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OZET

Anahtar kelimeler: Ileri yonlii ag, zayif sinyal propagasyonu, iyon kanal giiriiltiisii,
atesleme orani propagasyonu.

Sinir sisteminde bilginin iglenimi farkli néronal bolgeler tarafindan yapilmaktadir.
Bu durum, ndronal aktivitenin bir néron toplulugundan bagka bir néron topluluguna
iletildigini gostermektedir. Hesaplamali yaklasimlar néronal aktivitenin farkli bilgi
isleme birimleri arasindaki propagasyonunun nasil gerceklestigini anlamada etkili
araglar sunmaktadir. Bu baglamda ileri yonli sinir aglar1 modeli sinir sisteminde
bilgi iletiminin incelenmesinde basit bir platformdur.

Bu ¢alisma, noronlarin biyofiziksel agidan daha gergek¢i modelleri kullanilarak ileri
yonlli agda noronal aktivite propagasyonunun daha iyi bir bi¢imde anlasilmasin
hedeflemektedir. Agdaki her bir néron, membran iizerinde goémiilii bulunan iyon
kanallarinin stokastik davraniglarini da igerecek sekilde hiicre biiyiikliiklerine bagh
olarak modellenmistir. Calismada ilk olarak, zayif periyodik sinyallerin ileri yonli
agda iletimindeki optimum kosullarin belirlenmesi ele almmistir. Noéron i¢
dinamiklerinden kaynaklanan giiriiltii siddeti belirli bir seviyenin {izerinde
oldugunda, ilk katmana uygulanan zayif sinyalin sonraki katmanlar tarafindan
yiikseltilerek iletilebildigi tespit edilmistir. Bunun yaninda, sistemdeki giirtiltii siddeti
ve sinyal frekansi uygun bir bicimde ayarlandiginda, katmanlar arasindaki sinaptik
baglantilarin olasi tiim baglant1 sayisinin %4’ {i kadar olmasinin etkili bir zayif sinyal
iletimi icin yeterli oldugu gdsterilmistir.

(Calismada ayrica oransal kodlama baglaminda, katmanlarda farkli giiriiltii rejimleri
olusturularak atesleme oranlarinin ileri yonlii agdaki propagasyonu arastirilmistir.
Tim girilti rejimlerinde, atesleme oraninin agdaki iletiminin katmanlarda
ndronlarin sergiledigi senkronizasyon mekanizmasi ile gergeklesebilecegi ortaya
konmustur. So6zii edilen mekanizmanin ileri yonlii agda ortaya cikabilmesinin giris
katmani atesleme orani seviyesine, agdaki sinaptik baglanti yogunluguna, sinaptik
akim istatistiklerine ve ndron i¢ dinamiklerinden kaynaklanan giiriiltii siddetine bagh
oldugu da gosterilmistir.

Tespit edilen sonuglar literatiirdeki deneysel sonuglarla tutarlilik gostermekte ve ileri
yonlii agda bilgi islemenin nasil gerceklestiginin anlagilmasina katki saglamaktadir.
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INFORMATION TRANSMISSION IN BIOLOGICAL
FEEDFORWARD NEURONAL NETWORKS

SUMMARY

Key Words: Feedforward network, weak signal propagation, ion channel noise, firing
rate propagation

Information processing in the nervous system involves multiple stages of neuronal
networks, where neuronal activity progress from one sub-population to another.
Computational approaches provide useful tools to understand the underlying
mechanisms of the activity propagation through multiple processing stages. A
feedforward sequence of layers of neurons provides a simple platform for analyzing
the propagation of neuronal activity in the nervous system.

The present work aims at a better understanding of neuronal activity propagation in
Feedforward Networks (FFN) by including a more biophysically realistic model of
individual neurons on the network, where the stochastic behavior of voltage-gated
ion channels embedded in neuronal membranes is modeled depending on the cell
size. First, it is determined under which conditions the propagation of weak periodic
signals through a FFN is optimal. It is found that successive neuronal layers are able
to amplify weak signals introduced to the neurons forming the first layer only above
a certain intensity of intrinsic noise. Furthermore, as low as 4% of all possible
interlayer links are sufficient for an optimal propagation of weak signals to great
depths of the FFN, provided the signal frequency and the intensity of intrinsic noise
are appropriately adjusted.

Next, in the context of rate coding, firing rate propagation is studied in FFN by
considering the different noise regimes in layers. For all regimes, the stable
propagation of input firing rate through the network can be achieved via the
synchronization mechanism within the neurons in layers. It is also shown that the
development of this mechanism in the network depends on the input rate, interlayer-
link density, synaptic current statistics and intrinsic noise intensity in layers.

Achieved results are consistent with experimental results, given in the literature, and
advance our understanding of how information is processed in FFN.
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BOLUM 1. GIRIS

Sinir sistemi, bilinen en kompleks biyolojik yapiya sahiptir. Sinir hiicreleri (ndron)
ve bunlarin olusturdugu aglar sinir sistemini meydana getirirler. Bu karmasik yapida
bilginin nasil depolandigi, noronlar arasi bilgi iletiminin ve kodlamanin hangi
mekanizma ile yapildigi, Ogrenme ve algilama gibi beynin ileri derecedeki
fonksiyonlarinin nasil gerceklestigi sinirbilimin cevap bulmaya calistig1 ve hala tam
olarak aydinlatamadigi en 6nemli sorulardandir [1]. Sinir sisteminde meydana gelen
olaylar1 anlamak ic¢in tek bir hiicre seviyesine kadar gergeklestirilebilen
elektrofizyolojik kayit tekniklerinin yani1 sira, sisteminin fizyolojik yapisi ile
fonksiyonlar1 arasindaki iligkinin belirlenmesi icin PET (Positron Emission
Tomography), fMRI (functional Magnetic Resonance Imaging), MEG
(Magnetoencephalogram) gibi goriintiileme yontemleri de kullanilmaktadir [2].
Belirtilen deneysel metotlardan baska bilgisayar teknolojisinin de hizli gelismesiyle
modelleme yaklagimlar1 ile de bu kompleks sistemin isleyisi aragtirilmaktadir.
Noronal modelleme, beyin teorisi ve sinir aglar1 gibi farkli isimlerle anilan bu teorik
yontemlerin sistematik bir ¢ergeveye oturtulmasi igin, ilk defa 1985 yilinda Eric L
Schwartz tarafindan “Hesaplamali Sinirbilim (Computational Neuroscience)”
kavrami tanimlanmigtir [3]. Bu yeni disiplinlerarasi bilim dali Elektrik Miihendisligi,
Fizik, Matematik ve Bilgisayar Bilimleri gibi fen bilimleri ile Noroloji, Fizyoloji gibi
tip bilimlerinin bir araya gelmesiyle ortaya ¢ikmistir. Hesaplamali sinirbilimin amaci,
deneysel olarak elde edilen verileri kullanarak mikro ve makro 6lgekte sinir sistemini

modelleyip gelecek deneysel calismalar i¢in tahminler ve 6neriler sunmaktir [4].

Sinir sisteminin en temel elamani olan néronlar hem iletisim halinde olduklar diger
néronlardan hem de dogal ¢evreden sinyaller almaktadirlar. Ornegin, goz retinasina
ulagan fotonlar, kulagin isittigi sesler, koklama ve tatma ile ilgili sinyaller duyu

organlarindaki sensor ndronlarla alinarak elektriksel sinyallere doniistiiriildiikten



sonra ndronlarin olusturdugu aglar iizerinden beyne iletilmektedir [5]. Bu sinyaller
noronlar tarafindan “aksiyon potansiyeli”’, “atesleme” ya da ‘“spayk™ olarak
adlandirilan kisa siireli elektriksel darbelere doniistiiriiliirler. Bu kompleks sistemi
meydana getiren 10'>> den fazla noron arasindaki sinyalizasyon spayklar aracilig ile

yapilmaktadir [6].

Bilginin sinir sisteminde biiyiik oranda noronlarin olusturdugu spayk dizileri ile
kodlandig1 kabul edilmektedir [6]. Literatiirde genel olarak bilginin kodlanmasinda
iki goriis hakimdir: Oransal Kodlama ve Zamansal Kodlama. Adrian (1926)
tarafindan ortaya atilan oransal kodlamanin temelinde sensér ndoronlarda
gozlemlenen atesleme sayisi ile kodlanan sinyalin siddeti arasinda c¢ok siki bir
korelasyon olmasi yatmaktadir [7]. Bu kodlama tiirlinde bilgi, belirli bir zaman dilimi
icerisinde olusan ortalama spayk sayisi ile kodlanmaktadir. Ayrica ndronlarda
atesleme oranlarinin oldukc¢a degisken olmasi da sinir sisteminde bilginin oransal
kodlama ile yapildigimi destekleyen diger bir kanittir [4]. Oransal kodlamadaki en
Oonemli problem, atesleme sayilari ile kodlanmis bilginin ¢dziilebilmesinde onlarca
milisaniye iizerinden ortalama alinmasi gerektigidir. Ote yandan sinir sisteminde
meydana gelen olaylarin ¢ok hizli bir bigimde gerceklestigi de bilinmektedir [8].
Ornegin insan beyni en karmasik gorsel sahneleri 150 ms den daha kisa bir siirede
kategorize edebilmektedir. Bir¢ok sinaptik asamadan gecerek beyne iletilen gorsel
sinyallerin bu kadar kisa siirede islenebiliyor olmasi, bilgi kodlamanin atesleme
oranlar1 ile yapilabilmesini gii¢lestirmektedir [8]. Knight (1972), oransal
kodlamadaki bu hiz probleminin birbirinden bagimsiz olarak calisan noronlarin
olusturdugu popiilasyondaki spayk sayilarinin ortalamasinin  alinmasi ile
giderilebilecegini gostermistir [9, 10]. Ancak yine de her bir sinaptik baglanti
noktasinda spayk sayilarinin zamanda ortalamasinin alinmasinin gerekliligi oransal

kodlamanin oldukc¢a yavas oldugunu gostermektedir.

Oransal kodlamaya alternatif olarak Onerilen zamansal kodlamada ise bilginin
spayklarin olusum zamanlamalarinda kodlandigi diisiintilmektedir. Noronal bilgi
kodlamada cok genis bir bant genisligi saglayan bu kodlama tiiriiniin 6zellikle kisa
siireli sinyaller icin etkili bir yaklasim oldugu one siiriilmiistir [11]. Ornegin

saniyede 100 atesleme gergeklestirebilen bir néron, 10 ms lik bir sinyalin etkisinde



oldugunda sadece bir spaykla bu sinyali kodlayabilir. Ancak zamansal kodlamada da
en biiylik problem noronlarin oldukca degisken atesleme paternleri tiretmesidir [12].
Oyle ki, aym sinyalin tekrar tekrar uygulanmasina karsilik noronlar her defasinda
farkli zamanlarda ateslemeler gerceklestirmektedirler [6]. Sinir sisteminde bilgi
kodlanmasi konusunda yapilan ¢alismalar daha ¢ok bu iki kodlama mekanizmasinin
birbirlerine gore istiinliikleri iizerine yogunlagmistir. Her gegen giin, farkli
fonksiyonel bolgelerde bilgi kodlamanin zamansal veya oransal kodlama ile

yapilabildigine dair deneysel ve teorik yeni sonuglar ortaya atilmaktadir [13-16].

Diger taraftan noronlar giiriiltiilii bir ortamda ¢alismaktadirlar. Igerisinde bulundugu
agdaki diger noronlardan gelen bastirici veya uyarici etkideki girdiler, dentrit ve
soma membraninin dogrusal olmayan davranis seigrleyen yapisi, iyon kanallarinin
rasgele agilip kapanmasi gibi faktorler noral bilgi islemenin giiriiltiilii bir ortamda
yapilmasina neden olmaktadir [17] . Dinamik sistemlerde giiriiltii, genelde bozucu
etkisi olan bir bilesen olarak bilinmesine ragmen néronlar esik alt1 sinyalleri
islemede ve iletmede giiriiltiiden etkili bir bi¢imde yararlanmaktadirlar [6, 18]. Bu
konuda ortaya atilan ve Stokastik Rezonans (SR) olarak adlandirilan bir mekanizma
sinirbilim ¢alismalarinda deneysel ve teorik olarak genis bir bicimde ele alinmistir
[19-25]. SR, noronlarda esik alti zayif sinyalleri kuvvetlendirerek algilanmasini
saglayan dogrusal olmayan (nonlineer) bir mekanizmadir. SR mekanizmasi ile
sistemdeki giiriiltii siddeti optimum bir seviyede oldugunda ndronlar esik alti giris
sinyali ile maksimum korelasyon gdsteren ¢iktilar iiretmektedirler. Diger bir ifade ile
noronlarda ortamdaki giiriiltii siddeti uygun sekilde ayarlanarak bilgi transferi etkin

bir bicimde yapilabilmektedir.

Giliniimiize degin yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglar sinir sisteminde noronal
bilgiye ait Ozelliklerin farkli fonksiyonel bolgeler tarafindan belirlendigini
gostermektedir [27]. Bu durum, bilginin bir néron toplulugundan bagka bir néron
topluluguna iletilerek ilgili merkezlere ulastirildigini gostermektedir. Bilgi iletiminin
nasil gergeklestiginin arastirilmasinda hesaplamali sinirbilim caligmalarinda ortaya
konan modelleme yaklasimlar1 oldukca etkili araclar olmaktadir [28]. Bu baglamda
ard1 ardina siralanmig ndron katmanlarindan meydana gelen “ileri yonlii biyolojik

sinir aglar1” modeli ndronal bilginin sinir sisteminde farkli birimler arasindaki



iletimine 151k tutmak iizere ortaya atilan en basit modellerden birisidir. Ileri yonlii ag
modeli, kendi igerisinde birbirinden bagimsiz olarak c¢alisan néron gruplarinin geri
beslemesiz bir bicimde birbirine baglanmasindan meydana gelir. Modelde her bir
katman sinir sistemindeki ayr1 fonksiyonel birimleri temsil etmektedir.
Katmanlardaki her bir néron bir 6nceki katmanda bulunan néronlarin bir kismindan
sinaptik girdi almaktadir. Agda geri yonlii bir baglantinin varhi§i s6z konusu

olmadig1 i¢in bdyle bir ag topolojisinin matematiksel analizi de kolaydir.

fleri yonlii biyolojik ndron ag1 modeli kullanilarak sinir sisteminde bilgi iletiminin,
sistemdeki giiriiltiiye bagli olarak, iki farkli modda gerceklesebilecegi ortaya
atilmistir [8]. Bunlardan biri zamansal kodlamay1 destekleyecek bigcimde, bilginin
senkronize olmus ndéron gruplar1 tarafindan ayni anda gerceklestirdikleri
ateslemelerin zamanlamalar ile iletildigi “Synfire mod” dur. Bu iletim modunda
katmanlardaki néronlarin giiriiltiisiiz veya ¢ok diisiik siddette giirtiltii etkisi altinda
calistig1 kabul edilmektedir. Synfire iletim ile ilgili olarak ilk defa Abeles (1982), bir
grup ndronun senkronize bir bicimde olusturduklar1 ateslemelerin baska bir néron
poplilasyonuna iletildiginde buradaki néronlarin da senkronize bir bigimde atesleme
gerceklestireceklerini iddia etmistir. Bu yolla noéronal aktivitenin olusturularak
synfire zinciri {izerinden stabilize bir bigimde diger bir ¢ok ndron grubuna
aktarilabilecegini belirtmistir [29]. Bu oneri daha sonra Diesmann ve arkadaslari
(1999) tarafindan dogrulanmistir [30]. Ortaya koyduklari sonuglarla, noéronal
aktivitenin senkronize bir bicimde iletilebilmesi igin ileri yonlii olarak olusturulan
agin katmanlarinda belirli bir sayidan daha fazla néron olmasi gerektigini ve ndronal
bilginin olusturuldugu katmandaki ateslemelerin zamansal yayilimimin diisiik
olmasini gerektigini gostermiglerdir. Bu sartlar saglanmadiginda ise ilk katmandaki

senkronize aktivitenin ag katmanlarinda kayboldugunu vurgulamislardir [30].

Ote yandan ileri yonlii ag modelindeki diger bir bilgi iletim bi¢imi olan “oransal
mod” da ise noronal aktivitenin iletimi katmanlarda birbirinden bagimsiz olarak
ateslemeler gergeklestiren noronlarin ortalama atesleme oranlar ile yapilmaktadir
[8]. Bu iletim modunda néronlarin senkronize olmadan, birbirinden bagimsiz bir
bicimde atesleme gergeklestirmeleri i¢in katmanlarda belirli bir siddette giiriiltii

olmas1 gerekmektedir. Bu baglamda, Shadlen ve Newsome (1998) 100 noronluk tek



katmandan olusan bir néron popiilasyonunda yaptiklar1 ¢alismada bilgi iletiminin
atesleme oranlar1 ile iyi bir sekilde yapilabildigini ortaya koymuslardir [31]. Bu
sonucu destekler bicimde Rossum ve arkadaslar1 (2002) sistemdeki giiriiltii seviyesi
yeterli ise bilginin atesleme oranlar1 ile ¢ok katmanli bir agda hizli bir sekilde
iletilebilecegini ortaya koymuslardir [8]. Ancak Litvak ve ekibi (2003) ndronlarin
sadece uyarict karakteristikte girdiler aldiklarimi kabul eden bu ¢alismadaki
sonuclarin agda uyarici ve bastirici girdilerin orani esit oldugunda gegerli olmadiginm
yani atesleme oraninin katmanlar boyunca iletiminin balans durumunda miimkiin
olmadigin1 gostermislerdir [26]. Daha sonra Reyes (2003) sigan korteksinde
gerceklestirdigi deneysel ¢alisma ile her biri birkag yiiz nérondan olusan 10 katmanl
agda, eger agdaki senkronizasyon iyi bir bi¢imde saglanabilirse, senkronizasyonun
etkisi ile giris katmanindaki atesleme oraninin katmanlar boyunca iletilebilecegini
ortaya koymustur [32]. Wang ve arkadaglar1 (2005, 2006), iyonik iletkenlige dayali
matematiksel yaklasimlar kullanip ilging sonuglar1 olan bu deneysel caligmanin
teorik modelini gelistirerek senkronizasyonun etkisi ile atesleme orani iletiminin
miimkiin oldugunu dogrulamislardir [33, 34]. Aym ekip sonraki yillarda,
gelistirdikleri ileri yonlii ag modelini kullanarak ndron ¢aligma rejimlerinin atesleme
orani iletimi lizerindeki etkilerini ortaya koymuslardir [35]. Son zamanlarda yapilan
bir calismada ise noronal bilginin atesleme oranlari ile iletilmesini saglayan agdaki

senkronizasyonu meydana getiren mekanizmalar ortaya konmustur [36].

Synfire ve Oransal modda, ileri yonlii agdaki ndronal bilgi iletiminin konu edildigi
yukarida belirtilen teorik ¢aligsmalarda néronlar ya IF (Integrate & Fire) gibi basit [8,
26, 28, 30, 31] yada H-H gibi ayrintili néron modellerinin deterministik versiyonlari
ile modellenmislerdir [33-36]. Ayrica s6zii edilen ¢alismalarda sistemdeki giiriiltii
katmanlarda bulunan her bir norona giirtiltiilii akim enjekte edilmesi ile saglanmistir.
Giiriiltiiniin modellenmesindeki bu tiir bir yaklasim, sistemdeki giiriiltiiniin dig
kaynakli olarak ele alindigin1 gdstermektedir. Ancak noronal giiriiltiiniin dis kaynakli
oldugunun kabul edilmesi biyofiziksel gercekligi yansitmamaktadir [28]. Ciinkii sinir
sisteminde giiriilti temelde i¢ dinamiklerden kaynaklanmaktadir [17, 28].
Dolayisiyla her iki bilgi iletim modunda ortaya konan sonuglarin biyofiziksel

gerceklik agisindan sorgulanmasi gerekmektedir.



Bu calismada, ileri yonlii agin katmanlarindaki her bir néron, biyolojik gergekligi
yansitmasi agisindan detayli biyofiziksel modelleme yaklasimlar ile ele alinmistir.
Agdaki noronlar, tek bir néron ve kompleks sinir aglarinda bilgi isleme iizerinde
oldukca onemli etkilerinin oldugu ortaya konulan iyon kanal giiriiltiisiinii igerecek
sekilde modellenmistir. Boylece ileri yonli agda ndronal bilgi islemenin hiicre
boyutlar1 ile iliskilendirilmesi saglanmistir. Iyon kanal kapilarinin rasgele acilip
kapanmasindan kaynaklanan iyon kanal giiriiltiisii literatiirde kompleks ndron aglar
iizerine yapilan ¢aligmalarda ele alinmig olmasina ragmen [37-41], ileri yonlii aglarda
daha Once hesaba katilmamistir. Yapilan bu tez ¢aligsmasi ile literatiirdeki bu eksiklik
giderilmeye c¢alisilarak, ileri yonlii aglarda bilginin iletimi ve islenimine daha

gergekei bir bakis acis1 getirilmesi hedeflenmistir.

Calismada ilk olarak (Boliim 2), sinir sisteminin en temel elemani olan ndronlarin
biyofiziksel yapilar1 hakkinda genel bilgiler verilmistir. Sinir sistemindeki giiriiltii
kaynaklar1 agiklanarak, 6zelde iyon kanal giiriiltiisii ayrintili olarak ele alinmistir. Bu
boliimde ayrica ndronlar arasi sinyalizasyonu saglayan aksiyon potansiyelinin
olusumu ve ndron dinamiklerinin matematiksel modellenmesi konularina da

deginilmistir.

Uciincii  boliimde, ¢alismada kullanilan ileri yonli ag modelinin nasil
olusturulduguna iliskin bilgiler verilmis ve agin dinamiklerini ortaya koymak i¢in

kullanilan sinyal isleme tekniklerinden s6z edilmistir.

Dordiincii boliimde, ileri yonlii aglarda esik alti sinyallerin iletimi ve islenmesi
ayrmtilt bir bigimde ele alinmistir. Literatiirde tek bir noron iizerinde ve farkli ag
yapilarinda yapilan ¢alismalarda esik alt1 sinyallerin iletilmesi ve islenmesi genis bir
bicimde incelenmis olmasina ragmen, ileri yonlii aglarda kismen ele alinmistir [33,
34]. Calismanin bu boliimiinde konu genisletilerek ileri yonlii ag modelini meydana
getiren pek cok parametre sistematik olarak degistirilip giris katmanina gelen esik

alt1 sinyalin agda islenimi iizerindeki etkileri ortaya konmustur.

Besinci boliimde ise ileri yonlii agda oransal iletim modu ele alinarak, bu iletim

modunun temelini olusturan atesleme orani propogasyonunun iyon kanal giiriiltiisii



etkisinde nasil gergeklesebilecegi arastirilmistir. Agin giiriiltii karakteristiginin farklh
varyasyonlar1 olusturularak yapilan ¢alismalarla her bir durumda atesleme oraninin
ilk katmandan ¢ikis katmanina kadar iletimlindeki optimum kosullar belirlenmeye

calisilmustir.

Son boliimde, bu tez ¢alismasindan elde edilen sonuclar daha onceki ¢alismalarla
tartismal1 bir bigimde ortaya konmustur. Ayrica bu konuda gelecekte yapilabilecek

caligmalar i¢in de Oneriler sunulmustur.



BOLUM 2. GENEL BIiLGILER: NORON BiYOFizZiGi VE
MATEMATIKSEL MODELLEME

Birbirleri arasindaki baglantilarla sinir sistemini meydana getiren ndronlar biiytikliik,
sekil ve molekiiler yap1 acisindan farkliliklar gostermelerine ragmen, temel dizayn
prensipleri agisindan benzerdir. Benzer biyofiziksel ve elektriksel 6zelliklere sahip
olmalar1 aksiyon potansiyellerinin sinir sistemindeki propagasyonunu ve bu sayede
birbirleri ile sinaptik baglantilar iizerinden haberlesebilmelerini saglamaktadir [5].
Bu bdliimde néron morfolojisi, iyonlar, iyon kanallar1 ve sinapslar gibi ndrona ait
biyofiziksel yapilardan s6z edilmistir. Ayrica aksiyon potansiyelinin olusum
mekanizmasi, sinaptik iletimin ve néron dinamiklerinin matematiksel modellenmesi

ile noral giiriiltii kaynaklari konularina deginilmistir.

2.1. Temel Biyofiziksel Bilesenler

Noronlar dig ortamdan veya baglantili olduklar1 néronlardan aldiklar1 bilgileri
aksiyon potansiyellerine doniistiirerek diger noronlara iletmek iizere programlanmis
ozel hiicrelerdir. Bu bakimdan makro ve mikro Ol¢ekte noronlarin biyofiziksel

ozelliklerinin anlagilmasi 6nem arz etmektedir.

2.1.1. Morfoloji

Tipik bir ndron morfolojisi {i¢ ana yapidan meydana gelmektedir: (1) mitekondiri ve
endoplazmik retikulum gibi molekiiler yapilarin igerisinde bulundugu “Hiicre
Govdesi” veya “Soma”, (2) hiicre govdesine bagli ¢evredeki noronlardan gelen
bilgileri toplamay1 saglayan tipki bir kablo demeti goriiniimiindeki “Dentridler”, (3)
hiicre gdvdesinden ayrilip diger ndronlarin dentridlerine baglanan tek bir kablo
bi¢imindeki “Akson” . Bazi noronlar birka¢ mikrometre kadar kisa iken bazilar1 bir

veya iki metre uzunluktadirlar [42]. Beyinden ve omurilikten ¢ikarak, deri, kaslar,



duyu organlari, dis ve kemiklerin i¢i de dahil olmak {izere viicudun her yerine
ulagirlar. Sekil 2.1° de bazi canlilarin sinir sistemlerinin ¢esitli bolgelerindeki néron
morfolojilerine ait 6rnekler verilmistir.

Memeli Omurilifinden Sigan Burnundaki
Motor Maran Mitral Mdron

kiarteksteki Piramidal Maran

e1l

Garinidm

insan Beyincifindeki
Pirkinje Hicrasi

Sekil 2.1. Dort farkl: sinir hiicresine ait morfoloji drnekleri [43].

2.1.2. Hiicre membrani, iyonlar ve iyon kanallar:

Hiicrede biyoelektrik olaylar hiicreyi c¢evreleyen segici gegirgen bir hiicre zari
(membran) etrafinda gerceklesmektedir. Membran ¢ift katli bir fosfolipid (yag)
tabakasindan ve bu tabakalarin arasina yerlesmis protein molekiillerinden meydana
gelmektedir. Hiicre igerisinde ve g¢evresinde bulunan molekiillerin gecisini bu ¢ift
katli yag tabakasi biiyiik 6l¢iide engellemektedir. Ancak membran tabakasi, lizerinde
gomiilii bulunan iyon kanallar1 sayesinde bazi iyonlara karsi secici gegirgen bir

yapidadir. Tabaka tlizerinde farkli iyonlara ait ¢esitli iyon kanal tiirleri olabilmektedir
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ve bunlarin tabaka tlizerindeki dagilimi homojen olmayan bir yapidadir. Birer protein
olan iyon kanallar1 hiicre i¢i ve hiicre dis1 ortamlar arasinda iyonlarin gecis
yapabilecegi iletim yollar1 olusturmakta ve yapilarinda bulunan kap1 parcaciklari ile
iyon gegislerini kontrol etmektedirler. Kapilarin agilip kapanmasi, kimyasal, mekanik

ve gerilime bagli olarak kontrol edilir [44].

Kimyasal kontrollerde salgilanan neurotransmiterler araciligi ile kapilarin durumu
belirlenir [45]. Mekanik kontroller ise mekanik etkenlerle kapilarin acilip-
kapanmasini denetlerler [46]. Gerilim kontrollii iyon kanallar1i ise, membran
potansiyelindeki degisimleri algilayan yiiklii bolgeler icermektedir ve kapilarin agilip
kapanmasi membran potansiyeline bagli olarak degisir [47]. Yani membran
geriliminin anlik degeri kapilarin agik-kapali konumunu etkilemektedir. Sekil 2.2° de
hiicre membran1 lipid tabakasi ve gerilim kontrollii iyon kanalinin yapisi

gosterilmistir.

Membran Yaf Tabakas

iyon Kanal

Waltaj
Sensird

Hiicre igi
Ortam

Hicre Digi

Ortarn \ \1 , Kanal

‘x..‘:,, kapist

Membran—

Sekil 2.2. Hiicre membrant ve gerilim kontrollii iyon kanalinin yapisi [44].

Hiicre icerisinde ve digarisinda pozitif ve negatif yiiklii iyonlar homojen olmayan bir
yik dagilimina sahiptir. Hiicrede elektriksel sinyallerin olusmasinda rol oynayan
iyonlarin baslicalar1 sodyum (Na'), potasyum (K "), kalsiyum (Ca"") ve klordur (CI).

Dinlenim durumunda tipik bir sinir hiicresinde, hiicre i¢ci Na' konsantrasyonu hiicre
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disma gore 10 kat daha diisiiktiir ve hiicre i¢i K konsantrasyonu hiicre disia gore 30

kat daha fazladir [44].

2.1.3. Membranin elektriksel 6zellikleri

Tamamiyla fosfolipid bir tabaka, biinyesinde serbest iyonlar1 ve tasiyicilarini

barindirmadigi i¢in ¢ok iyi bir izolatérdiir. Birim alan basina iletkenligi ¢ok kiiciik
olup yaklasik g =10""Q'mdir [48]. Ancak fosfolipid tabakalarindan meydana
gelen hiicre membraninin iletkenligi (g, =1/R,) ise bilinyesinde bulundurdugu

cesitli iyon kanallar1 nedeniyle saf bir fosfolipitden ¢ok biiyiiktiir. Hiicre i¢i ve dis1
ortamlar arasindaki iyon transportasyonunu saglayan iyon kanallari membran
iletkenligini  arttirmanin  yaninda iletkenlik degerinin dalgalanmasint  da
saglamaktadir. Membran iletkenliginde meydana gelen bu dalgalanmalar sinir
hiicrelerinin kompleks ve ilging bir dinamik davranmis sergilemesine neden

olmaktadirlar [5].

Membran ile birbirinden ayrilmis hiicre i¢i ve hiicre disi1 ortamlarda bulunan yiiklii
iyonlar elektriksel akimin yiik tasiyicilaridirlar. Her iki  bolgede farkh
konsantrasyonlarda bulunan iyonlarin, zit yiikli, O ylk miktar1 kadarinin bir V
elektriksel potansiyelinin uygulanmasi ile karsilikli membran iizerinden yer
degistirmesi saglanabilir. Bdylece hiicrede pozitif ve negatif yiiklerin ¢ogunlugu
membranin karsit taraflarinda bulunacaktir ki bu durum membranin dielektrik
izolatér maddesi gibi davranarak kapasitif 6zelliginin oldugunu gostermektedir,

c,=0/V.

Yukarida sozii edilen elektriksel iletkenlik ve kapasiteden dolayr membran bir RC
devresi ozelligindedir. Iyon kanallar1 birer direng, segici gecirgen lipid tabaka ise
kondansator gibi calisir. Bu tiir devrelerin en karakteristik parametresi olan zaman

sabiti “hiicre membran zaman sabiti” olarak tanimlanir, 7, =R C, . Membran

zaman sabitinin biyofiziksel anlami hiicreye uygulanan uyartima karsilik hiicrenin
cevap verebilme siiresi olarak tanimlanmaktadir. Sekil 2.3° de hiicre membraninin

sOzii edilen elektriksel 6zelliklerine karsilik olusan esdeger devre goriilmektedir.
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Sekil 2.3. Hiicre membran1 ve elektriksel esdeger devresi. C, membran kapasitansini, R ise iyon

kanallarindan kaynakl direnci gostermektedir [44].

Dinlenim durumundaki bir néron membraninin i¢ yiizeyinde negatif yiikler, dis
ylizeyinde ise pozitif yiikler daha fazla bulunmaktadir [44]. Boylece hiicre
membraninin iki tarafinda bu konsantrasyon farkindan dolayr bir membran

potansiyeli olusmaktadir. Membran potansiyeli (V) hiicre ici ile hiicre dist

potansiyeller arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir, V,,=V;. - V4. Norona disaridan
bir uyartim uygulanmadiginda membran potansiyeli negatif, sabit bir deger
almaktadir. Bu potansiyel fark ‘dinlenim potansiyeli’ olarak adlandirilir ve hiicre
tipine bagl olarak 40 mV ile ~90 mV arasinda degismektedir. Ornek olarak
miirekkep baliginda bu potansiyel —65 mV iken purkinje liflerinde ~90mV dur [49].

2.1.4. Sinapslar

Sinir hiicrelerinin birbirleri ile yada kas hiicreleri ile haberlesmeleri hiicreler
arasindaki baglanti noktalarinda bulunan “sinaps® denilen bosluklar iizerinden
yapilmaktadir.  Genellikle sinapslar, akson-dentrit arasindaki baglantilarda
bulunmalarina ragmen, akson-akson, dentrit-dentrit ve akson-soma arasindaki
baglantilarda da bulunabilmektedirler [44]. Sinapslarda bilginin gonderildigi taraf
“presinaptik terminal”, diger hiicre tarafindan alindigi taraf ise “postsinaptik

terminal” olarak adlandirilir.

Sinir sisteminde temelde kimyasal ve elektriksel olmak iizere iki tip sinaps
bulunmaktadir. Elektriksel sinapslarda hiicreler arasinda ortalama 3.5 nm

mesafesinde bir bosluk bulunmaktadir ve bilgi transferi elektriksel sigramalarla ¢ok
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hizl1 bir bicimde gerceklesir. Bu nedenle sinir sisteminin refleks ile ilgili fonksiyonel
bolgelerinde daha sik bulunurlar. Cift yonlii sinyal iletiminin gergeklesebildigi
elektriksel sinapslarda gelen sinyal postsinaptik terminale zayiflatilarak
iletilmektedir. Daha kompleks bir yapiya sahip olan kimyasal sinapslarda ise hiicreler
arasindaki mesafe yaklasik 20-40 nm kadardir [50]. Bu tiir sinapslarin presinaptik
terminal tarafinda kimyasal norotransmiterlar1 tasiyan kesecikler bulunmaktadir.
Sinyal iletimi keseciklerdeki kimyasallarin salinivermesi ile tek yonlii bir bigimde
yapilmaktadir. Elektriksel sinapslarin aksine kimyasal sinapslarda gelen sinyal

postsinaptik terminale kuvvetlendirilerek aktarilir [50].

2.1.5. Noronal giiriltii

Birgok fiziksel sistemde oldugu gibi sinir sisteminde de meydana gelen olaylar
giiriiltiilii bir ortamda ger¢eklesmektedir. Bunun en biiyiik kaniti néronlarin oldukga
tutarsiz ve diizensiz yapidaki atesleme paternleridir. Ornek olarak néronlar disaridan
herhangi bir uyartim almadiklarinda kendiliginden ateslemeler
gergeklestirebilmektedirler, ayni uyartima karsi her defasinda farkli zamanlamalarda
aksiyon potansiyelleri iiretmektedirler, bilginin tasiyicilar1 olan aksiyon
potansiyelleri aksonlar {izerinden iletilirken kimi zaman zayiflayarak yok olmakta
veya yok olmasalar bile farkli hizlarda ilerlemektedirler [5, 6, 43, 51-54]. Sinir
sisteminde bilgi islemede Onemli etkilerinin oldugu deneysel ve teorik pek ¢ok
caligmayla ortaya konan noral giiriiltiiyi meydana getiren ana kaynaklar: hiicre

membrant, sinapslar, iyon kanallar ve etkilesim halinde oldugu agdir [6].

Noronun igerisinde bulundugu ortamdaki sicaklik degisimlerine bagli olarak ortaya
cikan membran iletkenliginde meydana gelen dalgalanmalar hiicre gerilimine bir
giiriiltii etkisi katmaktadir. Johnson Giiriiltiisii olarak da bilinen bu termal giiriiltiiniin
diger giiriiltii kaynaklar1 ile karsilastirildiginda néron dinamiklerine etkisi daha azdir
[20]. Bir diger giiriiltii kaynagi sinapslarda meydana gelen kimyasal reaksiyonlardir.
Sinapslar aksiyon potansiyellerini kimyasal uyarilara doniistiiriirken deterministik bir
anahtar gibi c¢aligmazlar. Presinaptik terminale gelen aksiyon potansiyelleri
sinapslardan gegerken sinaps bosluguna saliniveren ndrotransmitter molekiillerin

salimmmi rasgele gergeklesmektedir. Ayrica elde edilen deneysel bulgularda
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presinaptik terminale aksiyon potansiyeli gelmedigi durumlarda dahi postsinaptik
noron tarafinda kendiliginden norotransmitter molekiillerinin  saliniminin
gerceklestigi ortaya konulmustur [6]. Sinir sisteminde ¢ok fazla sayida bulunan
sinaps noktalar1 géz 6niinde bulunduruldugunda s6zii edilen bu kimyasal rasgeleligin
giirtiltii etkisi daha acik bir bigimde anlasilabilir. Diger taraftan néronlarin karmasik
ag topolojileri igerisinde ¢alismasi bilgiyi saglayan noronlardan baska diger
ndronlardan da girdi aldiklarin1 gdstermektedir. Sozii edilen bu girdiler birbirinden
bagimsiz aksiyon potansiyel dizileri oldugu i¢in toplam kiimiilatif etkileri néronlara
giiriiltiili bir akim olarak yansimaktadir. “Sinaptik arka plan aktivitesi” olarak da
adlandirilan ag kaynakli gilriiltiiniin siddeti aksiyon potansiyellerinin zamanda
birbirleri ile korelasyonlu olup olmamasi ile belirlenmektedir. Uyarict ve bastirici
etkide olabilen girdilerin neden oldugu sinaptik arka plan giiriiltiisiiniin olugumu

Sekil 2.4’ de verilmistir.

Sekil 2.4. Sinaptik arka plan giiriiltiisiiniin olusumu. N6ronun icerisinde bulundugu agda bagli oldugu
N, adet uyarict ve N, adet bastirict modda calisan norondan aldig: girdiler g ortalamali ve o

standart sapmali sinaptik arka plan giiriiltiisiinii meydana getirmektedir.

Yukarida sozii edilen noral giiriiltii kaynaklariin sinir sisteminde bilgi islenimi
iizerindeki etkileri deneysel ve teorik olarak hem tek néron ve hem de ndron aglari
iizerine yapilan ¢aligmalarda ayrintili olarak ele alinmistir [55-59]. Bunlardan baska
ndronlarda bilinen dnemli bir giiriiltii kaynagi da membran iizerinde gomiilii bulunan

iyon kanallarindan kaynaklanmaktadir. Kanal kapilarinin rasgele acilip kapanmasina
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bagli olarak olusan iyon kanal giiriiltiisiinlin néron dinamikleri {izerinde onemli
etkileri bulunmaktadir ve bu c¢alismanin sonraki boliimlerinde ileri yonli aglarda

bilgi kodlamadaki rolleri ayrintili olarak ele alinacaktir.

2.1.6. lyon kanal giiriiltiisii

Iyon kanallar1 hiicre ici ve dis1 arasinda membran iizerinden gergeklesen iyon
gecislerinin etkili bir bicimde gerceklesmesini saglayan (10°-10° iyon/s) molekiiler
aygitlardir [44]. Patch, gerilim ve akim kenetleme gibi elektrofizyolojik kayit
tekniklerinin gelistirilmesinden sonra tek bir iyon kanalinda dahi meydana gelen
aktivitelerin (kanal kinetikleri, iletkenlik, vb.) ortaya konulmasi miimkiin olur hale
gelmistir. Bu deneysel tekniklerin 15181 altinda kanal giiriiltiistiniin tespiti ilk olarak,
ndronlarin atesleme esiklerinin sabit olmadiginin ve buna bagli olarak olasiliksal bir
bicimde ateslemeler gerceklestirdiklerinin ortaya konulmasi ile yapilmistir [60].
Daha sonra Verveen (1960, 1962) farkli hiicre boyutlar1 ile yaptigi c¢aligmada
atesleme esiginin uyartim parametrelerinden bagimsiz oldugunu ancak hiicre ¢apina
bliylik bagimlilik gosterdigini isaret etmistir [61, 62]. Bu bulgular ateslemedeki
olasiliksal yapinin kanal giiriiltiisiinden kaynaklandigi1 ve kanal giiriiltiisiiniin yapisal
bir giiriiltii kaynagt oldugu yoniindeki ilk kanilar1 olusturmaktadir. Elde edilen bu
bilgilere dayali olarak Lecar ve Nossal (1971a, 1971b) kanal giiriiltiisii ile esik
arasindaki iliskiyi yani atesleme esigindeki degisimlerin kanal parametrelerine gore
ifadesini istatistiki fizik yontemlerine dayali olarak ifade etmislerdir [51, 52]. Bu
teorik ¢alisma, Sigworth (1980) tarafindan Ranvier diigiimiinde yapilan ¢alisma ile
deneysel olarak dogrulanmis ve kanal giiriiltlisiiniin deterministik olmayan ndron
atesleme esiklerini agiklamak icin yeterli oldugunu gosterilmistir [63]. Bir diger
degisle, Sigworth (1980) mikroskobik kanal giiriiltiisiiniin makroskobik esik
dalgalanmalarini agiklamak icin yeterli oldugunu gostermistir [64]. Daha sonralar
ndronlarin sinyal isleme kapasiteleri lizerine yapilan ¢aligmalarda kanal giiriiltiistiniin
esik alt1 zayif sinyallerin algilanmasinda olumlu etkilerinin oldugu ortaya konmustur
[65, 66]. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada ise ndéronlarin periyodik uyartimlara
kars1 cevap siirelerinin, uyartim frekansina bagl olarak, kanal giirtiltiisii ile modiile

edilebildigi gosterilmistir [67].
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Kanal giirtiltiisti, gerilim kapili iyon kanallarinin rasgele acilip-kapanmalari ile
iiretilmekte olup, acik kanal sayisindaki degisimler giiriiltiilii membran akimlarina
yol agmaktadir. Kanallarin bu stokastik dogasin1 gostermek adina deneysel olarak

tek bir iyon kanalinda kaydedilen akimin zamanla degisimi Sekil 2.5 de verilmistir.

TV Wond had V
T
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wh g W e Pt
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rp— e Py e
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Sekil 2.5. Tek bir iyon kanalindan akan akimin zamanla degisimi: patch kenetleme teknigi
kullanilarak membran gerilimi 0 mV’ a sabitlenmistir. Kanal acik oldugunda yaklasik 3 nA lik bir
akim olusmaktadir (asag1 yonlil). Egriler tizerindeki kiiciik dalgalanmalar termal giiriiltiiden
kaynaklanmaktadir [6].

g pA

Iyon kanallar1 popiilasyonu tarafindan iiretilen akimin giiriiltiiliigiinii degerlendirmek
icin, gerilim kenetleme kosullar1 altinda, iki durumlu, acik (O) ve kapali (C), bir
kanal asagidaki gibi bir kinetik modele sahip olsun.

Bu kinetik modele sahip kanallardan olusan bir popiilasyon i¢in makroskobik akimin

ortalamas1 / ve varyansi o; ;

I = pNi (2.1a)

o} = p(1- p)Ni* =(1- p)il (2.1b)
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olarak tanimlanabilir. Burada p bir kanalin gerilime bagl olarak a¢ik olma
olasiligini, N popiilasyondaki kanal sayisin1 ve i tek kanal akimin1 géstermektedir.
Ayrica tek kanal akimi i asagidaki formadaki gibi kanal iletkenligi ve potansiyelinin
carpimi ile ifade edilir.

i=y(V-E,) (2.2)
y tek kanal iletkenligini, /' membran potansiyelini ve FE,. kanalin dinlenim
potansiyelini gostermektedir. Akimin giiriiltiiliigiinii  degerlendirmede kullanilan

onemli bir parametre ‘varyasyon katsayisi’ (coefficient of variation, CV) olup

asagidaki gibi tanimlanmaktadir [59].

o 1-p 1 [1-p
/ Np N\ p 23

Belirtilen CV degerinden yola c¢ikarak, popiilasyondaki kanal sayisinin artmasi ile

CV degerinin kiiciilecegi, yani akimin giirtiltiililiigiiniin 1/+/N oraninda azalacagi
goriilmektedir [59]. Ayrica N — o i¢in deterministik durum ortaya ¢ikmaktadir.
Boylece, popiilasyondaki kanal sayisi hiicre membran alaninin biiylimesi ile
artacagindan iyon kanal giiriiltiisii ile hiicre boyutu arasindaki ters iliski de ortaya
¢cikmaktadir. Biiyiilk membran alanlarinda iyon kanal giiriiltii siddetinin diisiik, kiigiik
membran alanlarinda ise yiliksek olacagi sonucuna varilmaktadir. Sekil 2.6’ da
membran alanima bagli degisim gosteren kanal giiriiltlisiin etkisiyle ndronlarin,
disaridan bir uyartim olmadig1r durumda, kendiliginden atesleme gergeklestirdiklerini
gostermek icin 5 farkli membran alanindaki membran potansiyellerinin degisimi

verilmistir.
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Sekil 2.6. Farkli membran alanina sahip noronlarin disaridan uyartim almadiklar1 halde sadece kanal

giiriiltiisiiniin  etkisiyle olusturduklar1 ateslemeler, (a) S =1 ,wnz, b S=2 ,umz, (©)
S =4 um*, d)S=16um*, () S=32um’

2.2. Noron Atesleme Mekanizmasi ve Modellenmesi

Uyarilabilir hiicreler olan kas ve sinir hiicreleri baz1 kosullar altinda membran
potansiyellerinde ani ve hizli degisimler meydana getirirler. Bu biiyiikk ve hizh
potansiyel degisime “atesleme”, “spayk™ ya da “aksiyon potansiyeli” denir (Sekil
2.7). Hiicrenin aksiyon potansiyeli olusturabilmesi i¢in uyartim siddeti belirli bir
degerin ilizerinde olmalidir. Bir siniri veya kasi uyarabilen en diisiik uyar1 siddetine
“Atesleme esigi” denir. Bir aksiyon potansiyeli Sekil 2.7’ de goriildiigii gibi
Dinlenim, Depolarizasyon, Repolarizasyon ve Hiperpolarizasyon evreleri olmak
iizere dort evreden olusmaktadir. Hiicre bir atesleme gerceklestirdikten sonra kisa bir
siire i¢in yeni bir uyariya kars1 ikinci bir aksiyon potansiyeli olusturamaz. Cok biiyiik
genlikli uyarilar bile olsa yeni bir aksiyon potansiyelinin olusturulamadigi bu siireye

“Mutlak Bekleme Siiresi (Absolute Refractory Period)” denir [6].
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Sekil 2.7. Aksiyon potansiyeli evreleri

Hiicre membranmin iletkenliginin ve potansiyelinin kayit edilmeye baslandigr ilk
deneysel calismalar, aksiyon potansiyellerinin olusumuna membran iletkenligindeki
ani degisimlerin neden oldugunu ortaya koymustur [68, 69]. Daha sonra Hodgkin ve
Huxley (1952) miirekkep baligi dev aksonunda yaptiklari deneysel c¢alisma ile
meydana gelen bu ani iletkenlik degisimlerinden kaynaklanan aksiyon potansiyeli
olusumunu sodyum ve potasyum iyonlarinin kinetiklerine bagli olarak agagidaki gibi

bir iyonik mekanizma ile agiklamislardir [70].

Dinlenim durumunda negatif potansiyele sahip olan hiicreye disaridan bir uyartim
uygulandiginda membran yiizeyi sodyum iyonlarina karsi gegirgen hale gelir ve bu
iyonlar sodyum kanallar1 iizerinden hiicre i¢ine akmaya bagslar. Bunun sonucunda
hiicre i¢i potansiyel disina gore daha pozitif hale gelir. Bu durum daha fazla sodyum
kanalinin agilmasimma neden olur ve sodyum iyonlarinin hiicre icine akisi artar
(depolarizasyon). Belirli bir siire sonra hiicre ylizeyi potasyum iyonlarina gegirgen
duruma gelir ve hiicre igerisindeki potasyum iyonlar ilgili kanallardan hiicre disina

hiicum eder. Bunun sonucunda membran potansiyeli pozitif degerlerden negatif
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degerlere dogru diismeye baslar (repolarizasyon). Membran potansiyeli dinlenim
potansiyeline geldiginde agik bulunan potasyum kanallar1 bulundugu i¢in dinlenim
seviyesinin de altina diiser (hiperpolarizasyon). Hiicrenin dinlenim durumundaki
potansiyeline geri donebilmesi i¢in hiicre yiizeyinde bulunan sodyum ve potasyum
pompalari hiicre i¢indeki asirt Na" iyonlarin1 hiicre disina ve hiicre disindaki asir1 K
iyonlarmi hiicre i¢ine pompalar. Boylece dinlenim potansiyeline sahip bir hiicre
sirastyla  bu  dort  evreyi  (dinlenim, depolarizasyon, repolarizasyon,
hiperpolarizasyon) tamamlayarak bir aksiyon potansiyeli olusturmus olur (Sekil 2.7)

[70].

Hodgkin ve Huxley (1952) aksiyon potansiyelinin olusumunda etkili olan iyonik
akimlart ve iyon kanal iletkenliklerini ortaya koyduklari deneysel ¢alismada elde
ettikleri verilerden hiicrenin uyarilabilirligini deterministik diferensiyel denklemlerle
tanimlayan matematiksel bir modelini gelistirmislerdir [70]. Iyonik iletkenlige dayali
olarak noron dinamiklerini modelleyen ilk matematiksel yaklasim olan Hodgkin-
Huxley (H-H) néron modelinde hiicre tek bolmeli bir yapi olarak ele alinmstir. Tyon
kanal iletkenik degisimleri, membran gerilimine bagli olarak agik veya kapali
konumda olabilen kap1 parcaciklari ile yorumlanmistir. Modelde membran yiizeyinde
bulunan ¢ok sayidaki mikroskobik sodyum ve potasyum iyon kanal iletkenliklerinin
ortalama etkisi ele alinarak bu iyon kanallarima ait makroskobik iletkenlikler

tanimlanmustir.

2.2.1. Hodgkin-Huxley noron modeli

Hodgkin ve Huxley (1952) modeli deneysel olarak elde edilen verilere dayanarak
hiicre membraninin elektriksel karakteristiginin Sekil 2.9 da verilen devre ile temsil

edilebilecegini 6nermistir [70].
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Sekil 2.8. H-H néron modelinde membranin elektriksel esdeger devresi. Miirekkep baligi dev aksonu
membrani birbirine paralel dort kol ile modellenmistir: Gerilime bagli sodyum ve potasyum
iletkenlikleri sirasiyla Gy, ve Gg, kacak iyon iletkenligi G. ve membran kapasitanst C,, ile ifade
edilmektedir. Devredeki nonlineer davranis sodyum ve potasyum kanal iletkenliklerinin gerilime bagl
olmasindan kaynaklanmaktadir.

Sekildeki membran elektriksel esdeger devresinden, net membran akiminin iyonik

akimlar ile kapasitif akimin toplami olacag: goriilmektedir,

dv,
Im (t) - Iiyunik (Z) + Cm 7 (2.48.)
Liyonis @) = Ly, () + 1, (1) + 1, (1) (2.4b)

I,, membran akimni, 7,

toplam iyonik akimi, sabit bir deger olan C, birim
membran alan1 basina membran kapasitansim1 ve V, ~ membran potansiyelini
gostermektedir. /,,, [, ve I, ise sirasiyla sodyum, potasyum ve kacak iyonlarin

olusturdugu iyonik akimlardir. Esdeger devreden, sozii edilen iyonik akimlar

asagidaki gibi tanimlanmaktadir:

Iy, ()= Gy, (V,, 00, () = V) (2.52)
1 () = G (V,,0)(V, () = V) (2.5b)
L,O=G6,F,(0-V) (2.5¢)
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Iyonik akim esitliklerindeki V,,,V, ve V, ilgili iyonlara ait dinlenim potansiyelini
gostermektedir. Sodyum ve potasyum makroskobik kanal iletkenlikleri G,, ve G,

membran potansiyeline bagli olarak degisim gdsterirken, kacak iyonlara ait iletkenlik

G,, sabit bir degerdedir. Gerilim kontrollii iyonik iletkenlikler G,, (t) ve G ()

asagidaki gibi tanimlanmaktadir [70]:

G, (t) =Gl m’h (2.6a)

G, (t)=GI™n* (2.6b)

Esitlikte G ve G;* sirastyla sodyum ve potasyum kanallarini birim membran

alant basma maksimum iletkenligini yada diger bir ifade ile iyon kanallarinin

tiimiinilin agik oldugu durumdaki makroskobik iletkenlik degerini gostermektedir.

H-H modelinde sodyum kanalinin kinetikleri gerilim kontrollii bir aktivasyon ve bir
inaktivasyon kapilama pargacigi ile potasyum kanali ise gerilim kontrollii bir
aktivasyon kapi parcacigi ile tanimlanmistir. (2.6) esitliginde goriillen m ve h
sodyum iyon kanal kapisinin aktivasyon ve inaktivasyonunu, n ise potasyum iyon
kanal kapilarinin aktivasyonunu gosteren kapilama parametreleridir. Kapi
parcaciklarinin durumu ilgili iyon kanalinin ortalama iletkenligini belirlemektedir.

Bu durumda sodyum ve potasyum iyonik akimlari [70]:

INa = ngjksmSh(Vm - VNa) (273)

I =GR™n*(V, =Vy) (2.7b)

biciminde ifade edilebilir. Membrandaki akimlar1 iyon kanal iletkenlikleri ile
tanimladiktan sonra, membran potansiyeli Sekil 2.9” da ki esdeger devrede Kirschof

akim yasas1 uygulanarak asagidaki gibi tanimlanmaktadir [70]:

dV maks 3 maks 4
C L=Go mh(V,, =V )+ G n (Ve =V (¢
m dt Na ( Na m( )) K ( K m( )) (28)

+G, (V, =V, () + 1, (2)
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esitlikte 7, (1) (wuA/cm®) hiicre igerisine uygulanabilecek uyartim akimim

inj
gostermektedir. m, n ve h kapilama parametreleri gerileme bagh olarak degisen birer
olasilik parametresi olduklarindan modelde 0-1 aralifinda bir deger alirlar ve zamana

bagli dinamikleri asagidaki gibi birinci dereceden diferensiyel denklemlerle

tanimlanmaktadir,

D, (1= m) = , 0, (2.92)
fl—lz =a,V,)1-n)-p .V, )n (2.9b)
%=ah(Vm)(l—h)—,Bh(Vm)h (2.9¢)

Esitliklerde « (V,)) ve B.(V,) (x=m,n,h) sirast ile iyon kanal kapisinin kapali

durumdan ag¢ik duruma ve agik durumdan kapali duruma gegisini belirleyen gerilime
bagli hiz fonksiyonlaridir. Hodgkin ve Huxley deneysel verilerden bu fonksiyonlari

asagidaki gibi tanimlamislardir,

V. +40

@, (V) =012 s B0 = e O (2.10)
N 1

a, (Vm) = 0.07€(Vm 63)/20 5 ﬂh(Vm) = W (210b)

@, (7,) =001 220 s ()= 0125 (2100

Sonu¢ olarak (2.8) ve (2.9) denklemleri ile verilen ve toplam 4 diferensiyel
denklemden olusan sistem izopotansiyel bir membran i¢in Hodgkin-Huxley néron
modelidir. Deneysel verilerle elde edilmis olan model parametreleri Tablo 2.1 de

verilmistir [70].
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Tablo 2.1. H-H model parametre degerleri [70]

Membran kapasitansi C, 1 yF | cm®
Na' Iyonlar1 Dinlenim Potansiyeli Ve 50 mV

K" TIyonlar1 Dinlenim Potansiyeli Ve -77 mV
Kagak Iyonlar1 Dinlenim Potansiyeli v, -54.4 mV
Kagak letkenlik G, 03 mS/m’
Maksimum Na kanal iletkenligi Gy 120 mS/cm’
Maksimum K kanal iletkenligi Gp 36 mS/cm’

2.2.2. Hodgkin-Huxley noron modeli: stokastik versiyon

H-H modeli, membran potansiyel dinamigini, sadece kanal iletkenlik
dalgalanmalarimin ihmal edilebilir oldugu ¢ok fazla iyon kanalin1 igerisinde
bulunduran biiyiik membran boyutlari i¢in dogru bir sekilde tanimlayabilmekte olup,
noron davranigina deterministik bir yaklagim saglamaktadir [71]. Ancak iyon kanal
sayisinin sinirli oldugu kiiclik membran alanlarinda iyon kanallarmin stokastik
dogasindan dolay1 kanal iletkenliklerinde meydana gelen dalgalanmalar néron
dinamiklerini 6nemli bir bi¢imde etkilemektedir. Dolayisiyla deterministik H-H
denklemleri iletkenlik dalgalanmalarinin ihmal edilemeyecegi membran boyutlari
icin biyofiziksel gergekligi tam olarak yansitmamaktadir. Son yillarda bilgisayar
islemci giiclinlin artmas1 ile ndéron dinamiklerini modellemede daha gercekei
yaklagimlar arayist i¢ine girilmistir.  Strassberg ve DeFelice (1993),
Rubinstein(1995), Chow ve White (1996), Fox(1997) ve Jung ve Shuai (2001) kanal
gliriiltiisiinii bilgisayar ortaminda modelleyen, deneysel ortamlarda elde edilen
sonuclarla ortiisen ve kendi adlariyla anilan hesaplama algoritmalar1 gelistirmislerdir
[26, 47, 72-75]. Bu algoritmalarin timii benzer sonuglar vermesine ragmen [76],
heniiz hangisinin iyon kanallarinin stokastik dogasini daha iyi yansittigina dair kesin

bir sonug ortaya konulmamugtir [77].
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Bu calismada kullanilan ileri yonlii ag yapisi ¢ok fazla sayida nérondan meydana
geldiginden, her bir ndron igin yiizlerce iyon kanalinin stokastik davranigini
modellemek oldukea fazla islem yiikii getirmektedir. Bu nedenle agdaki néronlarin
iyon kanal giiriiltiisiinden kaynaklanan stokastik modelleri olusturulurken, hesaplama
yiiki agisindan diger algoritmalara gore oldukg¢a hizli bir yontem olan Fox iyon kanal

giiriiltii algoritmasi kullanilmistir [73, 74].

Fox algoritmasinda iyon kanal kapilama parcaciklarinin dinamikleri i¢in master
denklemi olusturulmaktadir. Master denklemi Fokker-Planck denklemine
dontstiiriilerek olasilik yogunluk fonksiyonlar1 elde edilmektedir. Bir sonraki
asamada parcaciklarin dinamik denklemeleri, dalgalanmalar1 da icerek sekilde
Langevin yaklagikligr kullanilarak basit bir sekilde elde edilmektedir. Langevin
yaklasikligr kullanilirken pargacik dalgalanmalar1 beyaz Gauss giiriiltiisii ile
modellenmektedir. Gauss giiriiltiisliniin ortalamasi1 sifir alinmakta, varyansi ise
parcacitk hiz fonksiyonlart ve kanal sayis1 (veya membran boyutu) ile
iliskilendirilmektedir. Sonugcta kapilama degiskenlerinin dinamigi agagidaki gibi bir

denklem ile ifade edilmektedir [73, 74].

dm

— = G NA=m) =, (7ym+&,(0), (2.11a)
dh
— =A== B,(h+¢,0. (2.11b)
dn
— =~ O=m =5, )n+¢, @), (2.11¢)

Esitliklerde & (f) (x=m,n,h), sifir ortalamali birbirinden bagimsiz beyaz Gauss

giiriiltii  kaynaklarimi gostermektedir. Bu giiriiltii  kaynaklarmin otokorelasyon

fonksiyonlar1 ise asagidaki gibi tanimlanmaktadir:

(606 O) =5~ P sa—r), (2.120)
(E0E, () =2 —21Pr s, (2.12b)

Ny, (a, +B,)
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anﬂn

<é:n (S, (l")> = Nim

o(t—1t'), (2.12¢)

Esitliklerde N,,ve N, sirasi ile membrandaki sodyum ve potasyum kanallarmin

toplam sayisini1 gostermektedir. Sodyum ve potasyum kanallarinin homojen dagildig:

varsayimi kullanilarak toplam kanal sayilari, deneysel sonuglardan elde edilen kanal

yogunluklar1 p,, =60 um™ ve p, =18 um~ degerleri kullanilarak, N,, = p,,S ve
Ny = p,S seklinde hesaplanir. Burada S membran alanini gostermekte olup kanal

giiriiltiisiiniin siddetinin 6lgeklenmesinde kullanilan parametredir. Membran alani §
biiylidiikkge kanal giiriiltiisiiniin siddeti azalmakta ve S — coig¢in stokastik model

deterministik limite yakinsamaktadir [73, 74].

2.2.3. Kimyasal sinaptik iletim ve modellenmesi

Elektriksel sinapslarda basit bir sekilde gergeklesen sinaptik iletim kimyasal
sinapslarda kompleks reaksiyonlarla gergeklesir. Kimyasal sinapsda presinaptik
terminale gelen aksiyon potansiyeli hiicre membraninda kalsiyum iyon kanal
kapilarinin ac¢ilmasini saglar. Kalsiyum iyonlarinin presinaptik hiicre igerisine
dolmasi ile norotransmitter keseciklere bagli halde bulunan kalsiyum iyonuna duyarl
proteinler aktif duruma gecerler. Proteinler fiziksel bi¢cimlerini degistirerek hiicre
membranina yapisirlar ve bu sayede keseciklerin membran ile kaynagsmalar1 saglanir.
Membran ile kaynasan kesecikler ic¢lerindeki nérotransmiter molekiilleri sinaps
bosluguna birakirlar. Bu molekiiller iki hiicre arasindaki boslugu gecerek, bir
milisaniyeden daha az bir siirede hedef nérondaki resopterlere tutunarak postsinaptik
ndronun iyon kanal iletkenliklerinde degisimlere neden olurlar (Sekil 2.9) . Bu
iletkenlik degisimleri ile aksiyon potansiyelinin hedef hiicreye iletimi gerceklesmis

olur [44].
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Sinaptik Kesecikler

Sinaps Bogludu

Drentrit

Reseptdr

Sekil 2.9. Kimyasal sinapsda aksiyon potansiyelinin iletimi [6].

Teorik sinirbilim ¢aligsmalarinda yukarida sozii edilen sinaptik iletim mekanizmasinin
modelenmesinde sinaptik kanallarin kinetiklerine dayali kimyasal reaksiyonlar1 da
iceren ayritilt modeller gelistirilmistir [78-85]. Ancak bu ayrintili modelleme
yaklagimlar1 bilgisayar simulasyonlarinda oldukc¢a fazla hesaplama yiikiinii de
beraberinde getirmektedir. Ozellikle noron aglari iizerine yapilan ¢alismalarda agda
cok sayida sinaptik baglantinin oldugu diisiiniiliirse bu ayrintili sinaptik iletim
modellerinin kullanilmasi imkansiz hale gelmektedir. Bu nedenle sinaptik baglanti
sayisinin ¢ok fazla oldugu noéron ag dinamiklerinin belirlenmesinde daha basit

modelleme yaklagimlar1 ortaya atilmistir [4, 12].

Literatiirde popiiler olarak ele alinan sinaptik iletim modellerinden biri presinaptik
terminale gelen aksiyon potansiyelinin postsinaptik ndéronda meydana getirdigi
iletkenlik degisimlerine dayanan «  fonksiyonu yaklasimidir. Modelde sinaptik

akimlar:

1, =g,OV,-E,) (2.13)
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esitligi ile tammlanmaktadir. (2.13) denkleminde 7, postsinaptik ndrona giren
sinaptik akimi, ¥, membran potansiyelini ve E_, sinaps boslugundaki iyonlarin
dinlenim potansiyelini gdstermektedir. g (7) ise kanal kinetiklerine bagli olarak

zamanla degisen sinaptik iletkenligi gostermektedir ve asagidaki gibi bir «

fonksiyonu ile modellenmektedir [4, 12]:

t' - Toon
at) =g, (1) = Gy — (™) (2.14)

syn

Esitlikte ¢, presinaptik ndronda aksiyon potansiyelinin olusum zamanini gostermek
lizere t'=t—t¢, sinaptik iletimin aktif oldugu siireyi gostermektedir. g, .,  tim
sinaptik kanallar agik oldugunda sinapsda olusabilecek maksimum iletkenligi ve 7,

ise sinaptik girdilerin yiikselme zamanini ifade etmektedir. « sinaps modelinde

. 10 biylik degerleri iki noron arasindaki etkilesimin kuvvetli, diisiik degerleri
ise zayif oldugunu gosterir. 7, ise sinaptik iletkenligin yavas veya hizli degisimini

kontrol etmektedir. Bu iki parametrenin sinaptik iletkenlik tizerindeki etkileri Sekil

2.10° da verilmistir.
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Sekil 2.10. & sinaps modelindeki iki kritik parametrenin sinaptik iletkenlik tizerindeki etkisi: (a)
& maks degisimi (7, = 2 ms), (b) Ty, degisimi (g, = 0.6 nS)



BOLUM 3. iLERi YONLU AG MODELIi VE YONTEMLER

Bu boliimde ¢alismada kullanilan ileri yonlii ag§ modeli tanitilacaktir. Ayrica agin
dinamiklerini ortaya koymak i¢in hesaplamali sinirbilimde siklikla kullanilan sinyal

analiz yontemlerine deginilecektir.

3.1. ileri Yonlii A Yapisi

Sinir sisteminde bilgi, bir néron toplulugundan baska bir néron topluluguna iletilerek
ilgili merkezlere ulastirilmaktadir [33]. Ornegin duyu organlarinda bulunan sensér
hiicreler ile alinan uyarilara ait Ozelliklerin ¢ikariminin, sinir sisteminde farkl
fonksiyonel bolgeler tarafindan yapildigi bilinmektedir [26]. Ayrica canlilarin
uyarilara kars1 verdikleri tepki siireleri bilgi islemenin birden c¢ok birimde
gergeklestigini gostermektedir [27]. Bu baglamda ardi ardina siralanmis olan ndéron
katmanlarindan meydana gelen ileri yonlii biyolojik sinir aglart modeli néronal
bilginin sinir sisteminde farkli birimlerde nasil islendigine 151k tutmak {izere ortaya
atilan en basit modellerden birisidir [86]. Ileri yonlii ag yapisi, kendi icerisinde
birbirinden bagimsiz olarak calisan néron gruplarinin geri beslemesiz bir bicimde
birbirine baglanmasindan meydana gelir. Katmanlardaki her bir néron bir 6nceki
katmanda bulunan néronlarin bir kismindan sinaptik girdi almaktadir. Agda geri
yonlii bir baglantinin varlig1r s6z konusu olmadigi i¢in boyle bir ag topolojisinin
matematiksel analizi de kolaydir. Sekil 3.1° de ileri yonlii ag topolojisinin sematik

gosterimi verilmistir.

Bu ¢alismada, Reyes (2003)’ in sican korteksindeki in-vitro deneyinde olusturdugu
[32] ve daha sonra Wang ve arkadaslarinin (2005, 2006) bu deneysel c¢alismanin

matematiksel modelini ortaya koyduklari ileri yonlii ag yapis1 kullanilmustir [33, 34].
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Sekil 3.1. Ileri yonlii ag yapis1 [31].

N =10 katmandan meydana gelen agda her katmanda L =200 ndron
bulunmaktadir. Ayni katmandaki néronlar arasinda herhangi bir baglanti
bulunmayip, agdaki her bir ndron bir 6nceki katmandaki néronlarin rasgele %10’ u

ile baglantilidir (20 néron).

Agdaki sinyalizasyon ise Sekil 3.2 deki gibi iteratif bir prosediirle
gerceklesmektedir. Giris katmanina noronal bilgiye ait sinyalin gelmesinden sonra
ilk katmandaki noronlar aksiyon potansiyelleri (AP) olustururlar. Bilginin AP’lere
dontistliriilmesi ile bir sonraki katmandaki ndronlara uygulanacak olan postsinaptik
akimlarda (PSC) elde edilmis olur. Sinyal iletiminin ilk olarak gerceklestigi 2.
katmandaki herhangi bir ndron i¢in 1. katmanda sinaptik baglantili oldugu 20
ndronun olusturdugu PSC lerin ortalamasi alinarak bu nérona enjekte edilir. Bu islem
2. katmandaki diger 199 noron igin gergeklestirilerek ilk iterasyon tamamlanmis olur.
Boylece giris katmanindan aldiklar1 sinaptik akimlarin etkisiyle 2. katmandaki
noronlar ateslemeler gerceklestirmis olur. Bu katmanda olusan AP’lerin meydana

getirdigi PSC ler sonraki katmanda bulunan ndronlara girdi olusturarak 3. katmanda
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ateslemelerin gerceklesmesi saglanir. Bu iteratif prosediir son katmana devam

ettirilerek giris
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NNV VNN PECy
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Sekil 3.2. leri yonlii agdaki iteratif prosediir. Her birinde 200 ndron bulunan 10 katmanl ileri yonlii
agda katmanlar arasinda %10 baglant1 yogunlugu bulunmaktadir [32].

katmanina gelen sinyalin ¢ikis katmanina kadar propagasyonu saglanmis olur [32-

34].

Agdaki noronlar iyon kanal iletkenliklerine dayali olan ve ayrica iyon kanal
giiriiltiistini de noéron dinamiklerine dahil eden stokastik Hodgkin-Huxley
denklemleri ile modellenmistir. Bdylece ileri yonlii agda bilgi islenimine biyofiziksel
acidan daha gergekci bir bakis acis1 saglanmaktadir. Daha once Bolim 2.2.1 ve
Boliim 2.2.2 de tek bir ndron i¢in verilen denklemler ileri yonlii aga uyarlanarak tiim
agm dinamikleri i¢in yeni denklem takimlar1 elde edilmistir. Buna gore agdaki her

bir néronun membran potansiyelinin zamanla degisimi:

dv . .

C, dtl’j :_gNam;,jhi,j(Vi, VNa) gxh z/( - Vi )

—g, V., =V +I"(t)+1, + D, E(t) (3.1)
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esitligi ile verilmektedir. Esitlikteki 7, i. katmandaki ;. norona ait membran

potansiyelini géstermektedir (i =1,2,....10 ve j=1,2,..200). C, =1 uFcm™

membran Kapasitansi, g,, =120mScm™ ve g, =36mScm” ise sirasiyla

maksimum sodyum ve potasyum kanal iletkenlikleridir. Kagak iyonlara ait iletkenlik

degeri g, =0.3mSem™ sabit almmistir. Esitlikteki V,, =50 mV , V,, ==77mV ve

V, =-54.4 mV sirasiyla sodyum, potasyum ve kagak iyonlarin denge potansiyellerini

gostermektedir. 7, . ilk katmandaki noronlara disaridan uygulanan uyartim

inj
ot om . , . N T, .
sinyalidir. 7 (t) ise noronlara etkiyen sinaptik akim girdisini gostermektedir ve

asagidaki esitlikteki gibi bir & fonksiyonu ile tanimlanmaktadir [4, 12, 33-35, 86] :

syn 1 N",/‘
[i,yj (t): N Zp:blgsyna[t_t(ifl)p](szj _Vsyn) (32)
i,

Esitlikteki «  fonksiyonu  sinaptik  girdilerdeki iletkenlik  degisiminin

Tsyn

modellenmesinde kullanilan fonksiyondur ve aft]=(t/7, Y’ ile ifade

edilmektedir. N, ;, i. katmandaki ;. noronun (i—1). katmanda baglantili oldugu

ndronlarin sayisin1 gostermektedir. ¢ ise bir katmandaki néronun kendisinden

@-Dp

onceki katmanda baglantili oldugu p. néronun en son atesleme zamamdir. o

fonksiyonundaki 7, degiskeni sinaptik girdilerin ytikselme zamanini ifade etmekte

olup, g, ve V, ise sirasiyla maksimum sinaptik iletkenlik ve sinaptik dinlenim

syn
potansiyelini gdstermektedir. Modelde aksi belirtilmedikce Wang ve arkadaslarinin

(2006) calismalarinda oldugu gibi 7., =2ms ve g, =0.6 almmustir [34]. Ayrica

agdaki tim noronlarin uyarici etkide girdiler aldiklar1 kabul edilerek sinaptik

dinlenim potansiyeli 0 mV alinmistir [4, 12, 33-35, 86].

Bu calismadaki ileri yonlii ag modelinde ana giiriiltii kaynagi iyon kanal giiriiltiisii
olarak ele alinmis olmasina ragmen daha onceki ¢aligsmalarla [8, 26, 28, 30, 33-35]
kargilastirma yapilabilmesi agisindan ndronlara digsaridan giiriiltii akim enjektesi de

bu calismada bazi durumlarda g6z Oniine alinmistir. Bu baglamda (3.1)
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denklemindeki D, giriltilii akimin varyansini ve &(¢) ise ortalamasi 0 standart

sapmasit 1 olan beyaz Gauss giriltisiini gostermektedir. Modelde aksi
belirtilmedik¢e  giiriiltiilii  akim  enjektesi yok sayilmis ve dolayisiyla

D,,; =0 alinmistir.

Son olarak m,, ve h;,, i. katmandaki ;. noronun sodyum iyon kanallari igin

sirastyla aktivasyon ve inaktivasyon degiskenlerini, n, ; ise potasyum kanallarinin

aktivasyon degiskenini gostermektedir. Kap1 pargaciklarinin dinamikleri ve buna
bagli olarak ortaya ¢ikan iyon kanal giiriiltiisiinii modellemede olduk¢a yaygin olarak
kullanilan Fox kanal giiriiltii algoritmas1 kullanilmistir [18, 37-41]. Algoritmada iyon
kanallarinin stokastik davranigi asagidaki gibi bir Langevin genellemesi ile

tanimlanmaktadir [73, 74]:

dm, ;

dl: =a, (Vz,)(l - mi,/) — B (Vl/ )mi,‘/‘ + Ggm,..j ) (3.33)
dn, ;
d—l: =a, (sz )(1 - ni,_/) - ﬂn (Vz/ )ni,_/ + ézn,.vj (t) (33b)
dh,

LV, )= b )= BV, b+, (0 (330

(3.3) denkleminde & (V) ve () (x = m,n,h) sirasiyla iyon kanal kapilarinin agik

ve kapali konuma ge¢medeki hiz fonksiyonlaridir. Kapilarin stokastik davranist,
ortalamasi sifir olan ve otokorelasyonu agagidaki gibi tanimlanan bir Gauss giirtiltiisii

ile verilmektedir [73, 74]:

(6, 08,0 =~ iZﬁ 5901, (3.40)
(&, 0& N =—2DPr 50— p), (3.4)

Ny, (a, +B),)
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_ 2a,p,
~ Ny(a, +8,)

(E,(DE, (1) S(t-t), (3.4c)

Esitliklerde N,, ve N, toplam sodyum ve potasyum kanal sayilaridir. Deneysel

sonuglardan elde edilen kanal yogunluklari py,=60 pm™ ve px=I18 pm™ degerleri
kullanilarak, kanal sayilar1 Ny, =pn.S ve Nx = pxS seklinde hesaplanir. Esitliklerden
anlasilacagi gibi membran alam1 S’in biiyiik degerlerinde iyon kanal giirtiltiisii
seviyesi diistik, kiiglik degerlerinde ise iyon kanal giirtiltiisii yliksektir. Dolayisiyla S,
noronun i¢ dinamiklerinden kaynaklanan kanal giiriiltiisini Ol¢eklemek igin
kullanilacak olan degiskendir. ileri yonlii ag modelinde kullanilan parametrelerin

ayrintilar1 daha 6nce Boliim 2.2° de H-H néron modelinde verilmistir.
3.2. Yontemler

Ileri yonlii agda bilgi iletimi ve isleniminin arastirildigi bu teorik calismada,
matematiksel modeler kullanilarak olusturulan ag bilgisayar ortaminda simule
edilerek agdan cesitli ¢iktilar alinmig ve bunlarin analizi asagida belirlitilen sinyal

isleme teknikleri ile yapilmistir.
3.2.1. Atesleme zamanlamalarinin bulunmasi

Noronlarin atesleme zamanlamalarini tespit etmek i¢in membran potansiyellerinin
(V) belirli bir esik seviyesini pozitif egimle astigi anlar kaydedilmistir.
Ateslemelerin depolarizasyon evresi ¢ok hizli bir bi¢imde gergeklestiginden ve
giiriiltiiden en az etkilenen evre oldugu i¢in esik deger 0 mV olarak alinmistir [37-

40, 67, 71, 88-90]. Sekil 3.2’ de agdaki bir néronun membran izinden atesleme

zamanlamalarinin tespiti gosterilmistir.
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Sekil 3.3. Noronlarin atesleme gergeklestigi zamanlarin bulunmasi.

3.2.2. Atesleme oranlarimin hesaplanmasi

Ileri yonlii ag katmanlarinda olusan atesleme oranlarini belirlemek icin oncelikle
katmandaki tiim néronlarin atesleme oranlarinin hesaplanmasi gerekmektedir. Bunun
icin 20 sn lik simiilasyonlarda kaydedilen atesleme zamanlamalarindan spayklar arasi
zaman araliklar1 (ISI- InterSpike Interval) elde edildikten sonra her bir néronun 1 sn

icerisinde gerceklestirdigi ortalama atesleme orani:

r,; =1000/(1SI) (3.5)

esitligi ile hesaplanir [37-40, 88-90]. 3.5 denkleminde < > ifadesi i.katmandaki

j.noronun spayklar arasi zaman araliklarinin ms cinsinden ortalamasinin alindigini

gostermektedir. Agdaki her herhangi bir katmanin atesleme orani ise;
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r=— Zri’j (3.6)

seklinde katmandaki tiim noronlarin atesleme oranlarinin ortalamasi alimip Hertz

(Hz) olarak elde edilir.
3.2.3. Senkronizasyon olg¢iitii

Ileri yonlii agm katmanlarinda noronlarin birbirleri ile olan senkronizasyon

derecelerini 6lgmek i¢in K, Ol¢lim parametresinden yararlamlmistir [91, 92].
Atesleme zamanlamalarinin tutarlilik Olgiisii olan K, parametresinin hesabi icin

T sn lik simiilasyon siiresi » =2 ms lik araliklara boliinerek, agdaki tiim ndronlar

icin atesleme olan ve olmayan zaman dilimlerine sirasiyla 1 ve 0 degerleri verilir.

Boylece noronlarin membran potansiyelleri ikili bit dizilerine doniistiiriilmiis olur

(Sekil 3.4)

*» e ¢ 0 1 0 0 0 0 0 1 e s & MNion |

« & & 0 1 1 1 @0 1 0o 1 e e « MNéron m

Sekil 3.4. Noron membran potansiyellerinin ikili bit dizilerine doniistiiriilmesi.

Daha sonra i. katmandaki jve m noron giftlerine ait sirasiyla X (/) =0 veya 1 ve

Y(I)=0 veyal (I =1...T/y) bit dizilerinin kendi aralarindaki tutarliliklart:
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S X ()Y (1)
1 3.7)

7 T 1y

j,m(y): T[/
\/Z X (Y, Y (1)

1 =1

esitligi ile hesaplanir. Katmandaki olusabilecek tiim néron ciftleri i¢in hesaplanan

k., (y) degerleri kullanilarak i. katmandaki néronlarin senkronizasyon derecesi K :

szi)o szi)o
K, = ; 3.8
N(N 1) j=1 m=l,j#m ] ( )

biciminde ikili tutarliliklarin ortalamasi1 alinarak hesaplanir. Esitlikte N,

i.katmandaki noron sayisim gostermektedir. Senkronizasyon olgiiti K, 0 ile 1

araliginda deger almaktadir ve 0’ a yakin degerleri senkronizasyonun diisiik, 1” e

yakin degerleri ise yliksek oldugunu gostermektedir [91, 92].

3.2.4. Katmanlarin kiimiilatif davramisi

In-vivo deneysel kosullarda gerceklestirilen elektrofizyolojik kayit tekniklerinin
uygulanmasinda giiriiltiiniin olduk¢a bozucu bir etkisi bulunmaktadir. Ayrica EEG
gibi beyni bir biitiin olarak ele alan belirli bir bolgedeki noronlarin kollektif
davranmigin1 gosterdigi de bilinmektedir. Bu nedenle sinirbilimdeki modelleme
caligmalarinda néron gruplarinin kolektif dinamiklerinin belirlenmesi giderek yaygin
olarak kullanilan yaklagimlardan biri haline gelmistir [34, 86, 93-97]. Bu calismada
da ileri yonlii agda esik alt1 sinyallerin agdaki islenimi ag katmanlarindaki néronlarin
kiimiilatif aktiviteleri tlizerinden incelenmistir. Katmanlarin kolektif davranislarini
belirlemek i¢in her bir katmandaki néronlarin membran potansiyellerinin asagidaki

esitlikteki gibi zamanda ortalamasi alinarak kiimiilatif membran izleri elde edilmistir:



39

N=200

Ving©=1N 3V, (1) 3.9)

Kiimiilatif membran potansiyelinin elde edilmesine iliskin Sekil 3.5 de ileri yonlii

agin 3. ve 5. katmanlarindaki ndronal aktivite ve kolektif membran izleri verilmistir.

1 100 T 0 O 1 0 1 I 2 0 T 00 10 0 0 OO O 0
LA U e e A I A ) v
L RN
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NN NI L L
SR T O T O O O S 1 L
L L L ),
LA U L RN
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(a) (b)

Sekil 3.5. Ileri yonlii agda katmanlarm kiimiilatif davramisinin belirlenmesi (a) 3. Katman, (b)

7 Katman

Sekilde goriildiigi gibi 3. katmanda ndronlar arasindaki senkronizasyon diisiik

oldugu i¢in elde edilen kiimiilatif membran potansiyeli V5, dinlenim potaniyeli

seviyelerinde osilasyonlar gerceklestirmektedir. Ancak agda senkronizasyonun iyi

bir bigimde saglandigi katman olan 7. katmandan elde edilen membran izinde,V, .,

oldukga fazla sayida atesleme olustugu goriilmektedir.
3.2.5. Fourier katsayilar1 metodu
Ileri yonlii agin giris katmanma uygulanan periyodik sinyalin a§ katmanlarinda

algilanma derecesini 6lgmek icin Fourier Katsayilari Metodu kullanilmistir. Metot,

katmanlardan elde edilen ¢ikis sinyali olan kiimiilatif membran potansiyellerinin ileri
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yonlii agin giris katmanina uygulanan periyodik sinyal frekansi1 i¢in Fourier
katsayilarinin hesaplanmasina dayanir. Periyodik sinyallerin ndéronal sistemlerdeki
islenmesi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda oldukga siklikla kullanilan bu metotta, klasik
giic spektral yogunlugu hesaplama yontemlerinden farkli olarak frekans domenine
doniisiim tek bir @ frekansi icin yapilmaktadir [39, 86, 98-100]. ileri yonlii agda
giris katmania uygulanan periyodik sinyalin i. katmandaki varlig1 asagidaki gibi

0, katsayilarinin elde edilmesi ile belirlenir:

2 .
R = " ! V, e (0)sin(at)dt (3.10a)
D) 1, T
S =— |V t)cos(wrt)dt . 3.10b
T I g (1) COS(Y) (3.10b)

O, =R> +8? (3.10c)

Esitliklerde V.

i,avg

i.katmanimin kiimiilatif membran potansiyelini, ¢, giris katmanina

uygulanan sinyalin periyodunu ve 7' ise sinyalin ka¢ periyot boyunca uygulandigini
gostermektedir. Esik alti periyodik sinyalin ileri yonlii agda islenmesi ile ilgili
sonraki boliimlerde yapilan c¢alismalarda giris katmanma uyartim 7 =1000

periyotluk siire i¢in uygulanmustir.
3.2.6. Sayisal ¢oziimleme

Noron dinamiklerini tanimlayan diferensiyel denklemelerin sayisal olarak ¢oztimleri

Euler metodu ile yapilmistir. Hesaplamalarda adim araligt Af =10 us olarak

secilmistir.
3.2.7. Programlama

Calismada ileri yonlii ag modeli Windows isletim sisteminde C++ programla dili ile

gergeklestirilmistir. Agda toplam 2000 noéron ve 36000 sinaptik baglanti
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bulundugundan agin 100 sn’ lik simulasyonu bilgisayar ortaminda yaklasik 1 hafta

siirmektedir. Simulasyon sonuglarinin analizi ise MATLAB programu ile yapilmistir.



BOLUM 4. ESiK ALTI SINYALLERIN GURULTULU iLERI
YONLU AGDA iSLENMESI

Noronlarin temel islevleri dis ortamdan veya diger noronlardan aldiklar1 bilgileri
elektrokimyasal sinyallere doniistiiriip islemek ve iletmektir [6]. Noronal bilgiye ait
sinyaller noronlar tarafindan algilanabilecek siddette olabilecegi gibi (esik {istii)
oldukea diisiik siddetlerde de (esik alti1) olabilmektedir. Esik iistii sinyaller rahatlikla
algilanip spayk trenlerine doniistiirebilirken, esik alti sinyallerin algilanip spayk
dizilerine doniistliriilmesi daha karmasik bir bicimde gerceklesmektedir [101].
Ozellikle duyusal néronlarin siklikla maruz kaldigi esik alti sinyallerin sinir

sisteminde algilanmasi, islenmesi ve iletilmesi bilgi tagimalar1 agisindan énemlidir.

Dinamik sistemlerde bozucu etkisi oldugu bilinen giiriiltiiniin, sinir sisteminde esik
alt1 sinyallerin algilanmasinda olumlu etkileri bulunmaktadir. Cevresel ve merkezi
sinir sistemindeki birgok fonksiyonel birimde tek noron ve ag seviyesinde yapilan
deneysel ve teorik c¢alismalarda giiriiltiiniin bu olumlu etkisi ortaya konmustur.
Ornegin, Berzukov ve Vodyanov (1995) gerilim kapili iyon kanallarindan
kaynaklanan giiriiltiiniin etkisiyle tek bir noronda sinyal iletiminin birkag¢ yiiz kat
iyilestirilebildigini gostermislerdir [66]. Stacey ve Durand (2002) sinaptik etkilesim
ile ortaya ¢ikan giiriiltiiniin hipokampal CA1 néronlarinin esik alt1 sinyalleri isleme
yeteneklerini arttirdigin1 ortaya koymuslardir [102]. Ayrica gerilim kenetleme
deneyleriyle de hipokampal noronlarda giiriiltiiniin zayif sinyalleri algilama
tizerindeki etkisi ortaya konmustur [103, 104]. Giiriiltiiniin etkisini tek hiicre ve ag
seviyesinde ortaya koyan bu calismalardan baska, beynin bir biitiin olarak da bilgi
islemede sistemdeki giiriiltiiden yararlandigy, insan ve hayvan davranislarinda tespit
edilen bulgularla belirlenmistir [105, 106]. Bu baglamda Jaramillo ve arkadaslari
(2000) insan isitme sisteminde var olan giiriiltiiniin optimum bir seviyede oldugunu
yani sistemin glriiltiinlin  avantajlarin1  saglayacak sekilde olusturuldugunu

gostermislerdir [107]. Morse ve arkadaslart (1996, 2000) ise yaptiklar1 klinik
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caligmalarda, i¢ kulaga yerlestirilen bir implantin sagir insanda isitme performansini
ancak ortamda uygun bir giiriiltii siddeti oldugu zaman iyilestirebildigini ortaya
koymuslardir [108, 109]. Deneysel calismalarda stabil kosullarin saglanmasinin zor
olmasi nedeniyle ndronal sistemlerde esik alti sinyallerin islenmesinde giiriiltiiniin
etkisi matematiksel modeller kullanilarak da arastirilmistir. Bu konuda Longtin
(1991, 1993) literatiirdeki noron modellerinin de giiriiltii destekli sinyal isleme
yeteneklerini oldugunu analitik olarak ortaya koymustur [110, 111]. Ozer ve
arkadaslar1 ise (2009) yine modelleme yaklagimlar1 ile Hodgkin-Huxley
ndronlarindan meydana gelen kiiciik diinya aginda herhangi bir nérona uygulanan
esik alt1 lokal ritmik aktivitenin agdaki yayiliminin gergeklesmesinde ndron ig
dinamiklerinden kaynaklanan giiriiltiiniin optimum bir seviyede olmas1 gerektigini

gostermislerdir [39].

Esik alt1 sinyallerin algilanmasi ve islenmesinde sistemdeki giiriiltiiniin yaninda
noronlarin yapisal karakteristiklerinden kaynaklanan ve dinlenim potansiyeli
seviyelerinde gerceklesen i¢ osilasyonlarin da 6nemli etkileri bulunmaktadir. Esik
alt1 osilasyonlarin, giiriiltii ile birlikte néronlarin bilgi kodlama kapasitelerini ve esik
alt1 sinyalleri algilama yeteneklerini arttirdig1 deneysel ve teorik sonuclarla ortaya
konulmustur [112-116]. Bu ¢alismalarda, 30-80 Hz arasindaki frekansa sahip esik
alti zayif sinyallerin algilanmasimin ve iletilmesinin daha etkili bir bicimde
gergeklestigi ortaya konulmus ve bunun giris sinyal frekansi ile noronlarin ig
osilasyon frekansi arasinda meydana gelen rezonans etkisinden kaynaklandig

gosterilmistir [112-116].

Yukarida sozii edilen ¢aligmalarla ortaya konan noronal sistemdeki esik alt1 sinyal
isleme konusu tek noron ve ag seviyesinde farkli topolojilerle yapilan ¢aligmalarda
genis bir bi¢imde irdelenmis olmasina ragmen, bircok katmandan meydana gelen
ileri yonlii aglarda kismen ele alinmistir [33, 34]. ileri yonlii ag modelindeki daha
onceki caligmalarda, 10 katmandan meydana gelen agin ilk katmandaki noronlara
esik alt1 periyodik isaret uygulanarak, sinyalin alt katmanlara dogru propagasyonu
Sinyal-Giiriiltii Oran1 (SNR) 6l¢iimii ile belirlenmistir. Agdaki néronlar deterministik
olarak modellenip, disaridan giiriiltiilii akim enjekte edilerek yapilan bu ¢aligmalarda

dip katmanlara dogru ilerledikge SNR degerinin azaldig1 ve belirli bir sinyal frekansi
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arali@1 icin giris katmanindaki zayif sinyalin iletiminin iyilestirilebildigi
gosterilmistir [33, 34]. Belirtilen ¢alismalarda biyolojik gercekligi yansitmayan basit
modelleme yaklagimlarinin kullanilmis ve sistemdeki bircok parametrenin esik alti

sinyallerin islenmesindeki etkisi ortaya konmamustir.

Bu calismada ise ileri yonlii aglarda esik alt1 sinyallerin iletimi ve islenmesi ayrintili
bir bicimde ele almmustir. ilk olarak iyon kanallarmin stokastik dogasindan
kaynaklanan i¢ giiriiltiiniin giris katmanima uygulanan esik alt1 sinyalin tim agda
islenimi lizerindeki etkisi hiicre membran alanlari ile iligkilendirilerek aragtirilmstir.
Sisteme uygulanan esik alt1 sinyal frekansi degisiminin etkileri incelenmistir. Ayrica
katmanlardaki noronlarin birbirleri arasindaki baglanti yogunlugunun ve ilk
katmanda esik alti uyartimdan etkilenen ndron sayisinin agin sinyal isleme

yetenegine katkilart ortaya konmustur.

Calismada kullanilan ileri yonlii ag topolojisi Sekil 4.1 de verilmistir.
N =10katmandan meydana gelen agda her katmanda L=200 ndron
bulunmaktadir. Aynmi katmandaki noronlar arasinda herhangi bir baglanti
bulunmamaktadir. Agdaki her néron bir 6nceki katmandaki néronlarin rasgele %10’

u ile baglantilidir (20 ndéron). Ag topolojisine ait ayrintilar daha dnce Boliim 3.1° de

verilmisti.
ayif 3 il
Pel‘igdi}lc Sinyal K“tl|1m“ ;.ng_ﬂ}:::har
AN (8 (8 () (&) /) (@) (@ . (e ()
N (O e ] e 2 " N ;
NV V— (@R /e el e AN @AY/ i i
| | | A | O T AT oS
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Sekil 4.1. ileri yonlii ag modeli. Esik alti periyodik sinyal aksi belirtilmedik¢e ilk katmandaki
noronlarin tiimiine uygulanmaktadir.

Agdaki noéronlarin dinamikleri daha 6nce Bolim 2.2° de tek noron i¢in ve Bolim
3.1” de ileri yonlii ag modelinde ayrintili bigimde verilmis olan Stokastik Hodgkin-

Huxley denklemleri ile modellenmistir. Bodylece agda iyon kanallarindan
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kaynaklanan i¢ giiriiltiiniin seviyesi S ndron membran alanini kullanarak kontrol
edilebilmistir. Ileri yonlii agin ilk katmanindaki tiim ndronlara, genligi deterministik

durumda noronun ateslemesi i¢in yeterli olmayacak sekilde esik alt1 sinusoidal bir

akim enjekte edilmistir, 1;; (t) = Asin(wt) . Burada A=1.0 uA/cm’ parametresi esik-

alt1 uyartimin genligini, t. periyot olmak lizere w=2x/t, ise acisal frekansini

r

gostermektedir.

Agin giris katmania uygulanan esik alti sinyal icin sinusoidal isaret formu
secilmesinde iki neden etkili olmustur. Bunlardan biri, sinusoidal formun
matematiksel ~doniistimlerinin  rahatlikla yapilabilmesinden dolayr dinamik
sistemlerin analizinde kullanilan standart isaretler olmasidir [117]. Digeri ise
canlilarin genelde sinusoidal isarete benzer uyarilar almasidir. Ornedin isitme
organlariyla alinan sinyaller siniisoidal karakteristikte olup, bunlar isitme
kanallarinda frekanslarina bagl olarak islenir [118]. Hippocampal CA3 ndronlar1 da
mossy fiberler tlizerinden siniis benzeri girdiler almakta ve kaotik aktivite
gostermektedirler [119]. Bu nedenle sinir sistemi lizerine gergeklestirilen teorik ve
deneysel bir¢cok c¢alismada noral sistemin dinamiklerini belirlemede sinusoidal

periyodik akim kullanilmaktadir [120-123].
4.1. Iyon Kanal Giiriiltiisii ve Sinyal Frekansimin Etkisi

Calismada oncelikle ilk katmana uygulanan giris sinyalinin frekansi sabit alinarak
ileri yonlii agda esik altt sinyalin islenmesinde iyon kanallarinin stokastik
davraniglarinin noéron dinamiklerine kattig1 i¢ giiriiltiiniin etkisi aragtirllmigtir. Bu
amacla esik alt1 sinyal frekanst @ =0.3ms™' i¢in katmanlardaki noronlarm membran
alanlar1 S’ in farkli degerleri i¢in 20 sn lik simiilasyonlar yapilmistir. Kullanilan her

bir S membran alani degerinde katmanlarin kiimiilatif membran izleri V elde

i,Avg
edilerek (bknz. Bolim 3.2.4) katmanlara ait Q, (i=1...10) Fourier katsayilari

hesaplanmistir (bknz Bolim 3.2.5). Buna gére S membran alani ile katmanlarda

elde edilen Q, degerlerinin degisimi Sekil 4.2” de verilmistir.
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Sekil 4.2. Her bir katman, i igin Qi Fourier katsayilarmin membran alan1 S ’e bagh degisimi

(w=03ms™).

Sekilde goriildiigii gibi tiim katmanlardaki Q, degerleri membran alani arttik¢a veya
bir baska degisle her bir nérondan kaynaklanan ig¢sel giiriiltii azaldik¢a sigmoidal bir
artiy gdstermektedir. Ilgingtir ki membran alan1 S =6um® oldugunda Q, egrileri
kesismektedir. Bu durum esik-alti zayif ritmik aktivitenin katmanlar boyunca
iletiminde membran alanina baglh iki farkli rejimin varligini ortaya koymaktadir.
S < 6um” oldugu birinci rejimde katmanlar ilerledikge Q, degeri azalmaktadir. Bu
durum giris katmanina uygulanan zayif sinyalin dip katmanlara iletilemedigini
gostermektedir. Ancak S >6um’ oldugu ikinci rejimde, dip katmanlara dogru Q,
degeri artmaktadir ki bu da giris katmanma gelen zayif ritmik aktivitenin dip
katmanlara etkili bir bi¢cimde iletilebildigini gostermektedir. Diger bir ifade ile
giirliltiinlin sinyal iletimi iizerindeki bozucu etkisi kritik kesisme noktasindan sonra
kaybolmakta ve ileri yonlii ag giristeki zayif sinyali yiikselterek alt katmanlara

iletilmesini saglamaktadir. Ayrica belirtilen ikinci rejimde ilk 4 katmandaki Q,

degerlerinin S ile degisimi diger dip katmanlara gore oldukca farklilik
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gostermektedir. Bu nedenle, katmanlarda giiriiltii siddeti azaldikca esik-alt1 periyodik
sinyalin dip katmanlarda daha iyi bir sekilde kodlandig1 sdylenebilir. S >16um”®

oldugunda ise her bir katmandaki Q; degeri saturasyon degerine ulagmaktadir.

Sekil 42> de S=6um’ de gorillen ve iki farkli iletim modunu ortaya ¢ikaran
kesisme bolgesi uyartim frekansina bagh olarak degismektedir. Giris katmanindaki
uyartim frekansi @ =0.1ms™" gibi alt veya @ =0.9ms ™' gibi iist siir arasindaki bir
deger aldiginda bu kesisim noktast S — 0m”* degerlerine kaymaktadir, yani diger

bir ifade ile szl edilen iki farkli mod kaybolmaktadir. Bu durum daha sonra
belirtilecek olan uyartim frekansmnin optimum bir degerde olmadigindan

kaynaklanmakta olup iki farkli giris sinyal frekansi i¢in Sekil 4.3 de gosterilmistir.
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Sekil 4.3. Membran alanmna bagli olarak ortaya ¢ikan Q, kesisim

-1 1

frekansindaki degisimi. (a) @ =0.1ms™ , (b) ® =0.4ms™ .

25 30

noktasiin iki farkli sinyal
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Katmanlardaki i¢ giiriiltiiniin etkisi sabit bir esik alt1 sinyal frekansi i¢in ortaya
koyulduktan sonra, bu béliimde ayrica sinyal frekansinin da esik alt1 sinyallerin ileri
yonlii agda islenmesindeki rolii arastirilmistir. Bu amagla sistemdeki giiriiltii seviyesi
sabit tutularak, giris katmanindaki esik alti sinyalin frekansi degistirilmis ve

katmanlarda sisteme uygulanan sinyalin varligi Q, tizerinden hesaplanmustir. 3 farkli
S membran alani igin yapilan simiilasyonlarda elde edilen Q, degerlerinin sinyal
frekans1 @ ile degisimi Sekil 4.4 de (a) S=2um*, (b) S=4um> ve (c)
S =16 um?* icin verilmistir. Sekilde goriildiigii gibi, daha dnce Sekil 4.2° de verilen
sonuglarla tutarli olarak, kii¢iilk membran alanlarinda diistik Q, degerleri (Sekil 4.4a)
elde edilmesine karsilik, S membran alaninin artis1 ile Q; de biiyiik degerlere sahip

olmustur (Sekil 4.4b-c). S membran alanindan bagimsiz olarak her ii¢ panel

(a)

Sekil 4.4. Ug farkli membran alani igin her bir katmandaki Fourier katsayilarimin Qi esik alt1 sinyal

frekans1 @ ile degisimi. (a) S=2um?, (b) S=4pum’ and (c) S =16 um?. Tiim panellerdeki renk
kodlar1 lineer olarak artmaktadir. Kirmizi ve mavi renk kodu sirasiyla en yiiksek ve en diisiik Qi

degerlerini gostermektedir. Grafiklerdeki renk skalalari ise (a) 0.014 - 5.53, (b) 0.019 - 14.4 ve (c¢)
0.075 - 23.2 araligindadir.
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Sekil 4.4 devam ediyor.

incelendiginde, Q,” nin tim katmanlarda ®~0.4ms”'(=260Hz) frekansinda

maksimum oldugu goriilmektedir. Bu durum ileri yonlii agda esik alti periyodik
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aktivitenin giiriiltii destekli iletiminde optimum bir frekans degerinin oldugunu
gostermektedir. Sozii edilen optimum frekans degeri noronlarin i¢ giiriiltii etkisinde
esik alti osilasyonlar gerceklestirmesinden kaynaklanmaktadir. No&ronlarin
dogasindan kaynaklanan bu esik alti osilasyonlarin frekansi ile ndrona uygulanan
zayif sinyalin frekansi birbirlerine yakin degerde olduklarinda olusan rezonans
mekanizmasi ile zayif sinyaller algilanabilmektedir. Bu baglamda, Yu ve arkadaslari
(2001) H-H noéronlarinda yaptiklar: teorik ¢alismada esik alt1 osilasyon frekansinin
sabit bir bayas akimi ile degistirilebilecegini belirtmislerdir [114]. Ortaya koyduklar
sonuclarda sifir bayas akimi i¢in tek bir ndronun yaklasik 60 Hz civarinda esik alti
osilasyon yaptigini gostermislerdir. Bu tez ¢alismasinda da noronlara esik alt1 zayif
sinyalden baska herhangi bir bayas akimi uygulanmadigindan ve ileri yonlii agda
elde edilen optimum frekans degerinden, ag ritmi ile tek noronunun esik-alti
osilasyon dinamikleri arasinda direkt bir iligki oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Belirtilen
iliskiyi destekler bicimde Cateau ve Reyes (2006) son zamanlarda yaptiklar1 bir
caligsmada tek ndronun atesleme istatistikleri 6nemli bir bicimde tiim agin davranisin
etkiledigini ortaya koymuslardir [124]. Ayrica 30-80 Hz frekans araligindaki esik alti
sinyallerin H-H noronlar tarafindan iyi bir sekilde algilanip kodlandig1 da daha 6nce

cesitli caligmalarla ortaya konmustur [33, 34]. Dolayisiyla yukarida elde edilen
®w~04ms' (=60Hz) frekans1 belirtilen araliktadir ve tek bir ndronun

dinamiklerinden kaynaklanan esik alt1 osilasyonlara dayali olup ileri yonlii agda esik
alti uyartim sinyalinin iletimindeki optimum frekans degeridir. Ozer ve arkadaslar:
(2009) kiiclik-diinya aglarinda yaptiklar1 calismada da bu degere yakin bir uyartim
frekansina sahip esik-alt1 sinyallerin daha etkili bi¢imde kodlandigin1 géstermislerdir

[37].

Sekil 4.4> de verilen sonuglar daha ayrintili incelendiginde kiigiik membran

alanlarinda dip katmanlara dogru tiim @ degerleri i¢in Q, 'nin azaldig1 gériilmektedir

(Sekil 4.4a). Buna karsilik membran alami arttirildiginda esik-altt zayif ritmik

sinyalin katmanlar boyunca iletiminde frekansin etkisi daha kompleks bi¢cimde ortaya

¢ikmaktadir. S =4um’ de (Sekil 4.4b), Q, degeri belirlenen optimum frekansin
®w~04ms' (=60Hz) altinda ve {istinde dip katmanlara inildik¢e azalmakla

beraber, ritmik aktivitenin frekans1 @ ~0.4ms™ (= 60Hz) oldugunda artmaktadir.
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Daha biiyiik membran alanlarinda ise, S =16um®, Q, degerinin artis gdsterdigi

frekans araligi genislemekte ve tek noronda elde edilmis olan 30-80 Hz frekans

arali1 tam olarak kapsanmaktadir (Sekil 4.4c¢).

Yukarida elde edilen bulgular1 desteklemek ve esik alti sinyalin agda islenmesine
farkli bir bakis agis1 saglamak adina genis bir S ve @ deger araligi i¢in giris ve ¢ikis

katmanlarindan hesaplanan Q degerlerinin orani elde edilmistir (Sekil 4.5).

- 20
0.6 0.4 10 2
© (ms™ 0.2 0 S (Lm”)

Sekil 4.5. Giris ve ¢ikis katmanlarindan hesaplanan Q10 / Ql oranmin S ve @ ile degisimi.

Sekilde goriildiigii gibi membran alanmin kii¢iikk oldugu S degerlerinde optimum
sinyal frekansi s6z konusu oldugunda(w ~0.4ms™') giristeki sinyalin ¢ikisa
iletiminde kii¢iik bir iyilesme meydana gelmis olmasma ragmen Q,,/Q, <1
oldugundan bu iyilestirme sinyalin iletimi i¢in yeterli olmamaktadir. Membran alani
biiylidiikge, noronlarin duyarli oldugu 30-80 Hz frekans aralign giris ve cikis
katmanlar1 arasindaki oranin Q,,/Q, <1 den Q,,/Q, >1’ e ge¢cmesini saglanmistir.
Ozellikle de S =6 m*’den sonra bu oran Q,,/Q, 3 seviyelerine ulasmistir. Bu

durum s6zii edilen frekans aralifindaki esik alt1 zayif sinyallerin agin derinligi ile
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kuvvetlendirilerek iletildikleri anlamina gelmektedir. Daha biiyikk S membran
alanlarinda ise Q,,/Q, orami ¢ok Onemli bicimde artiy gostermemis ancak agin
kuvvetlendirdigi giris sinyalinin frekans arali§i genislemistir. Ayrica sekilde
©~0.7ms" de Q,,/Q, oraninda az da olsa yiikselmeler oldugu goriilmektedir.

Biiylik membran alanlarinda ortaya ¢ikan bu yilikselme yukarida belirtilen optimum

frekans degerinin ikinci harmoniginden kaynaklanmaktadir.

Calismanin bu kisminda; ileri yonlii agda giris katmanina uygulanan esik alti
periyodik sinyalin agda islenmesinde noéron i¢ dinamiklerinden kaynaklanan
gliriiltiiniin  ve sinyal frekansinin etkileri ortaya konmustur. Noronlarin ig
dinamiklerinden kaynaklanan giiriiltiin diisiik yada baska bir ifade ile hiicrelerin
biiyiik membran alanlar1 s6z konusu oldugunda esik-alt1 uyartimin genis bir frekans
aralig1 ileri yonlii agm katmanlarinda giiglendirilebilmektedir. Iletimin en iyi oldugu
optimum frekans aralifinin agdaki noronlarin esik alti osilasyonlarn ile
belirlenebildigi gosterilmistir. Bu durum agin ritmik aktivitesi ile ag1 olusturan tek

bir néronun esik alt1 osilasyon 6zellikleri arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir.

4.2. Sinaptik iletim Mekanizmasinin Etkisi

Calismada kullanilan ileri yonlii ag modelinde N =10katman ve her katmanda
L =200 ndron bulunmakta olup katmanlardaki her bir néron bir dnceki katmandaki
ndronlarin % 10 undan sinaptik girdiler almaktadir. Bu topolojik 6zelliklere sahip
agda, iki katman arasinda 4000 baglant1 olmak {izere, toplam 36000 sinaptik baglanti
bulunmaktadir. Agda sinaptik baglantilarin oldukca fazla sayida bulunmasindan
dolay1 esik alt1 sinyallerin agda islenmesindeki etkilerinin ortaya konulmasi 6nem arz

etmektedir.

Agdaki her bir sinaptik girdi B6lim 2.2.3° de ayrintili bicimde verilmis olan bir «
fonksiyonu ile modellenmistir. Sinaptik iletim modeline ait iki kritik parametre

sinaptik girdilerin ytikselme zamani (7g,) ve maksimum iletkenliktir (g,). Bu

kisma kadar yapilan ¢aligmalarda Wang ve arkadaslarin1 (2005, 2006) takip ederek

belirtilen parametreler 7., =2ms ve g, =0.6 olarak alinmigtir [33, 34]. Bu
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kisimda ise ileri yonlii ag modelinde kullanilan bu sinaptik parametre degerlerinin
etkili bir sinyal isleme i¢in uygunlugu arastirilmis ve esik alt1 sinyalin alt katmanlara

iletimindeki rolleri daha ayrintili bir bicimde ele alinmistir. Bu amagla daha 6nce

ortaya konan optimum esik alt1 sinyal frekansi1 @ ~0.4ms™'

ve agdaki ndronlarin
membran alan1 S =6m* igin Tyn V€ Oy, genis bir aralikta degistirilerek giris ve
cikis katmanlarindaki Q degerlerinin oran1 Q,,/Q, hesaplanmistir. Elde edilen
sonuglar Sekil 4.6” da verilmistir. Sekilde goriildiigii gibi g, in disik degerlerinde
esik alti sinyalin iletimi 7, in tim degerleri i¢in Q,,/Q, <1oldugundan

syn

gergeklesememektedir. Ancak ¢, >20.4 oldugu durumda sinaptik girdilerin

Sekil 4.6. Giris ve ¢ikig katmanlarindan hesaplanan Q,, /Q, oraninn S = 6 um 2vew=0.4ms™"

i¢in Tyn V€ Oy ile degisimi.

yiikselme zamani 7, ’in optimum bir deger araligi icin esik alti sinyalin dip

syn

katmanlara iletimi 1iyilestirilebilmektedir. 1<z, <3 ms olarak belirlenen bu
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aralikta maksimum iletkenlik degeri 0.6 ya ulasincaya kadar Q,,/Q, oran1 artmakta
ve bu degerden sonra g, in artisi girig-¢ikis katmanlarindan elde edilen Q,,/Q,

oranini etkilememektedir. Sinaptik girdilerin yiikselme zamani 7’ in belirtilen
araligin altindaki degerlerde sinaptik girdiler ¢cok hizli ve iistiindeki degerlerde ise
cok yavas degisim gosterdiginden néron membrani bu hizli ve yavas degisime cevap
verememektedir. Dolayisiyla 7, i¢in bu optimum deger araliginin disinda esik alti
sinyal iletimi basarili olamamaktadir. Sonug olarak ileri yonlii ag modelinde giris
katmanina uygulanan esik alt1 sinyalin dip katmanlara kadar iletimi i¢in maksimum

iletkenlik degeri g, >0.4 ve sinaptik girdilerin ylikselme zamam 1<z, <3

optimum deger araliginda olmasi gerektigi ortaya ¢ikmustir.

4.3. Agdaki Baglanti1 Yogunlugunun Etkisi

Bu boliime kadar yapilan incelemelerde agdaki her bir néron bir 6nceki katmandaki
noronlarin %10’ u ile sinaptik etkilesim igerisindeydi. Caligmanin bu asamasinda
katmanlardaki néronlarin birbirleri ile olan baglanti yogunlugunun giris katmanina
uygulanan esik-alti zayif sinyalin ileri yonlii agda iletimi iizerindeki etkisi
aragtirilmistir. Bu amagla, membran alani S = 6um?®sabit alarak agdaki baglant:

yogunlugu % 10 degerinin altinda ve tistiinde oldugu durumlarda ¢ikis katmanindaki

Q,, degeri daha once kullanilan frekans araligi i¢in hesaplanmistir. Ayrica Rossum

ve arkadaslarinin(2002) agdaki tiim ndronlarin birbirine bagli oldugu durumda giris
katmanindaki sinyalin iletilmesinin miimkiin olmadigin1 ortaya koyduklar1 sonuglari
[8] da tartismak adina %100 (all-to-all coupling) baglantililik oran1 da goz ontinde

bulundurulmustur. Elde edilen sonuclar Sekil 4.7° de verilmistir.
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25 \

Sekil 4.7. Cikis katmanindan elde edilen Fourier Kkatsayilarinin farkli sinaptik baglanti
yogunluklarinda esik alt1 sinyal frekans1 @ ile degisimi.

Sekilde goriildiigli gibi agdaki noronlar arasi baglanti sayisi ne kadar fazla olursa
girigteki sinyalin ¢ikisa aktarilmasi o kadar iyi olmaktadir. Bu en acik bigimde
optimum deger olan @~0.4ms™' (=60Hz) frekansinda goriilmektedir. Ciinkii
agdaki baglant1 yogunlugu ne kadar fazla olursa alt katmanlardaki noronlar o kadar
fazla ortak girdi almaktadirlar. Ancak baglanti yogunlugu %4’ {in {izerinde
oldugundaki tiim durumlarda ¢ikistaki Q,, degerlerinin degisimi hemen hemen ayni
olmaktadir. Bu 6nemli bulgu, ileri yonlii agda 30 -80 Hz frekans bolgesindeki esik
alt1 sinyalin ¢ikis katmanina etkili bir bicimde aktarilmasinda agdaki ndronlarin bir
onceki katmandaki ndronlarin %4’ {inden sinaptik girdi almasinin yeterli oldugunu
gostermektedir. Diger bir ifade ile bu calismada kullanilan ve Reyes (2003)’ in
deneysel olarak olusturdugu ileri yonlii agda bir 6nceki katmandaki néronlarin %10’

u ile baglantili olan noronlar bu baglantilardan %1’ ini ortak girdi olarak
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almaktadirlar [32, 35, 125] Ancak Sekil 4.7° de verilen sonuglar, néronlarin % 0.4
liik bir ortak baglantiy1 paylasmasinin esik alt1 zayif sinyalin etkili olarak iletimi i¢in

yeterli oldugunu gostermektedir.

4.4. Sinyalin Uygulandigi Noron Sayisinin Etkisi

Bu boéliimde son olarak esik-alt1 zayif ritmik aktivitenin ileri yonlii agda iletiminde
ilk katmandaki ndronlara sinyalin uygulanma orani gz oniine alinmistir. Daha 6nce
yapilan incelemeler esik alt1 zayif sinyalin ilk katmandaki tiim ndronlara uygulandigi
durumda yapilmisti. Ancak bu asamada giris katmanindaki néronlarin belirli bir
kismina uyartim verilerek, ritmik aktiviteyle uyarilan ndéronlarin oraninin esik alti

sinyalin dip katmanlara iletimi tizerindeki etkisi arastirilmistir. Noronlarin membran

alanlar1 S =6pum’ sabit alinarak, farkli oranlardaki uyartim durumlarinda ¢ikis
katmaninin Fourier katsay1 degerleri Q,, hesaplanmis ve sonuclar genis bir frekans

araligi icin Sekil 4.8 de verilmistir.

25 T T
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20 —— 025
—+— % 50
—4— % 75
—<— % 100
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Sekil 4.8. Cikis katmanindan elde edilen Fourier katsayilarmin giris katmaninda uyarilan néron
sayisinin farkli oranlari i¢in uyartim frekans1 @ ile degisimi.
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Sekilde goriildiigii gibi ilk katmandaki uyartim uygulanan ndron sayisi ne kadar fazla
olursa, giristeki sinyalin ¢ikisa aktarilmasi o oranda iyi olmaktadir. S6zii edilen bu
durum en iyi bigimde optimum frekans degeri olan @ ~0.4ms™' (=60Hz) de
gorliilmektedir. Ancak ilk katmandaki ndronlarin %50 sinden fazlasina uyartim
uygulandiginda ¢ikis katmaninin Q,, degerinde énemli bir artis gdzlenmemistir ki bu
da ilk katmana uygulanan uyartimin tiim ndronlar1 kapsamasinin gerekli olmadigin
gostermektedir. Bir baska ifade ile ileri yonlii agda giris katmanindaki néronlarin en
az %50 si ritmik olarak uyarildiginda esik-alt1 sinyalin agdaki iletimi neredeyse tiim

ndronlara uyartim uygulandigi durum ile ayni sonucu vermektedir.



BOLUM 5. ILERI YONLU AGDA ATESLEME ORANI
PROPAGASYONU

Bu bdliimde, ileri yonlii noron aginda oransal kodlama ele alinarak, bu bilgi kodlama
tiirliniin temelini olusturan atesleme orani propagasyonunun iyon kanal giiriiltiisi
etkisinde nasil gergeklestigi arastirilmistir. Ag giiriiltii karakteristiginin farkl
varyasyonlar1  olusturularak giris katmanindaki atesleme orani1 bilgisinin

propagasyonu i¢in gerekli sartlar belirlenmeye c¢alisilmistir.

Ileri yonlii agdaki atesleme orani iletiminin ele alindig1 daha dnce yapilan teorik
arastirmalarda noronlar, ya IF (Integrate & Fire) gibi basit [8, 26, 28, 30, 31] yada H-
H gibi kompleks ndron modellerinin deterministik versiyonlar1 ile modellenmislerdir
[33-36]. Ayrica sozii edilen calismalarda sistemdeki giiriiltii biyolojik gergekligi tam
olarak yansitmayacak bigimde kabaca Gauss giiriiltiisii yaklagimlari ile ele alinmistir.
Dolayisiyla noronlarin biyofiziksel agidan daha gergekci modelleri ele alinarak

konunun irdelenmesi gerekmektedir.

Ileri yonlii agda atesleme oran1 propagasyonunu incelemek igin her biri 200
norondan meydana gelen 10 katmanli ag topolojisi olusturularak, néronlar
deterministik ve stokastik H-H denklemleri ile modellenmistir. Giris katmanindaki
atesleme orami bilgisi ilk katmandaki ndronlara etkiyen giiriiltii ile belirlenmistir.
Sistemdeki giirtiltii ise iyon kanallarindan kaynaklanan i¢ giiriiltii ve dis kaynakl
giirtiltiilii akim enjektesi ile saglanmistir. Model ile ilgili ayrintilar daha 6nce Boliim

3.1° de verilmistir. D;; disaridan birinci katmandaki her bir nérona uygulanan

glriltilii akimin varyansini, S, ve S, (k=2,3,.....10) ise swasiyla birinci

katmandaki ve diger katmanlardaki noronlarin membran alanlarin1 géstermek {izere
ileri yonli agdaki atesleme orani propagasyonu agin giiriiltii karakteristiginin Sekil

5.1-3” de gosterilen ii¢ durumu igin ele alinmustur.
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Sekil 5.1. Digaridan giiriiltiilii akim enjtekte edilmedigi, ilk katmandaki néronlarin stokastik, diger
katmanlardakilerin deterministik olarak ele alindig1 durum.
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Sekil 5.2. Disaridan giiriiltiilii akim enjtekte edilmedigi, tiim katmanlardaki néronlarin stokastik
olarak ele alindig1 durum.
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Sekil 5.3. Tk katmandaki noronlara giiriiltiilii akim enjekte edildigi ve tiim katmanlardaki néronlarin
stokastik olarak modellenip ayni membran alanina sahip oldugu durum.
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5.1. Alt Katmanlarin Giiriiltiisiiz Oldugu Durumda Atesleme Oram

Propagasyonu

Calismada ilk olarak ileri yonlii agm alt katmanlarinda giiriiltii olmadigr durumda
girig katmanindaki atesleme orani propagasyonunun nasil gerceklestigi ele alinmistir.
Ik katmandaki noronlarin iyon kanallarinin stokastik dogasindan kaynaklanan
giirliltiinlin etkisinde oldugu kabul edilerek bu katmanda atesleme orami bilgisi
ndronlarin kendiliginden ateslemeleri ile saglanmistir. Alt katmanlarda ise ndronlarin
herhangi bir giiriiltiye maruz kalmadiklar1 kabul edilmistir. Agda belirtilen
giiriiltiiliiliik karakteristigini saglamak icin ilk katmandaki noronlar stokastik, alt
katmanlardakiler ise deterministik H-H denklemleri ile modellenmistir. Giris
katmaninda olusan ategleme orani bilgisi bu katmandaki néronlarin membran alanlari
S, ile kontrol edilmistir. Buna gore belirtilen 6zelliklere sahip olan agdaki ndronal
aktiviteyi gostermesi agisindan Sekil 5.4° de, ilk katmandaki néronlarin membran

alanlar1 S, =2 zm’ igin, katmanlardaki atesleme paternleri verilmistir.
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Sekil 5.4. Ileri yonlii agm cesitli katmanlarindaki noronal aktivite. ilk katmandaki néronlarmn
membran alanlart S, =2 ymz ve diger katmanlardaki noronlar deterministik olarak alinmustir.

Grafiklerde zamana karsilik gosterilen her bir nokta ilgili katmandaki néronun atesleme zamanim
gostermektedir
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Sekilde goriildiigii gibi ilk katmandaki noronlar iyon kanal giiriiltiisiiniin etkisiyle
birbirinden bagimsiz ve diizensiz bir bigimde ateslemeler gerceklestirmektedirler.
Ikinci ve iiciincii katmanlarda gerceklesen ateslemelerde giris katmani ile
karsilastirildiginda once bir azalma, sonraki katmanlarda ise tekrar bir artis oldugu
gorliilmektedir. Katmanlardaki atesleme zamanlamalarmma dikkat edilirse ikinci
katmanda noronlarin senkronize aktivite gosterme egiliminde oldugu, iiglincii
katmanda bu senkronizasyonun daha da belirgin hale geldigi ve besinci katmandan
sonra ise noronlarin neredeyse tiimiiyle senkronize olduklar1 ayni1 anda olusan spayk

zamanlamalarindan anlasilmaktadir.

Agda meydana gelen bu senkronizasyonu daha agik bir bicimde ortaya koymak i¢in
katmanlardaki ndronlarin ateslemelerinin zamansal ¢akismasinin bir 6lciisii olan K

senkronizasyon katsayist hesaplanmis (bknz. Bolim 3.2.3) ve farkli membran

alanlari i¢in ag katmanlarindaki degisimi Sekil 5.5 de verilmistir.

K. (Hz)

Katman

Sekil 5.5. Ag katmanlarindaki senkronizasyonun farkli membran alanlar1 i¢in degisimi. Giris
katmanindaki néronlar stokastik olarak modellenmis olup, yedi farkli membran alani kullanilmis ve
diger katmanlardaki néronlar deterministik olarak kabul edilmistir.
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Sekilde goriildiigii gibi tim membran alanlar1 icin K, katmanlar ilerledik¢e
sigmoidal bir bicimde artis gdstermekte ve dip katmanlarda maksimum degerine
ulasmaktadir. K senkronizasyon &lgiisiiniin tim membran alanlarinda yaklasik

olarak benzer bir egilimde degisim gostermesinden, agdaki senkronizasyonun
giiriiltiden bagimsiz oldugu ve bu tlir bir ag yapisinda senkronizasyonun agin
dogasindan kaynaklandig1 soylenebilir. fleri yonlii agdaki noronlarin sergiledigi bu
senkronize aktiviteyi meydana getiren mekanizma su sekilde agiklanabilir. Ag
topolojisi goz oniine alindiginda ilk katmandan sonraki katmanlarda her bir néron bir
onceki katmandaki noronlarin % 10 u ile sinaptik etkilesim icerisindedir ki bu aym
katmandaki noronlarin yaklasik olarak %1 (2 ndron) ortak sinaptik girdi aldiklarini
gostermektedir. Bu ortak girdiler ikinci katmanda ndronlarin bazilarinin ayni anda
ateslemeler gerceklestirmesine ve bu katmanda kismi bir senkronizasyonun
dogmasina neden olmaktadirlar. ikinci katmandaki senkronize ateslemeler iiciincii
katmandaki ndronlara sozii edilen ortak baglantilardan dolay1 yiiksek genlikte
sinaptik akimlar saglamakta ve bu katmanda daha siki senkronize ateslemelerin
gergeklesmesine neden olmaktadir. Bu yolla alt katmanlara inildikce de

senkronizasyon giderek artmaktadir.

Alt katmanlarin giiriiltiisiiz oldugu durumda ileri yonli agda meydana gelen

senkronizasyonun olusmasinda, yukarida belirtilen sinaptik etkiyi ortaya koymak i¢in
katmanlarin kiimiilatif ¢ikig sinyali 1”(t) (i =1,......,10) ve bu sinyalden dolay1 bir
sonraki katmanda ndronlara etkiyen ortalama sinaptik akimlar A, (t) hesaplanmistir.
Kiimiilatif ¢ikis sinyali 1™ (t) hesaplanirken katmanlardaki ndronlarin membran
potansiyelleri 2 ms lik araliklarla taranarak, sirasiyla atesleme olan ve olmayan
zaman dilimlerine U, =1 ve U, =0 degerleri verilmistir. Daha sonra bu standart
darbelerden olusan dizilerden katman ¢ikis sinyali 1(t)=L" J:lU P
(L=1,......,200) seklinde elde edilmistir. Katmanlara giren ortalama sinaptik akimlar
ise bir katmandaki tiim ndranlara etkiyen sinaptik akimlarin ortalamasi alinarak
hesaplanmustir, A, (1) = L"lzl_' 127 (). Buna gore, Sekil 5.6” da gesitli katmanlara

j= i+1

ait 1 (t) ve A, (t), ilgili katmandaki atesleme paternlerinin zamanla degisimi ile
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Sekil 5.6. Ileri yonlii agm ¢esitli katmanlarindan elde edilen | iom (1) katman ¢ikis sinyali, katmanlara

giren ortalama sinaptik akim ve atesleme paternlerinin zamanla degisimi. (a) 2. katman, (b) 3. katman,
(c) 4. katman, (d) 5. katman

birlikte verilmistir. Sekilde goriildiigii gibi birinci katmandaki néronlarin olusturdugu

cikis sinyali

out
I 1

, noronlar korelasyonsuz olarak ateslediginden dolay1 ortalama bir

degerde salinim gostermekte ve ikinci katmana etkiyen ortalama sinaptik akimda

A, (t) noronun atesleme esiginin istiine c¢ikacak kadar bir degisim meydana

getirememektedir (Sekil 5.6a). Ikinci katmanin ¢ikis sinyalinde ise

out
I 2

ayni zaman

dilimine diisen ateslemelerden dolay1 bazi1 anlarda ani yiikselisler meydana gelmekte

ve bu da iiclincii katmana giren sinaptik akimlarda

A, (t) ani ylikselmelerin
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olusmasma neden olmaktadir (Sekil 5.6b). Sinaptik girdilerin yiikselme zamani

r_=2ms degeri membran zaman sabiti 7, =C, /g, =3.3 ms’den daha kii¢iik

oldugundan dolay1 noronlar bu durumda rastlanti dedektorii (coincidence detector)
modunda c¢aligmaktadirlar [126]. Yani sinaptik girdilerin zamanlamalarina kars1 ¢cok
hassas olup, giris akimlarinda gerceklesen ani yiikselmeleri algilayabilmektedirler.
Bu nedenle esik iistii seviyede olan ani yiikselmeler noronlar tarafindan algilanip, bu
anlarda  noéronlarin  bir kismi  veya tamami  senkronize ateslemeler
gerceklestirmektedirler. Katman ¢ikis isaretinde ani yiikselmeler meydana
getiremeyen ayrik ateslemeler ise katmanlarda aktarilirken filtrelenmektedir. Bu
durum ikinci ve Tgclincli katmanlardaki atesleme sayilarinin azalmasini da
beraberinde getirmektedir. Daha alt katmanlarda ise katman ¢ikis isaretlerindeki ani
ylikselmeler daha biiyiik ve sik bir bicimde ortaya ¢ikmaktadir. Bunun sonucunda da
bir sonraki katmana giren sinaptik akimlardaki yiikselmeler esik seviyesinin olduk¢a
istiine c¢iktigindan noronlar tamamen senkronize bir bicimde ateslemeler
gergeklestirir hale gelmektedir (Sekil 5.6c-d). Boylece ileri yonlii agda senkronize
olan ateslemeler iletilebilmekte, ayrik zamanlarda gerceklesen ateslemeler ise

katmanlarda filtrelenerek iletilememektedir.

Buraya kadar, alt katmanlarin giiriiltiisiiz olarak ele alindigi ileri yonlii agdaki
ndronal aktivite ve senkronizasyon ortaya konulduktan sonra giris katmanindaki
atesleme orani bilgisinin propagasyonunu gostermek adina farkli membran alanlar
kullanilarak katmanlardaki atesleme oranlar1 incelenmistir. Bu amagla giris
katmanindaki ndronlarin 7 farkli membran alani i¢in yapilan simulasyonlarda her bir
katmanda olusan atesleme oranlar1 hesaplanmistir. Elde edilen atesleme oranlarinin
katmanlardaki degisimi Sekil 5.7’ de verilmistir. Sekilde goriildiigii gibi giris
katmaninda, noronlar kiiciik membran alanlarina sahip olduklarinda daha ytiksek,
biliyiik membran alanlarinda ise daha diisiik atesleme oranlar elde edilmistir. Kiiciik
alanlar s6z konusu oldugunda, atesleme orani 6nce ilk {i¢ katmanda azalmakta, daha
sonra altinct katmana kadar artis gostermekte ve bu katmandan sonra belirli bir
degerde saturasyona ugramaktadir. Belirtilen saturasyon seviyesi giris katmanindaki
membran alanlarinin yada atesleme oranlarinin degerine gore deg8isim gostermekte
ve ayrica tim membran alanlari i¢in giris katmanindaki atesleme oranindan daha

diisiik bir seviyededir. Ote yandan biiyiikk membran alanlarinda giristeki atesleme
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Sekil 5.7. 1k katmandaki noronlarmm membran alanlarmin farkli degerleri i¢in agdaki atesleme
oraninin katmanlardaki degigimi.

orani dip katmanlara dogru inildik¢e azalip, hicbir artis gostermeden sabit bir

degerde kalmaktadir. Daha biiyiik membran alanlarinda ise (S, =16 zm*) ikinci

katmandan sonraki katmanlardaki noronlarin hi¢ ateslemedigi goriilmektedir ki bu
durum atesgleme orami iletiminin biiyilk membran alanlarinda miimkiin olmadiginm

gostermektedir.

Kiicik membran alanlarinda ilk katmandaki ateslemeler olduk¢a yogun ve
birbirinden bagimsiz olarak gergeklestiginden dolayr senkronizasyon oldukca
diisiiktiir (Sekil 5.5). Ugiincii katmana kadar gerceklesen atesleme oranindaki diisiis
bu katmana kadar agda senkronizasyonun hala diisiik seviyelerde olmasindan ve
bundan  dolay1  senkronize  olamayan  ateslemelerin  filtrelenmesinden
kaynaklanmaktadir. Alt katmanlarda ise atesleme oranlarinin once yiikselip ve
sonrasinda saturasyon degerine ulagsmasi yine senkronizasyonun bu katmanlarda hizli

bir sekilde artmasi1 ve daha sonra saturasyona ugramasi ile ilgilidir. Biiyilk membran
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alanlar1 s6z konusu oldugunda ise giris katmaninda ateslemeler birbirinden bagimsiz
ve zamanda oldukca ayrik bir bigimde gerceklestiginden alt katmanlara dogru spayk
senkronizasyonu saglanamamaktadir. Bu nedenle ayrik ateslemeler daha ilk birkag
katmanda filtrelenerek giris atesleme orani bilgisi propagasyonu gerceklesememistir.

Sekil 5.5 de biiyiikk membran alanlar1 i¢in elde edilen K, senkronizasyon

oOlgiitiindeki artig atesleme senkronizasyonundan dolay1 olmayip, alt katmanlara hig
atesleme iletilemedigi i¢in bu katmanlardaki néronlarin tiimiiniin esik alt1 osilasyon

gerceklestirmesinden dolayidir.

Belirtilen bu sonuclar atesleme orani propogasyounun agdaki senkronizasyonun
etkisiyle gergeklesebildigini ortaya koymaktadir. Senkronizasyonu ortaya c¢ikaran
mekanizmanin ise sinaptik akim dinamikleri ile ilgili oldugu daha 6nce gosterilmisti.
Bu baglamda, ele alinan ileri yonlii agdaki atesleme orani1 propagasyonunu daha agik
bir bicimde ortaya koymak i¢in propagasyonun sinaptik akim dinamikleri ile iligkisi
arastirllmistir. Bu amagla giris katmanindaki noronlarin farkli membran alan
degerleri icin sinaptik akim istatistiklerinin katmanlardaki degisimleri hesaplanmis
ve elde edilen sonuglar Sekil 5.8 de verilmistir. Sekilde goriildiigii gibi kiiciik
membran alanlarinda katmanlara giren ortalama sinaptik akimlar ilk birka¢ katmanda
once hizli bir sekilde azaldiktan sonra dip katmanlara dogru tekrar artig gostermistir.
Ancak membran alan1 biiyiidiigiinde dip katmanlara gelinceye kadar azalan ortalama
sinaptik akimlar ¢ok diisiik seviyelerde sabit bir deger almistir (Sekil 5.8a). Sinaptik
akimlarin standart sapmasi ise kiiclik membran alanlar1 i¢in dordiincii katmandan
sonra hizli bir sekilde artip dip katmanlarda saturasyon degerinde sabit kalirken,
bliyiik membran alanlarinda ise katmanlar ilerledikge Onemli bir artig

gergeklestirememistir (Sekil 5.8b).
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Sekil 5.8. Giris katmanindaki noéronlarin yedi farkli membran alani i¢in katmanlarda sinaptik akim
istatistikleri: (a) Ortalama, (b)Standart sapma.



69

Sinaptik akim istatistiklerinin agdaki belirtilen bu degisimlerinden, kii¢iik membran
alanlarinda atesleme oraninda ilk birkag katmanda meydana gelen diisiisiin bu
katmanlara giren ortalama sinaptik akimlardaki azalma ile ilgili oldugu ortaya
cikmaktadir. Ayrica alt katmanlarda atesleme oraninin tekrar artip dip katmanlara
dogru saturasyon degerine ulagsmasi ise sinaptik akimlarin standart sapmasinin Sekil
5.8b’ de goriilen bu katmanlardaki hizli bigimdeki artis1 ve daha sonrasinda
saturasyona ugramasi ile ilgilidir. Ornegin S, =1m® igin sinaptik akimlarin
standart sapmasi ikinci ve l¢ilincii katmanlarda ¢ok fazla degismemesine ragmen
ortalama sinaptik akimlarda 6nemli bir diisiis oldugu goriilmektedir ki bu da atesleme
oraninin azalmasii saglamaktadir (Sekil 5.8a). Bir sonraki katman olan dordiincii
katmana etkiyen ortalama sinaptik akim daha da az olmasina ragmen sinaptik
akimlarin satandart sapmasi bu katmanda yiikselme gosterdiginden atesleme oraninin
ticlincili katmana gore daha fazla olmasina neden olmustur. Akimin standart sapmasi
altinct katmandan sonra Onemli bir degisim gostermedigi i¢in atesleme oram
saturasyon degerinde sabit kalmistir. Sekil 5.7° de daha Once sozii edilen bu
saturasyon degerlerinin giris katmanindaki noéronlarinin membran alanlarina gore
degisim gostermesinin Sekil 5.8b° de verilen sinaptik akimlarin standart sapmasi ile
iliskili oldugu agik¢a goriilmektedir. Ote yandan biiyiik membran alanlarinda
atesleme oraninin azalmasi ve ¢ok diisiik degerlerde sabit kalmasi ise yine sirasiyla
ortalama sinaptik akimin azalmasi ve sonrasinda sinaptik akim standart sapmasinin

artis gdstermemesi ile agiklanabilir.

5.1.1. Sinaptik iletimin propagasyona etkisi

Wang ve arkadaslar1 (2006) ileri yonlii agda atesleme orami propagasyonunu
inceledikleri caligmalarinda, ilk katmanindaki atesleme orani bilgisini ndronlara
disaridan giiriiltiilii akim uygulayarak saglamiglar ve belirli bir giiriiltii varyansi

deger araliginda sinaptik zaman sabiti 7., =2 ms i¢in giris katmanindaki atesleme

oraninin ¢ikis katmanina iletilebildigini gostermislerdir [34]. Ancak ndéronlarin
biyofiziksel agidan daha gerceke¢i modellerinin ele alindig1 bu ¢alismada ise yukarida
ortaya konan sonuglardan anlasilacagi gibi, aymi sinaptik zaman sabiti igin

propagasyonun etkili bir bicimde gerceklesebildigi sdylenemez (Sekil 5.7). ileri
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yonlii agin giris ve ¢ikis katmanlarindaki atesleme oranlar karsilastirildiginda tiim
membran alanlar1 i¢in ¢ikis katmanindaki atesleme oranmi giristen daima daha diisiik
seviyelerdedir. Bu durum sinaptik zaman sabitinin belirtilen degeri icin giristeki
atesleme orani bilgisinin ¢ikis katmanina ilk katmandaki giiriiltii seviyesi ne kadar
yiiksek olursa olsun iletilemedigini gostermektedir. Sinaptik girdilerin yiikselme
hiicre zaman sabiti 7

zamani 7 ile birlikte noronlarin ¢alisma modlarin

syn ? m
belirledigi i¢in ileri yonlii agdaki atesleme orami propagasyonundaki etkisinin
arastirilmasi 6nem arz etmektedir. Bu amacla ileri yonlii agin ilk katmaninda sabit bir

atesleme orani i¢in sinaptik zaman sabiti 7, degistirilerek katmanlardaki atesleme

oranlar1 hesaplanmis ve elde edilen sonuglar Sekil 5.9° da verilmistir. Ilk katmandaki

ndronlarin membran alanlart S, = 4um? alinarak 7, =2ms igin daha dnce verilen

sonuclarda (Sekil 5.7) , giris katmanindaki atesleme orami bilgisi yaklagik 35 Hz
civarinda olmasina ragmen ¢ikis katmaninda 15 Hz lik bir atesleme orani elde
edilmistir. Ancak ayni membran alan1 yada giristeki atesleme orami seviyesi icin

sinaptik zaman sabitinin degistirilmesi ile atesleme orani propagasyonunun modiile
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Sekil 5.9. Katmanlardaki atesleme oranlarinin sinaptik girdilerin yiikselme zamani 7,

(S, =4um?).

o ile degisimi.
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edilebildigi Sekil 5.97 da goriillmektedir. Sekilde gorildiigi gibi r, sinaptik zaman

sabitinin degisimi alt katmanlardaki atesleme oranlarinda once bir artisa ve daha

sonra ise diislise neden olmustur. Bu durum atesleme oraninin propagasyonunda

2

T ¢ bagli bir rezonansin ortaya ¢iktigim gostermektedir. 7,

syn

2

in ¢ok kiigiik

degerlerinde ikinci katmandan sonraki katmanlarda atesleme gerceklesmediginden
giris katmanindaki bilgi kaybolmaktadir. Biiyiik degerler s6z konusu oldugunda ise
alt katmanlarda belirli bir oranda atesleme gerceklesmesine ragmen giristeki

atesleme oran1 seviyesinden oldukea diisiik seviyelerdedir. Ancak 7, =2.5-4 ms

deger araliginda giristeki atesleme orani dip katmanlara kadar basarili bir sekilde
iletilebilmektedir. Bu aralikta hiicre zaman sabiti ile sinaptik zaman sabiti yaklasik
olarak ayni degerlere sahip olduklarindan néronlar rastlanti dedektdérii modunda
caligmaktadirlar. Dolayisiyla girdilerine gelen senkronize ateslemelere karsi hassas

olup, rahatlikla algilayabilmektedirler. Bu araligin digindaki kiigiik 7., degerlerinde

PR

sinaptik girdiler ¢ok hizli bir bi¢gimde degistiginden ndronlar girdilerini takip
edememekte ve bunun sonucu olarak girdilere karsilik aninda atesleme

gergeklestirememektedirler. 7, sinaptik zaman sabitinin biyik degerlerinde ise

girdilerin zamanla degisimi oldukca yavas gerceklestiginden ndronlar zamansal
toplayict modunda ¢aligmaktadirlar [126]. Bu durumda ateslemeleri igin gerekli olan
membran potansiyeli degerine yeterli sinaptik akimi saglayamadiklar1 igin
ulasamamaktalar ve dolayisiyla katmanlardaki ateslemelerin sayisi azalarak alt

katmanlara dogru atesleme oraninda diisiis ger¢eklesmektedir.

5.1.2. Giris katmani atesleme orani seviyesinin propagasyona etkisi

Ileri yonlii agm ilk katmaninda kii¢iik membran alanma sahip néronlar s6z konusu
oldugunda bu katmanda yiiksek atesleme oranlari, bliyiik membran alanlarinda ise
diisiik atesleme oranlar1 elde edilmektedir. Ateslemelerin birbirinden bagimsiz ve
rasgele olmasi g6z Oniinde bulundurulursa, diisiik atesleme oranlarinda ilk
katmandaki ateslemeler zamanda olduk¢a ayrik bir bigimde ger¢eklesmekte ve bu
durumda agda yeterli derecede senkronizasyon saglanamadigi i¢in atesleme orani

propagasyonu giiclesmektedir. Dolayisiyla atesleme orani propagasyonunun
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Sekil 5.10. Iki farkli sinaptik zaman sabiti i¢in giris ve ¢ikis katmanlarinin atesleme oranlarinin
degisimi: (a) 7y, =2 MS, (b) 7y, =3MS
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gerceklesmesinde giris  katmanindaki atesleme oram1 agda yeterli derecede
senkronizasyonu olusturabilecek seviyede olmalidir. Bu baglamda, giris katman
atesleme orani seviyesinin propagasyon iizerindeki etkisi arastirilmistir. Bu amagla
farkli membran alanlar1 kullanilarak giristeki atesleme orani seviyesi kontrol edilerek
iki farkli sinaptik zaman sabiti i¢in katmanlardaki atesleme oranlari hesaplanmustir.
Giris katmani atesleme oran1 seviyesine karsilik bazi katmanlardaki atesleme
oranlarinin degisimi Sekil 5.10° da verilmistir. Sekilde goriilen kesikli ¢izgiler giris
ve c¢ikis katmanindaki atesleme oram1 seviyelerinin esit oldugu durumu

gdstermektedir (1, =1, ). Ikinci katmanin atesleme orani I, giris atesleme orani ile

lineer olarak artmasina ragmen, diger katmanlardaki atesleme oranlar1 r,, r, ve I},

sigmoidal bir artig gostermektedir. Ayrica her iki sinaptik zaman sabiti i¢in agdaki

senkronizasyon besinci katmandan sonra iyi derecede saglandigindan r,ve I,
yaklasik olarak ayni degisimi gostermektedir. Sinaptik zaman sabiti 7., =2ms

oldugunda ilk katmandaki atesleme orani hangi seviyede olursa olsun ¢ikis katmani
atesleme orani ilk katmandaki seviyeyi yakalayamamaktadir (Sekil 5.10a). Bu durum
sinaptik girdilerin yilikselme zamaninin degeri daha once belirlenen optimum aralikta
olmadiginda giris katmanindaki atesleme orani seviyesinin Onemli olmadiginm

gostermektedir. Ancak sinaptik girdilerin yiikselme zamant 7., =3ms gibi optimum

bir degerde oldugunda giris katman1 atesleme orani seviyesinin dnemli oldugu Sekil
5.10b’ de gorilmektedir. Sekilde goriildiigii gibi giris katmanindaki atesleme

oraninin I, > 35 Hz kritik seviyeden daha yliksek olmasi halinde ¢ikis katmaninda

elde edilen atesleme orani girig katmanindaki ile ayni olmaktadir. Bu durum giristeki
bilginin ¢ikisa tam olarak aktarildigin1 gostermektedir. Belirtilen kritik degerden
daha diisiik giris katmani atesleme oranlarinda ise ¢ikis katmani atesleme orani giris

katmani atesleme oranini izleyememektedir.

5.1.3. Agdaki baglant1 yogunlugunun propagasyona etkisi

Noronlar arasindaki baglanti yogunluklar: ayn1 katmandaki néronlarin aldiklart ortak
girdi sayisini belirlemektedir. Bu ortak girdiler agda atesleme orani progasyonunu
saglayan senkronizasyon mekanizmasinin temelini olusturdugu i¢in katmanlar arasi

sinaptik baglanti yogunlugunun propagasyon {iizerindeki etkisinin belirlenmesi



74

onemlidir. Buraya kadar yapilmis olan ¢alismalarda agdaki her bir néron bir dnceki
katmanda bulunan ndronlarin rasgele %10’ undan sinaptik girdiler almaktaydi.
Calismanin bu kisminda ise baglanti yogunlugunun atesleme orani propagasyonu
tizerindeki etkisini ortaya koymak i¢in %10 degerinin altinda ve iistiindeki
durumlarda katmanlardaki atesleme oranlari hesaplanmugtir. Ilk katmandaki
noronlarin membran alanlar1 S, =4xm’ igin elde edilen sonuglar Sekil 5.11° de
verilmigtir. Sekilde gorildigi gibi %10 baglanti yogunlugu durumunda c¢ikis
katmanindaki atesleme orani ilk katmandaki atesleme oranindan oldukg¢a diisiik

seviyelerde oldugu icin propogagasyon gerceklesememistir. Agdaki baglanti
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Sekil 5.11. Katmanlardaki atesleme oranlarmin agdaki baglanti yogunlugu ile degisimi.
(S, =4m* 7y, =2ms)
yogunlugu arttirildiginda (%15) atesleme orani iletimi daha diisiik olmustur. %10
baglanti yogunlugunun altindaki durumlarda ise atesleme orani propagasyonu daha
etkin bir bicimde gerceklesmektedir. Noronlar arasinda %7° lik bir baglanti

yogunlugu oldugunda giris katmanindaki atesleme orani ¢ikis katmanina tam olarak
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iletilebilmektedir. %7 den daha az baglant1 yogunluklarinda ise ¢ikis katmaninda ilk
katmandakinden daha yiiksek seviyede bir atesleme orani elde edilmistir ki bu bilgi
iletiminin dogru bir bi¢cimde yapilamadigini gostermektedir. Elde edilen sonuclardan,
ileri yonlii agda atesleme orani iletiminin etkili bigimde gergeklesebilmesi i¢in agda

optimum bir baglanti yogunlugunun (%7) yeterli oldugu anlasilmaktadir.

5.1.4. Iyon kanal bloklamanin propagasyona etkisi

Ileri yonlii agda giris katmam atesleme orami bilgisi propagasyonunun irdelendigi
yukaridaki ¢aligmalarda, ilk katmanindaki atesleme orani bilgisi néronlarin iyon
kanal giriltisiiniin etkisi ile disaridan hicbir uyartim almadan kendiliginden
olusturduklar1 ateslemelerle saglanmistir. Girig katmanindaki ndéronlara etkiyen iyon
kanal giiriiltlislinlin siddeti membran {izerinde bulunan toplam iyon kanal sayis1 ve
buna bagli olarak membran alanmi ile ilgilidir. Ancak asil olarak iyon kanal
giirtiltiisiiniin  giddetini ndronun atesleme esigi civarinda acgik olan kanal sayisi
belirlemektedir. Bu baglamda Schneidman ve arkadaglar1 (1998) yaptiklar1 teorik
calisma ile néronun kendiliginden atesleme gergeklestirebilmesinin esik civarindaki
acik kanal sayilarinda meydana gelen dalgalanmaya bagli oldugunu gostermislerdir
[127]. Dolayisiyla néron membraninda ¢alisan iyon kanal sayilarinin kontrolii 6nem
arz etmektedir. Ornedin baz1 spesifik iyon kanal tiplerinin néron dinamikleri
iizerindeki etkilerinin belirlenmesinde iyon kanal sayilarinin kontroliinden
yararlanilmaktadir. Tetraethylammonium (TEA), tetradotoxin (TTX) ve saxitoxin
(STX) gibi bazi toksinler iyon kanallarini tamamen bloklamak veya aktif kanal
sayisini azaltmak icin deneysel calismalarda yaygin olarak kullanilmaktadir [44].
Ayrica matematiksel noéron modelleri ile de iyon kanal sayisi degisiminin etkileri
incelenebilmektedir. Schmid ve ekibi (2004) stokastik H-H néron modelini
kullanarak tek bir ndéronun gergeklestirdigi kendiliginden ateslemelerin diizenliligini
inceledikleri ¢aligma ile sodyum veya potasyum iyon kanallarinin belirli bir oranda
bloklanmasi  sonucunda  atesleme  diizenliliginin  arttirilabilecegi  veya
azaltilabilecegini gostermislerdir [128, 129]. Gong ve arkadaslar1 (2008) ise atesleme
diizenliligini ag seviyesinde ele alarak, noéronlarin kollektif atesleme diizenliliklerinin
kanal bloklama ile modifiye edilebilecegini ortaya koymuslardir [130]. Son

zamanlarda Ozer ve arkadaslar1 (2009) kiigiik diinya néron aginda kanal bloklamanin
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atesleme diizenliligi tlizerindeki etkisini ag topolojisine bagli olarak gostermislerdir
[38]. Yapilan tez ¢alismasinin bu boliimiinde ise iyon kanal bloklamanin ileri yonli
agda atesleme orani propagasyonu iizerindeki etkileri aragtirllmigtir. Alt katmanlarin
deterministik olarak ele alindigr bu durumda, kanal bloklama prosediirii sadece ilk

katmandaki noronlara uygulanmistir.

Noron membranmi iizerinde herhangi bir iyona ait kanallarin sayisi, ilgili iyonun
iletkenligini ve noéron dinamiklerine kattig1 giriltii siddetini belirlemektedir.
Dolayisiyla kanal bloklama prosediirii i¢in ileri yonlii ag modelinde ilk katmandaki
noronlarin iyonik iletkenliklerini ve giirliltii varyanslarii belirleyen parametrelerin
faktorlenmesi gerekmektedir. Buna gore daha once Boliim 3.1° de verilen model
denklemlerinde giris katmanindaki noronlarda sodyum ve potasyum kanallarinin

bloklanmasi sonucu ilgili iyonlara ait iletkenlikler [38, 128-130]:

GNa(ml,j’hl,j): gNaXNamijhl,j (518.)

GK(n):gKXKnEj (5.1b)

bigiminde modifiye edilir. Esitliklerde G,, ve G, sirasiyla sodyum ve potasyum
iyon kanallarmin iletkenliklerini gostermektedir. g,, ve ¢, bu iyon kanallarinin
maksimum iletkenlikleridir. X,, ve X ise sirasiyla sodyum ve potasyum iyon

kanallarindan bloklanmamis olanlarin oranimni ifade eden katsayilar olup 0-1

araliginda deger almaktadirlar.

Kanal bloklamanin iyon kanal giiriiltiisiiniin siddeti {izerindeki etkisi ise stokastik
noron modelinde kullanilan Fox algoritmasindaki otokorelasyon fonksiyonlarinda
ortaya ¢ikmaktadir. Buna gore ileri yonlii agin ilk katmanindaki her bir ndron igin

kapilama degiskenlerine (m,n,h) eklenen Gauss giirliltiisiiniin otokorelasyon

fonksiyonlar1 [38, 128-130]:
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(£ 08, ) = — Xzo‘(“f"; 5900, (5.22)
(608, (1) = — f"i‘fg 5o, (5.25)
(&) =— 2P sy, (5.26)

NKXK(an-’_ﬂn)

biciminde diizenlenmistir. Esitliklerdeki parametreler hakkinda detayli bilgi Boliim

3.1’ de verilmistir.

Kanal bloklamanin atesleme orani iletimi iizerindeki etkisini gostermek i¢in ilk
olarak giris katmanindaki noronlarin sabit bir membran alan degeri igin, sodyum ve
potasyum kanal bloklama islemi farkli derecelerde uygulanarak katmanlardaki
atesleme oranlar1 hesaplanmistir. Membran {izerindeki kanal yogunluklarim
belirleyen X, ve X’ nin degisimi sistematik bicimde yapilarak birinin degeri
degistirilirken, digeri 1’ e esitlenmistir. Buna gore S, =1um’ igin elde edilen
sonuglar Sekil 5.12° de verilmistir. Sekilde goriildiigii gibi sodyum kanallarmin
bloklanmasi sonucu ilk katmanda X, <0.8 icin ikinci katmandan sonra atesleme
orani iletimi miimkiin olamamustir (Sekil5.12a). Ciinkii bu degerden sonra giris
katmani ndronlarinin gergeklestirdigi ateslemeler oldukc¢a diizensiz, asenkron ve
diisiik seviyelerdedir. Ayrica atesleme oranin diisiik olmasi sodyum kanal bloklama
sonucu iletkenlik degerinde meydana gelen diisiisiin artan kanal giirtiltiisiine baskin

gelmesi ile agiklanmaktadir [128, 129]. Dolayistyla X,, ’ nin 0.8 den kiigiik degerleri
dikkate allnmamistir. Giris katmani atesleme orani, X, 'nin ele alinan degerlerinin

degisimi ile yaklasik olarak sabit bir deger almasina karsin, alt katmanlara dogru
propagasyon farkli bir bigimde gerceklesmektedir. X,, =1 i¢in atesleme orani
senkronizasyonun etkisi ile ilk birka¢ katmanda azaldiktan sonra alt katmanlarda
artis gdstermis ve dip katmanlara dogru saturasyon degerinde sabit kalmistir. Ancak
¢ikis katmani atesleme orani giris katmanindan daha diisiik oldugu i¢in iletimin etkili

sekilde gerceklestigi sdylenemez. X,, degerinin azalmasi ile katmanlarda atesleme

oran1 propagasyonu daha kot bir durumda gergeklesir hale gelmis ve hatta
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Sekil 5.12. Ilk katmandaki ndronlara kanal bloklamanin uygulanmasi ile atesleme oraninin
katmanlardaki degisimi: (a) Sodyum kanal bloklama, (b) Potasyum kanal bloklama.
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Xya =0.857 den itibaren ateslemeler ikinci katmandan sonra alt katmanlara

aktartlamamustir. Girig katmani atesleme orani yaklasik olarak ayni olmasina ragmen

2
a

Xya Din azalmasi ile propagasyonun bu sekilde gergeklesmesi, ilk katmandaki her
bir néronun sodyum kanal bloklamasi ile atesleme paternlerinde meydana gelen
diizensizligin artmasindan kaynaklanmaktadir [128, 129]. Her bir noéron i¢in ortaya
cikan bu atesleme diizensizligindeki artis, ilk katmanda ayni zaman dilimine diisen
ateslemelerin sayisini1 azaltmaktadir. Dolayisiyla ilk katmandan ikinci katmana
iletimde filtrelenen ateslemelerin sayisi oldukg¢a fazla olmaktadir. Bunun sonucunda

da alt katmanlarda ategleme oranlar1 diislik degerler almaktadirlar.

Ileri yonlii agin giris katmaninda potasyum kanallarinin bloklanmasi ile bu katmanda
atesleme oranlarinda Onemli farklhiliklar meydana gelmistir. Sekil 5.12b° de
goriildiigl gibi X, * nin kiigiilmesi ile giris katman atesleme orani seviyesi X, = 0.6
degerinden sonra giderek artmaktadir. Bu durum deterministik H-H denklemlerinde
potasyum kanallarinin bloklanmasiyla ortaya ¢ikan ve Hopf-gatallanmasi olarak
adlandirilan kaos durumundan kaynaklanmaktadir [38, 128, 129]. Schmid ve
arkadaslar1 caligmalarinda, X, =0.636 den daha kii¢iik oldugunda H-H modelinin
kararl1 bir osilator gibi ateslemeler gergeklestirdigini ve bu ateslemelerin oraninin
X~ min kiiclilmesi ile arttigim gostermislerdir [128]. Dolayisiyla ilk katmandaki
noronlarin atesleme oranlarindaki artigin stokastik modelin belirtilen X, degerinden
sonra deterministik modele yakinsamas: ile ilgili oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Ote
yandan X, =1 i¢in atesleme oraninin katmanlardaki degisimine dikkat edildiginde,
propagasyonun senkronizasyon etkisi ile gergeklestigi, atesleme oraninin ilk birkag
katmanda azalip tekrar yiikseldikten sonra saturasyona ugramasindan
anlasilmaktadir. Ancak bu durumda, ¢ikis katmani atesleme orani giris katmanindan
diisiik oldugundan iletimin etkili bir bigcimde gerceklestigi sOylenemez. Potasyum
kanal bloklama oran1 0.80 < X, <0.95 araliginda oldugunda ise ¢ikis katmani ile
giris katman1 atesleme orani yaklasik olarak birbirine esit degerlerdedir ki bu durum
propagasyonun 1iyi bir bigimde gergeklestigini gostermektedir. Agin  giris
katmanindaki H-H noéronlarinin atesleme oranlarinin yiikseldigi X, < 0.6 oldugu

durumlarda ise alt katmanlara dogru atesleme orani ani bir ylikselisten sonra sabit bir
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deger almistir. Propagasyonun bu sekilde gerceklesmesi ilk katmandaki ndronlarin
ateslemelerinde iyon kanallarinin ndéron dinamiklerine kattig1 stokastik etkinin
neredeyse kaybolmasindan kaynaklanmaktadir [38]. Ciinkii tek bir ndronda elde
edilen bulgulardan, X, <0.636 icin stokastik dinamiklerin neredeyse ortadan
kalkmasi ile giris katmanindaki noronlar kararli birer osilator gibi ateslemeler
gerceklestirdiklerinden dolay1 ikinci katmana giren her 20 sinaptik girdinin (%10
baglant1 yogunlugu) senkronize olma olasiligi artmaktadir. Bunun sonucu olarak da
ikinci katmandaki noronlara esik Ustii yaklasik DC karakteristikte sinaptik akimlar
girmekte ve bu katmanlardaki noronlara herhangi bir giiriiltiide etki etmediginden
noronlar arasi senkronizasyon tiimiiyle saglanmaktadir. Ugiincii katmanda
senkronizasyon doyuma ulastigindan sonraki katmanlara giren DC karakteristikteki
sinaptik akim seviyesi de degismemektedir. DC seviye degismedigi icin  alt
katmanlardaki atesleme oranlar1 da sabit bir deger almaktadir (Sekil 5.12b). Cikis

katmani atesleme orant X, < 0.6 i¢in giris katmanindan daha biiyiik elde edildigi

icin propagasyonun etkili bir bigcimde yapilabildigi sOylenemez.

5.2. Tum Katmanlarin Giiriiltiilii Oldugu Durumda Atesleme Orani

Propagasyonu

Calismanin bu kisminda ileri yonlii agin giiriiltii karakteristigi, biyolojik gerceklige
daha yakin olmasi agisindan, tiim katmanlardaki noronlarin iyon kanal giirtiltiisii
etkisinde calistig1 diisiiniilerek ele alinmistir. Bu amagla agdaki noronlarin hepsi
stokastik H-H denklemleri ile modellenmis olup, giiriiltii siddetinin kontrolii néron
membran alanlarinin degistirilmesi ile yapilmistir. Giris katmaninda atesleme orani

bilgisini olusturmak igin ndronlarin membran alanlar1 S, ve alt katmanlardaki
giiriiltli siddetini belirleyen bu katmanlardaki noronlarin membran alanlar1 S,

kontrol parametreleri olarak kullanilmustir.

Agdaki atesleme oranit propagasyonunun agmn bu giriiltii karakteristiginde nasil

gergeklestigini  incelemek amaciyla ilk olarak giris katmanindaki néronlarin

membran alanlar1 S, =4 zm” sabit alnip, alt katmanlardaki néron membran alanlart
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Sekil 5.13. lleri yonlii agin giris katmanindaki néron membran alanlari Sl =4 ,um2 icin alt

katmanlardaki néron membran alanlari Sk ‘nin ¢esitli degerlerinde atesleme oraninin katmanlardaki
degisimi.
S, (k=23,4....10) genis bir aralikta degistirilerek katmanlardaki atesleme oranlari

hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 5.13° de verilmistir. Sekilde gorildigi
gibi atesleme oraninin ileri yonlii agdaki propagasyonu alt katmanlardaki néronlarin
membran alanlarina veya bu katmanlardaki ndronlara etkiyen i¢ giiriiltii siddetine

bagli olarak iic farkli modda gerceklesmektedir. Ilk olarak, alt katmanlardaki
noronlarin membran alanlarmin ¢ok kiiciik oldugu (S, <4um?®) durumda atesleme
orani Ui¢ilincli katmana kadar artis gosterdikten sonra dip katmanlara inildikce belirli
bir saturasyon degerinde sabit kalmaktadir. Ikinci mod olan 64m*<S, <16 m’
araliginda atesleme orani katmanlar ilerledikce siirekli olarak artmaktadir. Ugiincii
modda ise S, >32 4m* icin atesleme orani ilk ii¢ katmanda azalmakta, daha sonra

altinci katmana kadar artis gostermekte ve bu katmandan sonra saturasyona
ugramaktadir. Belirtilen bu ii¢ farkli atesleme orani propagasyon modu su sekilde

aciklanabilir.
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Sekil 5.14. Herhangi bir uyartim etkisinde olmayan tek bir néron i¢in atesleme oraninin membran
alan1 S ile degisimi.

S, <4um’oldugu birinci modda, katmanlardaki néronlar iyon kanal giiriiltiisiiniin

etkisi ile birbirlerinden bagimsiz olarak oldukc¢a yogun ve giris katmani atesleme
oranindan daha yiliksek oranda kendiliginden ateslemeler gerceklestirmektedirler.
S6zii edilen bu durum disaridan higbir uyartim almayan tek bir néron i¢in elde edilen

atesleme oraninin membran alani ile degisiminin verildigi Sekil 5.14° de

goriilmektedir. Ornegin S =1gm*de noéronun yaklasik 50 Hz gibi bir oranda

kendiliginden ateslemeler gergeklestirmesi kiiciik membran alanlar1 s6z konusu
oldugunda alt katmanlardaki iyon kanal giiriiltiisiiniin siddeti hakkinda ipucu
vermektedir. Ote yandan agdaki noéronlarin her biri bir 6nceki katmandaki
noronlardan sinaptik girdiler de almaktadirlar. Dolayisiyla katmanlara giren sinaptik
akimlarinda ortaya konmasi gerekmektedir. Bu amagla agdaki sinaptik akim

istatistikleri farkli S, degerleri i¢in hesaplanmis ve katmanlardaki degisimleri Sekil
5.15° de verilmistir. Sekilde goriildiigi gibi S, ’ nin kiigiik oldugu durumda ikinci

katmana giren sinaptik akim belirli bir DC ortalamaya sahip olup kii¢iik salinimlar
gostermektedir. Standart sapmas1 oldukca diisiik olan bu akim ikinci katmandaki

ndronlarin membran  potansiyellerinin atesleme esigine daha da yaklagmasinm
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Sekil 5.15. Alt katmandaki néronlarin membran alanlarinin yedi farkli degeri i¢in katmanlara giren

sinaptik akim istatistikleri (S, =4 ymz ), (a) Ortalama, (b) Standart sapma
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saglamaktadir [8]. Oldukca yiiksek siddette olan iyon kanal giiriiltiisiinlin etkisi ile de
ikinci katmandaki ateslemelerin sayisi giris katmanindan daha fazla elde edilmistir.
Ugiincii katmana giren sinaptik akimlarin standart sapmasinda ise bir degisiklik
olmamasina ragmen, ikinci katmanda atesleme oraninin artmasi ile sinaptik akimin
ortalamasinda yiikselme meydana gelmistir. Ortalama sinaptik akimin artis1 ti¢iincii

katmanda néron membran potansiyellerinin esige daha da yaklagsmasini saglayarak
bu katmanda atesleme oranlarinin tekrar artmasina neden olmustur. S, <4 4m* icin

sonraki katmanlara giren sinaptik akimlarin ortalamasi ve standart sapmasi
degismediginden ileri yonlii agin dip katmanlarda atesleme oranlari saturasyon

degerinde sabit kalmistir (Sekil 5.13).

Alt  katmanlara inildikce atesleme oraminin  siirekli artig  gosterdigi
64m><S, <164m*> oldugu ikinci modda ise, noronlarin gerceklestirdigi
kendiliginden ateslemelerin sayis1 giris katmanindan daha az olmasina ragmen yine
de azimsanamayacak seviyededir (Sekil 5.14). Katmanlara giren sinaptik akim
istatistikleri g6z Oniine alindiginda ise, ortalama sinaptik akimlar yaklasik olarak
sabit bir deger alirken, akimlarin standart sapmasi alt katmanlara inildik¢e dnemli bir
bicimde artis gostermektedir (Sekil 5.15). Sinaptik akimlarin standart sapmalarinda
meydana gelen artis alt katmanlara inildikce akimda ani ve biiylik genlikte
yukselmelerin olustugu anlamima gelmektedir. Ag topolojisinden dolay1 ortak
girdilere sahip olan ndronlar bu yiiksek genlikli akimlara kars1 ayni anda ateslemeler
gerceklestirerek katmanlarda senkronizasyonun meydana gelmesi saglanmis olur.

Bu durum senkronizasyon olgiitii K;’ nin katmanlardaki degisiminin verildigi Sekil

5.16> da agikca goriilmektedir. Noronlarin kendiliginden gerceklestirdikleri
ateslemelere bu senkronize ateslemelerin de eklenmesi ile atesleme orant dip

katmanlara dogru giderek artig gostermistir (Sekil 5.13).

Giris akimlarinda meydana gelen dalgalanmalarin ateslemelerin giivenilirliligi,
tutarliligi ve dolayistyla gruplar halindeki noronlarin senkronizasyonu tizerindeki
etkileri literatlirde ¢esitli caligmalarla ortaya konmustur [12, 127, 131-134]. Mainen
ve Sejnowski (1995) tek bir ndéronun olusturdugu atesleme zamanlamalarinin

giivenirliligini inceledikleri deneysel ¢alismada, tekrar tekrar uygulanan DC uyartim
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Katman

Sekil 5.16. Alt katmandaki noéronlarin farkli membran alan degerleri i¢in katmanlardaki

senkronizasyonun degisimi, (S, =4 m* ).

akimma kars1 giivenilirliligin diisiik oldugunu, ancak dalgalanmalar sergileyen
uyartim akimi ile ateslemelerin giivenilirliginin ve tutarhiliginin arttirilabilecegini
gostermislerdir [12]. Schneidman ve arkadaslar1 ise (1998) iyon kanal giiriiltiistinii
icerecek sekilde modelledikleri néronun atesleme giivenilirliligi tizerinde ortalama
akim girdisinin etkili olmadigini, ancak akimin standart sapmasindaki artigin
giivenilirliligi iyilestirdigini ortaya koymuslardir [127]. Belirtilen bu c¢aligmalardaki
sonuglar, ileri yonlii agda 6m’ <S, <164m* oldugu durumda alt katmanlara dogru

senkronizasyonun siirekli artis gdstermesinin, bu katmanlara giren sinaptik akimlarin

standart sapmasinin giderek biiylimesi ile ilgili oldugunu gostermektedir.

Son olarak {i¢ilincii propagasyon modunda ise alt katmanlardaki néron membran
alanlarmm S, >32um* olmasi ile noronlarm gerceklestirdigi kendiliginden

ateslemelerinin sayisi artik oldukca diisiik orandadir (Sekil 5.14). Bir diger ifade ile

ndronlara etkiyen iyon kanal giiriiltiisii siddeti azalmis ve bir dnceki boliimde ele
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alman alt katmanlarin deterministik olarak modellendigi duruma yaklagilmistir. Alt
katmanlarda kendiliginden gerceklesen ateslemelerin sayist yok sayilabilecek kadar
az oldugundan, atesleme oranlarinin olusumunda sinaptik akimlar etkili olmustur. Bu
durumda atesleme oranimin katmanlardaki degisimi Sekil 5.15° de sinaptik akim
dinamikleri ve Sekil 5.16° da verilen senkronizasyon derecesi K; ile birlikte
degerlendirildiginde, ilk birka¢ katmanda meydana gelen diisiisiin katmanlara giren
ortalama sinaptik akimlardan ve dip katmanlara dogru once yiikselip sonrasinda
saturasyona ugramasinin ise sinaptik akimlarin standart sapmasindan kaynaklandig
soylenebilir [12, 127, 131-134]. ilk birka¢ katmanda ortalama sinaptik akimlarin
azalmasi noronlarin membran potansiyellerini atesleme esiginden uzaklagtirmis ve
sonucunda da bu katmanlarda atesleme oranlariin diisiislinii beraberinde getirmistir.
Ote yandan atesleme oranini iigiincii katmandan sonra yiikselise ge¢mesi sinaptik
akimlarin  standart sapmasmin artmasi ile ortaya ¢ikan katmanlardaki
senkronizasyonun yeni atesleme bloklarini olusturmasi ile ilgilidir. Dip katmanlara
dogru ise agdaki senkronizasyonun sabit bir derecede olmasindan dolay1 yeni

atesleme bloklar1 olugsmadig: icin atesleme oranlar1 da bu katmanlarda saturasyon
degerinde sabit kalmistir. Ornegin S, = 64 m” igin agdaki senkronizasyon sekizinci

katmandan sonra degisim gdstermediginden (Sekil 5.16) bu katmandan sonraki

atesleme oranlar1 da saturasyon degerinde sabit kalmistir (Sekil 5.13).

Ileri yonlii agda tiim ndronlarmn iyon kanal giiriiltiisii etkisinde ¢alisigi durumda
atesleme oraninin katmanlardaki degisiminin nasil gergeklestigi ortaya konulduktan
sonra, atesleme orani iletiminin etkili bir bigimde yapilip yapilmadiginin tartisilmasi
gerekmektedir. Sekil 5.13° de goriildiigii gibi alt katmanlardaki noronlarin kiiciik
membran alanlar1 s6z konusu oldugunda ¢ikis katmani atesleme orani agin
girigindeki atesleme oranindan biiyiik elde edilmistir. Bu durumda alt katmanlarda
S,> nin kiigiik degerleri séz konusu oldugunda (S, <32um’) agin girisindeki
atesleme orani bilgisinin ¢ikis katmanina dogru bir sekilde iletilemedigi sdylenebilir.
Alt katmanlarda S, membran alanmin biiylimesi ile ileri yonlii agdaki
senkronizasyon atesleme orani iletiminde rol oynar hale gelmistir. Ancak alt

katmanlarda meydana gelen kendiliginden ateslemeler ve senkronizasyon etkisi ile

olusan yeni ateslemelerin birlesmesi sonucunda ¢ikis katmani1 atesleme orani yine
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giristen daha biiyiik elde edilmigtir. S, =3004m*> gibi bir membran alanina

ulasildiginda ise ¢ikis atesleme orani ile giris atesleme orani birbirine yaklasik olarak
esit elde edilmistir. Atesleme orani iletiminin etkin bir bicimde gergeklestigi bu
durum, agda senkronizasyonun iyi bir sekilde saglanabilmesi ve alt katmanlarda
kendiliginden ateslemelerin olusmasini saglayan iyon kanal giiriiltii siddetinin uygun
bir seviyede olmasi ile saglanmistir. Dolayisiyla ileri yonlii agda atesleme orani
iletiminin etkin bir bigimde yapilabilmesi i¢in alt katmanlarda optimum bir giirtiltii

siddetinin olmas1 gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

Alt katmanlarin deterministik olarak ele alindigi Bolim 5.1° de ortaya konan

sonuglarda, sinaptik zaman sabiti 7, =2ms ve giris katmanindaki ndronlarin

membran alanlart S, =4 1m* icin cikis katmani atesleme oranmin giristen daha

diisiik seviyelerde oldugu ve iletimin etkili sekilde yapilamadig belirtilmisti (Sekil
5.7). Ancak bu boliimde biyofiziksel agidan daha gercekei bir yaklasimla agdaki tiim
noronlarin iyon kanal giiriiltiisii etkisinde g¢alistigi kabul edilerek ortaya konan
sonuglarla, ayni sinaptik zaman sabiti ve giris katman1 membran alan degeri i¢in
atesleme orani iletiminin alt katmanlarda uygun bir giiriiltii siddeti oldugunda etkili

bir bi¢imde yapilabilecegi ortaya konmustur.

Etkili bir atesleme orani propagasyonu i¢in alt katmanlardaki néron membran
alanlarmin S, =300m* olarak belirlendigi yukarida ortaya konulan sonuglarda
giris katman1 atesleme oram seviyesinin degismedigi kabul edilmistir. S, =4 zm’
igin belirlenen bu S, =300m’ optimum degerinin gegerliligini kontrol etmek igin
giris katmaninda farkli membran alanlar1 kullanilarak bu katmandaki atesleme oram

degisiminin propagasyon iizerindeki etkileri arastirilmistir. Bu amagla giris katman

néronlarinin membran alam1 S,” in dort farkli degerinde ilk katmanda farkli
seviyelerde atesleme oranlari olusturulmus ve S, =300zm’ igin atesleme oranmin
katmanlardaki degisimi Sekil 5.17° de verilmistir. Sekilde goriildiigii gibi giris
katmani membran alani S, biiyiidiikce bu katmandaki atesleme orani seviyesi
azalmaktadir. Ilk katmandaki atesleme oranmin yiiksek oldugu durumda (S, =1

ve4 um*) katmanlardaki atesleme oranlarinin ilk birkag¢ katmanda azalip sonrasinda
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yukselise gectikten sonra saturasyona ugramasindan propagasyonun agdaki
senkronizasyonun etkisi ile gerceklestigi anlagilmaktadir. Bu durumda ¢ikis katmani
ile giris katmani atesleme oranlariin yaklasik olarak esit elde edilmesinden

propagasyonun iyi bir bigimde yapilabildigi anlagilmaktadir. Ancak giris katmani

atesleme oranlarmin  azalmasi ile (S, =10 vel6um?®) ileri yonli agda
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Sekil 5.17. Alt katmanlardaki néronlarin membran alami S, =300 m? oldugu durumda Tlk
K Hm g

katmandaki noronlarin dort farkli membran alan degerleri i¢in atesleme oraninin katmanlardaki
degisimi.

senkronizasyon olusamadigi i¢in ¢ikis katmani atesleme orani giristen daha diisiik
seviyelerde kalmistir. Dolayistyla propagasyonun etkili bir bicimde gerceklestigi
sOylenemez. Ciinkii giris katmani atesleme oram1 Boliim 5.1° de belirtildigi gibi alt
katmanlara giren sinaptik akim istatistiklerini etkiledigi i¢in ileri yonli agda
senkronizasyon mekanizmasinin ortaya ¢ikmasi ile dogrudan ilgilidir. Bu durumu

daha agik bir bigimde gdstermek igin S, =300m*> de giris katmanindaki farkli

atesleme oranlart olugmasini saglayan membran alanlarmmin 4 farkli degeri igin
sinaptik akim istatistikleri elde edilmis ve sonuglar Sekil 5.18” de verilmistir. Sekilde
goriildiigi gibi kiigilk membran alanlarinda ortalama sinaptik akimlar ilk birkag

katmanda diisiis gosterdiginden atesleme oranlari da bu katmanlarda azalmis ancak



3.5
- 2
—— 81—1 um

- 2
3+ —<—8,=4 um

— 2
—H— S1—10 um

<A (>

1.5+

0.5

0 I | | N
1 2 3 4 5 6

Katman

~ ]
oo K
© K

10

(a)

3.5

S aict)

1.5

0.5+

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Katman

(b)
Sekil 5.18. Tlk katmandaki néronlarin membran alanlarinin dort farkli degeri icin katmanlara giren
sinaptik akim istatistikleri (S, =300 LM* ), (a) Ortalama, (b) Standart sapma



90

dip katmanlara dogru sinaptik akimlarin standart sapmasinin artmasi ile atesleme
oranlar1 giris katmani ile ayni seviyeye yiikselmistir. Ancak S, ’in biyik

degerlerinde ortalama sinaptik akimlardaki azalma yine ilk birka¢ katmanda atesleme
oraninda diisiisii saglarken sinaptik akim standart sapmasinda yeterli seviyede artis
olmadigindan agda senkronizasyon saglanamamis ve sonucunda dip katmanlarda

atesleme oranlar1 ilk katmandakinden daha diisiik degerler almistir [135].

Giris katman1 atesleme oranin degistirilmesi ile elde edilen sonuglardan,

S, =300zm* optimum membran alani degerinin ilk katmanda yiiksek atesleme

oranlar1 oldugu durumda gecerli oldugu sdylenebilir. Bu baglamda van Rossum ve
arkadaslar1 (2002), IF noronlan ile gerceklestirdikleri ¢alismada, giris katmaninda
zay1f atesleme oranlarinin iletilebilmesi i¢in alt katmanlarda ndronlara etkiyen arka
plan giiriiltiisiiniin belirli bir ortalamaya ve standart sapmaya sahip olmas1 gerektigini
belirtmiglerdir [8]. Ancak yukarida ortaya konan sonuglar alt katmanlardaki
noronlarin sifir ortalamaya sahip membran alanina bagli olarak standart sapmasi
degisen iyon kanal giiriiltiisli etkisinde oldugu durumda elde edilmistir. Dolayisiyla
giris katmani atesleme orani seviyesinden bagimsiz olacak sekilde etkili bir
propagasyon i¢in alt katmanlardaki néron membran alanlarinin uygun bir degerde

olmasinin yaninda, néronlara bir bias akiminin da uygulanmasi gerekmektedir.

5.3. Dis Giiriiltii Etkisinde Tiim Katmanlarin Giiriiltiilii Oldugu Durumda

Atesleme Oram Propagasyonu

Calismanin bu asamasinda ileri yonlii agin giiriiltii karakteristigi iki farkli giiriiltii
kaynagi ile kontrol edilmistir. Bunlardan biri Wang ve arkadaglarinin da (2006)
kullandig1 giris katmandaki atesleme orani seviyesini kontrol etmek icin bu katmana
uygulanan giiriiltiilii akim enjektesi [34], digeri ise iyon kanal gilriiltiisiinden
kaynaklanan i¢ giiriiltiidiir. Agdaki tim ndronlarin aynt membran alanina sahip
oldugu veya her bir néronun ayni siddette i¢ giirtiltiiye maruz kaldig: diisiiniilerek ag

homojen bir yapida olusturulmustur. Girig katmanina uygulanan beyaz Gauss
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Sekil 5.19. Agdaki noronlarin {i¢ farkli membran alani i¢in bazi katmanlarda meydana gelen néronal

aktivite: (a) S =32 4m*, (b) S =200 zm’* , () S =10000 zm* (D, =10LA’ /cm*),

giriltisiiniin siddeti D;; varyansi ile kontrol edilerek agin giris katmaninda farkh

atesleme oranlar elde edilmesi saglanmustir.

[lk olarak i¢ giiriiltiiniin propagasyon iizerindeki etkisi arastirilmistir. Bu amagla sabit

bir dis giiriiltii varyansinda, ij =104A/cm*, noronlarin 3 farkli membran alan

degeri i¢in katmanlardaki atesleme paternleri elde edilmistir. Membran alanlarinin
kiictik, orta ve biiyiik degerleri i¢in agda meydana gelen néronal aktivite Sekil 5.19°
da verilmistir. Sekilde goriildiigii gibi ilk katmandaki ndronlara disaridan uygulanan
akim beyaz Gauss giiriiltiisii oldugu i¢in bu katmandaki noéronlar birbirinden
bagimsiz ve diizensiz ateslemeler gergeklestirmektedirler. Noronlarin biiyiik
membran alanlart s6z konusu oldugunda (Sekil 5.19¢) i¢ giiriiltiinlin siddeti zayif
oldugundan deterministik durumdaki gibi agda ilk ii¢ katmanda meydana gelen kismi

senkronizasyon dip katmanlara dogru c¢ok iyi bir bi¢cimde saglanabilmektedir.
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Senkronizasyonun etkisiyle alt katmanlara kadar giris katmanindaki ateslemeler
iletilebilmistir. Ancak ¢ikis katmaninda elde edilen ateslemelerin sayisina

bakildiginda giris katmanindan oldukca diisiik oldugu goriilmektedir.

Kiiciik membran alanlarinda ise (Sekil 5.19a) i¢ giiriiltiiniin siddeti azimsanamayacak
seviyede oldugundan katmanlarda kendiliginden ateslemeler meydana gelmektedir.
Bu i¢ giiriiltii kaynakli ateslemeler ileri yonlii agin katmanlarinda senkronizasyon
mekanizmas: {izerinde etkili olmaktadir. Ornegin biiyilk membran alanlarinda 5.
katmana gelindiginde iyi bir bi¢imde saglanmis olmasina ragmen, kiigilk membran
alanlar i¢in alt katmanlarda noronlarin kendiliginden ateslemeleri nedeniyle ancak 7.
katmanda siki bir senkronizasyon saglanabilmistir. Bu durum K, senkronizasyon
Olciitii degisiminin verildigi Sekil 5.20° de daha acik bir bicimde goriilmektedir.
Ayrica biiyiik membran alanlarinda goriilen ilk ii¢ katmandaki meydana gelen
atesleme sayilarindaki diisiis, kiigiik membran alanlarinda alt katmanlarda meydana
gelen kendiliginden ateslemelerin giris katmanindan gelen ateslemelere eklenmesi ile

telafi edilmistir.
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Sekil 5.20. Katmanlardaki senkronizasyonun ¢ farkli membran alant icin degisimi.

(Dy =104A% /ecm*,S =S, =S um?*).
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Cikis katmaninda olusan atesleme paterni goz Oniine alindiginda néronlar oldukca
diizenli ve senkronize bir bicimde ateslemeler gerceklestirmislerdir ve bu katmandaki
atesleme orami seviyesinin giris katmanindan daha diisiikk olmadig1 goriilmektedir.
Orta biiyiiklilkteki membran alanlari i¢in ise agdaki senkronizasyon deterministik
durumda oldugu gibi 5. katmandan sonra iyi bir bigimde saglannustir. I¢ giiriiltiiniin
etkisi kiiciik membran alanlarinda oldugu kadar fazla olmasa da ¢ikis katmam
atesleme paternine dikkat edildiginde propagasyonun iyi bir bicimde gerceklestigi
goriilmektedir (Sekil 5.19b).

Belirtilen giiriilti  karakteristigine sahip ileri yonlii agda atesleme oraninin

propagasyonunu daha ayrintili bigimde irdelemek i¢in giiriiltii akim enjektesinin sabit

bir varyansi igin, D, =10 A’ /cm*,  agdaki néronlarin  membran alanlari

degistirilerek katmanlardaki atesleme oranlar1 hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar

Sekil 5.21° de verilmistir.
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Sekil 5.21. Sabit bir dis giiriltii varyansti i¢in farkli membran alanlarinda hesaplanan atesleme oraninin
katmanlardaki degisimi (D, = 10uA* /cm* .S, =S, =S um?).
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Sekilde goriildiigii gibi ele alinan tim membran alanlarinda atesleme orani 6nce ilk
birka¢ katmanda azalmakta ve ardindan 4. katmandan itibaren artis gosterip son
olarak da dip katmanlarda saturasyon degerine ulasmaktadir. Atesleme oraninin
katmanlarda bdyle bir davramis gostermesi daha Once agiklanan senkronizasyon
mekanizmasindan kaynaklanmaktadir. Kii¢ilk membran alanlarinda ilk birkag
katmanda meydana gelen atesleme oranindaki diisiis ¢ok fazla olmamasina ragmen
membran alani biiyiidiik¢e artmistir. Bu durum membran alaninin kiigiik oldugu
durumlarda néronlarin i¢ giiriiltiiniin etkisiyle olusturdugu ateslemelerin filtrelenen
ateslemelerin yerini almasindan kaynaklanmaktadir. Membran alani biiytidiikge i¢
giiriiltiiniin siddeti azalacagindan kendiliginden gerceklesen ateslemeler daha az
siklikta gerceklesmekte ve sonucunda da biiyilk membran alanlan i¢in ilk birkag

katmandaki diisiis daha fazla olmaktadir [136].

Ote yandan cikis katmanindaki atesleme oranlar1 gdz oniine alindiginda, kiigiik
membran alanlarinda giris atesleme oranindan daha yiiksek degerde elde edilmis
olmasina ragmen biiylik membran alanlarinda ¢ikis katmani atesleme orani giristen
daha diisiik seviyelerde elde edilmistir. Kiiclik membran alanlarinda katmanlardaki i¢
giiriiltii siddeti ¢ok fazla oldugundan giris katmanindaki atesleme orani bilgisine
parazitik etki yapacak sekilde eklenen kendiliginden ateslemeler ¢ikis katmani
atesleme oraninin yiiksek olmasini saglamistir. Biiylik membran alanlarinda ise ¢ok
fazla sayida atesleme filtrelendigi i¢in bilgi katmanlarda kaybolmustur ve neticede

¢ikis katmani atesleme orani giris katmanindan daha diisiik elde edilmistir.

Haberlesme agisindan bakildiginda her iki durumda da giris katmanindaki bilginin
iletilemedigi soylenebilir. Cilinkii oransal kodlamada bilgi belirli bir siire igerisinde
olusan spayk sayisinda kodlandigindan, bilgi iletiminin etkili bir bigimde
gergeklestiginin  sdylenebilmesi i¢in giris ve ¢ikis katmanlarindaki atesleme
oranlarinin ayni degerde olmast gerekmektedir. Kiigiik ve biiyilk membran
alanlarinda yapilamayan bilgi iletimi, noronlarn membran alam S =200 zm’
oldugunda gergeklesebilmistir (Sekil 5.21). Sekilde goriildiigli gibi membran
alanlariin bu degerinde giris ve ¢ikis katmanlar1 atesleme oranlar1 ayni seviyede
elde edilmistir. Dolayisiyla giris katmanindaki bilginin ¢ikis katmanima etkili bir

bicimde iletilebildigi sdylenebilir. Bu durumda ileri yonli agda giris katmani
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atesleme oran1 propagasyonunun etkili bir bicimde gerceklesebilmesi icin
katmanlardaki i¢ giiriiltii siddetinin yada diger bir ifade ile ndéron membran

alanlariin optimum bir degerde olmasi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir [136].

Son olarak ileri yonli agda giris katmani atesleme orani propagasyonunda ilk
katmandaki néronlara uygulanan giiriiltiilii akim varyansinin etkileri arastirilmistir.
Bu amagla optimum membran alam olarak elde edilen S =200 zm’ igin giris
katmanina uygulanan giiriiltii varyansinin 7 farkli degeri i¢in katmanlardaki atesleme
oranlar1 hesaplanmistir. Elde edilen sonuclar Sekil 5.22° de verilmistir. Sekilde

gorildugi gibi  D,;; varyansinin artmasi ile giris katmanindaki atesleme orani

seviyesi artmaktadir. Dolayistyla S =200 #m’ icin ndronlara etkiyen ic giiriiltii

407
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Sekil 5.22. Sabit bir i¢ giiriilti seviyesinde dis giiriiltii varyansmnin farkli degerleri igin atesleme
oraninin katmanlardaki degisimi (S = 200 ymz) .

siddeti oldukca diisiik oldugundan ilk katmandaki atesleme oranlar1 dis giiriiltii
varyansi ile kontrol edilmektedir. Giiriiltli varyansinin yiiksek oldugu durumlarda

cikis katmani atesleme oranlarina dikkat edilirse giris katmani ile yaklasik olarak
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ayni seviyelerde elde edilmistir. Atesleme oraninin ilk birka¢ katmanda azaldiktan
sonra ylkselip saturasyon degerine ulagsmasindan, propagasyonun agda meydana
gelen senkronizasyonun etkisiyle gerceklestigi anlagilmaktadir. Ancak giiriiltii

varyansinin D;; >9 kritik degerine kadar devam eden agdaki bu etkin propagasyon

performansi bu giiriiltii varyansindan daha diisiik degerlerde bozulmaktadir. Ciinkii

kiigik D,; varyanslarinda giris katmaninda olusan ateslemeler azalmakta ve

zamanda olduke¢a dagmik bir bi¢imde gergeklesmektedir. leri yonlii agin ilk birkag
katmaninda ¢ok fazla sayida atesleme filtrelendiginden dip katmanlara dogru ¢ok az
sayida noron senkronize olabilmis ve bunun sonucunda ¢ikis katmani atesleme orani

giris katmanindan daha diisiik seviyelerde elde edilmistir.

Ileri yonlii agin giris katmanindaki ndronlarin hem i¢ hem de dis giiriiltii etkisinde ve
alt katmandaki noronlarin sadece i¢ giiriiltii etkisinde calistigi bu ag giiriiltiiliiliik
karakteristiginde elde edilen sonuglardan, giris katmani atesleme oram
propagasyonunun etkili bir bigimde yapilabilmesinin alt katmanlardaki i¢ giirtiltii
siddetinin optimum bir seviyede olmasma ve ilk katmana uygulanan dis giiriiltii

varyansinin belirli bir degerin {izerinde olmasina bagli oldugu anlagilmaktadir [136].



BOLUM 6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonuglar

Gruplar halinde ¢alisan néron topluluklarinin karmasik aktivitelerini anlamak igin, ag
modelleri teorik sinir bilim ¢aligmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir [26]. Bu
baglamda ard1 ardina siralanmis olan néron katmanlardan meydana gelen “ileri yonlii
biyolojik sinir aglar1” modeli bilginin sinir sisteminde nasil iletildigini agiklamak
lizere ortaya atilmis modellerden birisidir [86]. Literatiirde pek ¢ok calisma ileri
yonlii aglarda bilgi islemenin ve iletiminin nasil gergeklesebilecegini konu
edinmistir. Ancak bu calismalarda noronlar ya IF (Integrate & Fire) gibi oldukca
ilkel noron modelleri ile yada H-H gibi kompleks modellerin deterministik
versiyonlart  ile  modellenmiglerdir [5]. Ayrica  sistemdeki  giiriiltiiniin
modellenmesinde kabaca Gauss giiriiltiisii yaklagimlart kullanilmis olmasi ortaya
konan sonucglarin biyofiziksel gerceklik agisindan sorgulanmasi gerektigini

gostermektedir.

Bu c¢alismada, ileri yonlii agin katmanlarindaki her bir néron biyolojik gercekligi
yansitmasi agisindan detayli biyofiziksel modelleme yaklasimlari ile ele alinmustir.
Agdaki noronlar, tek bir néron ve kompleks sinir aglarinda bilgi isleme {izerinde
olduk¢a 6nemli etkilerinin oldugu ortaya konulan iyon kanal giiriiltiisiinii i¢erecek
sekilde modellenmistir. Boylece ileri yonlii agda ndronal bilgi islemenin hiicre

boyutlari ile iligkilendirilmesi saglanmigtir

Calismada ilk olarak ileri yonlii aglarda esik alti1 sinyallerin iletimi ve islenmesi
ayrintili bir bicimde ele alinmistir. Sinir sisteminde noronal sinyaller néronlar
tarafindan algilanabilecek siddette (esik iistii) olabilecegi gibi olduk¢a diisiik
siddetlerde de (esik alt1) olabilmektedir. Esik iistii sinyaller rahatlikla algilanip spayk

dizilerine doniistiirebilirken, esik alti sinyallerin algilanip diger birimlere transferi
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daha karmagik bir bigimde ger¢eklesmektedir. Literatiirde tek bir noron iizerinde ve
farkli ag yapilarinda yapilan ¢alismalarda esik alt1 sinyallerin iletilmesi ve islenmesi
genis bir bigimde incelenmis olmasina ragmen, ileri yonlii aglarda kismen ele
alinmistir. Bu calismada ise konu genisletilerek ileri yonlii a§ modelini meydana
getiren pek ¢ok parametre sistematik olarak degistirilip giris katmanina gelen esik

alt1 sinyalin agda islenimi iizerindeki etkileri ortaya konmustur.

Esik alt1 sinyalin ileri yonlii agda islenmesi iizerine elde edilen sonuglarla, néron i¢
dinamiklerinden kaynaklanan giiriiltiiniin siddeti diisiik yada diger bir ifade ile biiyiik
noéron membran alanlar1 s6z konusu oldugunda giris katmanina gelen esik-alt1 zay1f
sinyalin, genis bir frekans araligi i¢in, ileri yonli agin katmanlarinda
giiclendirilebildigi ortaya konmustur. Ayrica iletiminin en iyi gerceklestigi optimum
bir esik alt1 sinyal frekans degeri w~04ms' (=60H2) olarak tespit edilmistir [86]. Bu
optimum sinyal frekans degerinden, ileri yonlii agda zayif sinyallerin islenmesinde
ag ritmi ile tek noéronunun esik-alt1 osilasyon dinamikleri arasinda direkt bir iliski
oldugu ortaya ¢ikmistir. Belirtilen iligkiyi destekler bicimde Cateau ve Reyes (2006)
son zamanlarda yaptiklar1 bir ¢aligmada tek ndronun atesleme istatistikleri 6nemli bir

bicimde tiim agin davranisini etkiledigini ortaya koymuslardir [124].

Sinyal frekansindan baska sinaptik iletim mekanizmasinin esik alt1 sinyallerin ileri
yonlii agda islenmesi iizerindeki etkileri arastirilmistir. Bu amagla sinaptik iletim

modelinin iki kritik parametresi olan zaman sabiti (7,,,) ve maksimum iletkenlik

syn
katsayisi (g, ) genis bir aralikta birlikte degistirilerek giris katmanina uygulanan
sinyalin ¢ikis katmanindaki varligi aragtinlmistir. Ortaya konan sonuclarda, ileri
yonlii agin girisine uygulanan esik alt1 sinyalin dip katmanlara iletimi i¢in, néronlar
aras1 maksimum sinaptik iletkenligin gy, > 0.4 olmasi gerektigi gosterilmistir. Bu
degerden daha distik bir g, i¢in esik alti sinyalin iletimi, optimum frekans

degerinde bile olsa, miimkiin olamamaktadir. Sinaptik girdilerin yilikselme zamanini

ifade eden 7, i¢in ise girigteki sinyalin ¢ikisa aktarilmasinda 1<z, <3 ms olacak

sekilde bir deger araligi belirlenmistir. Sinaptik girdilerin yiikselme zamani 7, in

belirtilen araligin altindaki degerlerinde sinaptik girdiler ¢ok hizli ve iistiindeki
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degerlerinde ise ¢ok yavas degisim gosterdiginden néron membrani bu hizl ve yavas

degisime cevap verememektedir. Dolayisiyla 7, i¢cin bu optimum deger araliginin

disinda esik alt1 sinyal iletimi basarili olamamaktadir.

Esik alt1 sinyallerin iglenmesi konusunda son olarak, ilk katmanda esik alt1 sinyale
maruz kalan ndron sayisi ve katmanlardaki noéronlarin birbirleri ile olan baglanti
yogunluklarmin etkileri arastirilmistir. Elde edilen sonuglardan ilk katmandaki
ndronlarin %50’ sine esik alti sinyalin uygulanmasmin etkili bir iletim i¢in yeterli

oldugu anlasilmistir. Ote yandan ileri yonlii agda 30 -80 Hz frekans bdlgesindeki

esik alt1 sinyalin ¢ikis katmanina etkili bir bigimde aktarilmasinda katmanlardaki
noronlar arasi sinaptik baglanti yogunlugunun en az %4 olmasimnin gerektigi ortaya

konmustur [86].

Calismada ayrica ileri yonlii noron aglarinda oransal kodlama ele alinarak, bu bilgi
kodlama tiiriiniin temelini olusturan atesleme orani propogasyonunun iyon kanal
giirtiltiisii etkisi altinda nasil gerceklestigi arastirilmistir. Bu amacla agin giiriiltii
karakteristiginin 3 farkli varyasyonu olusturularak giris katmaninda olusan atesleme

oraninin ¢ikig katmanina propagasyonu i¢in gerekli sartlar belirlenmistir.

Giurtilti  karakteristiginin  ilk durumunda Wang ve arkadaglariin (2006)
gerceklestirdigi gibi giris katmanindaki néronlar giiriiltilye maruz kalirken, diger tiim
alt katmanlardaki noronlar deterministik olarak ele alinmistir [34]. Ancak farkli
olarak ilk katmandaki giiriiltii disaridan eklenen akim enjektesi yerine noron
membran alanlariyla siddeti Olceklenebilen iyon kanal giiriiltiisii biciminde
modellenmistir. Boylece ilk katmandaki noéronlarin membran alanlar1 ile agmn
girisindeki atesleme orani bilgisinin degistirilmesi saglanmistir. Sinaptik zaman

sabiti 7y, =2 ms i¢in elde edilen sonuglardan giris katmanindaki néronlarin maruz

kaldig1 i¢ giiriiltii siddeti ne kadar yiiksek yada diger bir ifade ile ndron membran
alanlar1 ne kadar kiiciik olursa olsun bu sinaptik zaman sabiti i¢in atesleme oram
iletiminin miimkiin olmadig1 gdsterilmistir. Ancak Wang and Wang (2006) ayni
sinaptik zaman sabiti i¢in eklemeli Gauss giriiltiisii modelini kullanarak ortaya

koydugu sonuglarda, giiriiltii varyansinin belirli bir deger aralifinda propagasyonun
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iyl bir bicimde yapilabildigini belirtmislerdir [34]. Kullandiklar1 giiriiltii modeli
biyolojik ger¢eklikten uzak oldugu i¢in, iyon kanal giriiltiisiinii icerecek sekilde
modellenip ortaya konan buradaki sonuglarla gelismektedir. Ote yandan agm aym
giiriiltii karakteristiginde, giris katmani atesleme orani propagasyonunda sinaptik

zaman sabitinin rolii arastirilmistir. Ilging bir bigimde propagasyonun Ty, ile modiile

edilebilecegi sonucuna varilmigtir. Yani atesleme oraninin dip katmanlara iletiminde

optimum bir 7, deger aralif elde dilmistir, 7y, =2.5—4 ms. Sinaptik zaman sabiti

bu aralikta oldugunda giris katmani ile ¢ikis katmani atesleme oranlarinin ayni
oldugu goriilmiistiir. Propagasyonun bu kadar etkili bir sekilde gerceklesmesinin
agda meydana gelen senkronizasyonun etkisi ile gergeklestigi ortaya konmustur.
Incelemeler daha da derinlestirilerek, ileri yonlii agdaki senkronizasyonun ise
noronlarin ortak girdileri ve sinaptik akim istatistikleri ile ilgili oldugu gosterilmistir.
Yapilan ¢alismalarla ayrica giris katmanindaki atesleme orani seviyesinin etkili bir
propagasyonun ger¢eklesmesi i¢in 35 Hz den daha biiyiik olmas1 gerektigi de tespit
edilmistir. Bu giirtiltiililik durumunda son olarak iyon kanal bloklamanin
propagasyon iizerindeki etkisi arastirilmistir. Elde edilen sonuglarla, sodyum kanal
bloklamasinin atesleme orani propagasyonunu olumsuz yonde etkiledigini, ancak
bloklanan belirli orandaki potasyum kanali icin propagasyonun iyilestirilebilecegi

ortaya konmustur.

Giiriiltii karakteristiginin ikinci durumunda, konuya daha gergek¢i bir yaklasim
saglamasi acisindan, tiim katmanlardaki ndronlarin i¢ giiriiltii etkisinde oldugu kabul
edilmigtir. Giris katmanindaki atesleme orani1 bilgisini olusturmak ig¢in ilk
katmandaki néron membran alanlar diger katmanlardakilerden farkli alinmistir. Bu
durumda elde edilen sonuglardan, giris katmanindaki atesleme orani bilgisinin alt
katmanlara etkili bir bicimde iletilebilmesinin katmanlardaki néronlarin uygun hiicre
biiyiikliigiine sahip olmasi yada bir bagka ifade ile katmanlardaki iyon kanal giiriiltii
seviyesinin uygun bi¢cimde ayarlanmasi ile miimkiin oldugu gosterilmistir. Benzer
bigcimde van Rossum ve arkadaslari (2002) IF noronlar1 ile ortaya koyduklari
sonuclarda giris atesleme orami bilgisinin agin ¢ikisina aktarilabilmesi ig¢in
katmanlara uygulanan giiriiltii akim enjektesi varyansinin ve ortalamasinin uygun

biiyiiklikte olmas1 gerektigini belirtmislerdir [8]. Yine agin bu giirilti
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karakteristiginde de giris atesleme oranmnin belirli bir seviyenin {istiinde olmasi
gerektigi ve katmanlarda uygun i¢ giriiltii siddeti oldugunda atesleme oram
iletiminin gerceklesmesini saglayan senkronizasyonun sinaptik akim istatistiklerine

bagli olarak ortaya ¢iktig1 gosterilmistir [135].

Giiriiltii karakteristiginin iiglincii durumunda ise literatiirde daha 6nce ortaya konan
giirtiltii modelleri ile karsilagtirma yapilabilmesi agisindan iki farkli giiriiltii kaynag:
kullanilmistir. Bunlardan biri giris katmandaki atesleme orani seviyesini kontrol
etmek i¢in bu katmana uygulanan giirtiltiilii akim enjektesi, digeri ise iyon kanal
giiriiltiisiinden kaynaklanan i¢ giiriiltiidiir. Agdaki tiim noronlarin ayn1 membran
alanina sahip oldugu veya her bir ndronun ayni siddette i¢ giiriiltilye maruz kaldig
diisiiniilerek ag homojen bir yapida olusturulmustur. Bu durumda, giris katman
atesleme oran1 propagasyonunun etkili bir bicimde yapilabilmesinin yine alt
katmanlardaki i¢ giiriiltii siddetinin optimum bir seviyede olmasina ve ilk katmana
uygulanan dis giiriiltii varyansinin belirli bir degerin iizerinde olmasina bagli oldugu
elde edilmistir [128]. Ancak alt katmanlardaki néronlar1 deterninistik bir bigimde ele
aldiklar1 ¢alismada Wang ve arkadaslar1 (2006), propagasyonun ger¢eklesebilmesi
icin dis giiriilti varyansimin belirli bir deger araliginda olmasi gerektigini
belirtmislerdir [34]. Dolayisiyla daha gercek¢i modelleme yaklasimlarinin
kullanildigi bu calismada elde edilen sonuglarla yine celiski gosterdigi ortaya

konmustur.

6.2. Oneriler

Ileri yénlii biyolojik sinir aglarinda bilgi iletiminin ele alindig1 bu calisma, sinir
sisteminde farkli fonksiyonlar1 yerine getiren birimler arasindaki bilgi alig verisinin
ne sekilde gerceklestiginin aydinlatilmasina katki saglayabilir. Caligmada, agi
meydana getiren ndronlarin detayli biyofiziksel modellerinin kullanilmis olmast,

sistemdeki bilgi transferine daha gercekei bir yaklagim sunmaktadir.

Burada ortaya konan sonuglar niimerik simiilasyonlarla elde edildiginden, gelecek

caligmalarda ileri yonlii agda esik alt1 zayif sinyal ve atesleme orani iletimi igin
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analitik ¢oztimlerde gelistirilebilir. Ayrica, Mexican-Hat ve Gaussian gibi ileri yonlii
aglarin degisik topoloji varyasyonlar1 i¢in de, bu calismada sunulan detayh
modelleme yaklasimlari ele alinip sozii edilen topolojilerin dinamikleri daha gergekei

kosullarda arastirilabilir.

Literatiirdeki hesaplamali sinirbilim ¢alismalarinda genel olarak ndronlar arasi
sinaptik iletisimin “tamamiyla giivenilir” oldugu kabul edilmektedir. Yani,
presinaptik ndronun gonderdigi her bir aksiyon potansiyelinin postsinaptik néron
tarafindan algilanmas tizerine sinaptik iletim modellenmektedir. Ancak deneysel pek
cok calismada, noronlar arasi sinaptik iletisimin ya “¢ok giivenilir” ya da “az
giivenilir” oldugu gosterilmis ve sinaptik giivenilirligin, sinir sisteminde bilgi
isleniminin bir parcast oldugu kabul edilmistir [137-140]. Bu baglamda, calismada
kullanilan ileri yonlii agda, ndronal aktivite propagasyonunun sinaptik giivenilirligin
hesaba katilarak arastirilmast konuyu bir adim daha biyofiziksel gergeklige
yaklastirabilir.
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