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Doktora Tezi

OZET

MOTIF TABANLI BiYOLOJIiK SiNiR AGLARININ KISA- VE UZUN DONEM
BELLEK DAVRANISININ INCELENMESI

Ahmet TURAN

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisti
Elektrik-Elektronik Miihendisligi Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Temel KAYIKCIOGLU
2013, 168 sayfa

Biyolojik bellek yapisini ve fonksiyonlarin1 anlamak icin teorik ve deneysel pek ¢ok
calisma yapilmaktadir. Deneysel c¢alismalar 1s1ginda olusturulan modeller sayesinde,
biyolojik aglardan olusan bellek yapilari ve bu yapilarin temel yapi tasi olan motifler
anlagilmaya c¢alisilmaktadir. Bu tezde sinir hiicresi, somadan olusan tek bolme olarak
modellenmis, olusturulan modelde disaridan uygulanan harici akimlarla elde edilen
cevaplar degerlendirilmistir. Hiicreler arasindaki kimyasal sinaptik iletisim bagi modele
eklenmis ve giris, ara, ¢ikis olarak diisiiniilen ti¢ hiicreli motifler iizerinde yogunlasarak,
sinir hiicreleri arasindaki veri iletisimi modellenmistir. Biyolojik calismalardaki bellek
organizasyonlarinda yayinlananlar ve bellek davranisi gdsterebilecek muhtemel tiim ii¢
hiicreli motifler i¢in birer model olusturulmustur. Ayrica olusturulan motif modelleri
tizerinde cesitli akimlar ve uygulamalarla, hiicrelerin birbirlerini uyarici veya engelleyici
seklinde uyarabilme durumlar1 dikkate alinarak, biyolojik aglarin uzun-ve kisa dénem
bellek davranislar tespit edilmistir. Genellestirilmis motiflerden olusan kiiciik aglarin yap1
taslar1 olan motiflerle ayn1 davranigi1 sergiledikleri ortaya konulmustur. Spine biiylimeleri

modellenerek motiflerin bellek davranisina katkilar1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Uzun-dénem bellek, Kisa-donem bellek, Motif, Bolmeli modelleme,
Sinaptik iletisim, Uyarici, engelleyici uyartim, Spine



PhD. Thesis
SUMMARY

RESEARCH TO SHORT- AND LONG TERM MEMORY EFFECTS OF MOTIF
BASED NEURONAL NETWORKS

Ahmet TURAN

Karadeniz Technical Universty
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Electrical and Electronics Engineering Program
Supervisor: Prof. Dr. Temel KAYIKCIOGLU
2013, 168 pages

A lot of theoretical and experimental studies are conducting on the biological
memory in order to understand it’s the structure and functions. With the help of the models
created and in the light of experimental studies, it is tried to understand the biological
networks of memory structures and their motives which is the basic building block of
them. In this thesis, the nerve cell is modeled as a single-partition of soma and from this
model, specifically the response of the external currents externally applied are evaluated.
The chemical synaptic communication link between the cells are added to the model and
the data communication between nerve cells are modeled by concentrating on three cells
motifs which is thought as input, intermediate and output. A model is created for every
possible three cells motifs that can show memory effect, including proposed motifs in
biological studies for memory organizations. Additionally, long-term and short-term
memory behaviors of biological networks are identified by applying different currents and
making different applications on the created motif models by considering the
circumstances of stimulating the cells in the form of stimulating or inhibiting each other. It
is presented that the small network of generalized motifs behave the same with its building
block of motifs. The contributions of motifs to the memory behaviors is showed by

modeling the spine growth.

Key Words: Long-term memory, Short-term memory, Motif, Divided Modelling,
Synaptic communication, Stimulating-inhibiting stimuli, Spine
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Giris

Biyoloji bilimi; sezme, hareket etme, 6grenme ve hatirlama’y1 kapsayan zeka ve
zihin iglemlerinin biyolojik temelini agiklamaya caligmaktadir [4]. Bakteriden, genis
Olcekli ekosistemlere, tiim biyolojik sistemler biiylik Ol¢iide karmasik biyolojik aglardir
[28]. Biyolojik sinir ag yapilarini tanimlamak i¢in deneysel ortamlarda bazi canlilarin noral
baglant1 haritalar1 ¢ikartilmistir [26,29,55,60,62]. Hesapsal noroloji, biyolojik sinir aglarini
modellemek i¢in hesapsal teknikleri kullanmaktadir [21]. Sinir aglari, hiicreler arasinda
karigik baglantilardan olusur ve genellikle ag motifi olarak tanimlanan, agda ¢okga goriilen
0zel fonksiyonlu alt ag’lardan meydana gelir [26,31,50,55,60,61,62]. Zekamiz1 anlamak
icin sinir ag1 motiflerinin anlasilirhigl heniiz ortaya koyulamamistir. Beynin kapasitesini
olusturan kodla ve tut belleklerin, plasticty mekanizmalar1 yoluyla, aktivitelere bagli;
fonksiyonel ve sekilsel yeniden modellenmesi, beynin karakteristik tanimlanmasinda yer
almaktadir [66]. Belleklerin ndrobiyolojik alttaslari olan aktivasyon-siiriimlii sinaptik gii¢
degisimi ve sinir ag1 aktivitelerinin 6grenme boyunca yeniden modellenmesi durumlari,
artik genel bir kabul gérmiistiir[31,49,65,66]. Uzun-donem potansiyellerin bulunmasindan
sonra, “Ogrenmede sinaptik giiclenmenin katkis1 ve bellek” dnemli bir arastirma konusu
olmustur. Bir ¢ok caligmada, plasticity (fiziksel, fonksiyonel ve kimyasal degisim)
yapisinin bellek fonksiyonlarina etkisi konusunda yeni anlayislar ortaya koymustur.
Sinaptik baglantilarin tiiremesi ve sinapslarin yeniden modellenmesi (Sinaptogenesis) ve
yetiskin beyinlerinde yeni sinir hiicrelerinin dogmasi ve biiyiimesi (norogenesis) elde
edilmistir [66].

Bu calismada ilk olarak, tek bolmeli modellenmis sinir hiicresinin ¢esitli akim
uygulamalarina tepkisi incelenmistir. Ardindan, iki sini hiicresinin ¢esitli etkilesimli
baglantilarinin farkli akim uyarimlarina tepkisi incelenmistir. Son zamanlarda biyolojik
bellek yapist ile ilgili modelleme caligmalar1 yapilmis olsa da olduk¢a sinirli sayidadir.
Yapilmis calismalarda genellikle, belirli motifler basit modeller kullanilarak sinirlt
caligmalarla incelenmistir. Bu tezde biyolojik sinir aglarinda yaymlanmis, ¢okga goriilen
ti¢ hiicreli ag motiflerinin ve olabilecek diger muhtemel baglantilarla olusturulmus motifler
tizerinde ¢alisilmistir. Motiflerin farkli uayrimlara tepkisi incelenmis, ardindan {i¢ hiicreli

motiflerde hiicrelerin birbirlerini uyaric1 ve bastirict uyarimlarinin farkliliklarina bagh
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olarak, uzun-dénem ve kisa-déonem bellek davraniglari incelenmistir. Bellek davranisi
gosteren motifler bir araya getirilerek kiigiik ag yapilari olusturulmus ve detayli
incelenmistir. Son olarak sinaptik iletisimin sonucu sinaptik bolgedeki dentritik spine
uclarmin yapisal degisiklikleri uzun- ve kisa donem bellek davranisi modeli {izerinde
calisilmigtir. Yapilan c¢aligmalarda kullanilan model determistik (rastlantisal olmayan,
belirli) kabul edilmistir. Bu kabul motiflerin uzun- ve kisa dénem bellek davranis1 gosterip
gostermedigine odaklanmak igindir. Motifleri olusturan hiicreler arasi baglantilar giigli
baglant1 seklinde segilerek calisilmistir. Bu da baglantilarda en fazla iki hiicreden uyari
alma durumundandir. Zayif baglantili ¢aligmalarda birden ¢ok etkinin toplamsalligi ya da
bir kaynaktan gokga uyarilma durumu ayrica ¢alisilmalidir. Calismamizda kolaylik olmasi
acisindan sinir hiicreleri esdeger kabul edilmistir. Hiicrenin davranisi gerilim bagimli kanal
davraniglarina bagli oldugundan ve bazi uyarilardaki nonlinerlik nedeniyle ¢oziimlerde

numerik ¢oziim yapilmak zorundadir.

1.2. Sinir Sistemi

Merkezi sinir sistemi ve ¢evresel sinir sistemi olarak ikiye ayrilir. Merkezi sinir
sistemi viicudun biitiinlesme ve kontrol merkezidir, beyin ve omurilikten ibarettir. Cevresel
sinir sistemi; viicudun diger boliimleri ve merkezi sinir sistemi arasinda sinir sinyallerinin
(mesaj) iletilmesi i¢in bir aracidir. Sinir sisteminin yapisinda baslica, sinir hiicresi ve glia

(yardimci) olarak isimlendirilen iki hiicre tipi mevcuttur [2].
1.2.1. Sinir Hiicresi
Soma, dentritler, akson ve presinaptik terminaller olmak iizere dort boliimden olusur

[4]. Sinir hiicreleri; aksiyon potansiyeli (spike) olarak isimlendirilen kisa elektrik

sinyalleri yardimiyla iletigsim kurarlar [3].
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Sekil 1.1.  Soma, dentritler, akson ve presinaptik terminallerden olusan
sinir hiicresinin sematik gosterimi [48].

1.2.1.1. Soma

Diger hiicrelere benzer sekilde sinir hiicresinde de hiicrenin yasamsal destegini
saglayan organelleri igerir [5]. Nonliner islem adimlarini organize eden bir “merkezi islem
birimi” gibidir. Dentritler yoluyla gelen toplam giris, belirli bir esigi asarsa somada ¢ikis

sinyali tretilir [3].

1.2.1.2. Dentrit

Hiicreye baglantili diger sinir hiicrelerinden sinyalleri toplayan ve soma’ya ileten
giris aygit1 gibidir [5]. Iki sinir hiicresi arasindaki iletisim; kortikal sinir hiicreleri i¢in

dentritik spine’larin ucunda bulunan akso-dentritik sinapslar yoluyla gergeklestirilir [7].

1.2.1.3. Akson

Aksoplazma olarak bilinen, elektriksel olarak uyarilabilen, hiicre zar1 ile gevrili,
iletken bir siv1 ile dolu, uzun, silindirik bir yap1 olarak tarif edilmektedir. Hiicre zarmin
0zel bir yapisi oldugu i¢in, elektrik sinyali olan aksiyon potansiyeli akson boyunca

zayiflamadan tasinabilir. Iletkenlik hizi aksonun ¢apma ve hiicre zarinin yalhitkanhigina



baglidir [9]. Akson yalitkan bir katman olan miyelin kilifi tarafindan ¢evrelenmistir.
Aksonu ¢evreleyen bu kilif siirekli degildir, ara ara kesintilere ugrayan diizgiin dagilmis bu
kesintilere Ranvier diigiimleri denilir [5]. Miyelin kilifindaki kesintiler aksiyon
potansiyelinin hizinda artisa sebep olur, ¢linkli bu; aksiyon potansiyelinin bir diiglimden
digerine gecisini saglar [9]. Akson; olusan sinyali diger sinir hiicresine kayipsiz tasiyan bir

cikis aygit1 gibi davranir [3].
1.2.1.4. Post-Sinaptik Terminal

Aksonun sonunda, ince dallara ayrilmis, uglari siskin boliim; pre-sinaptik terminal
olarak adlandirilmistir. Burada sinir hiicrelerinin iletici elemanlart bulunur. Bu
terminallerle sinir hiicresi kendisinde bulunan bilgiyi diger sinir hiicrelerine iletir. Bu
baglanti noktalarina sinaps denilmektedir. Bilgi gonderen hiicreye pre-sinaptik, bilgi alan
hiicreye ise post-sinaptik hiicre, iletisimin kuruldugu bosluga da sinaptik yarik
denilmektedir. Presinaptik hiicrenin bu baglantisi, genellikle en yakin post-sinaptik
dentritte, hiicre govdesinde veya ¢ok nadir de olsa aksonlarin baglangi¢ boliimii ve terminal

kisimlarinda olur [4].

A / organaller
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-

dentrit

/
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Sekil 1.2. Sinir hiicresinin boliimleri [5].



Tiim sinir hiicreleri; kimyasal ve elektriksel olmak {izere iki temel sinaptik

iletisimden birisini kullanarak haberlesir.

1.3. Hiicre Zari

Hiicre zar1 (plazma zar1) Sekil 1.3’de goriildiigii gibi tamamen ince, kapalt bir
yapidir. Yapisal olarak; hiicreyi harici ortamlardan tamamen sinirlamazken, icsel
bilesenlerinin tamamini sinirlar. Fonksiyonel olarak; i¢ ve dis ortamlar arasinda madde
degisimini diizenler, zarin iki yiizii arasindaki iyonik asimetriyi aktif olarak korur ve hiicre
fonksiyonlart i¢in Onemli fiziksel ve kimyasal isaretlerin hiicre icine veya disina
taginmasina aracilik eder. Hiicre zar1; iyon, su ve molekiillerin tiim gegisleri lizerinde secici
kontrol gorevi yapmaktadir [6]. Hiicre zarindan taneciklerin gegis kolayliginin bir dlgiisii
olan gecirgenlik, (permeable) zarin ve tanecigin cinsine, zarin i¢ dis kosullarindaki

degisimlerine baglidir [10].
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Sekil 1.3. Hiicre zarmin yapisi [6].

1.3.1. Zar Potansiyellerinin Olusumu

Hiicre zar1 boyunca, dinlenme degerinden farkli bir elektrik potansiyele dogru
degisen, hiicre icine ve disina dogru gerceklesen akim akislarindan olusan gegici
degisimler sayesinde {retilen elektrik sinyalleri; reseptdr potansiyelleri, sinaptik
potansiyeller ve aksiyon potansiyelleri olarak siniflandirilmistir. Hiicre zarindaki akim

akis1 iyon kanallar1 sayesinde gerceklesir.
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Sekil 1.4 Zar potansiyeline sabep olan, hiicre zar1 boyunca negatif
ve pozitif yiik yayilimi [4].

Dinlenme durumundaki sinir hiicresi, hiicre zarimin disinda fazla pozitif yiike, hiicre
zarmin iginde ise fazla negatif yiike sahiptir (Sekil 1.4). Hiicre zarinin iki yiizeyli lipit
tabakasi, iyonlarin diflizyonunu engellediginden yiiklerin bu dagilimi korunur ve hiicre
zarinda, zar potansiyeli olarak isimlendirilen elektriksel potansiyelin farkliligina sebep
olur. Zar potansiyeli V;,, = V;c — Vs, seklinde tanimlanmistir. Burada V;¢ hiicrenin i¢indeki
gerilimi, V¢ hiicrenin digindaki gerilimi temsil eder. Dinlenme durumundaki hiicrenin
hiicre zar1 potansiyeli, dinlenme zar potansiyeli olarak isimlendirilit (V;., Vyest, Vaintenme)-
Hiicre zar1 dis geriliminin sifir olarak tanimlanmasi durumunda dinlenme gerilimi V.,
Vi e esit olur. Bu deger sinir hiicrelerinde genellikle -60mV, -70mV araligindadir. Elektrik
akimi; pozitif yiiklii (katyonlar) ve negatif yiiklii (anyonlar) iyonlarin hiicrenin i¢ine veya
disina tasinmasiyla akar. Akimin akis yonii geleneksel olarak net pozitif yiikiin hareket
yonii olarak belirlenmistir. Zar boyunca ylik ayiriminin bozulmasiyla polarizasyon degisir.
Yiik farkliligindaki azalma hiicre zar1 potansiyelini depolarizasyon olarak isimlendirilen
daha az negatif hale getirir. Yiikk ayirimindaki artma ise hiicre zari potansiyelini
hiperpolarizasyon olarak isimlendirilen ¢ok daha negatif bir zar potansiyeline gotiiriir.
Depolarizasyon esik olarak isimlendirilen kritik bir seviyeye yaklastigi zaman, gerilim
kapili iyon kanallarinin agilmas ile hiicre aktif bir sekilde etkiye cevap verir ve o esikte,

aksiyon potansiyeli tiretilir [4].
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Sekil 1.5. Sinir hiicresinde; a)depolarizasyon b) hiperpolarizasyon [4].
1.3.2.Nernst Potansiyeli ve Dinlenme Potansiyeli

Her bir iyon tiiriinii hiicre zar1 iyon kanallarina dogru iten; konsantrasyon ve elektrik
potansiyel egimi (gradiendt) seklinde iki gii¢c vardir. Iyonlar énce konsantrasyon egimi ile
yayilir. Ornegin K™ iyonlar1 hiicrenin disina ¢ikmak ister, ciinkii K% iyonlarmin sayist
hiicrenin i¢inde digina gore ¢ok ¢ok daha fazladir.

Hiicre zan ylizeyinin zit yiizlerindeki pozitif ve negatif yiiklerin toplami, hiicre
zarinda bir elektrik potansiyel egimi olusturur. Buna hiicre zar1 potansiyeli denilir. Bazi
noktalarda denge olustugundan; konsantrasyon egimi ve elektrik potansiyel egimi esit
kuvvetle zit yonlii giic sarfeder ve zardan gegen net akim sifir olur. Boyle bir denge

potansiyeli; (1.1) esitliginde goriildiigli gibi iyonik tiirlere ve Nernst denklemi ile verilen

degiskenlere baghdir [11].

Tablo 1.1. Dinlenme durumundaki hiicre zarinda, 6nemli iyonlarin dagilimi ve denge

potansiyelleri (miirekkep baligi dev aksonunda, T=20°C’de denkleml.1.
den hesaplanmistir ) [4].

Iyon Tiirii Stoplazmadaki Hiicre digt sividaki|Denge Potansiyeli
Konsantrasyon (mM) | konsantrasyon (mM) | (mV)

Potasyum (K1) 400 20 -75

Sodyum (Na™) 50 440 +55

Klor (C1™) 52 560 -60

Organik Iyonlar (A~) |385 - -




RT , [Ion]gs
zF [Ton];,

Eion = (1-1)

Burada; [Ion];. ve [Ion]g, hiicrenin iginde ve digindaki iyon konsantrasyonu, R;
evrensel gaz sabiti  (8,315]/(K°.mol), T; Kelvin derece tiirlinden sicaklik, (K°® =
273,16 + C°), F; Faraday sabiti (96480 coulombs/mol), z; iyon degerligi, (6rnegin
Na't,K* i¢in z=1, Cl™ i¢in z=-1, Ca?®" i¢in z=2) seklindedir [11].

Bir ¢ok hiicre zar1 farkli iyon kanallar igerir. Sekil 1.6’da hiicre zar1 pargaciginin
esdeger devresi verilmistir. Burada Iyg, Icg, I, [c; iyon kanal akimlan, Eyg, Ecq, Ex, Ecp
iyon tiiriine gore denge potansiyeli, C zar kapasitanst, gyq 9ca 9x» 9o 1yon kanal

iletkenlikleri seklinde modellenmistir.

Vin T Hicre igi
: \’ \’ y y
cv b J Ina Ik I lca
%'GNa Gy G %'GCa
| em — — — —
ENa EK EL ECa
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Sekil 1.6. Hiicre zar1 pargasinin esdeger devre modeli [11].

Sekil 1.6’daki elektrik devrenin kirchhoff diigiim denklemeleri ¢6ziimiinden;

AV
a —Iyg — lea — Ixg — Iy (1.2)
AVi,

C? = _GNa(Vm - ENa) - GCa(Vm - ECa) - GK(Vm - EK) - GCl(Vm - ECl) (13)

(1.3) esitliginde dinlenme durumu icin; [ = 0 ve ddL;" = 0 olacagindan, (net akim

akist sifir olur ve gerilim degisimi olmaz) yeniden diizenlenirse sonug ifadesi;

_ GNagENat+GcaEcatGrEK+GeiEC
GNa+GCa+GK+GCl

4

(1.4)



(1.4) esitligi hiicre zar1 dinlenme gerilimidir. Hiicre dinlenme durumundayken
Na*,Ca?* kanallarmin iletkenlikleri nispeten diisiik olduklarindan V,. dinlenme gerilimi
Ex ve E; ‘ye yakindir. Bu durumda zar gerilimi V;,, dinlenme gerilimidir. Aksiyon
potansiyelinin yukariya dogru yiikselisi siiresince Na*, Ca?* iletkenlikleri ¢ok biiyiik olur.

V., Epg civarlarinda deger alacaktir ve V,, V. yi yakalamaya calisacagindan artacaktir

[11].

1.4. Aksiyon Potansiyeli

Hiicre zar1 aksiyon potansiyelinin bilinen sekli miirekkep baligi aksonundan, Alan
Hodgkin ve Andrew Huxley tarafindan dl¢iilmiistiir. Aksiyon potansiyeli esnasinda; hiicre
zarl potansiyelinin, pozitif degerlere ¢iktig1 depolarizasyon, sonrasinda dinlenme
potansiyelinin altina distigli hiperpolarizasyon ve son olarak hiicrenin dinlenme
gerilimine dondiigli durumlar1 gézlemlemislerdir [13].

Aksiyon potansiyeli; Na* ve K* Nernst potansiyelleri Ey,, Ex arasinda ileri ve geri
salmim yaptirabilen gerilim kapili iyon kanallari ile anlasilabilir. K*iyonunun gegirgenligi
cok ¢ok yiikksek oldugundan dinlenme zar gerilimi Ex = —65mV’un biraz iizerindedir.
Sodyum potansiyeli Ey, = 50mV civarlarinda oldugundan, yeterince Na' kanali
acildiginda sodyum ge¢irgenligi hakim olur ve gerilim Ey,’ya yaklasir. Aksiyon
potansiyeli gerilim-kapili Na* kanallarinin agilmasi ile baslatilir. -70mV civarindaki
dinlenme geriliminde Na* kanallarinin neredeyse tamami kapalidir. Na* kanallarinin
aktivasyonu igin -35mV’luk bir deger yeterlidir. Uyar1; zar gerilimini yiikseltirse Na*
kanallar1 agilir ve Na™ kanallarin i¢inden gegerek hiicre i¢ine girer. Yeterince Na* kanali
agildig1 zaman, igsel Nat akimi digsal K™ akimindan {istiin olur. Gerilim Ey,’ya dogru
taginmaya baglar. Uyar1 kesildiginde hiicre iginde Na™ bulunuyorsa gerilim tasindig
pozitif yonde tutulacak ve daha ¢ok Na* kanali agilacaktir.

Sekil 1.7-b’de gorildiigi gibi; Gerilim aktivasayon kapili sodyum kanallarinda
tasinan Na™ iyonlar1 aksiyon potansiyelinin yiikselme fazindan sorumludur. Gerilim
aktivasyonlu kapilar, Na* kanallarimin aktivasyonu ve inaktivasyonundan, dinlenme
potansiyelini ireten K% kanallarii aktivasyonundan sorumludur. Bu ikisi beraber
calisarak aksiyon potansiyelini baglatir, sonlandirir ve zar gerilimini Ey civarlarinda bir

degere repolarize ederler. Ilave K* kanallarnin agilmas1 K*’un Na% ya gére gecirgenlik
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oranini dinlenme degerinden ¢ok daha biliyik bir noktaya tasir ve ardindan zar

potansiyelini

Ex ‘ya yakin dinlenme gerilimine tasir. Negatif zar potansiyeline doniis,

gerilim kapili K* kanallarmi kapatir, boylece zar potansiyeli, dinlenme durumuna geri

donebilir. Aksiyon potansiyelinde toplam ii¢ belirgin gerilim-bagimli kanal davranisi

vardir. Na* kanal aktivasyonu, Na* kanal inaktivasyonu ve K* kanal aktivasyonu [12].

[ 15
+304 ) 4
> 4
é +101
= 03
2 -104 O (6
%) {
& .0l
s
o ]
S e
N 4
T O gl = = = e e e o N e vt o o o e oo i g 5
R o) 5 o
-804 1
1 2 3 4
:’,_EP '.’/_\ _— Aksiyon potansiyeli
= \
St [ \_~-Na*
= A i
O {
8 "' / \\< K*
g 4/' / \‘\\
o | ! 5 —— =
> —  ———
o pr— ‘L
0 1 2 3 4
Zaman (ms)
Sekil 1.7.  Aksiyon potansiyeli ve zarin iyon gegcirgenligi. 1) Dinlenme zar

potansiyeli; 2) depolarizasyon uyarimi; 3) Esik seviye voltaji,
voltaj kapili sodyum kanallar agilir ve sodyum hiicre i¢ine girer,
potasyum kanallar1 yavas bir sekilde agilmaya baglar; 4) Hizli bir
sekilde sodyum iyonlar1 hiicre igerisine girer ve hiicre depolarize
olur; 5) Sodyum kanallar1 kapanir ve daha yavas potasyum
kanallar1 agilir; 6) Potasyum iyonlar1 hiicre disina dogru akar; 7)
Potasyum kanallar1 hala aciktir; 8) Potasyum kanallar1 kapanir
fakat s1zint1 kanallarindan potasyum iyonlar1 hiicre icine girer [45].

Sekil 1.8’de hiicreye disaridan uygulanan ¢esitli akim degerlerine karsilik olusan zar



11

potansiyeli gosterilmistir. Uygulanan akimin genliginin iiretilen aksiyon potansiyellerine

etkisi gosterilmistir.

(A) ®
akim (nA) _L'_L
: 1 I
JE—
akim uygulama
mikro elektrodu
hicrezan -
Neuron ilimini 6
euron ie.r;:lof:;:‘ltslisfl) aky%notansiyelleri
[ ~—
mikroelektroda oy
giris
0
depolarizasyon
zar
potansiyeli pasif cevaplar
(mV) 50 “ es‘k Beucssnnsfinassas ........\........‘#
o5 megdinlenmes P 48 . ssas .

l\potansiyeli
100 ¥hiperpolarizasyon

Zaman —*

Sekil 1.8. a) Birisiyle hiicre zar1 gerilimini 6l¢mek ikincisiyle hiicreye akim uygulamak
tizere iki mikro elektrot hiicre i¢ine daldirilmistir. b) Hiicreye gerilim 6lgmek
icin daldirilan elektrot hiicre dinlenme durumundayken negatif bir gerilim
okur. Sinir hiicresi zaria akim ileten mikro elektrot yardimiyla degisik akimlar
uygulanmistir. Kiiglik depolarizasyon akimiyla uyarilan hiicrede sadece pasif
cevaplar olusurken, bir esigi asan veya karsilayan hiicre zari potansiyeline
sebep olan depolarizasyonlar aksiyon potansiyelleri uyandirir [20].

1.5. iyon Kanallan

Konsantrasyon ve elektro-kimyasal egime (gradient) gore iyon gecislerine izin veren,
kiiclik gozenek seklinde hiicre zar1 proteinleridir. Hiicre zar1 boyunca dagilmis olan iyon
kanallari, hiicre zarin1 karsidan karsiya gecen iyonlarin diizenli hareketine izin verir ve
hiicresel sinyalleme siireclerini, organizmanin normal sartlarinin devamliligin1 korumay1
saglar. Iyon kanallar1 cesitli bilgisel girislere karsilik, mekanik, gerilim (potansiyel) egimi,
icsel ve digsal kimyasal sinyalleri iceren belirgin sekilsel (konformasyonel) gecislere

ugrayan proteinlerdir [15].
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Tablo 1.2. Iyon kanal gesitleri ve gecisine izin verdigi iyonlar [17].

Isim Gegirgen Maddesi
Gerilim-Kapih Kanallar

Sodyum Sodyum
Geciktirilmis Dogrultucu Potasyum

Hizli Gegis Potasyum

Igsel Dogrultucu Potasyum
Kalsiyum Kalsiyum

Klorid Klorid

Ligant-Kapih Kanallar

Kalsiyum- Aktivasyonlu Potasyum Potasyum

ATP- Aktivasyonlu Potasyum Potasyum
NikotinikAsetilkolin Algilayici Sodyum, Potasyum, Kalsiyum
Uyaricit AA(NMDA) Algilayici Sodyum, Potasyum, Kalsiyum
Uyarict AA(NMDA-olmayan) Algilayici Sodyum, Potasyum

Serotonin Algilayict Potasyum

Glisin Algilayict Klorid

GABA Algilayici Klorid

Mekaniksel Kapihh Kanallar

Sag¢ Hiicresi Mekaniksel Algilayicilar Katyonlar

Sitres Kapilar Katyonlar

Kenneth Cole ve Howard Curtis yaptiklar1 deneylerde aksiyon potansiyeli siirecinde
hiicre zar1 iyon iletkenliginin 6nemli oranda degistigini gozlemlemistir. Bu bulgu hiicre
zarindaki iyon kanallarindaki akistan aksiyon potansiyelinin etkilendiginin ilk delilidir.
Alan Hodgkin ve Bernard Katz yaptiklari deneylerde, harici Nat konsantrasyonu
azaldiginda, aksiyon potansiyeli genliginin arttifini, yani Na™‘un igeriye akmasinin
aksiyon potansiyelinin yiikselen fazindan sorumlu oldugunu kesfemistir. Elde ettikleri
veriler daha sonra K* ilektenliginin artmasinin aksiyon potansiyelinin diisme fazindan

sorumlu oldugunu gdstermistir.
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Hodgkin-Huxley Modeli; elektriksel olarak uyarilabilir miirekkep baligi dev
aksonunun, gerilim ve zaman bagimli sodyum ve potasyum iletkenlikleri ile baglantili
ozelliklerini ortaya koymustur [17]. Na*akimlarinin karakteristigini; Na™ iyon kanalinin
lic 6zdes aktivasyon (m3), birinin inaktivasyon kapisinin (h) olmasi ve K *akimlarim ise;
K* iyon kanalinin dort 6zdes aktivasyon kapisinin olmasiyla (n*) agiklamistir. Bu
kapilarin her birinin digerinden bagimsiz olarak calismast m3h ve n* formlarim
olusturmustur. Hodgkin ve Huxley kanallarin gozeneklerinin i¢indeki kapilarin; iyon
kanallarinin agilma ve kapanmasina aracilik ettigini saptamislardir. Kanalin iyon

iletebilmesi i¢in dort kapinin da agik olmasi gerektigini ortaya koymuslardir [18].

hiicre aclk a) bir bilgede sekilzel degisim kapali
disl

balum

stoplazmik

balim b genel yapisal degisim

| bloklama parcacig

Sekil 1.9. Iyok kanallarinin agilma ve kapanmalari igin ii¢ fiziksel
model. a) Kanallarin bir bolgesinde yerel, sekilsel bir degisim
olur. b) Kanallarin uzunlugu boyunca genel olarak yapisal
degisim meydana gelir. c¢) Bloklama parcacigi, kanal
dudaginin i¢ine ve disina asilir [4].
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kapal ligant acik
A kapi V ¥
hucre disi
b&lum
'stoplazmik
b&lum

g fosforilasyon-kapilama

Cc gerilim-kapilama

|

Sekil 1.10. Iyon Kanallarinin agilma ve kapanmalarindan sorumlu olan
birkag¢ uyar tiirii vardir. a) Ligant algilayicilarina tutundugu
zaman acilan Ligant-kapili kanallar. b) Protein kontollii
kanallar. c) Gerilim-bagimli kanallar. d) Kapilama igin
gerekli enerjisini mekaniksel giicten alan germe veya basing
kontrollii kanallar [4].

1.6. Gerilim Kenetlemesi

Gerilim kapili iyon kanallar1 hiicre zar1 potansiyelindeki degisimlerle rastgele bir
sekilde stirekli olarak a¢ilir veya kapanir. Fakat gerilim-kenetleme, hiicre zar
potansiyelinin etkisinden hiicre zar1 akiminda meydana gelen degisimleri engeller (Sekil
1.11). Gerilim kenetleme teknigi; hiicre zar1 gerilimini daha Onceden belirlenmis bir
seviyede sabitleme seklindedir. Bu teknik; bir tek iyon tiiriiniin, hiicre zarimin iletkenligi
tizerinden, hiicre zarinin potansiyelindeki degisimlere etkisinin 6lgiilmesini saglar. Gerilim
kenetleme negatif geri besleme sistemidir. Hiicre i¢i ve disina baglanan iki elektrotla
Olciilen hiicre zar1 gerilimi, belirlenen bir komut gerilim (set degeri) ile karsilastirlir.

Komut gerilimi, hiicre zarindan gegirilen akimlarla, hiicreyi depolarize edecek sekilde,
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onceden belirlenen gerilim seviyelerine hizlica adimlandirilan degerlerdir. Bu

depolarizasyonlar; gerilim kapili Na* ve K* kanallarim1 agar. Sonugta hiicre zar1 boyunca

olusan Na* ve K% hareketi zar potansiyelini degistirir. Gerilim kenetleme duruma

midahale ederek zar potansiyelini istenilen seviyede tutar. Uygun diizeyde, bir depolarize

gerilim adimina karsilik, Na* kanallar1 acilir. Bu durumda iyonlarin elektro kimyasal

giiciiniin bir sonucu olarak Na* iyonlar1 agilan kanallar boyunca akar ve bir igsel iyonik

akim olusur. Bu iyonik akis; hiicre zarimin igindeki pozitif ylikii artirip disindaki pozitif

yiikii azaltarak zar1 depolarize eder.

akson

akim

elektrodu
: + 00l

akim elektrodu

komut
potansiyeli

geri besleme
ylkseltedi

sinyal
ureteci

\

hicre zan
potansiyel
ylkselteci

Sekil 1.11. Gerilim kenetleme elektrik devresi. Hiicre zari potansiyeli bir

osilaskop tizerinde gosterilmis ve ayni zamanda “geri besleme”
amplifikatoriiniin bir bacagini beslemistir. Bu amplifikator iki
girise sahiptir; birisi hiicre zar1 potansiyeli (V},,) , digeri —komut
potansiyeli i¢indir. Geri besleme amplifikatorii  komut
potansiyelinden zar potansiyelini ¢ikartir. Iki sinyal arasindaki her
hangi bir fark, geri besleme amplifikatoriinde birka¢ bin kat
biiyiitiiliir ve amplifikatoriin ¢ikisi, akson boyunca yerlestirilmis
akim elektroduna baglanmistir [4].

Gerilim kenetleme; hiicreden pozitif ylikleri es zamanli olarak geri alarak ve harici

¢Ozelti i¢inde biriktirerek bu siirece miidahale eder. Gerilim farki, bu farki otomatik olarak

indirgeyen bir denetleyiciyi aktif eder. Boylece hiicre zar1 gerilimi tam olarak komut

gerilim degerini takip eder (Sekil 1.11) [4].
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1.7. Sinir Hiicrelerinin Modellenmesi

Sinir hiicresi davraniglarinin {iretilmesinden sorumlu biyofiziksel mekanizmalar
hakkinda oldukga fazla sey bilinmektedir. Bu, sinir hiicresi modeli kurmak i¢in yeterli bir
temel olusturmustur. Modeller; ¢ok kapsamli baglantilardan olusan aglar1 oldukga basit bir
sekilde sekillendirebilmek i¢in olusturulmaktadir. Bu amagla Topla-ve-atesle model, Fitz

Hugh Naguma Model, Hodgkin-Huxley model, gibi bir ¢ok aritmetik model tanimlanmistir

[8].
1.7.1.Topla ve Atesle Model

Sinir hiicresi modellerinde; aksiyon potansiyellerinden sorumlu olan biyolojik
mekanizmalarin, modelde tam olarak karsilik bulmasi zorunlu degilse, simiilasyonlar
biiyiik ol¢lide hizlandirilabilir ve basitlestirilebilir. Topla ve atesle model en basit hiicre
modellerindendir ve sadece esik alt1 hiicre zar1 potansiyel dinamiklerini modelleyen ¢ok
basit iglemler i¢in kullanilmaktadir. Basit olmasina ragmen sinir hiicresi aktivitelerinin
tanimlanmasinda, hala olduk¢a kullanisli bir modeldir. Bu modellerin en basit
versiyonunda tim aktif hiicre zar1 iletkenlikleri, sinaptik girigler iptal edilmis, tim zar
iletkenlikleri tek bir pasif sizint1 ifadesiyle modellenmistir i,, = g, (V — E;). Model, hiicre
zan gerilimindeki kiigiik degisimleri ve sinir hiicresi iletkenliklerini, tiim alt esik degerleri
icin yaklasik sabit kabul eder. Model birbirine paralel kondansator ve direngten olusan bir

elektrik devresi gibi davranir. Sekil 1.12-a’daki modelin hiicre zar1 gerilimi;

aVi, . Ip
Cm? = —ln + Z (15)

Pasif topla-ve-atesle modelin temel denklemi (1.6) bagintisindaki gibidir.

T =2 = B, =V + Ryl (1.6)

Modele gore sinir hiicresinin bir aksiyon potansiyeli atesleyebilmesi i¢in; V,, geriliminin
Vi, esik degerine ulasmasi gerekir. Aksiyon potansiyeli iiretildiginde gerilim degeri Vygget

degerine ulasir. Denklemde I, degeri sifir oldugu zaman hiicre zar1 gerilimi 7, zaman
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sabitiyle E; degerine dogru exponansiyel olarak dinlenme durumuna geger. Bu durumda

modelin dinlenme zar gerilimi E, dir [8].

b

| 0>———{1]
Tc / c3n /
L'_. |
- _

-

Sekil 1.12. a) ve b) de sinir hiicresi, tek uzamsal bélmeye indirgenmistir (nokta

model). Toplam sinaptik girig I(t) akimryla tanimlanmigtir [21].

Bu tek hiicre modelleri hiicre zar1 davranigini kavramsallik acisindan ayrik iki
boliime ayirir; girislerin toplanmasi ve ani bir “atesleme” (Sekil 1.12-a,b). Hiicre gerilimi
sifirdan baglar, sinaptik girise gore artar veya azalir. Gerilim belirli bir esik kazandigi
zaman (V) hiicre aniden bir ¢ikis palsi atesler ve sonra gerilim bastaki konumuna geri
gelir. Sabit DC giris akimi ile giris akimina bagl oranlarda diizenli ¢ikis palsleri iireten,

dinlenme osilatorii veya akim ferkans doniistiirticiisii gibi davranir.

or

;—H—EU I
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N /\ f\/\ /.\hﬂ/\ /
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Sekil 1.13  Zaman degiskenli bir elektrot takimiyla siiriilen pasif topla ve
atesle model i¢in tstteki sekil zar potansiyeli, alttaki sekil slirme
akimidir. Zar bir esik gerilimi kazanir kazanmaz hiicre zar1 aksiyon

potansiyelleri olusturur [8].
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1.7.2. Fitz Hugh-Naguma Modeli

Bu modelde; Hodgkin-Huxley denklemlerinden daha basit, fakat niteleyici
Ozelliklerin ¢ogunu barindiran, énemli degerlerin var oldugu denklem sistemleri ¢calismast
mevcuttur. Temel olarak Fitz Hugh-Naguma denklemleri, Hodgkin-Huxley hizli-yavas
evre diizleminin temel davranisini igerir ve Hodgkin-Huxley modelin basitlestirilmis bir
seklidir. Boylece Fitz Hugh-Naguma modeli birisi hizli (v ) birisi yavas (w) iki degiskene
sahiptir. Hizli degisken kiibik uyarma degiskeni olarak isimlendirilir. Yavas degisken ise,

geri kazanma degiskeni olarak isimlendirilir [22].
1.7.3. Hodgkin-Huxley Modeli

1952 yilinda Hodgkin ve Huxley miirekkep baligi aksonu iginde, sinir hiicresi
iletkenlikleriyle ilgili; kapsamli sayisal deney sonuclarmi gergeklestirmek icin gerilim
kenetleme metodunu kullanmis ve sonuglarmi 6zetleyen ve organize eden diferasiyel
denklem ¢6ziimleri ortaya koymustur [23].

Hodgkin ve Huxley gergeklestirdikleri deneylerde ii¢ farkli tip iyonik akim
tamimlamistir; sodyum, Na*, potasyum K* ve baslica Cl™ iyonlarindan olusan sizinti
akimi. Bu deneyler dogrultusunda Sekil 1.14°de goriilen elektriksel devre modelini
olusturmuglardir. Modelde yar1 gegirgen hiicre zar1, hiicre igindeki siviyla hiicre digindaki
iletken siviyr birbirinden ayiran bir yalitkan gibi davrandigindan modelde kondansator
olarak digtiniilmiigtiir. Hiicreye disaridan I, akimi uygulanirsa; kapasitor tzerindeki
yiiklere eklenerek ilave edilir, veya hiicre zar1 boyunca kanallardan sizar [24].

Hiicre zarn pargasinda elektrik yiikiiniin korunumu durumundan; disaridan uygulanan

L4 akimi, kapasitor akimi I, ve iyon kanallari toplam akimi I, sekline ikiye ayrilir.

Iuyg(t) = Iem () + Xk Ik (£) (1.7)

Burada toplam ifadesi tiim iyon kanallarinin etkisini ifade etmektedir. Standart
Hodgkin- Huxley modelde ii¢ tip iyon kanali vardir. Bunlar; N , K* ve sizint1 kanalidir.
Cp; zar kapasitori (C,, = Q/V). Q; kapasitor i¢indeki yiik, V; kapasitor iizerindeki
gerilimi ifade edece sekilde, kapasitor akimi I-,, = C dV;,/dt seklinde bulunarak (1.7)

bagintisinda yerine yazilacak olursa;
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Sekil 1.14. Hodgkin—Huxley temel sinir hiicresi modeli [3].

AVm Vi _
mar =~ Zicle(t) + Ly g (6) veya G = —Ij0n + 1y, (6) (1.8)

seklinde ifade edilir. Biyolojik kosullarda; V}, hiicre zar gerilimi ve Y, I, hiicre zari
boyunca gecen akimlarin toplamidir. Tim kanallar, direngleri veya esdeger olan
iletkenlikleriyle karakterize edilmistir. Sizinti kanallari; gerilim-bagimsiz iletkenlikle
tanimlanmistir; G; = 1/R;. Diger kanallarin iletkenlikleri gerilim ve zaman bagimlidir [3].
Hodgkin—Huxley modeli; es potansiyelli bir bolmede ii¢ iyonik akimla tanimlanmis bir

hiicre zar1 denklemine dayalidir. Modelde diigiim denkleminden;

O gt = =G Vi = E1) = GvaUn)- U = Ena) = G W) (Vo = Ei) + Iy g (8 (1.9)

M at

Hodgkin—Huxley modelinden, iletkenlikler Gy, (Vi) ve Gx(V;,), hiicre zar1 gerilimi
Vn’ye baghdir. Hiicre zari iginde ve dis yiizeyinde bulunan yiiklerin igeriye ve disariya
tasiniminin gerilime bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Bu taginimlarin iyon kanallarinin iginde
bulunan bagimsiz kapilar sayesinde oldugu seklinde yorumlanmistir. Iyon kanallar1 bu
kanal kapilar1 sayesinde rastlantisal bir sekilde acilir ve kapanir. Kanalin ac¢ik durumdan
kapali durumua veya kapali durumdan acik duruma gecisi bu kapilar sayesinde gerceklesir.
Bir kapinin agik ve kapali durumlar arasindaki gecisler a(V,,) ve f(V,,) oran sabitleri ile

tanimlanmustir. Birimleri 1/sn dir. a(V,,) kapali durumdan agik duruma gegislerin sayisi,
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B (Vi) acik durmdan kapali durma gegislerin sayisini ifade etmektedir.

Kapali Acik
By,

Burada bir aktivasyon kapisinin agik olma olasiligi m ise, kapali olma olasiligi

(1 —m) dir. Kapimin kapali olmast durumunda kanaldan akim akmaz. Bu durumu ifade

eden kinetik denklem 1.10°da gosterilmistir. Ayn1 durum h ve n kapilari iginde gegerlidir.

dm

o am (V)1 —m) + B, (V) m

= = ay(V) (1= h) + Bu(V)

dan

a an(Vim) 1-n)+ Brn(Vm) n

lletkenlik; m’in bazi fonksiyonlarma orantili olmalidir.

(1.10)

(1.11)

(1.12)

Miirekkep balig1

aksonundaki gibi Hodgkin ve Huxley Na*™ ve K* akimlarinin dogrusal olmayan

davranislarini kesfetmistir.

GNa = G_Nam3h

(1.13)

(1.14)

1.13 ve 1.14 denklemlerindeki Gy,, Gk, swrasiyla  Na®t ve K* kanallarmin

maksimum iletkenlik degerlerini ifade eder.

Iyon kanalinin kapilarmm agarak depolarizasyonu organize eden m ve n‘nin a(V,)

ve (V) oran sabitleri Aktivasyon olarak isimlendirilen bir islem yaparlar. Diger taraftan

h’nin oran sabitleri kapryr kapayarak depolarizasyonu organize etti§inden Inaktivasyon

olarak isimlendirilen bir islem yaparlar. Hodgkin ve Huxley’in deneyleri ili¢ 6zdes

aktivasyon kapis1 m3 ve tek bir inaktivasyon kapist h ‘nin Na* akimlarinin karakteristigini

agiklamak i¢in yeterlidir. Miirekkep baligi aksonu K* akimlari inaktivasyona sahip

degildir ve bagimsiz dort aktivasyon kapisi ile tammlanmustir (n*). Buraya kadar Ki



21

adimlarin hepsi bir araya getirilirse Hodgkin—Huxley esitligi olarak isimlendirilen

asagidaki diferansiyel denklem takimi yazilabilir;

AV

C—2=—GL(Vn — E) = Gnam®h(Vpy — Ena) — Gn'* (U — Ex) + 1,5 () (1.15)

uyg

Deneysel verilere uygun oran sabitleri Hodgin-Huxley model igin asagidaki sekilde
tanimlanmistir. Baslangicta dinlenme gerilimi V., = OmV alinarak ¢alisilmistir. Daha

sonraki ¢alismalar neticesinde V,, = —65mV seklinde oldugu goriilmiistiir [25].

—0.1(Vip—Vy-—25)

Un = oo e V., —V, > 24.99 ise (1.16)
U = g (Vm:;_ZS) i V. =V, <2499 ise (1.17)
Bm = 4(exp[—(Vn — V;)/18]) (1.18)
a, = 0.07(exp[—(V,, — V4)/20]) (1.19)
Pn = 1+eXp[—(Vm1—Vr—30)/10] (1.20)
a, = 1+efl'3‘;f((‘;’::;:11?) 5 V.-V, >9.99 ise (1.22)
@ = oo (me';_lo) i V, =V, <9.99 ise (1.22)
Br = 0.125(expl[—(V,, — )/80]) (1.23)
Moo (Vi) = @m (Vi) /(@ (Vi) + B (Vi) (1.24)
hoo Vi) = an(Vin) / (an (Vi) + Br(Vin)) (1.25)

Moo (Vi) = @n (Vin) /(@ (Vi) + Bn (V) (1.26)
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Burada m; Natakimmin kararli-durum aktivasyonu h,; Na*akimmm kararli-durum
inaktivasyonu h.; K™ akiminin kararli-durum aktivasyonudur. Denklem 1.15’de m,nh
yerine bu degerler kullanilacaktir.

Ena, Ex, E, parametreleri denge potansiyelleridir [3]. Hodgkin—Huxley modelde,
bu degerleri denklem 1.1 Nernst bagintisi ile elde edilir. Denklem 1.1°den T = 6.3°C igin
tablo 1.3’deki hiicre i¢i ve dis1 iyon konsantrasyonlari i¢in hesaplandiginda ¢alismamizda
kullandigimiz degerler elde edilmektedir. Hiicre i¢i ve dis1 iyon konsantrasyonunun etkisi
ayrica ¢alisilmasi gereken bir konudur. Biz g¢alismamizda bu parametreleri sabit kabul
ettik. Bu degerlere bagli olarak, dinlenme gerilim degerleri; sodyum, Ey, =50mV,

potasyum Ex =-77mV ve sizint1 gerilimi E; =-54.4mV olarak kullanilmistir.

Tablol1.3. Calismamizda kullandigimiz Hodgkin—Huxley modelde
iyon Konsantrasyonu ve ona bagli denklem 1.1°le
hesaplanan iyon denge potansiyeli degerleri [3].

X Hiicre i¢i | Hiicre dis1 Ex(mV)
mmol mmol

Na" |55 440 50

K™ |368 15 =77

ClI" |55 527 -54.4

1.7.4. Pasif Zar Modeli, Kablo Teoremi

Hiicreler cok karmagik geometrilere sahip olabilirler. Bu durumda hiicre zar1 gerilimi
onemli bir bi¢gimde farklilik gosterebilir. Hiicre zarinin sinuirl bir bdlgesinden iyonik akim
akarsa; zar potansiyeli bulundugu bolgede hizla degisecektir. Fakat bolgenin uzagindaki
zar potansiyeli oldukca yavas degisecektir ve degisim cok kiiciik olacaktir. Bolgesel
gerilim degisimi hiicre boyunca yayilarak hiicre zarmin 6zelliklerini degistirecek bir
davranig sergiler. Bu degisim hiicre zarinin disina tanecik tasinmasi veya bir kasin
kasilmas1 gibi hiicresel olaylar tetikler. Hiicre zari iletkenlikleri gerilimden bagimsiz kabul
edilirse gerilimin dagilimi pasiftir. Bu tiir sinyallerin dolasimi sinirhidir. Diger taraftan
gerilim zar iletkenligini degistiriyorsa, gerilim sinyali kendisini yeniden {iretir ve sinirsiz

uzakliklara kayip olmaksizin yayilir [12].
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Pasif kablo teorisinde hiicre zarmin Ozelliklerinin sabit oldugu kabul edilmistir
(gerilim ve zamandan bagimsiz). Hiicre zar1 6zelliklerinin pasif olmadigini ortaya koyan
bir ¢ok calisma olmasina ragmen; pasif kablo teorisi ve pasif kablo modeli birka¢ nedenle
kullanilmaya devam edilmektedir. Bunlar; anlasilmasi gii¢c olan, sezgisel olmayan nonliner
sinir hiicresi fonksiyonlarin anlasilabilmesi, nonliner durumlarin devam ettirilmesi
konusunda, neyin gerekli oldugunun anlagilmasi, pasif sinir hiicresi modellerin, uyarilabilir
Ozellikleriyle daha karmasik modellerin nasil olusturulacagi konusunda bir baglangi¢
noktas1 saglamasi, sinaptik girislerin toplanmasi ve yayilmasinin pasif ozelliklerle
fazlasiyla tanimlanmasidir. Sonug olarak gerilim bagimli iletkenliklerin dentrit {izerindeki
etkisini; pasif, sadece sinirlt bir bolgede olusup yayilmayan (electrototic) yap1 vasitasiyla
aciklamak 6nemli oranda miimkiindiir [18].

Uyarilabilir bir hiicrenin sinaptik girislere nasil cevap verdiginin anlagilmas i¢in
girig direnci 6l¢iilmesi gereken onemli bir parametredir. Ry giris direnci, pasif sistemler
icin ohm kanunu ile hesaplanabilir, Ry = AV /Al e. Burada AV; uygulanan akim Al ‘nin
degismesi sonucundaki gerilim degisimidir. Olgiimler her ne kadar somada yapilmigsa da
elektrod yerlestirilebilirse dentritten de yapilabilir.

Hiicre zari, sinirli kalinlikta lipit bir tabaka oldugu i¢in yiikleri tutar ve ayirir. Bu
nedenle hiicre bir kapasitansa sahiptir. Q = C.V formiilii ile verilen kapasitor, Q yiikiini
ayirir. Burada C hiicre zarinin karakteristik kapasitansi, V; tim hiicre zarmin gerilim
farkidir. Sipesifik hiicre zar1 kapasitanst C,,; 1uF/cm? degeriyle sinir hiicreleri
icin biyolojik sabit olarak kabul edilmistir. Yakin zamanda kortikal pramidal, omurilik,
hipokompus’a ait sinir hiicreleri iizerinde dogrudan yapilan él¢iimlerde C,, ; 0.9uF /cm?
olarak elde edilmistir. Sipesifik hiicre zar1 direnci R,,; 102cm? civarlarinda veya daha
yiiksektir.

Sekil 1.15°de gosterildigi gibi koblo teorisi yaklasimiyla hiicre zar1 modeli
gelistirilmistir. Modelde E,; zar potansiyeli olup, zar akimi kollardan akan akimlarin

toplamidir.
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Vi ran V|1 ran Vm ran
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Sekil 1.15.  Sinir hiicresi, hiicre zar1 icin modeller. a) Hiicre zar1 yamasi i¢in basit
elektrik devre. b) sinir hiicresi i¢in kablo devresi [18].

Sekil 1.15°de Vi ; hiicre i¢i gerilim, Ve ; hiicre dis1 gerilim, Er ; hiicre zar1 bataryasi,
'm: hiicre zarmin birim uzunlugunun o6zdirenci (Q2cm), cy; birim uzunluk basina zar
kapasitansi, (F /cm), ra; (ri olarak’da isimlendirilir) kablonun birim uzunluk basina eksenel
Ozdirenci (/cm), re; birim uzunluk bagina hiicre disi direng (Q/cm) ve A, yamanin
uzunlugu. Burada Olgiilerin sipesifik birimleriyle iliskilendirmek i¢in su tanimlamalar
yapilmistir; 7, = 4Ry /nd ¢, = Cymd 7, = 4R;/md ? , burada d kablo yaricapidir. Ry;
sipesifik zar direnci (Q.cm?), Cy; sipesifik zar kapasitans: (F/cm?), R; hiicre i¢i 6zdireng
(Q.cm). d capli, ! uzunluklu bir silindir parcasinin gercek kapasitansi1 C,, = Cymdl =
le(F), gercek zar direnci R,, = Ry /mdl =1, /1 (), gercek aksiyal direng 7, =
41R;/md ? (Q) seklindedir. Bu tanimlamalardan Hiicre zar1 zaman sabiti; ©,,, = 7,¢;, =
Ry Cy = R, Cy, seklindedir. Calismalarda genellikle, hiicre i¢i ortam sayesinde olusan
aksiyal diren¢ boyunca akan akim dikkate alinir. Hiicre dis1 direng 7, modellerde hiicre dis1

bosluk ¢ok genis oldugundan genellikle ihmal edilmistir [18] [25].

1.7.5. Bolmeli Modelleme

Geometrik ve elektriksel ozellikleri degismeyen pasif kablo i¢in analitik ¢oziimler
gelistirilebilir. Bu ¢oziimler; dentrit agac1 boyunca hiicre zar1 gerilimini tanimlamak i¢in
kullanilmaktadir. Ancak ¢ok sayida dallanmalar, ¢apta degisiklikler ve bir dentrit boyunca
olusan elektriksel ozellikler zar potansiyelini analitik olarak bulmanin zor oldugunu

gosterir. Karmagik dentritik yapilarda; sayisal olarak hiicre zar1 gerilimini ¢ozmek ig¢in
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bahsedilen ayrigmalarin sonuglart kullanilir. Dentrit agaci hiicre zar1 gerilimi, asag1 yukari
tek tip alinarak kiigiik silindirik bolimlere ayrilmigtir. Sekil 1.16°da goriildiigii gibi ber
bolme bir kapasite ve bir enine direng ile karakterize edilmistir. Hiicre dis1 diren¢ ithmal
edilmis, diger bolmelere dentritin geometrik 6zellikleriyle belirlenmis olan uzunlamasina
bir direng ile baglanilmigtir [3].

Dentrit agaci yeterince kiiciik parcalara ayrildiginda (b6lmeler), ¢6ziim siirekli kablo
modeline yaklasir. Bir bélme; gerilim kapili (uyarilabilir) ve sinaptik kanallarin (gerilim
degiskenli) bulundugu bir hiicre zar1 yamasini temsil eder. Tek diize silindir pargalarindan
her birinin, uzunlugu [ olan 6zdes boliimlere boliinerek; bir 6rek diizenlenmistir. Eger
disaridan uygulanan bir I; akimi tanimlarsak j. boliim boyunca aktif kanallardan akan akim

(1.27) bagintisindaki gibidir;

12 0%v; c av;
Rg 8x2 ™M ot

Vj
ot Lin (1.27)

A. Sinir Hiicresi Yapisi

B. Kablo modeli

C. Balmeli model

Sekil 1.16 a)Dentrit yapist b) silindirik hiicre zar1 kablo modeli c)
degismeyen potansiyellerle ayrik R-C bolmeli modeli [25].
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V;; j. Bolmedeki gerilimi temsil eder, bu denklemde ohm ve farad olarak direng ve
kondansatoriin  birim uzunluk yerine gergek degerleri kullamlmustir. R,,; [; akimi
uygulanmasindan dolay1 hiicre zar1 gerilimi degismeden 6nce zar dinleme direncidir. [’nin
kii¢iik degerleri icin Toylor serisi yaklasimiyla denklemin sol tarafinda V; gerilimi ve

bitigik bolmelerdeki gerilimlerin V;_4, Vj,, farklari seklinde yeniden diizenlenirse;

Vj+1—2Vj+Vj_1
Rq

Vil Vi
=tnop T+, (1.28)

Bu denklem dal yapilarini icermek icin kolayca gelistirilip ¢ogaltilabilir.

Kablo gosteriminde (Sekil 1.16-b), gerilim, devam eden kablo denklemi kullanilarak
ve bir aga¢ ile uygun smir kosullar1 uygulanarak, agacta herhangi bir noktada
hesaplanmistir. Bilinen boyutlariyla ve bilinen sipesifik hiicre zar1 direnci ve kapasitansi
(RM, CM) ve sipesifik stoplazma (eksenel) direng (RA) ile keyfi karmasiklig1 olan pasif bir
agaca herhangi bir akim uygulanmasi igin analitik ¢oziim elde edilmistir. Bolmeli

gosterimde, aga¢ baglantilandirilmis R-C bolmelerinin bir seti halinde ayristirilmigtir [25].
1.7.5.1. Tek Bélmeli Model

Hiicre zan gerilimi, tek bir degisken V ile tanimlanmis olan modellere tek bolmeli
modeller denilir. Tek bélmeli model denklemeleri, iyonlarin hiicrenin i¢ine ve digina nasil

tagindigini ve hiicre zar1 gerilimine etkisini tanimlar.

. @m _ d0

m e = o (1.29)

1.29 esitligi tek bolmeli modeller igin, hiicre zar1 gerilimini belirleyen temel bir

tanimdir. Bu esitlik; hiicre zar1 geriliminin degisim oraninin, hiicre i¢inde yilik birikme

< el L. d ,
orantyla orantili oldugunu ortaya koyar. Yiikiin zaman tiirevi d—f hiicre zarindan gegen
o, . . de . . . o . . .« . .
akima esittir. Bu yiizden . oraninda, toplam kapasite C,, ile bir sinir hiicresinin hiicre

zar1 geriliminde degisiklik olusturacak akimin miktar CmddL;" dir. Yiikiin artig orani,

doniiserek sinir hiicresine giren toplam akim miktarma esittir. Onemli akimlar; tiim hiicre
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zarinda meydana gelenler, sinaptik iletkenlik toplamlar1 ve deneysel diizenekte; hiicre igine
yerlestirilen bir elektrotla yapilan akim uygulamasidir. Hiicre zar1 akimlari, genellikle
birim alan basina diisen akimlar seklinde karakterize edildiginden i(m), bu sekilde bir sinir

hiicresinin ylizey alanini bolmelere ayirarak kullanmak ¢ok daha uygundur. Bu yiizden
. avy . . ,
birim alana diisen toplam akim Cm—, dir ( burada c,, = C,,/A ) sipesifik hiicre zari

gerilimidir. Bu uygulamadaki en biiylik handikap elektrod akimidir. I, birim alan i¢in
ifade edilen bir akim degildir bu nedenle sinir hiicresinin yiizey alan1 A ile boliinmelidir.
Tiim bunlar yerine yerlestirilirse tiim tek bolmeli modeller icin temel esitlik asagidaki

denklemde goriilecegi gibi olacaktir.

aVi, . Iy
Cm? = —ln + % (130)

Kural olarak akimlar; elektrot boyunca sinir hiicresine dogru girenler ve pozitif igsel,
zar akimlan ise pozitif digsal olarak tanimlanmistir. Bu durum yukaridaki denklemde zit
isaretle belirtilmistir. Denklemedeki zar akimlari; i, =.; g;(V;, — E;) denklemiyle
tanimlanmistir. Burada g; iletkenlik degiskenidir.

Bu tiir modellerin yapisi esdeger devre olarak isimlendirilen ve farkli hiicre zari
iletkenlikleriyle iligkili olan degisken ve degisken olmayan direng setlerinden ve
kapasitorden ibaret olan bir elektrik devresinin yapist gibidir. Sekil 1.14 bdlmeli model i¢in

esdeger devredir [8].
1.7.6. Hiicreler Aras1 Haberlesme ve Sinaptik Baglanti

Hiicreler hem kendi biiylime ve davraniglarini diizenler, hem de tiim organizmanin
dogru davraniglarin1 saglamak icin komsulariyla iletisim ve etkilesim kurarlar. Hiicreler
arasi iletisim baslica iki sekilde meydana gelir. Bazi hiicreler komsu hiicreye; nispeten
sec¢ici olmayan, elektriksel akim ve kimyasal taneciklerin akisi esnasinda diisiik direncli
gozenekler seklinde, hiicre zarlar1 arasindaki bosluk baglantisiyla dogrudan baglanmistir.
Bosluk baglantis1 elektriksel sinaps olarak adlandirilir. Ikinci bir iletisim yolu; mesajin bir
hiicreden bir kimyasalin yayilmasi ve komsusunun {izerindeki algilayicilar tarafindan fark

edilmesiyle gergeklesen kimyasal sinaps seklindedir. Sinir hiicresi gibi elektriksel aktif



28

olan hiicreler kimyasal sinaps yoluyla haberlesir. Bu durum sinir sisteminin ¢ok dnemli bir

ozelligidir. Kimyasal sinaps elektriksel sinaps’tan ¢ok daha fazla karmasiktir [22].

pre-sinaptik
hicre zan

post-sinaptik
hicre zan

sinaptk araglar
A (norotransmitter)

\3‘

Sekil 1.17. Kimyasal sinapsin sematik diyagrami. Kiiciik resim
norotransmitterin keseciklerinden sinaptik bosluga
yayilmasini gosterir [22]

1.7.6.1. Kimyasal Sinaps

Kimyasal sinapsta hiicre aksonu ve postsinaptik hiicre; 500 angstron genisligindeki
sinaptik yarik vasitasiyla birbirinden ayrilmis sekilde yakin durumdadirlar. Pre-Sinaptik
hiicre terminali bir aksiyon potansiyeli degeri kazandigi zaman, bu, gerilim kapili Ca®*

2+ “un hiicre terminali igerisine akmasina sebep olur. [Ca?*]‘un

kanallarim1 agar ve Ca
artmasi norotransmitterlerin yayilmasima sebep olur. Sinaptik yarik boyunca olusan bu
yayilma, postsinaptik hiicre tizerindeki algilayicilara tutunur ve hiicre zar1 gerilimindeki bir
degisim baslatir. Daha sonra norotransmitterler yariktan diflizyon ve hidroliz yoluyla
ayrilir. Postsinaptik zarda farkli etkiye sebep olan 40’in iizerinde farkli tip sinaptik
transmitter vardir. Ornegin asetilkolin (ACh) ; ACh algilayicilarina tutulur ve hiicre zari
geriliminde degisime neden olacak katyon iyonlar1 akar ve hiicre zar1 ya depolarize ya da
hiperpolarize olur, eger kanal Na* ise akis i¢seldir ve depolarizasyon olur, eger K™ ise
akis dissaldir ve hiperpolarizasyon olur. Diger algilayicilar drnegin y-aminobutyricacid
(GABA) gibi algilayicilar i¢in anyon kanallar1 (baslica klorid) acilir ve postsinaptik hiicre
zar1 hiperpolariza olur. Sinapslar post-sinaptik hiicre zarimi1 depolarize veya hiperpolarize
etme durumlarina gore uyarict (excitatory) veya bastirict (inhibitory) olarak
siniflandirmustir.

Sekil 1.18’de goriildiigii gibi Norotransmitterler sinaptik yarig1 gegerek postsinaptik
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hiicre zarindaki algilayicilara tutunur. Bu reseptorlerin aktivasyonu iyon kanallarmin acilip
kapanmasina sebep olur. Bu iyonik akisin bir sonucu olarak postsinaptik hiicrenin zar
iletkenligi ve potansiyeli degisir. Bu islemler birka¢ mili saniye veya daha fazla zaman alir
(genelde 0.3 ms). Bir ka¢ milyon norotransmitter salinir ve sadece iki tanesinin tutunmasi
tek bir iyon kanalmin acilmasina sebep olur. Post sinaptik hiicreye Na* iyonlarinin girmesi

bu hiicrede bir aksiyon potansiyelinin olusmasini saglar [4].

Sinir hixcresi Kalsiyum girisi tagiyici — _—
terminalindeki . s E yict kanallar agilie
gk Kalsiyum geyinine transmittes Sodyum post-sinaptik
Kkanalian yayiimasina neden olur hicreye girer

pre-sinaptik aksiyon

potansiyeli
Algtlayic

g;::ink post- konallu

- post-sinaptik
[--é--;--esik hicre

—_

pre-sinaptik sinir
terminali

Sekil 1.18. Kimyasal sinaptik iletimin modeli [4].

1.7.6.2. Elektriksel Sinaps

Sekil 1.19°da goriildiigii gibi; presinaptik hiicre ile post sinaptik hiicre diisiik direncli
(yiiksek iletkenlik) iyon kanallariyla (Aralik-birlesme yeri, Gap-Junction) birbirine baghidir
ve presinaptik hiicrede olusan aksiyon potansiyeli cok az bir kayipla postsinaptik hiicreye
bu iyon kanallar1 yardimiyla aktarilir.

Aralik-birlesme yeri iyonlar veya diger kiigiik molekiillerin hiicre i¢i s1vi boyunca
aktigr kiiciik secici olmayan kanallardir (1-2 nm civarindaki yaricaplariyla). Aralik-

birlesme yeri protein molekiillerinin ¢esitli sekillerde birlestirilmesiyle farkli isimler alirlar
[22].
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pre-sinaptik
sinir hiicresi organaller

= \.  post-sinaptik sinir hilcresi
- Faiicbiriesme yert) Aralik-birlesme yeri 1
boyunca ivon akisi

pre-sinaptik

Aralik-birlesme yeri
kanallan

ar

Sekil 1.19. Bu tiir sinapslar bilgiyi aralik-birlesme yeri kanallar
araciligiyla dogrudan iyon gecisi sayesinde iletirler.
Pre-sinaptik ve post-sinaptik hiicreler birbirlerine
bitisiktir ve iyon kanallar1 vasitasiyla hiicre i¢i sivilari
ortaktir [67].

1.7.7. Sinaptik Uyan Tiirleri

Iki tiir iyon kanali olan Gerilim-aktivasyonlu ve Kalsiyum-aktivasyonlu iyon
kanallarinin yani sira, sinaptik iletisimle iligkisi olan {igiincli bir iyon kanali transmitter-
aktivasyonlu iyon kanallarndir. Sinaptik iletisim esnasinda; algilayicilarin aktivasyonu
sonucu iyon kanallar1 tam olarak agilir. Boylece uyarici (excitatory-EPSP) veya bastirict
(inhibitory-IPSP), postsinaptik akim akar. Calismalarda Sinaptik-yarik’daki transmitter
konsantrasyonun davranisi; ¢alismalar basitlestirmek i¢in, pre-sinaptik spike geldiginde
acilan, zaman bagimli gsyn(t) iletkenligi ile transmitter-aktivasyonlu iyon kanallar
olarak tamimlanmigtir. Bu kanallardan gegen akim; tersine ¢evirme gerilimi (denge

gerilimi) Es,,,, ve hiicre zarinin gergek gerilim degeri V;,, arasindaki farka bagimlidir;

Isyn(t) = gsyn(t) (Vi — Esyn) (1.31)
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Esyn parametresi ve gg,, fonksiyonu farkli tip sinapslari karakterize etmek igin,
Gsyn(t) Tstel fonksiyonlarm iist iiste koyulmas1 seklinde kullanilir. Bastiricr (inhibitory)
sinaps i¢in Esy, potasyum iyonlarmin dinlenme gerilimine yakindir (-75mV civarinda).
Uyarici (excitatory) i¢in Egy, ~ OmV civarindadir. Calismalarimizda -70mV ve -10mV

degerleri kullanilmistir [3].
1.7.7.1. Bastiric1 Sinaptik Uyartim (Inhibitory)

Eger bir sinaps; iletkenlik artis1 iiretir ve V;;,’den daha negatif olan tersine ¢evirme
gerilimi hiicrenin ateslemesini engellemeye calisirsa; boyle bir gerilim IPSP (Bastiric1 Post
Sinaptik Potansiyel) olarak isimlendirilir. E,,, < —65mV seklinde sinaptik kaynagin,
dinlenme geriliminden daha negatif oldugu sinaps, bastiricidir. Boyle bir sinapsin
aktivasyonu hiicreyi hiperpolarize eder. Esy, = —65mV oldugu zaman sinaps, gerilimde
degisiklik olmadan sadece iletkenligi artirir. Her iki durumda sinaps hiicre iizerine ¢arpan
uyarici girisler vasitasiyla tiretilen EPSP’nin etkisini azaltacak sekilde davranir.—65mV <
Esyn < Vi olmasit durumunda bir sinaps, bastirict olmasina ragmen hala depolarizasyon

uretir [25].

v, =—2m _p — L E.. (1.32)

m - IsyntIrest syn = 1+9rest/9syn sy
1.7.7.2. Uyarici Sinaptik Uyartim (Excitatory)

Islevsel olarak tanimlanabilmesi mantikl1 olan sinaps, aksiyon potansiyeli ateslemek
icin esik gerilimi Vi, degeriyle ilgili olarak; uyaric1 veya bastirici olabilir. Boylece bir
sinaps; iletkenligi artirir ve Vi, ’den daha pozitif olan tersine ¢evirme gerilimi hiicreyi
uyarmaya meyleder. Bu ancak yeterince bliylk gsy, olmasiyla miimkiindiir, V;,’den ¢ok
daha depolarize olan bir PSP iiretir. Boyle uygun gerilim EPSP (Uyaric1 Post Sinaptik

Potansiyel) olarak isimlendirilir [25].
1.7.8. Post Sinaptik Potansiyellerin Olusumu

Sinaptik iletimin temel mekanizmasinda pre-sinaptik aksiyon potansiyelleri sinaptik
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terminali depolariza eder. Presinaptik kalsiyum kanallar1 boyunca kalsiyumun akmasi
norotransmitter keseciklerinin sinaptik yariga akmasina neden olur. Norotransmitterler
post-sinaptik kanallara gecici olarak tutunurlar agarlar. Bu durum hiicre zar1 boyunca
iyonik akimlarin akisini saglar. Bu siirecin tamamini modellemek tercih edilse de; sadece
sinapslarin algilanabilirlik agisindan ¢ok basit modelleri, sinaptik akimlarin zaman ve
gerilim bagimliligini ¢ok daha iyi ortaya koyar.

Bir hiicreye farkli presinaptik kaynaklardan sinaptik girisler, post-sinaptik sinir
hiicresi iizerinde birlesir. Bu birlesme soma-dentrit zar yiizeyi {izerinde olur. Bu girisler
birbirini etkiler ve aksonda ¢ikis haline gelmeden Once bir araya toplanir. Sinaptik
girislerin sayisi, karakteristikleri, uzaysal ve zamansal dagilimlari, farkli hiicre tiplerinde
ve ayni hiicre tipinde farkli kosullarda degisir. Baz1 sinir hiicreleri bir kag¢ sinaptik giris
alirken, memelilerin merkezi sinir sisteminde 6zgiin bir sinir hiicresi boyle girislerin birkag
bin tanesini alabilir.

Daha oncesinde sinir hiicresi hiicre zarinin elektrik modeli tanimlanmistir (R-C). Bu

analog devreye sinaptik dal ilave edilmis (Sekil 1.20) ve PSP {iretiminin nasil oldugu

tartisilmastir.
Vi Hicre igi
Ma K L yn
G g
Na Gy L T T)
T K inject
Cm = — — —
E E E
M K L n
Hicre Digi

Sekil 1.20. Sinaptik iletisimin yer aldig1 tek bolmeli model [25].

Devrede bulunan iletken ve kaynaklardan dolayr hiicre zar1 gerilimi V;,; iyon kanal
iletkenlikleri ve g,y in degerlerinin degismesiyle degisecektir. Post sinaptik hiicre zarinda

transmitter-bagimli iyon kanallar1 agildiginda bu durum gergeklesir [25].
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1.7.8.1. Alfa Fonksiyonu

Sinaptik iletkenlik degisiminin deneysel gézlemlerinin analitik agiklamasi i¢in uygun
bir yaklasimdir. Alfa fonksiyonu ilk olarak Rall tarafindan Onerilmistir ve (1.33)

esitliginde gosterilmistir.

t
gsyn(t) = gmax=e"? (1.33)

t = t’da fonksiyon g,,4,’1n maksimum degerine hizli bir sekilde ulasir. Tepe degerinden
sonra gsyn(t) sifira daha biiyiik bir tstel degerle azalir. gsyn(t) ; gmax V€ T’ye baghdir.
Yavas sinaps (kanal kinetikleri yavas olan sinaps) nispeten biiylik bir 7 ile
modellenecektir. Giiglii bir sinaps (bir ¢ok kanali acan ve 6nemli bir iletkenlik degisimi

tireten) biiytik bir g4, degeri ile elde edilecektir.

Vm(mV)

10 }

1.6 1

10 1
05 ¢

0 5 10 15  t(msec)

Sekil 1.21. 2 ms araliklarda, dort 6zdes uyarici sinaptik giris dizisinin aktivasyonuna
Sekil 1.20°deki modelin cevabi. Alfa sonksiyonu formundaki iletkenlik
alt cizimde goriilmektedir [25].

(Sekil 1.21)’de ¢izim tek bir sinaptik giris icin (kesikli ¢izgiler) ve dort giris dizisi i¢in (diiz
cizgiler) potansiyel degisimini (PSP) gostermistir. Alttaki ¢izim dort 6zdes sinaptik

uyariy1 gostermektedir.
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1.7.9. Sinaptik Kanallarin Modellenmesi

Sinaptik giris ve bir akim pulsi uygulanan elektrottan yapilan girislerden her ikisi,
hiicre zarinda iyon akisiyla sonuglanir. Bu girislerin ikisi birbirinden 6nemli Olgiide
farklidir. Elektrodun akim uygulamasi hiicre zarinin oOzelliklerini degistirmemesine
ragmen, sinaptik girisin dogal karakteristiginden dolay1 post-sinaptik hiicrenin hiicre zar1
Ozellikleri degisir. Sinaptik akim yeni kanallar agar. Elektrod durumunda akim harici bir
kaynak tarafindan tretilir. Halbu ki sinaps durumunda akim kaynagi sinir hiicreleri yani

sisteminin bir parcasidir [25].

1.7.9.1. Postsinaptik Hiicre Zar1 Akimi

Hiicre zarinin 6zdes gerilim degerlerine sahip kiiciik bir yamasinda, sinaptik
kanallarin agilmasi, zaman bagiml iletkenlik degisimi ile modellenmistir ggyn(t). Bu
iletkenlik; sinaptik siirecle ilgili olan iyonlar1 harekete geciren bir kaynakla seri baghdir,
Esyn. Sinaptik kanallarin zaman-bagimli gerilim-bagimsiz oldugu kabul edilmistir. Bu
durum hepsi i¢in degilse de birgok sinaptik kanal i¢in gecerlidir. Sekil 1.20’de sinaptik dal

ohm kanununa gore;

Isyn(t) = gsyn(t) (Vi — Esyn) (1.34)

Vn  hiicre zari gerilimi, E), sinaptik kaynak gerilimlerinin her ikisi de dinlenme
gerilimiyle orantilidir.

Harici bir akim kaynagi olmaksizin, sadece sinaps aktif oldugu zaman sinaptik
kanallarin aktivasyonundan meydana gelen post-sinaptik potansiyel V},,’dir. Sekil 1.23’den
goruldigi gibi gsyp, ‘de bir artis V3,°1 Ej,,, e yakinlagtirmaya neden olur. Bu nedenle V,,“de

degisimin yonii (V;, — Esyn) farkinin isaretine baghdir. Ej I, den daha pozitifse

yns
Jsyn deki artis V,’in daha pozitif yapar. V;, > Ej,,,, ise bir sinapsin aktivasyonu hiicreyi
hiperpolarize eder. V;, = E;,,, oldugunda sinaps aktivasyonunda sinaptik akimimn
tiretilmedigine dikkat etmek gerekir, bdyle bir sinaps (sesiz sinaps) aktif oldugu zaman

hiicre zar1 boyunca gerilim degismez.
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1.7.9.2. Postsinaptik Hiicre Zar1 Potansiyeli

Sinaptik giriglerin aktivasyonu nedeniyle Sekil 1.20 devresinde iiretilen gerilim
(PSP); sinaptik dalin karakteristigi (gsyn,Esyn) kadar pasif elemanlara da (g,., Cy,) baghdur.
Sekil 1.20’de hiicre modeli i¢ine enjekte edilen bir akim olmadigi zaman hiicre zar
boyunca net akim sifirdir. Kapasitif akimlarin toplami I, dinlenme kanallar1 boyunca akan

iyonik akim I ve sinaptik akim I, "dir.

Ic +1 4+ Iy, =0 (1.35)
AV,
Cm ? + ngm + gsyn(t)(vm - Esyn) =0 (1-36)

Genisletilmis temel ¢6ziim sinaptik kanallar agikken (gsy, > 0) gerilimin
bliylimesini saglar V,,(t). Genligi g, siiresi tsy, olan dikdortgen dalga seklinde degisen
bir sinaptik iletkenligi olan 6zel durum i¢in, ¢6ziim elde etmek amaciyla 6nce degiskenler

ayristirihip integral alinarak, gelistirilmis temel ¢6ziim asagidaki sekilde yazilmistir.

_ t(gsyn+9r)

Isyn S
Vi, (t) = gsyn{rgr Egyn(l1—e Cm ) 0<t<tsyn (1.37)

Bu denklem nérotransmitter ile uyarilan iletkenlik degisimiyle ve post-sinaptik hiicre
zarinda gegici bir PSP tretilmesiyle iliskilidir. Kararli durum ¢6zlimii sinaptik kanallarin

son derece uzun siireler i¢in agik oldugu zaman elde edilmistir (ts,,, = ).

__ Isyn _ 1

Vm(t) N IsyntIr Esyn - 1+9r/9syn Esyn (138)
Sinaptik mekanizmanin fonksiyonel 6zelliklerinden 6nemli bir kag1 su sekildedir. E,, =
0 olmadik¢a PSP daima Ej,,,’den mutlak deger olarak kiigiiktiir (1.38) esitligi ve sadece
syn » Grest oldugu zaman; sinaptik kanallarin  toplam iletkenligi ~ dinlenme
kanallarminkinden ¢ok ¢ok daha biiyiiktiir. Boyle durumda V,, Egy,’e yaklagir. Vi,

Jsyn’in nonliner fonksiyonudur. Bu nonlinerlik iist {iste sinaptik girislerin birbiri ile
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dogrusal olarak toplanmamasini saglar. Denklem 1.37’den elde edilen iigiincii bir nokta;
dikdortgen bigiminde gy, olmasi durumunda bir akim adimiyla sinaptik giris bulundugu
stirece PSP {istel olarak artar. Post-sinaptik hiicre zari yamasiin ayni, gerilim degisimi
olmayan yamasi iizerine etki eden, her biri kendi iletkenlik degisimleri ve bataryalar1 olan
birka¢ sinaps olmasi durumunda; bunun sonuglar1 denklem 1.36’ya benzer sekilde, ilave

sinaptik akimlar bir toplama eklenmesi seklinde gerceklesir.

AV,
Cm dr + gresth + gsyn(l) (t) (Vm - Esyn(l)) + gsyn(z) (t) (Vm - Esyn(Z))+- =0 (140)

Her bir sinaptik giris farkli sinaptik geri doniisiim gerilimlerine (denge)
(Esyn(l), Esyn(z), ...) ve strastyla farkli zamanlarda (At;, At,,...) aktif olan farkli, karsilik
gelen iletkenlik degisimlerine (gsyn ™, gsyn®,... ) sahip olabilirler. (V,, — Es,,,) farkinmn
isaretine bagli olan bazi sinapslar; digerleri hiperpolarize akim katkisinda bulunurken,
depolarize akim katkisinda bulunabilirler. PSP tiim sinaptik girislerin etkisinin (nonliner)
toplamidir. (1.37) esitliginde gs,, dikdortgen dalga olmak kaydiyla (1.40) esitliginin

genellestirilmis hali;

@5...

(€9) (€D) (2)
Vm(t) — Isyn*Esyn*'+9syn "’ Esyn (1 _ e_(gtoplamt)/cm) (141)

Jtoplam

Burada g¢opiam hiicre zarinin yamasindaki tiim iletkenliklerin toplamidur;

Gtoplam = Grest + gsyn(l) + gsyn(z) + - (1-42)

Esyn = 0 oldugu zaman (sessiz bir sinapsta) paydadaki toplama katkida bulunurken paya
bulunmaz. Boylece bu tiir bir sinaps V,,,(t)’de bir azalmaya sebep olur ve inhibitor sinaps

olarak isimlendirilir [25].

1.8. Biyolojik Aglar

Ag terimi; kendi aralarinda baglanti veya etkilesim olan bir takim elemanlar igin
yapilan bir tanimlamadir. Aglar bigimsel analizleri icin ¢izge olarak isimlendirilen

grafiklerle modellenmistir [27]. Dinamik sistemlerin grafiksel olarak temsili olan ag
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haritalar1, biyolojik sistemlerin karigik yapilarini analiz etmek i¢in kullanilan 6énemli bir
yontemdir. Biyolojik agin yapisi statik olmasina ragmen, davranisi dinamiktir. Son
caligmalar; hayat organizmasinin iglevini yerine getirmesini ve gelismesini saglayan; yerel
baglantilar1 olan belirli patternlerin oldugunu gostermistir (ag motif). “Ag motif” terimi
yonlendirilmis alt grafikleri gosterir. Birka¢ diigiimden meydana gelir ve biiyik,

yonlendirilmis ¢izgelerin i¢ine gdmiilmiistiir [29].

1.8.1. Cizge Yapisi

G = (V,E) seklinde tanimlanan bir ¢izge; V tepeleri (diiglim veya nokta) dizisinden
ve E kenarlan dizisinden (yay, baglant1) ibarettir. Burada her bir kenar iki tepeyi birbirine
baglar. u, v tepelerini birbirine baglayan e kenar1 {u, v} seklinde gosterilir. u, v ‘nin e’ye

ait oldugu ve birbirlerine yakin (komsu) olduklari sdylenebilir.

[F¥)
N

Sekil 1.22. G = (V, E), ¢izgesinin tepe dizisi, V ={1, 2, 3, 4, 5, 6, 7} ve
kenar dizisi E = {{1, 2}, {2, 3}, {1, 3}, {3, 6}, {4, 5}, {5, 7}}
ile iki grafiksel gosterimi [27].

Bir kenara ait olan tepeler; ug-tepeleri olarak isimlendirilir. Tepenin derecesi;
e kenarlarin sayisidir. ki son tepesi ayni olan bir ¢izge dongii olarak isimlendirilir. Bu
tanimlamalar yonlendirilmemis ¢izgeleri tarif eder. Bu ¢izgelerde tepeler birbirlerine bir
yonlendirme olmaksizin baghdir. Yonlendirmesiz ¢izgeler; protein etkilesim aglarinda,
tiirtin evrimi ile ilgili aglarda ve organlar arasi etkilesim aglar1 icin kullanilmistir.
Yonlendirilmis ¢izgeler ise biyolojik sinir agi, gen dizilis aglar1 ve protein (besin) ag

modellerinde kullanilmistir [27].
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1.8.1.1. Ozel Cizgeler

Farkli aglar icin belirli ¢izge modeller diizenlenmistir. Cizgeler Sekill.23’de
gosterildigi gibi; yonlendirilmemis, yonlendirilmis ve karma (miksed) olabilir. u, v tepeleri
arasindaki kenar, sirasiz tepe ¢ifti {u,v} seklinde gosterildiginde ¢izgeler
yonlendirilmemistir. u, v tepeleri arasindaki kenar, tepe ¢iftinin siraya konulmasiyla (u, v)
seklinde gosterilirse yonlendirilmistir. Cizgenin goriintiilenmesinde kenarlarin yonii;
genellikle bir ok basi ile temsil edilmistir. u, v tepeleri arasindaki iki kenar (u,v) ve
(v,u); Sekil 1.23°de goriildiigii gibi hem iki hat vasitasiyla hem de her iki sonda okbas1
ile tek cizgi seklinde de diizenlenebilir. Yonlendirilmemis ve yonlendirilmis kenerlardan

olusan ¢izgeler karmagiktir. Biyolojik aglarda bu tiire de rastlanmustir.

e !

Sekil 1.23.  Soldan saga dogru, yonlendirilmemis, yonlendirilmis ve
karmasik ¢izge [27].

Yonlendirilmis bir kenar (u, v) ; baslangic noktasi veya bas olarak isimlendirilen
kaynak tepeye ( u) ve hedef tepeye ( v) sahiptir. Yonlendirilmis bir ¢izgede, tepenin ¢ikis
kenarlarinin sayisi ¢ikis derecesini ve giris kenerlarinin sayis giris-derecesini belirler. Bir
tepenin derecesi giris ve ¢ikis dereceleri toplamidir. Yonlendirilmis bir ¢izgede hareket,
tepe ve ¢izgelerin dizisidir, bu harekette her e; kenar1 bir kaynak tepeye (v;_) ve bir hedef
tepeye (v;) sahiptir (vy,eq,v1,62,0,, ...Vk_1,€x,Vx) seklinde hareket yonii belirlenir. Ayni
iki tepeye gelen iki veya daha fazla kenar ve yonlendirilmis ¢izge olmasi halinde ayn1 yone
sahip olan kenarlarin oldugu c¢izgelere c¢oklu ¢izgeler denilmistir. Coklu kenar iceren
cizgelerdir. Yonlendirilmemis, dongii-bagimsiz, ¢oklu kenar olmayan ¢izgeler basit

cizgeler olarak isimlendirilmektedir [27] .
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1.8.1.2. Agaclar

Ozel ¢izgelerin bir tiirii biyolojide dnemli rol oynayan agaclardir. Koklii bir agag;
G = (V,E) agacindan ve kok olarak isimlendirilen r € V' secilmis tepesinden meydana
gelmistir. Bir tepenin derinligi kok ile bu tepenin arasindaki yolun uzunlugudur. ikili agag
her bir tepesi en fazla {i¢ dereceye sahip olan bir agactir. Koklii agaclar genellikle, tiim

kenarlar bir kokten uzaga yonlendirilmis olan ¢izgeler i¢indir [27].

Sekil 1.24. Tepe dizisi S = {1,2,3,4} ve tepe dizisi
T = {5,6,7} ile iki tarafli ¢izge G = (S U
T, E), bir aga¢ 6rnegidir. [27].

1.8.2. Karmasik Aglarin Genel Ozellikleri

Aglarda bulunan ¢izgelerde; her bir kenar miimkiin olan belli bir degerdeki etkilesim
giiciiyle, kendine ait kenarlar1 iizerinde, akis miktarlarin1 belirleyen sayisal bir degerle
iligkilendirilmistir. Aglar bitisiklik matrisi A ile tanimlanabilir. Bu matriste n;.ve n;
tepeleri arasinda bir kenar olma durumundaki gosterim A;; = 1, aksi durumda 4;; = 0
kabul edilir. Sekil 1.25’de yonlendirilmis ¢izgelerden olusan, N, tepelerinden olusan bir
agda n;, n; iki tepesi arasindaki d;; uzakhigi, n; tepesinden n; tepesine hareket igin
karsidan karsiya gecisi saglayan koselerin minimum sayisi olan en kisa yolun uzunlugu ile
belirtilir. ki tepe arasinda bir baglant1 yolu olmayabilir bdyle durumlarda; kendi tepeleri

arasindaki mesafe Sekil 1.25’deki 6rnekte goriildiigii gibi tanimsizdir d;; = oo [27].
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Sekil 1.25. Karmagik aglarin gosterimi. (a) NV = 7 tepe ve NE = 13 yonlendirilmis
kenardan olusan yonlendirilmis ag. (b) Aglarin bitisiklik matrisi A. (C)
Her bir tepenin, hangi tepeye bagli oldugunu gosteren bitigiklik listesinin
dizisi. (d) dij elemanlar ile uzaklik matrisi D, tim tepeler, tim diger
tepelere eristirilmis degildir. (e) Her bir tepenin giris derecesi kfn ve ¢ikis
derecesi ki, [27].

1.8.3. Ag Motifleri

Molekiiler biyolojide son ilerlemeler ve deneysel metedolojideki gelismeler verilerde
ciddi bir potansiyel ortaya koymustur. Molekiiler veri ayrintilarinin elde edilebilmesi
biyolojik siirec ve sistemlerin yapi1 ve dinamiklerinin yeniden yapilanmasinin yolunu
acmistir. Karmasik biyolojik sistemlerin diizen ve fonksiyonlarinin anlagilabilmesi i¢in,
molekiiler diizeyden sistem diizeyine gegcmek gereklidir. Bu bakimdan; sistem diizeyinde
biyolojik verilerin analizleri i¢cin matematiksel ve hesapsal metotlarin uygulanmast;

sistemlerin karmasiklig1 ve verilerin bollugu dolayisiyla oldukca 6nemlidir.
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Karmasik biyolojik sistemleri modellemek i¢in uygulanabilecek bir matematik sahasi
cizge (graph) teorisidir. Sistemlerin elemanlari; bir ¢izgenin tepeleri ve aralarindaki
etkilesimleri saglayan kenarlar seklinde diizenlenmistir. Cizge algoritmasi, analiz yapmak,
benzesim yapmak, sistemi gozlinde canlandirmak i¢in kullanilmistir. Karmagik ag yapisi
dogada bolca mevcuttur. Son zamanlarda biyolojik sinir hiicresi aglarinin “ag motifleri”
olarak isimlendirilen ve aglarin temel yap1 bloklar1 olup i¢inde 6nemli fonksiyonel roller
gerceklestirdikleri diisiiniilen, yinelenen baglanti Oriintlilerini igerdikleri bulunmus ve
bircok hesapsal model sayesinde sinir hiicresi ag motiflerinin fonksiyonlar1 arastirilmistir.
Motiflere uygulanan isaretlere verilen tepkilerin sonucu uzun- ve kisa dénemli bellekler
gibi bir ka¢ 6nemli fonksiyon ve dinamik bulunmustur. Bu sahadaki calismalar heniiz
yenidir.

Motifler; 6zellikle gen dizilisi, beyin fonksiyonlari, ve sinir hiicresi aglar1 gibi bazi
biyolojik aglarda bulunur. Bu aglarda bulunan motiflerin, temel yap1 bloklar1 oldugu ve
0zel fonksiyonel roller gergeklestirdigi diisiiniilmektedir. Motiflerin fonksiyonlarinin
anlagilmasi, tiim aglarin davraniglarinin anlagilmasi i¢in bir adimdir. Genetik ag
motiflerinin fonksiyon ve dinamikleri ge¢mis yillarda yogun olarak g¢alisilmigtir. Fakat
zekamizin anlasilmasi i¢in sinir hiicresi motiflerinin anlasilmasi heniiz ¢alisilan ve tam
olarak ortaya koyulamamis bir ¢alisma sahasidir [26].

Sekil 1.26 ‘da farkli sinir hiicresi aglarinda, farkli yaklagimlarin kullanilmasiyla
belirlenmis bir kag ortak ag motifi goriilmektedir. Motiflerdeki hiicreler aras1 baglantinin,
diger hiicrelerle olan baglantilardan ¢ok daha gii¢lii oldugu bulunmustur. Bu nedenle
motiflerin, aglarda onemli bir rol oynadigina inanmak olduk¢a mantikli bir yaklasimdir.
Ag motiflerinin bireysel fonksiyonlarimin, diger sinir hiicrelerine baglandiklar1 zaman da

korunuyor olmasi yliksek bir olasiliktir [26].

ATANG S

Sekil 1.26. Islevsel olarak biyolojik aglarda gériilmiis olan A§ motifleri.
(a) Ileri-besleme déngii motif (b) bifan motif (c) tek-giris motif
(d) gok-girisli motif [27].
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Bir ¢ok agda; fonksiyonel veya yapisal 6zellikleri itibariyle, bazi motifler cok sayida
bulunmalar1 nedeniyle; modellenen ag olusumlarinda segilmislerdir. Ornegin sekil 1.26-
a’da gosterilmis olan ileri-besleme dongii motifi; (feed-forward loop) bir ¢ok agda bulunan

ve ¢ok calisan bir motiftir.

Yops

Sekil 1.27. Maya’nin (Bir ¢esit maya) gen-dizilisi aglarinin bir par¢asinin
icinde ileri besleme dongii motiflerinin olusumlar1. (Sekil 1.26-
a) [27].

PN

(a) (b) (c)

Sekil 1.28.  (a) Hedef ¢izge G’nin, (b) G motifi, ve (c) hedef ¢izge G de, G motifinin
belirtilmis esi G resimleri [27].



43

12) (83 PR
r . Fa - y
=" I N
C2%) 7\ -
N L 4 @
=2 o T4 T —
B W Ao T==0
&= [\ - N =
\ '/ / _ -
a8~ ¢ , 33
| 54— T2

Sekil 1.29. (a) Biyolojik ortamda bir farenin beynine ait kii¢iik boliimlerin
elektrotlardan olusan bir diizenegin lizerinde 06zel ¢ozelti ile
tohumlanarak yapilan kayitlarda, islenmemis kiiltiir iginde
tanimlanmis, direk ve dolayli pozitif geri besleme dongiisii ag
haritast iki yonlii oklarla solda gosterilmistir. Burada sadece
direk ve dolayli pozitif geri besleme vardir. (b) sinir agindaki
negatif etkilesimleri bloklayan w-bastirict GABA algilayicilarin
Bicuculline tedavisinden sonra ag haritas1 solda gosterilmistir.
Bu durumda islenmemis kiiltiirle karsilagtirildiginda ¢ok sayida
iligkilendirilmis direk ve dolayli pozitif geri besleme
tanimlanmustir [31].

1.8.3.1. Ag Motiflerinin Dinamik Ozellikleri

Motiflerin dinamik 6zelliklerini anlamak i¢in yapilan bazi ¢alismalarda, Sekil 1.30-
a; iler1 besleme dongiisii, Sekil 1.30-b ve Sekil 1.30-c; karisik ileri-geri besleme dongiisii
ve bu motifler tarafindan igerildigi i¢in Sekil 1.30-d; temel motif olarak adlandirilan iki-
sinir hiicresi ag motiflerinin fonksiyonlar1 ¢alisilmistir. Ayrica Sekil 1.30-e’de geri besleme

dongiisiiniin farkini anlamak i¢in C’nin A ve B ile basit siiriimii ¢alisilmistir. [26].
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@ A (b) A ) A (d) (&) A

VANV AN A

Sekil 1.30. (a)-(e) Biyolojik aglarda ¢ok rastlana iki ve {i¢-diigiimlii biyolojik
sinir ag motifleri [26].

B

Ileri-besleme dongiisii ag motifi, bir cok biyolojik ve teknolojik agda ortaya
ctkmistir. Bu giine kadar en ¢ok calisilan motiftir. Ileri-besleme dongiisii ag motifin
fonksiyonel Ozellikleri; boliim 2.3’deki calismamizda daha detayli sekilde analiz

edilmistir [27].

1.8.3.2. Ag Motiflerinin Dinamik Kararhhg:

Biyolojik aglar; 6zel bir zamanda bilesenlerinin sadece belirli bir parcasinin aktif
olmasiyla, genellikle genis-6l¢ekli dinamik sistemlerin statik temsilidir. Dinamik aglarin
yapisal 6zelliklerinin 6nemli oranda belirlenmis olmasina ragmen, dinamik 6zellikleri tam
anlagilamamistir. Sistem dinamikleri baglaminda ag motiflerini analiz etmek igin, {i¢ ve
dort tepeli ag motiflerinin dinamik 6zellikleri sistematik olarak c¢alisilan bir konu olmustur.
Dinamik davranig; bir motifin kii¢lik bir kararsizliktan sonra tekrar kararli duruma dénme
olasiligin1 temsil eden, yapisal kararlilik yaklasimiyla karakterize edilmistir. Motiflerin
tepelerindeki etkilesime bagli olarak {i¢ kararlilik sinifi tanimlanmistir. Geri besleme
etkilesimi olmaksizin kararli motifler, iki tepe arasinda bir tek geri besleme ile kismen
kararli motifler, li¢ veya daha fazla tepe arasinda geri besleme etkilesimleriyle karasiz

motifler seklindedir [27].

1.8.3.3. Biyolojik Aglarda Motiflerin Genellestirilmesi

Biiylik yapili biyolojik aglar icerisindeki ag motiflerinin; giris, ¢ikis ve ara
hiicrelerinin kombinasyonlari, ortak mimari temay1 paylasan farkli biiytikliikteki motiflerin
olusturulmasinda, motif genellemeyi tanimlayan sistematik bir yaklasim ortaya koymustur.
Yapisal olarak ayni olan motif tepelerinin rolleri, motif genellemenin tanimlanmasi i¢in

kullanilmistir. Motif genelleme, tepe rollerinin ¢ogullamasina dayalidir.
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Sekil 1.31. (a) X (giris ), Y(ara-igsel) ve Z(¢ikis)tepesi olacak sekilde ii¢ role

sahip ileri-besleme dongii motifi (b) Ileri-besleme dongiisiiniin dort
tepeli basit genellestirilmesi. (c) Ileri-besleme déngiisii’niin ¢oklu
tepe genellemesi (d) Iki rollii, X (giris rol), Y (cikis rol) olmak
iizere dort tepeli motif ikili yelpaze (Bi-fan) (e) ikili yelpaze’nin 5
tepe basit genellestirmesi (f) ikili yelpaze’nin basit ¢oklu tepe
genellestirmesi: X veya Y diiglimii sirasiyla ikili yelpaze’nin
genellestirmesinden  ¢oklu-giris  veya coklu-¢ikis  seklinde
genellestirilmistir. (g) Iki X tepesi bir Y tepesi ve iki Z diigiimii ile
ileri-besleme dongiisii’niin 5-tepe genellestirmesi [30].

Sekil 1.31 ve 1.32 “de ileri besleme dongiisiiniin, ii¢ roliin (giris, ara, ¢ikis hiicreleri)

her birinin iki ile ¢arpilmasima dayali genellemesi ve dort hiicreli motif genellemeleri

goriilmektedir [27,30]
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(a) (b) (c)

Sekil 1.32. Motif genelleme kavraminin gosterimi. (a) Giris (A), ara (B), ve ¢ikis
(C) seklindeki motif tepelerinin rolleri belirlenmis olan ileri-besleme
dongli motifi gosterilmistir. Ardindan ileri-besleme dongii motifinin
iic basit genellestirmesi iki ile ¢arpilarak genellestirilmistir, (b) giris
tepesi A (c) ara-igsel tepe B ve (d) cikis tepesi C genellemesi [27].

1.8.4. Biyolojik Aglarin Modellenmesinde Kullanilan Sinir Hiicresi Modeli

Biyolojik sinir hiicreleri i¢in, hedeflenen amaca gore degisik modeller gelistirilmistir.
Deneysel calismalardan elde edilen verilerin simiilasyonunda kullanilacak modeller, ilgili
sinir hiicrelerinin yapisini, zar Ozelliklerini ve igerdikleri iyon kanallarinin tiirlerini,
bulunduklar1 yerleri ve yogunluklarin1 dikkate almalidir. Calismalarda kullanilan bir ¢ok
sinir hiicresi modeli vardir. Calismamizda Sekil 1.20°de gosterilen tek bolmeli Hodgkin-
Huxley modeli, 6zellikle sinaptik iletkenligi modellemesi agisindan tercih edilmistir. Bu

modelde iyonik akimlar {i¢ bilesenden olusur; sodyum akimi (Iy,), potasyum akimi (Ix),
ve sizintt akimu (I). (Gy,), (Gk), (G.); swasiyla sodyum, potasyum ve sizintir iyonik
akimlarmin gectigi iyon kanallarmin iletkenlik degerleridir. (Ey,), (Ex), (EL); sirasiyla,
sodyum, potasyum ve sizint1 iyonik akimlarinin dinlenme gerilim degerleridir. Sinaptik
uyarilar, post-sinaptik iletkenlik g, ve buna seri bagli post-sinaptik kanalin ters
potansiyeli E,, ile modellenmistir. I, harici akim uyarisini temsil etmektedir. Sekil
1.20°deki devrede zar potansiyeli Vi, ;

dVim

C_
m at

+ lion + Isyn = Luyg (1.43)

diferansiyel denklemin ¢oziimiinden elde edilebilir. Bu denklemde, lio, toplam iyonik

akim olup;

lion = GNa(Vm - ENa) + GK(Vm - EK) + GL(Vm - EL) (1-44)
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ifadesiyle, sinaptik akim ise

Isyn = gsyn(t) Vn — Esyn) (1-45)

ifadesiyle verilir. Sinaptik iletkenlik ise, gmax Mmaksimum sinaptik iletkenlik ve t iletkenlik

degisimi zaman sabiti olmak tizere denklem 1.33’de verildigi gibi,

t
gsyn(t) = Imax E e(l_;) (1.46)

ile modellenmistir [25].
1.9. Biyolojik Aglarda Ogrenme ve Hafiza (Bellek) Kavram

Bellek; bilginin depolanabilme ve yeniden kullanilabilme yetenegi olarak
tanimlanmaktadir. Hiicresel boyutta ele aldigimizda bellek, sinir hiicresi demetlerinin
ateslenmesi olarak aciklanabilmektedir. Dinlenme halinde iken yiiz milisaniyede bir defa
atesleme meydana getiren bir sinir hiicresi, herhangi bir diisiince ile mesgul oldugunda yiiz
milisaniyede defalarca atesleme meydana getirebilmektedir. Sinir hiicrelerinin ateslenmesi
ile bellegin yeniden yapilandirildig diisiiniilmektedir. Bu diisiinceden yola ¢ikarak bellek,
sinir sistemindeki noral grup topluluklarinin dinamik bir 06zelligi olarak da
tanimlanabilmektedir. Arastirmalar, sik kullanimin noéral aglarin kuvvetlendigini ortaya
koymaktadir. Sinir hiicrelerindeki her bir atesleme, bu islemin tekrar yapilmasi igin bir
egilim dogmasina neden olmaktadir. Bu nedenle bellegin giiclendirilmesi ve 6grenmenin
daha etkin gerceklestirilebilmesi i¢in 6grenilen bilgilerin sik sik tekrarlanmasinin gerekgesi
ortaya konmaktadir. Duygusal kaydin, kisa siireli bellek (¢alisan hafiza) ve uzun siireli
bellek seklinde farkli asamalar kat ettigi bilinmektedir [33].

Bir baska yorumda bellek iki katagori olarak diisiinilmiistir. Omurgali canlh
beyinlerinde, bir konu hakkindaki bilinenleri bilingli geri ¢agirabildigi agik bellek, motor
ve algisal beceri kadar, diger gorevler ve bilingli olmaksizin ge¢gmis deneyimlerin geri
cagrildig ortiik bellek yapist vardir. Agik ve ortiik bellekler beynin farkli boliimlerindedir
ve bu mekanizmalar dakikalar siiren kisa-donemli bellek ve glinler aylar veya daha uzun
sliren uzun-dénemli bellek seklinde tanimlanmistir [42].

Bir sinir hiicresi sinapsinda olusan bir uyari, birka¢ saat kalabilen cevaplara sebep
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olabilirken, ¢oklu uyarilar, 24 saatten daha biiyiilk veya siiresiz olabilen uzun-siireli
potansiyellere sebep olabilir. Bu cavaplara, sinaptik seviyede bir Karsilik olarak; 6grenme
davranisinin temeli olan kisa-donemli ve uzun-donemli bellek davranisi denilmistir. Tek
bir aksiyon potansiyeli veya dizisi, uygun faz gecikmeli sinaptik uyar1 ile somayi,
postsinaptik olarak uyardigi zaman; Uyarici sinaptik iletisim uzun-dénem potansiyeller
(LTP) ve uzun-donem aktivite azalmasi LTD (uzun dénem depresyon) sonuglari ortaya
cikar. Hebb’in hipotezine goére uyarici bir baglantinin, uzun siiren sinaptik potansiyeli
sonucu “A hiicresinin aksonu, B hiicresini uyarmak i¢in yeterince yakinsa ve tekrar tekrar
ve 1srarla ateslemede rol aliyorsa” senkronize olmus pre- ve post-sinaptik aktivasyon,
sinapsin; stirekli, aksiyon potansiyeli olusumu igin, yeterli ve gerekli durumu saglar
seklindedir [35].

Yapilan ¢alismalarda; hem canli dokularda hemde test tiipli i¢inde neokorteks ve
hippokompiis beyin hiicrelerinde tanimlanmis olan uyarilarin zamansal birlesmesi; sinaptik
iletisim potansiyeli dinamiginin, birlesmeli yapisin1 ortaya koyar. Sinaptik girisin
aktivasyonu ile birlikte, biiyiik bir post-sinaptik depolarizasyon olustugunda LTP iiretilir.
Pre-sinaptik aktivasyonlar; duyusal uyari, veri ileten sinirlerle olusturulan diisiik frekansh
elektriksel — soklar, yiiksek frekans uyarilar, veya tek-sinaptik giris olarak
baglantilandirilmig Sinir hiicrelerinin atesleme girislerinde tek aksiyon potansiyeli seklinde
gerceklesebilir. Post-sinaptik sinir hiicresinin aktivasyonu ile pre-sinaptik uyarinin
zamansal birlesimi ¢ok onemlidir. Post-sinaptik depolarizasyon; yama kenetleme teknigi
kullanilan bir hiicrede, gerilim kenetleme ile enstriimental ortalama alinarak olciilebilir
[35]. Karmasik aglarda yapilan deneylerde farkli cevaplar gézlemlenmistir. Bu motifler ve
kombinasyonlarinin ne tiir bellek cevaplar1 verdigi arastirilmistir [34].

Karsilastirilmasi acisindan degerlendirildiginde elektronik bellek yapilarinin temelini
olusturan devreler, ¢alismamizin temelini olugturan motiflerle olusturulan bellek yapilarina
benzerdir. Ozellikle biyolojik yapilardan uzun-donem bellek davranislariyla drtiismektedir.
Biyolojik bellekte tutulan bilgi, bellek girisine gelen isaretin frekens kodlamasi seklinde
saklanmasina ornektir. Girilen bilginin genligi tutulan bilginin frekansini degistirmektedir.
Bu bilgi tutma sekli elektronik belleklerinde tek kararli multivibratorlere ve bellek elemani
olarak kullanilabilen Flip-floplara benzerdir. Motiflerden olusturulan biyolojik belleklerde
bu devrelerde goriilen veri giris veya okuma ucglari gibi ndronlarin  varlig

degerlendirilecektir [68,69].
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L L . 1 L

O——Q) _
S |R Qn Qn+1 Qn+1
00 1|0 0 1 Cikis degismez
< 0|0 |1 1 0 Cikis degismez
01 | X |0 1 Cikis resetlenir
10 | X |1 0 Cikista 1 tutulur
— 111 | X |- -- -

H_

Sekil 1.33. Ustte goriilen karasiz-multivibrator devresinde V1 ve V2 cikislar1 faz kaymus
sekilde calisan ve birbirini tetikleyen sekilde calisir. Devdere V1 c¢ikis
bilginin alindig1 u¢ olarak diisiiniiliirse belirli bir frekansta kodlanmis bir
verinin devrede enerji oldugu miiddetce tutulmasi olarak degerlendirilebilir.
Alttaki devre ise elektronik bellek yapilarinda bulunan R-S flip floplarinin
blok diyagramidir. Sag taraftaki blok diyagramdan da takip edilebilecegi
gibi S ve R ucu 0 oldugunda ¢ikis degismez, R(reset) 1 oldugunda ¢ikis
stfirlanir S(set) 1 oldugunda ¢ikis 1 olur. Boyle bir devrede set sonrasi
greset oluncaya kadar bilgi tutulur [68,69].

1.9.1. Hebbian Ogrenme

Hebbian 6grenme semasina gore iki sinir hiicresi arasindaki baglanti ayni anda

ateslerse kuvvetlenir seklindedir. Boyle bir kuralin ifadesinde w; ; artisi;



50

seklinde ifade edilmistir. Bu-formiilasyonda, atesleme orani x; olan pre-sinaptik-sinir
hiicresi ile atesleme orami y; olan post-sinaptik sinir hiicresi, w;; sinapsi ile birbirine
baghidir. Hebb’in formiiliinde, giiclenme ve daha sonra yine giliclenme sonunda doyuma
ulagma gibi bir sikinti olmaktadir. Bu durum bazi kayiplar olusturmaktadir. Von der
Malsburg’un 6nerdigi ¢oziimle verilen bir modelde sinaps etkisi normalize edilmistir.
Bunun ¢6ziimii i¢in 6nce Hebbian hesaplanip, toplam, varsayilan sinaptik agirliga

boliinmiistiir.

wij+Aw;;j
m (1.48)
Burada k; bir sinir hiicresine gelen tiim girisler iizerinde dagilir. Bu yeni kuralla, hiicrenin
aktivitesiyle iligkili olarak giris kuvvetiyle sinapsin giicli artmadig1 gibi, diger baglantinin
sinaptik giliciinde de bir azalmaya sebep olunmamaktadir [21].

A hiicresi B hiicresini ardi ardina atesleyecek olursa, hiicrelerin birinde veya her
ikisinde bazi metobolik biiylimeler meydana gelir. Hebb’in bu hipotezi, beynin bazi
boliimlerinde dogruland: ve artik, terim ifadesiyle yasalagti. Bu formiilasyonu olusturmak
icin A,B ve bunlarin sinaptik baglantilardan ibaret olan basit bir ag ¢alisilmistir. Sinaps’in

Sekil-1.34’deki gibi bir w giiciine sahip oldugu varsayillmigstir.

Sinaps
1 ’/
=W X

s . ™ }
- . p—-—
. M

Sekil1.34. Hebbian 6grenmenin gosterimi [32].
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Hebb’in yasasinin formiilasyonuna gore; sinir sinyalleri ve sinaptik biiytlikliglin
muhtemel akim degerlerinin her ikisine bagl olan, sinaptik agirligin degisimine dayali bir

ogrenme oldugu diistintilmistiir. Formiilasyona agirlik degisikligiyle baglanmustir.

wn+1) =wh)+Aw(n) (1.49)

Burada n, islem adimlarini ifade eder. w(n + 1), w(n) agirlignin bir sonraki
degeridir ve Aw(n) agirlik degisimidir. Bu agirlik degisim mekanizmasi1 Sekil 1.34’de
kesik daire ile sembolize edilen sinapsta meydana gelir. Hebb’in yasasinin birinci
matematik formiilasyonunda gozlemlendigi gibi gotliren ve getiren sinyalleri lireten form

1.50 esitligindeki gibidir.

Aw = axy (1.50)

Burada a “6grenme oran1” dir. x ve y’nin her ikisi de biiyiik oldugu zaman hem A
hem B atesler, bu durumda w artirilmistir. x ve y’nin her ikisi veya birisi kii¢iikse w ¢ok az
degistirilmistir. Uzun bir siire boyunca A ve B birlikte ateslemeyi siirdiiriirse w ¢ok biiyiik
bir deger alir. Bu biyolojik olarak siirekli olmaz ve hicbir duyu herhangi bir sekilde bunu
yapamaz. Hesapsal norolojinin katkilarindan birisi, Hebb’in yasasinin sabit 6grenme igin
yeterli olmadigint gostermis olmasidir. Azalan w agirhg i¢cin de bir mekanizma
tanimlanmalidir ¢linkii “unutma” 6grenmenin ayrilmaz bir parcasidir. Boyle bir durumu

formiilize etmek i¢in, agirlik degisim kurali agagidaki gibidir.
Aw = a1 xy — a(x + ) (1.52)
Burada a; ve @, uygun bir sekilde secilir. Sinaptik agirlik sabit bir degere
konumlanirsa; buna “kararli 6grenme” denilir. Kararli durum degeri negatif olunca; sinaps
bastirici (inhibitory) olur [32].

1.9.2. Hafiza-Biyolojik Motif Iliskisi ve Sinir Hiicrelerinde Bilgi Kodlama

Biyolojik aglarda oldukca farkli yapilara ve islevlere sahip bellek sistemleri tespit

edilmis olmasina ragmen, bunlarin dinamigi karmasik yapilarindan dolay1 etraflica
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anlasilmis degildir. Son yillarda yapilan calismalarda, pek ¢ok karmasik ag yapilarinin, ag
motifi olarak da adlandirilan kiigiik alt ¢izgeler icerdigi gozlenmistir. Aglarda bulunan
motif yapilarinin belirlenmesi ve bu yapilarin dinamiginin ¢ikarilmasit konularinda son
yillarda yogun arastirmalar yapilmaktadir [52,30]. Bu sistemlerin dinamiginin anlasilmasi,
yapisindaki motiflerin dinamiginin bilinmesine gerek duymaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
pek cok agda, motiflerin kendi fonksiyonlarini bozmayacak sekilde birbirlerine baglandigi
da tespit edilmistir [54]. Biyolojik aglardaki bellek sistemlerinin, temelde bellek
yetenegine sahip motifleri igerdigi diislincesinden hareketle bu sistemlerin fonksiyonlari
hakkinda bilgi elde edilmeye c¢alisilmaktadir [34]. Biyolojik bellekler kisa-donem bellek
(Long-term memory),  Uzun-donem bellek (Short-Term memory), iliskili bellek
(Associative memory); dgrenme yetenegi olarak tanimlanmigtir. Ornegin birisinin ismini
alkol veya 6zel bir parflimiin aromasi gibi alakasiz parcalar arasindaki iligkiden hatirlariz
[71]. Calisma bellegi (Working memory); gorsel sekilleri veya sozlii bilgileri depolayan ve
isleyen, alt sistemi kontrol eden bir merkezi yonetimdeki gibi, alt sistemler icerir. Pasif
bilgi korumanin yerine bilgilerin islenme kavrami f{izerinde daha kuvvetli vurgularla
markalanmasi seklidir. Calisma bellegi O6grenme asamalarinda ilgi dagitan seylerin
arasindan amaca yonelik faaliyetlerin tamamlanmasi i¢in izleme yapilir. Bu bellekteki
kavramsal siiregler, bilginin, gecici biitiinlesmesine, islenmesine, yok edilmesine ve geri
kazanilmasina izin veren kisa-donem bellegin yonetimi ve dikkatli kontroliinii da igerir
[72]. Genellikle ¢alismalarda {i¢ sinir hiicresinden olusan motiflerin, uzun-dénem ve kisa-
donem bellek davranist incelenmistir [51-52]. Baz1 memeli hayvanlarin beyninde bulunan

sinir aglarinda tespit edilen motif yapilar1 yayinlanmistir [55].

Ti=n) Tisn)

AAA, A1l

Sekil 1.35. Bir kulak salyangozunda zamansal kod teorisinin Ornegi
goriilmektedir. Diisiik ve yliksek frekanslarin her ikisinde, her
iki pozisyonda cevaplar fretilir. Fakat yiiksek frekansa
verilen cevapta daha ¢ok aksiyon potansiyeli vardir [71].
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Uzun- ve kisa donem bellek yapisini calistigimiz biyolojik ag motifi ¢alismalarinda,
derinlemesine odaklanmadigimiz biyolojik bilgi kodlama (néral kodlama) birkag¢ cesittir.
Diliski (Korelasyon) kodlama; Sinir hiicrelerine ait ateslemenin korelasyon kod modeli;
aksiyon potansiyelleri veya spayklar arasindaki korelasyonlarin, spayk dizisi i¢inde, basit
spayk zamanlamasiin gerekenden fazla bilgi tasiyor olabilecegini degerlendirmistir. Bu
diistince gore, teorik olarak bir uyaranla alakali iki spayk dizisi arasindaki korrelasyon,
toplam karsilikl1 bilgiyi sadece indirger asla artirmaz. 2)Bagimsiz spayk kodlama; Her bir
ayrik aksiyon potansiyeli veya spayk, spayk dizisinin i¢inde her biri digerlerinden
bagimsizdir. Korelasyon kodlamanin karsitidir. 3)Atesleme faz kodlama; diisiik veya
yiiksek frekanslarda, lokal devam eden osilasyonlarin fazina bagli bir zaman referansina
gore her bir spayk i¢in zaman etiketini dikkate alan kod tipidir. 4)Populasyon kodlama;
Noronlarin birkacinin ortak aktivitesinin kullanilmasiyla bir uyari temsil etmek ig¢in
yapilan bir kodlamadir. Populasyon kodlamada her bir ndéron bazi giris setlerinin
cevaplarinin dagilimina shiptir ve bir ¢ok ndronun cevaplart girisler hakkinda bazi
degerleri hesaplamak igin birlestirilebilir. 5)Oran kodlama; Sinir hiicresine yapilan bir
uyartyla olusan aksiyon potansiyellerinin atesleme oranini ifade eder. Her denemede ayr1
sonuclar olusacagindan girise karsilik liretilen aksiyon potasiyelleri dizisini, belirli bir
spayk dizisinden daha iyi karakterize edebilir. Bu iki ¢esittir; Spayk sayma orani; Zaman
ortalamasiyla ilgilidir. Bir denemede ortaya ¢ikan spayklar sayilir ve denemenin siiresine
boliiniir. Zaman bagimli atesleme orani; Sinir hiicresine bir ¢ok kez tekrarlanan deneylerde
her deneme i¢in kayitlar alinir ve her denemenin her At adiminda elde edilen spayklarin
aritmetik ortalmasi alinir boylece r(t) seklinde atesleme orani degeri ortaya ¢ikar. Bu kangi
zaman dilminde nasil atesleme oldugunu ortalama olarak gosterir. 6) Seyrek kodlama; Her
bir 68e, nispeten kii¢iik ndron setlerinin giiglii aktivasyonlar1 ile kodlanmistir. Her bir 6ge
icin kodlama yapilmistir. Bu tiim uygun noronlarin farkli bir alt kiimesidir. 7)Zamansal
kodlama; Spayk zamanlamasiin veya yiiksek-frekans atesleme oranlarinin bilgi tagidig
goriilmistiir. Zamansal kodlar atesleme oraninin tanimlayamadigi spayk aktivitelerinin bu
ozelliklerini kullanir. Ornegin uyar1 baslangicindan sonraki ilk spayk zamani, ISI
olasiliksal dagilim, spayklarin rastgele olmasi, veya spayklarin kesinlesmis zaman
gruplarinin olmasi, gibi saniye ve daha yliksek istatistiksel zamanlara bagli olan 6zellikler,
zamansal kodlardir (Sekil 1.35) [70]. Bizim c¢alismamizda bilgi zamansal olarak

kodlanacaktir.
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1.9.2.1. Kisa-Donem Bellek (Short-Term Memory)

Diisiinmenin ¢ogunun ve bilgi islemenin gerceklestigi kisa-donem bellek,
bellegimizin en fazla is goren bolimii olarak kabul edilmektedir. Bu bellekte tutulan
bilginin miktar1 ve bilginin tutulma siiresi yasa gore degismektedir. Ornegin bir yetiskin
tekrarlama yapmaksizin 10 ile 20 saniye arasinda 5 ila 9 0geyi kisa-donem bellekte
tutabilmektedir. Ancak ¢ogu kisi bir seferde yedi seyden fazlasini hatirlayamamaktadir.
Kisa-donem bellege gelen bilgi i¢in ii¢ alternatif bulunmaktadir. Ya bilgi ithmal edilir
(unutulur), ya tekrar edilerek kisa siireli hafizada tutulur ya da tekrarlama ile daha dnceki
bilgilerle birlestirilerek uzun stireli bellege transfer edilir. Kisa-donem bellegin isleyisinden
sinir hiicresi gruplar1 arasindaki uyar1 yapist sorumludur. Bilgiler bir siire hipokampiiste

saklandiktan sonra uzun-dénem bellege aktarilmaktadir [33].

= 2}a)
0
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b)
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Sekil 1.36. Sinir hiicreleri EEI seklinde uyar1 durumunda olan Sekil 1.30-
b’deki motifin kisa-donem bellek davranisi. a) A hiicresine
giris sinyali b) C sinir hiicresinin atesleme orami c) 100
deneme sonunda C sinir hiicresinde  olusan aksiyon
potansiyeli zaman grafigi [26].

Yapilan ¢alismalarda; kisa-donem belleklerin  (Short-Term Memory) farkli tipleri,
olusumlari, i¢ etkenlerin ve sinaptik yapinin etkisinin nasil oldugu, ve bu yapilarin uzun-
donem bellege zamansal akis acisindan nasil doniistiiriildiigli arastirilmaktadir. Bu tiir
calismalar; psikolojik yapmin 6zelliklerini tanimlama ve anlama, kisa-donem bellek
isleminin karakterizasyonunda biyofiziksel veya biyokimyasal 6zelliklerin iliskisini kurma

detayina girmekten daha ziyade, bu yapilarin, goriiniiste farkli, ¢ok ¢esitli biyolojik
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islemlerin altinda yatabilecegi ve beynin fonksiyonlarmi anlamakla ilgili olabilecegi
tizerinde yogunlagmistir [21].

Topla ve atesle modelle sekil 1.30-b’deki motif i¢in yapilmis olan ¢alismalarda, ABC
hiicrelerinin etkilesimlerinin (Uyarici-uyarici-bastirici, EEI) oldugu durum igin motif
fonksiyonlarmin kisa-donem bellek gibi davrandigi gosterilmistiri, sekil 1.36. Yaptigimiz

calismada tiim motifler i¢in kurulan modelimizde bu davranis incelenmistir.

1.9.2.2. Uzun-Donem Bellek (Long-Term Memory)

Sekonder bellek ve tersiyer bellek olarak iki boliim seklinde tanimlanmistir.
Bilgilerin yillarca saklanabildigi sekonder bellekteki herhangi bir bilginin hatirlanmasi
giictlir. Bir bilginin bu bellege aktarilmasi i¢in 30 dakika ile 3 saat arasinda bir zaman
dilimi gerekmektedir. Kisa-donem bellekteki bilgilerin sekonder bellege aktarilmasi icin
bilgilerin kodlanmasi1 gerekmektedir. Benzerlik ya da zitliklarin siniflandirildigi bu bellekte
detaylar geri planda, genellemeler ise 6n plandadir. Bu bilgilerin uzun-dénem bellege
aktarilmasi, bilgilerin tekrar edilmesi ile gerceklesmektedir. Bilginin hem gorsel hem de
sozel olarak depolanabildigi tersiyer bellegin en belirgin 6zellikleri ise; limitsiz kapasiteye
sahip olmasi, depolanan bilgiler arasinda giiclii bir baglantilar ag1 olusturmasi ve uzun bir
siirece sahip olmasidir. Bilgilerin tersiyer bellege aktarilmasi gii¢ olmakla birlikte, bu
bellekte depolanan bilgiler bir dmiir boyu hatirlanabilir. Bir bilginin uzun-dénem bellege
yerlestirilebilmesi i¢in sik sik tekrar edilmesi gerekmektedir. Uzun-donem bellekte
sozciikler genellikle isitildikleri sesleriyle birlikte degil, tasidiklar1 anlamlar ile
saklanmaktadir. Bunun disinda uzun-dénem bellekte ses, koku ve goriintiilerin saklanmasi
da miimkiindiir. Bir bilginin uzun-dénem bellekte saklanmasi ancak beynimizdeki ndral
baglantilarda meydana gelen kalici fonksiyonel, biyokimyasal ve yapisal degisikliklerle
miimkiin olabilmektedir. Bellekteki bir bilginin hi¢cbir zaman uzun-donem bellege
aktarilmamis olmasi, uzun-donem bellekteki bilgiyi hatirlama yetenegimizi kaybetmemiz
ve uzun zamanin geg¢mesi gibi faktorler 6grendigimiz bilgileri unutmamiza neden
olmaktadir [33].

Topla ve atesle model kullanilarak yapilan bir ¢alismada, sekil 1.30-c motifindeki A
sinir hiicresine 20ms ve 60ms arasinda, 0-10nA diizgiin dagilimli rastlantisal bir akim,
hiicreler aras1 uyarim (uyarici-uyarici-uyarici, EEE) seklindeyken uygulandiginda, C ¢ikis

hiicresinin atesleme orani ve aksiyon potansiyeli olusma zaman grafikleri, sirasiyla sekil
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1.37 a-c’de gosterilmistir. Bu ¢alismada motifin bu sekliyle uzun dénem bellek davranisi
sergiledigi gosterilmistir. Yaptigimiz calismada tim motifler i¢in kurulan modelimizde bu

davranis incelenmistir.
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Sekil 1.37.Sekil 1.30-c¢’deki motifte hiicrelerin uyarilart EEE seklindeyken
uzun-donemli bellek calismasi. (&) Topla-atesle modeline giris
sinyali, (b) C sinir hiicresi atesleme orani (c) 100 deneme

sonunda C sinir hiicresinde olugan aksiyon potansiyeli zaman
grafigi [26].

1.10. Spine’lerin Modellenmesi ve Bellek Organizasyonuna Katkisi

Kesfedildiklerinden sonra detritik spineler lizerinde ¢ok ¢esitli yorumlar yapilmistir
ve hiicreler arasi iletisimde Onemli rolleri oldugu diisliniilmiistiir. Yapilan deneylerde
elektron mikroskobuyla sinapslarin spineler tizerinde bulundugu goézlemlenmistir (Gray-
1959). Caligsmalar; ince spine govdesi vasitasiyla elektriksel direng tizerine odaklanmis ve
govde capindaki degisimin sinaptik degiskenlik i¢in 6nemli oldugun diisiiniilmiistiir. Daha
sonraki arastirmalarda; gerilim bagimli iletkenliklerin spine’ler {izerinde bulunmasindan

spine’lerin hiicrenin davranisinda etkili olacagini ortaya koymustur [21].
1.10.1. Spine Yapisi

Dentritik spine’ler bir ¢ok hiicre tipinde bulunan kisa, uzanti seklinde yapilardir.

Dentrite ince bir boyun veya govdeyle baglanmis sogan biciminde bir kafadan olusur.
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Genellikle kiigiik yapidadirlar ve baz1 hiicrelerde 1-2 spine/um veya daha yogun olabilir.
Bir aragtirmada spine’ler; giidiik (Sekil 1.38-a), mantar (Sekil 1.38-b), ince veya uzun-ince
(Sekil 1.38-c) seklinde siniflandirilmistir [21].

a) Giidiik

A A a

b) Mantar sekilli :
clince

c2cr

Sekil 1.38. Korteks duvarinda Spine’lerin tiirleri [21].

1.10.2. Spine Fonksiyonunun Pasif Modeli

Spine; modelleri pasif elektrik devresi olarak diizenlenmistir. Boyle bir model sekil
1.39°da goriilmektedir.  Sabit iletkenlik varsayimi ile spine basindaki akan akimlar

Kirchhoff yassi ile hesaplanabilir.

Vsu/Rsy + gsyn(Vsu — Vig) + Vsu/(Rss + Rg;) = 0 (1.48)
Bu denklemdeki akimlar; spine basi hiicre zar1 boyunca sizint1 akimi, sinaptik akim, spine
govdesinin i¢ine dogru akan akimdir. Rgy biiyiik oldugundan digerleriyle

karsilagtirildiginda ihmal edilebilir. Bu sadelestirmeden sonra kararli-durum spine kafa

potansiyeli;

Vsy = Vgo/[1 + 1{gsyn(RSS + RBI)}] (1.49)
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ins.

Sekil 1.39. Bir Dentritik spine’nin Elektrik Devresi. VEQ sinaptik geri-
dontisiim potansiyeli, VSH spine kafasindaki gerilim, ve VBI
spine’nin tabanindaki dentritik gerilim. RSH spine kafas1
direnci, RSS spine govde direnci, ve RBI spine’nin tabaninda
giris direnci dallanmasi, gsyn sinaptik iletkenliktir. Sagda
goriilen; spine olmayan dentrit {izerine giris i¢in esdeger

devre [21].

Benzer sekilde dentritteki akimda asagidaki sekilde ikinci bir denklem tanimlanmuistir;

Vei/Rer + (Var = Vsu) /Rss = 0
Ver = VsuRpi/(Rpr + Rss)
(1.49) ve (1.51) esitlikleri birlestirildiginde;
Ver = Vgo/[1 + 1/(gsynRe1)/(Rss/Rpr)
Dentritteki sinaps, Kirchof’un akim yasasiyla tekrar yazilirsa [21].
gsyn(VBI - VEQ) + Vg1/Rp; =0

Vg = VEQ/[1 + 1/(gsynRBI)

(1.50)

(1.51)

(1.52)

(1.53)

(1.54)



59

1.10.3. Spine’lerin Ogrenme ve Bellek Fonksiyonuna Etkisi

Son yillardaki caligmalardan; sinaptik iletisimin tesirindeki spine degisiminin,
6grenme mekanizmasinin temelini temsil ettigi diisiniilmektedir. Dentritik spinelerin veya
post-sinaptik dentritlerin, sekil ve biiyiikliigiindeki yapisal degisikliklerin varolan
spinelerde biiylime ve uyariy1r takiben olusan yeni spine c¢ikintilar1 seklinde oldugu
biyolojik caligmalarda gosterilmistir. Sinaptik iletisimin siirekliligi dolayisiyla hedef sinir
hiicresindeki sinaptik cevaplarin toplami sonucunda aksiyon potansiyellerinin atesleme
olasiliklarinin degistigi Onceki boliimlerde degerlendirilmistir. Sinaptik esnekligin bu
ozelliklerinin 6grenme ve bellek mekanizmasi i¢in 6nemli oldugu goriilmiistiir.

Yapilan biyolojik deneylerde, ¢ikinti biiyiimesi saatle orantilandirilmistir. Bu temel
oran mantigina gore spine’ler saate gore %2 oraninda degerlerini artirmistir. Sekil 1.40°da
goriildiigii gibi spine yogunlugunun kararli kalma nedeni, yeni ¢ikintilarin bir miiddet
sonra gbzden kaybolmasi ve bunlarin sadece kii¢iikk bir kismimin kalic1 spine sinapslar

halinde kalmasidir [36].

Sekil 1.40. (a) CAl piramidal sinir hiicrelerinin uyarildigi durum. (b) Dentritik
bir pargada, 24 saat sonrasinda yeni ve eski ¢ikintilarin goriintiisii
[36].

Deneyler genellikle geng beyin yapilari iizerindedir ve sinir hiicresi lizerinde sinaptik
baglantilarin gelismesinden; deneme yanilma ve hatalar sonucunda deg8isen bir
mekanizmaya sahip oldugu goriilmistiir. Ortaya ¢ikan ¢ikintilarin ¢ogu aslinda hizli bir
sekilde yok olur. Kararliligin diisiik oldugu gen¢ dokular tercih edildiginden dentritik

spine’lerin yer degistirmesinin yiiksek oranda oldugu gorilmiistiir. Bu belirgin artislarin
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ogrenme ve bellek mekanizmalarini ortaya ¢ikarttigi ve bu islemler igin sinapslardaki
plasticity’nin 6nemli oldugu vurgulanmaktadir [36].

Spine’nin boyu sinaptik kuvvetle dogrudan iligkilidir. Elektron mikroskobu ile canli
dokuda goriintiileme deneylerinde, yeni spine’larin sinapsla iliskili oldugu ortaya ¢ikmustir.
Yeni ortaya ¢ikan spine’ler civarinda, akson ve dentritlerin baglanti ve geometrilerinin
analizi sonucu, spine bilylimelerinin sinaps olusumu sonrasinda gerceklestigi goriilmiistiir.
Dentritik spine’ler tizerindeki post-sinaptik konumlarda yapisal degisim nedeniyle olusan
bu degisiklikler, saatler veya giinler sonra aktif olarak kararli hale gelebilir. Sinaptik
iletisimdeki degisim hiicre i¢i kalsiyumdaki artisla birlikte baslatilir ve post-sinaptik sinir
hiicrelerinde, iyon kanallariin aktivasyonuyla sonuglanir. Ogrenme siiresince sinaptik
transmisyondaki tersinir degisimler, gegici ise kisa-donem bellek, kalici ise uzun-donem
bellek olarak adlandirilir [37]. Sekil 1.41 ve 1.42°de dentritik spinelerin bu davranislari

yiiksek ¢oziiniirliiklii elektron mikroskop resimleriyle goriintiilenmistir.

ENCNENEN

Sekil 1.41. Canli dokuda belli zaman araliklariyla seri olarak elde edilmis yliksek
¢oOziiniirliiklii elektron mikroskop resimleri a)Piramidal sinir hiicresi’nin
tepe detritik piiskiiliine ait canli doku resimleri, b) kutu igine alinan
boliimiin canli doku igindeki biiyiik resmi, ¢) ok basi ile gosterilen dentrit
boliimleri d) b’ de goriilen 1 ve 2 noktalarina ait seri resimler [37].
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Sekil 1.42. iki dentrit parcasinda spine’lerin bilyiime, kii¢iilme ve kararli béliimleri igin 0-
28 glinliik resimleri [39].

Zaman Ol¢eginde bir hiicrenin sinaptik baglant1 bolgesindeki iletisim sekilleri sekil
1.43 ve 1.44°de gosterilmistir. Burada yeni bir spine biiylimesi modellenmistir. Molekiiler

mekanizmalar, sinaptik degisikligin baglamasi ve korunmasiyla iliskilidir.

a mili saniyeler b saniyeler
Presynaptic 3

y

|

[WHMDAW m AMPAR W VGCC 033‘; Glutamate O Transcription factor E

Sekil 1.43. (a) Pre-sinaptik sinir hiicresinden glutamate’in salinmasi, post-sinaptik
sinir hiicrelerin depolarizasyonuna ve AMPA-algilayicinin aktivasonuna
neden olur. Bu gelisme sinapsta yerel olarak depolarizasyon ve/veya
geri-yayilim aksiyon potansiyeli meydana getirir. (b) Post-sinaptik sinir
hiicrelerindeki depolarizasyon; algilayict boyunca Mg ve Ca** akisi ile
NDMA algilayict engellemesinin ortadan kalkmasina neden olur. Olusan
depolarizasyon gerilim kapili kalsiyum kanallarini aktif eder. (c¢) Sinaps
icine dogru akan kalsiyum mayalanabilen maddesini (kinaz) aktif eder,
bu durum mayalanabilen madde aktivitelerini modiile eder. Bu durum
sekilsel degisikliklere ve RNA’nin bir kopyasina sebep olur. (d) Kopya
edilmis olan mRNA ile spine ikiye ¢atallanir [40].
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Boyutta degisim

Coklu spine butonlar

Sekil 1.44. Uzun-donem potansiyeller (LTP) veya 6grenme; dentritik
spinelerde yapisal degisikliklere neden olmaktadir.
a)Spine kafa hacminde artma, spine boynunun genislemesi
ve kisalmasi, ndrotransmitter algilayicilariin sayilarinda
artig, pre-sinaptik  tasiyicilarda artis, post-sinaptik
ribozomlarda artis, kalsiyum boliimlemesinde degisimler.
b) Spine deligi olusumu, algilayict geri doniisiimlerinde
artma, iletisimde artma. c) Spine’lerin sayisinda ve ¢oklu-
sinaps yumrularinin sayisinda artig, bagimsiz sinaptik
yayilim bolgelerinde artma, iletisimde artma [40]
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Spine’lar kalsiyum gibi sinyal {iretme molekiillerinin konsantrasyonunda hizli bir
degisim saglayan yaklasmis boliimler olusturur ve bu sayede gelen girislere yeterli cevap
verilir. Dentritik spine’larin sayisinin ve sekillerinin, 6grenme siiresince, uyarici sinaptik
iletisimde degisiklik yaptig1 diisiiniilmektedir. Spine kafalarinin boyutundaki artig, spine
boyunlarinda genisleme ve kisalma seklindedir ve takiben bir LTP ortaya ¢ikar. Bu etki

uyaridan hemen 2 dakika sonra baslar ve 23 saate kadar siirebilir [40].

LTP spine buyumesi uretir

60 min

—10 min 30 min

Sekil 1.45. Normal kosullar altinda dilim kiiltiirlerinde CA1l pramidal sinir
hiicrelerinin dentritik spinelerinde uzun-dénem degisimleri gdsteren,
ardisik giinlerde ayni detritik bolge i¢in seri resimlerin goriiniimdi.
Spineler sayilarla gosterilmistir, kirmizi sayilar yeni iiretilmis olan
spineleri, gri sayilar sonraki giin iginde elenen spineleri
gostermektedir [41].

unsy
ung‘g

Bir baska ornekte sinaps giiciiniin uzun-siireli potansiyeli Cerebral-Pramidal sinir
hiicreleri tizerinde dentritik spine’larin biiylimesini saglamistir [41].
Sinaptik aktivasyonda; ince boyunlu spina’larin artma ve azalmast  bunlarin

“O0grenme spine’leri” oldugunu diisiinmeye neden olmustur. Mantar sekilli spine’lerin
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kararlilig1 ise bunlarinn “bellek spina” ‘lar1 oldugunu diisindiirmiistiir. Spine morfolojisini

diizenleyen mekanizmalar1 belirlemek, 6grenme ve bellek kavrami altinda yatan hiicresel

+2 «

degisiklikleri anlamak i¢in gereklidir. Spine kafalar1 i¢ginde Ca™ “un varligi, Cal pramidal

hiicrelerinin mantar ve ince spine’lerin her ikisinin spine boyun boyutlar1 vasitasiyla

anlagilmaktadir. Dar veya daha uzun boyunlara sahip spineler sinaptik aktivasyonu takiben

+2 «

kafalarinda bulunan Ca u, genis kisa spine’lere gore daha fazla tutarlar. Mutlak

konsatrasyon kazanimina bagli olan bolgesel Ca*? seviyelerindeki bolgesel artis;

giiclendiren veya zayiflatan spine sinapslarin sinyal olusturmasini modiile eder [43].

Sinaptik aracilar

Akson ==y =

—h-
spine II'IE|p5
___bigimlendirme b"}'"“E"d"mE
Dentrit1
b
@ ? %

Dentrit 2

Sekil 1.46. Spine biiylimesiyle sinaps olusumunun iki modeli. (a) Yeni bir spine, yeni
bir tomurcuk iretilmesiyle, bir sinaps yaparak, yeniden fretilmis olan
tomurcuklarla bir aksona dogru biiyiir ve tek bir sinaps tomurcuk ile
sonuglanir. (b) Yeni spine’ler genellikle varolan tomurcuklara dogru biiyiir,
diger spine’lerle baglant1 kurar ve ¢oklu sinaps tomurcuklarinda sonuglanir.
Tomurcuklarin ¢oklu sinaptik durumlar1 gegicidir. Spine olgunlagmasi,

spine yigmmlarinda ve sinaps formasyonunda artiglar1 igerir ve Onceden
mevcut sinapslarin elenmesine neden olur [43].

Postsinaptik
yogunluk

[1n ]
90,

+
|
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1.11. Tezin Kapsam

Bu tez calismasinda, biyolojik sinir aglarinin temelini olusturan ag motiflerinin
hangilerinin, hangi kosullar altinda uzun-dénem ve kisa-donem bellek davranisi
sergiledikleri incelenmistir. Literatiirdeki ¢alismalarda kullanilan hiicre modeli ve hiicreler
arasinda iletisim modeli basit topla-atesle model secilmis ve sinirli sayida motif ve
parametre ¢alisilmistir. Bu tezde ise hiicre ve hiicreler arasi iletisim modeli olarak, temel
hiicre modeli kabul edilen ve bir ¢ok degisken parametreye sahip Hodgkin-Huxlay model
tercih edilmistir. Hiicreler arasi etkilesimde kimyasal sinaps uygulamasini modelleyen ve
uyarict hiicrenin sartlarina bagli olarak, uyarilan hiicrede aksiyon potansiyelleri iireten
modeller kullanilmistir. Tezin birinci boliimiinde; sinir hiicresi, hiicreler arasi iletisim,
biyolojik ag ve motif, biyolojik bellek yapisi, uzun- ve kisa déonem bellek kavramlariyla
ilgili genel bilgilendirme yapilmistir. lkinci béliimde; tek bir sinir hiicresi modeli
tammlanarak, iizerinde ¢esitli akimlara karsi tepkiler incelenmistir. Ikili hiicre baglanti
modellerinin ardindan biyolojik ag ortamlarinda yayinlanan ve olmasi muhtemel {i¢ hiicreli
bellek motiflerinin uzun-donem kisa-donem bellek davranmislar1 incelenmistir. Motif
modelleri iizerinde DC, AC akim genlikleri ve frekans, homojen dagilimli ve diizgiin
dagilimli rastlantisal akimlarin genlik ve uygulama siireleri, sinaptik uyar1 sekillerinin
(uyarici-bastirict) kombinasyonlari, sinaptik iletisim baginin parametreleri gibi bir ¢ok
faktoriin motifin bellek olmasi davranislarina etkisi incelenmistir. Motifler giris, ara ve
cikis hiicreleri c¢oklanarak kiiclik ag yapilarina donistiiriildiikten sonra motiflerin
davranigint gosterip gostermemeleri acisindan degerlendirilmistir. Yapilan deneylerden
elde edilen veriler, bulgular boéliimiinde degerlendirilmis ve tiim {i¢ hiicreli motif
olasiliklarinin, uzun-ve kisa dénem bellek davranisi gosterip gostermedigi muhtemel 42
adet motif lizerinde yapilan ¢aligmalardan elde edilen bulgularla degerlendirilmistir. Ayrica
kisa ve-uzun dénem bellek davranisi gosteren motiflerden secilen motifler genellestirilerek
motif-biyolojik ag iliskisi incelenmistir. Son yillarda teknolojik gelismelerle elde edilen
elektron mikroskop hiicre resimlerinden, bellek davranisindan sorumlu oldugu diisiiniilen
spine biiylimesi goriintiileri yorumlanmistir. Spine biiyiime-kalic1 olma-kaybolma durumu
sinaptik iletisim zaman sabitiyle modellenmis ve hiicrelerin uzun-ve kisa donem bellek
daranig1 gosterdigi gosterilmistir. Calismanin sonunda bazi sonuglar ortaya konularak

onerilerde bulunulmustur.



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Sinir Hiicresinin Farkh Giris Akimlarina Tepkisinin Incelenmesi

Bu tezde sinir hiicresi i¢in tek bolmeli Hodgkin-Huxley Modeli kullanilmistir. Tek
bdlmeli hiicre modeline disaridan ¢esitli akimlar uygulanmigtir. 1-DC akim uygulamast;
Bu ¢aligmalarda, akim-frekans doniisiimleri, sinir hiicrelerinin kodlama ve de-kodlama
mekanizmalarinin anlagilabilmesi, aksiyon potansiyeli dizilerine hiicrenin cevabinin
arastirtlmasinda statik DC akimlar hiicreye giris olarak uygulanmistir [56]. 2-Siniizoidal
akim uygulamasi; Bu uygulamalarda amac; ig¢sel dogal frekanslara sahip, nonliner
rastlantisal sistemlerde ortaya ¢ikan rastlantisal rezonansin, sinir hiicrelerindeki yapisini
arastirilmasi gosterilebilir [57]. 3-diizgiin dagilimli rastlantisal akim uygulamasi; Burada
hiicrenin disaridan bir ¢ok uyar1 almasi durumu modellenmistir. Bu tiir uyarilar tek hiicre
davraniginda, sinaptik uyariyla haberlesen iki hiicrenin davraniginin anlasilmasinda ve
ozellikle beynin bilgi saklama siirelerinin tespit edilmesinde, uzun- veya kisa donemi
bellek olup olmadiginin arastirilmasi ¢alismalarinda kullanilmustir [26].

Model iizerinde yapilan deneysel calismalarda, uygulanacak akimlarin; genligi,
frekansi, diizgiin dagilimli rastlantisal ve homojen dagilimli akimin tepe degeri, uygulama
stiresi, sinaptik iletkenligin; maksimum degeri ve zaman sabiti, hiicrelerin birbirlerini
uyarma sekilleri gibi bir ¢ok parametre degisken olarak kullanilmistir. Yapilan deneylerin
sonunda; hiicrede olusan aksiyon potansiyellerinin, genlik, frekans, standart sapma, zaman
ortalamasi sonuglar1 degerlendirilerek hiicrenin disaridan yapilan uyarilara tepkisiyle ilgili
sonuclar elde edilmistir. Bu bilgiler 1s18inda hiicrenin aksiyon potansiyeli iiretimini
saglayan en etkin parametre degerleri belirlenmistir.

Kullanilan tek-bolmeli hiicre modeli Sekil 1.14°de, modele ait ¢oziimler ise bolim
1.7.3°de gosterilmistir. Hiicre zarmin bir parcacigina ait, Simiilasyonda kullanilan
parametre degerleri Gy, = 120 mS/cm?, Gx = 36mS/cm?, G, = 0.3mS/cm? Ey, =
50mV, Ex=-77mV, E,=-544mV, C, = 1uF/cm?, V, =—65mV, saysal
diferansiyel denklem ¢dziimleri i¢in zaman adim araligi, At = 10us seklinde secilmistir.

Modele, dogrusal, alternatif akimlar homojen dagilimli, diizgiin dagiliml rastlantisal

akimlar uygulayarak tepkisi incelenmistir.


mimcopy
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2.1.1. Modele DC Akim Uyarim ve Tepkisinin Incelenmesi

Hiicrenin somasina ait iyon kanallar1 dikkate alinarak olusturulan bélmeli hiicre
modeline sekil 2.1°de goriilen dogrusal akimin gesitli genlik seviyeleri uygulandiginda
hiicre cevap olarak cesitli frekanslarda aksiyon potansiyelleri tiretir. Uygulanan baz1 DC
akim degerlerine hiicrenin tepkisi sekil 2.1 ve sekil 2.2’de gosterilmistir. Uygulamalarda
akimin genligi artirildiginda iiretilen aksiyon potansiyeli frekansi artmistir. DC akim tiirii
giris alan sinir hiicreleri periyodik aksiyon potansiyelleri liretmektedir. Hiicre digaridan bir
uyar1 aldig1 zaman hiicre zar1 gerilimi ¢ogu kez 20mV civarlarinda bir degere ulasacak

sekilde aksiyon potansiyeli olusur [58-59]. Bu c¢alismalar gesitli girisler igin

gerceklestirilmistir.
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Sekil 2.1. DC akim uyarist i¢in hiicreye disaridan uygulanan akim ornegi.
Iyyg = 30uA Akim (istte) uygulamasina karsilik, 300ms
siiresinde {iretilen, hiicre zar potansiyeli aksiyon potansiyelleri
dizisi (aksiyon potansiyeli maksimum depolarizasyon degeri
Vi = 20mV ve frekans: f = 93Hz)
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Sekil 2.2.a-f) arasindaki sekiller; Hiicrenin DC akim analizi i¢in, hiicre modeline sirasiyla
5,6,7,10,30 ve 100 pA DC akim uygulamasina karsilik olarak iirettigi, aksiyon
potansiyelleri gosterimi.

2.1.2. Modele Diizgiin Dagihmh Rastlantisal ve Homojen Dagilimh Akim
Uyarimm ve Tepkisinin Incelenmesi

Rastlantisal akim uygulamalarinda akimin aktif bolgesinde her zaman adiminda akim
degeri 0-maksimum akim degeri arasinda rastlantisal bir deger alir. Bu akimlar diizgiin
dagilimli rastlantisal akimlar seklinde isimlendirilir [26]. Yaptigimiz ¢alismada modele
uygulanan diizgiin dagilimli rastlantisal akim; Sekil 2.3-a’daki gibi 20 ms’ye kadar 0 mV,
20-80ms arasinda 0-30pA arasinda degisen diizgiin dagilimli rastlantisal degerler alan,
80ms den sonra OmV deger alir. Bu akim uygulandiginda Sekil 2.3-b’de hiicrenin tepkisi
goriilmektedir. Sekil 2.3-c’de hiicreye uygulanan homojen dagilimli akim ve Sekil 2.3-d’de
hiicrenin bu akima tepkisi gorilmektedir. Sekil 2.4’de 10-100pA arasinda SpA adim
araliklariyla, diizglin dagiliml rastlantisal akimlar hiicreye uygulandiginda olusan aksiyon
potansiyellerinin tepe deger zamanlar1 ve uygulanan akimlardan birisine verilen tepki

ornegi gosterilmistir. Calismalarda genligin yani sira uygulanan akimin siiresi degisken

300

300

300
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alinarak, akim uygulama siiresinin (100-300 ms) etkisi incelenmistir.
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Sekil 2.3. Diizgiin dagilimli (rastlantisal) akim uygulamalar1 i¢in a) modele uygulanan
akim b) modelde iiretilen aksiyon potansiyelleri. Homojen dagilimli akim
uygulamalar1 i¢in c¢) modele uygulanan akim d) modelde iiretilen aksiyon
potansiyelleri.

10 Deneme Igin Aksiyon Potansiyeli Olusma Zamanlan
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Sekil 2.4. a) Her denemede akim seviyesi 0-14pA araliginda diizgiin dagilimli rastlantisal
akim olacak sekilde 10 deneme sonucunda iiretilen aksiyon potansiyeli
zamanlar1 b)en biiyiik degeri 10-100pA arasinda, SpA adimlarla artan akimlar
olacak sekilde diizgiin dagilimli rastlantisal akimlarin her birisi i¢in hiicrede
olusan aksiyon potansiyeli tepe degerlerinin zaman eksenindeki dagilimi.

Farkli genlik degerleriyle yapilan uygulamalar ve iiretilen aksiyon potansiyelleri Sekil 2.5

a-g arasinda gosterilmistir.
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Sekil 2.5. a-g arasindaki grafikler; Hiicreye, Sekil 2.3’de goriilen akim formati;
12,14,15,20,30,40 ve 50 en biiyiik akim genlik degeri olacak sekilde 40-100ms
araliginda uygulanmasi sonucu, sirastyla her gerilime ait ¢ikis aksiyon
potansiyelleri.

2.1.3. Modele Siniizoidal Akim Uyarimu ve Tepkisinin Incelenmesi

Hiicreye bir ¢ok kaynaktan gelen akim toplamsal olarak dalgali sekilde olur. Bu tiir
girigleri denemek i¢in uygulamalarda modellere siniizoidal akimlar uygulanmaktadir [57].
Calismamizin bu boliimiinde, modele genlik ve frekansini1 degistirerek, c¢esitli siniizoidal
isaretler uygulayip hiicrenin tepkisi incelenmistir. Genlik ve frekansin degistigi alternatif
girigler denenerek cikista en iyi cevabin verildigi degerler elde edilmistir. Sekil 2.6-a’daki
hiicreye uygulanan isarete karsilik {tretilen Aksiyon potansiyelleri Sekil 2.6-b’de

gorilmektedir
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Sekil 2.6. a) AC uyarimlar i¢in modele uygulanan akim 6rnegi a)Uygulanan akima kargilik
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Sekil 2.7. a-f sekilleri sirasiyla Tablo 5.3°de (A1,A2,A3,A4,A4) kodlariyla temsil ettigimiz

(‘5S0Hz, 10pA’,*55Hz, 15pA”’, 70Hz, 30pA’, 60Hz, 2pA’,* 10Hz, 11pA’) akim
uygulamalari sonucu elde edilen aksiyon potansiyellerini gostermektedir.
Sekillerde uygulanan akim da goziikmektedir.

Sekil 2.7°de cesitli genlik ve frekanslardaki akimlara hiicrenin cevabi goziikmektedir.

Frekansin ¢ok yliksek olmasi durumunda hiicrenini cevap verememe durumu olusmaktadir.

Akimin negatif boliimii hiperpolarizasyon degerini daha ¢ok asagiya cekmektedir.
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2.2. Sinir Hiicreleri Arasi Etkilesim

Sinaptik uyarilar, postsinaptik iletkenlik gg,,(t) ve buna seri bagl postsinaptik
kanalin ters potansiyeli Egy, ile modellenmistir. I, harici akim uyarisini temsil

etmektedir. Sekil 1.20’de gosterilen model ve bolim 1.8.4 de devreye ait ¢oziimler

kullanilarak hiicreler arasi sinaptik iletisim modeli olusturulmustur.

2.2.1. Tek Yon Etkilesimli iki Sinir Hiicresinin Farkli Uyarimlara TepKkisinin
Incelenmesi

Calismalarimizda basitlik olmasi agisindan tiim hiicrelerin parametre degerleri
esdeger alinmistir. iki hiicre arasinda kimyasal sinaptik iletisim modeli Sekil 2.9°da
elektriksel devreleri Sekil 2.8°de gosterilmistir. Bu c¢alismada pre-sinaptik hiicrede
disaridan uygulanan akimin etkisiyle olusan aksiyon potansiyelinin bellirli bir esigi agmasi
durumunda post-sinaptik hiicre modelindeki denklem 1.46°da verilen sinaptik iletkenligin
artarak aksiyon potansiyeli liretilmesi incelenmistir. Boylece kimyasal sinaptik iletisim
gerceklestirilmistir.

I'u'l Y
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Sekil 2.8. a-b)Sekil 2.9°da gosterilmis olan kimyasal sinaptik bagl tek yon etkilesimli iki
sinir hiicresi modelinde sirasiyla A ve B hiicrelerinin elektriksel modeli.
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A @=—>@

Sekil 2.9. Tek yon etkilesimli iki sinir hiicresinden
olusan motif (Tablo 2.1-TMTF1)

B hiicresine ait sinaptik baglanti, Sekil 2.8’de bulunan elektriksel modelde paralel bir
kol olarak gosterilmistir. Hiicre parametre degerleri A ve B hiicresi i¢in esdeger alinmistir.
A hiicresinde olusan bir aksiyon potansiyeli belli bir esigi gecerse, yani zar gerilimi belli
bir esigi asarsa (Calismamizda bu esik Vi, = OmV alinmistir ), normalde sifir olan
sinaptik iletkenlik degeri sadece zamanin fonksiyonu seklinde {iistel olarak artar. Eger
bunun ardindan baska bir aksiyon potansiyeli daha hiicreyi uyarirsa sinaptik iletkenlik
formu bu zaman degerinden itibaren tekrar devreye girer ve bu siire¢ bu sekilde {ist iiste
toplanarak devam eder. Eger E,, = —10mV gibi zar potansiyelinin lizerinde ve V,
aksiyon potansiyeli iiretme esigi olan —35mV’dan biiyiik olursa; Sinaptik iletkenlik
artiginin etkisi ve ona seri baglh kaynagin degeriyle B hiicresi depolarize olur. Zar
potansiyeli Es,, degerine dogru artar, bu diger kanallari aktif yaparak bir aksiyon
potansiyeli olusturma siirecini baglatir. Bu uyarici uyartim durumudur. Aksine Esy, = —70
gibi zar potansiyelinin altinda bir deger olursa, Sinaptik iletkenlik artigina ragmen seri bagl
kaynagin daha negatif degerinden dolayr B hiicresinde hiperpolarizasyon olur ve bir
aksiyon potansiyeli olusmaz. Bu bastirict uyartim durumudur. Uyaran A hiicresinde
aksiyon potansiyeli Uretilmediginde ise Gy, = 0 alinarak modelde bu koldan akim akmasi
engellenir ve bodylece uyarilan hiicrede aksiyon potansiyelleri iiretilmez. EZer uyarilan
hiicrede yeterli sinaptik iletkenlik olusmayip esik gecilemezse veya E,, gerilimi bastirici
olursa yine aksiyon potansiyeli iiretilmez.

Model iizerinde cesitli analizler yapilarak iki hiicrenin haberlesmesi saglanmis ve

farkli uygulamalarla model incelenmistir.
2.2.1.1. Modele DC Akim Uyarimi ve TepKisinin Incelenmesi
A hiicresi DC akimla 300ms boyunca uyarildiginda, A ve B hiicresinin tepkisi sekil

2.10°da gosterilmistir. A hiicresinin B hiicresini uyarici olarak etkiledigi durumlar i¢in

Esyn = —10mV alinarak modelin tepkisi incelenmistir.



74

100

50

V(mV)
o

-50

100 r c r r c
0 50 100 150 200 250 30(

t(ms)

b)

Deneme

50

4r

30

ol \\\\\\\

t\'\ Y

‘Q
{(

{

10
\HS‘.\\.».
..'.cc
0 'ooqooopo 0% 0% ¢
0 100 150 250 300

t(ms)

Sekil 2.10. @) A hiicresine uygulanan 30pA DC akim sonrasinda B hiicresinde olusan
aksiyon potansiyelleri dizisi. b) A hiicresine 5-100pA arasinda 2.5pA
adimlarla yapilan artiglar seklinde DC akim degerleri uygulamasinda B
hiicresinde elde edilen aksiyon potansiyeli dizisinin olusma zamanlari.

2.2.1.2. Modele Homojen Dagihmh Akim Uyarim ve Tepkisinin Incelenmesi

Sekil 2.9’da iki hiicreli modelde A hiicresine Sekil 2.11-a’da goriilen akim

uygulanmustir. Sekil 2.11-b’de B hiicresinde olusan sinaptik iletkenlik degisimi, Sekil 2.11-

c’de A hiicresinde olusan aksiyon potansiyelleri ve Sekil 2.11-d’de ise B hiicresinde

olusan aksiyon potansiyelleri dizisi goriilmektedir.
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Sekil 2.11. a) Sekil 2.9°da A hiicresine uygulanan akim, b) B hiicresinde olusan sinaptik
iletkenlik c)A hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli dizisi. d) B hiicresinde

olusan aksiyon potansiyeli dizisi.

300
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2.2.1.3. Modele Diizgiin Dagihmh Rastlantisal Akim Uyarim ve Tepkisinin
Incelenmesi

Sekil 2.9°daki modelde A hiicresine Sekil 2.12-a’da gdsterilen akim uygulanmigtir.
Sekil 2.11-b’de B hiicresinde olusan sinaptik iletkenlik degisimi Sekil 2.11-c’de B

hiicresinde olusan aksiyon potansiyelleri dizisi goriilmektedir.
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Sekil 2.12. a) Sekil 2.9°da A hiicresine uygulanan akim b) B hiicresinde olusan sinaptik
iletkenlik c) B hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli dizisi.

2.2.2. Karsihkh Etkilesimli iki Sinir Hiicresinin Farkh Uyarimlara Tepkisinin
Incelenmesi

Sekil 2.13°de goriilen karsilikli etkilesimli iki sinir hiicresi modelinin gesitli uyarilara
tepkisinin yanisira, hiicrelerin birbirlerini uyarirken etkili olan sinaptik iletkenlik zaman
sabitinin etkisi incelenmistir. iki hiicrenin elektriksel modeli sekil 2.14 de gosterildigi
gibidir. A hiicresinde aksiyon potansiyeli seviyesi asildiginda B hiicresinde gs,,p devreye
girer. Bu etkiyle B hiicresinde olusan aksiyon potansiyelleri belli bir gerilim seviyesinin
lizerinde olursa, A hiicresinde gy, devreye girer. Hiicreler uyarici etkili sinaptik etki ile
modellendiginde farkli DC akim degerleri ic¢in, A hiicresinde elde edilen aksiyon
potansiyeli dizisi zaman degerleri Sekil 2.15’te gosterilmistir. Genlik arttik¢a iki hiicrenin
etkilesiminde frekans cok yiikseldiginden aksiyon potansiyeli kayiplari olusmaktadir.
Modelde farkli sinaptik iletkenlik zaman sabiti degerlerine karsilik B hiicresinde olusan
iletkenlik degerleri Sekil 2.16°da ve bu iletkenlik degerlerine karsilik B hiicresinde olusan
aksiyon potansiyelleri Sekil 2.17°de gosterilmistir.
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Sekil 2.13. Karsilikli etkilesimli iki sinir hiicresinden
olusan motif. (Tablo 2.1, TMTF-2)

Vm H.. i.
ucre Igi
a) ? ¢
v vy v
Na K IL SsynA
GNa GK GL gsynA
T Luyg
C - — — e
E E E ynA
Na K L
Hicre Digl
b)
\Y .
m ? Hucre Igi
v | \Z | \Z \Z |
Na K IL synB
GNa GK G|_ gsynB
C - — — -
E
Fra B E synB
Hucre Disl

Sekil 2.14. a-b) Sekil 2.13’de gosterilmis olan motifte sirasiyla A ve B
hiicrelerinin modeli.
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Sekil 2.15. a) Sekil 2.13’deki motifte; A hiicresinde iiretilen aksiyon potansiyelleri.
(Iyyg = 30pA) b) 5-100pA arasinda 2.5uA adimlarla yapilan artislar seklinde

DC akim degerleri uygulamasinda B hiicresinde elde edilen aksiyon potansiyeli
dizisinin olugsma zamanlari.
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Sekil 2.16. Sekil 2.13’deki modelde, cesitli sinaptik iletkenlik formu zaman sabiti (1)
degerleri i¢in (gmar = 0,064uS) oldugu durumda a)t = 1ms b)t = 2ms
Ot=4ms d)t=7ms e)t=10ms ve f)t=25ms, gmax = 0,084uS
olmast durumunda sinaptik iletkenlik degerleri. (Bu ¢aligmada hiicreye
uygulanan akim) [,,,, = 30uA.
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Sekil 2.16°da A hiicresinden ard1 ardina gelen aksiyon potansiyelleri etkisiyle B hiicresinde
olusan sinaptik iletkenlik degisimine zaman sabitinin etkisi, sekil 2.17°de bu iletkenlik
degerlerine karsilik B hiicresinde olusan aksiyon potansiyelleri gosterilmistir. Ayrica

zaman sabiti-maksimum iletkenlik oraninin da etkili oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 2.17. Sekil 2.13’deki modelde B hiicresinde Sekil 2.16’da olusan sinaptik iletkenlik
degerlerine karsilik (gmax = 0,064uS olmasi durumunda) sirasiyla a)t = 1ms
b)t=2ms c)t=4ms d)t=7ms e)t=10msvef) t = 25msS, Gmax =
0,084uS igin B hiicresinde elde edilen aksiyon potansiyelleri. (L,,,, = 30uA
hiicrelerde olusan aksiyon potansiyelleri frekans1 F, = 93Hz, Fz = 73Hz)

2.3. Sinaptik Baglantilarin Uyarici ve Bastiric1 Uyartim Etkisinin Incelenmesi
2.3.1. Tek Yon Etkilesimli iki Sinir Hiicresinin incelenmesi

Bu calismada ndronlarin uyarici-bastirict uyarilart  farklhiliklarinin B ¢ikis

noronundaki etkisi incelenmistir A hiicresinin B hiicresini bastirict uyarmasi durumu.
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homojen dagilimli akimi ve DC akim uygulamalar1 i¢in incelenmistir.

a) C)
0: 100 T ]
: 50 _,
% 50 100 ((1;32) 200 250 300 50 100 . (1rrt|5:) 200 250 300
b)
100 v
5
>
-50
-100 : : : : :
50 100 150 200 250 300
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Sekil 2.18. Sekil 2.9’daki motifte A hiicresine Sekil 2.11-a’daki homojen dagilimli akim
uygulandiginda, A’nin B’ye etkisi uyaric1 (Excitatory- E), oldugunda a) B
hiicresinde sinaptik iletkenlik degeri. b) B hiicresinde olusan aksiyon
potansiyelleri, ¢c) A’nin B’ye etkisi bastirict  (Inhibitory-I), oldugunda B’de
olusan aksiyon potansiyelleri (sinaptik iletim zaman sabiti T=25ms alinmustir.)

a) c)
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Sekil 2.19. Sekil 2.9’daki motifte A hiicresine DC 30uA akim uygulandiginda ve A’nin

B’ye etkisi (E) oldugunda a) B hiicresinde sinaptik iletkenlik degerleri. b) B
hiicresinde olusan aksiyon potansiyelleri, ¢)A’nin B’ye etkisi (I) oldugunda
B’de olusan aksiyon potansiyelleri ( zaman sabiti T=25ms alinmistir.)
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Sekil 2.9’daki modelde B néronunun A ndronuna sinaptik baglanti etkisinin uyarici
veya bastirict olma durumundaki davranislari homojen dagilimli akim igin Sekil 2.18 de
gosterilmistir. Sekil 2.12-c’de goriilecegi gibi etki bastirict olunca B hiicresinde herhangi
bir aksiyon potansiyeli olusmamaktadir.

Sekil 2.19-a’da gorildiigii gibi ayni sinaptik iletkenlik degeri olusmustur, Sekil
2.19-b’de uyarict etkinin sonucu, Sekil 2.19-c’de ise bastirict olmast durumunda B

hiicresinde elde edilen sonug goriilmektedir.

2.3.2. Karsihikh Etkilesimli iki Sinir Hiicresinin Incelenmesi

Karsilikli iki hiicrenin iletisiminde birbirlerini etkileme tiirlerinin ve zaman sabitinin

etkisi incelenmistir.

a) b)
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Sekil 2.20. a)Sekil 2.13’deki modelde A-(E), B-(I) seklinde uyardiginda ve A hiicresi
disaridan DC akimla uyarildiginda A hiicresinde iiretilen aksiyon potansiyelleri
dizisi (f = 93Hz, I,;;,; = 30uA) b)ayni uyartim sartlarinda 5-100 pA arasinda
2.5 pA adimlarla yapilan artislar seklinde DC akim degerleri uygulamasinda B
hiicresinde elde edilen aksiyon potansiyeli dizisinin olugma zamanlari.

Bu amagla Sekil 2.13°deki modelde iki hiicrenin sinaptik baglantisinda A hiicresinin
B hiicresini uyarici, B hiicresinin A hiicresini bastirici olarak uyarmas: durumunda olusan
sonuclar degerlendirilmistir. A hiicresine DC akimlar uygulandiginda olusan aksiyon
potansiyellerinin zaman degerleri Sekil 2.20-b’de gosterilmistir. B hiicresinde ¢esitli
zaman sabiti degerleri i¢in sinaptik iletkenlik degerleri Sekil 2.21 de bu iletkenlik

degerlerine karsilik tiretilen aksiyon potansiyelleri dizisi Sekil 2.22°de gosterilmistir.
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Sekil 2.21. Sekil 2.13’deki modelde ¢esitli T degerleri i¢in sinaptik iletkenlik degerleri;
(Imax = 0,064uS) a)t=1ms b)t=2ms c)t=4ms d)t=7ms e)t =
10ms f) T = 25ms , gmax = 0,084uS , I,y = 30pA (TMTF-2)

Sekil 2.16 ve Sekil 2.21°de elde edilen iletkenlik degerleri aynidir ¢iinkii uygulanan

akimdan dolayr B hiicresinde olusan sinaptik iletkenlik degisimi aynidir. Sekil 2.17 ve

Sekil 2.22°deki tiretilen aksiyon potansiyeli farkliligina sebep olan sinaptik iletisimin

uyarici veya engelleyisi olmasi durumudur. Modelimizde bu etki sinaptik iletisim tersine

¢evirme gerilimi Ej,,,degeri sebebiyledir.
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Sekil 2.22. Sekil 2.13’deki modelde Sekil 2.21°de olusan sinaptik iletkenliklere karsilik
sirasiyla C hiicresinde elde edilen aksiyon potansiyelleri; (gmax = 0,064uS)
At=1Imsb)t=2msc)t=4msd)t=7mse)t = 10ms f) T = 25ms ve
Imax = 0,084uS, f =85Hz , I, = 30uA

Sekil 2.23°de yapilan galigmalarda A hiicresine digsaridan Sekil 2.23-a’daki I, =
30uA’lik homojen dagilimli akim uygulanmigtir. Sekil 2.23’de goriildiigi gibi bu etkiyle A
hiicresinde sonsuza uzanan iletkenlik degeri ve aksiyon potansiyelleri olusmus ve bu
aksiyon potansiyelleri B hiicresinde sinaptik iletisime neden oldugundan B hiicresinde de
aksiyon potansiyelleri olusmustur. A hiicresine disaridan yapilan uyari kesilmis olmasina
ragmen, iki hiicre birbirini sonsuza dek uyarici olarak etkileyeceginden her iki hiicrede
stirekli aksiyon potansiyelleri iiretilmeye devam edilmistir. Bu durum elektronik bellek

ortamlarinda bir degerin stirekli saklanmasina benzerdir.
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Sekil 2.23. Sekil 2.13’deki motifte A hiicresine homojen dagilimli akim uygulandiginda,
A-E, B-E seklinde uyarma durumunda a)A hiicresine disaridan uygulanan akim
0 — 20 pA b) B hiicresinde olusan sinaptik iletkenlik degisimi c¢) B hiicresinde
olusan aksiyon potansiyelleri, d) A hiicresinde olusan aksiyon potansiyelleri
(Zaman sabiti T=25ms alinmistir.)

Sekil 2.24°de goriilen calismada, A hiicresinin uyaricit B hiicresinin bastirict uyartim
yapmasi durumunda A hiicresine harici akim uygulama siiresinde A’da iiretilen aksiyon
potansiyelleri B’yi uyaracak ve B’de de aksiyon potansiyelleri iiretilecektir. Fakat uyari
kesildigi andan itibaren hem A hem de B de aksiyon potansiyeli iiretilmeyecektir. Ciinkii B
hiicresinin A daki sinaptik etkisi A hiicresinin zar gerilimini hiperpolarize edecektir

Sekil 2.25°deki c¢alismada ise A hiicresi B hiicresini bastirict uyardiginda, B
hiicresinde A hiicresinin disaridan uyar1 siireci de dahil higbir aksiyon potansiyeli
tiretilmez. Her ne kadar B hiicresi A’y1 uyarici uyartsa da B’de gerekli esik degeri
olmadigindan uyartim olamayacaktir. Sadece A’da olusan aksiyon potansiyelleri A ya

yapilan harici akim uygulamasi kesildiginde sona erecektir.

300
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Sekil 2.24. Sekil 2.13’deki motifte a) A hiicresine Sekil 2.24-a’da goriilen homojen
dagilimli akim uygulandiginda A-E, B-I seklinde uyarma durumunda b) B
hiicresinde olusan sinaptik iletkenlik degisimi c) A hiicresinde olusan aksiyon
potansiyelleri, d) B hiicresinde olusan aksiyon potansiyelleri (t=25ms)
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Sekil 2.25. Sekil 2.13’deki motifte A hiicresine homojen dagilimli akim uygulandiginda A-
I, B-E seklinde uyarma durumunda a)A hiicresine disaridan uygulanan akim b)

B hiicresinde olusan sinaptik iletkenlik degisimi

¢) A hiicresinde olusan

aksiyon potansiyelleri, d) B hiicresinde olusan aksiyon potansiyelleri (z=25ms)

300
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2.3.3. Cok Girisli Tek Cikish Motifin Farklh Uyarimlara Tepkisinin incelenmesi

Sekil 2.26’da C hiicresine A ve B hiicrelerinden gelen uyarilarin etkileri
incelenmistir. Burada A ve B hiicrelerine gelen farkli akim uygulamalarinin ve farkhi

uyartim tiirlerinin C hiicresindeki incelenmistir.

A

B C

Sekil 2.26. C’ye iki sinaptik baglantinin oldugu model.

a)
\Y ,
m T Hucre Igi
v | \Z | \Z
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b) Hicre Digl
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% | 1\ | v v V
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G, G, G, Cyynca
_ synC2
cC T — — — =
E E E E Eonc2
Na K L synC1 syn
Huicre Disl

Sekil 2.27. a) A ve B hiicrelerinin modeli b) C hiicresinin modeli
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Ayrica A ve B  hicrelerinin uyarict ve bastirici  uyartimlarmin  etkisi
degerlendirilmistir. Modelde A ve B hiicrelerinin her birinden ayr1 ayr1 veya her ikisinden
girigler uygulanmistir ve C ¢ikis hiicresinde olusan sinaptik iletkenlik ve aksiyon
potansiyeli sonuglar1 incelenmistir.

Sekil 2.26’daki modelde B hiicresine akim uygulamadan sadece A hiicresine DC
akim uygulayarak C hiicresindeki etki incelendiginde, model sadece A ve C hiicresinin

bagli olmasindaki davranigi sergiler. B hiicresi uyarilmadigindan ¢ikista etkisi olmaz.

a) c)
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Sekil 2.28. Sekil 2.26’da A ve B hiicresine 10 uA’lik akim uygulandiginda ve A-C, B-C
uyarisi (E;E) oldugunda a-b) C hiicresinde olusan Ggyn1 V€ Ggyno iletkenligi b)C
hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli (F=94Hz)

Sekil 2.26’daki modelde A ve B hiicresine 10mV dogrusal akim uygulandiginda C
hiicresi iki sinaptik etkiyle uyarilir. Bu uyarilar elektriksel modele iki ayr1 paralel kol ile
baglanmistir. Devre ¢6ziimiinden iki akimin toplami s6z konusu olacagindan ¢ikis gerilimi
bir frekans toplamasi gibi gorev yapacaktir. Sekil 2.28’de C hiicresindeki sinyalin frekansi
iki uyarinin etkisiyle artmistir. Bu durum bir ¢ok noktadan gelen uyarilarin toplamsallig

ve uyart haline doniismesini ve ayrica bilgi kodlamay1 da modeller.
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Sekil 2.29. Sekil 2.26’da A ve B hiicresine 10 pA’lik akim uygulandiginda ve A-C, B-C
uyarist (E;I) oldugunda a-b) C hiicresinde olusan Ggsyn1 Ve Ggyno iletkenligi b)C
hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli

Sekil 2.29°da modelde A ve B hiicresine ayn1 degerde iki giristen birisi uyarici birisi
bastirici oldugunda ¢ikis hiicresinde aksiyon potansiyeli soniime ugramaktadir. Model
elektrik devresinde degerlendirdigimizde uyarici sinaptik potansiyelle bastirici Sinaptik
potansiyel birbirini bastiracaktir. Boylece C ¢ikis hiicresinde bir aksiyon potansiyeli
uretilmeyecektir. Buradan esdeger iki kimyasal sinaptik uyarmin, aksiyon potansiyeli
tiretimini engelledigi durum modellenmistir.

Sekil 2.30 ve Sekil 2.31°deki uygulamada farkli sinaptik iletkenlik zaman sabiti,
farkli genlikte girisler yapildiginda olusan farkliliktan birisi daha baskin oldugundan bir
tane aksiyon potansiyeli liretimi gerceklesmistir. Genlik farki artarsa sonmeyen aksiyon

potansiyeli sayis1 da artar.
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Sekil 2.30. Sekil 2.26’da A  hiicresine 20 uA’lik, B hiicresine 10 uA’lik akim
uygulandiginda ve A-C, B-C uyarisi (E;I) oldugunda, A-C sinaptik
baglantisinda sinaptik iletim zaman sabiti T=5ms, B-C sinaptik baglantisinda
sinaptik iletim zaman sabiti T=25ms alindiginda a-b) C hiicresinde olusan Gsyn1
(A-C etkisi) ve Ggyn (B-C etkisi) iletkenligi b) C hiicresinde olusan aksiyon
potansiyeli

a) c)
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Sekil 2.31. Sekil 2.26’da A hiicresine 10 uA’lik, B hiicresine 20 puA’lik akim

uygulandiginda ve A-C, B-C uyarisi (E,I), A-C sinaptik baglantisinda sinaptik
iletim zaman sabiti T=5ms, B-C sinaptik baglantisinda sinaptik iletim zaman
sabiti T=25ms alindiginda a-b) C hiicresinde olusan Gsyn1 (A-C etkisi) ve Ggyno
(B-C etkisi) iletkenligi b) C hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli

Calismamizin bu boliimiinde bir hiicrenin ii¢ ayr1 hiicreden sinaptik iletim alma

durumu modellenmistir. Cesitli uygulamalar sonucunda c¢ikis hiicresi C iizerindeki etkiler
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degerlendirilmistir. Sekil 2.30 ve 31°de Uygulanan sinaptik baglant1 zaman sabitleri farkli
alinmistir. Uyar1 akim genligi yliksek olsa da sinaptik iletkenlik degeri belli bir seviyenin

altinda kaldiginda uyaric1 da olsa aksiyon potansiyeli tiretemedigi gézlemlenmistir.

A D

B C

Sekil 2.32. Dort hiicreli model
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Sekil 2.33. a)A, B ve D hiicrelerinin modeli b)C hiicresinin modeli
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Sekil 2.33-b’de goriilen modelde A,B,C hiicrelerinden aksiyon potansiyeli olusan

hiicrelerin C hiicresinde olusturacagi sinaptik iletkenlik durumu A hiicresi Gsync1, B
hiicresi Ggync, ve C hiicresi Ggypes sinaptik iletkenlik kollarmi aktif hale getirir. Denklem

1.40°da gorildigi sekliyle devre c¢oziilir. Ayri hiicrelerden gelen uyarilar denklem
1.40°daki gibi kirchoff’un akimlar yasasiyla ¢oziliir. Bir hiicreden ardi ardina gelen

uyarilar denklem 1.33deki sinaptik iletkenlik formunda zamansal olarak toplanir.
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Sekil 2.34. Sekil 2.32°’de A,B ve D hiicresine 10 uA’lik akim uygulandiginda ve A-C, B-
C, D-C uyarsi (E;E;E) oldugunda, a-b-c) C hiicresinde olusan Ggyn (A-C
etkisi), Gsyn2 (B-C etkisi), Gsyns (D-C etkisi), iletkenligi b)C hiicresinde olusan
aksiyon potansiyelleri dizisi.

Sekil 2.34°de ayni hiicreye yapilan {i¢ sinaptik baglantinin etkisiyle C hiicresinde
olusan frekans iyice artarken aksiyon potansiyeli genligi diismeye baslamistir. Bu
uygulamada hiicrelerin etkisi uyarict seklindedir. Sinaptik etkilerin toplam1 ve uyarilarin
uyarici etkisinden dolay1 hiicrede frekansi yiiksek fakat genligi diisiik cevaplar olugmustur.

Sekil 2.35°de A,B,D hiicrelerine ayn1 akim uygulamalar1 yapildiginda, uyartimlar ise

(IEE) seklinde oldugunda iki uyartim birbirini izole eder. Sadece bir tane uyarici etkili giris

sonuca yansir. C hiicresi depolarize olur ve aksiyon potansiyeli iiretilir.

Sekil 2.36’da A,B,D hiicrelerine ayn1 akim uygulamalar1 yapildiginda uyartimlar ise
(EIT) seklinde oldugunda iki uyartim birbirini izole eder. Sadece bir tane bastiric etkili
giris sonuca yansir. Bu da C hiicresini hiperpolarize edeceginden herhangi bir aksiyon

potansiyeli iiretilmez.
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Sekil 2.35. Sekil 2.32’de A,B ve D hiicresine 10 uA’lik akim uygulandiginda ve A-C, B-
C, D-C uyarnst (LE;E) oldugunda, a) C hiicresinde D hiicresinin etkisiyle
olusan Gsynziletkenligi b) C hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli
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Sekil 2.36. Sekil 2.32°de A,B ve D hiicresine 10 pA’lik akim uygulandiginda ve A-C, B-
C, D-C uyaris1 (ILE) oldugunda, a) C hiicresinde D hiicresinin etkisiyle olusan
Gsynz iletkenligi b) C hiicresinde olusan sinyal
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Sekil 2.37. Sekil 2.32’°de A ve B hiicrelerine 10 uA’lik, D hiicresine 30 uA’lik akim
uygulandiginda ve A-C, B-C, D-C uyaris1 (ILLLE) oldugunda, a) C hiicresinde D
hiicresinin etkisiyle olusan Ggynziletkenligi b) C hiicresinde olusan sinyal.

Sekil 2.37°de C hiicresini bastirict olarak uyaran A ve B girislerine 10 pA’lik, uyarici
olarak etkileyecek D hiicresine ise ii¢ kat biiyiiklikte 30 uA’lik akim uygulansa da
uyarinin genlik degerinden ziyade etki ettigi yerdeki sonucu dikkate alindigindan bir uyari

elde edilemeyecektir.
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Calismamizin bu boliimiinde Sekil 2.38°de goriilebilecegi gibi {i¢ hiicreli bir modelde
C hiicresine iki sinaptik bag kurulmus C hiicresinden de A hiicresine bir geri-besleme
baglantis1 kurulmustur. Bu model iizerinde yapilan ¢alismalar Sekil 2.39 ve Sekil 2.40’da
gosterilmistir. Sekil 2.39’da sadece C-A uyarisi bastirici oldugunda B akimimnin etkili
oldugu zaman diliminde B ve C hiicrelerinde aksiyon potansiyelleri tiretilir. Sekil 2.40’da
goriilecegi gibi sadece A-C uyarisi bastirict oldugunda ise B ye uygulanan akim
kesilmesine ragmen C hiicresi aksiyon potansiyelleri kisa bir siire aksiyon potansiyeli

iiretmeye devam etmistir.

B C

Sekil 2.38. Ug sinir hiicreli modelde geri-besleme
baglantisi.
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Sekil 2.39. Sekil 2.38’de A-C, B-C C-A uyaris1 (E,E,I) oldugunda a) B hiicresine
uygulanan akim b) C hiicresinde A’dan kaynaklanan sinaptik etki Ggyna , C
hiicresinde B’den kaynaklanan sinaptik etki Gsyng, A hiicresinde C’den
kaynaklanan sinaptik etki Ggnc €) Ustten asagi sirastyla B, C ve A’da
olusan aksiyon potansiyelleri.
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Sekil 2.40. Sekil 2.38’de A-C, B-C C-A uyaris1 (LE,E) oldugunda a) B hiicresine
uygulanan akim b) C hiicresinde A’dan kaynaklanan sinaptik etki Gsyna, C
hiicresinde B’den kaynaklanan sinaptik etki Gsyng, A hiicresinde C’den
kaynaklanan sinaptik etki Ggync €) Ustten asag sirastyla B,C ve A’da olusan
aksiyon potansiyelleri.

2.4. Motiflerin Farkhh Uyarimlara Tepkisi ve Bellek Yapisina Etkisi

2.4.1. TMTF1 Motifin Farkh Uyarimlara TepKisinin Incelenmesi

Bolim 1.9.2°de bahsedildigi gibi motiflerin baglanti yapisimin ve hiicrelerin
etkilesimlerinin biyolojik bellek yapilarinin  olusumunda dogrudan etkili oldugu
diistiniilmektedir. Tez’de Motiflerin, ozellikle ii¢ hiicreli motiflerin gesitli akimlara karsi
gosterdikleri tepkiler i¢in kurulan modeller {lizerinde ¢esitli deneyler yapilmistir. Bir 6nceki
boliimde; sinaptik bagin etkisi degerlendirilirken, temel motif baglantilardan baslayarak ii¢
noronlu motifler tiizerinde ¢ok cesitli analizler yapilip, uyarilara kars1 tepkileri
incelenmistir. Bu calismada Sekil 2.9°da goriilen temel motif baglantisi iizerinde ¢esitli
uygulamalar yapilmis, ¢ikis hiicresinde olusan aksiyon potansiyellerinin frekansi standart

sapmasi, zaman ortalamalar1 gibi sonuclar degerlendirilmistir.
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2.4.1.1. Motifin DC Akim Uyarimlarina TepKisinin Incelenmesi

2. hiicre zaman ortalamas ve stds
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Sekil 2.41. Sekil 2.9°da A hiicresine 10-60pA arasinda DC akim uygulandiginda a)B
hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli frekansiyla A hiicresine uygulanan
akimin her adim i¢in akim-frekans degisimi ¢)A hiicresine uygulanan akimlara
karsilik B hiicresinde olusan aksiyon potansiyelleri liretim zamanlar1 ortalamasi
ve standart sapma degeri akim-aksiyon potansiyelleri dizisi zaman ortalamasi-
standart sapma degisimi.

Sekil 2.41°den goriilecegi gibi A hiicresine uygulanan akimin genligi arttikca B c¢ikis
hiicresinde olusan aksiyon potansiyelleri frekansi artar. Bunun sebebi daha oOnceki
caligmalardan goriilecegi lizere A hiicresinde olugan aksiyon potansiyeli sikliginin akimla
birlikte artmasidir. Ayrica akim arttikga aksiyon potansiyelleri arasi zaman ortalamasi
diismekte ve 35-60 pA arasinda aksiyon potansiyelleri standart sapmasi en az olan
boliimdiir. Bu ve daha once yaptigimiz ¢aligmalar bir hiicrenin uyarilara cevap verdigi,
calisma akim araliginin oldugunu ortaya koymustur. Bu calismalardan iki hiicreli motifin
¢ikis hiicresinden kabul edilebilir aksiyon potansiyeli alinabilecegi girig akim araliginin en

makul degerlerinin 35-50 pA oldugu goriilmiistiir.

70
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2.4.1.2. Motifin Diizgiin Dagihmh Rastlantisal Akim Uyarimlarina TepKisinin
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Sekil 2.42.  Sekil 2.9’da A hiicresine a) 20-100ms arasinda, genligi 10-60pA arasinda,
5 pA’lik adimlarla uygulanan diizgiin dagilimli rastlantisal akimlara
karsilik (Sekilde 20 pA 6rnegi) b) akim-frekans degisimi ¢) akim-aksiyon
potansiyelleri dizisi zaman ortalamasi- standart sapma degisimi. d)yapilan
her denemede olusan aksiyon potansiyeli tepe zamanlari.

Sekil 2.42°de yapilan ¢alismada; A hiicresine uygulanan akimin 10-40 pA arasindaki
boliimiine kadar iiretilen aksiyon potansiyelleri sayisi artmaktadir. Ayrica 15-45 pA
arasinda zaman ortalamalar1 ve standart sapma degerleri makul diizeylerdedir. 45 pA
sonrasinda ise kayiplar baglamaktadir. Sekillerden her ne kadar 45-70 pA arasinda frekans
artiyor goriinse de aksiyon potansiteli dizisinde bu 06zelligi tasimayan kayiplar

gerceklesmistir.

2.4.1.3. Motifin Siniizoidal Akim Uyarimlarina Tepkisinin Incelenmesi

Bolim 3.1.2°de bir sinir hiicresine uygulanan gesitli siniizoidal akimlardan en verimli
uygulama degerleri segilerek yapilan deneylerde sinaptik iletkenlik etkisiyle olusan
akimlar gosterilmistir (Tablo 3.3 ). Bu boliimde yaptigimiz ¢alismalarda, bu deneylerden
elde edilmis olan ¢alisma araligi dikkate alinarak uygun sinyal genligi ve frekansi tercih

edilmistir.
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Sekil 2.43. Sekil 2.9°da A hiicresine genligi 5-40pA arasinda, 60 Hz bir siniizoidal
akim uygulandiginda a) yapilan her denemede olusan aksiyon potansiyeli
tepe zamanlari b) akim-aksiyon potansiyelleri dizisi zaman ortalamasi-
standart sapma degisimi c¢) akim-frekans degisimi. d) bir deneme i¢in A
hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli dizisi e) bir deneme i¢in B hiicresinde
olusan aksiyon potansiyeli dizisi.

Sekil 2.43-a’da uygulanan AC akimin genligi arttikca kayiplarin bagladig:
gosterilmistir. Sekil 2.43-b’de artan akim degerlerinde tretilen aksiyon potansiyelleri
zaman ortalamasi ve standart sapmast daha periyodik sinyal iiretiminden dolay1
azalmaktadir. Sekil 2.43-c’de akim artisiyla frekansin degisimi gosterilmistir. 20-25 pA
arasindaki akimlarda 70-76 Hz arast ¢ikis alinirken bu akimin 25pA akinmdan sonra
frekans hizla artmaktadir.  Yapilan bu ¢aligmada da uygulanan akimin negatif genligi
nedeniyle A hiicresinde olusan aksiyon potansiyellerinde hiperpolarizasyon degeri asir1 bir

yiikselme gostermistir.
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2. hiicre zaman ortalamasi ve stds
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Sekil 2.44. Sekil 2.9°da A hiicresine frekansi 55-90Hz arasinda, 10pA bir sintizoidal akim
uygulandiginda a) sinilizoidal akim frekansina karsilik B hiicresinde olusan
aksiyon potansiyeli frekansi. b) yapilan deneylerin birinde B hiicresindeki
sinaptik bolge iletkenlik degeri c) Frekans -aksiyon potansiyelleri dizisi zaman
ortalamasi- standart sapma degisimi d) B hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli
dizisi (denemelerden birisi igin)

Sekil 2.44-a’da goriilen ¢alismada A hiicresine uygulanan AC sinyalin frekansinin
60-80 Hz arasinda oldugu durumlarda; B hiicresinde buna yakin 70-85 Hz arasinda ¢ikis
frekans: iirettigi gozlemlenmistir. Ozellikle Sekil 2.44-c’de goriildiigii gibi 60-75 Hz
arasinda aksiyon potansiyeli zamanlar1 standart sapmasi en kiiciik degerdedir. Bu da

hiicrenin en makul ¢alisma araligidir.

2.4.2. TMTF2 Motifin Cesitli Akim Uyarimlarina Tepkisinin incelenmesi

Sekil 2.13°de goriilen model i¢in ¢esitli akim uyarimlarinda ¢ikis hiicresinde goriilen
tepkilerin, akim-genlik ve frekans degisiminin c¢ikis frekansina etkisi, ¢ikisin standart

sapmast ve oransal zaman ortalamasi kodlamas1 sonuglar1 incelenmistir.
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2.4.2.1. Motifin DC Akim Uyarimlarina Tepkisinin incelenmesi
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Sekil 2.45. Sekil 2.13°de A hiicresine genligi 5-30pA, araliginda 2.5 pA adimlarla DC
akim uygulandiginda a) akima karsilik B hiicresinde {iretilen aksiyon
potansiyelleri dizisinin frekansi1 b) frekans-aksiyon potansiyelleri dizisi zaman
ortalamasi-standart sapma degisimi c) B hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli
dizisi d) yapilan her denemede olusan aksiyon potansiyeli tepe zamanlari.

Sekil 2.45-a’da goriilen egride iki hiicrenin karsilikli osilasyonundan kaynaklanan ve

A hiicresinden girilen kiiglim akim artiglarinin B hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli

frekansinda ciddi artiglara sebep oldugu agikca goriilmektedir. Sekil 2.45-b’de 10-30Hz

araliginda standart sapmanin ve zaman ortalamasinin diisiik oldugu aralik goriilmektedir.
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2.4.2.2. Motifin Siniizoidal Akim Uyarimina TepKisinin Incelenmesi
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Sekil 2.46. Sekil 2.13’de A hiicresine genligi 5-40pA arasinda, 60 Hz bir siniizoidal akim

Sekil

uygulandiginda a) yapilan her denemede olusan aksiyon potansiyeli tepe
zamanlart b) akim-aksiyon potansiyelleri dizisi zaman ortalamasi- Standart
sapma degisimi c¢) bir deneme i¢in A hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli
dizisi d) bir deneme i¢in B hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli dizisi

2.46’da yapilan uygulamada motifin en makul calisma aralifi 5-30pA

arasindaki akim araligidir. Standart sapma da bu aralikta makul diizeydedir. Yaklasik 13ms

aksiyon pot

ansiyelleri aras1 zaman aralig1 ortalamasiyla oldukg¢a kararlidir. Genlik arttikca

aksiyon potansiyeli kayiplar1 olusmaktadir.

Sekil 2.

olmaktadir.

47-a’da AC akim genlik adimlarina karsilik 72-76 Hz araliginda bir degisim

Sekil 2.47-b’de 25-40 pA araliginda zaman ortalamasi ve standart sapmanin

makul oldugu degerlerdir. Sekil 2.48-a’da giris frekans: ile ¢ikis frekansinin yakin oldugu
bir kez daha goziikmektedir. Sekil 2.48-c’de 60-70 Hz araligindaki giris frekanslarinin

daha uygun

degerler oldugu gozlemlenmektedir.
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Sekil 2.47. Sekil 2.13’de A hiicresine genligi 5-45uA, araliginda SpA adimlarla 60Hz AC

akim  uygulandiginda a) akima karsilik B hiicresinde {iretilen aksiyon
potansiyelleri dizisinin frekansi b)Frekans -aksiyon potansiyelleri dizisi zaman
ortalamasi- standart sapma degisimi c) bir deneme i¢in B hiicresinde olusan
aksiyon potansiyeli dizisi d) yapilan her denemede olusan aksiyon potansiyeli
tepe zamanlari
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Sekil 2.48. Sekil 2.13’de A hiicresine frekans1 55-80Hz, araliginda 10Hz adimlarla, 10pA

AC akim uygulandiginda a)Akimin frekansina karsilik B hiicresinde {iretilen
aksiyon potansiyelleri dizisinin frekansi b) Bir deneme esnasinda B hiicresinde
olusan sinaptik iletkenlik ¢) Frekans -aksiyon potansiyelleri dizisi zaman
ortalamasi- standart sapma degisimi d) B hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli
dizisi.
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2.4.2.3. Motifin Diizgiin Dagihimh Rastlantisal Akim Uyarimlarina TepKkisinin
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Sekil 2.49. Sekil 2.13’de A hiicresine genisligi 80ms olan 10-60uA arasi diizgiin dagiliml
rastlantisal bir akim uygulandiginda a)Akima karsilik B hiicresinde iiretilen
aksiyon potansiyelleri dizisinin frekansi b) Frekans -aksiyon potansiyelleri
dizisi zaman ortalamasi- standart sapma degisimi c) yapilan her denemede
olusan aksiyon potansiyeli tepe zamanlari d) B hiicresinde olusan aksiyon
potansiyeli dizisi (bir deneme i¢in).

2.4.3. Motiflerin Uzun- ve Kisa Donem Bellek Davranisinin Incelenmesi

Calismamizi temellendiren uygulamalardan sonra, biyolojik gozlemlerde yayinlanan
ve muhtemel diger alternatifleri de i¢eren motif baglantilarinin goriilecegi Tablo 2.1°de
gosterilmis olan, tiim motifler bellek davraniglar1 agisindan incelenmistir. Her bir motif
i¢in ayr1 ayri olusturulan modeller iizerinde ¢esitli akim uygulamalar1 yapilmis ve Uzun- ve
Kisa Donem bellek davranis gosterdigi durumlar degerlendirilmistir. Cizge topolojisi
kavramlar1 da dikkate alinarak ¢alisilan yonlendirilmis ¢izgelerden olusan motiflerin her
bir diigiimii olan A, B ve C tek bolmeli Hodgkin-Huxley modelini temsil etmektedir.
Diglimler arasindaki oklu baglantilar sinir hiicresinden digerine sinaptik baglantinin
yoniinii gostermektedir. Tablo 2.1°de MTF8 motifinde; A hiicresinden B ve C hiicresine, C
hiicresinden B hiicresine ve B hiicresinden C hiicresine sinaptik baglantis1 vardir.

MTF11°de A hiicresinden B ve C hiicresine, B hiicresinden A ve C hiicresine Sinaptikuyari
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baglantis1 vardir. Sinaptik baglantilar, segilen postsinaptik ters gerilimin degerine bagh
olarak uyarici ( E ) veya bastirict ( 1) olmaktadir.

Biyolojik sinir hiicrelerinden olusan bellek sistemleri, bellek islevini yerine getirmek
amaciyla birden fazla hiicreden uyartim alirlar. Bundan dolay: secilen motiflerde A ve B
digtimleri girisler ve C diiglimii ise ¢ikis olarak secilmistir.

Tablo 2.1’de verilen motiflerin bellek davranisini incelemek igin hiicrelerin spesifik
parametre degerleri Gna=120mS, Gg=36mS, G =0.3mS, V= -65mV seklinde alinmustir.
Ters sinaptik potansiyeller uyarici igin Egyn = -10mV bastirict i¢in Egyn = -70mV secilmistir.
Maksimum sinaptik iletkenlik gmax=64nS veya gmax=84nS, sinaptik iletkenlik degisimi
zaman sabiti T=25ms ve zar sipesifik kapasitans1 C=1pF olarak kullanilmistir. Bu degerler
Hodgkin-Huxlay modelinde yaygin bir sekilde kullanilan degerlerdir.

Ug hiicreli yonlendirilmis ii¢ hiicreli tiim motiflerin elde edilmesi icin (A-giris, B-ara,
C-cikis rolleri olacak sekilde) Sekik 1.25-b’de goriilen bitisiklik matrisi her hiicre igin
yapilip ardindan elde edilen {ic matristen olusabilecek tiim segenekler asagidaki sekilde

elde edilmistir. Hiicrelerin rakamsal ifadesi A-3, B-1, C-2 seklindedir.

[123] [123] [123]
[0 0 o [0 0 o [0 0 of
[(D)Apieg] =]0 0 1| [(2)Bpis] =|0 0 1] [B)Cpis] =]0 1 0]
lo 1 o 11 0 o 11 0 ol
l011J l101J l110J

Ug matririn satirlar1 arasinda olabilecek tiimolasiliklar asagidaki tabloda gosterilmistir.
Matrislerdeki (1) degeri hiicreler arasi baglanti oldugunu (0) degeri baglanti olmadiginm
ifade eder. Biyolojik sinir aglarinda hiicrenin kendisiyle sinaptik bag kurmasi séz konusu
degildir. Bu ii¢ matrisin satirlar1 kullanilarak ti¢ hiicrenin birbiriyle yapabilecegi muhtemel
tiim olasiliklar asagidaki biiyiik matriste gosterilmistir. Bu islemin sonucunda 64 ihtimal
ortaya cikar. Fakat bunlardan bazilari iki hiicreli bazilar ise ¢ikis roliindeki C hiicresine
ulasamadigindan elenmistir ((-) isareti koyulanlar). Diger alternatifler 42 adet olup

calismamizda degerlendirilmistir.
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H |12 |3|H |[1|2|3|H |1|2]3 H|1[2|3|H |[1(2|3|H |[1]2]3
1 0(0f0|2 0(0f0]|s3 0(0|0]- 1 0(1(0]2 0({0|0]|3 0(0|0]-
0(0|0 o(o0|o0 0O(1(0]- o(140 0(o0fjo0 0O(1|0| MTFL
000 o(ofo 1100 - o(140 o(ofo 1100 | MTF2
0(0|0 o(o0|o0 1110 | MTR3 0o(140 0(0fjo0 1110 MTF5
1 0002 0(0f1]3 0(0|0]- 1 0(1(0]2 0(0|1]3 0(0|0|-
000 o001 0O(1(0]- o(140 0(0]1 0O(1|0| MTF4
0(0|0 001 1100 - 0o(140 0(0]1 1]10]|0 | MTF19
0(0|0 001 1110 | MTF24 o(140 0(0}1 1]11]|0| MTF10
1 0(0f0|2 110|103 0(0|0]- 1 0(1(0]2 10|03 0(0|0]-
0(0|0 110]0 0(1]0]| MTF25 0o(140 1100 010 MTF22
0(0|0 110]0 1100 - o(140 1100 110]|0| MTF21
0[0|0 1(0]0 1(1)0| MTF23 0]1]0 1100 1(1|0|MTF8
1 0002 110113 0(0|0]- 1 0(1(0]2 110]1]3 0(0|0O|-
000 1101 0(1]0]| MTF6 o(140 110 O(1|0]| MTF9
0[0|0 1(0]1 1{0]|0]- 0]1]0 110 1 0 | MTF32
0(0|0 01 1110 | MTF30 0o(140 1101 1110 | MTF28
1 0jo0|1}|2 0{0|0]3 0(0(0]- 1 0j1|11]2 0(0|0]|3 0{0]|0]-
00 0(0]|0 0|1|0]| MTF18 0|11 0j0|0 0|1)0]| MTF40
0|01 0o(0|o0 1100 - o111 0(o0fjo 1 0 | MTF20
0[0|1 0(0]|0 1(1)|0| MTF14 0|11 0j0|0 1(1|0| MTF11
1 0jo0|1}|2 0|0|1]|3 0(0(0]- 1 0j1|11]2 0j0(|1]3 0{0]|0]-
0|01 o001 0(1]0]| MTF26 o111 00 O(1(0| MTF38
0[0|1 0j]0]|1 1{0]|0]- 0|11 0|0 1 0| MTF34
0|01 0|01 1110 | MTF15 o011 0(0]1 1110 MTF17
1 oj0f1|2 110|103 0(0|0]- 1 0f(1)1]2 110]|0]|3 0(0|0|-
0[0|1 0]0 0|1|0]| MTF7 0|11 1100 0|1)0]| MTF36
0|01 110]0 1100 - o011 1100 1 0 | MTF27
0[0|1 1(0]0 1(1)|0| MTF16 0|11 1100 1(1]0| MTF29
1 0jo0|1}|2 1(0]1]|3 0j0(0]- 1 0j1|11]2 110113 0{0]|0]-
0|01 1101 0(1]0]| MTF35 o011 110 010 MTF12
0[0|1 1(0]1 1{0]|0]- 0|11 1101 1 0 | MTF33
0[0|1 1(0]1 1(1]|0| MTF31 0|11 1101 1(1|0| MTF13

Yukaridaki tabloda ii¢ hiicreyle elde edilebilecek tiim motifler bir metodolojiyle elde
edilmistir. Ug matrisin ii¢ boyut olusturacak sekilde birlesiminden olusan bu biiyiik
matriste biyolojik motiflerin giris, ara, ¢ikis rolleri durumu dikkate alinarak ve ii¢ hiicreli
motif olma durumu degerlentirilerek motifler indirgenmistir. Bu motifler tablo 2.1°de
yonlendirilmis ¢izge halinde gosterilmistir. Tiim motiflerle ilgili degerlendirmeler bolim

3’de yapilmistir.
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Tablo 2.1. Uzun-Dénem ve Kisa-Donem Bellek davranisi sergileme ihtimali olan {ig
noronlu tiim motifler. Calismamizda motifler kolaylik agisindan kisa adlarla

0

isimlendirilmigtir.  Ayrica motiflerin  sinaptik  baglant1  siralamasi
belirlenmistir.
Motif Adi | Motif Sekli (hiicrelerin | Motif Adi Motif Sekli (hiicrelerin uyar1 | Motif Adi Motif Sekli (hiicrelerin
uyar1 siralamasi) siralamasi) uyar1 siralamasi)
TMTFL TMTF2
A-B A H B A-B A .H. B
B-A
MTF1 MTF2 MTF3
B-C A A-B A A-B A
A-C B-C A-C
B C B C B C
MTF4 MTF5 MTF6
C-A A A-B A c-B A
A-C A-C A-C
B-C B-C C-A
B c B C B C
MTF7 MTF8 MTF9
C-B A C-B A C-B A
A-C A-B A-C
B-C A-C B-C
B C B-C B C C-A B c
MTF10 MTF11 MTF12
A-B A A-B N c-B A
A-C A-C A-C
B-C B-C B-C
C-A B C B-A C-A
B C A B C
MTF13C- MTF14 MTF15
B A A-B A A-B A
A-B A-C A-C
A-C B-A C-A
B-C B-A
cA B C B C B C
B-A
MTF16 MTFL7 MTF 18
A A A
c-B A-B A-C
A-B A-C B-A
A-C B-C
B-A B c | °A B C B <
B-A
MTF19 A MTF20 A MTF2T N
A-B A-B c-B
B-C B-C A-B
C-A B-A B-C
B C B C B C
MTF22 MTF23 MTF24
A A A
c-B c-B A-B
A-C A-B A-C
B-C A-C C-A

.
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Tablo 2.1’in devami

Motif Motif Sekli (hiicrelerin | Motif Motif Sekli (hiicrelerin | Motif Motif Sekli (hiicrelerin
Adi uyar1 siralamasi) Ad1 uyar1 siralamasr) Ad1 uyar1 siralamasi)
MTF25 MTF26 MTF27
A A A
C-B A-C C-B
A-C B-A A-B
C-A B-C
B C B c B-A B C
MTF28 MTF29 MTF30
A A A
C-B C-B C-B
A-B A-B A-B
A-C A-C A-C
B-C B c |BC B c |cA B ¢
C-A B-A
MTF31 MTF32 MTF33
A A A
C-B C-B C-B
A-B A-B A-B
A-C B-C B-C
C-A B C | CA B C C-A B C
B-A B-A
MTF34 MTF35 MTF36
A A A
A-B C-B C-B
B-C A-C A-C
C-A C-A B-C
B-A B C B-A B C B-A B C
MTF37 MTF38 MTF39
A A A
B-C A-C C-B
C-A B-C B-C
B-A C-A C-A
B-A B-A
B C B C B ¢
MTF40
A ﬁ
A-C
B-C Uyaricl/ Bastiricl a
Uyarici
B-A
B C
Bastirica

Bu motifler iizerinde ¢esitli akim uygulamalari, degisik sinaptik form parametreleri,
uyarici, bastirict uyarimlarla bellek davranisi incelenmistir. Motiflerin gdsterimi genel

uyarict/bastirici olacak sekilde
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2.5. Motiflerin Genellestirilmesi ve Bellek Yapisina Etkisinin Incelenmesi

Biyolojik aglarin yap1 taslar1 olan motif davranislarini anlayarak, ag biitiinligliniin
davraniginin anlagilmasina calisilmaktadir. Yapilmis calismalar, motifin ag icerisindeki
davranigin1 tek basina birakildiginda da bozmadan devam ettirip ettirmeyecegini
incelemektedir. Bu durumu modelimiz {izerinde denemek iizere Tablo 2.2- Tablo 2.4 ‘de
goruldiigii gibi, daha 6nceki motif modellerinden sectigimiz ve uzun- ve kisa donem bellek
davranis1 sergileyen iic motif genellenerek bu yaklagim incelenmistir. Elde edilen
bulgularla ilgili detayli analiz Tablo 3.26 - Tablo 3.34 arasinda ve Tablo 3.35°de
gosterilmistir.

Motifleri genellestirirken, daha o6nce Bolim 1.8.3.3.’de anlatilan metotlardan
faydalanilmistir. Calismamizda Giris, Ara noron ve Cikis hiicreleri 2,3,5,10 adet seklinde
cogullanmistir. Motifler iizerinde denenen bazi uygulamalar genellestirilen bu kiigiik aglar
tizerinde de yapilmistir. Boylece motifler i¢inde bulundugu agin ayni1 davranisi sergileyip
sergilemedigi incelenmistir.

Boliim 3’de daha detayli degerlendirilecek olan bu analizlerin ¢ogunda genellemis
ag yapisinin motifle ayni davranigi sergiledigi karsilastirildiginda  goriilmektedir.
Amacimiz bu benzerligi ortaya koymak oldugundan tim deneyler genellestirilmis yap1
tizerinde uygulanmamustir. Bu caligma esnasinda hiicre Aksiyon potansiyeli iiretmeye
basladiginda bagka kaynaklardan gelen wuyarilari biyolojik yorumla duymamasi
gerektiginden, calisilan modelde de buna dikkat edilmistir. Ozellikle uzun-dénem bellek
davranig1 analizleriyle karsilastirildiginda, motif ve iginde bulundugu agin davranisi

degerleri itibariyle benzerlik gostermektedir.
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Tablo 2.2. Tablo 2.1°deki MTF8’in giris, ara ve ¢ikis hiicrelerinin gogullanmis sekli.

Temel Motif | Motif | Motif Sekli Motif | Motif Sekli Motif | Motif Sekli
MTF8 Adr Adr Adr
A 2 Al A2 4] Al A2 AN O AL A2 AT A A3
o0 o o0
- f.“!J |‘
8 c | E B C = B@——0C = B C
= = =
A A A
i B1 c i i « i o “
—_ - o B2
2 ) 2
= i B2 i B3
= B2 = = B4
E E B3 E BE
A A A
o 9 o I .
i B c1| & B cr| g ' ct
0 :ﬁ :
& & - &
= 2 | E R = cs
= = cs3 = cs C4
Tablo 2.3. Tablo 2.1’deki MTF10’un giris, ara ve ¢ikis hiicrelerinin ¢ogullanmis sekli.
Temel Motif | Motif | Motif Sekli Motif | Motif Sekli Motif | Motif Sekli
MTF10 Adr Adi Adi
N Al A2 Al A2 A3 Al A2 AT A A5
Q Q Q
o o o
A D .@ 0 .%7 o
B c| B C o B C o™
o o (O] B 2
L i i
= = =
= = =
A A A
< < < | (
o B1 c | © B1 Cc| o
A\ N - B
— N ) s
O O] B2 O] B4
L B2 i i s
= = B3 = )
= = =
A A A
< < <
o o o .
n B a | T B cl "
- o ™
O O O c2
L c2 L cz | & c3
~ Cc4
= = Cc3 = s
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Tablo 2.4. Tablo 2.1°deki MTF32’nin giris, ara ve ¢ikis hiicrelerinin gogullanmis sekli.

Temel Motif | Motif | Motif Sekli Motif | Motif Sekli Motif | Motif Sekli
MTF32 Adr Adr Ada
N o Al A2 o Al A2 A ™ Al MM A3
™ ] ~
o o s
— ] o
H.&r_- O B c | © 3 ( &
= = = B«
A A A
> - L] o B1 C
4 B1 C| B1 ¢ e
s o e B2
- e 34
S i B2 =, B3
- - — B4
= B2 = B3 = BS
A A A
o B C1 O B Cl| B 1
] ] I
o o %
— \ I 2 o "2
3 2|8 < ‘
= = C3 = 3
= = = cs C4

2.6. Spine’lerin Modellenmesi ve Bellek Organizasyonuna Katkisi

Uyarict sinapslar genellikle spine kafasi {izerinde bulunur ve bazi spine’ler bastirict

spine boynu veya yaninda yer alan ikinci bir sinapsa sahiptir [21]. Dentritik spina’larin

sayisinin ve yapilarinin, 6grenme boyunca olusan uyarict sinaptik iletisimde degisiklik

yapma etkisine sahip oldugu diisiiniilmektedir. Spine’lerin kafalarimin boyutundaki

bliylime, spine boyunlarinda genisleme ve kisalma seklindedir. Bu etki uyaridan hemen 2

dakika sonra baslar ve 23 saate kadar stirebilir [40].

2.6.1. Uzun-Dénem Bellek Davramisinin Spine Biiyiimesi ile Modellenmesi

Bu ¢alismada Sinaptik iletkenlik zaman sabiti spine biiyiime, kiigiilme veya kalici

olma durumlarini modellemek iizere degisken se¢ilmistir.
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Sekil 2.50. a) Tablo 2.1’de MTF8 motifine A hiicresine uygulanan akim.( 0-20 pA
arasinda diizglin dagilimli rastlantisal akim) b) Sinaptik iletkenlik zaman
sabiti (1) degisimi. c)Degisken sinaptik iletkenlik zaman sabiti degisimiyle
birlikte C néronunda gbzlemlenen aksiyon potansiyelleri.

Tablo 2.1’de MTF8 motifinde hiicrelerin Sinaptik iletkenlik zaman sabitini (t) Sekil
2.50-b ’de goriildiigii gibi degisken secgtigimizde ve A noronuna Sekil 2.50-a’daki akim
uygulandiginda; C noronunda olusan aksiyon potansiyelleri Sekil 2.50-c ’deki gibi
iretilmistir. Sinaptik iletkenlik zaman sabitinin bu sekildeki degisimi ile spine’lerin
biiyliyerek kalic1 hale gelmesi modellenmistir. Aksiyon potansiyelleri uyarr kesilmesine

ragmen devam ederek uzun-donem bellek davranisi gostermektedir.

2.6.2. Kisa-Dénem Bellek Davramisinin Spine Biiyiimesi ile Modellenmesi

Boliim 2.6.1 ¢alismasindan farkli olarak sinaptik iletkenlik zaman sabitini (7) sekil
2.51-b’de goriildiigi sekliyle degisken segtigimizde ve A noronuna Sekil 2.51-a *daki akim
uygulandiginda; C noronunda elde edilen aksiyon potansiyeli Sekil 2.51-c ’de
gosterilmigtir.  Sinaptik iletkenlik zaman sabitinin bu sekildeki degisimi spine’lerin
biiyliyerek bir miiddet bu sekilde kaldiktan sonra kaybolmalarini modellemektedir. C
noéronu uyar1 kesilmesine ragmen Sekil 2.51-c ’de goriildiigii gibi zaman sabitinin sabit
kaldig1 degerlerde ateslemekte, zaman sabiti belli bir degerin altina diistiiglinde ise
kesilmektedir. Bu durumda motif kisa-donem bellek davranis1 gostermektedir.

Sonu¢ olarak Hodgkin-Huxlay modeli ile modellenmis hiicrelerin biyolojik
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ortamlarda sik¢a goriilen ag yapilarinin temel yapisinda goriilen baglant1 sekillerinde,
hiicrelerin birbirlerini uyarma sekline ve zaman sabitinin degisken degerlerine bagli olarak
uzun-dénemli ve kisa-donemli bellek davranisi gosterdigi yapilan simiilasyonlarda

gozlemlenmistir.

a) C)

A ve B HUCRESINE UYGULANAN AKIM

V(mV), To(ms)
3 °
—__ \

0-20ms ARASINDA 0-10nA
o S o
_

L

o 100 200 300 400 500 600 700 100}
t(ms) t(ms)

b)

zaman sabiti

To(ms)
o

Sekil 2.51. a) Tablo 2.1’de MTF8 motifine A hiicresine uygulanan akim.( 0-20 pA
arasinda diizglin dagilmli rastlantisal akim) b) Sinaptik iletkenlik zaman
sabiti (t) degisimi. c¢) Zaman sabiti degisimine karsilik C ndéronunda
gbzlemlenen aksiyon potansiyelleri.

Bu caligmalarda spine biiylimesinin sinaptik iletisim zaman sabitini degistirdigi
diisliniilmiistiir. Spine biliylidiglinde zaman sabitinin degisip biiyldigli durum
modellenmistir. Bu deger korundugunda aksiyon potansiyeli dizisi kalic1 hale gelmektedir.
Spine kiigiilmeye basladiginda iletkenlik zaman sabitinin kiigiildiigli modellenmistir. Bu

durumda aksiyon potansiyelleri kesilmistir.



3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Tek Bolmeli Hiicre Modelinde Cesitli Akim Uygulamalarinin Bulgulari

Bu boliimde; yapilan calismalar kisminda (Bolim 2) tek bdlmeli sinir hiicresi
tizerinde oldukca fazla sayida deneyler yapilmistir. Deneylerin yapilis sirasina gore elde
edilen bulgular ve bunlara dair durum degerlendirmeleri yapilmistir. Ozellikle bir sonraki
caligmalarda kullanilacak makul ¢alisma degerlerinin tespiti ve modelin ¢aligmasindaki

tutarliligin analizi i¢in bu sekilde bir siralama takip edilmistir.

3.1.1. Modelin DC Akim Uyarimlarina Tepkisinden Elde Edilen Bulgular

Tablo 3.1’de tek bolmeli modelin disaridan uygulanan DC akimlarin farkli
genliklerine karsilik 300ms zaman aralifinda {irettigi aksiyon potansiyeli sayisi, aksiyon
potansiyeli frekansi ve olusturulan aksiyon potansiyellerinden en diisiik genlik degeri
goriilmektedir.

Tabloda isaretli boliimde yapilacak ¢alismalarda hiicrenin en uygun ¢alisma
araliginin 7uA-30pA arasi oldugu goriilmiistiir. 7uA’den daha diisiik akimlarda hiicre ya
hi¢ aksiyon potansiyeli iiretmemekte ya da ¢ok diisiik frekanslarda tiretmektedir. 30pA
lizeri akimlarda ise aksiyon potansiyeli frekansi ¢ok artmakta fakat iiretilen sinyaller bir
bagka hiicreyi uyarmak i¢in gerekli esik degerinin altinda gerilim degerine sahip sinyaller
uretilmektedir.

Bu calisma araliginda aksiyon potansiyeli frekanst 60-100Hz araligidir. Bu
caligmada iiretilen bir sinyalin aksiyon potansiyeli sayilabilmesi i¢in tepe degeri en az
+20mV olarak degerlendirilmistir.

Tablo 3.1°’den de goriilecegi gibi uygulanan akimin genligi arttik¢a hiicrede iiretilen
aksiyon potansiyellerinin frekansi artmaktadir. Bu artisin yani sira aksiyon potansiyeli
genlikleri gittikce azalmaktadir. Hatta belli bir esik sonrasinda kayiplar baslamaktadir.
Akim girisinin frekans doniistimii bu hiicrelerin bir akim-frekans doniistiiriicii gorevi
yaptigi yorumunu ortaya koymustur. Bu, bilgi kodlama amaciyla kullanilabilecek bir

sonugtur. DC akimlarda, hiicre uyar1 aldig: siirece aksiyon potansiyeli {iretir.


mimcopy
Metin Kutusu
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Tablo 3.1. Tek B6lmeli Hodgkin-Huxley Hiicre Modelinde, DC Akim
Genligine Bagli Olarak Aksiyon Potansiyeline Ait
Parametrelerin Degisimi

Hiicrede Olusan Aksiyon Potansiyelinin
Uygulanan En Diisiik Genlik
Akim (pA) |Sayis1 | Frekansi (Hz) | Degeri(mV)
2 _ _ _
3 1 3,33 39,51
4 1 3,33 39,51
5 1 3,33 39,51
6 2 6,66 28,89
7 18 60 31,85
8 19 63,33 31,98
9 20 66,66 31,78
10 21 70 31,05
20 26 86,66 26,69
30 30 100 20,2
40 33 110 14,57
50 36 120 8,36
60 38 126,66 2,3
70 40 133,33 -3,05
80 42 140 -8,9
90 43 143,33 -14,2
100 45 150 -20,11

3.1.2. Modelin Diizgiin Dagihmh Rastlantisal Akim Uyarimlarina Tepkisinden
Elde Edilen Bulgular

Bu tiir akimlar hiicreye uyarabilmek i¢in yeterli biiyiikliikte uygulandig: siirece
aksiyon potansiyelleri iiretilmektedir. Diizglin dagilimli rastlantisal akimlar, 6zellikle
hiicrenin bir ¢ok yerden dentritlere gelen uyarilarin toplanmis degeriyle uyarildigini
modellemek iizere kullanilan, 6nemli bir harici akim uygulamast metodudur. Uygulanan
akimin genligi iretilen aksiyon potansiyeli frekansimi artirir. Daha g¢ok belli olaylar
baslatmak amaciyla uygulanan akimlardir. Boyle bir akim hiicreye ardi ardina farklh
denemelerle uygulansa her seferinde farkli sonuclar alinir. Ciinkii akim degiskendir.
Tablo 3.2°den goriilecegi gibi hiicrenin en dogru cevap araligi, maksimum akim genliginin

12-50 pA arasinda oldugu boliim olarak gozlemlenmistir. Daha diisiik genlikli akimlarda
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aksiyon potasiyeli frekansi ¢cok diismektedir. Daha yiiksek genlikli akimlarda ise frekans
artarken uyaricit olma 6zelligini kaybedecek derecede genlik kaybina ugramaktadir. Bu

durum Sekil 2.7’de gézlemlenmistir.

Tablo 3.2. Tek Hiicrede Diizgiin Dagilimli Rastlantisal Akim
Genligine Baglh Aksiyon Potansiyeli
Parametrelerinin Degisimi

Aksiyon Potansiyelin
Uygulanan En Diigiik
Akim (pA) Sayisi | Genlik(mV)
4 _ _
5 1 37,06
6 1 38,19
7 1 37,67
8 1 38,81
9 1 38,87
10 1-2 132,05
11 1-2 28,76
12 1-5 31,11
13 1-5 [31,84
14 35 |314
15 5 30,62
20 6 30,65
30 7 28,94
40 7-8 24,9
50 8 23,77
60 8 19,1
70 9 16,76
80 9 13,35
90 9-10 ]9,33
100 10 8,14

3.1.2.Modelin Siniizoidal Akim Uyarimlarina Tepkisinden Elde Edilen Bulgular

Sekil 2.3’deki siniizoidal sinyalin farkli genlik ve frekans degerleri icin, olusan
aksiyon potansiyellerinin ortak 6zellikli olanlarin1 Tablo 3.3’de kodlanmistir. Kodlamaya
ornek olarak; ‘30Hz, 3uA’, ‘70Hz, 12pA’, vs. akim uygulamalari olusan aksiyon
potansiyelleri sekil olarak benzer olduklarindan A1l ile kodlanarak yazilmistir. Tablodaki
kodlar; Al; Uygulanan akimin her periyodunda bir spayk iiretilen, A2; Uygulanan akimin
her periyodunda bir aksiyon potansiyeli iiretilen, fakat hiperpolarizasyon degeri biraz daha
fazla olan, A3; Uygulanan akimin her bir periyodunda bir spayk fiiretilen, fakat aksiyon
potansiyellerinde hiperpolarizasyon olduk¢a fazla olan ve A4; Periyodik aksiyon
potansiyeli ©zelligi tasimayanlar, seklindeki siniflandirmay: ifade eder. Ayrica tablo

renklendirilmistir, en uygun ¢alisma araligi gri renkli A1 kodlu araliktir.
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Tablo 3.3. Farkli genlik ve frekanslarda akimlarin irettigi aksiyon
potansiyellerinin ~ belirgin  sekilde  ortak  tiirlerinin
kodlandirarak gosterilmis sekli.

Uygulanan Akim (nA)
Frekans|2 |5 |9 |10 |13 |15 |20 |25 |30 [50 |90
10Hz |AO0|A0|A4|A4|A4|A4 A4 A4 AL AL AL
20Hz |AO|AL A4 |A4|A4A4IALdAL|AL4| AL AL
30Hz |A0|A1|AL1|A2|A2|A2|A3|A3|A3|Ad4| A4
40Hz |A4|AL|AL|A2|A2|A2|A3|A3|A3|A4|A4
45Hz |A4|AL|AL|AL|A2|A2|A2|A3|A3| A4 A4
50Hz |A4|A1|AL1|AL|A2|A2|A2|A3|A3|Ad| A4
55Hz |A4|AL|AL|AL|A2|A2|A2|A3|A3|A4|A4
60Hz |A4|A1|AL|AL|A2|A2|A2|A2|A3|Ad4| A4
65Hz |A4|AL|AL[AL|A2|A2|A2|A2|A3|A4|A4
70Hz |A4|A4|AL|AL|A2|A2|A2|A2 | A3 | Ad| A4
75Hz |A4|A4|AL|AL[AL|A2|A2|A2|A3|A3|A4
80Hz |A4|A4|AL[AL[AL|AL|A2|A2|A3|A3|A4
90Hz |A4|A4|A4]A4|AL|AL|AL|A2|A2|A3| A4
100Hz |AO|A4|A4|A4|A4|A4|AL|AL|AL|A3|A3
200Hz |AO|AO0|A4 A4 |A4IA4|AL A4 AL AL AL

Yapilan ¢aligmalardan elde edilen bulgulara gére akimin genligi ylikseldik¢e sinyalin
negatif bolgesi de oldugundan iiretilen aksiyon potansiyellerinin hiperpolarizasyon
degerleri asir1 derecede negatif bolgeye kaymaktadir. Uygulana sinyalin frekansi ¢ok
diisiik olunca bir yar1 periyodda grup aksiyon potansiyeli olusarak periyodik olmayan fakat
frekansa bagli bir Oriintii igeren aksiyon potansiyelleri olusuyor. Bu hiicrelerin icinde
olusabilecek bu tiir sinyal yapilarinin etkisini gézlemleme adina olumlu bir durum ortaya
koyar. Akim frekansi ¢ok yiiksek oldugunda ise hiicrenin bir aksiyon potansiyeli {iretirken
digerini liretmeye baglayamamasi veya cevap verememe periyodu (refractaric period)
olustugundan her yar1 periyodda bir aksiyon potansiyeli iiretilememektedir.
Uygulamalardan siniizoidal sinyallerin artan genlik degerleri dolayisiyla ¢ok daha yiiksek

genlikli aksiyon potansiyelleri atesledigi gbzlemlenmistir.
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3.2. ki Hiicreli Motife Yapilan Cesitli Akim Uyarimlarina Tepkisinden Elde
Edilen Bulgular

3.2.1. Tek Yonli Etkilesimli Tki Hiicreli Motifte Sinaptik Iletkenlik Zaman
Sabiti Degisiminden Elde Edilen Bulgular

Sekil 2.9°daki modele DC akimlar uygulanirken ayni zamanda sinaptik iletkenlik

zaman sabiti (7) artisinin @ Ve g in bu iletisimdeki  etkisi  arastirilmigtir.
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Sekil 3.1. Sekil 2.9°daki modelde B hiicresinde elde edilen aksiyon potansiyelleri. ;
(Gmax = 0,064uS) a)t=1ms b)t=2ms ¢)t=4ms d)7=7ms €)1t =
10ms f) T = 25ms , gmax = 0,084uS, I, = 30uA, F, = 93Hz, Fg = 73Hz

Bu ¢alismadan elde edilen bulgulara gore sadece zaman sabiti artirildiginda uzun
stireli sinaptik iletkenlik degisimi elde edilir fakat genlik diistiigiinden aksiyon potansiyeli

atesleyemez. Sekil 3.1 bunu agik¢a gostermektedir. Bu nedenle daha uzun ve daha giiclii
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sinaptik bag icin ¢alismamizda t = 25ms, gy = 0,084uS degerleri kullanilmistir. Bu
degerlerden g,,,,, 1n artmasi daha gii¢lii, T’nun artmasi daha uzun sinaptik baglar olusturur

(denklem 1.33).

3.2.2. ki Yon Etkilesimli iki Hiicreli Motifte Uyarici, Bastirier Uyarimlarin
Etkisi ve Elde Edilen Bulgular

Iki hiicrenin birbirini uyardign Sekil 2.13’de hiicrelerin uyar1 sekillerini Bastirici
Esyn = =70mV, uyarici Eg,,, = —10mV segerek Sekil 3.2 ve Sekil 3.3 de goriilen
sonuglar elde edilmistir. A hiicresine disaridan uyar1 akimi geldiginde bir aksiyon
potansiyeli dizisi olusmustur. A hiicresi B hiicresini engellerse B’nin uyarict olmasinin bir
anlami kalmamaktadir ¢linkii B’de aksiyon potansiyeli iiretilememektedir. Eger A hiicresi
B hiicresini uyarirsa uyarmin DC sabit yapist siireklilik arz edeceginden B hiicresinin
engellemesi etkili olmayacaktir. Bu caligmalar Uzun, Kisa-Dénem bellek davraniginin
temelini olusturmaktadir.

Yapilan bir diger ¢alismada A hiicresi B hiicresini Uyarici (E) sekilde uyarttiginda B
hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli A’ya gore daha diisiik frekansl olmaktadir. I, =
30ud, Egyn =—10mV seklinde uygulandiginda f, = 93Hz ve fz = 73Hz seklinde
sonuclanmistir. Bu fark diigiik frekanslarda azalmaktadir.

A ve B nin her ikisi uyaricit oldugunda A’da disaridan gelen akim uygulamasi ve b
den gelen sinaptik etkiden dolayr uygulanan akima bagli olarak A’da frekans ¢ok
yiikselebilir ve buna bagli bazi kayiplar da olusabilir.

a) b)

100

0.8 - 50

V(mV)
o

gsyn(ns)

50

: : : : : -100 : r : :
0 50 100 150 200 250 300 0 50 100 150 200 250
t(ms) t(ms)

Sekil 3.2. Sekil 2.13’deki motifte A hiicresine DC akim uygulandiginda, A’nin B’ye etkisi
Bastirici (I), B’nin A’ya etkisi Bastirici(I), durumunda a) B hiicresinde sinaptik
iletkenlik degerleri. b) B hiicresinde olusan aksiyon potansiyelleri, (zaman sabiti
T=25ms alinmistir.)

300
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Sekil 3.3. Sekil 2.13’deki motifte A hiicresine DC akim uygulandiginda, A’nin B’ye etkisi
uyarici (E), B’nin A’ya etkisi bastirici (I), durumunda a) B hiicresinde sinaptik
iletkenlik degerleri. b) B hiicresinde olugan aksiyon potansiyelleri, zaman sabiti
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Sekil 3.4. Sekil 2.13’deki motifte A hiicresine homojen dagilimli akim uygulandiginda, A-
(E), B-(E) seklinde uyarma durumunda a)A hiicresine disaridan uygulanan akim
0 — 20 pA b) B hiicresinde olusan sinaptik iletkenlik degisimi c) B hiicresinde
olusan aksiyon potansiyelleri, d) A hiicresinde olusan aksiyon potansiyelleri

(zaman sabiti T=25ms alinmistir.)

Sekil 2.13’deki motifte A hiicresine Sekil 3.4-a’da goriilen akim uygulandiginda ve

iki hiicre birbirini uyarici olarak etkilediginde A hiicresinde olusan aksiyon potansiyelleri

B hiicresinde sinaptik iletisime neden oldugundan B hiicresinde de aksiyon potansiyelleri

olusmustur. B’de A’y1 uyardigindan kendisinde olusan Aksiyon potansiyelleri A hiicresine

sinaptik iletisim yoluyla gidecektir. Bu karsilikli bir osilasyona neden olacaktir. iki hiicre

300

300
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adeta bir flip-flop gibi birbirini siirekli tetikleyecektir. Boylece A hiicresine disaridan
yapilan uyar1 kesilmis olmasina ragmen iki hiicre birbirini sonsuza dek uyaracagindan
stirekli aksiyon potansiyelleri iiretilmektedir. Bu durum uzun-doénem bellek davranisinin
bir 6rnegidir. Bir miiddet uyar1 verilir kesilir sonra bilgi kalic1 hafizada siirekli saklanir.
Uyartim AB i¢in (EE) oldugunda sonsuz osilasyon, (EI) oldugunda uyar siiresinden bir iki
adet daha aksiyon potansiyeli tiretimi, (IE) oldugunda uyar1 devam ettigi siirece aksiyon
potansiyelleri, (II) durumunda ise her hangi bir iiretimin olmamas1 seklinde davranir. Kisa
donem bellekler hiicrelerin uyarim sekillerinin farkliligindan kaynaklanmaktadir.

Diizgiin dagilimli rastlantisal akim uygulamalarinda genlik arttikca B’de iiretilen
aksiyon potansiyellerinin frekansi artar, aksiyon potansiyeli araliklar1 zaman ortalamalari
diiser 15-45uA arasindaki akim uygulamalarinda en 1yi standart sapma degerleri elde edilir.
Uyarip birakildiginda siirekli devam eden aksiyon potansiyelinin frekansi uygulama
akimmin genligine bagli oldugu goriilmiistiir. Dislik genlikte diisiik frekans, yiiksek
genlikte yiiksek frekans seklinde baslar ve o sekilde devam eder. Bu bellek motiflerine bir
tiir veri kodlama seklidir. Sekil 2.49°daki uygulamada goriildiigii gibi 10-50uA arasinda
83Hz, 50-55uA arasinda 85-110Hz arasinda kodlanir. Homojen dagilimli akim
uygulamasinda ise 35-60uAd seklindeki uygulamalar en iyi caligma aralifi olarak

belirlenmistir.

3.2.3. Cok Girisli Tek Cikish Motiflere Yapilan Cesitli Akim Uyarimlar ve
Tepkilerinden Elde Edilen Bulgular

Sekil 2.26’daki modele yapilan farkli akim uygulamalari degerlendirilmistir. Modele
birden fazla sinaptik uyarmnin etkisi incelenmistir. Sekil 3.5 ve Sekil 3.6’da sadece A
hiicresine akim uygulandiginda C hiicresinde olusan aksiyon potansiyelleri frekansi 69Hz
civarlarindadir. Bu uygulama aslinda tek sinaptik baglanti icerir. Sekil 3.6’da A ve B
hiicrelerinden her ikisine akim uygulandiginda C hiicresinde iki sinaptik etkinin toplam
etkisinden dolay1 frekans 94 Hz’e yiikselir. iki sinyalin etkisi Denklem 1.40°da goriildiigii
gibi toplanmaktadir.

A hiicresine homojen dagilimli akim uygulandiginda uyarinin etkisi bittiginde bir
veya iki aksiyon potansiyeli devam eden sinaptik iletkenlik egrisinden dolayi olusur.
Sinaptik iletisimde zaman sabiti artirildiginda etki siiresi uzar fakat denklem 1.40°dan
goriilecegi gibi bu biiyiime sinaps genligini azaltir bu da uyarimi engeller. Bu nedenle

zaman sabiti biiytitiiliirken ayn1 zamanda maksimum iletkenlik degeri de biiyiitiilmelidir.
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Sekil 3.5. Sekil 2.26’da Sadece A hiicresine 10mV’luk akim uygulandiginda ve A-C, B-C
uyarisi (E;E) oldugunda a) C hiicresinde olusan Ggyn; iletkenligi b)C hiicresinde
olusan aksiyon potansiyeli frekans1 F=69Hz.
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Sekil 3.6. Sekil 2.26’da A ve B hiicresine 10mV’luk akim uygulandiginda ve A-C, B-C
uyarisi (E;E) oldugunda a-b) C hiicresinde olusan Gsyn1 V€ Gsyno iletkenligi b)C
hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli (F=94Hz.)

3.3. U¢ Hiicreli Geri-Beslemeli Motifin Tepkisi ve Elde Edilen Bulgular

Sekil 2.38’de goriilen {i¢ hiicreli geri-beslemeli baglantida B hiicresine Sekil 3.7-
a’daki isaret uygulanirsa, A,B.C hiicrelerinde olusan sinaptik iletkenlik degerleri ve
aksiyon potansiyelleri sekilde 3.7°de goriilmektedir. B hiicresine yapilan uyar1 kesilmis
olmasina ragmen A ve C hiicreleri birbirlerini uyardiklarindan aksiyon potansiyelleri
kesintisiz devam etmektedir. Sekil 3.7-b’de B hiicresinin sinaptik iletkenlik degeri bir
miiddet sonra sona ererken A ve C hiicrelerinin ki sonsuza gitmektedir. U nedenle uyar1

kesilse de aksiyon potansiyelleri iiretimi sonsuza kadar devam etmektedir. Bu aslinda
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kalic1 bir bilgidir.
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Sekil 3.7. Sekil 2.38’de A-C, B-C C-A uyarist (E,E,E) oldugunda a) B hiicresine
uygulanan akim b) C hiicresinde A’dan kaynaklanan sinaptik etki Ggyna, C
hiicresinde B’den kaynaklanan sinaptik etki Ggyng, A hiicresinde C’den
kaynaklanan sinaptik etki Ggync €) Ustten asag1 sirastyla B,C ve A’da olusan
aksiyon potansiyelleri.

3.4. Biyolojik Motiflerin Uzun- ve Kisa Donem Bellek Davramslarin
Incelenmesi ve Elde Edilen Bulgular

Davranisi incelenmek iizere Tablo 2-1°de bulunan motiflerden MTF11 ve MTF8 motifleri
tizerinden tiim diger motiflere uygulanacak deney ornekleri gosterilmistir. Sekil 3.8’deki
uygulamada MTF11 motifinde tiim sinaptik uyartimlar uyarici olarak se¢ilmis ve A
néronuna 20-80 ms zaman araliginda degerleri 0-20 pA arasinda olan diizgiin dagilimh
rastlantisal akim uygulanmistir. B noronuna herhangi bir akim uygulanmamis ve bu
simiilasyon 50 kez yenilenmistir. Sekil 3.8-a’da uygulanan akim, sekil 3.8-b’de her hangi
bir simiilasyonda C néronunda olusan aksiyon potansiyeli, ve sekil 3.8-c’de ise 50 farkli
deney i¢in elde edilen aksiyon potansiyellerinin tepe degeri zamanlar1 gosterilmistir. Elde
edilen sonu¢ motifin bu sartlarda disaridan bir ¢ok uyar1 aldigini temsil eden boyle bir giris
kesilmis olmasina ragmen C ¢ikis noronunda aksiyon potansiyellerini ateslemeye devam

ettigi seklindedir Bu biyolojik uzun-dénem bellek davranisidir.
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Sekil 3.8. Tablo 2.1’de MTF11 motifinde tiim sinaptik etkiler uyarici-€ secilerek a)A
ndronuna uygulanan 20 pA diizglin dagilimli akim sonucunda b) C hiicresinde
50 deneyden birisinde olusan aksiyon potansiyelleri dizisi ve ¢) her deney i¢in
olusan aksiyon potansiyellerinin tepe noktalarinin zamanlari.
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Sekil 3.9. Tablo 2.1’de MTF8 motifinde tiim sinaptik etkiler uyarici-€ segilerek A
néronuna uygulanan 40 pA diizgiin dagilmh akim sonucunda a) C
hiicresinde 50 deneyden birisinde olusan aksiyon potansiyelleri dizisi ve b)
her deney i¢in olusan aksiyon potansiyellerinin tepe noktalarinin zamanlari

Calismamizda MTF8 motifinde tiim sinaptik uyarimlar uyarici olarak secilmis ve
yukarida izah edilen simiilasyon uygulanmistir. Bu motifte uyari olarak, 0-40 pA arasinda
diizglin dagilima sahip akim uygulanmistir Elde edilen sonuglar Sekil 3.9’de verilmistir.
Elde edilen sonu¢ bu motifin de bu sartlarda uzun-dénem bellek davranisi sergiledigi

seklindedir.



yapilan sinaptik uyarimlar uyarici, B den C ye olan sinaptik uyarim uyarici, C den B ye
olan sinaptik uyarim ise bastirict tiirlindedir. Yukarida yukarida anlatilan ¢alisma sonuglari

Sekil 3.10°da gosterilmistir.

a)

b)

V(mvV)

Sekil 3.10. Tablo 2-1’de MTF11 motifinde A-B,A-C,B-C,B-A uyarim sekilleri (EEEI)
seklinde uygulandiginda; A ndronuna uygulanan 20 pA diizgin dagilimh
rastlantisal akim sonucunda a) C hiicresinde 50 deneyden birisinde olusan
aksiyon potansiyelleri dizisi ve b) her deney igin olusan aksiyon
potansiyellerinin tepe noktalarinin zamanlari

kisa- ve uzun doénemi bellek davranigi gosteren durumlarin detayli analizi yapilarak uzun-

donem bellek davranis analizi Tablo 3.4-Tablo 3.17’de kisa-donem davranis1 analizi Tablo
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3.18-Tablo 3.25’de gosterilmistir.

Yapilan bir bagka calismada MTF11 motifinde A néronundan B ve C ndéronlarina
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Bu calisma ve daha detayli deneyler Tablo 2.1°deki tiim motifler iizerinde ¢alisilmais,
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3.4.1. Motiflerin Cesitli Akim Uyarimlari, Farkh Uyanr Tiirleri ve Farkli Zaman
Sabiti Degerlerine Tepkisinin Uzun-Dénem Bellek Davramisi Yoniinden
Incelenmesi ve Bulgular

Yapilan ¢alismalarda motifin giris hiicresine 1)genligi degisen DC akimlar, 2)genligi
ve frekansi degisen AC akimlar, 3)genligi ve uygulama siiresi degisken homojen dagilimh
akimlar, 4)genligi ve siiresi degisken diizgiin dagilimli rastlantisal akimlar 5) giris
hiicresine diisiik genlikli DC akim B uyar1 hiicresine diisiik genlikli degisken DC akimlar
6)A hiicresine sabit DC akim, B hiicresine degisken DC akimlar 7) sinaptik iletkenlik
zaman sabitinin degisken oldugu DC akim 8) sinaptik iletisim maksimum iletkenlik
degerinin degisken oldugu DC akimlar 9) sinaptik iletkenlik zaman sabitinin (artan-sabit
degerde devam eden seklinde) degisken oldugu A hiicresine uygulanan diizgiin dagilimh
rastlantisal akimlar 10) sinaptik iletkenlik zaman sabitinin (artan-sabit degerde devam
eden-azalan seklinde) degiken oldugu, A hiicresine uygulanan diizgiin dagilimli rastlantisal

akimlar seklinde ¢alismalar detayl1 yapilip 6nemli goriilen boliimler tablolara aktarilmistir.
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Tablo 3.4. Motiflerin; Uygulanan DC Akim Degerlerine Karsilik Uzun-Dénem Bellek
Davranig1 Gosterdigi Durumlar(A hiicresine 4-100 pA arasi akimlar 2 pA
araliklarla 300ms boyunca uygulanarak C ¢ikis hiicresindeki degerler gozlendi.
B hiicresine akim uygulamasi yok, hiicrelerin uyar: tiirleri uyarici (E))

Giris Hiicresine Uygulanan Akima Motifin C Cikis Hiicresindeki TepKkisi

Akim (4-100 pA)

Aksiyon Pot. Sayisi

Aks. Pot. Frekansi(Hz)

Standart sapma

MTF38

>

B C

8-35 23-25 67-75 0.86-0.66-
TMTF_2 MTF4 MTF6 MTF7 MTF10 MTF14 MTF15 MTF16

1 0€—>08 A A A A A A A

B Q—\)L C B .(lc B A C A B /\. C B /\. c B C
B C
MTF17 MTF19 MTF21 MTF24 MTF26 MTF30 MTF31 MTF34
A A A A A A A A
B&c RA(' B/H.C BAC B/\C 3&6 n&(, B <
+

Akim (4-100 pA)

Aksiyon Pot. Sayisi

Aks. Pot. Frekansi(Hz)

Standart sapma

8-60 20-25 67-76 0.4-0.7
MTF1 MTF2 MTF3 MTF5 MTF8 MTF9 MTF11 MTF12

A A A A A A A A
BAC B ¢ BAC BAC B c B’Ac HAC RA(‘
MTF13 MTF18 MTF20 MTF22 MTF23 MTF25 MTF27 MTF28

A A A A A A A A

B&C n/\r BL‘C BQAC BA(: B.(LC BLC B €
MTF29 MTF35 MTF36 MTF40

Tablo 3.4’de goriildiigii gibi DC akim uygulamalarinda bazi motifler 8-35pA

arasinda, bazilarinda 8-60pA arasindaki akimlarda uzun-donem bellek davranisi sergiler.

300ms zaman diliminde ortalama 68Hz, 20 aksiyon potansiyeli iiretilmektedir.
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Tablo 3.5. Motiflerin; Uygulanan AC Akim Degerlerine Karsilik Uzun-Dénem Bellek
Davranig1 Gosterdigi Durumlar (A hiicresine 2-80pA arast AC akimlar 2uA
araliklarla F=60Hz seklinde 300ms boyunca uygulanarak C ¢ikis hiicresindeki
degerler gozlenmistir. B hiicresine akim uygulamasi yok ve hiicrelerin uyari
tiirleri uyarici (E))

Giris Hiicresine Uygulanan Akima Motifin C Cikis Hiicresindeki Tepkisi

Akim (2-80 pA) Aksiyon Pot. Sayist Aks. Pot. Frekansi(Hz) | Standart sapma
4-40 20-21 60-70 0.54-0.48-
TMTF_2 MTFL MTF2 MTF3 MTF4 MTF5 MTF6 MTF7
n l E E l“ A A A A A A A
B’A ¢ BA)‘C BAC B.—\)‘n BA(‘ n#(lc BA(
MTF10 MTF11 MTF12 MTF14 MTF17 MTF18 MTF19 MTF22
A A A A A A A A
B&C Ba(' HA(‘ B/\c ¢ ‘ B/\.C " B B.AC
MTF23 MTF26 MTF29 MTF33 MTF40
A A A A A
BAC B/\c “Jé :*( “‘&C B&C
Akim (2-80 pA) Aksiyon Pot. Sayist Aks. Pot. Frekansi(Hz) | Standart sapma
4-60 22-25 69-75 0.75-0.6
MTF8 MTF9 MTF13 MTF15 MTF16 MTF20 MTF21 MTF24
A A A A A A A A
RAC Bb(&( B&C Bf\(“ B&C BA‘(_‘ B[—:P.c B/\C
MTF25 MTF27 MTF28 MTF30 MTF31 MTF32 MTF34 MTF35
A A A A A A A A
SN R I A VA VAN VA N AN AN
MTF36

A

>

Tablo 3.5°de goriildiigii gibi AC akim uygulamalarinda bazi motifler 4-40pA

arasinda, bazilarinda 4-60pA arasindaki akimlarda uzun-donem bellek davranisi sergiler.

300ms zaman diliminde ortalama 70Hz, 21 aksiyon potansiyeli iiretilmektedir.
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Tablo 3.6. Motiflerin; Uygulanan AC Akim Degerlerine Karsilik Uzun-Dénem Bellek
Davranig1 Gosterdigi Durumlar(A hiicresine 20 pA genlikli F=10-120Hz aras1
akimlar 5 Hz adimlarla 300ms boyunca uygulanarak C ¢ikis hiicresindeki
degerler gozlendi. (B hiicresine akim uygulamasi yok ve hiicrelerin uyari
tiirleri uyarici (E))

Giris Hiicresine Uygulanan Akima Motifin C Cikis Hiicresindeki TepKkisi

Frekans(10-120Hz)

Aksiyon Pot. Sayisi

Aks. Pot. Frekansi(Hz)

Standart sapma

10-20, 60-120 12-18, 18-22 70-80 0.54-0.48-
TMTF_2 MTF1 MTF4 MTF5 MTF6 MTF7 MTF8 MTF9
106308 . Y : . . . A
B’A C B.AC BAC nh(lc B&C nAr 'y ic

MTF10 MTF11 MTF12 MTF13 MTF14 MTF15 MTF16 MTF17

A A A A A A A A
B c B C B C B C
MTF26 MTF28 MTF29 MTF30 MTF31 MTF33 MTF35 MTF38

A A A A A A A A
B/.\C B&C u&(' HA(' n&(' HA(' ® ¢ “AC

MTF32

ey

A

>

B C

Frekans(10-120Hz) Aksiyon Pot. Sayisi Aks. Pot. Frekansi(Hz) Standart sapma
60-120 12-18, 18-22 70-80 0.54-0.48-
MTF2 MTF3 MTF18 MTF19 MTF20 MTF21 MTF22 MTF23
A A A A A A A A
BL).C BAC B/\.C n&( 5 f °c B/“_).C B‘AC BA:
MTF36 MTF40

Frekans(10-120Hz)

Aksiyon Pot. Sayisi

Aks. Pot. Frekansi(Hz)

Standart sapma

75-115

15-20

70-74

0.2-0.6

MTF24

N

MTF27

=
I\n;,
[o]

Tablo 3.6’da goriildiigli gibi AC akim frekans degisikligi uygulamalarinda motifler
(10-20, 60-120Hz), (60-120Hz), (75-155Hz) arasinda frekanslarda uzun-dénem bellek

davranis1 sergiler. 300ms zaman diliminde ortalama 70Hz, 18 aksiyon potansiyeli

uretilmektedir.
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Tablo 3.7. Motiflerin; Uygulanan DC Akim Degerlerine Karsilik Uzun-Dénem Bellek
Davranis1 Gosterdigi Durumlar(A hiicresine 2-10 pA, 0.2 pA adimlarla 300ms
boyunca uygulanarak C ¢ikis hiicresindeki degerler gozlendi. B hiicresine DC
2.5 pA akim uygulanmistir, hiicrelerin uyar tiirleri uyarici (E))

Giris Hiicresine Uygulanan Akima Motifin C Cikis Hiicresindeki TepKkisi

Akim(2-10 pA),

Aksiyon Pot. Sayisi

Akim(2-10 pA), B=0pA

Aksiyon Pot. Sayisi

A

L.

A

A

B=2.5pA
6.2-10 16-21 6.8-10 16-22-
MTF1 MTF2 MTF3 MTF5 MTF6 MTF8 MTF18 MTF19

A A A A A A A A
B.Ac BL’.C BAC BA(‘ n#(lc nAr B/\.(‘ RA(
MTF21 MTF23 MTF25 MTF27 MTF30 MTF32 MTF40

Akim(2-10 pA),

Aksiyon Pot. Sayisi

Akim(2-10 pA), B=0pA

Aksiyon Pot. Sayisi

B=2.5pA
2.2-10 23-24 6.6-10 17-23-
MTF4 MTF7 MTF9 MTF10 MTF11 MTF12 MTF13 MTF14
A A A A A A A A
b® ;"1 BA( sNLr BAC HA(‘ HAC B&c Ef\.
MTF15 MTF16 MTF17 MTF20 MTF22 MTF26 MTF28 MTF31
A A A A A A A A
B/\.F B&C B&C BLC B’AC Bf\c B&C H&('
MTF33 MTF34 MTF35 MTF36 MTE38
A A A A A
8 & cl® c B c B Ac . A N

Tablo 3.7°de gorildigi gibi B hiicresine uygulanan kiigiik akimlar esik alti

uyartimlari ortaya ¢ikartir. B’ye akim uygulanmadiginda A’ya uygulanan akimin 6.6-10pA

arasinda uzun dénem bellek davranisi gosteririken B’ye 2.5 pA akim uygulandiginda ise

2.2-10pA arasindaki akimlarda uzun-dénem bellek davranigi sergiler. 300ms zaman

diliminde ortalama 20 aksiyon potansiyeli liretilmektedir.
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Tablo 3.8. Uygulanan Homojen Dagilimli Akim Degerlerine Karsilik Uzun-Dénem Bellek
Davranig1 Gosterdigi Durumlar (A hiicresine 5-100 pA arasi akimlar 2.5 pA
araliklarla degisken sekilde 60ms boyunca uygulanarak C ¢ikis hiicresindeki
degerler gozlendi. B hiicresine akim uygulamasi yok, hiicrelerin uyar tiirleri
uyarici (E))

Giris Hiicresine Uygulanan Akima Motifin C Cikis Hiicresindeki TepKisi

Akim (5-100 pA) Aksiyon Pot. Sayisi Aks. Pot. Frekansi(Hz) Standart sapma
15-55 19-24 70-80 0.4-0.9-
MTF4 MTF6 MTF7 MTF8 MTF10 MTF12 MTF13 MTF14
A A A A A A A A
“AC BAC B&C “Ar BAC uAc BAC “/\C
MTF15 MTF16 MTF17 MTF19 MTF20 MTF21 MTF22 MTF24
A A A A A A A A
MTF26 MTF28 MTF29 MTF30 MTF31 MTF34 MTF35 MTF36
A A A A A A A A
B/\C B&C BA(' BAC H&C 8 € B = B g
Akim (5-100 pA) Aksiyon Pot. Sayisi Aks. Pot. Frekansi(Hz) Standart sapma
10-40 23-27 77-82 0.64-10-

TMTF_2 MTF9 MTF11 MTF27 MTF32 MTF33 MTF38
A A

\'E ;.B A A A A
B.‘lf B BLQ(: B n&(' . ¢

D>
>

Tablo 3.8’de goriilen motiflerde ig¢inde birbirini uyaran ikili motifler vaya halkay:
tamamlayan bir baglantiya sahip olan motifler ortalama 15-55 pA arasindaki veya 10-40
UA arasi akimlarda, A hiicresine uygulanan akim kesilmis olmasina ragmen, c¢ikis
hiicresinden veri alinmaya devam edilir. Bu sartlarda motifler uzun-dénem bellek davranisi
gosterir.Ayrica bu durum bilginin saklanmasi hatta frekans kodlamasiyla saklanmas1 olarak

degerlendirilir.
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Tablo 3.9. Uygulanan Homojen Dagilimli Akim Degerlerine Karsilik Uzun-Dénem Bellek
Davranis1 Gosterdigi Durumlar (A hiicresine 30 uA akim 40-180ms arasinda
10ms adimlarla uygulanarak C c¢ikis hiicresindeki degerler gozlendi. B
hiicresine akim uygulamasi yok, hiicrelerin uyar: tiirleri uyarici (E))

Giris Hiicresine Uygulanan Akima Motifin C Cikis Hiicresindeki TepKkisi
Siire (40-180 ms) Aksiyon Pot. Sayisi Aks. Pot. Frekansi(Hz) Standart sapma
40-180 19-24 70-80 0.2-0.8-
TMTF_2 MTF4 MTF6 MTF7 MTF8 MTF9 MTF10 MTF11
A I E E IB A A A A A A A
B.A(' nh(lc BA( n&r sbﬂ&r BAC HA(‘
MTF12 MTF13 MTF14 MTF15 MTF16 MTF17 MTF19 MTF20
A A A A A A A A
u&c u&c B c B/\.r “&C B c RAC B£ >0/
MTF21 MTF22 MTF24 MTF26 MTF27 MTF28 MTF29 MTF30
A A A A A A A A
B/EE'C B'AC B'/\c B/\c HLC B&C RA[‘ A
MTF31 MTF32 MTF33 MTF34 MTF35 MTF36 MTF38
A A A A A A A
& & & B &(‘ B Ac B AC B & c
B C B C B C

Tablo 3.9°da goriilen motifler i¢inde birbirini uyaran ikili motifler vaya halkay1

tamamlayan bir baglantiya sahip olan motfiler ortalama 40-180ms ve iizeri zaman

degerlerinde, ¢ikis hiicresinden veri alinmaya devam edilmistir.
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Tablo 3.10. Uygulanan Diizgiin Dagilimli Rastlantisal Akim Degerlerine Karsilik Uzun-
Donem Bellek Davranisi Gosterdigi Durumlar(A hiicresine 5-100 pA arasi
akimlar 2.5 pA araliklarla 60ms boyunca uygulanarak C ¢ikis hiicresindeki
degerler gozlendi. B hiicresine akim uygulamasi yok, hiicrelerin uyar tiirleri
uyarici (E))

Giris Hiicresine Uygulanan Akima Motifin C Cikis Hiicresindeki TepKkisi

Akim (5-100 pA)

Aksiyon Pot. Sayisi

Aks. Pot. Frekansi(Hz)

Standart sapma

7.5-65 21-24 68-78 0.2-089-
MTF4 MTF6 MTF7 MTF8 MTF9 MTF10 MTF11 MTF12
A A A A A A A A
nhlc BOAC BA( BAF B’(&c BAC HA(: RA.
MTF13 MTF14 MTF15 MTF16 MTF19 MTF20 MTF21 MTF22
A A A A A A A A
n&c B c nf.\.r B [ RAC BL‘C B[_)'.C B.A,
MTF24 MTF26 MTF27 MTF28 MTF29 MTF30 MTF31 MTF32
A A A A A A A A
B N qu\‘c BL‘(I B&c HAC B&C u&c n&
MTF33 MTF34 MTF35 MTF36 MTF38
A A A A A
Akim (5-100 pA) Aksiyon Pot. Sayisi Aks. Pot. Frekansi(Hz) Standart sapma
15-60 23-27 77-82 0.64-10-
TMTF_2 MTF17
A 0€—>08

Tablo 3.10°da goriilen motiflerde iginde birbirini uyaran ikili motifler vaya halkay1

tamamlayan bir baglantiya sahip olan motifler ortalama 7.5-65 pA arasindaki veya 15-60

pA arasi akimlarda, A hiicresine uygulanan akim kesilmis olmasina ragmen, ¢ikis

hiicresinden veri alinmaya devam edilir. Bu sartlarda motifler uzun-donem bellek davranisi

gosterir.Ayrica bu durum bilginin saklanmasi hatta frekans kodlamasiyla saklanmasi olarak

degerlendirilir.
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Tablo 3.11. Uygulanan Diizgiin Dagilimli Akim Degerlerine Karsilik Uzun-Dénem Bellek
Davranigt Gosterdigi Durumlar(A hiicresine 30 pA akim 40-180ms arasinda
10ms adimlarla uygulanarak C ¢ikis hiicresindeki degerler goézlendi. B

hiicresine akim uygulamasi yok, hiicrelerin uyar: tiirleri uyarici (E))

Giris Hiicresine Uygulanan Akima Motifin C Cikis Hiicresindeki TepKkisi
Siire (40-180 ms Aksiyon Pot. Sayisi Aks. Pot. Frekansi(Hz) Standart sapma
40-180 21-24 74-80 0.2-089-
MTF4 MTF5 MTF6 MTF8 MTF9 MTF10 MTF11 MTF12
A A A A A A A A
BQA(‘ A(‘ n.(lc BA sbﬁ&r EAC HA(, HAC
MTF13 MTF14 MTF15 MTF16 MTF17 MTF19 MTF20 MTF21
A A A A A A A A
n&c [ nf.\r B B c RA(' Bf . n.{.—)v.c
MTF22 MTF26 MTF28 MTF29 MTF30 MTF31 MTF32 MTF33
A A A A A A A A
304—\)‘C fq\ B&C BA(- BJ&C B u&(: n&(
MTF35 MTF36 MTF38
A

>
>

Standart sapma

Siire (40-180 ms Aksiyon Pot. Sayisi Aks. Pot. Frekansi(Hz)
40-150 / 100-180 21-24 74-80 0.2-089-
MTF24 MTF27

TMTF 2
A 0€—>0B

MTF7

A

A

A

Tablo 3.11°de goriilen motiflerde iginde birbirini uyaran ikili motifler vaya halkay1

tamamlayan bir baglantiya sahip olan motfiler ortalama 40-180ms veya 40-150ms arasi

zaman degerlerinde, ¢ikis hiicresinden veri alinmaya devam edilmistir.
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Tablo 3.12. Uygulanan DC Akim Degerlerine Karsilik Uzun-Dénem Bellek Davranisi
Gosterdigi Durumlar(A hiicresine 30 pA B Hiicresine 5-100 pA arasi akimlar
2.5 pA araliklarla 300ms boyunca uygulanarak C ¢ikis hiicresindeki degerler
gozlendi. B hiicresine akim uygulamas1 yok, hiicrelerin uyar tiirleri uyarici

(E))

Giris Hiicresine Uygulanan Akima Motifin C Cikis Hiicresindeki TepKkisi

A

AN

A

AN

Akim(5-100 pA) Aksiyon Pot. Sayisi Aks. Pot. Frekansi(Hz) Standart sapma
5-100 25-29 70-80 0.7-0.9-
MTF1 MTF3 MTF4 MTF5 MTF6 MTF8 MTF9 MTF10
A A A A A A A A
B’AC BAC B.Ac BAC nh(lc nAr BAC BAC
MTF11 MTF12 MTF13 MTF16 MTF17 MTF23 MTF24 MTF25
A A A A A A A A
BA(' uAc B&C B ic B c BA(‘ B./\C B.(LC
MTF28 MTF29 MTF30 MTF36 MTE38 MTF40
A A A A A A
B&C HAC BAC BAC BAC BAC
Akim(5-100 pA) Aksiyon Pot. Sayisi Aks. Pot. Frekansi(Hz) Standart sapma
5-20/4-100 16-24 /24 70-80 0.8-1.3
MTF7 MTF14 MTF18 MTF26 MTF27
A A A A A
B A c B /\. c| /\ c B f.'\ c ) K :
Akim(5-100 pA) Aksiyon Pot. Sayisi Aks. Pot. Frekansi(Hz) Standart sapma
5-60 16-23 70-75 0.8-1.3
MTF2 MTF19 MTF20 MTF21 MTF22 MTF32 MTF33 MTF34
A A A A A A A A
BA.C HA( 5 f >0 ¢ BQ(/—)'.C B.AC B&(‘ H&(: n&(‘
Akim(5-100 pA) Aksiyon Pot. Sayisi Aks. Pot. Frekansi(Hz) Standart sapma
45-100 16-23 70-75 0.8-1.3
MTF15 MTF35

Tablo 3.12’de goriilen motiflerde A ve B hiicrelerinin her ikisine DC akimlar

uygulandiginda tablo 3.12°de goriilen sartlarda uzun dénem bellek davranis1 gosteriri.
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Tablo 3.13. Hiicrelerin Uyar1 Tiirleri ABC Sirasina gore Digerini Uyarma Degisken
Olacak Sekilde Uygulanan DC Akim Degerlerine Karsilik Uzun-Donem
Bellek Davranisi Gosterdigi Durumlar (A hiicresine 30 pA 300ms boyunca
uygulanarak C ¢ikis hiicresindeki degerler gézlendi. B’ye akim yok)

Motif Ad1 Uyg C Cikig Hiicresi | Motif Adi1 | Uyg C Cikis
Hiicresi
§ ~~~ ~~
2 g 3 g
— N O N
: ¢ g8 = 1
) <|<|5 < <|l< |5
112134 |5 16 1{2 |3 |4|5]|6
TMTF_2 E 25 [73 [0.65 | MTF8 E|IE|E[E 26 |75 [0.59
2 1 T 23 [73 [0.41 . E[1[E|E 29 [75 [0.75
B
S S A I [E|E[E 27 |75 |0.69
r@e—>0c [| [| [E|E 26 |75 |06
MTF1 E|E 29 [93 [0.7 | MTFO EIE|E[E 24 |75 |12
A A
2 3 E[E[E]I 30 [75 [0.79
B.:\..c . o | [E[E]E 30 |75 [0.79
1 1 3
MTF2 E|E 11 [74 |1 MTF10 EIE|E[E 27 |75 [0.79
A .. EIE[E]I 28 |75 [0.89
1 |[EJE[E 29 |75 [0.75
sa—iac N »o.[I[E[E]I 29 [75 [0.74
MTF3 E|E 24 (73 [0.55 |MTFi1 E|IE|E|E 29 [75 [0.76
. i EIE[E][I 29 |75 [0.78
BQA& b > [ E[E|E 29 |75 |0.78
MTF4 E|E[E 30 |75 [0.79 IE[E 29 |75 [0.73
A
S I [E[E 29 [75 [0.8 IE[T[E 29 [75 [0.73
B C
: MTF12 E|E|E|E|E 26 |75 |0.58
A
MTF5 E|E[E 27 |75 [0.81 y ”2 EIE[E[E[ 29 |75 [0.77
A «de—9c [E|E[E|I[E 27 |75 [0.68
| [E[E 29 [75 [0.75 EIE[E[I 26 |75 [0.81
s 2c E[1 [E|E|[E| [26 |75 [0.65
3
MTF6 E|E[E 30 |75 [0.79 El1 [ETEN 29 |75 [0.76
A
: E|E[l 23 [73 [0.41 E[1[E|IE 27 [75 [0.9
0+—%c || [E|E 93 |73 [0.65 E[1[E[II 26 |75 |0.64
I [E[ 23 |73 |0.41 |MTF15 EIE[E]I 25 |71 [0.68
A
MTF7 E[E[ 23 |71 |0.44 1“ 32 I [E[E[I 21 [71 |5
A B C
2 I [E[E 25 |75 [0.58 |MTF17 EIE[E[E|E 26 |83 [0.45
ALY E[lI [E|E]I 20 |68 [0.48
n T E[ 23 |71 |0.48 .
B :;C




Tablo 3.13’iin devami
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Motif Adi Uyg C Cikis Hiicresi | Motif Adi1 | Uyg C Cikis
Hiicresi
= _ —~
2 3 bl 3
— N O N
: g8 = ¢ g8
) << |k < <|l< |5
112|314 112 (3 (4|5
MTF16 E|E|E|E 24 |75 0.49 |MTF24 E|E|E 20 |77 0.3
. 8 E|E|E]I 24 |71 |0.61 . E[E|I 20 |77 |0.13
A E[I|EIE 24 |75 |05 .f\ I|E|E 20 |77 0.3
1 @4 o [E[I|E]I 23 |71 |05 | = cll[E]I 20 |77 |0.13
| |E|E|E 24 |75 |05 |MTF25 E|E 20 |77 |0.19
I |E|E]I 23 |71 056 . I|E 20 |77 |0.19
I|1|E|E 24 |75 |05 E
I1]E] 24 |71 [06 | n@: c
MTF18 ElI 23 |71 [0.47 |MTF26 E[E|I 19 [71 |10
A A
MTF19 E|E|I 25 |75 |0.58 |MTF27 E[I |[E|E 20 |74 |0.31
A A
; | |E|E 23 |71 [0.44 . E[I |[E|I 20 |73 |0.34
. I [E[I 23 |71 [0.48 | AEEE 14 82 [9.7
s Al S NETEN 17 |82 [0.09
MTF20 E|E|E 23 |75 [0.45 11 |[E|E 18 (73 [0.28
A
:‘3 E|E|I 25 |75 [0.57 11 [E]I 19 (73 [0.12
: | |E|E 23 |71 [0.43 |MTF30 E|E|E|E 25 |73 [0.65
I |E|1 23 |71 |0.46 | \ . |E[E[E]! 23 |73 |0.41
MTF21 ElI|E 19 |71 |10 ElI |E|E 25 |73 |0.65
> E[I |E|I 23 |73 |0.41
4 I|E|E|E 25 |73 |0.65
B @E—>0C IE[E]I 23 |73 |0.41
MTF22 E 30 [74 [0.79 11 E 25 |73 |0.65
A
\ [ 29 |75 0.8 11 I 23 |73 |0.41
- G——e
A MTF32 ElI |[E|E 19 (71 [10.8
A
MTF23 24 |73 055 .{IE E|I [E|I 20 |71 |87
A 2
24 [73 |05 | "TT T¢
: ; 24 |73 |0.55 |MTF35 E|E|E]I 19 (71 [11
) 24 {73 |0.55 .a. |IIEJE] 20 |71 |87
B 1‘ 2c
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Tablo 3.13’iin devami

Motif Adi Uyg C Cikis Hiicresi | Motif Adi1 | Uyg C Cikis
Hiicresi
- _ - _
7> 2 = T
— N—r O N—r
: g8 = ¢ g8
) <|< | < <|<|®
12|34 |5 |6 1{2 |3 |4|5|6
MTF34 E|E|E|E 24 |75 |0.49 |MTF38 E|IE|E|E 26 |75 ]0.59
. "3 E|E|E|I 24 |75 |05 . A3 EIE|E]|I 29 |75 |0.75
A E|E|Il |E 24 |75 |05 . EIE|I |E 37 |75 |0.69
n o |ETE[I|I 24 |75 |05 B >0
| |[E|E|E 24 |71 [0.61 |MTF40 E|E|E|E 25 |73 |0.65
I [E|E]|I 23 |71 |05 ?: E|IE|E|I 25 |73 |0.65
| |[E|I |E 23 |71 |0.56 | & 21 c|E|E|I |E 25 |75 |0.63
I E[T]I 24 |71 (0.6 EIE(I [I 25 |73 |0.65
MTF36 E|E|E|E 27 |75 |0.79 I |E|E|E 23 |73 1043
= E|E|E]|I 29 |75 |0.75 I E|E]I 23 |73 041
’ | |[E|E|E 28 |75 |0.89 I E]|I |E 23 |73 1043
. 6 EC I [E|E|I 29 |75 |0.74 FIE|T|I 23 |73 (041
T (i

DC akim uygulamasinda ¢ikisa ulagsan herhangi akim etkisinde uzun-donem bellek
davranisi uyar ¢esitliligine bagl olarak bu davranigi géstermemektedir. Ciinkii uyarici bir

etki aksine bastirici bir etkiyle bastirilabilmektedir.
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Tablo 3.14.Hiicrelerin Uyar Tiirleri ABC Sirasina gore Digerini Uyarma Degisken Olacak
Sekilde Uygulanan Diizgiin Dagilimli Akim Degerlerine Karsilik Uzun-Dénem
Bellek Davranis1i Gosterdigi Durumlar (A hiicresine 30 pA 300ms uygulanarak
C c¢ikis hiicresindeki degerler gézlendi. B’ye akim uygulamasi yok)

Motif Ad1 Uyg C Cikig Hiicresi | Motif Adi1 | Uyg C Cikis
Hiicresi
§ —_ —~
2 2 3 g
y— ~— o ~—
: ¢ g8 = 1
) <|<|5 < <|l< |5
112134 |5 16 1{2 |3 |4|5]|6
TMTF 2 E[E 23 |79 |0.57 |MTF12 E[E[E|E|E| [25 |79 |0.67
21 A E|E|E|E|I 24 169 |1.1
4 B 5 4
A0S [E[ETE[T[E] [24 [77 [073
Ny NEEEOL 22 75 |0.57
MTF4 E[E|E 24 |74 [0.75 E[1 [E|E|E| |24 |69 |0.89
2 . E|E[l 22 |75 [0.45 ElT [E[E[ 23 [69 [0.78
}2 E[1[1 [E[E| |21 |69 |0.62
B o E[T[1 [E|l 24 78 |0.62
MTF6 E[E|E 23 |69 0.8 |MTF13 E|E|E|E|E|E |25 |75 |0.7
I [E[E 23 |69 |0.79 X E|E[E|E|E|I |24 |78 |0.7
N\, -#4: |E[E|E|E[I|E |24 |78 |07
5 c . . [E[E[E[E[T [1 [24 [78 |06
MTF7 E[E[E 24 |74 |0.75 + U TE[E[E[I[E|E [23 |66 |08
.a E[E[I 22 |75 |0.45 E[E[I |E|E|E [23 |69 |08
A E[E[I |[E|E[I |22 |75 |0.33
5 e c MTF14 E[E|E 23 (69 |0.63
A
MTF8 E|E[E|E 23 |83 0.7 ‘/\ E[E|I 24 |74 | 0.46
A 1 2
E E[1|E 22 |73 [0.45
2 3
b @e—>0C MTF15 EIE|E|E 21 |69 |6.2
A
MTF9 E|E|E|E 25 |75 [0.85 Wl I|E|E|E 24 |74 10.86
3 ¥ ANEEL 23 |69 |0.71
E[E|E|I 24 |74 |0.76
. o |1 |E[E[E 24 |74 |0.78 |MTF16 E[E|E|E 15 |79 |21
1 3 A
I [E[1]E 24 |74 074 z‘_\‘ E[l [E|E 19 |79 |13
B by C
MTF10 E[E[E|E 24 |80 |0.98 I[E[E[E 18 |69 |13
A
: I [E[1[E 23 |79 [0.72 I[1[E[E 14 |84 |28
B *®c || [E|E[E 23 |74 [0.66 |MTFL7 E[E|E|E|E| |26 |83 |0.45
A
MTF11 E[E[E|E 26 |80 |0.53 AX  TE[1 [E|E[I 20 |68 |0.48
A 2
: B *O<TTE[E|E[E| [24 |78 |0.63
&N, I [E[E[E[I 24 |78 [0.65
: IE[T [E|[E[ |23 |74 |05
ITE[1 [E[1 23 |74 |05




Tablo 3.14’iin devami
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Motif Ad1 Uyg C Cikis Hiicresi | Motif Ad1 | Uyg C Cikis
Hiicresi
= _ —
3 E 3 S
— N O N
s A = A
) << |k < <|l< |5
11213 516 112 |3 |4
MTF19 E[E|E 20 |69 [0.6 |MTF29 E|E|E|E 26 |81 |0.67
A A
éi é E|E|E|E 22 |75 |06
Bl S C le aC
MTF20 E[E|E 14 |69 |0.68 |MTF30 E[E|E|E 22 |75 [0.46
> > Ell [E[E 22 |75 [0.47
Z ] CD[EIEIE 21 |69 [0.67
B dd » @5 JT{TE[E 23 (69 |08
MTF21 E[E|E 14 |69 |0.68 |MTF3L E[E|E|E 24 |69 |0.93
\ 2. |E[T|E[E 23 (69 |0.71
5
nzlé:.c z& E[1[E[E 24 [78 [0.63
B f C
MTF22 E[E[E 23 |78 |0.63 I [E[E|E 23 |80 [0.71
52 I [T [E[E 24 (78 |0.66
MTF24 E[E[E 21 |74 |0.85 I[1 [E[E 23 |69 |0.7
A
A I [EIE 21 |70 |0.67 |MTFa2 E[E[E|E 21 (69 |08
Bl ZC J\A
A EIE|E|I 21 169 |07
2
MTF26 E[E[E 22 |79 [018 | "7 T¢
/N [E[E[I 23 |69 |0.81 |MTF33 E[E|[E|E 17 63 |96
" ‘ .&. |E[E[E[E 21 [69 [0.73
MTF27 E(E[E 17 |70 [0.48 BZ&I ». [E[E[E]I 21 (69 |0.67
f E|E|E 16 |70 |0.12 | 20 |69 |0.68
@—8c MTF34 E E 20 (69 |0.85
A
MTF28 E|E[E[E|E| |25 |79 |054 A
A 1
5 B Al
f E[E[E[E]I 24 |77 [0.79
2 3
s @&—>®c E[[[E[E[E| |23 |69 |0.82 |MTF35 E 23 (69 |0.88
A
E(T[E[I |[E| |24 [74 [0.76 . | 23 (79 |0.58
I [T[E[E|E| [24 |74 |0.86 |, i |1 | 23 |69 |0.62
L [T|E[T [E] [24 |74 |0.78
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Tablo 3.14’iin devami

Motif Adi Uyg C Cikis Hiicresi | Motif Adi1 | Uyg C Cikis
Hiicresi
= ~ -
32 g 3 :
— N—r O N—r
S 22 = gL |8
) <|< | < <|<|®
12|34 |5 |6 1{2 |3 |4|5|6
MTF36 E|E|E|E 26 |74 |0.8 |MTF38 E|IE|E|E 21 |75 |0.36
X E|E|E|I 23 |74 |0.64 e EIE|E]|I 24 |74 10.62
AZ . |E[I|E]E 22 |79 [0.35
b @—>0c ? O E| | E 24 |77 |0.53

A hiicresine diizgiin dagilimhi rastlantisal akim (30pA, 60ms boyunca) uygulan
motiflerde ¢esitli uyar1 alternatiflerinde uyar1 kesilmesine ragmen aksiyon potansiyeli

tiretilmeye devam etmektedir. Boylece uzun-donem bellek davranisi géstermemektedir.
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Tablo 3.15. Sinaptik iletisim Zaman Sabiti 5-220ms Arasinda 5 ms Adimlarla
Degistirilerek Uygulanan Akim Degerlerine Karsilik Uzun-Donem Bellek
Davranig1 Gosterdigi Durumlar(A hiicresine 30 pA Diizgiin Dagilimli1 60 ms
Akim Uygulaniyor B hiicresine akim uygulamasi yok, hiicrelerin uyari
tiirleri uyarici (E))

Giris Hiicresine Uygulanan Akima Motifin C Cikis Hiicresindeki TepKkisi

Zaman sabiti(20-220ms) | Aksiyon Pot. Sayist
20-220 25-40
MTF4 MTF6 MTF9 MTF10 MTF12 MTF13 MTF14 MTF15
A A A A A A A A
MTF16 MTF22 MTF24 MTF26 MTF27 MTF29 MTF30 MTF31
A A A A A A A A
B = B.AC B g BAC Bé >0 | ® [§ BAZ B C
MTF32 MTF33 MTF34 MTF35 MTF36 MTE38
A A A A A A
n&(' n&(' B € B ¢ LR LC B&C
Zaman sabiti(20-220ms) | Aksiyon Pot. Sayisi
40-200 27-37
MTF7
Zaman sabiti(20-220ms) | Aksiyon Pot. Sayisi
20-150 27-37
MTF8 MTF11 MTF17 MTF19 MTF20 MTF21 MTF28

A

A

Yy

A

v

Sinaptik iletkenlik zaman

sabitinin degisiminde hiicrelere diizgiin dagilmli

rastlantisal akim uygulandiginda uyar1 kesilse de karsilikli etkilerim kuran ya da halka

olusturarak etkilesen motiflerde uyar1 devam etmektedir. Sinaptik iletkenlik zaman

sabitinin artmast genellikle uzun donem bellek davranisi ile ilgili farkli bir durum

olusturmamustir.
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Tablo 3.16. Sinaptik Iletisim maksimum iletkenligi 20-135nS Arasinda 3nS ms Adimlarla
Degistirilerek Uygulanan Akim Degerlerine Karsilik Uzun-Dénem Bellek
Davranigi Gosterdigi Durumlar(A hiicresine 30 pA Diizgiin Dagilimli 60 ms
Akim Uygulaniyor B’ye akim yok, hiicrelerin uyar: tiirleri uyarici (E))

Giris Hiicresine Uygulanan Akima Motifin C Cikis Hiicresindeki TepKkisi

Maks. Iletkenlik (20-

Aksiyon Pot. Sayisi

125nS)
40-185 24-30
MTF6 MTF7 MTF8 MTF12 MTF14 MTF15 MTF16 MTF19
A A A A A A A A
R.(lc BAC RA(‘ HAC BAC Hf.\.(“ B&C “A(
MTF20 MTF21 MTF22 MTF26 MTF28 MTF29 MTF30 MTF32
A A A A A A A A
BL)CC B.</_>.C B‘AC Bf\c n&c B [§ BA(Z B&('
MTF33 MTF34 MTF35 MTF36 MTF38
A A A A A
& A B c B AC B C
B C| B C
Maks. Iletkenlik (20- Aksiyon Pot. Sayisi
125nS)
60-130 25-30
MTF9 MTF10 MTF11 MTF17 MTF27

A

Y

A

FAY

Maks. Iletkenlik (20-

Aksiyon Pot. Sayisi

125nS)
5-185 30-35
MTF13 MTF24 MTF31

A

FAN

A

AN

Sinaptik iletkenlik formunun maksimum iletkenligi degisiminde hiicrelere diizgiin

dagiliml rastlantisal akim uygulandiginda uyar1 kesilse de karsilikli etkilesim kuran ya da

halka olusturarak etkilesen motiflerde uyar1 devam etmektedir. Sinaptik iletkenlik zaman

sabitinin artmasi genellikle uzun donem bellek davramis1 ile ilgili farkli bir durum

olusturmamustir.
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Tablo 3.17. Sinaptik Iletisim Zaman Sabiti Biiyiiyiip-Kalici Kalirken 20-50ms tepe
degerlerinde 1ms Adimlarla Degistirilerek 700ms Uygulanan Akim
Degerlerine Karsilik Uzun-Dénem Bellek Davraniglart (A’ya 30 pA
Diizgiin Dagilimli 60 ms Akim Uygulaniyor B’ye akim yok, hiicrelerin
uyart tiirleri uyarici (E))

Giris Hiicresine Uygulanan Akima Motifin C Cikis Hiicresindeki TepKkisi
Zaman sabiti tepe Aksiyon Pot. Sayisi
deger(20-50ms)
20-50 45-60
MTF4 MTF6 MTF8 MTF9 MTF10 MTF11 MTF12 MTF13
A A A A A A A A
B.A(‘ BAF n&r B.AF BAC HA(' HAC Ba
MTF14 MTF15 MTF16 MTF17 MTF24 MTF26 MTF27 MTF28
A A A A A A A A
BAC B/\r u&c B&C B'f\c af\‘c 5 ﬁ C BAC
MTF29 MTF30 MTF31 MTF33 MTF34 MTF35 MTF38
A A A A A A N
HA(: HAC u&(‘ n&(: "&“ “AC BAC
Zaman sabiti tepe Aksiyon Pot. Sayisi
deger(20-50ms)
30-50 45-60
MTF7 MTF20 MTF21 MTF22 MTF32 MTF36
A A A A A A
BA" BLC B[_)'.C BH\.C u&(' BAC
Zaman sabiti tepe Aksiyon Pot. Sayisi
deger(20-50ms)
45 31
MTF19
VAN

Tablo 3.17°de goriildiigii gibi Sinaptik iletisim zaman sabiti biiyiiytip 20-50ms
arasindaki tepe degerlerinde kaldigi durumlarda, hiicreler birbirini karsilikli uyariyor veya
halka olusturuyorsa uyart kesilmesine ragmen ¢ikis hiicresinde aksiyon potansiyelleri

iretilmeye devam edecektir.
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3.4.2. Motiflerin Cesitli Akim Uyarimlari, Farkh Uyar Tiirleri ve Farkli Zaman
Sabiti Degerlerine Tepkisinin Kisa-Donem Bellek Davranisi Yoniinden
Incelenmesi ve Bulgular

Tablo 2-1’deki motifler tlizerinde Yyapilan ¢alismalarda motifin giris hiicresine
1)genligi degisen DC akimlar, 2)genligi ve frekansi degisen AC akimlar, 3)genligi ve
uygulama siiresi degisken homojen dagilimli akimlar, 4)genligi ve siiresi degisken diizgiin
dagilimli rastlantisal akimlar 5) giris hiicresine diisiik genlikli DC akim B uyari hiicresine
diisiik genlikli degisken DC akimlar 6)A hiicresine sabit DC akim, B hiicresine degisken
DC akimlar 7) sinaptik iletkenlik zaman sabitinin degisken oldugu DC akim 8) sinaptik
iletisim maksimum iletkenlik degerinin degisken oldugu DC akimlar 9) sinaptik iletkenlik
zaman sabitinin (artan-sabit degerde devam eden seklinde) degisken oldugu A hiicresine
uygulanan diizgiin dagilimli rastlantisal akimlar 10) sinaptik iletkenlik zaman sabitinin
(artan-sabit degerde devam eden-azalan seklinde) degiken oldugu, A hiicresine uygulanan
diizgiin dagilimli rastlantisal akimlar seklinde calismalar detayli yapilip onemli goriilen

boliimler tablolarda kisa-donem bellek davranisi agisindan incelenmistir.

Tablo 3.18. Uygulanan Homojen Dagilimli Akim Degerlerine Karsilik Kisa-Donem Bellek
Davranigt Gosterdigi Durumlar(A hiicresine 30 pA akim 40-180ms arasinda
10ms adimlarla (solda) ve 60ms 4-100uA arasinda degiserek uygulandiginda
C c¢ikis hiicresindeki degerler gozlendi. B hiicresine akim uygulamast yok,
hiicrelerin uyari tiirleri uyarici (E))

Giris Hiicresine Uygulanan Akima Motifin C Cikis Hiicresindeki TepKkisi
Aktif Stire (40-180ms) Aksiyon Pot. Sayisi Aks. Pot. Frekansi(Hz) Standart sapma
150-180 14-16 68 0.9-
MTF2

A
B JL» c
Aktif Siire (40-180ms) Aksiyon Pot. Sayisi Aks. Pot. Frekansi(Hz) Standart sapma
20-60 7-11 77 1
MTF5 MTF18
A A

B AC B /\ c

Diger motiflerde kisa-donem bellek davranisi gostermez. Bu durum uygulanan
gerilim gerilim degeriyle de ilgilidir. Daha yiiksek gerilimlerde bu davranisi sergileyen

motif sayis1 degisecektir. Bu durun tablo 3.19°da goriilmektedir.



Tablo 3.19. Uygulanan Diizgiin Dagilimli Rastlantisal Akim Degerlerine Karsilik Kisa-
Donem Bellek Davranisi Gosterdigi Durumlar(A hiicresine 5-100 pA arasi
akimlar 2.5 pA araliklarla 60ms boyunca uygulanarak C ¢ikis hiicresindeki
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degerler gozlendi. B hiicresine akim yok, hiicrelerin uyar tiirleri uyarici (E))

Giris Hiicresine Uygulanan Akima Motifin C Cikis Hiicresindeki TepKkisi

Akim genlik (5-100 pA)

Aksiyon Pot. Sayisi

Aks. Pot. Frekansi(Hz)

Standart sapma

35-60

45-60

80

0.7

MTF1

A

Bo\:‘.

MTF2
A

«an >@C

MTF3
A

YAY

MTF23

A

AN

MTF25 MTF40

A A

e

yay

Akim genlik (5-100 pA)

Aksiyon Pot. S

ayi1s1

Aks. Pot. Frekansi(Hz)

Standart sapma

15-60 8-14 77-82 0.74
MTF5 MTF7 MTF18
A A A
B AC B Af
B C

Tablo 3.19°daki motifler 35-60 ve 15-60pA arasinda giris hiicresine uyar: akimi

kesildikten sonra bir miiddet devam eden kisa-donem bellek davranisi géstermektedir..

Tablo 3.20. Uygulanan Diizgiin Dagilimli Rastlantisal Akim Degerlerine Karsilik Kisa-
Donem Bellek Davranist Gosterdigi Durumlar (A hiicresine 30 pA akim 40-
180ms arasinda 10ms adimlarla uygulanarak C ¢ikis hiicresindeki degerler

gozlendi. B hiicresine akim yok ve hiicrelerin uyar1 tiirleri uyarici (E))

Giris Hiicresine Uygulanan Akima Motifin C Cikis Hiicresindeki Tepkisi

AKtif stire(40-180ms)

Aksiyon Pot. S

ay1st

Aks. Pot. Frekansi(Hz)

Standart sapma

40-180

18-22

70-78

1.1-1.3

MTF1

MTF3

(BA(‘,

|

MTF18

A

I\

MTF23
A

AN

MTF40
A

AN

Aktif siire(40-180ms)

Aksiyon Pot. S

ay1st

Aks. Pot. Frekansi(Hz)

Standart sapma

50-180

6-17

74-79

1.17-0.89

MTF2

A

MTF5
A

A

MTF25

A

e

Uygulama siiresi uzadiginda bellek davranisiyla alkali bir degisim olmamaktadir.
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Tablo 3.21. Hiicrelerin Uyar1 Tiirleri ABC Sirasina gére Digerini Uyarma Degisken
Olacak Sekilde Uygulanan Diizgiin Dagilimli Akim Degerlerine Karsilik Kisa-
Donem Bellek Davranisi Gosterdigi Durumlar (A hiicresine 30 pA 60ms
boyunca uygulanarak C ¢ikis hiicresindeki degerler gozlendi. B’ye akim yok)

Motif Ad1 Uyg C Cikig Hiicresi | Motif Adi1 | Uyg C Cikis
Hiicresi
ﬁ ~~ )
2 g 3 g
— N O N
: ¢ g8 = 1
=) <|< |5 < < |< |5
11234 1|5]|6 112 |3 (4|5|6
MTF3 E|E 8 |74 0.96 |MTFLL E[E]I 12 [79 |1
A | |E 7 |69 [0.86 . A I |[E|E|E 8 |74 |1.46
BAL f;\t IREE 7 |69 [1.6
IE]I|E 8 [69 [1.2
MTF4 | [E[E 7 |79 ]0.93 FEI 1 9 [74 |11
. I |E[I 7 |79 [0.93 |MTF12 E|I [E|I |E 7 |69 |0.69
52 & |E[L[E[I]I 8 [77 [0.99
B A C N
MTF5 E|E|E 11 [80 [127 | "™ ¢
A I [E[1 7 |75 |1 MTF13 E[E[IT [E[T|E[8 [74 07
Q .a&. |E[E[T]E[T]I 8 |73 074
B >0 C , CIE[ETL[I[T[E|9 |74 |1
B ) % C
MTF6 I [E[I 10 |78 [1.23 E[E[r[r]r |1 [8 [69 [1.06
) . E[1[E[E[E]1 11 |75 [14
) . E[1 [E]E[T [E[9 [80 [18
B c E[T [E[E[T |1 [7 |78 [0.88
MTF7 | [E|E 8 [69 |14 E[1 [T [E[T[E]9 [74 [1.14
A I [E[ 8 [69 [1.19 E[1 [t [E[1 |1 |8 |73 ]086
3
A E[T (1 [I[1|[E|8 |77 [097
B C
1
MTF8 E[I[E[I 7 |74 10.79 [MTF15 E[E[E]I 9 [69 [15
5 e | [E[E]I 8 |77 ]0.78
A | |[E|E[E 10 75 111 | | . |E[E|I[E 8 [78 [1.3
n@e—>®c | [I|E[E 9 [79 [0.99 |® ¢
REL 9 [79 [0.99 [MTF17 E[E[E[E]I 13 [79 |1
A
MTF9 I [E[E]I 7 [82 [1.76 AX  [E[E[E[T[E 12 |75 [1.13
A 1 2
S LTE[ |1 8 [73 1079 | °® S ClE[ETE ] 11 |80 [1.17
B h azC
IE[E[IE 9 [74 |1
MTF10 E[E[E]I 13 |78 [1.02 IE[E|I]I 8 |77 |1
A
\ REEL 8 |74 [117 IE[I[I]E 9 |74 [114
P 2 HEIEII 7 |69 [0.61
’ LTE[ 1 9 [69 [15




Tablo 3.21’in devami
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Motif Adi Uyg C Cikis Hiicresi | Motif Ad1 | Uyg C Cikis
Hiicresi
3 z El L
— wn LL [7p] LL
s S |g |8 g S |g |8
) | < |»n < | << |»n
11234 112 |3 (415
MTF18 E|E 7 |74 [0.76 |MTF30 E[E[E]I 7 |78 [0.74
a Ell 8 [69 [1.33 E[1 [E]I 9 |74 1093
/\_ . . [TTETET 9 [74 1
MTF19 E[E[ 9 [69 [0.79 |MTF3L E[E|E[E|I 7 (69 [1.03
, - 4. |E[E[E[T[E[ [8 [74 [0.94
A g E[1 [E|I|E| |8 |77 |0.78
5 & @1 NEIREDL 9 [74 |1
MTF20 E[E[ 9 [69 [0.91 I [E[E]E[ 8 [69 [1.24
> IE[E[IE 8 [69 [1.24
Z T [E[IE 8 [74 075
B o NIREDL 8 [74 (097
MTF22 | [E|E 8 [69 [1.28 |MTF32 I [E[E[E 7 (69 [0.78
A A
.-l 4 I [E|E|I 7 |69 [0.71
B 2(‘ 2
* : B 1 3 <
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Tablo 3.21°deki motiflerin birbirlerini uyarma tiirleri (uyarici-bastirici) degistiginde

A giris hiicresine yapilan uyar1 kesilmesine ragmen ¢ikis hiicresinde aksiyon potansiyelleri

bir siire daha devam ederek kisa-donem bellek davranisi sergiler.

Tablo 3.22. Sinaptik iletisim Zaman Sabiti T 5-220ms Arasinda 5 ms Admmlarla

Degistirilerek Uygulanan Akim Degerlerine Karsilik Kisa-Donem Bellek
Davranis1 Gosterdigi Durumlar (A hiicresine 30 pA Diizgiin Dagilimli 60
ms Akim Uygulaniyor B hiicresine akim uygulamasi yok, hiicrelerin uyari
tiirleri uyarici (E))

Giris Hiicresine Uygulanan Akima Motifin C Cikis Hiicresindeki TepKkisi

Zaman sabiti(5-220ms) | Aksiyon Pot. Sayist

40-200

8-20

MTF1

MTF3 MTF18 MTF23 MTF40

A A A A

NN LD LA

Zaman sabiti(5-220ms) | Aksiyon Pot. Sayisi

65-220

6-17

MTF2

A

MTF5 MTF25

A A

FAN I

Uygulama siiresi uzadiginda bellek davranisiyla alkali bir degisim olmamaktadir.

Tablo 3.23. Sinaptik Iletisim maksimum iletkenligi 20-135nS Arasinda 3nS Adimlarla

Degistirilerek Uygulanan Akim Degerlerine Karsilik Kisa-Donem Bellek
Davranis1 Gosterdigi Durumlar (A hiicresine 30 pA Diizgiin Dagilimli 60 ms
Akim Uygulaniyor B’ye akim yok, hiicrelerin uyar tiirleri uyarici (E))

Giris Hiicresine Uygulanan Akima Motifin C Cikis Hiicresindeki Tepkisi

Maks. iletkenlik(20-135nS) Aksiyon Pot. Sayisi
50-185 7-9
MTF1

MTF5 MTF23

WANEIVAN

Maks. iletkenlik(20-135nS Aksiyon Pot. Sayisi
65-220 7-10-17
MTF2 MTF3 MTF18 MTF25 MTF40

A A A A A

AA LA LA
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Uygulama siiresi uzadiginda bellek davranisiyla alkal1 bir degisim olmamaktadir.

Tablo 3.24. Sinaptik Iletisim Zaman Sabiti Biiyiiyiip-Kiigiiliirken 20-50ms tepe
degerlerinde 1ms Adimlarla Degistirilerek 700 ms Uygulanan Akim
Degerlerine Karsilik Kisa-Donem Bellek Davranist Gosterdigi Durumlar(A
hiicresine 30 pA Diizgliin Dagilimli 60 ms Akim Uygulaniyor B’ye akim
yok, hiicrelerin uyar1 tiirleri uyarici (E))

Giris Hiicresine Uygulanan Akima Motifin C Cikis Hiicresindeki TepKkisi

Zaman sabiti tepe degeri(20-50ms)

Aksiyon Pot. Sayisi

20-50 37-50
MTF4 MTF6 MTF8 MTF7 MTF9 MTF10 MTF11 MTF12

A A A A A A A A
“AF BAF “Ar BA( sb(&r EAC HA(‘ HAC
MTF13 MTF14 MTF15 MTF16 MTF17 MTF19 MTF20 MTF21

A A A A A A A A
B&C n/\.c n/\r B&C B&c RAC Bf °c n[—)‘c
MTF22 MTF24 MTF26 MTF27 MTF28 MTF29 MTF30 MTF31

A A A A A A A A
BN—\)QC B.f\‘c B/q\c BL»C BAC s&(' u&c u&('
MTF32 MTF33 MTF34 MTF35 MTF36 MTE38

A A A A A R
n&(- n&(- B € 8 ®c Bl: ;k u&r

MTF18

A
n/\c

A

.

Zaman sabiti tepe degeri(20-50ms) Aksiyon Pot. Sayisi
40-50 7-10
MTF3 MTF25 MTF40

Zaman sabiti artirnldiginda aksiyon potansiyeli iiretim siiresi sinaptik iletkenligin

diisme stiresi uzadigindan artmaktadir. Bilginin saklanma siiresi artmaktadir. Zaman sabiti

yiiksek degerde kaldiginda bilgi tutulmakta zaman sabiti kiigiiltiildiiglinde sona ermektedir.

Bu durum

ileride goriilecegi gibi spine biylylip kiiclilmesini modellemek i¢in

kullanilmistir.
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Tablo 3.25. Sinaptik Iletisim Zaman Sabiti Biiyiiyiip-Kalici Kalirken 20-50ms tepe

degerlerinde 1ms Adimlarla Degistirilerek 700 ms Uygulanan Akim
Degerlerine Karsilik Kisa-Donem Bellek Davranislart (A’ya 30 pA Diizgiin
Dagilimli 60 ms Akim Uygulaniyor B’ye akim yok, hiicrelerin uyar tiirleri
uyarici (E))

Giris Hiicresine Uygulanan Akima Motifin C Cikis Hiicresindeki TepKkisi

A

AN

Zaman sabiti tepe degeri(20-50ms) Aksiyon Pot. Sayisi
30-50 7-14
MTF5 MTF18 MTF23 MTF25 MTF40

A A A A

VAN WA AN

Sinaptik iletkenlik zaman sabiti degerleri yiiksek degerlerde kalict olma durumunda

daha ¢ok uzun-donem bellek davranisi sergiler.
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3.5. Genellestirilmis Motif Modelleri Uzerinde Yapilan Calismalarin Uzun-
Donem Bellek Davranisinin Incelenmesi ve Bulgular

Bu calismada, motifin tek basina agdaki davramislar1 sergiledigi diisiincesinin
modellerimiz tarafindan gerceklenip ger¢eklenmedigine bakilmistir. Ozellikle ¢ok calisilan
motiflerden ii¢ tanesi lizerinde giris, ara, c¢ikis hiicrelerinin 2-5-10 hiicre seklinde
coklanmasiyla yapilan ¢aligmalarda motifle ¢ogullanmis seklinin yapilan uygulamalarda

ayni davranisi sergileyip sergilemedigi degerlendirilmistir.

Tablo 3.26. U¢ Hiicreli Motiflerden MTF8’in Giris Hiicrelerinin Genellestirilmis
Formunun Uzun-Doénem Bellek Davranigi Gosterdigi Durumlar ve MTF8
ile Karsilastirilmasi.

Incelenen Durumlar A MTF8GG_2H MTF8GG_5H MTF8GG_10H
Y f E Al A2 Al o2 A M
MTF8 * ¢ ‘W
B C
B C B ¢
DC akim Uygulamasi | 8-58pA Arasi 4-100pA Arast 4,8-20,26-34,70, 80-100 | 4,6,10-12,16-34, 80-
(Genlik Degisken) HA Arasi 100 pA Arasi
AC akim Uygulamasi | 4-58uA Arasi 2-80 pA 2-80 pA 2-40,60-72,78-80 pnA
(Genlik Degisken)
AC akim Uygulamas: | 60-20, 60-120Hz 10-120Hz 10-80,100Hz 10-80,100Hz
(Frekans Degisken)
PULS akim Uygulamasi | 7.5-65 pA Arasi 5-100 pA Arasi 5-100 pA Arasi 5-10,17.5-37.5, 80-
(Genlik Degisken) 100 pnA
PULS akim Uygulamas: | 40-180ms 40-180ms 40-180ms 40-180ms
(Siire Degisken)
RASTLANTISAL akim | 15-50,55-62.5uA 5-75,80,85 pA 5-75,80,85 pnA 5-12.5,17.5-20,
Uygulamasi (genlik | Arasi 25,27.5 pA
Degisken)
RASTLANTISAL akim | 40-180ms 40-180ms 40-180ms 40-180ms
Uygulamasi (Stire
Degisken)
B hiicresine uygulanan | 7.6-10pA varken 2.2-10pA varken 2.4-3,6.2-10pA varken | 2.2-6pA varken
akimin esik altt

6.8-10pA yokken 2.2-10pA yokken 2.2-10pA yokken 8.8-10p.A yokken

gerilimlere etkisi

Tablo 3.26’da yapilan calismalardan MTF8’in giris hiicrelerinin 2-5-10 hiicre
seklinde cogullanmis ag yapisiyla oldukca ortak davraniglar sergiledigi gozlenmistir. Bu
caligmalarda girislere ayn1 degerleri verdigimizde bir hiicreye gelen aksiyon potansiyeli

uyar1 sikliginin artmasindan kaynaklanan kayiplar ya da yogunluk s6z konusu olacaktir. Bu
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calismalarda hiicrenin aksiyon potansiyeli liretirken yeni gelen uyarilara cevap vermeme

periyodu uygulamasi modele eklenmistir.

Tablo 3.27. Ug Hiicreli Motiflerden MTF8’in Ara Hiicrelerinin Genellestirilmis
Formunun Uzun-Dénem Bellek Davranist Gosterdigi Durumlar ve

MTEFS ile Karsilagtirilmasi

Incelenen Durumlar A MTF8GA_2H MTF8GA_5H MTF8GA_10H
A A A
MTF8 * Ly B el ‘
B C B B4
B2 BS
DC akim Uygulamast | 8-58uA Arast 8-20,26,62, 64pA | 8-20,24,26,62- 8-18uA Arasi
(Genlik Degigken) Arasi 64uA Arast
AC akim Uygulamas: | 4-58pA Arasi 4,20,42,46,56 pA 4-20,56 pA 4-20 A
(Genlik Degigken)
AC akim Uygulamasi | 60-20, 60-120Hz 65-85Hz 65-85Hz 75,80Hz
(Frekans Degisken)
PULS akim Uygulamasi | 7.5-65 pA Arasi 10,17.5,62.5 pA | 10-17.5,62.5 pA | 10,17.5 pA Arast
(Genlik Degisken) Arasi Arasi
PULS akim Uygulamasi | 40-180ms Yok Yok Yok
(Siire Degisken)
RASTLANTISAL akim | 15-50,55-62.5pA 22.5,27.5-32.5, 22.5,32.5-37.5, pA | 15,30,35 pA
Uygulamasi (genlik | Aras1 55,62.5 uA
Degisken)
RASTLANTISAL akim | 40-180ms 40- 40-90,110,150, 50,60,100,120,140-
Uygulamasi (Stire 80,100,120,130,16 | 180ms 180ms
Degisken) 0-180ms
A ve B hiicrelerine akim | 7.6-10pA varken 7.2-10pA varken 7.2-9.8uA varken | 7.2-8,9-9.8uA
uygulamasi varken
6.8-10pA yokken | 7.2-10pA yokken | 7.2-9.8uA yokken
7.2-8,9-9.8pA
yokken

Tablo 3.27°de MTF8’in ara hiicrelerinin 2-5-10 hiicre seklinde c¢ogullanmis ag

yapistyla ayni davranislar sergiledigi gézlenmistir.
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Tablo 3.28. U¢ Hiicreli Motiflerden MTF8’in Cikislarinin Genellestirilmis Formunun
Uzun-Dénem Bellek Davranist Gosterdigi Durumlar ve MTES ile

Karsilastirilmasi
Incelenen Durumlar A MTF8GC_2H MTF8GC_5H MTF8GC_10H
AN . i
MTF8 * ¢ N c1
B C1
Cc2

c2 cs C4 h
DC akim Uygulamasi | 8-58pA Arasi 8-381LA Arasi 8-62uA Arasi incelenmedi
(Genlik Degigken)
AC akim Uygulamast | 4-58uA Arasi 4-42 54-58 pA 4-42,54-58,74-76 nA
(Genlik Degisken)
AC akim Uygulamas: | 60-20, 60-120Hz 20-25,60-120Hz 10-25,60-120Hz
(Frekans Degisken)
PULS akim Uygulamasi | 7.5-65 pA Arasi 7.5-60 pA Arasi 7.5-17.5,30-37.5, 50-55
(Genlik Degisken) HA Arasi
PULS akim Uygulamas: | 40-180ms 40-180 40-18
(Siire Degisken)
RASTLANTISAL akim | 15-50,55-62.5uA 15-52.5 pA 15,17.5,20,32.5, 42.5,60
Uygulamasi (genlik | Aras1 LA
Degisken)
RASTLANTISAL akim | 40-180ms 40-180ms 40-70,90-120, 140-
Uygulamasi (Stire 170ms
Degisken)
A ve B hiicrelerine akim | 7.6-10pA varken 6.8-10pnA varken 5.8-10pA varken
uygulamasi

6.8-10pA yokken 6.8-10pA yokken 7-10pA yokken

Tablo 3.27°de MTF8’in ¢ikis hiicrelerinin 2-5 hiicre seklinde c¢ogullanmis ag

yapistyla ayn1 davraniglar sergiledigi gézlenmistir.
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Tablo 3.29. Uc¢ Hiicreli Motiflerden MTF10’un  Girislerinin Genellestirilmis
Formunun Uzun-Dénem Bellek Davranisi Gosterdigi Durumlar ve

MTF11 ile Karsilastirilmasi

Incelenen Durumlar MTF10 MTF10GG_2H MTF10GG_5H MTF10GG_10H
A Al A2 Al A A M s
B C B C

DC akim Uygulamasi | 8-42pnA Arast 4-40pA Arasi 4-8uA Arasi 10-30pnA Arasi
(Genlik Degisken)
AC akim Uygulamasi | 4-42, 54-58uA | 4-50,54,58,64, Yok 6,38,40 A
(Genlik Degisken) Arast 78,80 pA
AC akim Uygulamas: | 10-15, 60-120Hz 10-180Hz Yok 10-180Hz
(Frekans Degisken)
PULS akim Uygulamasi | 7.5-65 pA Arasi 15-37.5 pA Arast 5-7.5 nA Arasi Yok
(Genlik Degisken)
PULS akim Uygulamasi | 40-180ms 50-60,100,120, Yok Yok
(Stire Degisken) 140,150,160-

180ms
RASTLANTISAL akim | 15-42.5 pA 15-37.5 pA 5,10-15 pA Yok
Uygulamasi (genlik
Degisken)
RASTLANTISAL akim | 40-120ms 40,60,100,120,140- | Yok Yok
Uygulamasi (Siire 180ms
Degisken)
A ve B hiicrelerine akim | 7.6-10pA varken 22,24,2.8-8, 9.6- | 2.2-9uA varken 2.6,45-54,7,7.4,
uygulamasi 10pA varken 8.6,8.8pA varken

6.8-10pA yokken 2.2-9nA yokken
22,24,28-8, 9.6- 4,4.6-5.2,8.6-9pA
10pA yokken yokken
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Tablo 3.30. U¢ Hiicreli Motiflerden MTF10’un Ara ndronlarinin Genellestirilmis
Formunun Uzun-Dénem Bellek Davranisi Gosterdigi Durumlar ve

MTF10 ile Karsilastirilmasi

Incelenen Durumlar MTF10 MTF10GA_2H MTF10GA_5H MTF10GA_10H
A A A
B c -
B2 " s
DC akim Uygulamas: | 8-42pnA Arasi 8-42pA Arasi 8-42nA Arasi 8-42nA Arasi
(Genlik Degisken)
AC akim Uygulamas: | 4-42, 54-58pA | 4-32,42,54-58 pA | 4-32,42,54-58 pA | 4-32,42,54-58 nA
(Genlik Degisken) Arasi
AC akim Uygulamas: | 10-15, 60-120Hz 20-25,60-120Hz 20-25,60-120Hz 20-25,60-120Hz
(Frekans Degisken)

PULS akim Uygulamasi

7.5-65 pA Arasi

15-42.5,47.5-52.5

7.5-60pA Arast

7.5-60 pA Arast

(Genlik Degisken) pA Arast

PULS akim Uygulamas: | 40-180ms 40-180ms 40-180ms

(Siire Degisken)

RASTLANTISAL akim | 15-42.5 pA 15-42.2, 47.5- | 15-42.2, 47.5- | 15-52.5nA Arasi
Uygulamasi (genlik 52.5pA Arasi 52.5pA Arast

Degisken)

RASTLANTISAL akim | 40-120ms 40-180ms 40-180ms 40-180ms
Uygulamast (Siire

Degisken)

A ve B hiicrelerine akim
uygulamasi

2.2-10pA varken
6.2-10pA yokken

6.8-10pA varken
6.8-10pA yokken

7-10pA varken
7-10pA yokken

6.8-10pnA varken
6.8-10pA yokken
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Tablo 3.31. U¢ Hiicreli Motiflerden MTF10’un  Cikislarinin  Genellestirilmis
Formunun Uzun-Dénem Bellek Davranisi Gosterdigi Durumlar ve

MTF10 ile Karsilastirilmasi

Incelenen Durumlar MTF10 MTF10GC_2H MTF10GC_5H MTF10GC_10H
A A A
B C1
B C c2
C3
2 Ccs C4a
DC akim Uygulamasi | 8-42pnA Arast 8-42uA Arast 8-50pA Arast 8-50pA Arast
(Genlik Degisken)
AC akim Uygulamasi | 4-42, 54-58uA | 4-32,42,54-58 pA | 4-42,54-58 pA 4-42 54-58 pA
(Genlik Degisken) Arasi
AC akim Uygulamasi | 10-15, 60-120Hz 20-25,60-120Hz 20-25,60-120Hz 10-25,60-120Hz

(Frekans Degisken)

PULS akim Uygulamasi
(Genlik Degisken)

7.5-65 pA Arasi

7.5-60pA Arasi

7.5-65nA Arasi

7.5-65 pA Arasi

PULS akim Uygulamas: | 40-180ms 40-180ms 40-180ms 40-180ms

(Siire Degisken)

RASTLANTISAL akim | 15-42.5 pA 15-52.5uA Arasi 12.5-52.5pA Arast | 15-57.5pA Arasi
Uygulamasi (genlik

Degisken)

RASTLANTISAL akim | 40-120ms 40-180ms 40-180ms 40-90,110-180ms
Uygulamasi (Siire

Degisken)

A ve B hiicrelerine akim
uygulamast

2.2-10pA varken
6.2-10pA yokken

6.8-10pA varken
6.8-10pA yokken

6.8-10nA varken
6.8-10pA yokken

6.8-10nA varken
6.8-10pA yokken
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Tablo 3.32. Ug Hiicreli Motiflerden MTF32’in Girislerinin Genellestirilmis Formunun
Uzun-Dénem Bellek Davranist Gosterdigi Durumlar ve MTF32 ile
Karsilastirilmasi

Incelenen Durumlar

MTF32GG_2H
Al A2

B C

MTF32GG_5H

Al A2 A3 M 45

B C

MTF32GG_10H

DC akim Uygulamasi

50-64pA Arasi

4-18,22,24,28-100pA

8,8-18,56,62-100pA

8-100pA Arasi

(Frekans Degisken)

(Genlik Degigken) Arasi Arasi

AC akim Uygulamasi | 4-22,42,48,58 pA 2-80 pA 16-52,60-72,78,80 nA | 44-46,50-54,42,54-58 nA
(Genlik Degigken)

AC akim Uygulamas: | 10,60-70Hz 10-120Hz 30,45,55-65,80-95Hz

PULS akim Uygulamasi
(Genlik Degisken)

7.5-65 pA Arasi

5-100pA Arasi

5,10,12.5,20-27.5,60-
67.5,72.5-751A Arasi

uygulamasi

6.2-10pA yokken

2.2-10pA yokken

varken

2.4-3.2,3.6-
4.6,5,5.2,5.6,6.26.6-
8.2,9-10uA yokken

PULS akim Uygulamas: | 40-100ms 40-180ms

(Stire Degisken)

RASTLANTISAL akim | 15-20,30-35 nA 5-60,67.5nA Arasi 5-15,20,22.5,37.5 pA

Uygulamasi (genlik Arast

Degisken)

RASTLANTISAL akim | 40-70ms 40-180ms 40,130,170,180ms

Uygulamasi (Siire

Degisken)

A ve B hiicrelerine akim | 2.2-10pA varken 8.2-10pA varken 6,6.8-7.2,7.8-9,10  pA | 8.4-9.8uA varken

Yok yokken
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Tablo 3.33. Uc¢ Hiicreli Motiflerden MTF32’in  Ara Noronlarinin Genellestirilmis
Formunun Uzun-Doénem Bellek Davranisi Gosterdigi Durumlar ve MTF32
ile Karsilastirilmasi

incelenen Durumlar

MTF32GA_2H
A

Bi C

B2

MTF32GA_5H

B1 s

B2

B3
B4
BS

MTF32GA_10H

DC akim Uygulamasi | 50-64pA Arasi 8-18,32,38,42-64pA | 8-18,24,32,36,38, 42- | 12,24,36,42,44,48-64pA
(Genlik Degisken) Arasi 641A Arasi Arasi

AC akim Uygulamas: | 4-22,42,48,58 nA 4-32,42,54,58, 74,76 | 4-32,42,48,54-58,74,76 | 4-30,42,48,54-58,74,76
(Genlik Degisken) LA LA LA

AC akim Uygulamas: | 10,60-70Hz 10-25,60-100Hz 10-25,60-100Hz 10-25,60,80,90Hz
(Frekans Degisken)

PULS akim Uygulamasi
(Genlik Degisken)

7.5-65 pA Arasi

7.5-65nA Arasi

7.5-65nA Arasi

7.5,17.5-651A Arasi

yokken

PULS akim Uygulamas: | 40-100ms 40-180ms 40-130,160,170ms 40-90ms
(Siire Degisken)
RASTLANTISAL akim | 15-20,30-35 pA 10,15- 12.5-45,50-55,  70pA | 15-17.5,22.5-57.5,65,75-
Uygulamasi (genlik 37.5,42.5,47.5,50- Arasi 80,901 A Arasi
Degisken) S55nA Arasi
RASTLANTISAL akim | 40-70ms 40-170ms 40-120,140,160, 180ms | 70-100,120,140-160,
Uygulamasi (Stire 180ms
Degisken)
A ve B hiicrelerine akim | 6.8-10pnA varken 7.2-10pA varken 7.2-10pA varken 7.2,74,7.8,8.8-9.2 pA
uygulamasi varken
6.8-10nA yokken 7.2-10pA yokken 7.2-10pA yokken
7.2,7.4,7.8,8.8-9.2 LA
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Tablo 3.34. Uc Hiicreli Motiflerden MTF32’in Cikislarmin Genellestirilmis Formunun

Uzun-Dénem Bellek Davranist Gosterdigi Durumlar ve MTF32 ile
Karsilastirilmasi
Tncelenen Durumlar MTF32 MTF32GC_2H MTF32GC_5H MTF32GC_10H
A A A
J& i “
B c B C1
2
3
Cc2 Cos C4
DC akim Uygulamasi | 50-64pA Arasi 8-28,32-64 1A Arasi 8,10,14,20,24-
(Genlik Degisken) 34,42,64pA Arasi

AC akim Uygulamasi
(Genlik Degigken)

4-22,42,48,58 nA

4-8,16-20,48,54,
56,74,76 uA

8-12,42,48,54,56, 74,76
LA

AC akim Uygulamasi
(Frekans Degisken)

10,60-70Hz

10,65-120Hz

65,75,90-100Hz

PULS akim Uygulamasi
(Genlik Degigken)

7.5-65 pA Arasi

7.5-12.5,25-30,45-
62.51A Arast

PULS akim Uygulamasi
(Stire Degisken)

40-100ms

40-130,150, 160ms

40-110,150-180ms

RASTLANTISAL akim
Uygulamasi (genlik
Degisken)

15-20,30-35 pA

20,30-32.5,42.5-
45,50,52.5,57.5,
65,70,77.5,uA Arasi

15-20,22.5,32.5,
37.5,42.5,47552.5, 60
HA Arasi

RASTLANTISAL akim
Uygulamasi (Siire
Degisken)

40-70ms

40-130,150, 180ms

50-60,80-90, 150ms

A ve B hiicrelerine akim
uygulamasi

6.8-10pnA varken
6.8-10pA yokken

7.4-10pA varken
7.2-10pA yokken

7.4-8.4,10pA varken
7.2-8,9-10pA yokken

Tablo 3.29-3.34 arasinda MTF 10 ve MTF32 motifleri i¢in yapilan genellestirilmis

caligmalarin motiflerle karsilastirilmasindan olduk¢a benzer davranislar sergiledikleri
gozlemlenmistir. Bu durum motiflerin davraniginin bellegi olusturan aglar tarafindan da

gosterilecegi durumunun modellerimiz tarafindan ger¢eklendigini gostermistir.
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3.6. Genellestirilmis Motif Mod.elleri Uzerinde Yapilan Calismalarin Kisa-
Donem Bellek Davranisinin Incelenmesi ve Bulgular

Kisa-donem bellek davranigi gosteren motiflerden MTF8, MTF10, ve MTF35’nin
hiicre uyarttim farkliliklart sonucu kisa-donem bellek davranis1 gosterdigi calisma
sartlariin aynisin1 bu motiflerin giris, ara, ¢ikis hiicrelerinin 3-5-8 seklindeki ¢ogullanmis
durumlarina uygulayarak sonuglar Kkarsilagtirilmistir. Tablo 3.35’de goriilecegi gibi
motiflerin genellestirilmis ¢alismasimin sonucuyla motifin ¢aligmasi kisa-dénem bellek
davranisi agisindan karsilastiriimastir.

Karsilastirmalarda ¢ikis hiicresinde olusan aksiyon potansiyeli sayist1 (AKPS),
frekans (AKPSF) ve standart sapma degerleri karsilastirilmistir. Tablo 3.35°de aymi
zamanda c¢oklanan hiicrelerin sayisinin etkiside karsilastirilmistir. Giris hiicrelerinin
genellemesinde hiicrelere ayni girisler uygulandiginda bir hiicreye ¢ok sayida sinaptik giris
oldugundan frekansin fazla yiikselmesi sonucu kayiplar olugsmaktadir. Biyolojik ortamlarda
girislerin diisiikk genlikli ¢ok sayida olmasi durumunda motife benzer sonuglar
gerceklestirmektedir. Bu da biyolojik ortamlardaki etkilesimlerde hiicrelere  akim
uygulamasinin 6tesinde, zayif fakat pek cok girisin olusmast durumunu modellemistir.

Kisa-donem bellek uygulamalarinda da motifle motifin i¢inde bulundugu kiiciik ag

yapisinin davranislarinin benzer oldugu gozlemlenmistir.
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Tablo 3.35. Ug Hiicreli Motiflerden MTES, MTF10, ve MTF35’in Giris, Ara ve Cikis
Hiicrelerinin 3,5,8 Hiicrelik Genellestirilmis Formunun Kisa-Doénem Bellek
Davranig1 Gosterdigi Durumlar

i 2 < — < —
MOTIFLER %z 5 i 5 i
sz |21£/8(8 |2 € |& |B
53 |<|<|<|Hh |< |< |< |&
MTF8 IIEE |30 [9 |79 [0.99
GiRiS HUCRE GENELLEME
MTF8GG_3-H IIEE |30 [10 |76 |1.2
MTF8GG_5-H IIEE |30 |8 |74 |11 (20 |12 |69 |1.39
MTF8GG_8-H IIEE |20 |10 |88 |3.4
ARA HUCRE GENELLEME
MTF8GA 3-H IIEE |30 |11 |74 |1.35
MTF8GA 5-H IIEE |30 |7 |77 |0.64
MTF8GA 8-H IIEE |30 |11 |68 |15
CIKIS HUCRE GENELLEME
MTF8GC 3 H IIEE |30 |12 |78 |1.87
MTF8GC 5 H IIEE |30 |12 |75 |1.75
MTF8GC 8 H IIEE |30 |10 |75 |1.07
MTF10 EEElI [30 [13 |78 |1
GiRiS HUCRE GENELLEME
MTF10GG_3-H EEEI (30 |11 |83 [1.4
MTF10GG _5-H EEEI (20 |9 (86 [1.1
MTF10GG_8-H EEEI |10 |8 |91 |1
ARA HUCRE GENELLEME
MTF10GA 3-H EEEI |30 |8 |79 [0.8
MTF10GA 5-H EEEI |30 |8 |73 [1.2
MTF10GA 8-H EEEI |30 |7 |75 |17
CIKIS HUCRE GENELLEME
MTF10GC 3 H EEEI |30 |6 |74 |1
MTF10GC 5 H EEEI |30 |7 |77 [0.78
MTF10GC 8 H EEElI (30 [8 |80 [0.69
MTF35 EEElI [30 [10 |80 [0.78
GiRiS HUCRE GENELLEME
MTF35GG_3-H EEElI [30 |8 (83 |1
MTF35GG_5-H EEElI (30 |9 |89 [1.2
MTF35GG_8-H EEElI (30 |6 |91 [0.97 [10 |10 |86 [1.16
ARA HUCRE GENELLEME
MTF35GA 3-H EEElI [30 |7 |74 |08
MTF35GA 5-H EEElI |30 |6 |68 [1.17
MTF35GA 8-H EEElI |30 |7 |69 [1.75
CIKIS HUCRE GENELLEME
MTF35GC 3 H EEElI |30 [15 |74 [0.82
MTF35GC 5 H EEElI [30 [10 |69 [1.2
MTF35GC 8 H EEElI |30 [18 |75 [5.7
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3.7. Kisa- ve Uzun Dénem Bellek Davramsimin Spine Biiyiimesi le
Modellenmesi

Bu c¢alismalarda denklem1.33’de zaman sabiti () spine biliylimesinin sinaptik
iletisim zaman sabitini degistirdigi diistiniilmiistiir. Spine’ler sinaptik bolgeye ardi ardina
gelen aksiyon potansiyelleri sonucunda biliylimektedir. Bu biiylime kalic1 hale gelirse uzun-

donem sonerse kisa-donem bellek davranis1 gosterdigi diistiniilmektedir.

100
50 —~
o
E o
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2
50 —~
100 L
o 1 2 3 4 5 6 7
t(ms) x 10
30 T T T T 13 T
25—~ Zaman Sabiti
20— -
o
E 15 s
=]
=
10~ -
51— —
o r r r r r r r
o 100 200 300 400 500 600 700 800

t(ms)

Sekil 3.11. a)Kisa-donem bellek davranisinin sinaptik iletkenlik zaman sabiti
degisimi b)Uzun-dénem bellek davranisi i¢in sinaptik iletkenlik
zaman sabiti

Bu durum sinaptik bolge zaman sabitiyle modellemeye calisilmistir. Sekil 3.10-a’da
gortldiigi gibi (7) blylyiip-belli bir degerde sabit kalip-eski haline dondiirdiigiinde
motifte C ¢ikis hiicresinde aksiyon potansiyelleri () ya bagl olarak baslar devam eder ve
sona erer. Bu calisma zaman sabiti degerinin bir ¢ok diizeyi i¢in gerceklestirilmistir. Bu
durum spine biiyiimesi ve kiigiilmesi gorintiilerini gergeklemek i¢in yapilmistir. Bu da
kisa-donem bellek davranigidir.

Ayn1 sekilde Sekil 3.10-b’de goriildiigii gibi (7) biiyiiyiip-belli bir degerde sabit
kaldiginda motif; C c¢ikis hiicresinde aksiyon potansiyelleri (7) ya bagl olarak baslar uyari
kesilmesine ragmen sonsuza kadar devam eder. Bu durum spine’lerin kalict olmasi ve

uzun-donem bellek davranisint modeller.



4. SONUCLAR

Bu tezde, biyolojik bellek yapisini olusturan, 6zellikle {i¢ hiicrenin ¢esitli sekillerde
baglantisindan olusan ag motiflerinin, ¢esitli uyarilar karsisindaki davranislari
incelenmistir.

Tezin ilk bolimlerinde somadan tek bolme alinarak olusturulan Hodgkin-Huxley
modelde DC, AC, diizgiin dagilimli rastlantisal, homojen dagilimli akim uygulamalarina
hiicrenin aksiyon potansiyelleri cevabi ¢alisilarak deneylerde kullanilacak en iyi ¢alisma
sartlar1 belirlenmistir. Uyarilarin alt ve st belirli esik degerlerinin oldugu ve bu degerler
araliginda hiicrenin c¢alisma bolgesinin bulundugu calisilmistir. Biyolojik hiicrelerin veri
kodlamas1 i¢in harici akimlarin kullanildigi ¢alismamizdaki modeller tarafindan
dogrulanmustir.

Hiicreler arasindaki kimyasal sinaptik baglantilar Hodgkin-Huxley’in Onerdigi
modelle modellenmis ve hiicrelerin sinaptik uyar1 alma durumlar1 degerlendirilmistir.
Sinaptik uyarilarda hiicrelerin uyarict veya bastirict uyarilarinin, disaridan uygulanan
akimin genlik, uygulama siiresi, tlirii vb. birgok faktoriin yani sira sinaptik bolge tersine
cevirme gerilimi, maksimum iletkenlik degeri, zaman sabiti faktorlerine bagli oldugu
gbzlemlenmistir. Kisa uyarilarla harekete gecen bellek sistemlerindeki kodlama mantigini
ifade eden diizgiin dagilimh rastlantisal akim uygulamalariyla bilginin genlik-frekans
kodlamasi seklinde saklanabilecegi gosterilmistir. Bununla frekans-bilgi kodlama yontemi
olarak motiflerde bilgi tutulabilecegi gosterilmistir.

Biyolojik ortamlarda bulunan, yaymlanmis olan ve diger tim muhtemel motifler
tizerinde c¢esitli uygulamalar yapilarak uzun- ve kisa donem bellek davraniglar
arastirtlmistir. Hangi motiflerin hangi sartlarda bu davranislar sergiledikleri tespit edilerek
siniflandirilmistir. Boylece bilginin biyolojik aglarda hangi sartlarda saklandig1 konusunda
kapsamli bir ¢aligma yapilmistir.

Ag yapisinda bulunan motiflerin davraniglarinin belirlenmesi agin davraniglarini
belirlemek icin gereklidir yaklasimindan, ozellikle kisa- ve uzun donem bellek davranisi
sergileyen motifler iizerinde belirli bir yontemle gerceklestirilen hiicre ¢ogullanarak kiiciik
ag yapilart olusturulmustur. Bu ag yapilarina motiflere uygulanan deneyler
gerceklestirildiginde sergiledikleri davraniglar motiflerle karsilastirilmistir.  Uyarinin
fazlaligindan kaynaklanan kayiplar disinda ayni1 davranislar sergiledikleri goriilmiistiir. Bu

problem cevap vermeme periyodunun simiilasyona katilmasiyla giderilmistir.


mimcopy
Metin Kutusu
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Son zamanlarda biyolojik deneylerden elde edilen elektron mikroskop resimlerinde,
O6grenmenin sinaptik bolgedeki 6zel spine yapilariyla ilgili olabilecegi diisiincesi, tezin son
boliimiinde modellenmistir. Calismamizda bellek ve biyolojik bilgi saklamanin spine
bliylimesiyle dogrudan ilgili oldugu tezi, bu biliylimenin sinaptik iletkenlik zaman sabitini
biyiittiigl seklinde yorumlanmistir. Caligmalarda, bir motifte Flip-Flop tarzinda birbirini
etkileyen iki hiicre oldugu durumda ya da bir dongii oldugu durumda spine’ler biiyiiyiip
kalic1 oldugunda uzun, biiyliyiip kiigiildiigiinde ise kisa-donem bellek davranisi sergiledigi

gorilmiistiir.



5. ONERILER

Tez; icerigi itibariyle bir ¢ok parametrenin etkili oldugu bir alani incelediginden
hiicreler sadece somanin tek bolmesi seklinde modellenmistir. Daha kapsamli ¢aligmalarda
bolme sayisi daha fazla yapilarak, dentrit bolmeleri ¢alismaya dahil edilebilir.
Calismamiza, soma bolmelerinde kalsiyum iyon kanallari bulunmadigindan katilmamastir.
Dentritlerin dahil oldugu bir modelde kalsiyum kanallar1 da bulunacaktir, bu kanallar
yapilan bir c¢ok calismada hiicrenin kendiliginden atesleyerek aksiyon potansiyeli
tiretmelerine sebep olmaktadir. Kalsiyum iyon kanallarinin i¢inde bulundugu bir bellek
modeli bellekteki verilerin uyar1 olmadan hatirlanmasi durumunu modellemede yardimci
olacagi kanaati olusmustur. Ayrica modele dentritlerin dahil olmas1 daha gergekei bir hiicre
modeli ve sinaptik bag, ag motifi ve biyolojik sinir aglar1 olusturulabilir. Model daha
kapsamli hale getirildiginde iyon kanal degerleri, iyon ¢oziintirliikleri dahil edilerek farkli
yapidaki hiicre ve ag yapilar1 yorumlanabilir. Farkli motiflerin bir arada bulundugu c¢ok
daha kapsamli ag ortamlar1 olusturularak daha gergekci biyolojik ag ortamlar
tasarlanabilir.

Ayrica spine biiylimelerinin etkileri biyolojik ¢aligmalardan yorumlanarak daha net
bir model ortaya konulabilir ve tezde degerlendirilen yorumun biyolojik gerceklikle daha

kabul goriir bir analizi ortaya konulabilir.
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