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Gerilim kontrollii iyon kanallar1 uyarilabilir hiicrelerde elektriksel sinyallerin olusumu ve
tasinmasinda anahtar rol oynamaktadir.  Gerilim kontrollii iyon kanallari ile ilgili
iletkenlige dayali ilk model Hodgkin ve Huxley (H-H) tarafindan 6nerilmistir. H-H modeli
gibi iyonik iletkenlik iizerine kurulu modeller néron calisma dinamiklerine ait ayrintili
bilgiler vermesine karsin hesaplama ve analizde biiyiik yiik getirmektedir. Ayrica H-H
modeli deterministik bir model olup, stokastik etkileri igerecek sekilde genisletilmis
modelleri hem karmagsik hem de islem yiikii olarak agirdir. Noron modellemede yaygin
olarak kullanilan bir diger model, FitzHugh-Nagumo (FHN) néron modelidir. FHN modeli
hem deterministik hem de stokastik modellemede daha basit bir yaklasim saglamakta ve
daha az islem yikii gerektirmektedir. Bu c¢alismada noron dinamiklerini incelemek igin
FHN modeli kullanilmistir. Noronlarda gerceklesen rasgele aktiviteleri incelemek igin
FitzHugh-Nagumo (FHN) néron modelinin stokastik versiyonu kullanilmis, farkli kosullar

altinda noron tepkileri incelenmektedir. Néronun uyartimsiz durumda, esik alt1 periyodik
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OZET (devam ediyor)
uyartim ve esik iistii periyodik giiclii uyartim tepkileri arastirllmistir. Ayrica farkl giiriiltii
modelleri i¢in noron tepkileri elde edilmektedir. Son olarak, tek yonlii kuplajli master-

slave ndron konfigiirasyonu i¢in sezgisel senkronizasyon parametreleri arastirilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Noron, FitzHugh-Nagumo, Sezgisel Senkronizasyon.

Bilim Kodu :609.01.04
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ABSTRACT

M.Sc.Thesis

DETERMINATION OF THE DYNAMICS OF STOCHASTIC FITZHUGH-
NAGUMO NEURONAL MODEL

Muhammet UZUNTARLA

Zonguldak Karaelmas University
Graduate School of Nature and Applied Sciences

Department of Electrical and Electronics Engineering

Thesis Advisor:Assoc. Prof. Mahmut OZER
June 2006, 63 pages

Voltage-gated ion channels play a key role in the production and propagation of electrical
signals in excitable cells. The first conductance-based model of the voltage-gated ion
channels was proposed by Hodgkin and Huxley (H-H). Although the H-H model describe
the dynamics of the neuron, it causes a great expense in analyse and computing. In
addition, the H-H model is a deterministic model and its improved models involving
stochastic effects of the ion channels are complex, as well as require very heavy

computations.

One of the models that widely used in neuronal modelling is FitzHugh-Nagumo (FHN)
model. FHN model provides a simple approach for both the deterministic and the
stochastic modelling, and it requires less computational burden. In this study the FHN
model is used to examine the neuronal dynamics. Stochastic version of the FHN model is
used to investigate the stochastic activities of the neurons and the responses of the neurons
are obtained under different conditions. Neuronal responses are examined for no stimulus,

sub-threshold periodic stimulus and suprathreshold periodic strong stimulus. In addition,
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ABSTRACT (continued)
the neuronal responses are obtained by using different noise models. Finally, parameters of
the anticipated synchronization is examined for a unidirectionally coupled master-slave

neuron configuration.

Keywords  : Neuron, FitzHugh-Nagumo, Anticipated Synchronization.
Science Code : 609.01.04
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BOLUM 1

GENEL BIiLGILER

Sinir sistemi, bilinen en kompleks biyolojik yapiya sahiptir. Milyarlarca sinir hiicresi ve
bunlarin aralarindaki baglanti, sinir sisteminin ana yapisint olusturur. Merkezi sinir sistemi
10 milyardan fazla nérondan (sinir hiicresi) olusmustur (Hille, 1992). Bunlarin yaninda,
sinir hiicrelerinin on kati kadar sayida da yardimer hiicreler (néroglia) bulunmaktadir (Hille,

1992).

Sinirler canlilarin ¢evreleri hakkinda bilgi edinmelerini, degisikliklere hizla tepki
vermelerini saglar. Ayrica canlimin kumanda merkezi olarak calisan beyinden emirlerin
iletilmesini istlenirler. Diger bir deyisle sinirler viicudun bilgi tasiyan iletim hatlaridir.
Beyinden ve omurilikten ¢ikarak, deri, kaslar, duyu organlari, dis ve kemiklerin i¢i de dahil

olmak iizere viicudun her yerine ulasirlar.

1.1.SINIiR HUCRESI FiZYOLOJiSi

Sinir sisteminin temel yap1 tasi olan sinir hiicreleri fizyolojik ve fonksiyonel olarak ¢ok
farklh 6zelliklere sahiptirler. Baz1 néronlar birka¢c mikrometre kadar kisa iken bazi néronlar
bir veya iki metre kadar uzundurlar (Johnston and Wu, 1995). Sinir hiicreleri hiicre gévdesi
(soma), bir veya birden ¢ok giris lifi (dentrid), uzun bir tasiyict lif (akson) ve diger
hiicrelere baglantiy1 saglayan presinaptik terminallerden olusmaktadir. Noronlar arasindaki
iletim Sekil 1.1 de goriildigii gibi agac dallar1 gibi uzantilara sahip olan dentridler
tarafindan gercgeklestirilmektedir. Hiicrede elektriksel bilginin gonderildigi taraf presinaptik
terminal, diger hiicre tarafindan alindig: taraf ise postsinaptik terminal olarak adlandirilir.
Akson ve dendritler néronlarin diger néronlarlarla iletisimini saglayan haberlesme hatlarini

meydana getirirler.
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P

\Q ™ Dentritler

Soma (Hicre Gowvdesi)

Akson

Presinaptik
Terminal

Sekil 1.1. Bir Sinir hiicresinin temel bilesenleri.

Noronlarin ¢ogunun gorevi komsu noronlardan sinyaller almak, bu sinyalleri islemek ve
daha sonra bunlar1 bir baska nérona ya da hedef hiicreye iletmektir. Noronlar bir saniyede
binlerce kez bu islemi yaparak birbirleriyle haberlesebilirler. Bir ndronun uyar1 géndermesi
saniyenin binde biri kadar kisa bir siire i¢inde gerceklesir (Dorling Kindersley, 1995). Bu
nedenle bir néronun saniyede 1000 sinir uyaris1 gondermesi miimkiindiir. Fakat genel olarak

saniyede 300-400 kadar uyar gergeklesir (Tortora and Anagnostakos, 1981).

Iki sinir hiicresinin birlesme noktalarinda, "sinaps" denilen bosluklar bulunmaktadir.
Noronlar boyunca elektriksel olarak iletilen sinyaller, ndronlar arasindaki bu bosluklarda

kimyasal olarak iletilirler.

Bir uyart ndronun akson terminaline ulastiginda, komsu ndronun dendritlerindeki alici
sinirlerini harekete gecirecek kimyasallar tasiyan bir mesaj paketi ortaya c¢ikarir.
'Norotransmitter' olarak bilinen bu haberci molekiiller, iki hiicre arasindaki boslugu gegerek,
bir milisaniyeden daha az bir silirede hedef nérondaki iyon kanal iletkenliklerini degistirirler

(Dorling Kindersley, 1995).
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1.2. MEMBRAN POTANSIYELI

Sinir sistemindeki bilgi iletiminde rol oynayan elektriksel olaylar, temel olarak hiicre
membraninin ayirdig hiicre i¢i ve hiicre dis1 arasindaki iyon konsantrasyonu farkindan
kaynaklanmaktadir. Hiicre membraninin i¢ ve dis yiizeyinde dagilmis pozitif ve negatif yiiklii
iyonlar homojen olmayan bir yiikk dagilimina sahiptir. Dinlenme durumundaki bir ndron
membraninin i¢ yilizeyinde negatif yiikler, dis yilizeyinde ise pozitif ylikler daha fazla
bulunmaktadir. Boylece hiicre membraninin iki tarafinda bu konsantrasyon farkindan dolay1

bir membran potansiyeli olusmaktadir. Membran potansiyeli (V) hiicre ici ile hiicre disi

potansiyeller arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir:

V.=V -V, (1.1)

n

(1.1) denkleminde V, hiicre i¢i potansiyeli, V', hiicre dis1 potansiyelini gdstermektedir.

Norona disaridan bir uyartim uygulanmadiginda (dinlenim durumu) membrane 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 mirekkep baliginda bu potansiyel .65 mV iken purkinje liflerinde -90mV dur
(Guyton, 1986).

Hiicrede elektriksel sinyallerin olugsmasinda rol oynayan pozitif ve negatif yiiklii iyonlarin
baslicalar1 sodyum (Na"), potasyum (K "), kalsiyum (Ca™") ve klordur (CI"). Tipik bir sinir
hiicresinde, dinlenim halinde, hiicre i¢i sodyum konsantrasyonu hiicre dis1 sodyum
konsantrasyonunun onda biri kadardir ve hiicre igi potasyum (K") konsantrasyonu hiicre

disina gore otuz kat daha fazladir (Hille, 1992).

Uyarilabilir sinir hiicrelerinde elektriksel sinyallerin olusmasinda hiicre membraninda bulunan
iyon kanallar1 biiyiik rol oynamaktadir. Iyon kanallari néronlarda elektriksel sinyallerin
iiretilmesi ve yayilmasinda temel elemanlar olup hiicre i¢i ve hiicre dist ortamlar arasinda
belirli iyonlar icin iletim yollar1 olusturmaktadir. iyon kanallar1 bazi iyonlara karsi segici
gecirgen davranis gosterir ve yapilarinda bulunan kap1 pargaciklari ile iyon gegislerini kontrol
etmektedirler. Kapilarin agilip kapanmasi, gerilime bagli kontrol, kimyasal kontrol veya

mekanik kontrol ile yapilir (Hille, 1992). Gerilim kontrollii iyon kanallari, membran
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potansiyelindeki degisimleri algilayan yiiklii bolgeler icermektedir. Gerilim kapili kontrolde
kapilarin agilip kapanmasi membran potansiyeline bagli olarak degisir (Strasberg et.al., 1993).
Yani membran geriliminin anlik degeri kapilarin agik-kapali konumunu etkilemektedir.
Kimyasal kontrollerde ise salgilanan neurotransmitterler araciligi ile kapilarin durumu
belirlenir (Zhou et.al., 2001). Mekanik kontroller ise mekanik etkenlerle kapilarin agilip-
kapanmasini denetlerler (Weiss, 1996).

1.3. AKSiYON POTANSIYELI

Sinir hiicresine disaridan bir uyartim uygulandiginda hiicre yiizeyi Na' iyonlarna gegirgen
duruma gelir ve Na® iyonlar1 sodyum kanallar1 iizerinden hiicre icine akmaya baslar. Bunun
sonucunda hiicre i¢i hiicre disina gére daha pozitif potansiyele sahip hale gelir. Bu durum
daha fazla sodyum kanalinin agilmasina neden olur ve sodyum iyonlarinin hiicre i¢ine akisi
artar. Belirli bir siire sonra hiicre yiizeyi K* iyonlarma gecirgen duruma gelir ve hiicre
icerisindeki K' iyonlar1 potasyum kanallarindan dogru hiicre disina hiicum eder. Bunun
sonucunda membran potansiyeli pozitif degerlerden negatif degerlere dogru diismeye baslar.
Membran potansiyeli dinlenim potansiyeline geldiginde a¢ik bulunan potasyum kanallari
bulundugu icin dinlenim seviyesininde altina diiser. Hiicrenin dinlenim durumundaki
potansiyeline geri donebilmesi i¢in hiicre yiizeyinde bulunan sodyum ve potasyum
pompalarmin hiicre igindeki asirt Na' iyonlarmi hiicre disina ve hiicre disindaki asirn K
iyonlarini hiicre i¢ine pompalar. Membran potansiyelindeki bu ani artis ve tekrar dinlenim
potansiyeline donme aksiyon potansiyeli olarak adlandirilir. Sekil 1.2 de 6rnek bir aksiyon

potansiyeli verilmistir.

Noronun bir aksiyon potansiyeli atesleyebilmesi i¢in membran potansiyelinin bir esik
degerine ulagsmas1 gerekmektedir. Uyartim sonucu membran potansiyeli bu esik degerinin
izerine ¢ikarsa uyartim kesilse bile gerilim degerindeki tirmanis (depolarizasyon) devam eder
ve aksiyon potansiyeli olusur. Tepe noktasina (yaklasik 40 mV) ulasildiktan sonra ise
dinlenim durumuna dogru azalma (repolarizasyon) baslamaktadir. Bir aksiyon potansiyeli
iiretildikten sonra “refrakter periyot” baslar ve kisa bir siire i¢in hiicre ikinci bir uyartima
genligi ne olursa olsun cevap veremez. Bu siireye “mutlak bekleme siiresi” (absolute
refractory period) denir. Mutlak bekleme siiresinden sonra hiicrenin daha kuvvetli bir

uyartima cevap verebilecegi “bagil bekleme siiresi” (relative refractory period) gelir.
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Sekil 1.2 Aksiyon potansiyeli ve evreleri.

Repolarizasyon evresinde Na' kanallar1 kapanmirken K’ kanallart agilmaya baslar. K'
iyonlarinin disar1 akisi, membran potansiyelini dinlenim potansiyeline geri dondiiriir. Bu
evrede membranda bulunan gerilim kontrolli K kanali aktivasyonu ve Na'  kanal
inaktivasyonu repolarizasyon siirecini belirlemektedir. Hiperpolarizasyon evresinde ise
membran gerilimi dinlenim geriliminden daha diisiik gerilim seviyelerine diismekte ve daha
sonra dinlenim potansiyeline geri donmektedir. Dinlenim evresinde membran negatif
potansiyele sahip oldugundan polarize durumdadir ve gerilim kapil1 Na" ve K™ kanallar1 aktif

degildirler (Hodgkin and Huxley, 1952; Johnston and Wu, 1995).

Sinir hiicrelerindeki elektriksel sinyallerin olusumu ve tasinmasinda biiyiik rol oynayan
gerilim kontrollii iyon kanallar ile ilgili iletkenlige dayali ilk model Hodgkin ve Huxley
(1952) tarafindan onerilmistir. Hodgkin ve Huxley (1952) matematiksel modelinde her bir
iyon kanalinin bir veya daha fazla kapiya sahip oldugu kabul edilmektedir. Her bir iyon kanali
ya ac¢ik yada kapali konumdadir. Bir kanalin tiim kapilar1 a¢ik oldugunda kanal agik olmakta
ve iyonlar kanaldan gecgebilmektedir. Kanal kapilarinin herhangi biri kapali oldugunda ise

kanal kapali konumdadir.

Hodgkin-Huxley (1952), miirekkep baligi dev aksonu {izerinde yaptiklar1 deneysel
caligmalarda hiicre membranindaki gerilim farkinin hiicre i¢i ve dis1 arasindaki iyonlarin

konsantrasyon farkindan olustugunu, membranin bir tarafindan digerine iyon akis1
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gergeklestiginde membran geriliminin de buna bagl olarak degistigini gozlemlemislerdir.
Modelde membran boyunca ii¢ cesit iyonik akim mevcuttur. Bunlar sodyum (Na"), potasyum
(K") ve kagak akimlardir. Kagak akimlar klor ve bikarbonat gibi iyonlara ait akimlardir ancak
agirlikli olarak klor (CI) iyonu akimlaridir (Hodgkin-Huxley, 1952). Iyonik akimlarin
membrandan gegisi gerilim kontrollii iyon kanallariyla modellenmektedir. Yani herhangi bir

iyonun membrandan gecebilmesi, o anki membran gerilimine bagimlilik gdsterir.

Hodgkin-Huxley (H-H) modeli gibi nonlineer deterministik modeller, aksiyon
potansiyellerinin zamana bagli degisiminin matematiksel olarak modellenmesinde oncii rol
oynamislardir. Ancak deterministik modeller, membran iizerinde ¢ok sayida iyon kanallarinin
bulundugu varsayimi altinda gercekc¢i sonuclar vermektedir. Sonlu kanal sayisina sahip bir
noéron membraninda iyon kanallarinin rastgele zamanlarda acilip kapanmasi membran
geriliminde dalgalanmalara yol a¢maktadir (Mino et. al., 2002). Aksiyon potansiyeli
zamanlamasi ve esik degerlerini etkileyen bu rassallik etkisi, 1961 yilinda Verveen (1961)
tarafindan tanimlanmistir. Lecar ve Nosal (1971), sodyum kanal akimlarindaki
dalgalanmalarin, spike’larin stokastik davranisindan kaynaklandigini teorik olarak gdstermis,
bu teorik calisma Sigworth (1980) tarafindan deneysel olarak ispatlanmistir. Ozellikle
membran alani birka¢ iyon kanali i¢erecek kadar kiiciikse, stokastik etkinin ndron dinamikleri
tizerindeki etkisi daha Onemli hale gelmektedir. Sonlu sayidaki iyon kanallari, kanal
iletkenliklerinde rasgele dalgalanmalara yol ag¢makta, bu da hem rasgele zamanlarda
kendiliginden spike olusumunu tetiklemekte, hem de esik degeri ve spike’lar arasi siirelere
rasgelelik kazandirmaktadir (Rubinstein, 1995; Chow and White, 1996; Schneidman et.al.,
1998).

H-H modeli gibi iyonik iletkenlik {izerine kurulu modeller néron calisma dinamiklerine ait
ayrintili bilgiler vermesine karsin hesaplama ve analizde biiyiik ylik getirmektedir. Noron
kodlar1 ve néron popiilasyonlar1 {izerine yapilan ¢aligmalarda kolaylik saglamasi agisindan
topla ve atesle (Integrate-and-Fire, IF) néron modeli gibi daha basit modeller gelistirilmistir
(Lapicque, 1907; Tucwell, 1988; Koch, 1999). IF modelinde néron basit bir esik (threshold)
eleman1 olarak ele alinmistir ve Sekil 1.3 de gosterildigi gibi elektriksel bir devre olarak

distinilmuistr.
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Sekil 1.3 IF néron modeli elektriksel esdeger devresi.

Sekil 1.3 de R ve C sirastyla membran direnci ve kapasitansini, V membran potansiyelini ve [

ndrona etki eden tiim hiicresel uyartimlar1 gostermektedir. IF néron modelinde V%), belirli bir

esik seviyesine ulastiginda néron bir spike iiretmis olur ve membran potansiyeli resetlenir.

Membran potansiyeli degisimi:

av 1
CE——EV(I)'F](I) (12)

ile ifade edilmektedir. Ayrica IF modeli, H-H denklemlerinden de elde edilmistir (Kirstler
etal, 1997). IF gibi basit, tek boyutlu matematiksel modeller néronlarin biyofiziksel
davranislart hakkinda ayrintili bilgi verememelerine ragmen 06zellikle néron popiilasyonlari
ve noronal kodlama iizerine yapilan c¢alismalarda oldukca yaygin olarak kullanilmaktadirlar

( Gerstner and Kistler, 2002; Maass and Bishop, 1998; Destexhe et al., 2001).

Noron modellemede yaygin olarak kullanilan bir diger model, FitzHugh-Nagumo (FHN)
néron modelidir (FitzHugh, 1961; Nagumo et.al., 1962). FHN modeli, néron dinamigini
tanimlamada dort adet birinci dereceden diferansiyel denklemden olusan H-H modelinin iki
boyuta indirgenmis bir modelini olusturmaktadir. Bu sebeple noron sistemi ile ilgili
incelemelerde hesaplama yiikiiniin azlig1 nedeni ile tercih edilen bir modeldir. Ayrica H-H
modeli deterministik bir model olup stokastik etkileri icerecek sekilde genisletilmis modelleri
hem karmasik hemde islem yiikii olarak agirdir. Bununla birlikte FHN modeli hem
deterministik hemde stokastik modellemede hem daha basit bir yaklasim saglamakta, hem de
daha az islem yiikii gerektirmektedir. Bu nedenle bu calismada FHN ndéron modeli

kullanilmakta ve FHN noron modeline ait dinamikler arastirilmaktadir.
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BOLUM 2

FITZHUGH-NAGUMO NORON MODELI

Hodgkin ve Huxley (1952) yaptiklar1 deneysel ¢aligmalarda hiicredeki sodyum ve potasyum
iletkenligini olgmiisler ve elde ettikleri verilerden iletkenliklere ait egrileri uydurmuslardir.
Sodyum egrisi kiibik bir fonksiyon ve potasyum egrisi 4.dereceden bir fonksiyon olarak
bulunmustur. Noron dinamiklerini tanimlamak iizere iletkenlige dayali olarak gelistirdikleri
model dort diferensiyel denklemden olusmaktadir. Diferansiyel denklemlerden biri membran
gerilimindeki degisimleri, ikisi sodyum kanalini ve bir denklemde potasyum kanalini

modellemektedir. Hodgkin-Huxley (H-H) modeli asagida verilen denklem setinden

olusmaktadir:
v _ 3 — 4
’”E_gNam h(VNa—V)+gKn (VK_V)+gL(VL_V)+Ii”J (2.1)
dn
T —=—-n+n 2.2
" - (2.2)
T, dm =-m+m, (2.3)
dt
dh
T, —=—h+h 2.4
h dt 0 ( )

Modelde C, membran kapasitansini, /' membran potansiyelini, gNa,gK, g sirastyla

maksimum sodyum, potasyum ve kagak iletkenlikleri, V', V. .,V ; sodyum, potasyum ve

Na KL’

kagak kanallara ait Nernst potansiyellerini, 7/, disardan uygulanan uyartimi, m,nh ise

inj
sirasiyla; sodyum aktivasyon, potasyum aktivasyon ve sodyum inaktivasyonunu

gostermektedir. z,,7,,7, 1se sodyum ve potasyum aktivasyon ile sodyum inaktivasyon

m?’

zaman sabitlerini gostermektedir. H-H modelinden Fitzhugh-Nagumo modeli gelistirilirken

~

baz1 varsayimlar yapilmistir: Birinci varsayim olarak m = m  kabul edilmistir (FitzHugh,

1961; Nagumo et.al.,, 1962). Hiicrede Na'iyonlarmin aktivasyonu, Na* iyonlarinin
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inaktivasyonu ve K* iyonlarmm aktivasyonuna goére ¢ok daha hizli bir degisim

gostermektedir. Sekil 2.1 de bu hizlarin degisimi verilmistir. Sekilde goriildiigi gibi
Na" aktivasyonu m, K aktivasyonu 4 ve Na® inaktivasyonu n’in degisimlerine gore gok
daha hizli degismektedir. Dolayisiyla diferensiyel denklemlerdeki m degisimi m = m_ olarak

modellenebilir. Boylece H-H denklemlerinde ilk indirgeme yapilmaktadir.

10—

8 — h
"—‘\6_

[¥]

=
e 4]

Il
2_
mnm
O . r 1 ' 1
-80 -40 0

V (mV)

Sekil 2.1. Kapilama degiskenlerinin hizlari.m Na® aktivasyonunu,n K" aktivasyonunu ve
hise Na" inaktivasyonunu gostermektedir.

Ikinci varsayim olarak h(t)=0.8—n(t) oldugu kabul edilmistir (FitzHugh, 1961; Nagumo
et.al., 1962). h ve n degisimleri incelendiginde bu iki parametrenin toplami yaklasik sabit bir

deger olmaktadir. Sekil 2.2 de iki farkli uyartimda elde edilen 4+n toplam1 gosterilmistir.

Iinj=6.5 Iinj=20

09 1 0.9F 1

0.8t 1 081 1
= f=
= pa

0.7r 1 0.7

0.6 1 0.6

05 L L L L L L L L 05 L 1 L L L L L L

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
t t
a. I, =65. b. I, =20,

Sekil 2.2. ki farkli uyartim akimi igin 4+n degisimi .
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Sekilde gorildiigli gibi A+n toplami iki uyartim seviyesinde de yaklasik 0.8 degerini
almaktadir. Bu durumda A(f)=0.8—-n(t) alinarak sistemden bir degisken daha yok

edilmektedir. Bu iki varsayim altinda indirgenmis H-H modeli asagida verilen denklemler

takimi ile modellenmektedir:

v _ _
CE:gNamoo3(0'8_n)(VNa_V)+gKn4(VK_V)+gL(VL_V)+Iinj (2.5)
dn
T, —=-Nn+n 2.6
" - (2.6)

Boylece dort degiskene bagli ve dort denklemle ifade edilen H-H denklemleri indirgenerek iki
degiskenli bir model haline  getirilmistir. H-H modeli denklemlerinden elde edilen

indirgenmis sisteme ait degiskenlerin degisiminin bir 6rnegi Sekil 2.3 de verilmistir.

60 T T T T T T T T T
40
201

) |

=
20
LN
< AN
% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
{
a. Membran Potansiyeli, V.
UE T T T T T T T T T
0.7+ \ \
06 \ \ | |
| \ﬁ\j\ J! \j\\/\ VA
05 b
NIAVIRN

041 -
03 I\ | | | 1 | | | 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

t

b. Kanal Parametresi, #.

Sekil 2.3 indirgenmis H-H denklemlerinde sistem dinamikleri.

10
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FitzHugh (1961) ve Nagumo et.al.(1962) H-H model denklemlerinden indirgenmis modeli
kullanarak ayn1 davranis1 gdsteren alternatif bir model gelistirmislerdir (FitzHugh, 1961;

Nagumo et.al., 1962). FitzHugh-Nagumo néron modeli agagida verilen denklem sistemi ile

tanimlanmaktadir:
dv 1
E—=v——Vv —w+1. . 2.7
dt 3 " @7)
dw
;:g(v+,3—7’w) (2.8)

Denklem (2.7) ve (2.8) de verilen FitzHugh-Nagumo (FHN) modelinde, v membran
potansiyelini (hizli degigsken), w kanal (recovery, yavas degisken) degisimlerini ifade
etmektedir. ¢; iki degisken arasinda hiz 6lgeklemesi yapan kiigiik degere sahip (&<1) bir
sabittir. Diger parametereler f ve y nonlineer sistemin dinamikleri ile ilgili sabitlerdir. Bu
calismada FHN modelinde kullanilan sabitlerin degerleri ¢ =0.2, f=0.7 ve y = 0.8 olarak

alinmustir.
2.1. FAZ DUZLEM ANALIZIi

Faz diizlem analizi nonlineer diferensiyel denklemlerdeki degiskenlerin  davraniglarim
incelemede kullanilan bir yontemdir. Faz-Diizlem analizi yapabilmek icin sistemin sifir egim

egrilerinin (nullcline) bulunmasi gerekir.

FHN modeline ait iki adet sifir egim egrisi bulunmaktadir. Sifir egim egrileri bulunurken
model denklemlerinin her biri sifira esitlenir. Buna gore (2.7) ve (2.8) denklemlerinin her biri

sifira esitlendiginde asagidaki esitlikler elde edilmektedir:

w=v-v?+l.. (2.9)

inj

w=2*h (2.10)

11
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(2.9) denkleminde v nullcline, (2.10) denkleminde w nullcline verilmistir. v ve w sifir egim
egrilerinin kesigim noktas1 sistemin denge noktasini olusturmaktadir. Denge noktasini
hesaplamada, iki egri kesisim noktasinda ayni degere sahip oldugu i¢in, iki nullcline birbirine

esitlenir:

3
p Yy vHP 2.11)
3 4

(2.11) esitligi  ¢oziildigliinde  denge  noktasina  ait ¢  kok  bulunur;
v, =—1.1994,v, =0.5997 + j1.3524,v, = 0.5997 - j 1.3524 . Elde edilen koklerden sistemde

tek ve sabit bir denge noktasinin olusmasi i¢in reel kok olan v, = —1.71994 degeri alinarak
denge noktast: (v,,w,)=(-1.1994,—-0.628 ) olarak bulunur. Sekil 2.4 de FHN modelinin sifir

egim egrileri (v ve w nullcline) ile denge noktasi verilmistir:

1.5

\ | | | | | %v‘nullclin(‘e

. / ,
o5l \ / / T S\ vnulicline |

\ N
o} \ / / / \ |
N \
/\/< \
Al Y, \ ,
)

-1.5 L L L L L L
-2.5 -2 -1.5 -1 -0.5 0 0.5 1 1.5 2 2.5

Membran Potansiyeli (V)

Recovery Degiskeni (w)

Sekil 2.4 FHN modeli faz-diizlem gosterimi ve denge noktasi.

FitzHugh-Nagumo modeli i¢in Onerilen nonlineer denklem takimindan elde edilen denge
noktas1 disaridan bir uyartim olmadiginda veya sistem dinamikleri ile ilgili diger
parametrelerin degerleri degistirilmedigi takdirde sabit kalacaktir. Disaridan bir uyartim

uygulandiginda denge noktasi yer degistirecektir. Bu durumda denge noktasi kararliliginin

12
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incelenmesi gerekmektedir. Bunun i¢in model denklemlerinin karakteristik kokleri

incelenmistir.

2.1.1.Uyartimsiz Durum

Uyartimsiz durumda (/,, =0) denge noktast (v,,w,)=(-1.1994-0.628) olarak

inj
belirlenmisti. Bu denge noktasinin kararlilili@ini arastirmak i¢in karakteristik kokler elde

edilir. Karakteristik kokler bulunurken :

i i
{F” Fl?} ;”“’2) . (2.12)
F, F, c -ye

(2.12) denkleminde verilen Jacobien matris olusturulur. J — Al =0 oldugundan karakteristik

denklem:
22+(i(v2—I)+7g)/1+(v2—1)7/+I:0 (2.13)
&

(2.13) denklemindeki gibi elde edilir. Karakteristik denklem kullanilarak karakteristik kokler
(6zdegerler) bulunur ve bu koklere bakilarak denge noktasinin kararli olup olmadigina karar
verilir. Modelin karakteristik kokleri reel kok oldugunda denge noktasinin kararli olmasi i¢in

A, <0 ve A, <0 olmahdir. Kokler kompleks eslenik oldugunda denge noktasinin kararli
olmas1 i¢in Re(ﬂ,' 2)< 0 olmalidir. Karakteristik koklerin ikisininde pozitif olmasi, 4,, >0,
denge noktasinin kararsiz oldugunu gosterir ve bu durumda sistemde limit ¢gevrim gergeklesir.
Buna gore (2.13) denkleminden karakteristik kokler; A, =—1.3583 ve A, =—-0.9945 olarak

bulunmustur. Elde edilen karakteristik koklerden uyartimsiz durumda belirlenen denge

noktasinin kararli oldugu sonucu ¢ikar.

Sistemin denge noktasi kararli oldugunda, sistem hangi baslangi¢ kosullarinda baglatilirsa
baslatilsin, denge noktas1 sistemi kendi bulundugu noktaya c¢ekmeye calisir. Uyartimsiz
durumda elde edilen kararli denge noktasinin davranig1 Sekil 2.5 de farkli baslangi¢ kosullart

i¢in verilmistir.

13
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Sekil 2.5 Denge noktasi kararli oldugunda farkli baslangi¢ degerlerinde denge noktasinin

davranisi.

Sekil (2.5) de goriildiigii gibi uyartimsiz durumda ii¢ farkli baslangic noktasi i¢in denge
noktasi sistemi kendi bulundugu noktaya ¢ekmektedir.

2.1.2. Uyartimhi Durum

FHN modeline disaridan bir uyartim uygulandigi durumda sistem denge noktasi yer
degistirecektir. Sisteme sabit / =/ uyartimi uygulandiginda, yeni denge noktasin1 bulmak

icin (2.11) denkleminden yararlanarak iic tane kok bulunmustur, v, =041,
v, =-0.2044+ j0.9356, v, =-0.2044-j0.9356. Elde edilen koklerden sistemde tek bir
denge noktasinin olusmasi i¢in reel kok olan v, =0.4/ almip (2.11) denkleminde yerine
konuldugunda yeni denge noktas1 (v,,w, ) =(0.41,1.39) olarak bulunur. Bu durumdaki denge

noktas1 kararlilig1 icin yine Jacobien matrisin karakteristik koklerine bakilir. Jacobien

matristen elde edilen karakteristik denklem:

/12+(i(v2—1)+yg)/1+(v2—1)y+1=0 (2.14)
&

14
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(2.14) denklemiyle verilmistir. Belirlenen denge noktasi degerleri icin (2.14) esitligi
coziildiigiinde FHN modeline ait karakteristik kokler A, =3.94,1,=0.086 olarak
bulunmustur. Karakteristik koklerin ikiside pozitif oldugundan denge noktasi kararsizdir ve
sistem limit c¢evrime girmistir. Limit ¢evrimde FHN modeli periyodik olarak aksiyon
potansiyelleri iretmektedir. Sekil 2.6 da denge noktasinin kararsizlifi ve limit ¢evrim

verilmistir.

B .
2.5 \ /

L\ / |
K ///\31\
| /7

y \ |
al s \-

-1. | | | | | | | | |
2.5 -2 -1.5 -1 -0.5 0 0.5 1 1.5 2 2.5
Membran Potansiyeli

Recovery Degiskeni

a. Faz-Diizlem gosterimi.

3 T T T T T T T T T

hiembran Potansiveli (v)

al ]

| |
0 100 200 300 400 500 wOOO /OO 8OO 9000 1000
t

b. Limit ¢evrimde aksiyon potansiyellerinin olugumu.

Sekil 2.6 FHN modelinde disaridan uyartim uygulandiginda, (/=1).
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2.2. ESIK (THRESHOLD) SEVIYESI

Aksiyon potansiyeli olusumunda esik seviyesini membran potansiyelini temsil eden v
degiskeninin baslangi¢c degeri kontrol etmektedir. Sabit bir recovery degiskeni (w=—-0.632)

aliarak iki farkli v baslangi¢c degeri i¢in (v =—-0.6 ve v=0.35) faz-diizlem gosterimi ve

buna karsilik aksiyon potansiyeli olusumu Sekil 2.7 de verilmistir.

1.8

Recavery Degiskeni
[
-
.
-

05} \\ﬁf e "H -

1 1 1
2.5 2 1.5 -1 -0.5 u] 0.5 1 1.5 2 2.5
Membrane Gerlimi W)

a. Faz-Diizlem gosterimi.
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1

Bk T =
-
/

0.5

—
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Membran Potansiyeli (v)
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-
[l
o o o
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_____
e
-
-
—
-~
-
-
—
-
-

o

-2

_2'5 | | | | | | | | |
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

b. iki baglangi¢ degerinde aksiyon potansiyelinin olusumu.

Sekil 2.7 Esik seviyesinin baslangi¢ degerleri ile iliskisi.
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Sekil 2.7 de goriildiigii gibi membran potansiyelinin esik seviyesinin belirlenmesinde 6nemli
bir yeri vardir. v =—0.6 baslangi¢ degerini aldiginda (siirekli ¢izgi) membran potansiyelinde
cok kiiciik bir yiikselme goriilmektedir. Ayrica v =0.35 baslangi¢ degerini aldiginda (kesikli

cizgi) ise goriildiigii lizere aksiyon potansiyeli olugmaktadir.

FHN sistemine disaridan herhangi bir uyartim uygulanmadiginda sistemin denge noktasinin
kararli oldugu daha o©nce belirtilmisti. FHN modeli denklemlerinde goz Oniinde
bulundurulmasi1 gereken 6zel bir durum vardir. Kiibik v nullcline’in karakteristigi model

parametreleri (3,7 ) ile degismediginden, dogrusal w nullcline, kiibik v nullcline’1 pozitif

egiminin oldugu (v € [-1 1]) bolgenin tam ortasinda keserse sisteme bir uyartim
uygulanmamasina ragmen FHN modeli limit c¢evrime girmektedir. Bu durum Hopf
Bifurcation olarak adlandirilmaktadir (Nathan et.al., 2004). istenmeyen bu durumun dniine

gecebilmek icin w karakteristik egrisini dogrudan ilgilendiren S ve y parametrelerinin

degerleri:
1- 2—37/ > f (2.15)

bagintisi ile belirlenmelidir.
2.3. MODEL PARAMETRELERI

FHN modelinde ¢,4,F parametreleri sistem dinamiklerini etkileyen parametrelerdir. Bu

kisimda bu parametrelerin etkileri ele alinmaktadir.

& parametresi membran potansiyeli ile recovery degiskenleri arasinda hiz olgeklemesi
yapmaktadir. ¢ ’un membran potansiyeli ve recovery (iyilesme) degiskeni lizerindeki etkileri

farkli & degerleri i¢in elde edilmis ve Sekil 2.8 de gosterilmistir.
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c. £=0.2 icin membran potansiyeli ve

d. £€=0.35 i¢in membran potansiyeli ve
recovery degiskenlerinin degisimi

recovery degiskenlerinin degisimi.
Sekil 2.8 & parametresinin FHN modeli iizerindeki etkisi.

Sekil 2.8 de goriildiigii gibi biiyiik & degerlerinde membran potansiyeli daha diizgilin gegisler
yaparken , ¢ sifira yaklastikca daha keskin gecisler yapmaktadir. Aym sekilde recovery

degiskeni (w), &’ un biiyiik degerlerinde daha keskin, kiiclik degerlerinde ise daha yumusak
gecisler yapmaktadir.

Sekil 2.8 (a) ve (b) de goriildiigii gibi ¢ degerinin kiiciik olmasi recovery degiskeninin yavas

degismesine neden olmaktadir, dolayisiyla aksiyon potansiyeli olusumu da yavas

gerceklesmektedir. & degeri arttikca bu durum tersine donmektedir. Ayrica Sekil 2.8 (¢) de

=02 ve Sekil 2.8 (d) de ¢=0.35 icin verilen aksiyon potansiyelleri dizilerinden de
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anlasilacagr gibi biiyilkk & degerlerinde FHN modeli daha hizli aksiyon potansiyeli

uretmektedir.

y ve fB’nin v ve w degiskenleri lizerine etkileri farkli parametre degerleri i¢in elde edilmis ve

Sekil 2.9 da verilmistir:

)
T

T
<

(=3

Membran Potansiyeli (v)

(<l

Recoxery Degiskeni (w)

)
T

a. f’nin membran potansiyeline etkisi. b. S ’nin recovery degiskenine etkisi.

1
- 4703

— 1706
— 4708
—

~
T

T
=}
[3a)

Recovery Degiskeni (w)

=1
o

Membran Potansiyeli(v)

)
>

c. y 'nin membran potansiyeline etkisi. d. ¥ ’nin recovery degiskenine etkisi.

Sekil 2.9 S ve y parametrelerinin FHN modeli iizerindeki etkisi.

Sekil 2.9 da gorildiigii gibi » ve [f parametrelerinin membran potansiyeli ve recovery

degiskenlerinin degisimlerinin iizerinde ¢ok biiyiik bir etkisi yoktur. Daha once faz-diizlem
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analizinde belirtildigi gibi bu parametreler FHN modelinde denge noktasinin belirlenmesinde

ve kararliliginda 6nemli rol oynamaktadirlar.
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BOLUM 3

STOKASTIK FITZHUGH-NAGUMO MODELI

Bu boliimde noronlarda gerceklesen rastgele aktiviteleri incelemek i¢in FitzHugh-Nagumo
(FHN) noéron modelinin stokastik versiyonu kullanilmistir ve farkli kosullar altinda ndron
tepkileri incelenmektedir. Stokastik FHN modeli kullanilarak néronun uyartimsiz durumda,
esik alt1 periyodik uyartim ve esik Ustii periyodik giiclii uyartim tepkileri arastirilmaktadir.
Ayrica farkli giiriiltii modelleri i¢in ndron tepkileri elde edilmektedir. Son olarak birbirine
bagli iki néron arasinda ortaya ¢ikan sezgisel senkronizasyon (anticipated synchronization)

arastirilmakta ve hangi kosullar altinda gerceklestirilebildigi incelenmektedir.

3.1. STOKASTIK FHN DENKLEMLERI

FHN noron modelinde, iyon kanallarinin rastgele ac¢ilip kapanmasindan kaynaklanan ve

sinaptik baglant1 noktalarinda olusan giirtiltii etkisini modellemek i¢in model denklemlerine

beyaz Gauss giiriiltiisii eklenmektedir (Pikovsky et.al., 1997):

dv v?
EE:V_?_W—'_IW—{_@:(ZL) (31)
R ) (.2
dt '

(3.1) denkleminde &(7), ortalamasi sifir olan beyaz Gauss giiriltisiinii gostermektedir. 7,

ise norona disaridan uygulanan uyartimi gostermektedir. Deterministik FHN modeli,
membran potansiyeli veya recovery degiskenine giiriiltii eklenerek stokastik forma

dontigtirtiliir. Stokastik denklemlerde hesaplamalar yapilirken model parametreleri &,y, [

sirasiyla 0.2, 0.8 ve 0.7 olarak alinmistir.
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3.1.1. Sayisal Coziimleme

Stokastik FHN modeline ait diferensiyel denklemlerin sayisal olarak ¢oziimiinde Euler
metodu kullanilmaktadir. Sayisal ¢oziimlerde adim araligi A¢ = 0.1 olarak se¢ilmistir. Denge
noktasinin kararliligt dikkate alinarak diferensiyel denklemlerin baslangic degerleri

(v,,w, ) =0 olarak belirlenmistir.

3.1.2. Aksiyon Potansiyeli (Spike) Zamanlamalarinin Belirlenmesi

Spikelarin olusum anlarin1 bulmak i¢in membran potansiyelinin (v) belirli bir esik seviyesini

(tim simulasyonlarda v, =1 alinmistir) pozitif egimle gectigi anlar kaydedilmistir. Bu

sekilde bulunan spike zamanlamalarindan elde edilen dizi:
N

S(t)=>Y6(t-t,) (3.3)
i=1

seklinde ifade edilmistir. Burada A, olusan toplam aksiyon potansiyeli (spike) sayisini, ¢, ise

i.aksiyon potansiyelinin olustugu an1 ifade etmektedir. Sekil 3.1 de bir spike treninden spike

zamanlamalarinin elde edilmesi gosterilmistir:

Sekil 3.1 Spike treni ve spike zamanlamalarinin bulunmasi.
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3.2. UYARTIMSIZ DURUM

Bu kisimda disaridan uyartim olmadiginda  giiriiltiiniin ~ FitzHugh-Nagumo modeli
dinamiklerini nasil etkiledigi incelenmistir. Disaridan herhangi bir uyartim olmadiginda
deterministtk FHN modeli spike iiretememektedir. Ancak stokastik FHN modelinde
ateslemeler giiriiltii etkisiyle gerceklesmekte, yani ndron kendiliginden ateslemektedir.
Stokastik FHN modelinde kullanilan beyaz Gauss giiriiltiisiiniin ortalamasi1 sifir olup

otokorelasyon fonksiyonu asagidaki ifade ile tanimlanmaktadir:

(E())Ng(t'))=Ds(1~1') 34

Burada D giiriiltiiniin varyansin1 gostermektedir ve beyaz Gauss giiriiltiisiinii kontrol eden tek
parametredir. Stokastik FHN modelinde disaridan uyartim uygulanmadiginda néronun
kendiliginden ateslemesini saglayan giirtiltiinlin etkisi, farkl giiriiltii varyanslari i¢in Sekil 3.2

de verilmistir.

2.5

e —

Il I I
0 5000 10000 15000 20000

a. D=0.1.

Sekil 3.2. Farkh giiriiltii siddetlerinde Noronun kendiliginden ateslemesi.
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b. D=0.05.
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d. D=0.005.

Sekil 3.2 (devam ediyor).
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Sekil 3.2 de goriildiigii gibi giirtiltii siddeti azaldikga iiretilen spike sayis1 da azalmaktadir.
Giliriiltiiniin ,n6ronun kendiliginden atesleme 6zelligini etkileyen tek parametresi varyansi

D’dir.

Uyartimsiz durumda giirtiltii etkisi altinda olusan spike olusum zamanlamalarinin istatistigini
cikararak cesitli sonuglar elde edilmistir. Bu amacla Oncelikle aksiyon potansiyellerinin

olustugu zamanlamalardan olusan spike treninde spikelarin diizenliligi incelenmistir.

3.2.1. Spike Treni Diizenliligi

Olusan spike treninin diizenliligini 6lgmek i¢in, spikelar arasi aralik dagiliminin bagil sac¢ilimi
olarak tanimlanan varyasyon katsayis1 (Coefficient Variation, CV) kullanilmaktadir. CV; elde
edilen aksiyon potansiyellerinin diizenliligi hakkinda bilgi vermekte olup, matematiksel

ifadesi asagidaki sekilde tanimlanmistir (Hanggi,et.al., 2002):

CV = (3.5)
(7)
. N (tiJrI - tl)
(T) o= lim 3 =47 (3.6)
AN T N_l(tm _ti)z
<T >'_151i'iz}—zv (3.7)

CV esitliklerinde: <T > ortalama spikelar arasi araligi, <T 2> ortalama karesel spikelar arasi

araligr gostermektedir. (3.5) denkleminden anlasilacagi gibi CV; spikelar arasi araligin (ISI)
standart sapmasinin ortalamasina boliimii olarak tanimlanmaktadir. CV, 0 ile 1 arasinda
degerler alan, degeri sifira yaklastikca diizenliligi, 1° e yaklastikca diizensizligi ifade eden bir

terimdir. Tamamen diizensiz bir spike dizisinin CV’si 1 dir (Hanggi,et.al, 2002).

Stokastik FHN modeline beyaz Gauss giiriiltiisii ilave edildiginde spikelarin diizenliligini

incelemek i¢in CV egrileri elde edilmistir.CV egrileri elde edilirken simiilasyonlarda 40 farkl
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giiriiltii varyans1 kullanilmistir. Giiriiltii bileseninin membran potansiyeline ve recovery

degiskenine eklenmesi durumunda elde edilen CV degisimleri Sekil 3.3 de verilmistir.

a. Giiriiltii membran potansiyeline eklendiginde CV degisimi.

0.9

0.8

0.7}

cv

0.6

0.5

0.4+

03 L L L L L L L L L
0 0.1 0.2 03 04 05 06 0.7 08 0.9 1

D

b. Giiriiltii recovery degiskenine eklendiginde CV degisimi.
Sekil 3.3 Uyartimsiz durumda giiriiltii siddeti ile CV degigimi.
Sekil 3.3 de goriildiigii gibi giiriiltiinlin membran potansiyeli ve recovery degiskenine ilave
edildigi her iki durumda da CV degeri giiriilti siddetinin belirli bir degerine kadar

azalmaktadir yani spike trenindeki diizenlilik artmaktadir. Sekil 3.3 (a) da membran

potansiyeline giiriiltii ilavesinde bu deger D=0.6 iken, Sekil 3.3 (b) de recovery degiskenine
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giirtiltii ilavesinde D=0.04 diir. Giiriiltli siddetinin bu degerlerinden sonra belirli bir araliinda,
giiriilti  sistemin atesleme seyrine etki etmemektedir yani bu aralikta sistem rezonansa
girmektedir. Bu rezonans araligt membran potansiyeline giiriiltii eklenmesi durumunda daha
genis, recovery degiskenine giiriiltii eklenmesi durumunda daha dar olarak elde edilmistir. iki
durumda da rezonans aralig1 gecildikten sonra, giiriiltii siddetinin artmasiyla CV degerleri de
yiikselmektedir. Ayrica giiriiltii membran potansiyeline eklendiginde minumum CV degeri
yaklagik 0.25 iken, recovery degiskenine eklendiginde yaklasik 0.4 diir. Bunun sebebi
membran potansiyeli bileseni v’nin daha hizli degisim gostermesinden dolayr daha sik

araliklarla spike tiretmesidir.

Noronal faaliyetlerde 6nemli yeri olan giiriiltii faktoriinii modellemek icin kullanilan beyaz
Gauss giiriiltiisii sonsuz band genisligine sahip bir giiriiltiidiir, oysa gercek anlamda néron
dinamiklerinde goriilen giiriiltii sonsuz band genisligine sahip degildir (Steinmetz et.al.,
2001). Biyofiziksel gergeklere dahada yaklasmak i¢in FHN modelinde kullanilan giiriiltii
bileseni band sinirli olarak ele alinmistir. Bu amacla beyaz Gauss giiriiltiisii 4.dereceden bir
band geciren Butterworth siizgecinden gecirilerek elde edilen band siirli giiriiltii stokastik
FHN modelinde kullanilmigtir. Stokastik FHN modelinde membran potansiyeli ve recovery
degiskenine band sinirh giiriiltii ilave ederek giiriiltiiniin band genisligi ile CV degisimleri

elde edilmis ve Sekil 3.4 de verilmistir:

1

0.8 —e— D=0.075
0.7

0.6

cv

0.5

0.4

0.3

0.2+

0.1

20 40 60 80 100 120 140 160
BW(Hz)

a. Girilti membran potansiyeline eklendiginde CV degisimi.

Sekil 3.4 FHN modelinde disaridan uyartim uygulanmadigi durumda band sinirlt giiriiltii
icin CV degisimleri.
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b. Giiriiltii recovery degiskenine eklendiginde CV degisimi.

Sekil 3.4 (devam ediyor).

Sekil 3.4 de verilen giiriiltii band genisligi ile CV degisimlerinde membran potansiyeline
giriilti eklendigi durum i¢in dort farkli giiriilti siddeti, recovery degiskenine giiriiltii
eklendigi durumda ise iki farkl giirtiltii siddeti kullanilmistir. Giiriiltii band genisligi 20 Hz ile
150 Hz arasinda degistirilmistir.

Disaridan uyartim olmadigi durumda giirtiltiiniin band genisliginin spike zamanlamalarinin
tizerindeki etkisi noronal bilgilerin kodlanmasinda ve iletilmesinde Onemli bir kriterdir
(Steinmetz, 2001). Sekil 3.4 (a) da goriildiigii gibi membran potansiyeline giirtiltii eklendigi
durumda; c¢ok kiiclik giiriiltii siddetlerinde giiriilti bandgenisligi CV iizerinde etkili
olamamaktadir, giiriltii siddeti arttikg¢a, yaklasik 80 Hz giliriiltii band genisligine kadar CV
degeri azalmaktadir, bu noktadan sonra band genisliginin CV {izerindeki etkisi
kaybolmaktadir. Sekil 3.4 (b) de recovery bilesenine giiriiltiiniin eklenmesi durumunda
giiriiltii bandgenisliginin ¢ok  kiigiik giiriiltii siddetlerinde CV {izerinde etkili oldugu
goriilmektedir. Yiiksek giirtiltii siddetlerinde giiriiltii band genisliginin CV iizeriden bir etkisi

kalmamaktadir.
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3.3. ESIK ALTI PERiYODIK UYARTIM

Bu boliimde stokastik FHN modeline esik alti periyodik uyartim uygulandiginda noron

dinamiklerinde meydana gelen degisimler incelenmektedir.

Esik alt1 periyodik uyartim, ndronal uyartimlara benzer bir degisim gosterdiginden miirekkep
balig1 dev aksonundaki i¢ dinamikleri (Aihara,et.al., 1984), esik alt1 osilasyonlar1 ve rezonans
davraniglarini karakterize etmede kullanilmistir (Lampl et.al., 1997; Richardson et.al., 2003).
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda esik altt uyartimlara gauss dagilimli giirtiltii eklenmesi ile
ndronlarin zayif sinyalleri algilamasi ve kodlamasinin miimkiin oldugu gosterilmistir
(Bezrukov and Vodyanov, 1995; Collins et.al., 1996; Douglass et.al, 1993; Levin and Miller,
1996). Bu bakimdan noéron dinamiklerinde goriilen giiriiltiinlin etkisinde, néronun esik alt1
uyartimlara kars1 verdigi tepkinin belirlenmesi onem arz etmektedir. Bu amacla esik alti

periyodik uyartim:

I = Asin wt (3.8)

sinlizoidal isaret kullanilmistir. A4 ve @ sirasiyla siniizoidal isaretin genlik ve frekansini
gostermektedir. Esik altt uyartim seviyesi A =0./ olarak belirlenmistir. Uyartim frekansi

w =0.1 ile w =2 arasinda ¢esitli frekans degerleri alinmstir.

3.3.1. Faz Senkronizasyonu

Biyolojik sistemlerde, periyodik uyartim sonucu elde edilen ¢ikisin, girise senkronizasyonu
dikkat ceken bir konudur (Pikovsky et.al., 2001). Beynin pek ¢ok bolgesinde mikroelkrotlarla
yapilan 6l¢iimlerde, ndronal yapilarda senkronize aktiviteler gozlenmistir (Engel et.al., 1991).
Senkronizasyon mekanizmasi ile néronlarin aldiklar isaretleri frekans bazinda segebildikleri
de ortaya atilmistir (Steinmetz et.al., 2000). Toral et.al. (2003) ‘in yaptiklar1 ¢calismada; FHN
modeline dayali iki néron hiicresinin haberlestirilmesi ile esik alt1 uyartimda senkronizasyon
elde etmisler ve birinci neuron ile ikinci néronun ayni atesleme karakteristigi gosterdigini

ortaya koymuslardir.
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Bu baglamda elde edilen spike zamanlamalarindan faydalanarak, noronal aktiviteler ile esik
alti periyodik uyartim arasindaki faz senkronizasyonu incelenmistir. Noronal giiriiltiiniin
senkronizasyon tizerindeki etkisi, ateslemenin faz olasilik yogunluk fonksiyonlar1 incelenerek
arastirllmistir. Faz olasilik yogunluk fonksiyonlarini elde etmek i¢in, simulasyonlar esik alti
uyartimin 1000 periyodu icin yapilmis ve her bir 1000 periyotluk simiilasyon 100 kez
tekrarlanarak esik alti uyarttmin her bir periyodunda olusan spike zamanlamalarinin

ortalamas: alinmistir. Gerekli normalizasyonlar yapilarak uyartim fazina (¢) karsilik faz

olasilik yogunluk fonksiyonlar1 elde edilmistir.

FHN modelinde giiriiltiiniin faz senkronizasyonu {izerindeki etkisi, giiriiltii bileseninin

membran potansiyeline ve recovery degiskenine ilave edilmesi durumlarinda incelenmistir.

3.3.1.1. Giiriiltii Bileseni Membran Potansiyeline Eklendigi Durumda Faz

Senkronizasyonu

Iyon kanal giiriiltiisii ve sinaptik giiriiltiiyii modellemek icin beyaz Gauss giiriiltiisii
kullanilmigs ve membran potansiyeline ilave edilmistir. Alt1 farkl giiriiltii siddeti icin, yedi
esik alt1 periyodik uyartim frekansinda elde edilen faz olasilik yogunluk fonksiyonlart Sekil
3.5 de gosterilmistir (Ozer and Uzuntarla, 2006a).

— D=0
--- D=0.2
1 . p=03 N
& D=035
0zt ——D=110 |]
—— D=2
o 0151
it
s b

a. w=0.1.

Sekil 3.5 Membran potansiyeline beyaz Gauss giiriiltiisii ilave edildiginde faz
olasilik yogunluk fonksiyonlari.
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Sekil 3.5 (devam ediyor).
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Sekil 3.5 de gorildiigi gibi tiim esik alt1 periyodik uyartim frekanslarinda, giiriiltii siddeti
arttikca olasilik yogunluk fonksiyonlarinda diizlesmeler olmakta, bu durum giirtiltii siddetinin

artmastyla uyartimin tiim fazlarinda ateslemelerin oldugunu gostermektedir.

Giriltiiniin - siddetinin azaltilmasiyla P(¢) de uyartim fazimin belirli bdolgelerindeki
yogunlasmanin daha fazla oldugu goriilmektedir. Diisiik giiriiltii seviyelerinde disaridan
uygulanan uyartim daha baskin olmaktadir ve bdylece spike zamanlamalar1 uyartim fazinin

belirli fazinda yogunlasmaktadir. Bu davranis “Faz Kenetlemesi ” olarak adlandirilir.

Diisiik uyartim frekanslarinda membran daha ¢ok uyartimin pozitif fazinda atesleme
yapmaktadir ve P(¢)’ nin maksimum noktasi ile siniizoidal uyartimin maksimum noktasi
arasindaki faz farki artmaktadir. Clinkii giiriiltii, néronun esik seviyesini daha kolay asip
ateslemesine yardimci olmaktadir, bir baska ifadeyle; esik alti periyodik uyartim isareti
maksimumuna daha ulagmadan, néron giirtiltii yardimi ile atesleme meydana getirmektedir
(Schimid et.al., 2003). Giiriiltiiniin bu etkisi Toral et.al. (2003)’1n ¢alismasindaki master ve

slave neuronlar1 arasinda da goriilmiistiir.

Faz-Olasilik yogunluk fonksiyonlarindan elde edilen bir baska bulgu da uyartim frekansi
arttikca uyartimin fazindaki yogunlagsmalar negatif faza dogru kayma gostermektedir. Diisiik
giiriiltiilerde bu kayma belirgin olmakla beraber giiriiltii arttikca P(¢) normal bir dagilim
gostermektedir, fakat maksimum noktalar frekans artis1 ile yine kaymaktadir. Bu bulgu, iyon
kanallariin stokastik davranigin1 da iceren Hodgkin-Huxley (1952) modeli kullanilarak da
elde edilmistir (Ozer, 2006).

3.3.1.2. Giiriiltii Bileseni Recovery Degiskenine Eklendigi Durumda Faz

Senkronizasyonu

Esik alt1 periyodik siniizoidal uyartim membran potansiyeline (v) ve giiriiltii terimi recovery
degiskenine (w) ilave edildigi durumda faz senkronizasyonu incelenmistir. Recovery
degiskenine beyaz gauss giiriiltiisli eklendiginde kullanilan stokastik FHN model denklemleri
(3.9) ve (3.10) denklemlerine dontismiistiir:
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8E:V—?—W+1mj (39)
B o=+ )+ E(1) (3.10)

Giiriiltiinlin recovery degiskenine ilave edildigi durumda faz olasilik yogunluk fonksiyonlari
elde edilirken yedi farkli esik alti periyodik uyartim frekansi ve her bir frekansta alt1 farkl
giiriiltii siddeti kullanilmistir. Gerekli normalizasyonlardan sonra elde edilen faz olasilik

yogunluk fonksiyonlart Sekil 3.6 da verilmistir (Ozer and Uzuntarla, 2006b).
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Sekil 3.6. Recovery bilesenine beyaz Gauss giiriiltiisii ilave edildiginde faz
olasilik yogunluk fonksiyonlari.
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Sekil 3.6 (devam ediyor).
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Sekil 3.6 (devam ediyor).

Sekil 3.6 da goriildigl gibi diisiik giiriiltii seviyelerinde uyartim fazinin belirli bolgesinde
yogunlasmalar olmaktadir, giirtiltii siddeti arttikca tiim fazlarda ateslemeler olmaktadir. Beyaz
Gauss giriiltiisii recovery degiskenine eklendiginde prensip olarak faz kenetlemesi bu
durumdada gozlenmistir ancak negatif faza kayma membran potansiyeline giiriiltii ilavesi ile
elde edilen kayma kadar gerceklesmemistir. Ayrica recovery degiskenine giriiltii
eklendiginde elde edilen faz olasilik yogunluk fonksiyonlarinda kullanilan giiriiltii siddeti
membran potansiyeline giiriiltiiniin ilave edilmesi ile elde edilen faz olasilik yogunluk

fonksiyonlarinda kullanilan giiriiltii siddetinden daha azdir.
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Iki durum arasinda ortaya ¢ikan diger bir farkta olasilik yogunluk fonksiyonlarmmn
genliklerindedir. Bunun nedeni v degiskenine giiriiltii eklendigi durumda v, w ya gbre daha
hizl1 oldugundan ayni giiriiltii siddetinde simiilasyonlar yapilsa dahi atesleme olasilig1 daha

fazla olacaktir, dolayisiyla bu da P(¢@) ye yansimistir.

3.3.1.3.0rnstein-Uhlenbeck Giiriiltiisiinde Faz Senkronizasyonu

Stokastik FHN modelinde kullanilan giiriiltii bileseni beyaz Gauss giiriiltiisii yerine Ornstein-
Uhlenbeck (OU) giirtiltisii oldugunda esik altt uyartimlardaki faz senkronizasyonu

incelenmistir.
Sinaptik baglanti noktalarindaki giiriiltii dinamiklerinde sinapslarin birinci dereceden i¢
dinamikleri hesaba katildiginda OU giiriiltii modeli daha ger¢ekei bir giirtiltiiyii temsil eder

(Longtin,2002). OU giiriiltiisii eksponansiyel olarak zayiflayan korelasyona sahip Gauss

stokastik prosesidir ve otokorelasyonu:

(E(1)&(s)) = Qexp(—t—s|/7) (3.11)

olarak tanimlanir. Denklem (3.11) den anlasilacag: gibi giiriiltii iki parametre ile karakterize
edilmektedir; Q giriilti varyanst ve ¢ korelasyon sabiti. OU giiriiltisii faz

senkronizasyonunu giiriiltiiniin korelasyonu ile iligkilendirmeye olanak saglamaktadir.

Esitlik (3.11) de otokorelasyonu verilen OU giiriiltiisiinii elde etmek icin integral algoritmasi
kullanilmistir. Bu algoritma ile stokastik bir degiskenin ~ A¢ kadar sonraki degeri , yine ayni

degiskenin ¢ anindaki degerinden (3.12) denklemi ile elde edilebilmektedir.

S(t+at)=&(t)e™'" +¢ (3.12)

(3.12) esitliginde A¢ adim aralifin1, ¢ ortalamasi 0, standart sapmasi 1 olan Gauss dagilimli

rasgele sayilar1 belirtmektedir ve varyansi:

o, =0(1l-e’"") (3.13)
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olarak alinmistir. Fox algoritmasi kullanilarak elde edilen Ornstein-Uhlenbeck giiriiltiisii
Q=0.1 varyansinda farkli korelasyon sabitleri i¢in, 7 = 7,/0,50,100 , iiretilmis ve Sekil 3.7 de

(Uzuntarla and Ozer, 2006) giiriiltiilerin degisimleri otokorelasyonlar: ile birlikte verilmistir:

=1

=10

=50

=100 NWW

] 1000 2000 3000 4000 5000 BO00 7000 S000 2000 10000

a. Farkli korelasyon sabitlerinde bes farkli OU giirtiltiisii.

1000 T T T T T T T T T 1000

800 - w1 Boor

=01 wol
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aat
200

200

=200 F

%

200 I I L L L L L I I .00

b.r=1. c.7=10.
Sekil 3.7 OU giiriiltiisii ,giirtilti siddeti, Q=0.1 i¢in.
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Sekil 3.7 (devam ediyor).

Sekil 3.7 (a) da farkli 7 degerleri i¢in verilen OU giiriiltiileri incelendiginde 7z degeri
biiytidilkce daha yavag degisim gosteren giiriiltiiler elde edilmistir. Bu degisimi daha iyi
kavramak adina Sekil 3.7.(b),(c),(d),(e) de bu giiriiltiilerin otokorelasyonlarinin degisimi
verilmigtir. Korelasyon sabiti 7 ’nun kiiclik degerlerinde giiriiltiideki ardisik Ornekler
arasindaki iligki sifir seviyelerindedir, buna karsin 7 *nun biiyiik degerlerinde ardisik 6rnekler

arasindaki iligki eksponansiyel olarak azalan bir egri iizerinde seyretmektedir.

Ornstein-Uhlenbeck giiriiltiisii eklenmis stokastik FHN modelinde faz senkronizasyonu
incelemek i¢in OU giirliltlisii varyanst Q=0.1 olmak tizere 3 farkli 7 degeri i¢in 4 farkh
uyartim frekansinda simiilasyonlar yapilarak faz olasilik yogunluk fonksiyonlar elde edilmis

ve Sekil 3.8 de verilmistir (Uzuntarla and Ozer, 2006):
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a. w=0.1.

Sekil 3.8 OU giirtiltiisiinde faz senkronizasyonu .
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Sekil 3.8 (devam ediyor).
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Sekil 3.8 de goriildiigii gibi beyaz gauss giiriiltiisii ile ayn1 siddete sahip bir OU giirtiltiisii igin
iretilen spikelarin sayisi daha az olmaktadir. Ciinkii kuvvetli bir temporal korelasyona sahip
isaret daha diizgiin olmakta ve ortalama degisim hiz1 daha diisiik olmaktadir, bu nedenle
spike iiretim esigi yiikselmektedir (Azouz and Gray, 2000). 7z 'nun kiiciik degerleri icin
segilen 4 uyartim frekansinda da olasilik yogunluk fonksiyonu uyartim fazinin tamamini
kaplamistir, korelasyon sabiti 7 arttik¢a esik alt1 periyodik uyartim daha baskin olmakta ve
faz kenetlemesi gerceklesebilmektedir. Ayrica OU giiriiltiisiinde ndron uyartimin pozitif

fazinda atesleyebilmektedir, negatif faza bir ge¢is olmamaktadir.

3.3.2. Esik Alt1 Periyodik Uyartimda Aksiyon Potansiyellerinin (Spike) Diizenliligi

Bu boliimde spikelarin diizenliligi hakkinda bilgi veren CV degerinin esik alt1 periyodik

uyartimda; uyartimin frekansi, giiriiltiiniin siddeti ve band genisligine gore nasil degistigi

incelenmistir.
3.3.2.1.CV’nin Uyartim Frekansi ve Giiriiltii Siddeti ile Degisimi
Esik alti periyodik uyartim ve beyaz Gauss giiriiltiisii etkisinde FHN modelinin {irettigi

spikelarin CV’sinin uyartimin frekansina ve giiriiltiiniin siddetine bagli olarak degisimi Sekil

3.9 da verilmistir:

® (ms -1)

Sekil 3.9 Esik alt1 uyartimda CV’nin uyartim frekansina ve giiriiltii siddetine bagl olarak
degisimi.
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Uygulanan esik alt1 periyodik uyarttm @ =0.1 ile @ =1 arasinda 10 farkli frekans degeri ve
giirtiltii varyans1 D=0 ile D=2 araliginda alinarak, 14 farkli giiriiltii seviyesi i¢in simiilasyonlar
yapilmustir. Sekil 3.9 da CV degerlerine wve D degisimi altinda bakildiginda tiim esik alt1
uyartim frekanslar1 i¢in giiriiltii varyansimin yaklastk D=0.6 degerinde CV minumum
olmaktadir,bu durum CV’nin belirtilen giiriiltii seviyesinin diginda frekansa bagimli iken , bu

noktada frekanstan bagimsiz oldugunu gosterir.

CV egrisinden goriilecegi gibi diisiik giiriiltli seviyelerinde CV uyartim frekansinin azaltilmasi
ile ylikselmektedir. Buna karsin giiriiltii siddeti arttirildiginda tiim uyartim frekanslari i¢in CV

minumum noktasini yakaladiktan sonra ayn1 seviyelerde normal bir dagilim gostermektedir.

3.3.2.2.Band Sinirh Giiriiltiide CV Degisimi

Esik alt1 periyodik uyartimda giiriiltii bilesenini modellemede band smirli beyaz giiriiltii
kullanilmustir. Ug farkli esikalt1 uyartim frekansi icin bes giiriiltii seviyesinde CV egrileri elde
edilmistir.Uygulanan giiriiltiiniin band genisligi 20 Hz ile 150 Hz arasinda degistirilerek
CV’nin giiriiltiiniin band genisligi ile degisimi Sekil 3.10 da verilmistir:
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a. w=0.1.

Sekil 3.10 CV ile bandsinirli gauss giiriiltiisiiniin farkl giiriiltii siddetleri i¢in degisimi.
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Sekil 3.10 (devam ediyor).

Sekil 3.10 da CV egrilerinin giiriiltii band genisligi ile degisimleri incelendiginde, giiriiltiiniin
band genisligi 60 Hz civarma ulasincaya kadar CV de diisiis goriilmektedir, bu degerden
sonra band genisliginin CV fizerindeki etkisi kaybolmaktadir. Uyartim frekansi arttik¢a farkli
giirtiltii seviyelerindeki CV egrilerinin birbirine yaklastig1 goriilmektedir. CV egrilerinin bu

tiir bir davranisi spike dizilerinin kodlanmasinda 6nemli bir 6zelliktir (Steinmetz et al., 2001).
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3.4. ESiK USTU PERiYODIiK UYARTIMIN FHN MODELININ CEVAP VERME
SURESINE ETKIiSi

FitzHugh-Nagumo noéron modeli kullanilarak néron dinamikleri iizerine pek ¢ok calisma
yapilmistir.Disaridan uyartim olmadan sadece giiriiltiinlin  FHN dinamiklerine etkisi
incelenmis ve rezonans etkisi gosterilmistir (Pikovsky et.al., 1997; Makarov, 2001; Toral
et.al.,, 2003). Ayrica periyodik esik alti uyartim altinda elde edilen ve stokastik rezonans
olarak bilinen néron dinamikleri elde edilmistir (Wiesenfeld et.al., 1994; Collins et.al., 1995) .
Esik tstli periyodik uyartimlar icin ise giiriiltiiniin, bilgilerin kodlanmasinda negatif bir
etkisinin oldugu ortaya konmustur (Stocks et.al., 2001). Uyarilabilir sinir hiicrelerinde esik
iistii periyodik uyartim uygulanmasi durumunda giiriiltiiniin bilgilerin kodlanmasindaki

geciktirici etkisi incelenmistir (Pankratova et.al., 2005).

Bu baglamda noronlardaki giiriiltii kaynaklarinin néronun verdigi cevabin gecikme siiresi
tizerindeki etkileri analiz edilmis ve iki durum iizerinde incelemeler yapilmistir: (i) membran
potansiyelinde dalgalanmalar oldugunda ndronun cevap siiresi, (i1) noronun refrakter
ozelliklerinin giiriiltiilii oldugu durum. Bu amacla esik istii gilicli periyodik uyartim
uygulandiginda, giiriiltii etkisindeki neuron’un cevap verme siiresi arastirilmistir. Bunun igin
ilk spike olusum zamanlarina bakilmistir. Sekil 3.11 de ilk spike olusumu icin gegen siire

gosterilmektedir.

Membrane Potensiyeli
T T T

Sekil 3.11 Noronun cevap verme siiresi.

Stokastik modelde spike olusum anlari rasgele gerceklestigi i¢in disaridan uyartim
uygulandiginda, neuronun cevap verme siiresi de dalgalanmaktadir. Cevap verme siirelerinin

ortalamasi asagidaki gibi tanimlanmastir:
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r=<T>=§ZTi (3.14)

Esik {istli periyodik uyartimin FHN modelinin cevap verme siiresine etkisini incelemek i¢in
iki ayr1 yaklasim kullanilmistir. Birinci yaklasimda giiriiltit FHN modelinde membran
potansiyel degisim ifadesinin verildigi (2.7) denklemine ilave edilmistir. Bu yaklasim i¢in
N=5000 deneme sayis1 kullanilmustir. ikinci yaklasimda ise giiriiltii, FHN modelinde recovery
degisiminin verildigi (2.8) denklemine ilave edilmistir. Bu yaklagim i¢in N=15000 deneme
sayist kullanilmistir. Her iki durumda da esik istli periyodik uyartimin, / = 4 sin ot , genligi

A=0.7 olarak se¢ilmistir.

Birinci durumda membran potansiyelindeki dalgalanmalar1 modelleyen beyaz gauss giirtiltiisii
varyansi, dort farkli degerde alinip esik tistii periyodik uyartim frekans1 @ =0.001 ile w =75
arasinda degistirilmis ve ortalama cevap siiresi 7 ile uyartim frekansinin degisimi farkli

giiriiltii siddetleri i¢in Sekil 3.12 de verilmistir:

Sekil 3.12 Beyaz Gauss giiriiltiisii membran potansiyeline ilave edildiginde esik iistii
uyartimlarda ndéronun ortalama cevap siiresinin esik listii uyartim frekansiyla
degisimi.

Sekil 3.12 de goriildiigii gibi ortalama cevap siiresi 7, tim giiriltii siddetleri i¢in uyartim
frekansinin bir bolgesinde (@ = /-6 ) minumum degerini yakalamaktadir, bu aralikta cevap
stiresi neredeyse giirliltii siddetinden bagimsizdir. Bu bolgenin disinda ortalama cevap siiresi

giiriltli siddetinin artmasiyla azalmaktadir. Yiiksek giiriiltii siddetlerinde ortalama cevap
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siiresi ¢ok biiylik bir degisim gostermektedir, fakat yine belirtilen frekans araliginda ¢okme
gerceklesmektedir. Noron dinamikleri biiylik 6l¢iide giiriiltli tarafindan kontrol edilmektedir,

uyartim frekansinin neuronun cevap siiresi lizerinde etkisi kalmamaistir.

Noronun refrakter 6zelliklerinin giiriiltiilii oldugu ikinci durumda néronun cevap verme

siiresinin ortalamasi 7 'nun uyartim frekansi ile degisimi Sekil 3.13 de verilmistir.

40

35}

30}

25}

20}

Sekil 3.13 Noronun refrakter 6zelliklerinin giiriiltiilii oldugu durumda cevap verme siiresinin
esik iistli uyartim frekansiyla degisimi.

Sekil 3.13 de goriildiigii gibi esik istii uyartim frekansi ig¢in yine bir rezonans bdlgesi
bulunmustur. Yiiksek giiriiltii siddetlerinde minumum cevap siiresinin oldugu bdlge yani
rezonans bolgesi kaybolma egilimindedir. Fakat bir onceki duruma gore daha genis bir
rezonans aralig1 elde edilmistir (w=0.1—16). Ayrica Sekil 3.12 ve 3.13 incelendiginde
membran potansiyeli v, giriltilii iken ortalama cevap siliresinin daha kisa oldugu

goriilmektedir.

Esik iistii gliclii uyartimda néronun cevap stiresini etkileyen faktorleri daha 1yi belirlemek icin
néron cevap verme siirelerinin standart sapmasminin uyartim frekans: ile degisimi

incelenmistir. Standart sapma:

o= (1)~ (1)’ (3.15)
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denklemi ile ifade edilir. N6ron cevap verme siiresinin standart sapmast her iki durum iginde

Sekil 3.14 de verilmistir.

a. Membran potansiyeline giiriiltii ilave b. Refrakter 6zelliklerin giiriiltiilii oldugu
edildigi durum durum.

Sekil 3.14 Esik iistii uyartimda néron cevap siirelerinin standart sapmas.

Sekil 3.14 de goriildiigl lizere rezonans frekansi aralifinda her iki durumdada esik istii

uyartim frekans ytiksek giirtiltii siddetlerinde néron cevap siiresini etkilememektedir.

Norona digsaridan uygulanan esik istii  giiclii  periyodik uyartimin fazinin,

1, = A(sinwt + ¢, ), ndron cevap siresini nasil etkiledigini incelemek i¢in esik Usti

periyodik uyartimin frekanst @ =4 ve genligi 4 =0.7 alinarak, dort farkl giiriilti siddeti

icin simiilasyonlar yapilmigtir. Yine membran potansiyelinin giirtiltilii oldugu durum ig¢in
5000 ve recovery degiskeninin giiriiltili oldugu durum i¢in 15000 simulasyon tekrari
yapilmistir. Ortalama cevap siiresinin uyartimin fazi ile degisimi Sekil 3.14 de iki durum

icinde verilmistir:
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a. Membran potansiyeline giiriiltii b. Recovery degiskenine giiriiltii
eklenmis durum. eklendigi durum.

Sekil 3.14. Ortalama cevap siiresinin uyartimin fazi ile degisimi.

Sekil 3.14 de goriildigii gibi yiiksek giiriiltii siddetinde her iki durumda da uyartimin fazi
ortalama cevap siiresini ¢ok fazla etkilememektedir, ancak giiriiltii seviyesi diistiik¢ce uyartim

fazinin ortalama cevap siiresi tizerindeki etkisi artmaktadir. Uyartim fazi ¢, i belirli bir

degerine kadar higbir etkisi olmamaktadir, ancak bir noktadan sonra néronun cevap siiresini
biiyiik oOlciide etkilemeye baslamaktadir. Bunun iki sebebi olabilir: (i) ¢linkii artik dinamik
olarak degismekte olan esik (threshold) seviyesinin degisim siiresi, uyartimin atesleme igin
gerekli olan genligi yakalama siiresinden daha kisa olmaktadir, (ii) Dinamik esik seviyesi

belirli uyartim fazindan sonra yiikselmektedir (Pankratova et.al, 2005).

3.5 SEZGISEL (ANTICIPATED) SENKRONiIZASYON

Biyolojik ve fiziksel sistemlerdeki senkronizasyon son yillarda giderek iizerinde caligmalar
yapilan bir konu haline gelmistir. Voss (2000), dinamik sistemlerde uygun br master-slave
konfigiirasyonunda slave sistemin master sisteme ait dinamikleri daha 6nceden sezebildigini
gostermistir. Slave sistemin varligi master sistemin dinamiklerini etkilememesine ragmen
slave sistem master sistemin davranislarini aym1 hizda izliyebilmektedir. Bu 6nemli 6zellik
slave sistem dinamiklerinde daha Onceden meydana gelen tepkilerin hafizada tutularak

sisteme geri besleme olarak tekrar girilmesi ile elde edilmistir. Iki sistem arasindaki
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senkronizasyonun saglanmasi i¢in gerekli iliskiyt Voss (2000) (3.16) esitligindeki gibi

tanimlamistir;

x(t)=f(x(t))
(3.16)

W)= f(y(t)+K[x(t)-y(t—7)]

Onerilen sistemde f(x) dinamik sistemi, K iki sistem arasindaki kuplaj katsayisini, 7 ise

slave sistemin geribeslemede kullandigi zaman gecikmesini gostermektedir. Esitlikler

incelendiginde y(t)=x(t+7) ¢Ozlimi sistemin kararli bir ¢oziimiidiir. Bu kararli ¢6ziimiin

gecerli oldugu, oldukga kaotik davraniglar sergileyen lazer uygulamalarinda (Liu et.al, 2002)

teroik olarak ve elektronik devrelerde deneysel olarak gosterilmistir (Masoller, 2001).

Bundan sonra ; yapilan bu ¢alismalarda ortaya atilan sonuglar1 daha da genisletmek amaciyla
,dinamik sistemlere disaridan ani degisimler gosteren bir giris uygulandiginda iki sistem
arasindaki senkronizasyon tiizerinde g¢aligmalar yapilmistir. Bu baglamda dinamik sistem

esitliklerini:

x(t)=f(x(t))+1(t)
(3.17)

)= f(p(t)+1(t)+Kx(t)-y(t-7)]

(3.17) denklemi ile verilmistir. Tanimlanan bu yeni sistemde /(¢) master ve slave sistem icin
disaridan uygulanan ani degisimler gosteren uyartimdir. Uyartimsiz durumda belirlenen
y(t)=x(t+7)coziimi artik esitlik (3.17) i¢in gecerli ¢oziim olmamaktadir. Bu ¢oziim
sadece [(t) periyodik bir uyartim oldugunda gecerli olur (/(t)=I(t+7)). Fakat master
sistem dinamiklerine disaridan uygulanan uyartim /(¢) yerine I(t—7) olsaydi, sezme
(6ngérme) mekanizmasimi belirten y(¢)= x(t+7) dinamik denklemlerin yine bir ¢ozlimii

olacakti ama bu durumda slave sistem disaridan uygulanan uyartimi daha 6nceden bildigi i¢in

sezgileme kavrami 6nemini yitirecekti.

Beyin kabugu iizerinde gerceklesen proseslerde senkronize noéronal osilasyonlar pek cok

aragtirmaya konu olmusg (Troub et.al., 1996; Roelfsema et.al., 1997) ve bazi yapilarin
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uygulanan uyartimlari birka¢ milisaniye 6nceden tahmin edebildigi ortaya konmustur (Ballard
et.al., 2000; Mehta, 2001). Bu noktadan yola ¢ikarak noronlardaki senkronize tahmin
edebilme yetenegi, Voss (2000)’un ortaya attigt dinamik sistemlerdeki sezgileme
mekanizmasi ile arastirilmistir. Bunun icin iki néron master-slave konfigiirasyonunda
baglanmig, ayn1 uyartim altinda slave néronun master noron ile sezgisel senkronizasyonu

incelenmistir.

Master
' Horon ’

K Geciktirilmig Geribesleme

Uyartim
T T * I— ) [le

Slave b

.' Héron

Sekil 3.15. Ayni1 uyartim altindaki iki ndronun master-slave konfigiirasyonu.

Noronlardaki senkronize tahmin yetenegini incelemek igin Sekil 3.15 de verilen blok
diyagramdaki master ve slave ndronlari matematiksel olarak modellemede FitzHugh-Nagumo
noron modeli kullanilmistir. Bu boliimde, daha 6nceki boliimlerde kullanilan denklemlerinin

yerine FHN modelinin bagka bir formu kullanilmistir. Model denklemleri (Toral et.al, 2003):

Do ey, (v, =), = D)=, (1) (3.18)
ow

o _b

dl g(vl‘l‘l Wﬂl)
a;; =—v.(v.—a)(v,—1)—w, +I(t)+K[v (t)-v.(t-7)] (3.19)
aM;S =g(v, —bw,)

olarak verilmistir. Esitliklerde (v, ,w, ) master noron ile ilgili degiskenler, (v, ,w,) ise slave

m?2

noron ile ilgili degiskenlerdir. a,bve ¢ ise kullanilan FHN noron modeli nonlineer
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denklemlerine ait sabitlerdir. K iki ndron arasindaki kuplaj katsayisinit ve 7 ise slave
noronda kullanilan geribesleme dongiisiiniin gecikme zamanidir. /() noronal giriiltiiyii
modelleyen ortalamasit ‘7, =0.03° , standart sapmasi ‘1’ ve DJ(t—t ) otokorelasyonu ile
verilen beyaz gauss giirliltiisiidiir. D giiriiltiinlin  varyansint  gostermektedir. Noronal
giriiltiiniin (disaridan uygulanan uyarttim: /(¢) ) ortalamast /,, FHN modeli i¢in esik

seviyesine yakin bir deger se¢ilmistir ve boylece olduk¢a kompleks, diizensiz dinamikler elde
edilmistir. Noronal giiriiltii etkisinde master ve slave noronlarinin dinamikleri Sekil 3.16 da

verilmistir.

0.8]] 1
0.6 ] .
0.4} .

0.2 J

K ain i

0 5000 10000

a. Master norona ait spike treni.

0.8 1 R
0.6 R

0.4} .

>" o.zr /M MW 7

0 5000 10000

b. Slave ndrona ait spike treni.

Sekil 3.16 Master ve Slave noron dinamikleri;a =0.139,b=2.54,& =0.008
K=0031t=2D=8e-35.

Sekil 3.16 da goriildiigi tlizere slave ndron master noronun olusturdugu spike
zamanlamalarindan hemen Once atesleyerek master’a ait dinamikleri 6nceden tahmin

edebilmektedir. Bunun yaninda slave néron dinamiklerinde master néronda bulunmayan hata
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spikelarinin olustuguda goriilmektedir. Hata spikelarinin fazlahi§i sezgisel (anticipated)
senkronizasyonun giderek kayboldugunu gostermektedir. Sekil 3.17 de slave ndronun master

noéronun olusturdugu bir aksiyon potansiyelini 6nceden sezinlemesi goriilmektedir.

041 ‘ -
6900 7000 7100

Sekil 3.17 Slave néronun master ndronun tepkisini 6nceden sezmesi. K =0.03,7 = 2.

Master ve slave noronlar1 arasindaki sezgisel senkronizasyonu incelemek i¢in ortalama sezgi

stiresi hesaplanmistir.Ortalama sezgi siiresi:
(fy=—=21" -t (3.20)

olarak hesaplanmustir. #" master noronun spike olusturdugu anlari, #,° slave néronun spike

olusturdugu anlar1 gostermektedir. N ise ortalama sezgi siiresi elde edilirken kullanilan master
norona ait spike sayisidir. Burada slave néronun olusturdugu hatali, master ile senkronize
olmayan spikelar dikkate alinmamaistir. Ortalama sezgi sliresi master nérona ait N=500 spike
izerinden ortalama alinarak bulunmustur. Sekil 3.18 de ortalama sezgi siiresinin dort farkl

kuplaj katsayis1 (K) degeri i¢in geribesleme gecikme siiresi 7 ile degisimi verilmistir.
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Sekil 3.18 Ortalama sezgi stiresinin dort farkli kuplaj katsayisi (K) i¢in geribesleme
zamani7 ile degisimi.
K ‘nin biiyilk degerlerinde ,ortalama sezgi sliresi <l>:r seviyelerinde oldugu ve

senkronizasyonun kayboldugu gériilmektedir. Ote yandan K’nim kiiciik degerleri icin sezgi
stiresinin 7’ dan biiylik oldugu bulunmustur. Bu durum senkronizasyonun zayif oldugu

anlamina gelmez , fakat Sekil 3.19 da verilen ayn1 K degerleri icin ortalama sezgi siiresinin

standart sapmasina bakildiginda <t> > 7 degerlerinde standart sapmanin arttig1 goriillmektedir,

bu durum senkronizasyonun kotii oldugu anlamina gelir.

| —— K=0.05

Sekil 3.19 Sezgi siiresinin standart sapmasinin dort farkli kuplaj katsayisi K i¢in geribesleme
zamani 7 ile degisimi.

Master ve Slave ndronlart arasindaki kuplaj katsayis1 K’nin tiim degerlerinde maksimum bir
sezgi sliresine ulasilmaktadir, baska bir degisle 7 ’nun belirli degerinden sonra

senkronizasyon kaybolmaktadir.
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Sekil 3.20 de ortalama sezgi siiresinin farkli geribesleme gecikme siirelerinde, master ve slave

ndronlar arasindaki kuplaj katsayisi ile degisimi verilmistir:

5
—— t=1.0
—— ‘C=1-5
4+ —— 1=2.0 1
—%— 1=2.5
3L ]
<t>
2 B > ]
14 4
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

K
Sekil 3.20 Ortalama sezgi siiresinin dort farkli 7 degeri i¢in kuplaj katsayisi
ile degisimi.
Sekil 3.20 de goriildiigii gibi 7 'nun tiim degerleri i¢in bir K, < K < K, aralif1 mevcuttur.
Bu aralikta sezgisel senkronizasyonun iyi oldugu sdylenebilir. Ciinkii bu aralikta ortalama

sezgi siiresi <t> =7 seviyelerinde seyretmektedir. K nin kii¢iik degerleri i¢in, K < K

<t> ~0 oldugu goriilmektedir ki bu da iki néronun tamamen senkronize oldugunu gosterir ama

bu senkronizasyon sezgisel bir senkronizasyon degildir. K’'nin biiyiilk degerlerinde,

(K >K,, ), iki ndron arasindaki senkronizasyon slave noronun kaotik davranisindan dolay:

kaybolmaktadir.
4
—— T=1-O
3.5} —e =15
—— 1=2.0
3f —#%— 1=2.5 |
25} 1
(e} 216 |
1.5} 1
1 L 7.
0.5 |
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

K

Sekil 3.21 Sezgi siiresinin standart sapmasinin dort farkli 7 degeri icin kuplaj katsayisi (K)
ile degisimi.
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Master ve Slave noronlar arasindaki sezgisel senkronizasyona agiklik getirmek igin 7," —¢,

farkinin standart sapmasi incelenmistir. Ortalama sezgi siiresinden sapmalar K ve 7
degisimleri icin Sekil 3.19 ve 3.21 de verilmistir. Iki ndron arasindaki senkronizasyonun iyi
derecede olmasi i¢in slave ndéronda minumum hata spike’r olusmasi ve sezgi siiresinden
minumum sapmalarin gergeklesmesi gerekir. Bu baglamda Sekil 3.19 da o (standart
sapma)’nin 7 ’ya bagli olarak artan bir degisim gosterdigi gorlilmektedir yani biiyik 7
degerleri i¢in senkronizasyon bozulmaktadir. Ayrica Sekil 3.21 de kuplaj katasiyis1 K’nin
senkronizasyon tiizerindeki etkisi standart sapmanin cok kiiclik degerler aldigi

K,., <K <K,, araliginda daha belirgin olarak goriilmektedir.
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BOLUM 4

SONUCLAR

Hodgkin-Huxley (H-H) (1952) modeli gibi iyonik iletkenlik iizerine kurulu modeller néron
calisma dinamiklerine ait ayrintili bilgiler vermesine karsin hesaplama ve analizde biiytik yiik
getirmektedir. Bu sebeple cok fazla biyofiziksel ayrintinin gerekmedigi sinirbilim
caligmalarinda HH modelinin basitlestirilmis versiyonlar1 kullanilmistir. Dort degiskenli H-H
modelinin indirgenmis formu olan FitzHugh-Nagumo (FHN) modeli bu amacla yaygin olarak

kullanilmaktadir.

FHN model denklemleri elde edilirken ; H-H modelinde Na™ iyonlarinin aktivasyonu (m)
diger kap1 parcaciklarina gore ¢ok hizli degistiginden sabit bir deger alinarak H-H model
denklemleri 3 degiskene indirgenmistir. Ayrica Na* ve K" inaktivasyon kapt degiskenleri n
ve h’m toplaminin yaklasik olarak sabit bir deger oldugu goriilerek bir indirgeme daha
yapilmis ve dort degiskenli H-H modelinden iki degiskenli FitzHugh-Nagumo (FHN) model
denklemleri elde edilmistir. FHN modeli nonlineer denklemlerinin parametreleri f ve y ‘nin

degerlerinin bir bagint1 dahilinde belirlenmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

Stokastik FitzHugh-Nagumo modeli denklemleri elde edilerek disaridan hi¢ bir uyartim
olmadiginda, sadece noronal giiriiltiiniin etkisiyle gergeklesen spike aktiviteleri istatistiki bir
metod olan CV degeri ile analiz edilmistir.Sadece giiriiltii etkisinde kalan néronun, giiriilti
siddetinin belli bir araliginda rezonansa girdigi gozlenmistir. Ayrica giiriiltiiniin band
genisliginin CV {izerindeki etkisi arastirilarak 80 Hz civarinda bir frekans segiciligi gibi
onemli bir Ozellik bulunmustur. Giriiltiinlin band genisliginin spike zamanlamalarinin
iizerindeki etkisi noronal bilgilerin kodlanmasinda ve iletilmesinde 6nemli bir yer tutmaktadir

(Steinmetz et.al , 2001).

Esik alti periyodik uyartimlarda yapilan g¢alismalarda néronal aktiviteler ile esik alti

periyodik uyartim arasinda faz senkronizasyonunun gorilmiistiir. Beyaz Gauss giiriiltiisii ve
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Ornstein-Uhlenbeck (OU) giiriiltii modelleri kullanilarak iki durumdaki faz senkronizasyonu
karsilastirtlmis ve Beyaz Gauss giiriiltiisii durumunda, giiriiltii siddeti artirildiginda faz
olasilik yogunlugu tiim frekanslar i¢in uyartimin hem pozitif hem de negatif fazi ilizerinde
yaklagik diiz oldugu goriilmiistiir. Giirtiltii siddeti diisiiriildiigiinde belirli bir faz bolgesinde
tepeler olusmustur ve bu tepeler uyartim frekansi arttikca negatif faza kayma gostermistir. Bu
durum “faz kenetleme” olarak tanimlanmistir. Beyaz Gauss giiriiltlisiiniin tersine, OU
giiriiltiisii ile elde edilen faz olasilik yogunluk fonksiyonlarinda tiim frekanslar i¢in uyartimin
negatif fazinda atesleme yok denecek kadar az gerceklesmistir. Ayrica noéronal giiriilti OU
giirtiltiisii 1le modellendiginde, giirtiltii korelasyonunun senkronizasyon {iizerindeki etkiside

ortaya konulmustur.

Esik iistii periyodik uyartimlarda, noéronun uyarilara karsi tepki verme siiresi incelenmistir.
Bunun i¢in FHN modelinde, membran potansiyeline giiriiltii eklendigi durum ve recovery
degiskenine giiriiltii eklendigi durum olmak iizere iki farkli durum ig¢in simulasyonlar
yapilmustir. Noronlara uygulanan, esik iistli periyodik uyartimlarin belirli bir frekans aralig
icin noron dinamiklerini tamamen giiriiltiinlin kontrol ettigi sonucuna varilmistir. Bu frekans

aralif1 recovery bileseni lizerinde yapilan ¢alismada daha biiyiik olarak elde edilmistir.

Yapilan ¢aligmalarda master-slave konfigiirasyonunda birbirine bagli iki nérondan slave
néronun master néron davraniglarint 6nceden sezebildigi (6ngorii) ortaya konmustur. Sezgisel
(anticipating) senkronizasyon olarak tanimlanan bu kavrami parametrize eden iki degiskenin
(K ve 7)) sezgisel senkronizasyonun saglanabilmesi igin belirli hangi deger araliginda

bulunmasi gerektigi belirlenmistir.
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