklestirmisler ve birbirine yakmn
sonuglar elde etmiglerdir.

Tuckwell ve Wann (2005) 4 boyuthi ve 2 boyuta indirgenmis Hodgkin-Huxley ndron
modellerinde ilk spayk olusum zamammi belirlemek i¢in  analitiksel bir yaklasm
onermislerdir. Bu ¢ahsmanm ardmdan Tuckwell (2005) her iki modele bir beyaz Gauss
girliltiii uyartm uygulanmast durumunda, uyartimmn farkh atesleme seviyelerinde (esigin
cok altnda, hemen istiinde ve ¢ok cok iistiinde) ik spayk zamanlamalarm incelemis ve ik
spaykn olusum zaman kiiciik oldugunda, her iki modelde orneklem yollarmmn birbirne ¢ok
yakmn oldugunu gostermistir.

Sinir sisteminde ndronlarm her biri binlerce sinaptik baglanti yapmaktadwr. Bu baglantilar
ortalama membran iletkenliginde artisa bagh olarak membran zaman sabitinde azalmayla
ndronun biitiinleyici yetenegini degistirmektedir (Larkman 1991). Buna dayanarak Ozer ve
Graham (2008) membran zaman sabitinin latans dinamikleri {izerindeki etkisini incelemisler
ve esik-istii atesleme frekans smrlarmda spayk latansmdaki NDD etkismin sadece
glriiltiniin  de@l aym zamanda membran zaman sabitinin (dolaysiyla agm aktivitesinin) de
bir fonksiyonu oldugunu kantlamuslardir. Ozer ve arkadaslari (2009) yukaridaki ¢alismalari
NDD ile membran alanmi (yani iyon kanal giriiltiisiini) iliskilendirme imkam saglayan
biyofiziksel olarak daha gercek¢i bir néron modeli kullanarak yeniden gerceklestirmigler ve
benzer sonuglar elde etmislerdir.

Uzuntarla ve arkadaglarmmn (2012) hem esik-Ustii periyodik uyartima hem de sinaptik arka
plan aktivitesine maruz kalmis tek bir Hodgkin-Huxley néron modelinin tepki siiresini
inceledikleri ¢ahsmada, noronun ik spayk latansmn degisken sinaptkk akmmlar aracihgiyla
diizenlenebilecegini ortaya koymuslardir.

Yukarida belirtilen c¢ahgmalarda latans dinamikleri tek bir hiicre diizeyinde arastirilmustir.
Ancak sinir sisteminde bulunan noronlar ve bunlar arasmdaki baglantlarm karmagik bir ag
yapisi  olusturmasmdan  dolay, latans dinamiklerinin @ ag seviyesinde de incelenmesi
gerekmektedir. Bu baglamda yapildi bilinen ik c¢ahsma 2008 yinda Ozer ve Uzuntarla
tarafindan kiicik diinya noral ag yapismda gergeklestirimisti. Ozer ve Uzuntarla (2008) agn
baglant1 topolojisi ve kuplaj siddetnin NDD {izerindeki etkilerini incelemisler ve orta kuplajh



bir agda rasgele baglanti sayismmn arttrilmasiyla NDD etkisinin azaldigm dolayisiyla NDD’

nin olusumunda ag yapismin 6neml oldugunu gostermislerdir.

Diger yandan son yillarda yapilan arastrmalar; Web sayfalarmdan (Albert et al. 1999),
elektrik dagtim sistemine (Watts and Strogatz 1998), sinema aktorlerinin aym filme rol
almalarma dayanarak olusturulan ag modellerine (Barabasi ve Albert 1999) kadar bir¢ok
farkh ve gercek ag modellerinin Olgeksiz ag karakteristigine sahip oldugunu gostermistir
(Yimaz 2012). Bunlarm yam swra yapilan birgok c¢ahsmada karmasik biyolojik sistemlerinin
yapilarmmn Glgeksiz ag yapisma sahip oldugu gosterimistir (Jeong et. al 2000, Slanina and
Katrla 2000, Jeong et al. 2001, Equiliz et al. 2005, Heuvel et al. 2008). Barabasi and Albert
(1999) tarafindan Onerilen Olgeksiz ag yapismin gercek ag yapisndaki ki Onemli 6zelligi
icerdigi ileri siiriilmiistiir. Bunlarm iki, gercek aglarm yeni diiglimlerin eklenmesiyle stirekl
biiyiyen dinamik bir yapida olmalardr. Digeri ise ger¢ek aglarda aga Yyeni eklenen
digiimlerin, agda baglanti sayis1 ylksek olan diiglime baglanmasi, yani tercihli eklenme
(prefential attachment) ozelligi gostermeleridir (Barabasi and Albert 1999). Bu nedenle latans
dinamiklerinin daha ger¢cek¢i bir model olan oOlgeksiz ag modelinde incelenmesi  sinir
sistemindeki kodlama mekanizmasmmn daha 1yi anlasimasi i¢in O6nem arz etmektedir.
Giiniimiizde 0lgeksiz ag topolojisi kullanlarak beyinde bilgi islemenin nasil gerceklestigini

anlamaya yonelk arastrmalar devam etmektedir.

Bu tez c¢ahsmasmda noronu karakterize etmek icn detayh bir biyofizksel modelleme
yaklagmu kullanlarak daha gergeke¢i sonuglar elde edilmeye cahsimustr. Noron dinamikleri
lizermde Onemh etkiye sahip olan iyon kanal giriiltiisii kullamlan modellerle sisteme dahil
edimigtir. Boylelikle noronal bilgi isleme hiicre boyutlart ile iliskilendirilmistir. Bununla
birlikte bugiine kadar zamansal kodlama kapsammnda yapilan c¢ahgmalarda; NDD etkisi genis
bir bicimde irdelenmis olmasma ragmen, ik spayk latans dinamikleri ayrmtii olarak
aragtrimanustr. Bu ¢ahsma ile literatiirdeki bu eksiklik giderilmeye cahsilarak, ndronal
sistemin ¢alisma noktasma bagh olarak iki farkh kodlama yapisi (zamansal ve oransal
kodlama) arasmda bir anahtarlama iliskisi oldugunu gosteren tepki siiresini etkileyen
giriitiiyle  geciktirilmis bozulma  olgusuna daha gercek¢i bir bakis agis1  getirilmesi
hedeflenmistir.

Cabsmada ik olarak (Bolim 2), sinir sisteminin en temel elemam olan néronlarm biyofiziksel
yapilart hakkinda genel bilgler verimisti. Smnir sistemindeki giiriilti  kaynaklarma



degmilerek, iyon kanal giriiltiisii ayrmtih olarak ele alnmustr. Bu boliimde ayrica sinir
sisteminde bilgi iletimini saglayan aksiyon potansiyelinin olusumu ve iletimi konularmdan
bahsedilmistir.

Ugiincii  bolimde, tek ndron sevisyesinde yapilan cabsmalarda kullanlan Hodgkin-Huxley
matematiksel néron modeli ile birlikte ag seviyesinde yapilan ¢ahismalarda kullamlan Olgeksiz
ag modeli hakkinda bilgiler verilmisti. Ayrica ndron latans dinamiklerini ortaya koymak igin
kullanilan sinyal isleme tekniklerinden soz edimistir.

Dordiincli bolimde, latans dinamiklerinin degisimi stokastik iyon kanallar1 iceren biyofiziksel
olarak daha gergek¢i bir H-H ndron modeli ile sinir sistemini daha iyi yansitan Olgeksiz bir
noral ag modeli kullanmlarak ayrmtih bir bigimde ele almmustr. Bu modeller i¢in esik-iistii
periyodik uyartim durumunda latans dinamikleri iizerinde; uyartim genligi, frekansy, giirtiltii,
kanal bloklama ve sicakhk gibi ¢esith faktorlerin etkileri arastwilmistir.

Son boliimde, bu tez ¢alismasindan elde edilen sonuglar daha onceki c¢aligmalarla tartigmah
brr bicimde ortaya konmustur. Ayrica bu konuda gelecekte yapilabilecek caligmalar i¢in de

Oneriler sunulmustur.



BOLUM 2

SINiR HUCRESININ FiZYOLOJiSi

Birbirleri arasndaki baglantilarla sinir sistemini meydana getiren noronlar temel tasarim
prensipleri acismdan benzer olmalarma ragmen, gorevleri ve bulunduklart yerlere gore g¢ok
degisik sekil ve kimyasal icerik farkliiklar1 gostermektedirler. Noronlarm benzer morfolojik
ve biyofiziksel Ozelliklere sahip olmalart tretilen aksiyon potansiyellerinin sinir sistemindeki
propagasyonunu ve bu sayede birbirleri ile smaptik baglantilar {izerinden haberlesebimelerini
saglamaktadr (Schneidman 2001). Bu bolimde ndron morfolojisi iyon kanallary, iyonik
akimlar ve membrann elektriksel 6zellifi gibi néron biyofizignin temel yapi taslarmdan soz
edilmigtir. Ayrica aksiyon potansiyelinin olusum mekanizmasi ve noral giiriiltii kaynaklar
konularma da degmilmistir.

2.1 SINIR HUCRESININ TEMEL BILESENLERI

Polarize bir yapiya sahip olan sinir hiicrelerinin (noronlarm) farkh bdlgelerinde farkh hiicresel
fonksiyonlar gergeklesmektedir. Sinir hiicrelerinin  bu yapisal 6zelligi, elektriksel sinyallerin
olusumuna ve iletilmesine biiyikk katki saglamaktadwr. Noronlar hem iletisim halinde olduklar
diger nOronlardan hem de dogal c¢evreden aldiklar1 bilgileri aksiyon potansiyellerine
dontistirerek  iletmektedirler. Bu baglamda, makro ve mikro o6lcekte morfolojik ve
biyofiziksel agidan farkh olan ndronlarda bu iletimin nasil gergeklestigi ilizerinde durulmasi

gereken bir konudur.

2.1.1 Morfoloji

Tipkk bir ndron morfolojisi lic ana kisimdan meydana gelmektedir: Cekirdek, sitoplazma gibi
molekiilleri yapisimda bulunduran ve ndronun tiim aktivitelerini yonlendiren merkezi bir
“Hiicre Govdesi (soma)”, diger ndronlardan gelen uyarilari alarak hiicre gdvdesine ileten kisa

fiberler yani “Dentridler”, dentridler tarafindan almp hiicre govdesine iletilen uyartyr alarak



diger ndronlara veya kaslara ileten uzun tek bir fiber olan “Akson” dur. Cogu noron da bu ii¢
bolimiin hepsi olmasma ragmen, noronlarm sekli ve biylkliginin yam swra akson ve
dentridlerinde de biiylik farkhlklar bulunmaktadr (Kiss and Vizi 2001). Bazi noronlar birkag
mikrometre kadar kisa iken bazlar bir veya iki metre uzunluktadilar (Johnston et al. 1995).
Beyinden ve omurilkten ¢ikarak, deri, kaslar, duyu organlary, dis ve kemiklerin ici de dahil
olmak iizere viicudun her yerine ulasrlar (Uzuntarla 2011). Sekil 2.1’ de baz canhlarm sinir

sistemlerinin ¢esitli bolgelerindeki ndron morfolojilerine ait 6rnekler verilmistir.
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Sekil 2.1 Dort farkh sinir hiicresine ait morfoloji 6rnekleri (Nicolls etal. 1992).

2.1.2 Hiicre Zan ve Iyon Kanallan

Hiicrede biyoelektriksel olaylar hiicrenin ¢evresini kaplayan segici-gecirgen hiicre zari

(membran) etrafinda ger¢eklesmektedir. Cift kath bir fosfolipid tabakasmdan ve bu tabakann



arasma yerlesmis ¢esit protein molekiillerinden olusan hiicre membrang siiper molekiiler
yapida, molekiilleri 6zelliklerme gore hiicre icine alan veya disarida bwrakan dinamik bir
sistemdir. Hiicrenin i¢ ve dis kismm ayrarak, gegirgenlik (permeabilite) engeli olarak c¢aligan
bu yags1 tabaka hiicre g¢evresindeki ¢ogu iyonun gecisine engel olmaktadr. Ancak membranmn
yapisinda bulunan iyon kanallart ¢ift kath lipid tabakann diizenliligini bozarak cesit molekiil
ve iyonlarm membrandan gecisine izin vermektedir. Cesitl protenlerin bir araya gelmesiyle
olusan peptid yapidaki bu kanallar, membran iizerinde homojen olmayan bir dagiima sahip
olup secici gecirgen yapidadilar (Koch 1998, Hille 1992). Hiicre i¢i ve dis1 ortamlar arasmda
iyonlarm gegis yapabilecegi iletim yollar1 olusturan kanallar, yapilarmda bulunan kap1
parcaciklart ile iyon gegislerini kontrol etmektedirler. Kapilarm acip kapanmasi kimyasal,
mekanik ve geriim olmak {izere lic temel yol ile kontrol edimektedir (Hille 1992, Kandel
1998).

Kimyasal (ligand) kanallarda kapmm aciip kapanmasi asetikolin gibi ndrotransmiterlar
araciligt ile Dbelirlenmektedir (Zhou et al. 2001). Mekanik kanallarda ise kapilarm acilip-
kapanmast mekanik etkenlerle denetlenmektedir (Weiss 1996). Gerilim kapii kanallarda ise
kapmmn aciip kapanmasi membran geriimine bagh olup, aksiyon potansiyelnin olusumunun
temel sebebidir (Strasberg and DeFellice 1993). Sekil 2.2° de hiicre membram ve gerilim
kontrollii iyon kanalnin yapisi gosterilmistir.

Membran Yad Tabakasi

fyan Kanal

Yaltaj
Sensard

Hiicre igi
Ortam

Hicre Digl
Qrtam

Mermbran—

Sekil 2.2 Hiicre zar ve gerilim kontrollii iyon kanalnm yapist (Hille 1992’ den degistirilerek)



Hiicrede elektriksel sinyallerin olusmasmda rol oynayan iyonlarm bashcalart sodyum (Na%),
potasyum (K™), kalsiyjum (Ca™) ve klordur (CI). Bu iyonlar hiicre icerisinde ve disarismda
homojen olmayan bir yik dagilmma sahiptir. Tipik bir sinir hiicresinde dinlenim durumunda;
hiicre i¢ci sodyum konsantrasyonu hiicre disma gore daha diigik iken, hiicre i¢i potasyum
konsantrasyonu hiicre disma gore daha fazladir (Hille 1992).

2.1.3 Hiicre Zanmn Elektriksel Ozellikleri

Yapay bir hiicre membram saf ¢ift kath fosfolipid yapisi geregi cok iyi bir izolatortiir ve birim
alan basma iletkenligi ¢ok kiiciiktiir (Goldup et al. 1970). Ancak ger¢ek bir biyolojik hiicre
membrani yapisinda yag tabakalar, ¢esitli iyon kanallart ve ilave akmmlarm gegmesine izin
veren delikler icermektedir. Bu nedenle hem boyut hem de iletkenlk agismdan yapay hiicre
membranma gore daha biiyiktir. Membrann yapisindaki iyon kanallart  membran
iletkenliginde  dalgalanmalara, dolaysiyla  hiicrenin  karmasikk ve ilging bir davranig
sergilemesine neden olmaktadir (Schneidman 2001).

Hiicre zan ile bwbirnden ayrimis hiicre ici ve hiicre dis1 ortamlarda farkh konsantrasyonlarda
bulunan ve elektriksel akmmn yikk tastyicilart olan iyonlar, zt yikli, Q yik miktar1 kadari bir
V elektriksel potansiyelinin uygulanmasi ile karsiikh membran iizerinden yer degistirebilirler.
Boylece hiicrede poztif ve negatif yiiklerim c¢ogunlugu hiicre zarmm karst taraflarmda
bulunur. Bu durum hiicre zarmm dielektrik izolator maddesi gibi davranan ¢ift kath lipid
tabakasmin kapasitif bir 6zellige sahip oldugunu gostermektedir (Johnston and Wu 1995).

Hiicre zar, elektriksel iletkenlk ve kapasitif Ozellklerinden dolayr basit bir RC devresi
Ozelligi sergilemektedir. Burada direng iyon kanallarmi, kondansator ise secici gecirgen lipid
tabakasm temsil etmektedir. Bu tiir devrelerin en temel karakteristik parametresi, hiicreye
uygulanan uyartima karsihik hiicrenin cevap verebilme siiresi olan ‘“hiicre zaman sabiti
(r=C,R,)” dir. Sekil 2.3’ de hiicre zarmm sozii edilen elektriksel Ozelliklerine kargilk
olusan esdeger devre goriilmektedir.
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Sekil 2.3 Hiicre membran1 ve elektriksel esdeger semasi (Hille 1992).

Dinlenim durumundaki bir néron membranmmn i¢ ylizeyinde negatif yikler, dis yiizeyinde ise
pozitif yikkler daha fazla bulunmaktadwr (Hille 1992). Membrann iki tarafinda bu
konsantrasyon farkmdan dolayr bir membran potansiyeli olusmaktadr. Membran potansiyeli,
membrann i¢ ve dig yiizii arasmdaki potansiyel farki olarak tanmlanmaktadr. Disaridan bir
uyartim olmadignda (yani dinlenim durumunda) membran potansiyeli negatif, sabit bir deger
almaktadr. Bu potansiyel farki dinlenim (resting) potansiyeli olarak isimlendiriimekte ve
degeri hiicreden hiicreye degisiklik gdstermektedir. Ornegin bu deger miirekkep balhgnda -65
mV iken Purkinje liflerinde —90 mV’ dur (Guyton 1986).

2.1.4 Sinapslar

Iki sinir hiicresinin birlesme noktalarmda "sinaps" denilen bosluklar bulunmaktadr. Degisik
tip ve Ozellklerde olmalarma karsit sinapslarm gorevi sinir hiicreleri arasmndaki Dbilgi
lletisimni ~ saglamaktr.  Sinapslarda sinyali gonderen ve bilgi akismn saglayan hiicre
presinaptik, sinyali alan hedef hiicre de postsinaptik hiicre olarak adlandriimaktadir.
Siapslar olusum sekillerine ve iletim tiplerine gore fakh sekillerde smiflandirimaktadir.

Olusumlarma gore; akso-dentritik (bir ndronun aksonu ile difer néronun dentridleri arasinda),
akso-somatik (bir néronun aksonu ile diger néronun govdesi arasinda) sinapslarm yan sira
akso-aksonik  (aksonlar arasi), dendritler arasi ve dendrit-soma arasi sinapslar da
bulunmaktadr (Hille 1992). {letim tiplerine gore ise hiicreden hiicreye iletimin, tamamen
elektriksel yoldan gergeklestigi elektriksel smapslar ve kimyasal maddeler (transmitter
maddeler) aracii@ ile gergeklestigi kimyasal smapslar olmak iizere iki farkh tiirde sinaps ile
karsilagilmak tadir.
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Elektriksel smapslar iyonik akmu bir hiicreden Otekine dogrudan iletmektedirler. Elektriksel
snapst olusturan presinaptikk ve postsinaptik hiicreler arasmdaki iletisim, aralarmda kurulan
“gap junction” (kopriilii ya da tiinel kavsak) olarak adlandmilan kanallar araciii@ ile gift
yonlii  gerceklesmektedir. Ayrica bu sinapslarda uyartim postsinaptik terminale zayiflatilarak

iletilmektedir.

Kimyasal sinapslarda ise yapisal bir baghhg olmayan presinaptik ve postsinaptik hiicreler
arasmda 20-40 nm kadar bir sinaptik bosluk bulunmaktadr (Hormuzdi et al. 2004). Bu
sinapslarda hiicreler arasi bilgi transferi sinaptik bosluga norotransmitter olarak adlandirilan
kimyasal maddelerin salnmastyla gergeklesmektedir. Kimyasal smnapslarda gelen sinyal
postsinaptik termmale kuvvetlendirilerek aktarihr. Ayrica kimyasal sinasplarm iletim iz
elektriksel sinapslara oranla daha yavas olup, iletim tek yonli gergeklesmektedir (Hormuzdi
et al. 2004).

2.1.5 Aksiyon Potansiyeli Olusumu ve Yayilinm

Uyarilabilen dokularda (sinir ve kas hiicreleri gibi) hiicre zarmm iki tarafinda bulunan
iyonlarm konsantrasyon farkmdan dolayr olusan membran potansiyeli baz kosullar altnda
ani ve hizh degisimler gostermektedir. Bu degisimler, aksiyon potansiyeli olarak
adlandriimaktadr (Sekil 2.4). Aksiyon potansiyelinin olusmast i¢in membran geriliminin
belli bir esik uyartim potansiyeline ulasmasi gerekmektedir. FEsik degerin altmda kalan
uyartimlar aksiyon potansiyeli olusturmazken, esik ve esik degerin istiindeki uyartimlar ne
kadar siddetli olursa olsun aym genlk ve sekle sahip aksiyon potansiyelleri ortaya
cikarmaktadir (Ya hep ya hi¢ yasasi). Sinir hiicreleri i¢in karakteristik olan bu esik deger,
membram uyarabilen en disiik uyartimn siddetini ifade etmektedir. Aksiyon potansiyeli,
hiicre zarmm sodyum ve potasyum iyonlarma iletkenligindeki ani degisimlerinin bir sonucu
olarak olusmaktadir (Curtis and Cole 1940, Hodgkin and Katz 1949, Birman vd. 2001).

Aksiyon potansiyelinin olusmasmnda etkili olan elemanlar, hiicre i¢ ve dis ortamlar1 arasmnda
iyonlarm gecislerini saglayan gerilim-kapih iyon kanallaridr. Bu iyon kanallarmm yapisi
aksiyon potansiyelinin evrelerinin  olusmasma neden olmaktadr. Tipik bir aksiyon potansiyeli
Sekil 2.4° de gorildigi gbi dort temel evreden olusmaktadw: Depolarizasyon evresi,

repolarizasyon evresi, hiperpolarizasyon evresi ve dinlenim evresi.
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Dinlenim  ewresi, aksiyon potansiyeli olusmadan Onceki membran dinlenim potansiyelini
vermektedir. Bu evrede membran, hiicre i¢i negatif ve hiicre dist pozitif olacak sekilde
polarize bir durumda olup membranda aktif sodyum wve potasyum iyon kanallar
bulunmamaktadir.  Depolarizasyon  evresinde; membranm  sodyum  iyonlarma  karst
gecirgenligi aratarak hiicre igine sodyum iyon gecisi baslamaktadr. Boylelikle, membran i¢
yiizeyi daha poztif hale gelmekte ve membran gerilimi esik uyartim degerini asarak aksiyon
potansiyeli olusturmaktadir. Repolarizasyon evresinde; sodyuma karsi gegirgenligi azalan
membranm, potasyuma karst gecirgenligi artmaktadwr. Bu evrede normale gore daha fazla
acllan potasyum kanallart nedeniyle potasyum iyonlarmm hizh bir sekilde hiicre disma akisi,
dinlenim potansiyelnin yeniden olusmasm saglamaktadr. Hiperpolarizasyon evresinde ise
membran gerilimi  dinlenim geriiminden daha diisik gerilim seviyelerine diigmekte ve daha
sonra dinlenim gerilimmne geri donmektedir (Birman vd. 2001, Hodgkin and Huxley 1952,
Johnston and Wu 1995).

40} . .
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Sodyum kanallarimin
__ 20} | DEPOLARIZASYON kapanmasi ve .
= Sodyum f Potasyum kanallarinin
% kanallarinin ¥ | acilmas:
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5 40t i
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50 b vy .
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Sekil 2.4 Tipik bir aksiyon potansiyelin evreleri.

Aksiyon potansiyelinin olusumundan sonra, uyarilabilir hiicrenin yeni bir uyarana verdigi
cevap Onemli Olciide degismektedir. Aksiyon potansiyelinin depolarizasyon evresinin biiyiik
bir boliimiinde, uyarann siddeti ne olursa olsun, hiicre yeni bir uyarana cevap veremez. Bunu

izleyen donemde ise ancak  yikksek  siddetteki uyartimlar  aksiyon potansiyeli
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olusturulabilmektedir. Hiicrenin; ¢ok biiylk genlkli uyarilar bile olsa yeni bir aksiyon
potansiyelinin  olusturulamadigi bu donem “mutlak refrakter donem (Absolute Refractory
Period)”, bunu izleyen azalmis uyariabilirik donem ise ‘“bagil refrakter donem (Relative
Refractory Period)” olarak adlandrilmaktadir (Koch 1998).

Aksiyon potansiyeli, bir akson membram boyunca akson tepesinden akson ucuna dogru
iletimektedir. Aksiyon potansiyelinin iletimi; miyelinli aksonlarda sigrayarak (yani bir
Ranvier bogumundan diger boguma), miyelinsiz aksonlarda ise diiz (hemen bitisik bolgeye)
Olarak gerceklesmektedir. Bununla Dbirlikte uyarmm iletimi miyelinli aksonlarda miyelinsiz
aksonlara gore daha hizlidir (Yazgan ve Koriirek 1996).

2.1.6 Noronal Giiriiltii

Bircok fiziksel sistemde oldugu gibi sinir sisteminde de giiriiltii bulunmaktadr. Bu giiriilti,
noronlarm  karmasikk  biyofiziksel  yapismdan ve  onu  olusturan  bilesenlerden
kaynaklanmaktadr. NoOronal elektro-fizyolojik cahsmalarm baslangicmdan bu yana, noronal
yapilarda hem makroskobik hem de mikroskobik diizeyde stokastik ve tutarsiz davramsglar
gozlenmistir. Ornegin; ndronlar disaridan bir uyartima maruz kalmadan kendiliginden
ateslemeler gerceklestirebilirler, esik-iistii bir uyarttma her defasmda farklh bir atesleme
paterni gOsterebilirler, ayrica ateslemelerin akson boyunca iletimi farkh hizlarda olabilir ve
bilgi iletiminin basarmu degisebilir (Leccar and Nossal 1971a,b, Abeles and Lass 1975,
Manor et al. 1991, Nicholls et al. 1992, Koch 1998, Schniedman 2001). Sinir sisteminde
onemli etkileri olan noronal giriiltiiniin ana kaynagmi, hiicre membrany, smapslar, iyon
kanallar1 ve etkilesim halinde olduklar1 aglardan aldiklar1 rasgele girisler olusturmaktadwr. Bu
glriiltii  kaynaklarmm  etkileri, ndéronun biyofizksel ve islevsel Ozelliklerini  birbirine
bagdastrmaya calsan bircok teoriksel ve deneysel cahsmayla incelenmistir (Koch 1998).

Noron membran iletkenliginde ortam sicaklignin degisimne bagh olarak meydana gelen
dalgalanmalar hiicre zar gerilimmne bir giriiltii etkisi katmaktadw. Termal ya da Johnson-
Nyquist giiriiltiisii olarak adlandmilan bu giiriiltiiniin ndéron dmnamiklerine olan etkisi, diger
gliriiltii kaynaklarma kiyasla ihmal edilebilecek seviyededir (Faisal et al. 2008). Bir diger
giriitii kaynagi olan smaptk giiriiltii ise aksiyon potansiyelinin sinaptk iletiminde smnaptik
bosluga salman norotransmitter adi verilen kimyasal maddelermin sayismin rasgele

olmasmdan kaynaklanmaktadir. Noronlar arasmda ¢ok sayda kimyasal sinapsmn bulunmasi
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nedeniyle bu giriiltiiniin ndron dinamigine olan etkileri gdz ardi edilemeyecek seviyededir.
Noronlarm i¢inde bulunduklar1 karmasik ag topolojisinde sadece bilgiyl saglayan noronlardan
degil diger noronlardan da girdi aldiklar1 tahmin edilmektedir. Birbirinden bagmsiz olan bu
girdilerin toplam etkisi néronda giirtiltii olarak alglanmaktadr. “Sinaptik arka plan aktivitesi”
olarak adlandmilan bu giiriiltiiniin ~ siddeti girdilern  (ndrona gelen aksiyon dizilerinin)
birbirleri ile olan korelasyonlarma bagh olarak degismektedir.

Bu giiriiltii kaynaklarmm dismda noronlardaki bir diger Onemli giiriiltii kaynag, iyon kanal
giiriiltistidiir. Membran {izerinde gomiiii bulunan iyon kanallarmm stokastik yapismdan
kaynaklanan bu giriiltii néron dmamiklerini Onemli Olgiide etkilemektedir. Bu tez
cahsmasinda kanal giiriiltiisiiniin ik spayk latans bilgisini kodlama iizerindeki etkileri ayrmtih
bir sekilde ele almacaktr.

Patch-clamp tekniginin (Neher and Sakman 1976) gelistirilmesi tek bir iyon kanalnda
meydana gelen aktivitelerin  Olgiilmesini ve kaydedilmesini miimkiin kimustr. Bu  teknikte
belirli bir kanal tiirii (sodyum, potasyum, vb.) yaltilarak, o kanala ait iletkenliklerin ve
kinetiklerm Olglilmesi miimkiin hale gelmistir. Sekil 2.5° de iyon kanallarnin stokastik yapisi
ve daha az etkili olan termal giiriiltiiyli géstermek adma deneysel olarak tek bir iyon kanalnda
kaydedilen akmun zamanla degisimi gOsterilmistir.
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Sekil 2.5 Tek birr iyon kanalndan kaydedilen akmmm zamanla degisimi: Patch kenetleme
teknigi kullamlarak hiicre zar geriimi 0 mV’ a sabitlenmisti. Kanal agik
oldugunda yaklasik 3 nA lk bir akim olusmaktadr (asag yonhi). Egrilerdeki
kiiciik dalgalanmalar termal giiriiltiiden kaynaklanmaktadir (Koch 1998).

Iyon kanallari popiilasyonu tarafindan {iiretlen akmimmn giiriitii siddetini degerlendirmede
kullanilan 6nemli bir parametre ‘“varyasyon katsayisi” (coefficient of variation, CV) olup
asagidaki gbi tammmlanmaktadir:

CV = % = [0 2.1)

Burada p bir kanaln gerilime bagh olarak ag¢k olma olasii@m, N popiilasyondaki kanal
sayisii  gostermektedir.  Yukaridaki denklemde CV degeri, yani akmmn giiriiltili olma
durumu iyon kanal sayisiyla ters orantlidr (White et al. 2000). Iyon kanal sayisi arttkea,
iyon kanal giiriiltiisii 1/v/N orannda azalmaktadr. Ayrica N — oo icin kanallarm stokastik
etkilermin  thmal edildigi determmistk durum ortaya c¢ikmaktadr. Bunun yam sra
membrandaki kanal sayisi membran alanmmn biiyiimesiyle artacagindan, iyon kanal giirtiltlisii
lle hiicre boyutu arasmda ters bir iliskinin olacagl sonucuna varimaktadr. Biiylk membran
alanlarmda diisik olan iyon kanal giirtiltiisii, membran alam kiiciildiikkce artmaktadr. Sekil

2.6° da  harici uyarima maruz brakimayan ndronun kendiliginden ateslemeler
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gerceklestirebildigini  gostermek icin 5 farkh membran alanndaki membran potansiyellerinin

degisimi verilmistir.

Sekil 2.6 Farkh membran alanma sahip noronlarm sadece kanal giiriiltiisiiniin  etkisiyle
olusturduklar1 ateslemeler: a) 1 pm?, b) 3 pm® ¢) 9 pm?, d) 36 pm?, e) 72 pm?.
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BOLUM 3

MODEL VE YONTEMLER

Noral sistemlerin matematiksel modellerini olusturmak i¢in uzun yillardr farkh teoriksel ve
hesaba dayah yontemler kullaninustr. Bu yOntemlerin nihai amaci, deneysel verileri analiz
etmek, yorumlamak ve beyinde meydana gelen olaylann daha gergcekci bir sekilde
incelemektir. Giinlimiizde, noral sistemlerin belirli bir diizeye kadar modellenmesine imkan
veren ¢esit  benzetim  (similasyon) ortamlar1 bulunmaktadr. Bu ortamlarm birgogu
(NEURON ve GENESIS gbi) hiicre alti bilesenlerden ve kimyasal reaksiyonlardan tek
noronlarm karmasik modellerine, biiylik Olcekli ndral aglarm simiilasyonlarma ve sistem-
seviyesindeki modellerine kadar cesit biyolojik yapilari elde etmek i¢in kullamimaktadir
(Hines and Carnevale 1997, Bower and Beeman 1994). Ayrica bunlarm bazlar1 ¢ok islemcili
bir bilgisayarda ¢alsrken biiyilk avantaj saglayan paralel programlamayr desteklemektedir
(Palomino 2009). Ancak simiilasyon ortamlarmm, sinir sistemlerinin modellenmesindeki ¢ok
yonliiikleri ve her bir 6zel durum i¢in kullandan algoritmalarmm optimizasyon eksiklikleri
nedeniyle cesith dezavantajlart  bulunmaktadw. Bu dezavantajlar, c¢ok sayida birbiriyle
baglanth ndronlardan olusan bliyik Olgekli ndral ag modellerinin  simiilasyonlarmm
gerceklestiriimesinde Onem arz etmektedir. Bundan dolayr bazen noron dmnamiklerinin
incelenmesi i¢cin 6zel programlarm olusturulmast daha uygundur ve bu da belirli bir diizeyde

noron modelleme beceresi gerektirmektedir.

Bu boliimde, oncelikle literatirde noral sistemlerin incelenmesi i¢in yaygm olarak kullanilan
Hodgkin-Huxley (H-H) néron modeli ele almacaktw. Daha sonra, karmagsik aglarm baglanti
topolojilerini modellemede kullanllan en gercek¢i ag modeli olan Olgeksiz ag (scale-free)
modelinden bahsedilecektir. Son olarak da, bu tez caliymasinda kullanilan noral sinyal analiz

ve isleme yOntemlerine degmilecektir.
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3.1 NORON MODELLERI

Son birka¢ yidwr, ndronlarm davranlarmn anlamak ve benzetimlerini yapabilmek icin cesith
matematiksel modeller gelistirilmistir.  Giinlimiizde; Purjinke hiicreleri, piramidal n6ronlar,
mterndronlar gibi farkh noron tipleri i¢in gelistiriimis  birgok model bulunmaktadwr. Ancak,
literatiirdeki mevcut néron modellerinin detayh agiklamast bu bolimiin kapsamu digmdadir.
Burada kisaca noral sistemleri modellemede yaygm olarak kullanilan Hodgkin-Huxley néron

modelinden bahsedilecektir.

3.1.1 Hodgkin-Huxley Noéron Modeli

A. L. Hodgkin ve A. F. Huxley 1952 yilnda yaymladiklar1 makalelerinde, geriim kenetleme
teknigi  kullanarak miirekkep bahgi dev aksonunun zar yiizeyindeki elektrik akmmmi
inceledikleri deneylerinin  sonuglarmi  sunmuslardir. Bu deneylere dayanarak sinir hiicresinin
uyarilmasi, aksiyon potansiyelnin olusumu ve iletimi durumlarinda zardaki elektriksel ve
kimyasal  degisimleri  matematiksel olarak  determmistk  diferansiyel  denklemlerle
tanimladiklart Hodgkin-Huxley (H-H) néron modelini ortaya koymuslardr. Bu model,
mirekkep balg membranindaki biyolojik olaylar1 niceliksel olarak agiklayan en basarah
matematiksel modellerden biri olmasmm yam swa, canhlardaki diger uyarilabilir hiicrelerdeki
iyonik akimlarmin tammlanmasinda temel teskil etmesi acismdan Onem tagmmaktadir.

Hodgkin-Huxley noéron modeli (1952) bazi varsaymlara dayanlarak gelistirimistir. Bu
varsaymlar; makroskobik iletkenliklerin mikroskobik iyon kanal iletkenliklermn birlesik
etkilerinden kaynaklandig, sodyum ve potasyum iletkenliklerinin membran gerilime bagh
olarak degistig, her bir iyon kanalnn iki durumdan (agik ya da kapah) sadece birinde
bulunma olasiigmn membran geriliminin bir fonksiyonu olan kapilar igerdigi ve bir iyon
kanalnn iletinde olmasi i¢in tim kapiarmm agk olmasmmn gerektigidir. Hodgkin-Huxley
noron modelinde sinir membranmn bir segmentine ait elektriksel ozellikler Sekil 2.1° de
verilen esdeger devre ile modellenmistir (Hodgkin and Huxley 1952). Bu devrede membranin
kapasitif etkisi elektriksel kapasitor ile iyon kanallar1 ise degisken bir direng ve seri bir

batarya ile temsil edilmektedir.
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Sekil 3.1 Hodgkin-Huxley modelinde membranin elektriksel esdeger devresi.

Sekil 3.1° de Gy,, Gy Ve G, srasiyla sodyum, potasyum ve kacak iletkenlklermi; Ey,, E, Ve
E, ise sodyum, potasyum ve kacak denge potansiyellerini gostermektedir. Bu devrede Kirsof
akim yasast uygulanarak, membrandan gecen toplam akmmmn iyonk akmlar ile kapasitif
akimm toplamu oldugu goriimektedir:

L,(V,t) =1.(V,,t) + Liyon Vi, ) (3.1)

Buradaki /;),, toplam iyonik akmi, I. ise membran kapasitansi iizerindeki toplam akm

gostermekte olup asagidaki gibi tammlanmaktadirlar:

IV, ©) = C, S (3.2a)
Liyon (Vi ) = Iyg (Vi ©) + Le (V) + 1, (V,,, 1) (3.2b)

Denklem (3.2b)’ deki Iy,, Iy Ve [, swrasiyla sodyum, potasyum ve kagak iyonlarm
olusturdugu iyonik akmmlar olup asagidaki gibi ifade edilmektedirler:
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g Vs ©) = G (Vo ) Vi (6) = Vi) (3.32)

T Wiy ©) = Gy (Vs O (Vi (6) = V) (3.3b)

IL(er t) = GL (Vm(t) - VL) (3-30)

Burada V,,, Vi ve V, sodyum, potasyum ve kagak iyonlarm denge (Nernst) potansiyellerini;
Gye, G Ve G, ise srasiyla sodyum, potasyum ve kagak akmmn makroskopik iletkenlik
degerlerini gostermektedir. Sodyum ve potasyum makroskobik kanal iletkenlikleri G, ve Gy
membran potansiyeline bagh olarak degisim gosterirken, kacak iyonlara ait iletkenligin degeri
sabitti.  Gerilim kontrollii iyonik kanal iletkenlkleri Gy, (t) ve G, (t) asagidaki gibi
tanimlanmaktadir (Hodgkin and Huxley 1952):

Gro (8) = Gi*m*h (3.4a)

G () = GIaksp (3.4b)

Burada Gu*s ve GI'9* srasiyla sodyum ve potasyum kanallarmm birim membran alam
basma maksimum iletkenlklerini ya da diger bir ifade ile iyon kanallarmm tiimiiniin agik
oldugu durumdaki makroskobik iletkenlik degerlerini gostermektedir.

Hodgkin-Huxley (1952) modelinde iyon kanal dinamikleri potasyum kanah icin gerilim
kontrollii dort 6zdes aktivasyon kapisi ile sodyum kanah i¢in ise gerilim kontrolli {i¢ 6zdes
hizh aktivasyon ve bir yavas inaktivasyon kapilariyla tammlanmustr. (3.4) esitliginde goriilen
m Ve h sodyum iyon kanal kapilarmm, n ise potasyum iyon Kkapiarmn agk olma
olasiiklarmi  gdsteren kapilama  parametrelerdir. Iyon kanalmn ortalama iletkenligini
kapilarm agik olma olasiiklar1 belirlemektedir. Bu durumda sodyum ve potasyum iyonik
akmlar1 asagidaki gibi ifade edilir (Hodgkin and Huxley 1952):

Ly Vo, t) = GRS m3 h(V,,(£) — Vyg) (3.5a)

IV ©) = G5 (U, (8) = Vi) (3.5b)
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Kanal iletkenlklermne gore elde edilen iyonk akmlar denklem (3.1) yerine yazlrsa,

membran geriliminin degisimini gosteren birinci dereceden diferansiyel denklem elde edilmis

olur:
CmddL;n — G}(/r‘llaksm3 h(VNa _ Vm(t)) + G;{naksnzl (VK — Vm(t)) +
6, (V, = Vn(6)) + Iy (O =

Burada [;p;(t) (pA/en?) hiicre icerisine uygulanabilecek uyartm akmum gdstermektedir. m, n
ve h kapilama parametreleri birer olasiik degeri olduklarmdan modelde 0-1 araligmda bir
deger almakta olup, zamana bagh dinamikleri asagidaki gibi birinci dereceden diferansiyel
denklemlerle tanmlanmaktadir:

d

= @ (V) (1= M) = By (V) (3.7a)
% = (V) (1= 1) = By (V) (3.7b)
A = @y (V) (1= 1) = By (V)n (3.7¢)

Esitlikte goriilen a,(V,,) ve B,(V,,) x = (m,h,n) degerleri gerilime bagh olarak degisen ve
srrastyla bir kanaln agik konumdan kapah konuma, kapal konumdan agik konuma gecisini
kontrol eden hiz fonksiyonlaridr. Hodgkin ve Huxley deneysel verilere dayanarak bu
fonksiyonlar1 asagidaki esitlikler ile tanmlanmislardir;

a, (V) =01—n2__. B, (V) = 4e~(Vm+65)/20 (3.8)

1—e—(Vm+40)/10 *

1
a, (V) = 0.07¢"m+65)/20. B, (V)= PP ey (3.8b)
a0, (V) = 001 —220 B,(V,,) = 0.125e~Um+65)/80 (3.8¢)
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Sonu¢ olarak; (3.6) ve (3.7) denklemleri ile verilen toplam 4 diferansiyel denklemden olusan
sistem Hodgkin-Huxley néron modelini olusturmaktadr. Bu tezin kapsaminda kullanlacak olan
Hodgkin-Huxley noron modelin parametreleri Cizelge 3.1 de verilmistir (Pankratova et al.
2005).

Cizelge 3.1 Modelde kullanilan parametre degerleri (Pankratova et al. 2005).

Membran kapasitansi C,, = 1 uF/cm?
Na* Iyonlar1 Dinlenim Potansiyeli Ey, = 115mV
K" Iyonlar1 Dinlenim Potansiyeli Ex =—12mV
Kagak Iyonlar Dinlenim Potansiyeli E, =10.6 mV
Kagak [letkenlik G, = 0.3 mS/cm?
Maksimum Na* Kanal Tletkenligi GIaks =120 mS/cm?
Maksimum K* Kanal Iletkenligi GIoks = 36 mS/cm?

3.1.2 Stokastik Hodgkin-Huxley Néron Modeli

Yukarida tammlanan Hodgkin-Huxley (1952) makroskobik modelinde, iyon kanallarmm
stokastkk agilma ve kapanma Ozelligi dikkate almmamustr. Bu model membran dmnamigini,
sadece kanal iletkenlk dalgalanmalarmm ihmal edilebilir oldugu ¢ok biyik membran
boyutlart i¢cin dogru bir sekide tammlayan deterministik bir yaklasim saglamaktadr (Uzun
2010, Ozer et al 2006). Ancak iyon kanal saysmn smrh oldugu kiicik membran
boyutlarmda iyon kanallarmmn rasgele zamanlarda aciip kapanmasmdan dolayr membran
geriliminde (yani kanal iletkenliklerinde) meydana gelen dalgalanmalar n6ron dinamiklerini
oneml oOlclide etkilemektedir. Dolayssiyla iletkenlik dalgalanmalarmm ihmal edilemeyecegi
membran  boyutlar1  i¢cin  determmnistk  model  biyofiziksel gercekligi tam  olarak

yansttmamak tadr.

Stokastik yapisi nedeniyle iyon kanallarmmn agik durumdan kapalya veya tam tersi duruma
gecme anlarmmn  OngOriilmesi  imkansizdwr. Ancak belirli bir siire zarfinda bu kanallarm
yaptiklart durum degisimleri istatistiksel yOntemler kullanilarak — Ongoriilebilmektedir. Bu
baglamda; literatiirde iyon kanallarmmn stokastik davramgmi bilgisayar ortammnda modelleyen,
deneysel ortamlarda elde edilen sonuglarla Ortlisen hesaplama algoritmalart — gelistirimistir
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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 algoritmalarm tiimii benzer sonuglar vermesine ragmen
(Mino et al 2002), heniiz hangisinin iyon kanallarmm stokastikk yapismi daha gergekgi
yansittigi dair kesin bir kant bulunmamaktadr (Rowat and Elson 2004). Bu tez kapsammnda

hesaplama yiikii acismdan diger algoritmalara gore olduk¢a hizh bir yontem olan Fox
algoritmasi1 kullanilmistr (Fox and Lu 1994, Fox 1997).

Fox algoritmasmda; Oncelikle iyon kanal kapilama parametrelermin  dinamikleri i¢in
olusturulan master denklemmnin  Fokker-Planck  denklemine  doniistiiriilmesi  ile  iyon
kanallarmm olasiik yogunluk fonksiyonlart elde edilir. Daha sonra parametrelerin  dinamik
denklemleri, dalgalanmalar1 da igerek sekilde Langevin genellestirmesi kullanilarak basit bir
sekilde ifade edimektedir. Langevin genellestirmesinde dalgalanma miktar1 beyaz Gauss
giiriiltisi  olarak modellenmektedir. Gauss giiriiltlistiniin  ortalamas1 sifir almmakta, varyansi
ise parcaclkk hiz fonksiyonlar1 ve kanal sayist  (veya ~membran boyutu) ile
iligkilendiriimektedir.  Sonugta  kapilama parametrelerinin = dinamigi  asagidaki gbi  bir
denklemle belirtilir (Fox and Lu 1994, Fox 1997).

d

= (V) A= m) = B (G)m+ 5 () (3.92)
2= a, () (1= 1) = Bu(G)h + G, (0) (3.9b)
2= 4y (V) (1= 1) = B, (o)n + 3, (0) (3.9¢)

Burada {,.(t) x=(m,h,n), birbirinden bagmsz sifir ortalamall ve otokorelasyon
fonksiyonlar1 asagidaki gibi tammmlanan beyaz Gauss giiriiltii kaynaklarini gostermektedir.

(Cm (DG () = 3o 5(¢ — ) (3.10a)
(R (DGt = s 5(e — ) (3.10b)
(C (O, () = ““fg -5(t—t") (3.10¢)
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Esitliklerde N, Ve N, smrasiyla toplam sodyum ve potasyum kanallarmn sayilaridr. [yon

kanallarmm membran iizerinde homojen dadldigmn kabul edimesi durumunda kanal

sayilar;
Nya = PnaS, Ng = pxS (3.11)

sekilde ifade edilmektedirler. Burada p,, Ve p, srasiyla birim membran alannda bulunan
sodyum ve potasyum kanal sayiar1 olup miirekkep bahgi dev aksonu i¢cin bu degerler sirasiyla
60 kana]/;,lm2 ve 18 kana]/j,lm2 olarak elde edilmistr (Chow and White 1996). Esitlkte S
toplam membran alanm gostermekte ve noronun i¢ dmamiklerinden kaynaklanan kanal
glriiltiisiiniin -~ siddetinin  dlgeklenmesinde  kullanilmaktadr. Membran alam arttikca (yani S
biiyiidikkge) kanal giiriiltiisii azalr ve S — oo igin stokastik denklem deterministik denkleme
yakmsar (Fox and Lu 1994, Fox 1997).

3.2 KARMASIK AG TOPOLOJILERI

Son yillarda karmasik ag yapilarmmn dmnamikleri biimin pek ¢ok alannda ilgi ¢eken bir konu
haline gelmistir. Yapilan g¢algmalar sistemlerin ag topolojilerinin modellenmesi ve topolojinin
sistem dinamiklerine etkileri iizerine yogunlasmustr (Uzuntarla ve Ozer 2008). Bu nedenle
asagida karmagk aglarm baglanti topolojilerini modellemede kullandan en gergekei ag

modeli olan Glgeksiz ag (scale-free) modelinden bahsedilecektir.
3.2.1 Olgeksiz Ag Modeli

Dogada ve toplumda bulunan birgok sistemi tanmmlayan karmasik aglara yonelik arastwrmalar
her gegen giin artmaktadr (Strogatz 2001, Albert and Barabasi 2002, Wang 2002). Bu
aragtrmalarm temel amaci, uygun degiskenlerle sistemi daha 1yi karakterize edebilme ve
sistemin benzetimi i¢cin daha dogru modeller gelistrmektir. Bu cer¢evede Erdés ve Réyni
1950 lerin sonlarmda karmasik topolojiye sahip bir agi rastgele graf olarak tanmlamuglardir.
Literatirde en cok incelen bu modele gore agdaki her bir diigiimiin baglantt kurma olasihid
esit olup rassal bir siire¢ iginde olusmaktadr. Rastgele dagtimus ortalama pN(N — 1)/2 tane
baglanttya sahip bir Erdos-Réyni (ER) modeli, baslangicta birbiriyle baglantisi olmayan sabit
N digim arasmda belrli bir p olasiifyla baglantilar olusturularak gelistirilir (Erdoés and
Réyni 1959). Bir Erdos-Réyni ag§ modelinde diiglimlerin baglanti edinme sanslari esit olsa da,
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bazi diigiimler digerlerinden fazla baglantiya sahipti. Bu nedenle bu modelde herhangi bir
digimin k adet baglantismin olma olasihig asagidaki denklemle wverilen c¢an egrisine sahip
bir Possion dagilimini izlemektedir:

ek
k!

P(k) = (3.13a)

A= (" pke (1= pgg)V 1k (3.13b)

Erdos-Réyni ag modeli, iistiin hesaplama giiciindeki ve biiyiik Olcekli gercek aglarm ayrmti
topolojiksel bilgisindeki eksiklikler nedeniyle uzun siire karmasik aglarm olusum esaslar
hakkmdaki disilincelere 15k tutmustur. Ancak bilgisayar teknolojisindeki gelismelere paralel
olarak karmagskk ag topolojisne sahip aglarm bilglerini iceren veri tabanlarma erisim
miimkiin olmus ve bu karmagik sistemlere olan ilginin artmasma neden olmustur.

Watts ve Strogatz 1998 yiinda tamamen diizenli bir yapidan rastgele bir yapiya gegisi
tanimlayan, tek parametreli bir kiiglik diinya ag modelini ileri siirtimislerdir (Watts and
Strogatz 1998). Onerilen bu modelde ag, baslangigta en yakm birinci ve en yakmn ikinci
komsusu ile baglantih olacak sekide N diiglimli tek boyutln kafes yapismdan baslamakta ve
sonra agdaki baglantilar belrli bir p,,¢ olasihigma gore yeniden yapimaktadr. p
olasiigmn degerine gore ya diizenli bir ag (p,s = 0), ya diizensiz bir ag (p,,s = 1) ya da
kiicik dinya ag (0 < pys < 1) elde edilmektedir. Ancak agda yeni baglantilar yapilirken iki
diigim arasmda birden fazla baglanti olmamasma ve hicbir diiglimin kendi ile baglanti
yapmadigma dikkat edimelidir. Yiiksek kiimeleme ve diisik ortalama yol uzunluguna sahip
olmasi nedeniyle kiicik diinya aglar1 sosyal, biyolojik ve elektronik haberlesme vb.
sistemlerin  topolojilerinin - modellenmesinde olduk¢a yaygm kullandmaktadr. Watts-Strogatz
ag modeli, her bir diigiimiin yaklagik aym sayida baglantiya sahip homojen bir ag olarak
diisiiniildiigiinde, Erdos-Réyni ag modeliyle benzerdir. Sekil 3.2 ve Sekil 3.3’ de Erdos-Réyni
ve Watts-Strogatz modellerinin  sematik gosterimleri ve baglanabilirlk dagihmlart verimistir
(Barabasi et al. 1999).
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Sekil 3.2 Erdos-Réyni ve Watts-Strogatz modellerinin  gematik gosterimi (Barabasi et al. 1999).

Sekil 3.2a’ da toplam ppysN(N — 1)/2 tane baglantiya sahip, farkh ppp olasiiklarma gbre
baglanmis olan N diiglimlii brr Erdos-Réyni modeli gosterimisti. Burada, pgr =0 i¢in
aralarmda herhangi bir baglantnn olmadigi ayrik bir yap1 ve pgr = 0.2 i¢in 9 adet rastgele
baglantilardan olusan bir Erdds-Réyni ag yapist elde edilmistir. Sekil 3.2 b’ de ise en yakn
birinci ve en yakmn ikinci komsular1 ile baglantil, ortalama baglanti derecesi (k) = 4 olan
baslangicta diizenli tek boyutlu bir kafes yapismdan elde edilen Watts-Strogatz ag modeli
gosterimistir. Burada py,¢ = 0.3 olasihgma gore 2p,, N = 6 tane diiglimiin baglantilarmm
bitis noktalar1 kopariarak yeniden rastgele secilen diigiimlere baglanmasiyla elde edilen
Watts-Strogatz ag1 verimistir (Barabasi et al. 1999).
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Sekil 3.3 Erdos-Réyni ve Waltts-Strogatz modellerinin baglanabilirlik dagilimlar. a) 10000
adet diigimden olusan Erdos-Réymi ag modeli icin farkh pg, degerlerinde
baglanabilirlik dagimu P(k)’ nmn degisimi. pgr = 0.006 (yuvarlak), pzr = 0.001
(kare), pgr = 0.0015 (baklava sekli b)10000 adet digiimden olusan Watts-
Strogatz modeli icin farkh p,,¢ degerlerinde baglanabilirlk dagimu P(k)’ nn
degisimi ((k) = 6). pys =0 (yuarlk), p,,s =0.1 (kare), p,s = 0.3 (baklava
sekli) (Barabasi etal. 1999).

Aglarm statik oldugu varsayimma dayanan Erdds-Réyni ve Watts-Strogatz a§ modellerinin
ortak Ozelligi baglanti daglmlarmn homojen olmasidr. Yani agmn baglanabilirlk dagilmm
beli bir ortalama degerde maksimum degere ulastiktan sonra eksponansiyel olarak
azalmaktadrlar. Ancak gercekte aglarm yapilart dinamik olup baglanti dagilimlarnt kuvvet
yasast seklindedir. Bunlart g6z Oniine alarak Barabasi ve Albert (1999) olceksiz ag olarak
adlandirilan yeni bir ag modeli Onermislerdir. Barabasi-Albert ag modelnin biiylime ve
tercthli baglanma olmak iizere iki Onemli bileseni vardw. Bu bilesenlerden iki agm yeni
digiimlerin  eklenmesiyle biiyiimesi, diger bilesen ise yeni diigiimlerm agda c¢ok baglantii
diiglime baglanacagm gosteren tercthli baglanma O6zelligdir. Bu ag modelinde diigiimlerin
baglanabilirliklerinde bir smir s6z konusu degildir.
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Barabasi- Albert ag modelinin olusum algoritmas1 su sekildedir:
1) Biiyiime: Ag baslangigta m, gibi kiigiik bir sayida diigim ile baslamakta ve her bir
zaman aralinda aga m < m, tane baglantis1 olan yeni bir diigiim eklenmektedir. Bu

tane baglanti agda m farkh diiglime baglanmaktadir.

2) Tercihli Baglanma: Aga yeni eklenen diigim baglanacag digiimii belli bir olasilikla

secmektedir. Yeni digimiim belli bir i diiglimine baglanma olasihg (IT), i diiglimiin
derecesine (k;) bagh olup asagidaki gibidir:

(k) = 55 (3.14)

Burada payda agdaki diigiimlerin baglanti derecelerinin toplamm gostermektedir. T zaman
admmdan sonra agda N =m, + T adet diiglim ve m,T adet baglant1 olusacaktr. Bu sekilde
biiyiiyen bir ag Olgekten bagimsiz hale gelecektir yani agdaki diiglimlerin baglanabilirlik
dagimu kuvvet yasasma gore zamanla degisecektir (Sekil 3.4). Kuvvet yasasmda agdaki
herhangi bir diiglimiin k adet baglantiya sahip olma olasilig1 (Barabasi and Albert 1999):

P(k) = k7 (3.15)

esithigi ile verimektedir. Burada soniimleme parametresi, ¥y, m’ den bagmsiz olup 2<y<4
arahginda deger almaktadir.
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Sekil 3.4 a) Barabési-Albert agmmn baglanabilirlk dagiimi 300000 diigiimden olusan ag icin
farkh m ve mg degerlerinde P(k)’ nn degisimi. mo=m=1 (yuvarlak), mo=m=3 (kare),
mo=m=5 (baklava dilimi), me=m=7 (liggen). Kesikli ¢izginin egimi y=2.9. b)
mo=m=5 i¢cin farkh sistem biiyiikliklerinde P(k)’ nn degisim. N = 100 000
(yuvarlak), N =150 000 (kare), N =200 000 (baklava dilimi). Kiicik resim t;=5 ve
;=95 anmnda aga katlan iki diiglimiin baglanti sayisimn zamana bagh degisimini
gostermektedir (Barabasi et al. 1999).

2005 yiinda FEguiliz ve arkadaglari fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme teknigini
(MRI)  kullanarak  yaptiklar1 istatistiksel ~Olctimlerde  beyindeki fonksiyonel —bdlgelerin
iliskilerinin bir dlceksiz ag yapisi olusturdugunu gostermislerdir (Eguiluz et al. 2005). Heuvel
ve arkadaglart (2008) {ic boyutlu modelleme yapabilmek i¢in voksel (piksel) tabanh bir
yaklagimla dinlenim esnasmda beyinde baz fonksiyonel bolgelerdeki ndronlar arasmdaki
baglant1 topolojilermin 6lgeksiz ag topolojisi ile modellenebilecegini ortaya koymuslardr. Bu
cahlsmada Olceksiz  ag yapist  kullamlarak  latans  dinamikleri degisimi  incelenmeye
calsimistr. Agmn olusum siireci Sekil 3.5° de verimistir. Agda aksi belirtiimedikge N=200
noron kullamimis ve nOronlar arasmda elektriksel kuplajm bulundugu kabul edilmistir.
Agdaki noronlar iyon kanal iletkenliklerine dayal olan ve ayrica iyon kanal giiriiltiisiinii de
noron dinamiklerine dahil eden stokastik Hodgkin-Huxley denklemleri ile modellenmistir.
Boylece 0Olgeksiz agda bilginin islenmesine biyofiziksel agidan daha gercek¢i bir bakis agist
saglanmaktadir.
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Sekil 3.5 Olgeksiz ag olusumu (Barabési 2009).

Yukarida tek ndron i¢in verilen denklemler ileri yonli aga uyarlanarak tiim agm dnamikleri
icn yeni denklem takmmlar1 elde edilmistr. Buna gore agdaki her bir ndronun membran

potansiyelinin zamanla degisimi:

Con g = BRE i h(Eyg = V) = gt (B = V) = g (B, = V) +

m gt

inj

esitigi ile verimektedir. Esitlikteki V;, 1 ndronun membran potansiyelini gostermektedir
(i=12,..,200). C, =1pFcm % membran kapasitansm, gwes =120 mSem™2 e
gmaks = 36 mScm™2  ise  swrasiylh sodyum ve potasyum  kanallarmm  maksimum
iletkenliklermi temsil etmektedir. Kacak iyonlara ait iletkenlk degeri sabit olup degeri

maks

)

iyonlarma ait dinlenim potansiyeli degerlerini gdstermektedir. ¢;; agdaki i ve j. noron

= 0.3 mSem™%* dir. Ey,, Ex ve E, parametreleri srasiyla sodyum, potasyum ve kagak

arasmdaki kuplaj siddeti olup, néronlar arasmda baflanti olmasi durumunda ¢;; = & olan

sabit bir degeri vardr. Aksi halde &; =0 dr. [;;,; disandan uygulanan esik-lstil siniizoidal
uyartmy,  [;,; = Asin(wt) temsil etmektedir. Son olarak m; ve h;, i. néronun sodyum iyon
kanah i¢in srasiyla aktivasyon ve aktivasyon degiskenlerini n; ise potasyum kanalmm
aktivasyon degiskenini gostermektedir. Kapi1 par¢aciklarmmn dmamikleri ve buna bagh olarak
ortaya ¢ikan iyon kanal giriiltiisinii modellemede olduk¢a yaygmn olarak kullanlan islem

yiikii en hafif olan Fox kanal giiriiltii algoritmas1 kullaninustr (Gong et al. 2005, Ozer et al
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2008, Ozer et al. 2009). Algortimada iyon kanallarmn stokastk davramsi asagidaki gibi bir
Langevin genellemesi ile tanimlanmaktadir (Fox and Lu 1994, Fox 1997):

= (V) (1= m) = B (VIm+ &y, (6) (3.17a)
= an (VA = ny) = B (Vm + &, (O (3.17h)
“h= a,(V)(1—hy) = B, (VDh; + &, (D) (3.17¢)

dt

Burada a,(V;) ve B,(V;) x = (m,n, h) srasiyla kapilarm agik ve kapall konuma ge¢medeki
membran geriimine bagh hiz fonksiyonlaridr. Kapilarm stokastik davramsy, birbirinden
bagimsiz ortalamasi sifir olan ve otokorelasyonu asagidaki gbi tammlanan beyaz Gauss
giirtiltiisi ile modellenmektedir (Fox and Lu 1994, Fox 1997):

1 _ 20, Bm 1
(fmi (t)fmi(t )= m5(t -t (3.18a)
(6, (D8, (1) = == 5t~ ) (3.18b)
Ny — _ 20, By _ !
(6, (08, (1)) = =25 8t = t) (3.18¢)

Esitliklerde N,, ve Ny srasiyla toplam sodyum ve potasyum iyon kanal sayiaridir. Deneysel
olarak elde edilen iyon kanal yogunluklari py, = 60 um 2 ve p, =18 um™?
kullanilarak, toplam kanal saylart Ny, = py,S Ve Ng = piS seklinde hesaplanmaktadir.

Esitliklerden anlasilacag gibi S membran alam artkga iyon kanal giirtiltlisii azalmakta, tersi

degerleri

durumda ise artmaktadw. Dolaysiyla S, néron i¢ dinamiklerinden kaynaklanan kanal
giriiltiisii Olceklemekte kullanllacak olan bir degiskendir. Agn modellenmesinde kullanilacak
olan model parametreleri Tablo 3.1’ de verilmistir.
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3.3 YONTEMLER

Biyolojik ndral aglardaki latans dinamiklerinin incelendigi tez c¢alismasmm bu bolimiinde,
bilgisayar ortammnda benzetimi gergeklestirilen ve matematiksel modellerle tanmmlanan tek bir
norondan ya da c¢ok sayida birbirine bagh ndronlardan olusan 6lgeksiz agdan alnan verilerin
analizinde kullanillan yontemlere degmilmistir.

3.3.1 Atesleme Zamanlamalarimn Bulunmasi

Cabsmada kullanlan modellerde  bilginin  iletimesinde ve kodlanmasmda Onemli bir
parametre olan ik spayklarm olusum zamanlarm belirlemek icin membran potansiyelinin
belrli sabit bir esik seviyesii (V) poztif egimle gectifi zamanlar kaydedilmistir. Atesleme
annda membran potansiyeli hizh bir sekilde yikseldiginden esik degerinin segimi sonuglart
cok fazla degistirmemektedir (Schmid et al. 2004). Ancak burada elde edilen sonuglart 6nceki
cahsmalarla karsilastrabilmek i¢in esik deger 20 mV olarak almmustr (Pankratova et al.
2005, Ozer and Graham 2008, Uzun and Ozer 2013, Uzuntarla et al. 2013). Tek bir ndronun
membran potansiyelinden atesleme zamanlamalarinin tespit edilisi Sekil 3.6° da gosterilmistir.

60

m

V (mV)

280 290 300 310 320 330

Zaman (ms)

Sekil 3.6 Atesleme anlarinin tespit ediligi.
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3.3.2 Latans Dinamiklerinin Olciilmesi

Sinir sistemindeki birgok noronun uyartim siddetine bagh olarak aksiyon potansiyellerini bell
bir gecikme ile atesledigi bilinmektedir. Esik-listi bir uyartima maruz kalmis néronda
uyartimmn ~ verildii andan aksiyon potansiyelinin olusmasma kadar gegen siire latans
(gecikme) siiresi olarak adlandmimaktadr (Pehlivan 1997). Bu siire diisik genlikli esik-tistii
uyartimlar i¢cin olduk¢a fazladwr. Spayk latans kavranmm Sekil 3.7° de sematikk olarak
anlatilmaya cahsilmistir.

Ote yandan bugiine kadar yapilan cahsmalardan elde edilen sonuclardan néronlarm bilgiyi
kodlama karakteristiklerini  belirlemede uyartim baslangic1 ile ik aksiyon potansiyeli
arasmdaki zamansal uzakhgmn (gecikme, latans) farkh uyartm durumlarma gore degistigi
gosterilmistir (Pankratova et al. 2005, Uzun and Ozer 2013, Uzuntarla et al. 2013, Ozer and
Graham 2008). Bu durum bilgnin kodlamasmnda ik aksiyon potansiyelinin olusum zamanmnm

dolayisiyla latans bilgisinin onemini gostermektedir.

40

20 8
ol i

21 Latans 1

a0 k
80+ |_| i

-100
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Sekil 3.7 Spayk latansinin sematik gosterimi (Izhikevich 2004).
Tek bir néron seviyesinde latans dinamiklerinin nasil degistigini incelemek icin, N defa

yapilan ger¢eklemelerden elde edilen ik aksiyon potansiyeli olusum zamanlarmmn ortalamasi
almarak hesaplanan ortalama latans ({t)) parametresi kullanidmistr. Ayrica ortalama latansm
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standart sapmasi (o,) da g6z Oniinde bulundurulmustur. Denklem (3.20)° de swrasiyla

ortalaman latansin ve bunun standart sapmasmin elde edilis formiilleri verilmistir.
1
=<2 ¢ (3.19a)

g, =4/(t?) —(t)? (3.19b)

Esitliklerde; ¢; i denemedeki ik aksiyon potansiyelinin olusum zamanmi, (t?) ise ortalama
karesel latansin1 temsil etmektedir.

Olgeksiz agn latans dinamiklerini analiz etmek amaciyla ise, agdaki her bir ndronun ik spayk
olusum zamanlar1 dikkate alnmis ve yapilan her bir ag gereceklemesi igcin ik spayklarn
olusum zamanlarmmn denklem (3.20a)’ daki gibi zamansal ortalamasi alnarak agm ortalama
tepki siiresi hesaplanmustir. Ayrica agdaki néronlarm latanslarmm standart sapmasi (zamansal
salmim) denklem (3.20b) ye gore hesaplanmistir.

tang () = (21, £,(D) (3.20a)
g = \[ﬁzﬁlt‘?;(iﬂlti) ) (3.20D)

Burada N agdaki noron sayisi olmak iizere, t; de i ndronun tepki siiresini (yani ik spaykmm
Olusum zamanmi) gostermektedir. Denklem (3.20) de (.), 50 farkh ag gergeklemesi
iizerinden ortalamayr ifade etmektedir. Yapilan simiilasyonlarda, agdaki biitin noronlar i¢in
baslangic kosullarmm aym oldugu kabul edilmistir (Pankratova et al. 2005, Ozer and Graham
2008, Ozer and Uzuntarla 2009).
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BOLUM 4

YAPILAN CALISMALAR

Noronlarm hem iletisim halinde olduklar1 diger néronlardan hem de dis ortamdan aldiklari
sinyalleri (bilgileri) aksiyon potansiyellerine doniistiirmeleri sinir  sisteminde bilgi islemenin
temelini olusturmaktadr (Schmitt et al 1976, Pasztor and Bush 1982). Noronal bilgi
kodlamada Onemli bir asama olan bu siireci ac¢iklamak icin giiniimiize kadar bircok kodlama
mekanizmast Onerilmigtir. Oransal kodlama (Dayan and Abbott 2001, Gerstner and Kistler
2001), zamansal kodlama (Abeles 1991, Abeles et al. 1993) ve popiilasyon kodlamasi (Rieke
et al 1999, Guo and Li 2012) bu Onerilen kodlama mekanizmalarmdan yalizca birkag
tanesidir. Bunlarm i¢inde One ¢ikan zamansal kodlama ¢ogu durumda oransal kodlamaya goére
daha etkilidir ve noral baglantilarm kapasitesini daha iyi kullanmaktadr (Rieke 1999,
Bhumbra and Dyball 2005, Mainen and Sejnowski 1995). Zamansal kodlama oransal
kodlamayla ifade edilemeyen, uyartimn uygulanmasmndan sonra ik spaykm olusum zaman
(k spayk gecikmesi), spayklart tam olusum zamanlarma gore smiflandrma gibi atesleme
aktivitesinin birgok 6zelligini icermektedir (Kostal et al. 2007).

Zamansal kodlama kapsammnda, ik spayk olusum zaman bilgismin kullanmm  sinir
sistemindeki kodlama igleminin nasil gergeklestigini anlamak ac¢isndan olduk¢a Onemlidir
(Hengtong et al. 2013). Latans kodlamasi olarak adlandwridan bu yOntem; uyartima tepki
olarak ik spaykm olusum zamanmi dikkate alan, néronun sadece tek spayk ile bilgi islemeyi
gerceklestirebilecegini kabul eden hizh ve enerji-verimli teorik bir hipotezdir (Uzuntarla et al.
2013). Bu kodlama yontemi isitsel (Furukawa et al. 2002, Heil 2004), kokusal (Junek et al
2010) ve gorsel (Gawne et al. 1996, Reich et al. 2001) gbi farkh ndral yapilarda deneysel
olarak  incelenmisti. =~ Bu cahgmalarla ik spayk latans bilgismin  difer  spayk
zamanlamalarmdan daha fazla bilgi tasidig tespit edilmistir. Ayrica Remagel ve Reid (2000)
in bilgi-teorik analizini kullanarak lateral genikulat ¢ekirdegindeki noronal spayk trenlerini
inceledikleri ¢aliymada, spayklarm olusum zamanlarmm atesleme oranma gore uyartm

hakkinda daha fazla bilgi icerdigi gosterilmistir.
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Diger taraftan elektrofizyolojik ¢ahsmalarda ndrona aymi uyartim tekrar tekrar uygulandigmda
noronun her defasmda farkh atesleme paterni olusturdugu goriilmiistir (Tomko and Crapper
1974, Tolhurst et al. 1983, Mainen and Sejnowski 1995, Tateno and Robinson 2006). Bu
durum sinir sisteminde bilgi islemenin giiriiltiili elemanlarla {iretiddigini ve bilgt akismn da
glriiltiiii  bir ortamda gerceklestigini gostermektedir. NOronlarm i¢ dinamiklerinden ve
cevresel etkenlerden kaynaklanan giiriilti; nOronal bilgi isleme asamalarmda bilginin
kodlanmasi, iletimesi ve c¢oziimlenmesi iizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Bu nedenle
farkh giiriiltii  kaynaklarmm spayk zamanlamasi ya da ortalama atesleme hizn {izerindeki
etkileri noral kodlarm hangi smrlamalar altmda cahsmasi gerektigini  belirlemektedir
(Manwani et al. 2002). Buradan yola ¢ikarak zamansal kodlama kapsammnda yapilan birgok
cahsmada giriiltiiniin ndronun ik spayk latans dinamiklerini biiylk Olcliide etkiledigi
gosterimistir.  Bu baglamda, Pankratova ve arkadaslart (2005a,b) esik-iistii periyodik bir
uyartima maruz kalmis Fitzhugh-Nagumo ve Hodgkin-Huxley néron modellerinde  giirtiltiiye
bagh olarak ik spayk zamanlamalarm inceledikleri cahsmalarnda giiriiltiinin ik spayk
latansim arttran bozucu bir etkiye sahip olmasma ragmen, bu etkinin uygun bir uyartim
frekansmin  se¢imiyle azaltilabilecegini gostermislerdir. Bunun yam swa esik-iistii atesleme
bolgesinde farkh uyartim frekanslari icin ortalama latansn giiriiltiiyle olan degisimmi elde
ederek, bu degisimin frekans smr degerlerinde rezonans benzeri bir davrams sergiledigini
ortaya koymuslardir. Daha acik ifade etmek gerekirse, ortalama latans diisiik giirtiltilerde c¢ok
fazla degismemektedir. Ancak belli bir degerin lizerindeki giiriiltiiniin daha da artmimasi,
ortalama latans1 biiyiik Olciide arttrmakta dolayisiyla uyartimmn alglanmasma Onemli bir
gecikme katmaktadr. Bu sekilde giiriltiiyle artan latans, maksimum bir degere ulastiktan
sonra giriiltiideki daha fazla artiy ile birlikte azalmaktadwr. Yazarlar latansn giiriiltiiye bagh
artismi  daha Once kararsiz sistemlerde (Magenta et al 1996) tammlannus - giiriiltii ile
geciktirilmis bozulma (NDD) - olarak adlandirilan olguya atfetmisler ve elde ettikleri
sonuclarm  uyarilabilir ~ sistemlerde  (yani ndronlarda) NDD  etkisinin ik = Ornegini
olusturdugunu ileri stirmiiglerdir. Tuckwell (2005) de analitiksel bir yaklasimla beyaz Gauss
gliriiltiiii uyarttma maruz kalan 4 boyutlu ve 2 boyuta indirgenmis Hodgkin-Huxley néron
modellerinde uyartimmn farkh atesleme seviyelerinde (esigin ¢ok altmda, hemen {istlinde ve
cok cok dstiinde) ik spayk zamanlamalarmi incelemis ve her ki modelde de esigin hemen
istiindeki sabit uyartimlar icin Pankratova ve arkadaglarmm (2005a,b) yaptiklari ¢ahsmalara
benzer sonuglar elde etmistir. Bu g¢aligmalarla uyariabilir hiicrelerde NDD etkisinin uyartimimn
tipinden bagimsizken, uyartim esik seviyesine bagh oldugu ispatlanmustir.
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Ozer ve Graham (2008) tek bir Hodgkin-Huxley néron modelinde membran zaman sabitini
degistirerek noral agmn aktivitesme gore ik spayk latans dmamiklerinin  degisimini
irdeledikleri c¢aligmada uyarlabilir hiicrelerde NDD etkisinin sadece uyartimm esige olan
yakmligma degil, aym zamanda membran zaman sabitine de bagh oldugunu gostermislerdir.
Ozer ve arkadaslar1 (2009) yukaridaki ¢alsmalart NDD ile membran alanmi (yani iyon kanal
glriiltiisiinii)  iligkilendirme imkani saglayan biyofiziksel olarak daha gercek¢i bir ndron
modeli kullanarak yeniden gerceklestirmisler ve benzer sonuclar elde etmislerdir.

Uzuntarla ve arkadaglart (2012) hem esik-iistii periyodik uyartima hem de sinaptik arka plan
aktivitesine maruz kalmis tek bir Hogkin-Huxley n6éron modelinde latans dinamiklerini
sistematiksel olarak inceleyerek; ik spayk latansmmn degisken sinaptik akmmlar aracihgiyla
diizenlenebilecegini ortaya koymuslardr. Bununla birlikte orta seviyedeki basarih bir sinaptik
iletim olasiignin ortalama latans1 biiylk Olgiide arttrdigmi, dolaysiyla degisken sinaptik
akimm sinyalin alglanmasm smrladigmi tespit etmislerdir. Bozucu etkinin smaptk giris
rejiminin ve uyarict (excitatory) kuplaj siddetinin ayarlanmasi ile kontrol edilebilecegini de
gostermislerdir.

Ayrica Ozer ve Uzuntarla (2008), tek ndron seviyesinde yapilan bu cabsmalarm dismda
Hodgkin-Huxley noronlarmdan olusan bir kiicik dinya ndral agmda NDD etkisinin agmn
baglant1 topolojisi ve noOronlar arast kuplaj siddeti ile nasil degistigni arastwrmuglardir.
Yaptiklarn ¢ahlgsmada NDD etkisinin kiicik ve orta kuplaj siddetlerinde belirgin iken, biiyik
kuplaj siddetlerinde baglanti topolojisine bakmakszin ortadan kayboldugunu gostermislerdir.
Ag yapsmm NDD iizerindeki etkisinin; kiiciik kuplaj siddetleri i¢in ihmal edilebilecek
seviyelerde olmasma ragmen, orta kuplaj siddetleri i¢in ise Onemli bir etkiye sahip oldugunu
tespit etmiglerdir. Orta kuplaj siddetinde, agdaki rastgele baglantilarm sayismmn arttriimasmmn
NDD etkisini azalttigi ve diizenli bir agda olmayan ek bir ¢ahsma rejimnin olustuSunu ortaya
koymuglardir.

Yukarida s6z edilen c¢ahgmalarda NDD etkisi genis bir bigimde irdelenmis olmasma ragmen,
ilk spayk latansmmn dinamikleri ve temel mekanizmasi ayrmtii olarak incelenmemisti. NDD
sinir  sistemmin ¢ahsma noktasma bagh olarak iki farki kodlama yapis1 arasmda anahtar
gorevi yapan tepki siiresini etkiemesinden dolay, bu tez c¢ahsmasmda NDD etkisi daha
detayh bir sekilde arastrilmustr. Cahsma kapsammda NDD etkisi, Oncelikle biyofiziksel
olarak daha ger¢ek¢i olan Hodgkin-Huxley néron modeli kullanilarak tek néron seviyesinde
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ve sonrasmda smir sistemini daha iyi yansitan Olgceksiz bir noral ag modelinde incelenmistir.
Kullanlan néron modellemelerinin  dinamikleri daha once Bolim 3’ de ayrmtih bir bicimde
verilmistir.  Biyolojik  sistemlerde periyodik uyartimm, hiicresel diizeyde sinir sisteminin
altmda yatan mekanizmalari ve bilgi kapasitelermi arastrmak i¢in etkii bir ara¢ oldugu
gosterimistir (Kaplan et al. 1996, Hooper 1998, Segundo et al. 1998, Sziics et al. 2001). Bu
nedenle cahsma kapsammnda ik spayk zamanlamasi iizerindeki NDD etkisi esik-{isti bir
siniizoidal ~ periyodik uyartim, [;,,;(t) = Asin(wt), durumunda incelenmisti. Burada A
parametresi esik-iistii uyartimm genligini, t, periyot olmak iizere w = 2m/t, agwisal frekansmm

gostermektedr.

4.1 STOKASTIK HODGKIN-HUXLEY NORON MODELINDE LATANS DINAMIKLERI

Cahsmann ik asamasnda, hesapsal yikii fazla olmasma ragmen biyofiziksel olarak daha
gercekei olan Hodgkin-Huxley néron modeli kullanlarak esik-iistii  periyodik uyartim
durumunda ndronun atesleme karakteristigi ve ik spayk zamanlamasi iizerinde uyartim
parametreleri (genlk ve frekans), sicaklk, kanal bloklama, iyon kanallar1 gbi faktorlerin

etkileri incelenmistir.

4.1.1 Periyodik Uyartim Parametrelerinin Etkisi

NDD etkisinin esik yakmlarmda belirgin olmasmdan dolayr (Pankartova et al. 2005a, b,
Tuckwell 2005), cahsmada Oncelikle esik seviyesinden farkh uzakliklarda bulunan periyodik
uyartimlar icin NDD etkisi ve iyon kanallarmm stokastik davramslarmm néron dinamiklerine
kattign i¢c giriiltii arasmdaki iliski arastmilmustr. Bu amacla genligi 4.0 uA/cm?  olan
periyodik uyartimmn esik-listi oldugu f=[17 — 143] Hz arahgmdaki bes farkh frekans
degerinde (f = 18, 20, 90, 140 ve 143 Hz) latans dinamiklerinin degisimi membran
alanma (dolayisiyla kanal giiriiltiistine) bagh olarak incelenmistir. Kullamlan her bir membran
alan (S) degeri icin 1000 tekrardan olusan simiilasyonlar yapilarak, ik spayk olusum
zamanlarnin ortalama latanst ve salnmm (bknz. Bolim 3.3.2) hesaplanmustr. Buna gore
yapilan simiilasyonlarla membran alanma bagh olarak elde edilen latans istatistiklerinin

(ortalama latansin ve zamansal salmmm) degisimi Sekil 4.1 de verilmistir.

38



Sekilde goriildiigii gibi her bir frekans degeri igin membran alam kiigiildik¢e artan ortalama
latans ve zamansal salmm, belli bir maksimum degere ulastiktan sonra azalarak c¢ok kiigiik
membran alanlarmda deterministik durumun altma diismektedir. Ayrica uyartmm esik-iistii
oldugu frekans araligmm smr degerlerine yaklasildikga NDD etkisinin artarak daha biiyik
membran alanlarnda, tam tersi durumda (yani frekans smir degerlerinden uzaklastikca) da
azalarak daha kiicilk membran alanlarmda olustugu goriilmiistiir. Ornegin; sabit genlikli
uyartimn esik-listii atesleme bolgesinin fiekans smirlarmdan olduk¢a uzak olan 90 Hz’ lik bir
uyartim i¢in ortalama latansm ve salmmm maksimum degerleri swasiyla yaklasik 2.5 ve
8 um?** lik membran alanlarinda; alt frekans smra yakm 18 Hz’ lik bir uyartimda ise srasiyla
yaklaskk 270 ve 125 um?’ lik membran alanlarinda elde edilmistir.

Deterministk durumda (yani iyon kanal giiriiltiisiiniin ihmal edildig) f = 18, 20, 90, 140
ve 143 Hz icin sabit genlkli esik-istii periyodik uyartmmn ik spayki atesleme zamam
srastyla 11.32,9.49,4.38,4.82 ve 5.1 ms’ dir. Stokastk durumda ise bu degerlerin ¢ok
biiyik membran boyutlart i¢cin deterministk duruma yakm iken, belli bir membran boyutu
icin maksimum oldugu ve kiicik membran boyutlarmda ise deterministk durumun altma
distiigii  belirlenmistir (Sekil 4.1). Bunun nedeni biiyilk membran boyutlarmda, iyon kanal
sayis1 fazla dolaysiyla noron dmnamiklerme kattigi etki ithmal edilebilecek seviyelerde ve
kiicik membran boyutlarmda da iyon kanal sayssi az dolaysiyla ndron dinamiklerine etkisinin
daha fazla olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.1 Sabit genlikli esik-listii periyodik uyartimn frekansi1 ile latans dinamiklerinin
membran alanma gdre degisimi (A = 4.0 uA/cm?): a) Ortalama Latans, b)
Zamansal salmim.
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Latans dmamiklerinde kanal giiriiltiisiiniin ~ etkis; sabit genlkli esik-iistli uyartimm farkh
frekans degerleri icin ortaya koyulduktan sonra uyartim genliginn etkisi arastwilmstr. Bu
amagla sabit frekansh (f =20 Hz) periyodk uyartmm genligi A =4 —12 uA/cm?
arahgnda degistirilerek, kanal giiriiltiisine bagh olarak NDD ile uyartim genhgi arasmdaki
iligki wdelenmistir. Kullanilan her bir deger i¢cin yapilan similasyonlardan elde edilen
sonuglar Sekil 4.2° de verilmistir. Sabit frekansh periyodik uyartimmn esik-iistii olabilmesi i¢in
frekansmin  yan1 sra genliginin belli bir esik degermin istiinde olmast gerekmektedir
(Pankratova et al. 2005a). Buna gore Sekil 4.2° de sabit frekansh esik-iistii periyodik
uyartimin  genliginin arttrilmastyla NDD  etkisinin azaldigt ve esik degerin oldukga tistiindeki
genlklerinde noronun deterministk duruma yakmn ateslemeler yaptigi  goriilmektedir.
Ozetlemek gerekirse; noronun benzer davramslar sergiledigi Sekil 4.1 ve Sekil 4.2° deki
sonuclardan uyartimm esik-iistii olabilmesi icin uyartim frekansma veya genligne gore
belirlenen esik smr degerine yaklasildik¢a belirginlesen NDD etkisinin tam tersi durumda
azaldig tespit edilmistir. Uyartim parametrelerinin (uyartrmm genlifi veya frekansi) esik smir
degerleri yakn  olmasi durumunda, kanal giriiltisi uyarttmn  esik-altt  olmasm
kolaylagtrmaktadwr. Fakat uyartim parametreleri esik smr degerlerinden yeteri kadar uzak
oldugunda ise kanal giiriiltiisii néron dmnamiklerinde etkili olsa da uyartim esik-iistii bolge
icinde kalacagndan ndronun tepki verme siiresi kisalacaktr. Bu nedenle esik-iistii uyartimm
esikk smir degerlerinden uzaklastikga kanal giiriiltiistiniin néron latans dinamikleri iizerindeki

etkisi azalacaktrr.
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Sekil 4.2 Sabit frekansh esik-Ustii periyodik uyartim durumunda ortalama latansm uyartm
genligi (A) ve membran alanma (S) gore degisimi (f = 20 Hz).

Sekil 4.3> de yukarda elde edilen sonuclara farkl bir bakis a¢isi saglamak adma esik-iistii
uyartimmn genligi ve frekansi sabit almarak dort farkh membran alan degerleri i¢cin ik spayk
latans zamanlamalarmmn dagihmlant ¢ikarimistr. Histogramlarm elde edilmesinde uyartim
genligi ve frekansi srastylhn A = 4 uA/cm?, f = 20 Hz olarak secilmistir. Sekilde goriildiigii
gibi ik spayklarm ¢ogu kanal giiriiltiisinden bagmsiz olarak deterministk duruma yakmn bir
gecikmeyle uyartimn ik c¢evriminde ortaya c¢ikmasma ragmen diger bir kismu da sonraki
cevrimlerin depolarizasyon evresinde olugsmaktadr. Dolayssiyla; esigin  hemen iistiindeki bir
smniisoidal uyartrm  durumunda kanal  giiriiltiisti, uyartimm ik ¢evriminin - atlanmasmm
(sicranmasma, skipping) kolaylagtrmakta ve nicel olarak NDD etkisini ¢cok modlu spayklar
arast zaman arah@ (ISI) histogramma iliskilendirmektedir. Periyodik uyartim ise ik spaykn
birinci depolarizasyon evresinde ateslenmedigi durumda, noronun bir sonraki atesleme igin
tam bir c¢evrim beklemesi gerektigini garanti etmektedir. Bu Ozellkle uyartim frekansmmn
birinci ¢evrimdeki spayklarm latanslarmdan daha biiyikk oldugu durumlarda ortalama latansm
daha da artmasma neden olmaktadwr. Fakat c¢ok yiiksek kanal giiriiltilerinde (Sekil 4.3,
S=2um? icgn) ik spayklarm c¢ogunlugunludu deterministik durumdan daha erken

zamanlarda uyartim birinci ¢evriminin poztif evresinde ateslenmektedir. Bu durum c¢ok
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yiksek kanal giriiltiileri i¢in latansm deterministik degerin altma dilismesinin nedeni olarak

gosterilebilir.
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Sekil 4.3 Dort farkh membran alan degeri i¢in 1000 deneme ile elde edilen ik spayk zaman
histogramlar1 (A = 4 pA/cm?, f =20 Hz): a) S = 12000 um? b) S = 1200 pum?
) S =120 um? d) S= 2 .

Son olarak bu kisimda periyodik uyartimmn latans dinamiklerindeki etkisinin daha iyi
anlagilabilmesi i¢in membran alanma bagh olarak ik ateslenen spayklarm c¢evrim atlama
dereceleri karsilastministr. Bu amacla sabit genlkli uyartimmn esik-istii oldugu bes farkh
frekans degeri i¢cin ik spaykin olusum zamanmmn deterministik degerinden ne kadar saptig,
yani latansm bagl sapmasi, (t; — t4,,)/T formiiline gore hesaplanmustr. Burada ¢; ve t,,,
srastyla  stokastikk ve deterministk durumlarda elde edilen latans degerleri olup, T de
uyartimin  periyodunu  gostermektedir. Buna gbére S membran alam ile her bir frekans
degerinde elde edilen ortalama latans bagl sapma degerlerinin degisimi Sekil 4.4° de
verimigtir. Sekilde ik g¢evrimi atlayan spayk sayismmn uyartin esik frekansmmn st smrmda
alt smrmdan daha fazla oldugu goriimektedir. Ayrica esik smrlarmdan olduk¢a uzak olan
f=90Hz lk bir frekans igin S > 100 um*’ den biiyik membran alanlarmda bagl
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sapmann yaklagik sifir oldugu goriilmektedir ki bu da ik spayklarm cogunun periyodik

uyartimin ik c¢evriminde olustugunu gostermektedir.
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Sekil 4.4 Farkh esik-iistii periyodik uyartim frekanslar1i i¢in  ortalama latansm bagil
sapmasmin membran alanma gdre degisimi (4 = 4 pA/cm?).

4.1.2 Iyon Kanallanmn Bagil Etkileri

Noron latans dmamiklerini 6nemli Olgiide etkileyen kanal giiriiltlisi, membran {izerinde
gomiilii olarak bulunan geriim kontrolli iyon kanallarmm rasgele acilip-kapanmalart ile
tiretilmektedir. Bu baglamda, uyariabilir hiicrelerde elektriksel smnyallerin {iretimesinde ve
yayllmasinda biiylik rol oynayan potasyum ve sodyum geriim kontrollii iyon kanallarmm
latans dinamikleri iizerindeki bagil etkilerinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir. Bu amagla
cahgmada; sabit genlkli uyartimn esik smirlart yakmmndaki iki farkh frekans degeri i¢in
(18 Hz ve 142 Hz) potasyum ve sodyum kanal giiriiltilerinin NDD etkisine olan bagil
katkilar1 yar1 stokastik ndron modeli (yani kanallardan biri deterministik digerinin stokastik
yapiimastyla elde edilen model) kullanilarak arastwrimistr. Elde edilen sonuglar f = 18 Hz
icn Sekil 4.5 de, f=142Hz ign Sekil 4.6° da verimisti. Sekillerde ayrica iyon
kanallarmm latans dmamiklerindeki bagl etkilermin daha iyi anlagilabiimesi i¢cin her iki iyon
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kanalmn da stokastik olmasi durumunda ortalama latans ve salmm degisimleri gosterimistir.
Sekiller incelendiginde, biitin membran alanlart i¢in ik spayk latansmda NDD kaynakh
artistan biiylik Olclide potasyum iyon kanallarmm sorumlu oldugu tespit edilmisti. Bunun
yami swra, sodyum iyon kanal giiriiltiistiniin de belli br membran alan arahfinda latansmn
artmasma neden oldugu belirlenmistir. Ancak bu artism her ki kanal giiriiltlisiinin ve sadece
potasyum kanal giiriiltiisiinin oldugu durumlara gore daha kiicik oldugu saptanmustr. Ote
yandan, kiiclk membran alanlarmda potasyum giiriiltiisiine sahip yar1 stokastik modelde
ortalama latansm degeri deterministik latans degerine yakm oldugu belirlenmistir. Bu nedenle
kiigiik membran alanlarnda, latansda meydana gelen azalmann nedeni olarak sodyum kanal
giirtiltlisi  gosterilebilir. Kisaca NDD etkisinin; orta seviyedeki giiriiltiiler (dolaysiyla orta
boyuthh membran alanlarmda) i¢in potasyum iyon kanallarmmn etkisiyle artarken, biiyiik
giirtiltiiler i¢cin de sodyum iyon kanallarinin etkisiyle azaldigi belirlenmistir.

45



: TR
30 (a) i .-:_H.EE'E;.‘ F\?t‘:h 4
- 25 B 3 Fi T
w ."-__1-'_"
£ Rk
- =F
w T
= 20 . .
=
ek
=
=
151 .
g 1
-1 r-\-ﬂr
= 10} APy
""""""" Stokastik K ve Na Kanallan ’
S === Stokastik K ve Deterministik Na Kanallan
Stokastik Na ve Deterministik K Kanallan
o S S S S
10 10 10 10 10 10 10
S (um~)
t.p
30 (b) % ﬁ .
AR
o 25 B
g
E 20}
=
=
]
= 15
=
£
= 10~
]
Stokastik K ve Na Kanallan
S Stokastik K ve Deterministik Na Kanallar:
Stokastik Na ve Deterministik K Kanallan
10° 10 10° 10’ 10' 10° 10"
S (um”)

Sekil 4.5 18 Hz' lk bir uyartim frekansmda membran alanma bagh olarak her bir iyon
kanalmmn latans istatistiklerindeki bagil etkileri a) Ortalama latans b) Zamansal

salmim.
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Sekil 4.6 142 Hz’ lk bir uyartim frekansmda membran alanma bagh olarak her bir iyon

kanalnin latans istatistiklerindeki bagl etkileri a) Ortalama latans b) Zamansal
salmim.
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Bu kisimda ayrica iyon kanallarmin latans dinamikleri {izerindeki bagil etkilerini daha acik bir
sekilde gostermek i¢in, sabit bir uyartim frekansmda (f = 20 Hz) ¢ farkli membran alaninda
ilk spayk zaman histogramlart c¢ikarimstr. Sekil 4.7° de iki farkh membran alaninda
(S =12000 — 120 um?) sadece sodyum kanal giiriiltiisiinii ve Sekil 4.8° de ise S =
1.2 pm?’ lik bir membran alannda sadece potasyum kanal giiriiltiisiinii iceren yar stokastik
noron modellerinde elde edilen histogramlar verilmistir. Sekil 4.7° de verilen histogramlardan
S$ =12000 um? i¢in latansm, deterministik de@erinin (t =~ 9.5 ms) etrafinda bir Gauss
daghmma sahip oldugu goriilmektedir. Buna karsihk S = 120 um? icin ik spayklarm
tamammm, birincisinde daha fazla olmakla birlikte uyartmmn birinci ve ikinci depolarizasyon
evrelerinde  ateslenmektedir. Sekil 4.8” deki histogramlardan potasyum iyon kanal
giiriiltiisiinin tek basma kiicik membran boyutlarmda arada spayk atlamalarma neden oldugu
goriimektedir. Bu atlamalar ¢ok kiiciik membran alanlarmda, her iki kanal tiirliniin latans
istatistiklerindeki ~ farkhlklar1 ve latansda meydana gelen azalmada sodyum kanal
giirtiltiistiniin neden baskm oldugunu agiklamaktadir.
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Sekil 4.7 Sadece sodyum iyon kanal giriiltiili yari stokastik modelde iki farkli membran
alam icin elde edilen ik spayk zaman histogramlan (A = 4 uA/cm?, f = 20 Hz)
a) S = 12000 um? b) S = 120 um?.
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Sekil 4.8 Sadece potasyum iyon kanal giiriiltiilii yar1 stokastk modelde S = 1.2 um?’ lk
membran alani i¢in elde edilen ik spayk zaman histogramu (A = 4 puA/cm?, f =
20 Hz)

4.1.3 Harici Giriiltiiniin EtKisi

Calymada ¢ogunlukla noral giiriilti kaynad olarak iyon kanal giiriiltiisii (dolaysiyla i¢
glriiltii) kullamimistr. Ancak noronlar hem i¢ hem de dig giirtiltii etkisinde calstigindan, bu
kisimda  latans  dinamiklerinn - degisimi her iki giiriiltii kaynagma bagh olarak ncelenmistir.
Bu amagla sabit bir uyartim frekansmda (f = 20 Hz), 4 farkh membran alam i¢in dig giiriiltii
genis bir aralikta degistirilerek ortalama latans ve salmm hesaplanmistr. S = 20000 um?,
S =2000 um?, S=500um? ve S=200um? igin dis giriiltiiye bagh olarak elde edilen
latans istatistikleri Sekil 4.9’ de verilmistr. Simiilasyonlarda dis giirtilti,  sifir ortalamah
((n(t)) = 0) ve otokorelasyon fonksiyonu (n(t)n(t+7)) =D5(t) olan bir beyaz Gauss
glriiltiisii (n(t)) ile modellenerek periyodik uyartima eklenmistir. Burada D dis giiriiltiiniin
varyansmi  gostermekte olup, beyaz Gauss giriiltlisiiniin  siddetini  kontrol etmek i¢in
kullanilmustir.
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Sekil 4.9 Farkh membran alanlart i¢in latans dinamiklerinin dig giiriiltiiniin varyansma (D)
bagh olarak degisimi (A= 4 uA/cm?, f =20 Hz): a) Ortalama latans
b) Zamansal salmim.
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Elde edilen sonuglardan S = 2000 um?, S =500 um? ve S =200 um? icin yaklask D~1
degerine kadar latans istatistiklermin dis giiriiltiideki degisimden cok fazla etkilenmedikleri,
buna karsihk iyon kanal giiriiltiisiiniin biiyik oldugu kiicik membran alanlarmda NDD
etkisinin daha fazla oldugu goriilmiistir. Fakat ¢ok kiicik membran alanlarinda, iyon kanal
giiriiltistinin  baskin olmas1 ve dolayisiyla ortalama latansm deterministik durumun altma
diismesi nedeniyle bu alanlar icin dis giiriiltii etkili olamamaktadwr. Yapilan simiilasyonlardan
§ =2000,500 ve 200 um? i¢in yaklask D~1 degerine kadar, dis giiriiltiiniin kanal
dalgalanmalartyla (yani iyon kanal giiriiltiisiiyle) belirlenen latans istatistiklerinde — kiigiik
degisimlere neden oldugu saptanmustr. Iyon kanal giiriiltiisiinin ihmal edilebilecek kadar
kiicik oldugu S = 20000 um? icin ise, dis giiriiltiiniin latans istatistiklerini onemli olgiide
etkiledigi  gortimiistiir: Yaklasikk D~1 degerine kadar ortalama latans ve salnm dig
giiriiltiiyle artarak, D = 1 civarmda maksimum degerine ulasmaktadr. Ote yandan, D~1" den
daha biylk dig giriilti siddetlerinde latans istatistiklermin kanal giiriiltiisiinden bagmsiz
olarak  azaldig  belirlenmistir.  BoOylece noronun latans  dmamiklerinin,  uyartimdaki
dalgalanmalar (degisimler) ¢ok oldugunda kanal giiriiltiisinden bagmsiz hale geldigi tespit
edilmistir.

4.1.4 Kanal Bloklamanin EtKisi

Noron latans dinamiklerinde Onemli etkileri olan iyon kanal giiriiltiisiiniin siddeti, hiicre
membrann iizerinde bulunan toplam iyon kanal sayisma ve dolayisiyla hiicre membran
alanma baghdr. Fakat giriiltinin asil siddetini, néronun atesleme esik degeri yakmlarmda
ackk durumunda bulunan kanal sayisi belirlemektedir (Schneidman et al. 1998). Schneidman
ve arkadaglar1 (1998) cahsmalarmda, noronlarda atesleme olan ve olmayan kararh durumlar
arasmda agik kanal sayisi bakimmdan ¢ok fark olmadigi ve bu kararli durumlar arasmdaki
gecisten esik civarmdaki agik kanal saylarmda meydana gelen degisimlerin sorumlu oldugu
gosterilmistir. Bununla birlkte bu degisimlern, bazi durumlarda kayip spaklara ve membran
geriimde esik alti dalgalanmalara neden oldugu ispatlanmistr (Schneidman et al. 1998). Bu
nedenle, ndron dinamikleri agismdan belirli bir membran alanindaki aktif iyon kanal sayismn
kontrolii 6nem kazanmaktadwr. Bu baglamda tetraethylammonium (TEA), tetradotoxin (TTX)
ve saxitoxin (STX) gibi baz toksinler iyon kanallarmi tamamen bloklamak veya aktif kanal
sayisii  azaltmak icin deneysel c¢ahsmalarda yaygm olarak kullamimaktadr (Hille 1992).
Bunun yam swra matematiksel noron modelleri ile de iyon kanal sayisindaki degisimin

noronun dmamikleri {izerindeki etkilerini incelemek miimkiindir. Schmid ve arkadaslar
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(2004a,b) stokastik H-H noron modelini kullanarak tek ndron seviyesinde yaptiklari
cahgmalarmda, ndéronun i¢ dmnamiklerme bagh olarak kendiliginden olusan spayklarm
diizenliliginin  potasyum veya sodyum iyon kanallarmm bloklanmasi ile  kontrol
edilebilecegini  gostermislerdir. Gong ve arkadaglart (2008) da ag seviyesinde yaptiklar
benzer bir c¢aligmada noéronlarm kollektif atesleme diizenliliginin belli membran alanlarmda
kanal bloklama ile arttrilabilecegi veya azalulabilecegini ortaya koymuslardr. Ozer ve
arkadaglarmm (2009) kiiclk dinya noral agmda ag topolojisine bagh olarak kanal
bloklamann atesleme diizenliligi {izerindeki etkisini arastwrdiklart cahsmada, atesleme
diizenliliginin membran alannn yam swra ag topolojisine de bagh oldugu ve bunun kanal
bloklama ile kontrol edilebilecegi gosterimisti. Yimaz ve arkadaslart (2011) da Olgeksiz
noral agda gergeklestirdikleri benzer bir ¢alismada atesleme diizenliliginin kanal bloklama
oranma ve membran alanma bagh oldugunu gostermislerdir. Yapian tez c¢alismasmm bu
kismnda ise noron dinamiklerini biiyik Olglide etkileyen kanal bloklamann latans

dinamiklerine olan etkileri arastirilmistir.

Noron membrant iizerinde herhangi bir iyona ait toplam kanal sayisy, ilgli iyonun
iletkenligini ve ndron dinamiklerine kattigi giiriiltii siddetini belirlemektedir. Bu yiizden kanal
bloklama durumunda néronlarm iyonk iletkenliklerini ve giiriilti varyanslarmi belirleyen
parametrelerin  yeniden tanimlanmasi gerekmektedir. Buna gore daha once Bolim 3.1.1° de
verilen model denklemlerinde ndronlarda sodyum ve potasyum kanallarmmn bloklanmasi
sonucu ilgili iyonlara ait iletkenlikler asagidaki gibi degistirimektedir (Schmid et al 2004a,b,
Gong et al. 2008, Ozer et al. 2008):

Gya (M, hy) = gNg™ Xnamih (4.12)

Ge () = g™ xxny (4.1b)

Burada Gy, Ve Ggsrasiylh sodyum ve potasyum iyon kanallarmmn iletkenliklerini
gostermektedir. gmaks ve gmaks grasiyla sodyum ve potasyum kanallarmm birim membran
alam basma maksimum iletkenlklerini ya da diger bir ifade ile iyon kanallarmm tiimiiniin
agkk oldugu durumdaki makroskobik iletkenlik degerlerini gostermektedir. y,, Ve x, da
srastyla sodyum ve potasyum iyon kanallarmdan bloklanmamis olanlarmm (yani ilgli iyon

aktif kanal sayisinmn) toplam kanal sayisma oranmi ifade eden katsaylar olup 0-1 arahgmda
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deger almaktadrlar. "0" degeri tiim kanallarm bloklanmasma, "1" degeri ise bloklanmanmn
olmadigr duruma karsiik gelmektedir.

Kanal bloklamann iyon kanal giriltiisiiniin  siddeti iizerindeki etkisi stokastikk ndron
modelinde kullanllan Fox algoritmasindaki giiriiltii  bilesenlerinin  6ziliski  fonksiyonlarmda
ortaya ¢ikmaktadr. Buna gbre noronun kapilama degiskenlerine (m,n,h) eklenen Gauss
glriiltistinin ~ 6zliski fonksiyonlart asagidaki gibi modifiye edilmektedir (Schmid et al
2004a,b, Gong et al. 2008, Ozer et al. 2008):

(Em, (D&, (1)) = — i 5t~ 1) (4.22)
(En, (D8, (¢0) = 20— 6t — 1) (4.2b)
(6, (D&, (1)) = =P 5(t — ) (4.2c)

Sonug¢ olarak 4.1 ve 4.2 denklemlerine gore aktif iyon kanal sayisimdaki azalma (bloklamanmn
artmasi) iyon kanal yogunluigunu degistirerek membranmn iletkenligini azaltrken, Ote yandan
etkin iyon kanal sayisim azaltarak kanal giiriltlisiiniin artmasma neden olmaktadr (Schmid et
al. 2004a,b).

Kanal bloklamann noronun latans dinamikleri iizerindeki etkisini gostermek icin, genis bir
membran alan araligmda sodyum ve potasyum iyon kanallar1 farkh oranlarda bloklanarak
ortalama latans ve zamansal salmm hesaplanmigtr. Membrandaki kanal yogunluklarmm
belirleyen xy, Ve x,  nn degisimi sistemli bir sekide yapimus ve birinin degeri
degistirilirken digeri 1° e sabitlenmistir. Boylece farkh tipteki kanallarm etkileri ayr1 ayr elde
edimistir. Uyartmmn genligi ve frekansi srastyla 4 uA/cm? ve 20 Hz olarak segilmistir.
Buna gore yapilan simiilasyonlarla elde edilen sonuglar potasyum kanal bloklamasi i¢cin Sekil
4.10’ de, sodyum kanal bloklamas1 i¢in Sekil 4.11° de verilmistir.
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Sekil 4.10 Farkh potasyum kanal bloklama oranlari i¢in membran alanma kargm latans
istatistiklermin -~ degisimi (A
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Sekil 4.10° da goriildiigii gibi potasyum kanallarmm bloklama oram azaldik¢a (yani x,
arttikca) latans istatistikleri yaklasik y, ~ 0.8 degerinden sonra bilyik Olciide degismektedir.
Hiicre membranmnin repolarizasyonundan sorumlu olan potasyum iyon kanallarmmn bloklama
orani arttikga; sabit bir membran alam i¢in ilgili iyon kanalmn stokastik davramsmdan
kaynaklanan kanal giiriiltlistiniin siddeti artarken (Denklem 4.2c), diger taraftan ilgili kanaln
iletkenligi azalmaktadir (Denklem 4.1b). Buna bagh olarak y, < 0.8 i¢in, iKinci etkinin (yani
iletkenlikteki azalmanm) birincisine (yani potasyum kanal giiriiltiisine) gore daha baskmn
oldugu ve bu nedenle latans istatistiklerinin membran alanndaki degisimlere nispeten
duyarsiz hale geldigi belirlenmistir. y, = 0.8 iin ise, ¢ok kiicik membran boyutlar1 harig
latans istatistiklerinin  potasyum kanal giiriiltiistine bagh olarak Once belli bir maksimum
degere kadar arttimi daha sonra da azaldig, yani NDD etkisinin olustugu tespit edimistir. Cok
kiiglik membran boyutlarmda sodyum kanal giiriiltiisii baskm hale gelmekte ve noron ik
spayki deterministikk degerden daha erken ateslemektedir. Kisaca potasyum kanal bloklama
durumunda, y, arttikca iyon kanal giiriiltiisime daha duyarh hale gelen latans dinamiklerinde
NDD etkisinin giderek belirginlestigi ortaya koyulmustur. Ayrica NDD etkisinin, aktif
potasyum kanal sayisi azaldikga daha kiicik membran alanlarma dogru kaydig ve daha dar
bir membran arahgmnda olustugu belirlenmistir. y,’ nn 0.4 den kiicik degerleri icin ik spayk
zamanlamalar1 deterministik degerlerine ¢ok yakm olmasi nedeniyle yapilan simiilasyonlar da

g0z Oniinde bulundurulmamistir.

Potasyum bloklama durumunda NDD {izerinde boyle bir etkinin elde edimesinin iki onemli
nedeni vardr. Bu nedenlerden biri aktif potasyum kanal sayisindaki azalma (yani potasyum
kanal giiriiltiistindeki artis) ndronun uyariabilirligini artwrmakta (Schmid et al. 2001) ve
dolayssiyla spayk tiretmesi igin gerekli olan esik seviyesinin diismesine neden olmaktadir.
Sonucta noron bloklamanmn yapimadiyi duruma gore daha hizh ateslemeler yapabilmekte,
boylece ndronun ortalama cevap verme siiresi (diger bir ifadeyle NDD etkisi) azalmaktadir.

2

Diger neden ise  y, nmn azalmasiyla sabit genlkli uyartmm esik-iistii oldugu frekans
arabgm degistrmekte ve esik smr degeri daha kiicik frekanslara dogru kaymaktadr.
Boylelikle A= 4 uA/cm* ve f =20Hz lk uyartm esigin oldukca iistiinde ¢ikmakta,

dolayisiyla NDD’ nin etkisi azalarak daha yiiksek giiriiltii giiclerinde elde edilmektedir.

Sodyum kanallarmm bloklanmasi durumunda latans dinamiklerinde Onemli farkhlklar elde
edimistir (Sekil 4.11). Esik-iistii siniizoidal uyartima maruz kalan bir deterministk ndron
modelinde (kanallarm stokastik etkilerinin thmal edildigi) ik spayk zamanlamalari sodyum
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kanal bloklama oranma (x,,’ ya) bagh olarak iki farkh bélgede kiimelenmektedir: y,, >
0.95 icin uyartimmn ik cevriminde ya da 0.85 < y,, < 0.95 i¢cin uyartimm ikinci ¢evriminde.
Buna gore Sekil 4.11° de goriildigii ilizere latans istatistikleri (ortalama latans ve zamansal
salmm) ik bdlgede yx,,’  a kigciildikce artmakta ve NDD etkisi daha belirgn hale
gelmektedir. Bunun nedeni sodyum bloklama orani arttikga néronun atesleme bariyerinin
artmasmdan  kaynaklanmaktadr. Ikinci bolgede ise aktif sodyum iyon kanallarmmn
bloklanmasiyla sodyum kanal iletkenligindeki azalmanmn ilgili kanal giiriiltiisiindeki artisa
baskm geldigi bu nedenle de NDD etkisinin ortadan kayboldugu goriilmektedir. Ancak
bloklama oranmmn daha da arttrimas: ile yaklask 0.8 < y,, < 0.88 degerinden sonra ilk
spayk zamanlamasmmn giiriiltiye olan duyarhhig artmasi nedeniyle NDD etkisinin yeniden

2

olustugu goriilmektedir. x,,’ nn 0.8 den kiiglik degerleri determmistik modelin spayk
icermemesi nedeniyle simiilasyonlar da hesaba katimamustr. Sonu¢ olarak sodyum kanal

bloklama durumunda ndéronun uyartimi algilama yetenegi azalmaktadir.
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Ortalama Latans (ms)

Zamansal Salimmim (ms)

S (um’)

Sekil 4.11  Farklh sodyum kanal bloklama oranlari icin membran alanma karsiik latans
istatistiklerinin - degisimi (A = 4 pA/cm?, f=20Hz, x, =1 ). a) Ortalama
Latans b) Zamansal salmim.
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4.1.5 Sicakhgm Etkisi

Biitin  biyokimyasal reaksiyonlarm hizlarmm  biiylk Olglide  sicakhktan  etkilendigine
dayanarak, sinir sisteminde meydana gelen fizyolojik islevlerin de sicaklk degisiminden
etkilenmeleri normaldir. Yapilan birgok c¢alismada ortam sicakligmn degisiminin ndronlarm
atesleme karakteristiklerini  biiylik Olgiide degistirildigi  gosteriimistr (Hodgkin and Huxley
1952, Zhao and Boulant 2005, Bezanilla and Taylor 1978). Calismann bu kismmnda ortam
sicakhgindaki degisimin latans dinamikleri {izerindeki etkileri incelenmistir.

Gerilim kenetleme deneyleri ile ortam sicakhy degistiginde, membrandan gecen iyonik
akimlarm zaman sabitlerinin etkilendigi gOriilmiistiir. Sicakhktaki degisimin  zaman sabiti
iizerindeki etkisi, kap1 pargaciklarmm acik olma olasiigm gosteren birinci dereceden
diferansiyel denklemlerdeki hiz sabitlerinin bir sicaklk faktorii ile yeniden Olgeklendirilerek
modellenmektedir (Weiss 1996):

2 = Pl (V) A= m) = B (V)] (4.32)
% = ¢l (V) (A= h) = B (V)R] (4.30)
2 = Pty (V) (1 = 1) = B, (V)] (4.3¢c)
p(1) = Qg (4.3d)

Burada ¢(T) sicaklk oOlgeklendirme faktoriini, T ise °C cinsinden ortam sicakli@m temsil
etmektedir. T = 6.3° i¢in sicaklk olcekleme faktdrii 1 olmakta ve bu dereceden itbaren
ortam sicakhgmmn her 10 derece artisi hiz fonksiyonunu {i¢ kat arttrmaktadr. Iyon
kanallarinin ¢ogu i¢in Q,, = 3’ tiir (Hodgkin and Huxley 1952).

Biyofiziksel olarak sicaklk degisimi, ndronun atesleme dinamiklerni iyon kanallarmmn
aktivasyon/inaktivasyon degiskenlerinin - zaman sabitlerinin  ve iyon kanal iletkenliklerinin
sicakliga olan bagmliligi nedeniyle biiyik Olgiide degistirmektedir (Rothman and Manis
2003). Boylelikle sicaklk degisimi aksiyon potansiyelinin (spayk) sekli ve siiresi, spayk
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olusumu ve yaylmu gbi néronun temel Ozellklerini degismektedir (Griffin and Boulant
1995, Maxim et al. 2000, Cabanes et al. 2003, Cao and Oertel 2005).

Sicakhk degisimin noron latans dinamikleri lizerindeki etkisini gostermek i¢cin ik olarak sabit
bir uyartim frekansmda (f = 20 Hz) ii¢ farkl sicaklk degeri i¢in latans istatistikleri membran
alanma bagh olarak hesaplanmistr. Elde edilen sonuglar Sekil 4.12° de verimistir. Sekilden
goriildiigii gibi biitin sicaklk degerleri icin NDD etkisi, membran alam azaldik¢ca once belli
bir maksimum degere kadar artmakta ve bu degerden sonra azalarak deterministk durumun
altma diismektedir. Ayrica sicaklk yikseldikge NDD etkisinin hem arttign hem de daha biiyik
membran alanlarma ortaya ¢kt goriilmektedir (Uzun and Ozer 2013). Sicakhign artmasiyla
noronun uyariabilirliginin - azalmasi NDD lizerinde boyle bir etkinin olugsmasma neden
olmaktadr.
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Sekil 4.12 Farkh sicaklk degerleri i¢in latans istatistiklerinin membran alanma gore degisimi
(A=4uA/cm?, f = 20 Hz): a) Ortalama Latans b) Zamansal sahnm.
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Bu kisimda ayrica farkh sicakhk degerleri icin potasyum ve sodyum iyon kanal giiriiltiilerinin
NDD etkisme olan bagl katkilarm arastriimak amaciyla, Bolim 4.1.2° deki gbi yarn
stokastlkk noron modeli kullanilarak sabit bir uyartim frekansmda (f = 20 Hz) ii¢ farkh
sicakhk degeri i¢in ortalama latansm degisimi hesaplanmustr (Sekil 4.13). Sekil 4.13” den
Sekil 4.5 ve Sekil 4.6' ya benzer sekilde spayk latansmda NDD kaynaklh artistan genel olarak
potasyum iyon kanallarmm sorumlu oldugu belirlenmistir.  Stokatistik potasyum iyon
kanallarma gore daha az etkili olan stokastik Sodyum iyon kanallarmm NDD iizerindeki
etkisinin belirli bir membran arahgmda latansda artisa neden oldugu ve bu etkinin sicakhgm
artmastyla  belirginlestigi  goriilmiistir. Bu sicaklk artismm potasyum kanallarma oranla
sodyum kanallar1 iizerindeki etkisinin daha fazla olmasmdan kaynaklanmaktadr. Stokastik
sodyum iyon kanallarmm, kiicik membran alanlarinda latansm deterministik degerinin altna
diismesinden sorumlu olduklar1 tespit edilmistir. Ayrica kiiglik membran alanlarmda yalniz
stokastlkk potasyum iyon kanal iceren modelde spayk latansmmn diisik sicakliklarda
determmistk  degermin  olduk¢a istiinde oldugu ve bunun sicakhgn ylikselmesiyle
deterministk degerine yaklastigi goriilmiistir (Uzun and Ozer 2013). Bunun nedeni sicaklk
arttkca potasyum kanallarmm agk durumdan kapalya ya da tam tersi duruma gecis
hzlarmm artmasy, dolaysiyla membran geriimindeki dalgalanmann fazla olmasi  ve
boylelikle daha sik ateslemeler yapmasmdandir.
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ortalama latansm degisimi (4 = 4 uA/cm?, f =20Hz) a) T =3°C, b) T = 6 °C,

)T =7°C.
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4.1.6 Yinemeli Atesleme Karakteristikleri

Caligmann bu kisminda Iyon kanal giriiltiisiinin néronun atesleme karakteristigini nasil
etkiledigini incelemek i¢in, esik-iistii siniizoidal bir periyodik uyartrma maruz birakilan
stokastik Hogdkin-Huxley néron modelinin yinemeli atesleme karakteristikleri incelenmistir.
Bu amacla her biri 1 saniye siireli 50 denemeli simiilasyonlar yapilarak, hem determmistik
hem de farkh membran alanlarma sahip stokastik durumlar i¢in ortalama atesleme hizlarn ve
uyartimm periyoduna gore normalize edilmis spayklar arasi zaman aralklart hesaplanmistir
(Sekil 4.14). Bunun yam swra tez kapsammnda yapilan c¢aligmalarda ndron dinamikleri
coguniukla sabit genlikli (A = 4 uA/cm?) uyartmm esik-iistii oldufu bolgenin esik frekans
smirlarmm  yakmlarmda incelendiginden dolayl, atesleme karakteristikleri bu smr degerlerde
daha ayrmtili olarak elde edimis ve sonuclar Sekil 4.15°de verilmistir.
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Sekil 4.14 Stokastik Hodgkin-Huxley noéron modelinin atesleme karakteristikleri. Uyartm
frekansma karsiik (A = 4 uA/cm?) a) Ortalama atesleme hznn degisimi b)
Spyaklar aras1 zaman arahgmm (ISI) degisimi.
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Sekil 4.14b> de goriildiigii gibi sabit genlikli siniizoidal uyartima maruz kalan néronda uzun
diizliklerle gosterilen n:1 (n tane uyartim cevrimine karsi tek bir spayk) bigiminde faz-
kenetleme (phase-locking) bolgeleri olusmaktadr. Buna dayanarak sabit genlikli esik-tistii
uyartima maruz kalan néronun uyartimmn alt ve st esik frekans smr degerleri yakmlarmda
srastyla 1:1 ve 3:1 biciminde ateslemeler yaptii goriilmektedir (Sekil 4.14b). Buna ragmen
kanal giiriiltiisii nedeniyle, esik-listl uyartimm alt ve {st esik frekans smir civarlarmda
ortalama atesleme hiznin azaldig (Sekil 4.14, Sekil 4.15), faz-kenetleme bolgelerinin ortadan
kalktii ve noron tepkilerinin rasgele hale geldigi tespit edilmistir. Kanal giiriiltiisii esik-Ustl
uyartimn Uist esik frekans yakmlarmda daha etkili (Pankratova et al. 2006) olmasi nedeniyle
giriltiye bagh olarak meydana gelen bu rasgeleligin  uyartmn  Gist esik frekans smir
civarmda daha belirgin oldugu belirlenmistir (Sekil 4.15b). Ote yandan, sabit genlikli
uyartimmn esik frekans smr degerlerinden uzaklastikga kanal giiriiltiistinin  tek basma n:1
modunu etkilemedigi ve kanal giiriiltiisiinin daha ¢ok n:1 modlann arasmdaki frekansa bagh
olan gecisleri yumusatarak, frekansa karsihk ¢ikis atesleme hizm  dogrusallastirdig
saptanmustr. Ozet olarak latans istatistiklerindeki gibi, sabit genlikli esik-iistii periyodik
uyartim durumunda kayip spyaklar nedeniyle noronun atesleme hiznda azalmann meydana
geldigi, uyartimm alt ve st esik frekans smir yakmlarnda kanal giiriiltiisiiniin etkismin daha
baskmn oldugu kantlanmistr. Bunun yam swa baz faz kenetleme gecis bolgelerinde atesleme
hiznm, kanal giriiltiisi  sayesinde olusan fazladan spayklar ile artabilecegi ortaya
koyulmustur.

65



Iﬁ T T T T T T T T T

(a)

24 -
E.
N 22+ i
2
£
— 2':' B u .
_§- ,'.*\" 4
- st TTET $=15000 pm"
= ,“::"" b
E 18} Al s 5=1500 pm~ -
= P
E / : S S=500 pm’

1617 $=150 pm" ]

Deterministik
14 1 1 1 1 1 1 1 1 1
17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
Frekans (Hz)
ﬁﬂ T T T - T T
""" 5=15000 pm~
55| (b) $=1500 pm i

Ortalama Atesleme Hiz1 (Hz)

3'] | | | | |
134 136 138 140 142 144 146
Frekans (Hz)

Sekil 4.15 Uyartim frekansma gore esik-listi uyartimm esik fiekans smr degerlerinde

atesleme frekans karakteristiginin degisimi (A = 4 uA/cm?): a) Alt esik fiekans
smrr degeri yakmlarinda b) Ust esik frekans smr degeri yakmlarinda.
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Bu kisimda ayrica ndron latans dinamiklerini belirlemede biiylk oSlclide etkili olan potasyum
iyon kanallarmm atesleme hizndaki katkisy, deterministk potasyum ve stokastik sodyum
kanallar1 igeren yar1 stokastikk noron modeli kullanlarak sabit genlikli (A = 4 uA/cm?)
periyodik uyartimn alt ve st esik frekans smir degerlermin yakmlarmda incelenmistir (Sekil
4.16). Sekilden goriildiigii gibi sadece sodyum kanal giiriiltiisii olmasi durumunda ndronun
ortalama atesleme hizlart ¢ok yikksek giiriiltii siddetleri haric deterministk duruma oldukga
yakin c¢ikmaktadr. Bu oOnceki kisimlarda elde edilen sonuglarla tutarh olarak, ¢ok yiiksek
glriiltilerde atesleme hiznda giiriiltiiye bagh meydana gelen azalmann 6zellikle potasyum
kanal giriiltisinden  kaynaklandigmi  gostermektedir.  Atesleme hizindaki azalma kayip
spayklarla (veya spayk atlamasi) ile ilintli oldugundan, bu potasyum kanal giiriiltiistiniin
frekans smirlara yakm yerlerde spayk atlamasini destekledigini belirtmektedir.
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Sekil 4.16 Yan stokastik noron modelinde (deterministk potasyum ve stokastik sodyum
kanal) uyartim frekansma karsilk ategleme frekansmin  degisimi (4 =
4 uA/cm?): a) Alt smrr esik degeri yakmmda b) Ust esik degeri yakminda.
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Son olarak bu kisimda ortalama atesleme hiznda azalmaya neden olan spayk atlama
derecelerini  karsilagtrilnustr. Bu amacgla esik-iistii  periyodik uyartimn  farkh  frekans
degerlerinde (n:1) faz-kenetleme bdlgesinde atesleme paterninin bagl sapmast (ISI —n;T)/T
formiiline gore hesaplanmistr. Burada T uyartimn periyodunu ve ISI spayklar arasi zaman
araligm gostermektedir. n; ise (n:l) faz-kenetleme modunu gostermekte olup; alt esik frekans
smrr yakmlarmda 1, esik smmlarmdan uzak orta frekanslarda 2 ve iist esik smr yakmlarmda
da 3 degerini almaktadwr. Buna gore Sekil 4.17a ve Sekil 4.17b’ de swastyla her iki tip iyon
kanal giiriiltiisiinii de iceren tam stokastikk néron modeli ve sadece sodyum kanal giirtiltlisii
iceren yari stokastik néron modeli i¢in elde edilen simillasyon sonuglari verilmistir. Sekil
4.17a’ da tam stokastkk néron modelinde atesleme paternindeki sapmanm, orta biiyliklikteki
membran alanlart icin uyartmm esik frekans smir degerlerinde arttii goriimektedir. Ayrica
bu artism uyartimm st esik smra yakmn frekanslarda alt esik smr yakmlarma gore daha fazla
oldugu gbzikmektedir. Bununla birlikte smr frekanslarmdan yeteri kadar uzakta olan bir
uyartim  frekansit igin (ki burada f = 90 Hz) atesleme paternindeki sapmanm minimum
oldugu goriilmektedir. Sekil 4.17b> de sadece sodyum iyon kanal giiriiltiisii iceren yari
stokastlkk noron modelinde atesleme paternindeki sapmanmn beklenildigi gibi, sadece c¢ok
biiylik giirtiltilerde ve her iki kanal giiriiltiisiinii de iceren tam stokastikk modele gore daha
kiiciik genliklerde meydana geldigi goriilmektedir. Elde edilen bu sonuglar ile potasyum iyon
kanal giiriiltiisiinin  uyartimn  esik frekans smr yakmlarmda spayk atlanmasm destekledigi

ve yani sira atesleme paternini bozdugu yeniden ispatlanmistir.
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Sekil 4.17 Membran alanma karsihk atesleme paternindeki sapma (A =4 uA/cm?): a)
Stokastik model (Sodyum ve Potasyum iyon kanallarmm her ikisi de stokastik) b)
Yarr-stokastik model (Sodyum iyon kanallari stokastik, potasyum iyon kanallari
deterministik).
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4.2 OLCEKSIiZ BiYOLOJIiK NORAL AGDA LATANS DiNAMIKLERIi

Caligmann bu asamasinda; latans dinamiklerinin degisimleri Hodgkin-Huxley ndronlarmdan
olusan Olgeksiz bir noral agda ele almmustr. Bu amagla esik-iistii periyodik uyartmmn tim
noronlara uygulandiyi agda; uyartum, ag parametreleri (diiglim saysi, kuplaj siddeti, ortalama
baglanabilirlik derecesi gibi) ve kanal bloklama gibi faktorlerin latans dmnamikleri tizerindeki
etkileri membran alanma (dolayisiyla iyon kanal giiriiltisiine) bagh olarak incelenmistir.

Cabsmada kullanlan olceksiz ag topolojisi benzeri Sekil 4.18° de goOsterimisti. Ag
topolojisine ait ayrmtilar daha 6nce Boliim 3.2° de verilmistir.

Sekil 4.18 Olceksiz ag modeli.

Esik-iistii periyodik uyartima maruz kalmig 200 ndérondan olusan bir dlgeksiz agda noronlarm
ilk atesleme zamanlarmm zaman-uzamsal daglmm Sekil 4.19° da verilmistir. Sekilden acikca
goriildiigii gbi deterministk duruma kiyasla ik atesleme zamanlan S = 0.1 um? ve S =
10° um? i¢in oldukca kisa iken, orta boyutlu bir membran alannda (S = 100 um?)
maksimumdur. Bu Olgeksiz agda NDD etkisinin - olustugunu kanitlar niteliktedir. Orta
siddetindeki bir giiriiltli yogunlugu noral agmn tepki siiresini biiylik Olclide geciktirmekte, ve
boylece agm uyartim baglangici algilama yeteneginin yam swra iletilen bilginin etkili bir
sekilde kodlama yetenegini de azaltmaktadr. Bununla birlkte Sekil 4.19° da S = 100 um?

icin atesleme zamanlamalarmm ndéron saysma (i) bagh olarak Oneml Olciide degistigi
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goriilmektedir. Biiyiime ve tercihli baglanma algoritmasma gore (Barabasi and Albert 1999),
ag icerisinde dusiik indeksli noronlar en eski ve dolaysiyla en cok baglantiya sahip
noronlardr. Bu ndronlar yliksek indeksli noronlara gore uyartim daha hizh algilayabilmekte
ve tepki verebilmektedirler. Sekil 4.19° da S = 100 um? icin ndron sayis1 0’ dan N — 1’ e
kadar artarken t;> in (yani ik spayk zamanlamalarmm) giderek arttigi ve bu artism ik ~ 20
noronda daha belirgin oldugu gdriimektedir. Olgeksiz aglardaki kuvvet yasasi dagilmma
gore; yiiksek-dereceli noronlar agdaki difer noronlarm cogunlugu ile temas halindedir. Diger
noronlardan gelen harici girigler, yiiksek dereceli noronlara diisiik dereceli néronlara kiyasla
uyartm daha hizh bir sekilde alglamasma yardimeir olmaktadir. Buna dayanarak Olgeksiz
aglarda girilti ile geciktirilmis bozulmayr (yani NDD etkisini) tamamen Onleyebilen bir

mekanizma gelistirilebilir.
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Sekil 4.19 Olceksiz agda esik-iistii periyodik bir uyartma maruz kalms 200 ndrondan
tarafindan iretlen ik spayklarm zaman-uzamsal daglhm (A = 4 uA/cm?,
f=20Hz,k,,, =4,¢=0.01).

avg

4.2.1 Periyodik Uyartim Parametrelerinin Etkisi

Olceksiz agda NDD etkisinin olustugu gosterildikten sonra, latans dinamikleri iizerinde esik-
Ustli uyartim parametrelerinin (yani uyartimm genliginin ve frekansmm) etkileri incelenmistir.
Bu amagla ilk olarak genligi 4.0 uA/cm? esik-iistii periyodik sinyalin frekans1 f=[17 —
143] Hz arahgmda swasiyla degistirilerek uyartim frekansmin agn latans  dinamikleri
tizerindeki etkileri iyon kanal giiriiltiisine bagh olarak arastrilnustr. Ag parametreleri olarak
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ortalama baglanabilirlk derecesi, k,,, =4 secilmis, noronlar arasi kuplaj siddeti, ¢ = 0.008
almmustr. Kullanlan her bir S membran alam i¢in yapilan 50 farkh ag gerceklemesinden ilk
spayk olusum anlar1 tespit edilerek ortalama latans ve salmmu hesaplanmustr. S membran
alanma bagh olarak farkh iyon kanal giiriiltii yogunluklarmda uyartim frekansma bagh olarak
elde edilen latans istatistiklerinin degisimi Sekil 4.20” de verilmistir.
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101

Zamansal Salmun (ms)

Sekil 4.20 Latans istatistiklerinin membran alanma (S) ve esik-listi uyartim frekansma (f)
bagh olarak degisimi: a) Ortalama Latans, b) Zamansal Salmm (4 = 4 uA/cm?,
k 4, &= 0.008,N =200).

avg —
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Sekil 4.20° den oOlgeksiz agm f — S uzaymda latans istatistiklerinin (ortalama latans ve
salmm) belirli bir frekans degerinde minimum oldugu ve bu frekans degerinden uzaklastikga
arttifr goriilmektedir. Latans istatistiklerinde minimum degerin elde edildigi esik-iistii uyartim
frekansmmn optimal degerleri yaklask f =90 Hz olarak elde edimistr. Bununla birlikte
Sekil 4.1’ de tek noron seviyesinde elde edilen sonuglarla benzer sekilde; sabit bir uyartim
frekansinda, kiiciik giiriiltiillerden ¢ok fazla etkilenmeyen ortalama latansm ve salmmmn belli
bir giriilti degerinden sonra artarak maksimum degere ulastizi ve bu maksimum degerden

sonra giiriiltiideki artisla azaldig1 tespit edilmistir.

Olgeksiz agda latans dinamikleri {izerinde esik-iistii uyartm frekansmm etkisi gosterildikten
sonra genligin etkisi arastrimistir. Bu amagla sabit frekansh (f = 20 Hz) esik-lstii uyartmmn
genligi A = 4 —12 pA/cm? arahgmda degistirilerek genis bir membran alan arahigmda latans
istatistikleri  hesaplanmugtr.  Yukarida oldugu gbi aym ag parametreleri kullamlarak
gerceklestirilen simiilasyonlardan elde edilen sonuglar Sekil 4.21° de verilmistir. Sekil 4.2° te
elde edilen sonuglarla tutarh olarak, Sekil 4.20° de uyartim genliginin arttrilmasi ile NDD
etkisinin giderek azaldig1 goriilmektedir.

Sonu¢ olarak tek ndron seviyesinde elde edilen simillasyon sonuglartyla benzer sekilde
Olceksiz agda da uyartim frekansma ve genligine bagh olarak degisen NDD etkisinin, uyartim
parametrelermin  esik smr degerlerinden uzaklastikca azaldigi  belirlenmistir.  Uyartim
parametreleri (genlk ve frekans) esik smr degerlerinden uzaklastikga, kanal giiriiltiisii agdaki
noronlarm atesleme dinamiklerini etkilemesine ragmen uyartimmn yine de esik-listi bolgede
kalmasindan dolayr agm tepki siiresinin azalmasina neden olmustur.
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Sekil 4.21 Farkh uyartim genlikleri i¢in latans istatistiklerinn membran alanma (S) ve esik-
Usti uyartim genligine (A) bagh olarak ortalama latansm degisimi (f = 20 Hz,
kapg =4, €= 0.01,N = 200).

4.2.2 Ortalama Baglanti Derecesinin Etkisi

Olceksiz agm topolojiksel 6zelliklerinden biri olan ortalama baglanti derecesi (kgpg); agda
bulunan noéronlar arasmdaki baglantlarm yogunlugunu belirleyen bir parametre olmasndan
dolay, ik spayk olusum zamanlamalar1 iizerindeki etkisinin belirlenmesi O6nem arz
etmektedir. =~ Bu  amagla;  c¢ahgmada  aln  farkh  ortalama  baglanti  derecesi
(kgyg = 4,6,8,10ve 12)  i¢in latans istatistiklerinin degisimi iyon kanal giiriiltiisiine bagh
olarak icelenmistir. NoOronlar aras1 kuplaj katsayismm degeri € = 0.01 olarak alnrken,
A =4 puA/cm? genlkli siniizoidal uyartimm frekans1 f = 20 Hz olarak segilmisti. Buna
gore her bir membran alam i¢in simillasyonlarda 50 farkh ag gergeklemesi yapilarak, elde
edilen sonuglar Sekil 4.22° de verilmistir. Sekilde gorildigi gbi k,,, degeri biyidikee;
ortalama latans ve zamansal salmmmn maksimum degerleri giderek azalrken, daha kiicik
alanlarda (yani daha yiiksek iyon kanal giiriiltillerinde) elde edilmistir. BoOylece agda ndronlar
arasmda sabit Dbir kuplaj siddeti olmasma ragmen; ortalama baglanti derecesinin

arttmimasmmn ~ agm  tepki  verme  yetenegini iyilestirdigi, dolaysiyla agm iyon kanal
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giirliltiisiine bagh olarak uyartima tepki verme siiresini azaltarak NDD

kalmasma neden oldugu belirlenmistir.

etkisinin ortadan

g
5 1%
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=
g
=
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i
o 5 avg
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S fumz‘l

Sekil 4.22 Farkh ortalama diglim derecesi (k,,,) degerleri icin Olgeksiz noral agm latans

istatistiklerinin - membran alanma (S) bagh degisimi: a) Ortalama Latans, b)
Zamansal Salmmm (4 = 4,uA/cm2, f=20Hz,N = 200, = 0.01).
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4.2.3 Kuplaj Siddetinin ve Agin Biiyiikliigiiniin Etkisi

Olgeksiz agn topolojiksel oOzellikleri dle NDD arasmdaki iliskiyi daha iyi aciklayabilmek
admna, agda noronlar arasi kuplaj siddetmin (¢) ik spayk latans1 tizerindeki etkisi de
aragtrimigtr. Agn ortalama baglanabilirlk derecesi, kg, =4 olarak almmstr. Uyartimmn
genligi ve frekanst da srasiyla A = 4 uA/cm? ve f = 20 Hz olarak secilmistir. Daha sonra
i¢ farkh kuplaj siddeti degeri (¢ = 0.001,0.01 ve 0.1) icin membran alanma bagh olarak
latans istatistikleri hesaplanmugtr. Elde edilen sonuglar Sekil 4.23° te verilmistir. Diisiik
glriiltilerde ~ (dolayisiyla ~ biliylk membran  alanlarnda), kuplaj siddetinin  degerine
bakmaksizm agn ortalama cevap verme siiresi deterministk noéronun ik spayk
zamanlamasma olduk¢ca yakmn oldugu gorilmiistir. Buna karsilk membran alanmmn
kiiciilmesiyle, kanal giiriiltiisii  ve kuplaj siddeti etkilermin belirginlesmeye  basladigt
goriilmektedir. Daha ac¢ik ifade etmek gerekirse, €=0.001 ve &=0.01 degerleri i¢in belli bir
degerin lizerindeki giiriiltlinin daha da artwilmasi, ortalama latans1 biiylik Olglide arttrmakta
dolaysiyla uyartimmn alglanmasma Onemli bir gecikme katmaktadwr. Bu sekilde giiriiltiiyle
artan latans, maksimum bir degere ulastiktan sonra giiriiltiideki daha fazla artis ile birlikte
azalmaktadr (yani NDD etkisi olusmaktadr). Ancak olduk¢a biiyiik kuplaj degerlerinde (yani
burada e=0.1 degeri i¢in) giriiltiinin latans tizerindeki NDD etkisi ortadan kalkmaktadir.
Kimisaca agda NDD seviyesini belirleyen bir Olgekleme faktorii olarak gorev yapan kuplaj
siddetinin artmastyla agm tepki verme yeteneginin arttig tespit edilmistir.
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Sekil 4.23 Farkh kuplaj siddetleri (¢) icin Olgeksiz noral agm latans istatistiklerinin membran
alanma (S) bagh olarak degisimi: a) Ortalama Latans, b) Zamansal Salmm
(A=4uA/cm?, f =20 Hz, N = 200, Kavg = 4).

Latans dmamiklerinde ortalama baglanti derecesinin (Sekil 4.22) ve kuplaj siddetinin (Sekil
4.23) etkileri bulunduktan sonra, Sekil 4.24° de olgeksiz agmn biiyikligiinin (yani agdaki
noron sayismm) ik atesleme zamanlamalarn {izerindeki etkisi gOsterimistir.  Yapilan
simillasyonlarda ag parametreleri olarak ortalama baglanabilirlk derecesi, kg, =4 segilmis,
noronlar arasi kuplaj siddeti ¢=0.01 almmustr. Elde edilen sonuglardan ag biiyilikligiiniin
(yani agda bulunan ndron saysmm) ik spayk latansi iizerinde Onemli bir etkisinin olmadig
tespit edimistir.
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Sekil 4.24 Olgeksiz noral agda ortalama latansm ndron saysi ile degisimi (A = 4 uA/
cm?, f =20 Hz,k,,, = 4, & =0.01).

avg

4.2.4 Iyon Kanallanmin Bagil Etkisi

Olceksiz agda latans dinamiklerinin incelendigi yukardaki cabsmalarda, noral sistemlerde
NDD etkisinin iyon kanallarmmn stokastik yapismn bir sonucu olarak olustugu ve ag
parametrelermin bu etkiyi azaltmada yapict bir unsur oldugu saptanmustr. Bu olaym (NDD)
olusumuna neden olan iyon kanallarmm bagl etkilerini elde etmek amaciyla, ¢aligmann bu
kismnda agdaki her bir ndron i¢in kanal popiilasyonlarmdan birinin stokastik digerinin
deterministik oldugu bir hibrit stokastkk Hodgkin-Huxley modeli olusturulmustur. Daha sonra
agda ortalama latansm degisimi membran alanma bagh olarak ¢ farkh durum i¢in
hesaplanmustr. Birinci durumda her iki iyon kanah stokastik, ikinci durumda potasyum iyon
kanallar1 stokastik sodyum iyon kanallar1 deterministikk ve tgilincli durumda ise sodyum iyon
kanallar1 stokastik potasyum iyon kanallar1 determmistk yapimustr. Ag parametreleri olarak
ortalama baglanabilirlik derecesi, kavg =4 se¢ilmis, noronlar arasi kuplaj siddeti &=0.01
almmistr. Buna gore elde edilen sonuglar Sekil 4.25° de gosterilmistir.
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Sekil 4.25 Olgeksiz néral agmnda potasyum ve sodyum iyon kanallarmm NDD iizerindeki
bagl etkileri (A = 4 uA/cm?, f = 20 Hz, N=200, £=0.01, Kayg=4).

Sekil 4.25° de iyon kanallarmdan dogan giiriiltii kaynagma bakiimaksizn, her bir durum i¢in
membran alanma bagh olarak NDD etkisinin olustugu goriilmektedir. Sadece sodyum
kanallarmm stokastkk oldugu durumda, diger durumlara kiyasla daha diisiikk olan ortalama
latansm maksimum degeri aym zamanda kiicik membran boyutlarmda elde edimistir. Bu
beli bir membran alanndaki sodyum ve potasyum iyon kanallarmmn sayilari arasmdaki
farktan kaynaklanmaktadir. Sabit bir membran alannda sodyum kanallarmm sayis1 potasyum
kanallarmn sayisimdan 3,3 kat daha fazladr (White et al. 2000). White ve arkadaslarmmn
(2000) iyon kanallarmmn stokastik etkilerini inceledikleri ¢ahsmada, a¢ik kanal sayismdaki

dalgalanmanin siddetmin 1 /\/N_Ch ile orantih oldugunu ve sayica fazla olan iyon kanallarmmn
ilgili kanal iletkenliginde daha az degisime yol agtigim gbstermislerdir. Dolayisiyla sadece
sodyum kanal giiriiltiisii olmasi durumunda, NDD etkisinin meydana gelebilmesi icin gereken
iletkenlik dalgalanmasi1 daha kiigik membran boyutlarmda elde edilmisti.  Sekil 4.25° de
sadece potasyum kanallarmmn stokastik olmasi durumunda, ortalama latans degisiminin her iki
kanal giriiltiisinin  oldugu duruma benzer bir degisim sergiledigi goriilmektedir. Bu agin
latans dinamiklerini belirlemede potasyum kanallarmm baskm oldugunu belirtmektedir.
Potasyum iyon kanalnn latans dmnamiklerinde baskin olmasmmn nedeni kapi kinetiklermin
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sodyum kanalnkine gore daha yavas olmasmdan kaynaklanmaktadwr (Uzuntarla et al. 2013).
Ciinkii membran elektriksel Ozelligi geregi bir algak geciren filtre gibi davranmakta, dolayiyla
hizh  kinetiklere (sodyum kanallari) sahip kanallardan kaynaklanan giiriiltii yavas kinetiklere
sahip kanallara (potasyum kanallar)) kaynaklanan giiriiltiiye gore daha fazla zayiflatimaktadir
(Cannon et al. 2010, O’Donnell 2012). Burada elde edilen sonuglar; potasyum kanallarmm,
toplam iyon kanal giriltisiiniin  %75° i olusturdugunu (Skaugen and Walloe 1979,
O’Donnell 2012, Rossum et al 2003) ve spayk zaman giivenirliginde baskm oldugunu
(Schneidman et al. 2000, Rossum et al 2003) gosteren Onceki c¢alsmalarla tutarhdir
(Uzuntarla et al. 2013).

4.2.5 Kanal Bloklamanin EtKisi

Olgeksiz agda latans dinamiklerinin - degisiminin  irdelendii yukaridaki calbsmalarda, ik
spayk latansmmn iyon kanal giiriiltiisine bagh olarak bilylk Olclide degistigi goriilmiistiir.
Ancak membran alanma bagh olarak degisen iyon kanal giriiltistiniin asil siddetini
membrandaki aktif kanal sayisi belirlediginden, bu kisimda membranda bulunan  iyon
kanallar1 bloklanarak her bir iyon kanal tiiriiniin {irettigi giiriiltiinin ik spayk zamanlamasi

lizerinde etkileri incelenmistir.

Kanallarn secici olarak bloklanmasi durumunda daha once Bolim 3.2.1° de verilen Olgeksiz
ag modelindeki noronlarm iyonk iletkenliklermi ve giirliti varyanslarmi  belirleyen
parametreler asagidaki gibi yeniden modifiye edilmektedir (Schmid et al 2004a,b, Gong et al.
2008, Ozer et al. 2008):

GNa (mi'hi) = glr\lntilxXNam?h (443-)

Ge (ny) = g™ Xk (4.4b)
Yy — 20 Bm 4!

(Gmy (D, (£)) = — === 5(t — 1) (4.4¢)

(Ehi(t)fhi(t’)) = #&W(S(t -t (4.4d)
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(6, (D8, (¢1) = =205 (¢ — ) (4.4¢)

Nk xk (an+Byn

Burada G, Ve G srasiyla sodyum ve potasyum iyon kanallarmmn iletkenliklerini
gostermektedir. gmaks ve gmaks grasiyla sodyum ve potasyum kanallarmm birim membran
alam basma maksimum iletkenliklerini ya da diger bir ifade ile iyon kanallarmmn tiimiiniin
aglk oldugu durumdaki makroskobik iletkenlk degerlerini gostermektedir. y,, Ve xx da
srrastyla  sodyum ve potasyum iyon kanallarmdan bloklanmamus olanlarm toplam kanal
sayisma oranmi ifade eden katsayilar olup 0-1 arah@inda deger almaktadirlar.

Kanal bloklamann agn latans dmnamikleri tizerindeki etkisi gostermek amaciyla farkh
potasyum ve sodyum kanal bloklama oranlari i¢in genis bir membran alan araligmda ortalama
latans ve zamansal salmm hesaplanmustr. Zar iizerindeki kanal yogunluklarmi belirleyen .,
Ve xi'nn degisimi sistematk bicimde yapimug birinin degeri degistirilirken, diferi 1° e
sabitlenmistir. Boylece farkh tip kanallarm etkileri ayri ayrt belirlenmisti. Elde edilen
sonuglar potasyum kanal bloklamasi i¢cin Sekil 4.26° da, sodyum kanal bloklamasi i¢in Sekil
4.27° de verilmistir.

Potasyum iyon kanalnn bloklanmasi durumunda, agmn ortalama tepki siiresinin aktif
potasyum kanal sayisindaki azalma ile giderek azaldid goriimiistir (Sekil 4.26). Bunun yam
sra potasyum kanal bloklama oram arttk¢a (Y, azaldikca) agmn ortalama tepki siiresi
iizerindeki NDD etkisinin, yiikksek giiriiltii giiclerinde (yani daha kiicik membran alanlarmda)
daha az olmakla birlikte gittikge daralan bir giiriiltii arahgmda olustugu bulunmustur. Yapilan

b

simiilasyonlarda y,’ nm 0.5 den kiiciik degerleri icin agm tepki siiresi ¢ok fazla degismemesi
nedeniyle dikkate almmamustr. Potasyum bloklama durumunda NDD {izerinde boyle bir
etkinn elde edilmesinin ki 6nemli nedeni vardr. Bu nedenlerden biri aktif potasyum kanal
sayismdaki azalma (yani potasyum kanal giriiltiisindeki artig) agdaki her bir néronun
uyariabilirligini artrmakta (Schmid et al. 2001) ve dolaysiyla spayk iiretmesi icin gerekli
olan esik seviyesinin diismesine neden olmaktadr. Sonugta agda ndronlar bloklamann
yaptmadigi duruma gore daha hizh ateslemeler yapabilmekte, bdylece agm ortalama cevap
verme siiresi (diger birr ifadeyle NDD etkisi) azalmaktadr. Diger neden ise  y,  nm
azalmasiyla sabit genlkli uyartmm esik-listii oldugu frekans arahgm degistirmekte ve esik

smr degeri daha kiiciik frekanslara dogru kaymaktadr. Boylelkle A = 4uA/cm? ve f =
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20 Hz lk uyartm esigin oldukca {Ustiinde c¢ikmakta, dolaysiyla NDD’ nin etkisi azalarak
daha yiksek giiriittii giiclerinde elde edilmektedir (Uzuntarla et al. 2013).

16 T T
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Sekil 4.26 Farkh potasyum kanal bloklamast degerleri i¢cin agmn latans istatistiklerinin
membran alanma bagh olarak degisimi (A = 4 uA/cm?, f =20 Hz, N=200,
€=0.01, Kavg=4, Xy, = 1): @) Ortalama Latans, b) Zamansal Salnim.
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Ote yandan sodyum kanal bloklama durumunda, aktif sodyum kanal saysmdaki azalma agmn
ortalama cevap verme siresini potasyum kanal bloklama durumuna kiyasla ters yonde
etkiledigi belirlenmistr (Sekil 4.27). Yani x,, azaldk¢a agm cevap verme siiresi siirekli
artmakta ve yy, = 1,0.95 icin olusan NDD etkisi, y,, = 0.9,0.85 i¢cin ortadan kaybolmakta
sonra xy, = 0.81 icin yeniden olusmaktadr. y,, nm 0.8 den kiiciik degerlerinde ortalama
zar potansiyelinin spayk olugturamamasi nedeniyle ihmal edilmisti. Sonu¢ olarak potasyum
kanal bloklama durumdan farkli olarak sodyum kanal bloklama, agmn uyartmu alglama
yetenegini azaltmaktadr (Uzuntarla et al. 2013). Sodyum kanal bloklama durumunda, aktif
sodyum kanal sayisindaki azalama ateslemenin olusabilmesi asiimast gereken aktivasyon
bariyeri yiikselmekte (Schmid et al. 2001) ve aym zamanda esik-listi olan uyartim esik-alti
rejime yaklasarak, ik spayk zamanlamasmmn giiriiltiiye olan duyarhh@mi artrmaktadr (Ozer
et al. 2009). Bloklanmamis durumla karsilastridignda agm ortalama tepki verme siiresi
atesleme bariyerindeki artis nedeniyle artmustr. NDD etkisinde oldugu gbi, hem
bloklanmamis hem de yx,, = 0.95 icin, agda noronlar deterministk kosul yakmlarmda (yani
biiyik membran alanlarmda S > 10° um?) esik-iisti uyartmmn ik cevriminin artan kisimda
ateslemektedir. Daha sonra belli bir arabktaki kanal giiriiltiisii atesleme olaylarm
geciktirmektedir. Ancak c¢ok yiiksek kanal giiriiltilerinde (yani kiigiik membran alanlarmda
S < 6 um?), giriiltinin néron dinamiklerini belirlemede baskm hale gelmesi nedeniyle
noronlar deterministk durumdan daha erken atesleme yapabilmektedirler. Dolaysiyla kiigiik
membran alanlarmda NDD etkisi ortadan kalkmaktadr. y,, = 085 wve xy, =09 i,
biliyilk membran alanlarmda agdaki noronlarm hepsi esik-listii uyartimm ikinci c¢evriminde
atesleme yapmaktadr. Bu iki durumda, giriiltinin artmasiyla birlikte noronlarm bazlar
uyartimm ik ki ¢evriminde atesleme yaparken, bazlart da ikinci ¢evrimden sonra
ateslemeler yapmaktadr. ik iki g¢evrimde atesleme yapan ndronlarm sayis1 dier cevrimdeki
atesleme yapan noronlara gore daha fazla oldugunda, agmn ortalama tepki siiresi kanal
griiltiisindeki artisla azalmaya baslamakta ve bdylece bu sodyum bloklama degerleri i¢in
NDD ortadan kalmaktadr. y,, = 0.81 i¢in ik spayk zamanlamasmm giiriiltliye duyarhg
artmast nedeniyle belli bir membran alan aralignda NDD etkisi yeniden olusmaktadir
(Uzuntarla et al. 2013).
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Sekil 4.27 Farkh sodyum kanal bloklamasi degerleri i¢cin agm ortalama latansmm membran
alanma bagh olarak degisimi (A = 4 uA/cm?, f =20 Hz, N=200, €= 0.01,
km,g =4, x, =1).
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Son olarak bu kisinda potasyum ve sodyum bloklama oranlarmm belli bir degeri i¢in ag
parametrelerinin, yani agm ortalama baglanti derecesinin (kg,,) ve agdaki bagh néronlar
arasindaki kuplaj katsayismam (¢) NDD iizerindeki etkisi incelenmist. Bu amacla sirasiyla
potasyum bloklama oram (y, = 0.95) ve sodyum bloklama orani (x,, = 0.95) i¢in membran
alanma bagh olarak ik spayk zamanlamasmdaki (t;) degisime daha duyarh olan zamanasal
salmm hesaplanmustir. Elde edilen sonuclar y, = 0.95 icin Sekil 4.28” de, yy, = 0.95 i¢cin
de Sekil 4.29’ da verilmistir.

Sekil 4.28° de potasyum kanal bloklama durumunda ag parametrelerinin NDD iizerindeki
etkilerinin kanal bloklama olmadigmnda (Sekil 4.22, Sekil 4.23) elde edilen sonuclar ile benzer
oldugu goriilmektedir. Ozellikle giiriiltii ile geciktirilmis bozulma (NDD) etkisini azaltmada

ortalama baglanti derecesindeki (k,,,) artisin rol oynamasma ragmen, kuplaj siddetindeki (e)
artism  daha etkili oldugu belirlenmistir. Ayrica potasyum kanallari  bloklandiginda, €
biiylidilkkge zamansal salmmmn maksimum degerinin elde edildigi S degerinin daha kiicik
membran alanlarma dogru kaydig goOriilmiistir. Zamansal salimm maksimum degeri
£=0.001 icin S = 100 um?** de, £ = 0.1 icin ise S~ 1 um?’ de elde edimistir. Kisacasi

agn tepki verme siiresinde &’ daki artis kg,  daki artisa gbre ¢ok daha Gnemli bir rol
oynamaktadr. Agda maksimum diizeyde geciktirilmis bir tepki uyandrmak i¢n daha kiiclik
membran alanmmn gerekli olmasi gergegi, potasyum kanallarmm bloklanmasmm biiyiik
Olciide  giriiltiii  salmmlara  karst  noronal  aglarm  dayanikhihgm  artrabildigini

gostermektedir.
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Sekil 4.28 x, =095 icin membran alanma (S) bagh olarak zamansal salmmmn ag

parametrelerine gore degisimi (yy, = 1, A =4 uAd/cm?, f =20 Hz, N= 200,
e= 0.01): a) Ortalama baglanti derecesi, Kavyg® ye bagh degisimi, b) Kuplaj
katsayisina, €’ a bagh degisimi.
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Sodyum kanal bloklama durumunda (Sekil 4.29) potasyum bloklama durumuna gore farkh
sonuglar elde edimistir. Sekil 429’ dan goriildiigi gibi membran alanma bagh olarak elde
edilen zamansal salmm & Ve k,,,’ nm belli degerleri i¢in iki tepeye sahiptir. S ~ 100 um?’
yakmlarmdaki tepe y, = xy, = 1 yam sra y, = 0.95 ve y,, = 1 i¢cin de olusurken, y, =1
Ve Xng =095 igin S~ 5um? yakmlarmda oOzellikle yiksek kuplaj siddetleri ve yiiksek
ortalama baglanti derecelerinde daha belirgin olan ikinci bir tepe meydana gelmistir. Noronlar
arasinda glicli birr kuplaj siddetme sahip olan Olgeksiz aglarda giiriiltiiyle geciktiriimis
bozulmada ikinci bir tepenin olusmasma neden olan disik giriilti siddetleri zayif harici
uyaranlara karst asmr1 bir hassaslasmann meydana geldigini gostermektedir. Bu da ana
uyartmu maskelemekte ve boylece agm tepki zamanmnmn gecikmesine neden olmaktadir.
Sodyum kanal bloklama ndral dinamiklerin duyarhhfmm artmasma yol agmaktadr (Ozer et
al. 2009). Burada bu durum ek olarak Olceksiz ag yapssi ile kuvvetlendirilmistir. Sonug olarak
zamansal salmmmn diigik membran alam degerlerinde elde edilen tepe degerinin dogal
noronal dinamikleri sayesinde, yiikksek membran alani degerlerinde elde edilen tepe degerinin
ise sodyum kanalmn bloklanmasiyla artan duyarli@ yiikselten Olgeksiz ag yapismmn  bir
sonucu olarak olustugu belirlenmistir. Diisiik giiriiltilerde elde edilen NDD etkisi; noronlar
arasmdaki kuplaj siddeti yeteri kadar giicli ve bireysel noronal dmnamikler tarafindan
belirlenen yasaklayici uyartim frekansi degerlerinden uzak kalmak sartiyla heterojen bir
Olceksiz ag yapst ile etkili bir sekilde azaltilabilir.

88



20

—— ka\'g: 4
- ka\'gz 6
p-- karg: 8
= 15 e
E -4k =10
E —— k“g= 12
=
[# 2]
= 10
E .
=1
£
-
~
5
10° 10° 10' 10"
S (um”)
25 : .
h —e— ==0.001
(b) --B- £=0.005
0+ N o =001 |
- | A e h e === e=0.05
g —4— =0.01
£ 15
g
=
[}
E .
Z 10
=1
=
=]
]

S (um’)
Sekil 4.29 xy, =095 i¢in membran alanma (S) bagh olarak zamansal salnmmn ag
parametrelerine gore degisimi (y, =1, A = 4 uA/cm?, f=20Hz, N= 200,

e= 0.01): a) Ortalama baglanti derecesi, Kayg’ ye bagh degisimi, b) Kuplaj
katsayisina, €’ a bagh degisimi.
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4.2.6 Sicakhgm Etkisi

Calgmann bu kismmnda ortam sicakhgmdaki degisimin latans dinamikleri iizerindeki etkisi
incelenmistir. Bu amagla ik olarak sabit bir uyartim frekansmda (f= 20 Hz) dort farkh
sicaklk degeri icin genis bir membran alan arahgmda ortalama latansm  degisimi
hesaplanmustir. Ag parametreleri olarak ortalama baglanabilirlk derecesi, kavg= 4 segilmis,
noronlar aras1 kuplaj siddeti, &= 0.01 almmustr. Elde edilen sonuglar Sekil 4.30° de

verilmistir.

(o S S e = T
o M ks N O

= <]

Ortalama Latans (ms)

S (um’)

Sekil 4.30 Farkh sicaklk degerleri i¢in agmn ortalama latansmmn membran alanma bagh
olarak degisimi (A = 4 uA/cm?, f =20 Hz, N=200, e=0.01, k,,, = 4).

avg

Sekil 4.30° dan goriildiigli gibi Olceksiz agda tim sicaklklar i¢in membran alanmna bagh
olarak NDD etkisi olusmaktadr. Ortalama latans membran alam kiiciildikkce belli bir
maksimum degere kadar artmakta ve bu maksimum degerden sonra da azalarak determmistik
degerin  altma dlismektedir. Bununla birlikte sicakhgm yiikselmesiyle NDD  etkisinin
maksimum degeri artmakta ve daha biiyllk membran alanlarmda elde edilmektedir. Elde
edilen sonuglar tek néron seviyesinde elde edilen sonuglarla tutarh oldugu goriilmektedir.
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Bu kisimda ayrica 6lgeksiz noral agda farkh sicaklk degerleri i¢in potasyum ve sodyum kanal
gliriiltilermin  NDD etkisine olan ba@l katkilar1 aragtrilmustr. Bu amagla agdaki her bir
noron i¢in yarit stokastk model kullanilarak, 3 farkh sicakhk degeri icin ortalama latansm
membran alanma gore degisimi elde edimistir (Sekil 4.31). Ayrica kanallarm bagil etkilerinin
daha 1iyi anlaglabilmesi icin her iki kanalm stokastik oldugu durumda g6z Oniinde
bulundurulmustur. Buna gbre yapian simillasyonlarda ag parametreleri olarak ortalama
baglanabilirlik derecesi, kavg =4 ve noronlar arasi kuplaj siddeti, £&=0.01 almmustir.

Sekil 4.31° de Olgeksiz agda tiim sicaklklar i¢in ik spayk latansmdaki NDD kaynaklh artistan
bliyllk c¢ogunlukla potasyum kanallar1 sorumlu olduklar1 belirlenmistir. Bununla birlikte
sodyum kanallarmm diisiik sicakliklarda latansi etkilemezken (Sekil 4.31a) sicakliktaki artigla
(Sekil 4.31b, c) birlkte beli brr membran alan arahgnda etkili oldugu tespit edimistir.
Sodyum kanallarmmn latans dinamikleri tizerindeki etkilerinin sicakliktaki yilikselmeyle daha
belirgin hale geldigi goriilmiistiir. Ozetlemek gerekirse; tek ndron seviyesinde elde edilen
sonuclarla tutarh olacak sekilde Olgeksiz bir noral agmnda sicakhk arttkca NDD etkisi
belirgmlesmekte ve daha genis bir membran alan arahfnda olusmaktadw. Ayrica NDD’ nin
olusumunda bliyik ¢ogunlukla potasyum kanallart sorumlu olmakla birlkte, sicaklign
artmasiyla sodyum kanallar1 da etkili olmaya baslamaktadir.
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Sekil 4.31 Olgeksiz bir noral agda iyon kanallarmmn latans istatistiklerine bagil katkiar:
membran alanma gore ortalama latansm degisimi (A = 4 uA/cm?, f =20 Hz,
N= 200, €=0.01, Kavg=4)a) T =4 °C,b) T =63 °C,c) T = 7 °C.
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BOLUM 5

SONUCLAR VE ONERILER

Uyartin baglangicmdan sonra ik spayk latansi ndral fonksiyonlarm fizyolojisi i¢in biiyik
Oonem tagmaktadr. Noronlar girisleri hakkmndaki bilgileri spayk trenlerine doniistiirerek
lletmektedirler ve bu spayk trenlermn zamanlamasit da bilgnin etkii bir sekilde
kodlanmasinda olduk¢a Onemlidir. Noral dinamiklerin temelini olusturan rasgele siireclerin ve
belirsizliklerin, giirtiltii ile geciktirilmis bozulma (NDD) denilen bir olgu olan ik tepki

stiresine karsilk gelen zamam arttrdii gosterilmistir.

Bunun yam swra; periyodik uyartim noronlarm igsel dinamiklerini incelemede Onemli bir
yaklagim imkam sunmaktadwr. Literatiirde periyodik uyartimin hiicreysel diizeyde sinir
sisteminin  temelini  olusturan mekanizmalart  ve sistemdeki ndronlarm bilgi  kodlama
kapasitelerini arastrmada etkili bir ara¢ oldugu kamtlanmustr (Kaplan et. al.1996, Hooper
1998, Segundo et. al. 1998, Sziics et. al. 2001, Fellous et. al. 2001, Schmid et al. 2003, Ozer
2006, Ozer et al. 2006, 2008). Bu amacgla esik-iistii perodik siniizoidal uyartm durumunda,
farkh  faktor etkilerine gore latans dinamiklerinin - degisimleri  giiriiltiiye bagh olarak
incelenmistir. Yapilan bu ¢alismada, hesapsal yikkii fazla olmasma ragmen biyofiziksel olarak
gercekligi en iyi yanstan daha detayh bir model olan stokastik Hodgkin-Huxley noron modeli
kullanilmistr.  Bu modelleme sayesinde latans dinamikleri {izerinde ©nemlh etkileri oldugu
bilinen iyon kanal giiriiltiisii sisteme dahil edilmisti. Boylece néronun bilgi isleme yetenegi
hiicre  buiyiikligli ile iligkilendirilmistir. Sinir  sisteminde noronlarm farkh  biiytikliklerde
olabilecegi diisliniildiigiinde bu iliski 6nem arz etmektedir.

Calgmann ik asamasmnda, tek bir néronun atesleme karakteristigi ve iyon kanal giiriiltiisiine
bagh olarak ik spayk latansi iizerindeki uyartim genli§i ve frekansi, sicaklk, kanal bloklama
gibi bilesenlerin etkileri incelenmistir. Elde edilen sonuglar uyartimmn genlk veya frekansma
gore tammmlanan esik yakmlarmda ik spayk latansmmn, hem i¢ giiriitiye hem de dis giiriiltiiye
karst olduk¢a duyarh oldugu tespit edilmisti. Periyodik uyartim durumunda, ik spayk
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zamanlamalarmdan  ¢ikarilan  histogramlardan NDD  etkisinin, esigin hemen istiindeki
uyartimlar i¢cin  bir atlama rejiminin  olusmasindan kaynaklandig belirlenmistir.  Ayrica
potasyum iyon kanallarmm NDD etkisini olusturan temel faktér oldugu saptanmustr. Bununla
birlikte esigin hemen ustiindeki bir uyartima maruz kalms stokastik néron modelinde, spayk
latans1 membran alannmn ve dolaysiyla kanal giiriiltistiniin bir fonksiyonu olarak dort farkh
rejim gosterdigi goriilmiistiir. Ik rejimde, biiyik alanlarda (yani kiiciik giiriiltilerde) spayk
latans1 deterministkk degerine yakmn olup sabittir. Ikinci rejimde (NDD rejimi) latans
giriitiiyle ~ birlikte artmaktadr. Ugiincii ve dordiincii rejimlerde ise latans giiriiltityle
azalmaktadr. Alt esik frekans yakmlarmda ik rejimin ¢ok biiyik membran alanlarmda
kayboldugu belirlenmistir. Genel olarak toplam iyon kanal sayis1 yeteri kadar fazla oldugu
durumlarda kanallarm stokastik etkileri ihmal edilebilmektedir. Ancak ¢ok sayida iyon kanah
iceren aksonlarm spayk baslama bdlgelerne karsiik gelen membran alanlan i¢in girisin alt
esik frekansma yaklagsmasiyla ik spayk zamanlamalarmda deterministk degere gore daha
biiylik artiglar elde edilmistir.

Yar1 stokastk ndoron modeli kullamlarak kanallarm bagl etkileri incelendiginde; NDD
etkisinin, orta seviyedeki giiriiltiler (dolayssiyla orta boyutli membran alanlarmda) igin
potasyum iyon kanallarmm etkisiyle artarken, biiyiik giriltiler i¢in de sodyum iyon
kanallarmm etkisiyle azaldig tespit edilmistr. Bunun yam sra giriiltiiii durumda elde edilen
latansm deterministk degerden ne kadar saptiyi Olclilerek, ik spayk latansmi artwan
periyodik uyartrm durumundaki spayklarm ¢evrim atlama dereceleri karsilastirimustir.
Atlamalarm esik yakmlarmda daha belirgin oldugu goriimiistiir. Ayrica spayk atlamalarmmn
biliylikk Olclide potasyum kanallar1 ile belirlendigi ve sodyum kanal giiriiltlisiiniin de biiyik
giirtiltiilerde etkili oldugu goriilmistiir.

Tek noron seviyesinde kanal bloklamann latans dinamikleri iizerinde etkileri de
incelenmigtir. Potasyum kanal bloklama durumunda, y, arttikca iyon kanal giiriiltiisine daha
duyarh hale gelen Ilatans dinamiklerinde NDD etkisinin giderek belirginlestigi ortaya
koyulmustur. Ayrica NDD etkisinin, aktif potasyum kanal sayis1 azaldik¢a biiyilk membran
alanlarma dogru kaydii ve daha dar bir membran arahginda olustugu belirlenmistir.  Sodyum
kanallarmm  bloklanmas1 durumunda ise latans dinamiklerinde Oneml farklilklar elde
edimigtir. y,, > 0.95 i¢cin sodyum bloklama oram kigiildiikkge artan latans dinamiklerinin,
0.85 < yy, <095 i¢n aktif sodyum iyon kanallarmm bloklanmasiyla NDD  etkisinin
ortadan kayboldugu goriilmiistiir. Ayrica sicaklk degisiminin de noéron latans dinamikleri
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lizerinde etkili oldugu belirlenmistir. Sicaklk yiikseldikge NDD etkisinin hem arttiZi hem de
daha biiyiik membran alanlarmda ortaya ¢ktigi tespit edimisti. Bununla birlkte farkh
sicaklklarda iyon kanallarmmn latans dinamiklerindeki bagl etkilermin  incelenmesiyle
potasyum iyon kanallarinin daha baskin oldugu bir kez daha belirlenmistir.

Son olarak tek noron seviyesinde esik yakmlarmda noéronun atesleme karakteristikleri
incelenmisti. Bu durumda da giriiltiiniin  atesleme karakteristigi {lizerindeki etkisinin esik
yakmlarmda daha belirgin oldugu goriimistir. Bu bdlgelerde ndéronun faz kenetleme
bolgelerinin ortadan kayboldugu ve ortalama atesleme hizmn spayk atlamalarmdaki artis
nedeniyle azaldi@i tespit edimist. Ayrica bunda da potasyum iyon kanallarmmn esik
smirlarindaki spayk atlamalarmm altmda yatan temel neden oldugu ve atesleme paternini

bozdugu yeniden ortaya ¢ikarilmistir.

Cahsmann ikinci asamasmda tek ndron seviyesinde elde edilen latans dinamiklerinin
degisimi Olgeksiz bir noral aginda incelenmistir. Tek ndron seviyesinde oldugu gibi burada da
NDD etkisinin uyartimin genlk veya frekansma gore tammlanan esik yakmlarmda ik spayk
latansmm, i¢  giriiltiiye kars1 oldukga duyarh oldugu tespit edilmistr.  Uyartm
parametrelermin yam swa ag parametrelerinin de etkilerinin de incelendidi ¢ahsmalardan, agn
ortalama baglanti derecesiin (kayg ) ve diigiim saysmm (N) ik spayk latans dmnamiklerinde
Oonemli bir etkiye sahip degilken, Olgekleme faktorii olarak gorev kuplaj parametresinin (g) ise
etkii oldugu belirlenmistir. Uyartim ve ag parametrelermin latans dmnamikleri {izerindeki
etkilermin incelenmesinin ardmdan ag seviyesinde iyon kanallarmm bagl etkileri, sicaklik,
kanal bloklamann da etkileri arastrimigs ve bunlarmda tek ndron seviyesindekilere benzer
degisimler gosterdikleri saptanmustir.

Yapian bu tez cahsmasmda biyofiziksel gerceklifi daha iyi yanstan H-H ndron modeli
kullanibmis  olmasi latans dinamikleri agisindan elde edilen sonuclarm daha gergekegi olmasi
acismdan Onem arz edebilir. Burada ortaya konan sonuglar niimerik simiilasyonlarla elde
edildiginden, gelecek c¢ahsmalarda latans dinamiklermin analizi i¢in analitik ¢oziimlerde
gelistirilebilir.  Yapilan bu cahsmada Olgeksiz agda noronlar arasindaki baglantmm elektriksel
olarak gergeklestigi kabul edilmis olup ileriki ¢ahsmalarda kimyasal sinaptk akmmm ve dis
giirtiltiiniin latans dinamikleri tizerindeki etkilerinin arastrilmasi Onerilmektedir. Ayrica NDD
etkisinin esik yakmlarmda olustugu gercegi goz Oniine alndignda, NDD ile esik seviyesi
arasindaki iliski esigi sabit olmayan bir néron modeli kullanilarak arastirilabilir.
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