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Bu ¢alismada, noronlar arasinda ki kuplaj siddetini sabit
kabul eden diger ¢alismalardan farkli olarak zamanla
periyodik olarak degisen kuplajin él¢eksiz ag dinamiklerine
etkileri incelenmigstir. Bunun igin stokastik Hodgkin-Huxley
(H-H) noronlarindan meydana gelen olgeksiz (scale-free, SF)
bir agda periyodik kuplajin esik alti sinyal kodlamaya etkileri
iyon kanal giiriiltiistine bagl olarak ele alinmistir. Periyodik
kuplajin  hem genliginin hem de frekansin ategleme
diizenliligine etkileri ayri ayri ele alinmigtir. Ayrica agin
ortalama baglanti derecesinin diizenlilik iizerindeki etkileri
incelenmistir. Elde edilen sonuglardan, periyodik kuplajin
frekansina bagh olarak ¢oklu stokastik rezonans bulgusu
tespit edilmistir. Ayrica bu rezonansin periyodik kuplajin
genliginin artmasima bagl olarak arttgr belirlenmistir.
Ilaveten agda diizenliligin maksimum oldugu optimal bir
ortalama baglanti derecesinin varligi bulunmugtur.

Anahtar  Kelimeler —periyodik kuplaj,
rezonansi, iyon kanal giiriiltiisii.

Abstract

stokastik

In this paper, different from previous studies, where only
constant coupling are considered among the neurons, we
primarily examine the effects of time periodic coupling on the
dynamics of a scale-free network. To this end the effects of
time-periodic coupling on the encoding of a subthreshold
signal have been investigated depending on ion channel noise
in a scale-free network (SF) consisting of stochastic Hodgkin-
Huxley neurons. The effects of both the frequency and
amplitude of periodic coupling on the firing regularity have
been tackled, separately. Besides, the effects of the average
degree on the firing regularity is analyzed. We find the
multiple stochastic resonance phenomenon depending on the
frequency of periodic coupling. This resonance also increases
with the increasing of amplitude of periodic coupling.
Additionally, the presence of an optimal average degree,
which ensures maximum firing regularity, has been found.
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1. Giris

Sinir siteminin en temel birimi olan sinir hiicreleri (n6ronlar)
bulunduklar1 ortamdan kaynaklanan dis giiriiltiiye ve gerilim-
kapali iyon kanallarin rastgele acilip kapanmasindan dolay1
icsel giiriiltiiye (iyon kanal giiriiltiisiine) maruzdurlar. Iyon
kanal giirtiltiisii hiicre zarinda elektriksel sinyalin olugsmasinda
ve yayillmasinda Onemli bir rol oynamaktadir [1]. Bundan
dolay1, yapilan teorik c¢aligmalarda iyon kanallarin neden
oldugu giiriiltiller de dikkate alinmalidir [1]. Dogal yasamda,
gliriiltli istenmeyen bir bilesendir ve sistemler {izerinde
olumsuz etkileri mevcuttur. Ancak, noron sistemlerinde
glirliltiiniin  bilgi sinyalinin taginmasinda ve kodlanmasinda
olumlu etkilerinin oldugu belirtilmistir [2-3]. Literatiirde
yapilan c¢alismalarda iyon kanal giiriiltiisiine bagli olarak
ortaya ¢tkan Stokastik Rezonans (Stochastic Resonance, SR)

[4-8] goriingiisii  sinir sisteminde bilgi isleniminde ve
kodlanmasinda Onem arz ettiginden genis bir sekilde
calisilmustir.

Sinir  sisteminde  noronlar  topluluklar  halinde

bulunmaktadir. Bilginin kodlanmas1 ve taginmasi néron aglari
araciligiyla gergeklesmektedir. Birbirine bagli néronlar
arasindaki baglantinin tipi ve siddeti bilgi sinyallerinin néron
aglar1 vasitasiyla iletilmesinde onemli roller iistlenmektedir.
Noronlar arasindaki kuplajin tipinin ve siddetinin dogrusal
olmayan noron sistemlerinde ortaya ¢ikan SR ve uyum
rezonansi (coherence resonance, CR) [9-13] tizerindeki etkileri
genis bir sekilde ele alinnmustir [14-16]. Ornegin, Yilmaz ve
Ozer [16], stokastik Hodkgin-Huxley néronlarindan olusan
Oleeksiz bir agda en uygun bir kanal giriiltii degerinde
zamanla degismeyen kuplaj siddetine bagli olarak agin
atesleme diizenliliginin SR etkisi gosterdigini bulmuslardir.
Ancak yapilan deneysel c¢aligmalarda noronlar arasindaki
kuplaj siddetinin esnek oldugunu dolayisiyla kuplaj siddetinin
zamanla degistigi gosterilmistir [17-19]. Dolayisiyla kuplaj
siddetinin degisken olmasi néron dinamikleri tizerinde yeni
etkilere neden olacaktir. Literatirde periyodik kuplajin
ndronlarin atesleme davraniglar1 {izerindeki etkileri genis
bigimde calisilmistir [20-23]. Ornegin Birzu ve Krischer [20]
global agda FHN (FitzZHugh-Nagumo) noéron modeli
kullanarak yaptigi calismada noronlar arasindaki periyodik
kuplajin frekansina bagli olarak rezonans elde etmislerdir. Lin
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ve arkadaglar1 [21] periyodik kuplajin frekansi tarafindan
tetiklenen ¢oklu uyum rezonansinin varligimi kiiciik diinya
aglarinda gostermislerdir.

Bu c¢aligmada, stokastik H-H néronlarindan olusan
6lgeksiz bir agda periyodik kuplajin esik alt1 sinyal kodlamaya
etkileri iyon kanal giiriiltiisiine bagl olarak ele alinmistir. Elde
edilen sonuglardan, periyodik kuplajin frekansinin H-H
noronlarmin esik-alt1 dalgalanma frekansinin tam katlarina esit
oldugunda atesleme diizenliliginde SR etkisi gériilmiistiir. Bu
rezonansin periyodik kuplaj siddetinin genligine artmasma
bagh olarak arttigi  belirlenmigtir.  Ayrica  atesleme
diizenliligini maksimum yapan optimal bir ortalama baglanti
derecesinin bulundugu goériilmistiir.

2. Model ve Metot

Stokastik H-H noronlarindan meydana gelen 6lgeksiz agda bir
norona ait zar potansiyelinin zamanla agagidaki denklem ile
verilmektedir:

C %__ maks Sh(V__V )_ maks 4(V-—V)
mdt =—gnNg M i Na Ik n i K

V= V) + ) e[V = V(O] + loxe
j

i=12,..N (1)
Burada C,, = 1uF/cm? hiicre zar kapasitesini, V; agdaki i.
néronun zar potansiyelini git®*s = 120 mS/cm?, gpeks =
36mS/cm? ve gr**s =0.3mS/cm? sirasiyla  sodyum,
potasyum ve kagak iyonlara ait maksimum iletkenlik
degerlerini gostermektedir. Ey, = 50mV , Ex = =77mV ve
E; = —54.4mV sirast ile dinlenme durumunda sodyum,
potasyum ve kagak iyonlara ait denge potansiyel degerlerini
temsil etmektedir. N agda bulunan toplam néron sayisini ifade
etmektedir. I,,, noronlara uygulanan esik alti uyartim isaretini
ifade etmekte olup I,,, = sin(0.3t) olarak almmustir. g;; ise
agdaki i. noron ile j. noron arasindaki kuplaj siddetini ifade
etmekte olup bu kuplajin siddeti zamanla periyodik olarak
degismektedir [30]:

&;j = & (1 + cos(at) )
Burada &, periyodik kuplaj siddetinin genligini, w ise
frekansini temsil etmektedir. m ve n sirasiyla sodyum ve
potasyum aktivasyon kapilarinin agik olma olasiligimi temsil
etmektedir. h ise sodyum in-aktivasyon kapisinin agik olma
olasthgimi  gostermektedir.  Iyon  kanallarinmn  sistem
dinamiklerine kattig1 stokastik etkiyi ifade etmek icin Fox
algoritmasindan yararlanilmistir. Fox algoritmasinda kapi1
olasiliklariin stokastik etkisi asagida verilen Langevin esitligi
kullanilarak modellenebilmektedir [25]:

dx;

ar o (1 — o) — B + fxi(t)’ X =m, ng, Ry

3
Burada oy ve By kap1 degiskenlerine ait hiz fonksiyonlart olup
hiicre zar gerilimine bagli olarak degismektedir. Hiicre zarinda
bulunan iyon kanallarinin rasgele agilip kapanmalar1 hiicre zar
geriliminde giiriilti meydana getirmektedir. Cok fazla iyon
kanallarinin  bulundugu durumda yani biyik hiicre zar
alanlarinda bu giiriiltii ihmal edilebilecek seviyelerde olmasina
ragmen az sayida iyon kanalinin bulundugu durumlarda
giiriilti ihmal edilemeyecek seviyelerdedir [25]. Bu giiriiltiiyii

ifade etmek amacr ile denklem (3)’deki &, (t) giiriiltii kaynag1
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olarak eklenmektedir. &, (t) beklenen degeri sifir ve 6z-iliski
fonksiyonu asagidaki gibi verilen beyaz Gauss giriiltiisii
olarak modellenmektedir [25]:

EmOEm() = 2l 5 (¢ —¢) (4a)
(En(OE) = s 6(t — 1) (4b)
(O (t)) = b5t — 1) (40)

Burada Ny, ve Ng sirasiyla toplam sodyum ve toplam
potasyum kanal sayilarin1 ifade etmektedir. Kanal sayisi
Nya = pnsS , Ng = piS esitlikleri ile hesaplanir. Burada
Pna = 60um™2 ve pg = 18um™2 sirastyla sodyum ve
potasyum kanal yogunlugunu ifade etmektedir. S iyon kanal
giirtiltiisiinii 6lgeklemede kullanilan hiicre zar alamini temsil
etmektedir. Biiyiik S degeri diisiik iyon kanal giiriiltii siddetini
gostermektedir.

Kompleks sistemlerin  dinamikleri arastirilirken
farkl1 ag topolojileri kullanilmustir [26,27]. Olgeksiz ag (SF)
ve kiicik dinya ag modelleri gercek aglarinin topolojik
ozelliklerini daha iyi yansittiklarindan dolay1r néron aglarinin
modellenmesinde yaygin olarak kullamilmigtir [28,29]. SF
aglar1 biiylime (growth) ve tercihli baglanma (preferential
attachment) 6zelliklerine sahiptir. Bu 6zelliklerinden dolay1 bu
caligmada ag olusturulurken Barabasi ve Albert [30] tarafindan
onerilen SF ag algoritmasindan yararlanilmigtir.

Stokastik H-H noronlarindan olusan SF aginin spayk
(spike) treninin diizenliligini incelemek i¢in oncelikle her bir
néronun spayk olusum anlarn tespit edilerek agdaki tiim
noronlar igin diizenlilik parametresiA; hesaplanmustir. Spayk
treni diizenliligini gosteren A; spaykKlar arasi zaman araliginin
(Interspike interval, ISI) standart sapmasinin ortalamasina

orant olarak tanimlanan varyasyon katsayisinin  CV
(coefficient of variation), tersi olarak hesaplanmustir.
(IS1)
A= ©)
V/(ISI12) — (ISI)?
N
1
! )
i

Yukaridaki ~esitlikte (ISI) = < 2N (ti — ;) ve (ISI?) =
%Zfﬂl(tiﬂ —t;)? sirastyla spayklar arasi zaman araliginin

ortalamasin1 ve spayklar arasi zaman araligin Kkaresel
ortalamasini gostermektedir. t; ise j. néronun zar gerilimi V;(t)
den elde edilen i. spaykin olusum zamanini gostermektedir. N’
ise toplam spayk sayisidir. V;(t) = 0 degeri spayk olusum
esigi olarak alinmustir. Her bir ndérona ait bireysel A;
hesaplandiktan sonra denklem (6) ile ortalama A degeri
hesaplanmustir.  Biiyiikk A degerleri atesleme diizenliliginin
yiiksek oldugunu yani esik alti uyartim kodlamanin daha iyi
oldugunu gostermektedir. Grafiklerde verilen her bir deger
istatistiksel tutarliligi saglamak adma 100sn lik 20 farkli ag
gergeklemesinden elde edilen sonuglarmn ortalamasi olarak
hesaplanmustir.

3. Sonugclar

Bu c¢alismada ilk olarak noéronlar arasindaki kuplaj siddetinin
frekansmin agin atesleme diizenliligi iizerindeki etkileri
incelenmistir. = 0.01ms™! ile @ =1.2ms™! arasinda
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degisen kuplaj frekanslari i¢in hiicre zar alanina bagl olarak
diizenlilik parametresi olan A degerleri hesaplanmis ve Sekil
1’de gosterilmistir. Noronlar arasi kuplaj siddetinin genligi
g = 0.1, 6lgeksiz agin ortalama baglanti derecesi kgqp,g = 10
ve hiicre zar alam S=6 pm’ olarak almmustir. Elde edilen
sonuglar incelendiginde periyodik kuplajin frekansina bagh
olarak ¢oklu stokastik rezonans (multiple stochastic resoance,
MSR) bulgusunun ortaya ¢ikti1 belirlenmigtir. Dolayisiyla
periyodik kuplajin frekansmmin H-H noronlariin esik alti
dalgalanma frekanst olan w = 0.3ms~' [31] ve bunun
harmonilerine esit oldugunda agm atesleme diizenliliginde
belirgin artislarin oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 1: Hiicre zar alami sabit iken SF noral aginin
atesleme diizenliliginin kuplaj siddetinin frekansi ile
degisimi (N = 200,&, = 0.1,5 = 6 um?,kgpg = 10 )

Ayrica kuplaj frekanst w = 1.2 ms™! oldugunda diizenlilik

maksimum  degerine  ¢ikmaktadir.  Periyodik  kuplajin

frekansinin SR’ye olan etkisini daha genis bir kanal giiriiltii
araliginda ortaya koymak adina ategleme diizenliliginin hem
kuplaj frekansma hem de hiicre zar alanina bagli olarak
degisimi Sekil 2’de verilmistir. Sekil 2’den goriildigi gibi
Olgeksiz agin esik alt1 sinyal kodlama kapasitesinin yiiksek
oldugu ti¢ farkl bolge edilmistir. Artan kuplaj frekansina bagl
olarak bu rezonans bolgelerinin daralarak kiigiik zar alanlarmna
kaydig1 belirlenmistir. Sekil 1 ve Sekil 2 den elde edilen
sonuglar 1s1ginda kuplaj frekansmmin H-H néronlarmi zayif
sinyal kodlama kapasiteleri tizerinde 6nemli etkileri oldugu ve
uygun kuplaj frekansi degerlerinde bu kapasitenin dnemli bir
Olciide arttigi tespit edilmistir. Yapilan bu ¢alismada ikinci
olarak periyodik kuplajm genliginin (&;) SF noron aginin
atesleme diizenliligi tizerindeki etkileri baska bir degisle esik
alti uyarttm1 kodlama basarimlar1 {izerindeki etkileri
incelenmistir. SF néron aginda ndronlar aras1 kuplajin frekansi
bir 6nceki asamada maksimum diizenliligi saglayan frekans
degeri olan w = 1.2ms™? secilmis ve Slgeksiz agin ortalama
baglanti derecesi kqyy = 10 olarak alinmistir. SF néral agnin
atesleme diizenliliginin farkli kuplaj genliklerinde kanal
gliriiltiistine baglh olarak degisimi Sekil 3 de verilmistir. Elde
edilen sonuglardan goriildiigii gibi kuplaj genliginin artmasina
paralel olarak SF ndron aginin atesleme diizenliliginin arttig
aynt zamanda kuplaj genliginin degerine bakilmaksizin kanal
giiriiltiisiine bagh olarak SR gosterdigi goriilmiistiir. Elde edilen
rezonans bolgesinin alaninin kuplaj genliginin artmasiyla

643

daraldigt ve daha kiigiik zar alanlarinda ortaya c¢iktig
belirlenmistir.

Su ana kadar yapilan analizlerde agin ortalama
baglant1 derecesi kgy, sabit kabul edilmistir. Ancak bu deger
agdaki baglanti  yogunlugunu belirleyen Onemli bir
parametredir. Dolayisiyla 6lgeksiz néron agnin esik alti sinyal
kodlama basarimlar iizerindeki etkilerinin incelenmesi 6nem
arz etmektedir. Bu ylizden ¢aligmada son olarak agin ortalama
baglanti derecesinin agin atesleme diizenliligi iizerindeki
etkileri incelenmistir (Sekil 4). Elde edilen sonuglardan
ortalama baglantt derecesinin atesleme diizenliligini 6nemli
dliide degistirdigi ve optimal bir degerinde (Kayg = 10) agm
atesleme diizenliliginin maksimum oldugu belirlenmistir.
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Sekil 2: SF noral aginin atesleme diizenliliginin kuplaj
siddetinin frekans1 ile degisimi ( N = 200, g, =
0.1, kgpg = 10)
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Sekil 3: SF noral aginin atesleme diizenliliginin kuplaj
siddetinin genligi ile degisimi ( N =200, w =
1.2, kgpg = 10)

Stokastik HH néronlarindan olusturulan bir SF noron
aginda, agn atesleme diizenliliginin maksimum olabilmesi i¢in
(esik alt1 sinyal kodlama bagariminin maksimum olabilmesi)
agdaki iyon kanal giiriiltiisiiniin yan1 sira ndronlar arasmdaki
kuplajin frekansinin, genliginin ve agin ortalama baglanti
derecesinin en uygun degerlerinde olmasi gerektigi tespit
edilmistir.
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Sekil 4: SF noral aginm atesleme diizenliliginin agin
ortalama baglanti ile degisimi (N = 200, & =
0.4, w =1.2)
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