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Onsoz

Bu projede teorik kontrol algoritmasinin hiz gradyani (speed gradient) ve hedefe cekici
(target attractor) adindaki iki farkli formu, Hodgkin-Huxley néron aginin aksiyon potansiyelini
izlemek icin tasarlanmistir. Metot, tek néron Ulzerinde aktif kontrol uygulayarak, secilmis
néron kiimesi dlizeni (dogrusal ve halka seklinde ndron zinciri) igin istege bagl aniylkselis
(spike), ani yUkselis dizisi (spike train) ve firlama (burst) sekillerinin Uretilmesine izin verir.
Projede gelistirilen algoritma ktc¢uk bir Hodgkin-Huxley néron kiimesi icin epileptik yapidaki

toplu firlamalari baskilamak igin kullaniimaktadir.

Bu “Hodgkin-Huxley Noronlarinda Ani Ylkselis ve Firlama Dinamiklerinin KontrolG” adli
116F049 no’lu proje 3001 Baslangic Ar-Ge projeleri destegi kapsaminda TUBITAK
tarafindan desteklenmigtir. Emegi gecenlere ve degerlendirenlere tesekkir ederiz.
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Ozet

Ani ylUkselen noéronlari igceren aglar, pek ¢ok o6rlntl tanima ve hesaplamali noérobilim
uygulamalarinda énemli bir rol oynamaktadir. Modern deneysel bilim, biyolojik néronlarin
dinamiklerinin manipulasyonunda buyik bir ilerleme gdstermektir. Fakat tek hicrenin ve
kollektif ani ylkselis ve firlama ile ilgili dogrusal olmayan davranislarinin kontrollnin
matematiksel modellemesindeki teoretik algoritmalarin gelistiriimesine ihtiya¢ duymaktadir.
Projenin amaci, biyolojik néronlari modelleyen doért boyutlu dinamik sistemlerin ani ylkselis
ve firlama dinamiklerini dizayn etmek igin etkili matematiksel kontrol algoritmalari
gelistirmektir.

Bu amag icin, deneysel olarak en ¢ok kabul edilen ve néronlarin matematiksel modellemesi
icin gercekci olan doért boyutlu Hodgkin-Huxley (HH) dogrusal olmayan dinamik sistemi
secilmistir. Membran aksiyon potansiyelleri sistem ¢ikisi olmasi ragmen, néronal kiimelerde
dolasan elektrik akimlari kontrol sinyali olarak hizmet etmektir. HH modelindeki ani yukselis
rejimlerini tasarlamak ve sistemin dinamik davranigini Uzerine yuklemek igin, iki alternatif
kontrol metodu kullanilir: hiz gradyani (HG) ve hedef ¢ekicisi (HC) geribeslemeli kontrol. Son
zamanlarda ispat ettigimiz gibi, her iki metot dayanki-ve-yangin néronlarin basitlestirilmis iki
boyutlu modellerinde dinamik davranislarini kontrol etmek igin yuksek verimlilik ve
dayanikhlik gdstermektedir.

Bu projede teorik kontrol algoritmasinin HG ve HC iki farkh formu, Hodgkin-Huxley néron
aginin aksiyon potansiyelini izlemek icin tasarlanmigtir. Metot, tek ndéron Uzerinde aktif
kontrol uygulayarak, secilmis néron kiimesi dizeni (dogrusal ve halka seklinde néron zinciri)
icin istege bagli aniyukselis (spike), ani yukselis dizisi (spike train) ve firlama (burst)
sekillerinin Uretilmesine izin verir.

Projede gelistirilen algoritma ki¢ik bir Hodgkin-Huxley néron kiimesi igin epileptik yapidaki
toplu firlamalari baskilamak i¢in kullaniimaktadir.

Bdylece, proje biyolojik néronlarin matematiksel modelleri i¢in uygulanan kontrol teorisinde
uygun bir yer edinebilir ve Hodgkin - Huxley ndéronal aglarinin temel kime yapilarindaki
istege bagh ani yilkselis veya firlama rejiminin etkin nesili icin 6zglin bir algoritma
gelistirebilir.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin-Huxley noéronu, hiz gradyan metodu, hedef cekicisi

geribeslemesi

Vii



Abstract

Networks with spiking neurons play an important role in many applications of pattern
recognition and computational neuroscience. Modern experimental science demonstrates a
great progress in manipulation with the dynamics of biological neurons but the mathematical
modeling for controlling nonlinear behavior of single cells and their collective spiking and
bursting still needs a sufficient improvement of theoretical algorithms.

The aim of the project is the development of efficient mathematical control algorithms to
design the spiking and bursting behavior in 4-dimensional dynamical systems modeling
biological neurons.

For this purpose, we chose 4-dimensional Hodgkin-Huxley’s (HH) nonlinear dynamical
system as the most experimentally approved and realistic for mathematical modeling of real
neurons. Electrical currents circulating in the neuronal clusters serve as control signals, while
the membrane action potentials are outputs. To design spiking regimes in the HH model and
impose it on the dynamical behavior of the system we use two alternative control methods:
speed gradient (SG) and target attractor (TA) feedbacks that demonstrate, as we proved
recently, high efficiency and robustness for controlling dynamical behavior in the simplified 2-
dymensional representations of resonate-and-fire neurons.

In this project the theoretical control algorithm in two alternative forms, SG and TA, is
designed to track the axon action potentials in the network of Hodgkin-Huxley neurons. This
method allows producing arbitrary shapes of single spikes, spike trains and bursts for
selected cells in the basic configuration of neuron clusters (linear chains and ring-type
chains) via the active control over only one chosen element of the population.

The algorithm developed in the project is also applied for suppression of epileptiform
collective bursting in a small cluster of Hodgkin-Huxley neurons.

Thus, the project aims to cover a sufficient luck in the applied control theory for
mathematical models of biological neurons and develop a novel algorithm for the efficient
generation of a desired spiking or bursting regimes in the basic cluster configurations of

Hodgkin-Huxley neuronal networks.

Keywords: Hodgkin-Huxley neuron, speed gradient method, target attractor feedback.
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1. GIRIS

Ani ylUkselig gosteren ndron aglari, desen tanima (Awadalla ve Sadek, 2012) ve hesaplamali
sinir biliminin (Brody and Hopfield, 2003; Bower, 2013) farkli uygulamalarinda énemli rol
oynamaktadir. Biyolojik noéronlar, farkli zaman o&l¢eklerinde (Rabinovich and Abarbanel,
1998; Purali, 2002; DiLorenzo and Victor, 2013) durgun ve ani yukselis durumlari arasinda
farkhliklar iceren c¢esitli karmasik dinamik davraniglar gdsterirler. Gergek néronlardaki durgun
ve ani yukseligli sistemlerin farkliliklari firlama (bursting) 6zelliklerinin ortaya c¢ikmasina
neden olur ve hicreler arasi iletisimi saglayarak biyolojik aglarda bilgi akisinin temelini
olusturur.
Bu tarz dizensiz davranis mekanizmalari néronlarin i¢ yapisi kadar aralarindaki aglardan da
kaynaklidir. Firlama durumunda, komsu hiicreden dendirite gelen dis bir elektrik akimi
(sinyal) ve hucrenin kendi somasinin bilgi isleme sureci tarafindan uyarilan aksonda bir ya
da bir dizi ani ylkselis veya yogun bir ani yukselis serisi (spike train) dretilir. Firlama
genellikle kaotik dinamik bir karaktere (Strogatz and Stewart, 1993; Cymbalyuka vs., 2005)
sahip olup, yari-periyodik bir stregtir.
Firlama ve ani ylkselis durumlari arasinda gegisler pilorik genisletici (Abbot vs., 1991), yanal
pilorik (Elson vs., 1999), orta beyin dopaminerjik (Drion vs., 2010), striyatal ve pallidumal
(Jaeger, 2003), piramidal néron (Lewis vs., 2007; Meisel vs., 2015) gibi beynin farkli
bdlgelerine ait sinir hucreleri icin deneysel olarak calisiimistir. Metodlar elektrisel mikro
uyaricilarin (Tehovnik vs., 2006) yanisira optogenetik dizenleme (Cardin vs., 2009) ve
karbon nanotlp ve tek sinir hiicresi arayilizeyi (Sucapane vs., 2008; Yu vs., 2012) de
icermektedir. Lakin, bu tir pratik yaklasimlar ani yikselis yapan néronun hedeflenen dinamik
durumunu tasarlayacak etkili bir teorik kontrol algoritmasinin gelistiriimesine ihtiyag
duymaktadir.
Onerilen projenin konusu ndron aglarinin arzu edilen ani yiikselis ve firlama durumlarini
Uretecek kontrol algoritmasini gelistirmektir.

Proje su ciktilar Gzerinden resmedilmigtir:

e Matematiksel Modeller: Noéronlar tzerine farkli matematiksel modeller arasindan
gercek hucreler Uzerindeki deney verilerinden elde edilen, sistemin bitin temel
Ozelliklerini (dis akimin etkisi altinda ani yikselisinin tasarlanmasi ve bu duruma ait
esik degerin varhginin ortaya konmasi) ve dinamik durumlarini (ani yukselis ve
durgun durum arasindaki aralik, ani yikselis dizisinin elde edilmesi ve kaotik firlama)
gOsteren 4-boyutlu Hodgkin-Huxley adi ttrevli sistemi segcildi.

o Kontrol algoritmasinin takibi: Bir cok fiziksel ve biyolojik olayin dinamik
modellenmesini etkili sekilde tasvir ettidi kanitlanmis “hiz gradyani” (Speed Gradient
- HG) ve “hedefe cekici” (Target Attractor, Sinerjetik — HC) geri besleme metodlari,
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probleme iki farkli yaklagim olarak segildi. iki farkli algoritmanin uygulanmasi
projenin basariya ulasmasini etkileyebilecek riskleri en aza indirgeme konusunda
esneklik saglayacaktir.

e Kontroliin amaci: HH ndron modelenin i¢ dinamiklerinin tekrar Uretilmesini gerekli
kilmayacak yapay firlama ve ani yukselig sinyallerinin normal ya da kaotik olarak
uretilmesi.

¢ Noral ag mimarisinin kurulmasi: Bir ya da birka¢c néron kiimesi icin kurulabilecek
en basit aglar (duz cizgi, Ucgen, dortgen) HH ciftlerinin farkli ag yapilari Gzerinden
haberlesmesinin ani ylkselis ve firlama sinyalleri Gzerindeki etkisini inceleme firsati
sunmaktadir.

Ani yukselis yapan noronlarin matematiksel modelleri, modern matematigin batin alanlarini
kapsamaktadir. Cogunlukla adi diferansiyel denklemlerden olusan sistemlerin ¢ok boyutlu

olarak formule edilmesiyle yazilirlar.



2. LITERATUR OZETi

Tek bir néron icin en uygun modellerden bir tanesi Hodgkin ve Huxley 1952 makalesinde
yapiimis olup, 1963 Nobel Tip 6dulind almistir. Model, dért bagimsiz degisken igerir:
aksiyon potansiyel ve membran iyon kapilarinin agilip kapanma potansiyellerini temsil eden
U¢ parametre. 4 boyutlu durumda, durgun ve ani yikselis sénimlenmesini de kapsayan HH
modelinin literatlirde yeniden tanimlanmis kapi degiskenleri (Agi et al 2010) ve néron
dinamiginin normal ve kaotik durumlarda ¢esitlenmesinin goésterildigi (Guckenheimer, Oliva,
2002; Horng, Huang, 2006; Wang, Chen vs., 2007; Neiman vs., 2011; Hoppensteadt, 2013)
degisik versiyonlari da mevcuttur.

HH modeli tarafindan verilen diferansiyel denklem seti (Hodgkin, Huxley, 1952):

dv
Cy .az_gNamsh‘(v_ENa)_gKn‘l ‘(V=Ex)=0gq - (V-Eg) +1;

d
=) a-m=4,0)m;
d (1)
o= ()-8, n;
dh
E=ah(V)-(l—h)—ﬂh(V)~h-
Burada:
0w =120; E, =115;
g« =36; E,=-12; 2)
gCI :031 ECI :1036,
ve
_01:(25-v) ~ v
am(V)—{ZSV}vﬂm(V)—Af'EXP{—lg},
exp -1
10
_0.01-(10-v) ~ v
a, (V)= {10—\/} v BLv) = O.125-exp{— 80} :
exp -1
10
v . B 1
a, (V) :0.07-exp{—20} s B (V) =30y 3)
exp{lo}+l

Degisken ve sabitlere iliskin agiklamalar Tablo 1 de verilmigtir.



Tablo 1. Hodgkin-Huxley dinamik modeline gore degiskenler ve katsayilar.

Degiskenler
v(t) Membran potansiyeli; dinamik degisken
m(t), n(t), | Membran kapi degiskenleri; dinamik degiskenler
h(t)
I(t) Hucreye giren dis ve sinaptik akimlarin toplami , Kontrol sinyali
Sabitler
Ena Sodyum (Na) iyonlarinin net akiminin sifir oldugu durumda denge potansiyeli
Ex Potasyum (K) iyonlarinin net akiminin sifir oldugu durumda denge potansiyeli
Ea Sizintinin sifir oldugu durumda denge potansiyeli
Cwm Membran direnci
Ona Sodyum kanali iletkenligi
Ok Potasyum kanali iletkenligi
Jci Sizinti kanali iletkenligi
@, Bu.nh | Empirik olarak bulunmus uygun katsayilar

Sinir hdcrelerinin biyolojik dzelliklerini gercekgi bir bicimde yansitan modelin bazi ézellikleri
asagida verilmigtir.

a. Dis akim | olmadan ani ylkselis durumu kendi kendine olusamaz.

b. Sistem, sabit olsalar dahi, belirli bir esik degerden yuksek uyarimlar igin ani yukselis

durumunu Uretebilir (Tonnelier 2005).

HH néron aginda, esik degerin altindaki bir dig sinyalle bile ortaklasa ani ylkselis durumlarini
Uretmek mumkandur (Yiimaz, Ozer, 2013; Kitajima, Feng, 2014).
Bunlarin yanisira, 2-boyutlu ( aksiyon potansiyeli igin ve butun iyon kapilarini tanimlamak
icin olusturulmus 2 parametre) melez ani yikselis modeli (2-D HS model) de HH modelinin
faz uzay duzleminde indirgenmesi icin geligtiriimistir. FitzZHugh-Nagumo (FN) modeli
(FitzHugh, 1955; Nagumo vs., 1962), Izhikevich tarafindan tekrar tanimlanmis haliyle
(Izhikevich, 2001, 2003) ve digerleri (Touboul, Brette, 2009; Visser, van Gils, 2014,

Marzantowicz, Signerska, 2015) bu problemin ¢éziimine ait en Unli modellerdir.

g~ﬂ= f(v)-w+1;
dt (4)
dw 1
—=V-=W.
dt 2

Boyutsuz aksiyon potansiyeli v ve yine boyutsuz sifirdan buyuk bir sabit w (HH modelinde 3
boyutlu olan dinamik degisken) iyon kapilarindan tinelleme ile gegen iyonlari temsil etmektir.

Sistemin en hizli ¢iktisi ani ylkselisin baslama ve bitisidir. Bu durumu uyaran elektrik akimi I,



kontrol sinyali rolunu oynamaktadir. f(v) fonksiyonu genellikle ¢ok terimli bir yapidadir. Boyle
bir durumda, Poincaré-Bendixson teoreminde anlatilan benzersiz limit déngusinin varligi
kosulunu saglamak icin denklem en az Uglncl dereceden bir denklem olmaldir (Teschl
2012). Bu dongu, durgun ve ani yukselis durumlari arasindaki gecisten sorumludur. HS
ailesine ait 6zel bir durum FitzHugh-Nagumo modeline (FitzHugh, 1955; Nagumo vs., 1962)
gore, a sifirdan biydk bir sabit olmak Uzere;

f(v)=v(l-Vv)(v-a) , (5)
Dizelmsel HS ailesi HH modeline gore ¢ok daha basit olmakla beraber daha yaygin bir
modeldir. Ancak dogrusal olmayan dinamik teoriden de bildigimiz Uzere, 2 boyutlu modelde
surekli zaman diliminde var olmayan sénimlenme durumu (Strogatz, 1994) HS ailesinin
onemli bir eksigidir.
HH modelinin baska bir indirgenmis hali, boyutsuz v(t) potansiyeli ve hizli iyon kanallarina
(sodyum ve potasyum) ve yavas kanala denk gelen iki degiskenden ( w; (t) ve ws(t) ) olusan
3 boyutlu Hindmarsh-Rose (HR) modelidir (Hindmarsh ve Rose, 1984):

Q:—av3+bv2+wf +1;
dt
d
Wf=c—d~v2—Wf; ()
dt
dw,

et rls(v—v,)—w,]

Sifirdan blyuk sabitler seti a,b,c,d hizli iyon kanallarini, r ise yavas iyon kanalini tanimlamak
icin kullaniimaktadir. Diger iki degisken empirik olup genellikle s = 4 ve v, = — 1.6 alinmaktadir.
Duzlemsel modelin énemli bir uzantisi da karmasik alandadir (complex domain). Dogal
cisimlerin bu sekilde modellenmesi “kuantum néronu”, iyon kapilarindaki tiinelleme olayi
nedeniyleklasik olmayan o6zelliklerini (ilk olarak (Donald, 1990) da bahsedilmigtir) ya da
sinaptik kuantum tinelleme ndrotransmitterleri (Beck, 2008) gdstermektedir. Noronlar igin
kbit tabanh kuantum ani yukselis modellesi (Borisenok, 2013) gibi modeller de mevcuttur.
Bu sinifin en Unlu gosterimleri,bagdlh néron cifti igin ileri seviye dinamikleri gosteren (Segall
vs., 2014) Josephson kavsagidir (Josephson Junction — JJ) (Zrubec, 1994; Crotty vs.,
2010). Kuantum cisimlerin kontroli kendine has Ozelliklere sahiptir (Borisenok vs., 2010), JJ
ndron modeli Gzerine detayli arastirma, halihazirdaki ¢galismanin bitmesini takiben gelecek
calismalarin konusu dahilindedir. Bu durumda, ndronlar igin ani yukselis ve firlama takibi
algoritmasinin klasik ve kuantum dizeyinde detayl karsilastirmasinin yapabilmesi mimkin
olacaktir.

Yukarida tartisilan butiin modellerde, |1 akimi dis bir kontrol parametresi olarak membrani
uyariyor. Genellikle bu kontrol akimi sabit ya da basit adim fonksiyonu tarzindadir. Agik-

doéngl (6nbeslemeli) yaklasimi glrilti eklenmis HH modeliyle dogrusal tepki modeli igin



kullaniimistir (Fourcaud-Trocme vs., 2003). Ayni modele kuguk bir guriltid eklenerek
tasarlanmis atma eklenmesiyle benzer bir kombinasyona (Danzl ve Moehlis, 2008), dizenli
periyodik-olmayan yuksek frekansh kontrol sinyali uygulamasina (Qin vs., 2013), dizlemsel
durum igin acik-dongu kontrol sinyali seti (Izhikevich, 2000) ve tek néron ve coklu dinamik
ndron agi i¢in karsilik gelen detayl kararlilik analizine (Haddad vs., 2014 ve Schultheiss vs.,
2011) ait calismalar da mevcuttur.
On beslemeli kontrol algoritmalarinin gogunlugu serideki yiikseligler arasi sire ve atma
sayis| Uzerinden cesitleme ile sabit yikselislere sahip seri ani ylkselislerle (spike train (ST))
alakali néron modellerine uygulanmistir. Ornek olarak, genligi kisitlanmis, liggen atmalardan
olusan kontrol akimina sahip ideal kontrol semasi (Ahmadian vs., 2011) ve ona alternatif tek
boyutlu, basitlestirilmig, indirgenmis model analizi (Nabi, Moehlis, 2012), seri ani yukselisler
Uzerinde gecikme eklenmis ters kontrol (Li vs., 2013) ve son olarak canli viicudu igerisindeki
yukselisleri tahmin edecek ani yukselis tepki modeli (Jolivet vs., 2003) sdylenebilir.
Hodgkin-Huxley gibi dort-boyutlu modeller dogrusal olmayan dinamikleriyle ydnlendirme
imkanina sahiptir. Uygun secilmis sabit bir 1 akimi varolan Hopf catallanmasina (Hopf
bifurcation) kayar ya da yenisini yaratir (Guckenheimer, Labouriau, 1993; Fei vs., 2006;
Ding, Hou, 2010).
Geribesleme (kapali-déngu) yaklasimi, belirli durumlarda monoton olmayan atesleme
tepkisinin uyariimasi icin deneysel olarak kullaniimaktadir. Beklenen ani yikselis ve firlama
durumlarini, faz uzayinda arzulanan degdere nazikge evrimlestiren sistem kontroli “hiz
degisimi” (speed gradient- Fradkov, 2007) ve sistemi Ustel olarak beklenen degere gitmeye
zorlayan “hedefe-ceken” (target attractor - Kolesnikov, 2012) adinda iki farkli geri besleme
algoritmasi dinamik sistemlere uygulandi. Ayrica ayni metodlar ¢ok-boyutlu durumlar icin de
uygulandi.
Tamamen farkli bir yaklasim, HH ndéronlarina bulanik interpolasyon (fuzzy interpolation)
metodu ile tasarlanmisg dogrusal olmayan kontrol sinyali Chen ve Li tarafindan uygulandi
(Chen ve Lin, 2010). islemin adimlari su sekildedir:

o Dogrusal stokastik sistemlerin interpolasyonu,

e Interpolasyonu kullanarak dogrusal olmayan stokastik HH dinamiklerine yaklasim

yapmak,
e dogrusal matris esitsizligindenkontrol sinyalini eski haline getirme metodu (Chen ve
Lin, 2010), (MATLAB’In gug kontrol ara¢ kutusu kullanildt).

Bu tarz bir yaklagimin en gugli yonu, zaman gecikmesi ve dig gurultu ile tasarlanmis
referans-takip kontroliinden gelen zorluklarin tstesinden gelme firsati sunmasidir (Cheng et
al, 2010). Diger taraftan goreceli olarak karmasik olmasi ve sayisal analizlerde ¢gok zaman

alan bir sire¢ olmasi, yontemin eksik yanlaridir.



Bdylece, beklenildigi gibi, geri besleme algoritmasi seti keyfi hedef ¢iktilarini tasarlamak igin
daha verimli bir ara¢ oldugunu kanitlamistir. Ote yandan, yukarida tarif edilen cogu kapali-
doéngl algoritmasi ¢ogunlukla biyolojik ndronlarin iki boyutlu diferansiyel modelleri ile
ugrasirlar ve ayarlanmis noktalar ve limit dénguleri gibi sinirli “cekici (attractor)” setine sahip
olmalari ortak handikaplandir (Strogatz, 1994). Kaotik durumlar bu dizlemsel sete dahil
degildir ve bu nedenle sunulan projede daha gergekg¢i bir durum olan tek ani yukselis, ani
yukselis serilerini ve sonimlu firlamalari kapsayan dort boyutlu HH modeli kullanildi. Diger
taraftan, tek HH néronunun dinamikleri ilgi odagimizin disindadir. Pratik uygulamalar igin
kiime halindeki toplu firlamalar daha énemlidir.
Yapilmis yayinlarin buytk bir cogunlugu tek néronlardan gelen ani yikselis ve firlamalarin
kontrollii senkronizasyonuna konsantre olmustur. Bu tarz bir senkronizasyona ulagsmak
amaciyla kullanilan yéntemler hem dis zaman-periyodik sinyalle kontrol edilen agik-déngi
(de Pontes et al, 2008) hem de kapali-dongu kontrolini icermektedir. Geri besleme
genellikle iki basit yaklasim ile sunulmaktadir:
o faz ve frekans kilittemesi (Coombes, Bressloff, 2001; Stoop vs., 2004);
e dogrusal (Campbell, 2007; Schdll vs., 2009; Coombes vs., 2012; Zheng, Wang,
2012; Panchuk vs., 2013) ya da dogrusal olmayan (Vasovic vs., 2012; Mamat vs.,
2013) adaptif olmayan zaman-gecikmeli geri besleme.
Ozellikle, gb6zlemci olarak c¢alisgan dogrusal olmayan kararliik hata sinyalinden
senkronizasyonda algoritma setinden bahsetmek gerekiyor (Wang, Zhang et al 2007).
Zaman gecikmesiyle dizeltiimesi en verimli durumdur (Yu et al, 2013). Gecikmeli hiz
degisimi yontemi FitzHugh-Nagumo néron ciftlerini senkronizasyonda uygulanmistir (Plotniov
et al 2015). Yontem ¢ok verimli calismasina ragmen néronlar arasi baglantilarin 6zelliklerini
kontrol etmekte Onerdigi yaklasim gergcekci olmaktan uzaktir (gergekte néronlar arasi
baglantilar simetrik degildir).
Zaman gecikmesi uygulanmis baska duzlemsel modeller de literatirde yer almaktadir:
Wilson-Cowan ndéron agi (Coombes ve Laing, 2009), dizlemsel néron aglarinda zaman
gecikmesinin stokastik rezonansa etkisi (Liu et al, 2014).
Yukarida bahsedilen kontrol metodlari;
o duzlemsel modellere (Coombes, Bressloff, 2001; Campbell, 2007; de Pontes vs.,
2008; Scholl vs., 2009; Perlikowski vs., 2010; Vasovic vs., 2012; Demirkol, (")zoguz,
2013; Panchuk vs., 2013);
e (¢ boyutlu Hindmarsh-rose néronlarina (Neefs, 2008; Franovi¢ vs., 2011; Zheng and
Wang, 2012; Mamat vs., 2013);

e Orta catalli néron modeli (medium spiny neuron model) (Elibol ve $engor, 2014)



uygulanmistir. Basit zaman gecikmesi senkronizasyonu ayrica alternatif tGg-boyutlu Leech-
Heart ara-noéronlari icin cahsiimistir (Adhikari et al, 2011).

Arnold’in faz kilidi HH néron ciftlerinin senkronizasyonunda (Batista et al, 2013) N tane
komsuya baglanmis j'ninci HH ndronu icin kontrol akimi girdilerin stiperpozisyonu seklinde

verilir:
Ii:wZN:ajkrk(t)'(vj_vk)v (7)

Eslesme kuvveti w, komsu matris elementi aj, k. néronun aksiyon potansiyeli vy, j. néronun
bag reseptorl kesiri r(t) olmak Uzere; r(t) ayarlanmis dogrusal olmayan bir fonksiyon olmasi
nedeniyle kontrol adaptif degildir (Batista et al 2013) ve dinamik durumlarin gerekli gesitliligi
verimli sekilde Uretilemez.

Hiz degisimi metodu HH ndronlari icin basit zaman gecikmesi (Orosz ve Moehlis, 2009), i¢
zaman gecikmesinin bagimsiz parametre olarak alinmasi (Wang et al, 2013), benzer bir
yaklagim ile FitzHugh-Nagumo néron aginda eglesme zaman gecikmesi (Plotkinov et al
2015) gibi calismalarda gecikme parametresini en uygun hale getirmek icin uygulanmis olup,
bahsi gecen makalelerdeani ylUkseliglerin sekilleri ve periyotlari Gzerinde herhangi bir
degisiklige gidilmemistir.

Gecikmenin kullanilhigl yaklagsimimizi genigletmek icin uygundur fakat sunulan projede
Plotnikov 2015 ve duzlemsel modellerde gecikme ile ilgili bir dizi yayindan dgrenildigi Uzere
geri besleme algoritmasiyla iki boyutlu matematiksel néronlar Uzerinden kaotik firlama
davranigi olmasa dahi, bir dizi kuvvetli diizensiz firlama davranigi yaratilabilmesi nedeniyle
taammuden c¢ikarilmistir. Projenin amaci batin bunlardan farkli olmakla beraber, toplu
dinamiklere sahip kiimedeki tek bir HH néronuna diizensiz bir 6zdurum ytkleyebilmektir. Bu
tur bir etkiyi calisabilmek igin dncelikle kiimenin modlarindan ileri gelen zaman-gecikmesi
gibi fazladan etkileri azaltmak gerekmektedir.

HH néronunun senkronizasyonu igin blok-diyagram geri beslemesinin dogrusal yapilari iki
kademeli durum kontrolu aracihgiyla (Fréhlich, Jezernik, 2005) ve ikinci dereceden dogrusal
degerlendirici yoluyla (Kaman filtresi) filtrelerle (Ullah ve Schiff, 2009) ya da erozyon filtreleri
(Ding ve Hou, 2010; Doruk, 2010) ile galigiimistir.

HH ve diger tip ndronlarin stokastik bilesenlerin eklenmesiyle ugrasan modelin toplu
etkilerinin karakterini degistererek (Yimaz et al, 2015), Ozellikle gecikme konusunda
yapilmis calismalarin (Uzuntarla vs., 2013; Yiimaz ve Ozer, 2015) baska bir uzantisidir
(Tuckwell et al, 2009; Tuckwell ve Jost, 2010; Oz, 2011). Kullanilan iki algoritmanin da (SG
ve TA) zayif stokastik tedirginlikler (Fradkov, 2007; Kolesnikov, 2012) altinda kararli
oldugunu, geri besleme kontrolu altindaki gurultd eklenmis ve tedirginlik veriimis HH

ndéronlarinin ayri bir gcalisma konusu oldugunu hatirlatmak gerekir.



Yukarida anlatilan yéntemlerin verimliligine karsin, projenin amacinin sadece HH néronunun
kendi dinamikleri ¢ergevesinde yaratilan senkronize atmalarin olmadiginin farkinda olarak,
tek noérona ait hedeflenen ani yukselis ve firlama o6zelliklerini saglamak Uzere Hodgkin-
Huxley sisteminde keyfi tasarlanmis hedef dinamik durumun kimedeki bir ya da birkag
noronun dinamik oOzellikleriyle yonlendirmek amaclanmaktadir. Bahsedilen algoritmalar
arasindan SG ve TA bu amaca en uygun ve ileride glrilti eklenmesi ve zaman gecikmesi

gibi yapilmasi mumkun olasi degisikliklere misait olmalari nedeniyle segilmistir.



3. YONTEM

3.1 Tek Hodgkin-Huxley (HH) néron dinamiklerinin kontroliinde hiz gradyani ve hedef

cekici algoritmalari

Hiz gradyan (HG; ing. Speed Gradient) algoritmasi, skaler hedef fonksiyonunun tanimina
(Fradkov ve Pogromsky, 1998; Fradkov, 2007) dayanmaktadir, bir aksiyon potansiyeline
sahip tek ndron durumunda asagidaki gibi tanimlanabilir:

=1 V() —v.(1)]2
2 (8)

Burada, v(t) sistemdeki gercek aksiyon potansiyeline (1), v«(t) dizgin diferansiyellenebilir

fonksiyonun bir sekline sahip olmasi gereken hedef potansiyeldir.

Geri besleme kontroliiniin amaci, hedef fonksiyonu G sifira egildigi zaman elde edilir. Verilen

zamana bagimh bir fonksiyon olarak hedef zar potansiyeli v.'yi izleyen belirli hedefe (8)

izleme (ing. tracking) denir.

(8)'nin zaman turevini alalim:

dG dv dv.
Q="=(V-V)|—- .
dt v V){dt dt} ®)

Tirev dv/dt, dinamik sisteme karsilik gelen esitligin (1) sag tarafi boyunca kontrol sinyalini |
icerir. Algoritma, geri besleme kontroliini kontrol sinyali alaninda bir gradyan bigiminde
tanimlar. Bir néron durumunda, suris akimi I'nin 1-boyutlu karakteri nedeniyle kismi tlreve

donustralar;

oQ
lgo =—y— . 10
G v ol (10)
iste y bir pozitif sabit, (1) ile gosterilir:
Y
lee =———(V—-V.) . 11
©=7C. ( ) (11)

Sistem (1) ile birlikte, HG kontrol algoritmasi (11), dinamik sistemin evrimini hedef
fonksiyonu (8) tarafindan tanimlanan ¢ekici manifolduna ydnlendirir.

Hedef g¢ekici (HC; ing. Target Attactor) algoritmasi (yazarin terminolojisinde “sinerjik
kontrol”), “dinamik sistemin ydnlendirilmis kendi kendini organize etmesine” dayanmaktadir
(Kolesnikov, 2012). m-parametrik ¢ceken degismez manifold (kontrol hedefini belirten alt
kime)

W (X, X,)=0; s=1..m (12)
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X1,...,.Xn durum degiskenlerinin bir fonksiyonu olarak tanimlanir. Denklemler (12), kontrol
hedefine gore sistem dinamiklerinin asimptotik stabilitesini saglar. Bunu yapmak igcin,

asagidaki en iyi duruma getirici iglevlerin yerine getirilmesini isteyelim:

J= T{i[ﬂ[%j +y? (t)Ddt —min . (13)

Burada T, pozitif sabitlerdir (zaman skalalari). Ustel asimptotikte minimum (13) elde etmek
icin gbzlemciler icin s esitliklerinin bir dizi denklemi olarak “sinerjik” geri bildirimi tanimliyoruz
(Kolesnikov, 2014):

T%ﬂysa):o. (14)

Sifira egilimli gézlemciler (12), sistemin dinamik gelisimini hedef ¢ekiciye yonlendirir (14).
Zar aksiyon potansiyeli v(t) icin hedef cekici geribildirim algoritmasi olusturduk. Onun

izlemesi icin hedef fonksiyonunu su sekilde tanimliyoruz:

(1) = v(D) - v.(1), (15)

verilen bir hedef potansiyel v, (t) ile. Ussel formda “sinerjik” geri bildirim (14) su sekilde verilir:

T z—l/t/ ==y, (16)
pozitif bir kontrol sabiti T ile. Bu yol agar:
Wt Lyow). (17)
dt dt T

Kontrol sinyali | (17)de yerine konulduktan sonra dinamik sistemin esitligin sag tarafindan,

(1)'e eski durumuna getirilir:

dv. 1
e =G| =) g - B ) g (- )+ G -(-Ea). (19

Esitlik (18), sistem (1) ile birlikte, hedef aksiyon potansiyeline v izlenen sirilen nérona
karsihk gelir.

iki algoritma, HG ve HC, arasindaki temel farki vurgulamak igin bunlari 'mekanik’ terimlerle
ifade ederiz. Hiz gradyani yaklasimi, dinamik sistemde 'viskoz uyusmazlik' olarak godrev
yapan ek bir kuvvet olusturur. Bu, sabit veya dinamik olarak degisen hedef parametre
seviyesinde (modelimizdeki aksiyon potansiyeli) kapalidir. Bu seviyeden uzakta 'uyusmazlk'
artmaktadir.

Hedef cekici algoritmasi, ¢ekici manifoldunu tanimlar, sistemin dinamiklerinin Gstel olarak
komsulugunu alir ve sistemi hedef ¢ekicide sonsuza kadar zorlar. Kesinlikle, bdyle 'zor' bir
yaklasim, “hafif’ HG ile karsilastirmak icin dogruluk agisindan daha verimli olmali, fakat ayni
zamanda daha fazla enerji tiketmelidir.

11



Her iki algoritma saglamhgi saglar (Fradkov, Pogromsky, 1998; Kolesnikov, 2012): onlar ilk
kosullara yeterince bagimli degildir ve surtlen sistemin dinamiklerindeki nispeten kiguk
harici bozulmalar altinda kararhdirlar (1). Her iki algoritma da optimal degildir: onlar
Pontryagin'in optimal kontrolline yerel olarak yakindirlar.

3.2 HH zincirinde izleme icin temel matematiksel elemanlar
Bir ndral zincir olusturmak icin iki temel elemana ihtiyac duyariz.

1. HH matematiksel néronu HG veya HC algoritmalari araciligiyla harici giris | tarafindan
kontrol edilir;
2. ‘Sinaptik’ transfer elementi, zincirdeki onceki (k-1)-inci néronun v, ; ¢iIkis aksiyon

potansiyelinden diger K'incinin giris I’sini tanimlar.

HH elemani icin (1) ile ayni modeli kullaniriz:

dv

Cu 'd_tkz_gNamlfhk (v, _ENa)_gKnlf (Ve —Ex)=0¢ (v, —Eg) + 1
dm

: =a, (V) L-m)-8,(v)-m ;
dt (19)
dn, .
ann(vk)'(1_nk)_ﬂn(vk)'nk '
dh
d_tk:ah(vk)'(l_hk)_ﬂh(vk)‘hk .

Burada v(t), k-inci néronun aksiyon potansiyeline isaret eder, my(t), ng(t), hi(t) onun kapi
degdiskenleridir ve kontrol sinyali k-incihticreye giren harici akimlarin toplam I(t)’si ile temsil
edilir.

ikinci eleman, elektriksel uyarimi, (k-1)-inci néronun aksonundan k-inci ndéron girigine,
sinapslar, dendritler ve k-inci hiicrenin soma yoluyla aktaran, belki de farkli bir gekilde
secilebilir, bir zaman geciktirme tepkisini iceren ya da dendritlerden somaya gelen girdileri
biriktiren bir esigin varligi. Projede kazanim modelini kullaniyoruz:

l®)=a-[v,,(t)-V,]; a=const>0, (20)

burada bir HH néronunun referans dinlenim potansiyeli su sekilde verilir:

Ve = 58'09( I:)K i Kext + I:)Na ) Naext + I:>CI ) CIextJ .

P -K,, +P,-Na, +P,-Cl. )’

K, =20; K, =400;
Na,, =440; Na,, =50; (22)
Cl., =560; Cl.. =150;

P, =1; P, =3; P, =0.45.

int
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Model (20) zaman gecikmesi z ile bir modifikasyona sahiptir:
@) =a-[v,,(t—7)—V,q]; @ =const>0, (22)

Dendritlerden soma'ya gelen sinyal ile ilgili i¢ strecleri kapsar.

3.3 Zincirde kontrol algoritmasi igin 'geri yayilim' ilkesi

Orijinal literatirde (Fradkov ve Pogromsky, 1998; Fradkov, 2007; Kolesnikov, 2012), her iki
kontrol algoritmasi tek bir kontrolli eleman igin tasarlanmistir. Onlari HH néron zincirlerinde
izlemek icin algoritmik "geri yayihm" yontemi gelistirdik.

izleme hedefi (bizim durumumuzda membran potansiyeli) ve kontrol sinyali (giris akimi) farkli
elementler igin tanimlanirsa, standart Fradkov ve Kolesnikov'un algoritmalari c¢alisamaz.
Kontrol akimi ilk hiicreye uygulandiginda, zincirin N-inci néronundaki bir potansiyeli izlemek
zorunda oldugumuzu varsayalim. Sonra, HG Esitlik (11) veya HC Esitlik (18) algoritmasi
yoluyla bir yardimci istenilen kontrol sinyali Iy(t) tanimlayan son eleman N’den kontrol
olusturmaya baslariz. Bu akim vy «(t) hedef potansiyelini, (4) 'Gn bir ters fonksiyonu olarak
bulmaya olanak tanir.ilk nérondaki hedef potansiyel v;«(t)’e ve buna karsilik gelen kontrol

akimi I(t)'ye kadar, (N-1) istenen kontrol sinyali Iy.; «(t) ve benzeri geri yukler .

3.4 Algoritmalarin etkinligi

Projede Onerilen algoritma, 4 boyutlu HH'yi kontrol etmek icin yliksek verim saglar; ¢linku:
1. HG ve HC her iki algoritma, oldukca kigtk dalgalanmalara ve harici guraltiye karsi
yuksek saglamhgi gostermektedir (Fradkov, 2007; Borisenok ve ark., 2010;
Kolesnikov, 2012).
2. Geribesleme kontrolinin benzer formlarini, dogrusal olmayan davranisa sahip ¢ok
boyutlu klasik dinamik sistemlere matematiksel olarak karsilik gelen iki seviyeli
kuantum sistemlerine basariyla uyguladik (Borisenok ve digerleri, 2010; Borisenok ve
Pechen, 2015; Borisenok, 2015a) . Bu tir kuantum sistemlerinden biri (Josephson
baglantisi), 'kuantum néron' alternatif modeline ¢ok yakindir (Zrubec, 1994; Crotty ve
ark., 2010; Borisenok, 2012) (dolayisiyla, ‘kuantum néron’ un davranigini etkili bir
sekilde yuritme ihtimali neredeyse kanitlanmistir).
3. Dinamik bir sistemde (normal veya kaotik) cekici varliginda ve purizsuz
diferensiyellenebilir 6zellikler igin ayirt edici teklik noktalar yoklugunda, 6nerilen kontrol
bicimleri, kicik kontrol genilkleri ile bile, sistem dinamiklerini hedef manifoldunun bir
komsusuna goturur (Fradkov, 2007; Kolesnikov, 2012).
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3.5 Sayisal similasyonlar hakkinda agiklamalar

is Paketleri 1-3'de yaptigimiz arastirmalarimizi gelistirirken, projede &énerilen NEURON
sisteminin, kontrol sinyali I(t) icin HG ve HC geri bildirim algoritmalari altinda sayisal
simulasyonlar icin kullanici dostu ve en uygun olmadigini kesfettik. Projenin Risk Yonetim
Programini takip etmek igin ve algoritmalarin paralel simulasyonlarini farkli bilgisayar araclari
ile saglamak i¢in Simulink ve Python'da kodlama kullandik NEURON yerine.

Boylece, simulasyon icin Python, Matlab ve Simulink’te algoritmalari sayisal olarak inceledik.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Tek nérona uygulanan hiz gradyani (HG) ve hedef cekici (HC) algoritmalari

4.1.1 HG ve HC algoritmalar araciligiyla HH néron dinamiklerinin izlenmesi

iki algoritma igin izleme farki, Sekil1'de hedef sinyal icin sunulmustur:

V. (t) = cost — 3cos(/5t — 2) + 3cos(7t + 0.5) +

+cos(r-t+1) —O.BCo{z—it +5j—46 :

(23)

Hedef fonksiyonun tipik skalasi (23) gercek néronlarin 6zelliklerini yansitir. Her iki algoritma

icin kontrol sabitleri gamma ve 1/T = 0.05 olarak secildi.

voltage (mV)
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o

.
(=]

B
=

.
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s
=

s
o

o
=

o
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membrane potential vs V*

e V0t a2
— [

6 8 10 12 14
fime(ms)

16 18

20

membrane potential vs V*

e 0
s

6 B 10 12 1
fime{ms)

16 18

20

Sekil 1. Harmoniklerin lineer stiperpozisyonu icin izleme (23). Hedef potansiyel v«(t) kirmizi

renkle gosterilir, gergek aksiyon potansiyeli v(t) - mavi renkle.Sol: hizli gradyan algoritmasi;

Her iki algoritma icin kontrol akimlari

Sag: hedef gekici algoritmasi.Yatay eksen ms i¢in zamandir.

(11) ve (18) sonludur ve fizyolojik sinirlari

genisletmemektedir (Huguenard, McCormick, 1994), Sekil 2'deki 6rnege bakin.
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Sekil 2. izleme hedefi igin (23) HG algoritmasinda (11) kontrol akiminin I(t) sonlulugu. Yatay

eksen ms i¢in zamandir.

Hiz gradyan algoritmasinin, hedef potansiyelin rastgele seklini kopyalayabilecegi kolayca
gorulebilir, fakat gercek aksiyon potansiyeli (Sekil 1 ve 3’'teki mavi renk) ile hedefi (Sekil 1 ve
3’teki kirmizi renk) arasinda sistematik bir hata olabilir. Hedef ¢ekici algoritmasi bu 6zellikleri
gbstermemektedir.

membrane potential vs V* membrane potential vs V*
-435 R -44.6 : | : | :
e V0t 08
— 448
-44
-45
-44.5
S ;-45.2
E E
o 45 & 454
] ©
3 3
g > 455
-45.5
-45.8
-46
-48
-46.5 —_— e 462 . : ‘ . . . . . .
0 2 4 6 8 10 12 4 16 1B 2 “0 2 4 & B W 12 14 1% 1B 2
time(ms) fime(ms)

Sekil 3. Firlama tipi pulse ve ani firlama dizisi igin izleme (24). Hedef potansiyel v«(t) kirmizi
renkle gosterilir, gergek aksiyon potansiyeli v(t) - mavi renkle gésterilir. Sol: hizli gradyan

algoritmasi; Sag: hedef cekici algoritmasi.Yatay eksen ms igin zamandir.

HG ve HC algoritmalarinin karsilastirimasi igin temel kriterler; izleme hatasi ve enerji
verimliligidir.

16



4.1.2 HH néronu i¢in HG ve HC algoritmalarinin izlenme hatalarinin karsilagtiriimasi

izlemenin hedef basarisi hata fonksiyonu tarafindan degerlendirilir:

e(t) =[v(t) —v.(t)] - (25)

Bu, Sekil 4'te hedef fonksiyon (23) - (24) igin gizilmistir.

errors errors

error of SG error of 5G |
error of TA ———eror of TA

errors
2}
Brrors
o
@

L ——

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 0 2 4 8 8 " 10 12 " 16 8 20
. time(ms)
time{ms)

Sekil 4. Hiz gradyani (yesil) ve hedef ¢ekici (siyah) algoritmalari icin e(t) izleme hatasi.Sol:
harmoniklerin lineer stiperpozisyonu (23); Sag: firlama ve ani firlama dizisi (24). Yatay eksen

ms icin zamandir.

Sekil 4’te, hedefin basariimasinin, HG icgin, 6zellikle de ani firlama dizisi durumunda oldugu
gibi sistematik bir hataya sahip olabilecedi kolayca gdzlemlenebilir. Bu (4)’teki kontrol sabiti
gamaya kuvvetlice baglidir. Bu etki yalnizca hiz gradyan algoritmasi i¢in gozlemlenir,
asagidaki Sekil 5’e bakiniz. Hedef ¢ekici algoritmasi, izleme hedefinin eksponansiyel olarak
hizli bir sekilde kuguk hata ile sonuglanmasina yol acgar.

HG algoritmasi icin alinan hedef sinyali v+'yi sabit olarak alan sistematik hatanin varligini
inceledik, yani izleme hedefinin belirli seviyedeki aksiyon potansiyelinin bir stabilizasyonu
oldugunu g6z énlne alarak. Sekil 5'deki yatay eksen, farkli gamalari gésterir (kapasitans Cy
ile normallestirilen), dikey eksen ise stabilize edilmesini istedigimiz sistemde aksiyon
potansiyellerinin hedef seviyesini gostermektedir. Renk, stabilizasyon seviyesi v: etrafindaki
gercek aksiyon potansiyeli v(t)'nin dinamikleri i¢in osilasyonun yaklasik sayisini isaretler.
Koyu mavi asimptotik renk, mukemmel bir stabilizasyona karsilik gelirken, koyu kirmizi
asimptotik renk, hi¢ bir zaman stabilize olmamis olan hedef seviye civarinda aksiyon

potansiyelinin bozulmamig salinimlarini yansitir.
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Sekil 5. Farkli kontrol sabitleri icin hiz gradyan algoritmasindaki kontrol hedefinin (11)
basarisi. Yatay eksen: (11)deki gamma sabiti; Dikey eksen: stabilizasyon seviyesi v-. Renk

gegisleri, stabilizasyonun kalitesini gosterir (yukaridaki aciklamalara bakin).

Boylece, Sekil 5, kontrol parametresi gammanin secimi, aksiyon potansiyeli v<'in hedef
seviyesiyle iyi bir uyum icinde olmasi gerektigini, aksi takdirde hedefe ulasilamadigini (gizim
Uzerindeki kirmizi alan) gostermektedir. HG durumu icin Sekil 4'Un sag c¢iziminde
g6zlemlenebilen ayni etkidir.

4.1.3 HG ve HG algoritmalarinin enerji gii¢ verimliligi

Basarili kontrolln bir diger yeterli faktoru, kontrol alani tarafindan sistem igine birim zamanda
pompalanan P(t) enerjisinin minimum gictdir. Dinamik sistemi saglayan HH elektrik devresi
modeli igin (1) asagidaki gibi degerlendirilebilir:

P(t) = 1 ()V(t). o6

Ozel durumlar (23) ve (24) igin bu gli¢ Sekil 6'da gizilmistir.

Harmonik hedefler icin HG ve HC sinyallerinin gugleri yeterince farkh dedildir (soldaki
cizimler). Bununla birlikte, ani firlama ve firlama dizileri (sagdaki gizimler) igin hedef gekici
algoritmasi daha fazla enerji tlketiyor gibi gériinmektedir: Kontrol tarafindan enerji
pompalamaya karsilik gelen siyah egri, sistematik olarak HG pembe egrisinin Uzerinde
kalmaktadir.
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Sekil 6. Hiz gradyani (pembe) ve hedef gekici (siyah) algoritmalari i¢in P(t) izleme gticu. Sol:
harmoniklerin lineer stiperpozisyonu (23); Sag: firlama-ve-ani firlama dizisi (24). Yatay

eksen ms igin zamandir.

4.1.4 Baslangi¢ sartlarinin bozulmasina karsi duyarsizlik

Gergek noéronlar icin dinamik degiskenlerin baslangi¢ kosullarinin tam setini bilmiyoruz (1).
HG ve HC algoritmalar gergevesinde, yeterli degildir, ¢inki dinamik sistemin davranisi,
baglangic kosullarina gok zayif olarak baghdir (Fradkov, 2007; Kolesnikov, 2012). Ornek
olarak, Sekil 7’de sistemin dinamiklerini (1) HG izleme altinda baglangi¢ kosullarinin birkag

setiyle gdsterdik (hedef voltaj kirmizi ile renklendirilmistir).

Vst
-40 — () |

JP

44 4

—45

-46 |

-48

-50

Sekil 7. Farkh baslangi¢ kosullari icin hedef sinyalin HG izlemesi (kirmizi gizgi); Dikey

eksen: mV cinsinden potansiyeller; Yatay eksen: ms cinsinden zaman.

Sekil 7, tim baslangi¢ kosullari igin, sistem dinamiklerinin hedef davraniga yakinsadigini

gbstermektedir.
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4.1.5 Tek n6ron icin uygulanan algoritmalarin basar kriterleri ve sonuclari

Tek néron uygulanan algoritmalari icin basarinin kriteri hedef basarilabilirligi tarafindan

verilir.

o Hedef potansiyeli izleme hatasi: HC algoritmasi igin tipik hata, denge potansiyeli igin

46 mV skalasina kargi 1.5mV’u asmaz ve ortalama hatayi %3 civarinda verir. HG igin
maksimumu sistematik hata icin 2 mV ve 0.8mV olarak degerlendirilebilir, kargilig

olarak %4 ve %2’dir.

o Dinamik degiskenler icin baslangic kosullari: Onlar, HG ve HC, her iki algoritma igin

hedef bagarilabilirligini hemen hemen etkilemezler.

e Maksimum kontrol giici, canli hicre igin bir hasar olusturmayan 2500 mA « mV'yi

asmaz.

Hiz derecesi ve hedef gekici olmak tzere iki algoritmanin karsilastirilmasi, her ikisinin de HH
ndronundaki aksiyon potansiyelini izlemek icin basarili oldugunu ve belirli yaklasimin segimi

kontrol kisitlamasina bagl oldugunu gostermektedir:

¢ Ana faktér hatanin minimuma indirilmesi (25) ise, hedef c¢ekici tercih edilir.
e Eger hiz gradyaninin sahip oldugundan daha minimum mumkun eneriji ile kontrolu

gerceklestirmeyi dusunudrsek 6ncelige sahiptir.

4.2 HH noéronlarinin lineer zincirinde hiz gradyani ve hedef ¢ekici kontrolu
4.2.1 Lineer HH zincirindeki “pembe guriiltii”

Zincirdeki gercek noronlarin modellenmesi i¢in hicrenin igindeki, somatik kisimdaki ve hicre
digi ortamdaki guriltiyld de gbéz 6nline almaliyiz. Bunun igin, kapi dinamik degiskenleri igin
esitligin (19) sag tarafina gurdlttlu katkisi ekledik:

dv

Cy .d_tk:_gNaml?hk (Vi —Ena) = 9kNg - (Ve —Ei ) = 9g (v —Eg) + 1y

dm, :

o= () A=m) = B, (v)-m, +aN,,, (O);

d (27)
n
=, (1) (A=) = A, 4) N + N, (O

dh,
W:ah(Vk)'(l_hk)_ﬂh(Vk)'hk+athk(t)'

Burada a, gurdltinin genligi, N(t) [0,1] araliginda beyaz veya pembe gurilti seklinde
rastgele gurultudur. Deneyler, aksondaki aksiyon potansiyelinin seklini dis gurultt ile fazla
etkilenmedigini gdstermektedir (Livshitz, Rudy, 2009). Bu nedenle (27)deki ilk denklemi

bozmuyoruz.

20



Beyaz gurultd ile pembe gurultt arasindaki tipik fark Sekil 8'de gosterilmektedir.

White noise Pink (1) noise

15 18
1 1
= 05 > 2 05
0 0

% EUI, % ETs
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o \
White Noise |~ [ Pink Noise

20

Intensity (38)
“ & .

Intensity (d8)

25

-30

35

40
100 1000 10000 100 1000 10000

Frequency (Hz) Frequency (Hz)

Sekil 8. Beyaz gurultu (solda) ve pembe gurultl (sagda) spektrumlari arasindaki tipik fark ve

onlarin orijinal sinyali nasil bozdugu.

Beyaz guriltu frekans spektrumu, olasi tum frekanslarda esit bir dagihma sahiptir. Pembe
gurdltt  spektrumu, frekans arttikga sirekli bir teget duslsi azalmasina sahiptir.
Korogodski'nin bahsettigi gibi, “Noronal sec¢imi saglamak igin gerekli olan rastgele
varyasyonlar, salinimlarin amplitidleri (kuvvetleri) frekanslariyla ters orantili oldugu igin
pembe gurdltd dagihmini izliyorlar. ... Pembe gurlltl, evrendeki bilgisel olarak en yogun
gurdltudur.” (Korogodski, 2010). Bu nedenle, her iki durumda da, beyaz ve pembe gurultiler,
model yaklasimimizi kontrol ediyoruz ve gurultuli pertirbasyon altinda HH néronunun

kontrolli dinamiklerinin kararlihdini gosteriyoruz.

4.2.2 HH noron cifti icin izleme

GuUrdltalt dalgalanmalara sahip olan HH ndéronlarinin gifti igin (27) ve (20) unsurlarini su
bicimde yazabiliriz:
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dv.
CM 'd_tlz_gNamlshl'(Vl_ENa)_gan’(V1_EK)_gcl '(Vl_Ed)"‘ I(t) ;

d(;T:l =0y (Vl)'(l_ml)_ﬂm (Vl)'m1+aNm,1(t);
= 1)@= = 5, 0) 2N, 0
%:ah(vl)'(l_hl)_ﬂh(vl)'hl-i_aNh,l(t);
Vs zllz,
[04
CM .ddit2=_gNamgh2 '(Vz _ENa)_gKng '(Vz _EK)_gCI '(Vz - ECI)+ |2 ;
d
T =y (1) (L= m) = 4, (1), + a0
ddltz:an(Vz)'(l_nz)_ﬂn(Vz)'n2+aNn,2(t);
e = (1) (=)~ ,(0) hy + N, ) (29)

Burada hiz gradyan ydntemi igin akimlar (11) ile verilir:

1(t) =—Cl(v1—vl,*);

M

(29)
I, =—é(v2 -V.),
veya hedef ¢ekici yontemi igin (18) ile verilir:
I(t) =C, -[%—Tl(vl —vly*)} GraMih, - (v, — Epp) +
+9,n; (% —E )+ 90 (v —Eq) ; (30)

dv. 1
I, =Cy [ qt _?(Vz _V*):|+gNam§h2 (v, —Ep) +

+gKn24'(V2_EK)+gCI (v, —Eg) -

Sistem (28) igin 6rnek simulasyonlar Sekil 9-10'da verilmektedir.
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Sekil 9. N6érondaki kontrol akimi ile néron 2’'nin aksiyon potansiyelini, takip eden hizli
gradyan 1: (a) gurdltisiz, (b) beyaz girdltl, (c) pembe gurdltl. Burada y = 10, Cy =1,

gurdltiinin genligi a = 1. Yatay eksen ms icin zamandir.
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Sekil 10. Noérondaki kontrol akimi ile néron 2’nin aksiyon potansiyelini takip eden hedef
cekici 1: (a) guraltisuz, (b) beyaz guriltd, (c) pembe gurilttd. Burada T = 0.01, Cy =1,

gurultinin genligi a = 1. Yatay eksen ms icin zamandir.

Tum cizimlerde aksiyon potansiyeli v,, hedef potansiyel v-'yi, 4%’lG agmayan bir hata ile izler.
HC algoritmasinda (30) yardimci hedef fonksiyonu v, +'in varligi, néron cifti igin simulasyonun
suresini buyuk Olclide arttinr. Bu problem dogrusal zincirdeki ve daha sonra halka

konfiglrasyonlarindaki néronlarin sayisinin artmasiyla artacaktir.

4.2.3 izleme hatasinin giiriiltii amplitiidiine bagimlihg

iki HH néronunun lineer zinciri igin gurilti genliginde hatanin bagimhigini degerlendirmek igin

potansiyel v, izleme hatasini gizelim:

S(t) =|v, (t) —v..(t)| (31)
Tek ndron icin izleme hatasina (25) benzer ve izleme kontrol siresi z boyunca bir zaman

ortalamasi yaparak ortalama hatayi degerlendirin:
_ 15
5()=- [lv.® -v.dt . (32)
0

Gurultuntn amplitudi burada a €[0,1]'dan ¢ e[-11]‘a yeniden skalalanir &£ =2a—1 gibi.
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Sekil 11. Hizli gradyan algoritmasi ile ortalama hata izlemesinin bagimliligi. Sol: beyaz

gurdltt, Sag: pembe gurdltd.
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Sekil 12. Hedef ¢ekici algoritmasi ile ortalama hata izlemesinin bagimhhgi. Sol: beyaz

gurdlti, Sag: pembe gurultu.

Sekil 11-12'de ortalama hataizlemesinin gurtlti genligine dogrusal olarak bagh oldugunu
goriyoruz.

4.2.4 Ug HH néronlu zincir icin similasyonlar ve izleme hatasinin HH noron lineer

zincirine yayilmasi

Ayni sekilde, kontrol akimi ilk nérona uygulanirken, hedef voltajinin zincirdeki Gglnclt ndron
tarafindan takip edildigi, U¢ ve daha fazla néron zincirinde izleme yapar.

Ug HH néronlu zincirdeki izlemenin sayisal sonuglari, hizli gradyan algoritmasi igin Sekil 13-
15’te gOsterilimektedir. Hedef voltaj fonksiyonu olarak buradaki sinyal (23)’G kullaniriz.
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Sekil 13. Aksiyon potansiyelleri, ikinci nérondaki v, (yesil), G¢glincl nérondaki izleme aksiyon

potansiyeli v3 (mavi) ve hedef potansiyel v« (kirmizi).Yatay eksen ms i¢in zamandir.
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Sekil 14. Uglincii nordn igin izleme hatasi |vs — v+|. Yatay eksen ms icin zamandir.
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Sekil 15. ilk nérondaki kontrol akimi I(t) =1, (mavi) ve dogrusal HH-zincirinin ikinci ve liglinci

ndronlarindaki I, (yesil) ve I3 (pembe) akimlari. Yatay eksen ms icin zamandir.

1, 2 ve 3 ndéronlu zinciri icin mV seviyesindeki tipik izleme hatalari, 2, 3 ve 4 mV civarindaki
anlamlara sahiptir, yani buna gore %4, %6.5 ve %9: e = 2.5%-N+1.5%. izleme hatasi, kontrol
akimi tarafindan yonlendirilen ilk nérondan zincirde son ndrona izlemenin aktarildigi lineer

zincirdeki néronlarinin sayisinin N uzatiimasiyla lineer olarak artar.

4.2.5 HH noron lineer zincirinde kontrol igin bagar kriterleri ve sonuglar

HH néronlarinin lineer zincirinde kontrol icin bagan kriterleri, Bolum 4.1 ile ayni prensipleri
takip eder.

e Hedef potansiyelinin izleme hatasi %4’U0 asmaz

e Dinamik degiskenler igin baslangi¢c kosullari, HG ve HC, her iki algoritma igin hedef
basarilabilirligini hemen hemen etkilemez.

e Maksimum kontrol giicti, canh hlicreye zarar verebilecegi seviyeyeulasamaz
(Huguenard, McCormick, 1994).

e izleme hatasi, nispeten kiglik giriltinin izleme hatasinin belirgin bir sekilde

artmasina sebep olmadidi sekilde, gurutltinidn genligine dogrusal olarak baglhidir.

Boylece, HG ve HC, her iki yaklasimin, zar kapisi parametrelerinin nispeten kuguk
beyaz/pembe gurilti dalgalanmalari altinda HH ndronlarinin dogrusal zincirlerinde izleme
algoritmalarinin basarisini gosterdigini dugunebiliriz.

Kontrol akimi tarafindan yoénlendirilen zincirdeki ilk nérondan son nérona tasinan izleme
dogrusal yapidaki HH noéronlarinin sayisinin artmasi, zincirdeki noronlarin sayisina lineer

olarak bagli olan kontrol hatasinin artmasina sebep olur.
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ilave aciklama, uzun bir HH néron zincirlerine HC algoritmasi uygulamasi (zerinden
yapiimahdir: Bu durumda HG algoritmasi ile karsilastirdigimizda hesaplama slresi blylk

Olcude artar.

4.3 HH noéronlarinin kapali devre konfiglrasyonlarinda HG ve HC kontrolii ve genel

algoritma ozeti
4.3.1 Kapali halkali ¢ift HH noronlari

Su anda uggen halka konfiglirasyonunda izlemenin genel o6zellikleri aktif arastirmamiz
altindadir. Burada kapali dénguye (glrtltd bozulmasi olmadan) baglanan HH néron giftinin
basitlestiriimis konfiglirasyonundan gelen bazi 6n sonugclari paylasiyoruz:

dv.
Cu 'd_tlz_gNamfhl'(vl_ENa)_gan (Vi —Ex) =90 (v —Eg) + 1)+ 1

dv.
M .d_tzz_gNamghz (v, —En) =9k (v, —Ey ) =g - (v, —Eg) + 1 ;

Il =a- (V* _Vrest);

1 .
Vl,* = |2 +Vrest )
@ (33)

dm, n1_ _ ‘m,
T_am(vk) A-m)-B,(v)-m ;
dn, M_n )_ N,
E_an(vk) @-n) =B, (v)-ny
dh, M_h_ .h -
E_ah(vk) A-h)-B,(v)-h;
k=12.

burada hizli gradyan yontemi igin akimlar (11) ile verilir:

1(t) =—Cl(v1—vl,*>;

y (34)
I, =———(v, —V.),
2 CM 2
veya hedef ¢ekici yontemi igin (18) ile:
dv,., 1
I(t):CM : - __(Vl_vl,*) +gNam13h1'(V1_ENa)+
dt T
+gKn14 '(Vl_EK)+gCI '(Vl_ECI) )
(35)

.
+gKn;'(v2_EK)+gCI (v, —Eqy) -

dv. 1
Iz :CM |: dt __(Vz_v*)}"'gNamghz'(Vz _ENa)+
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Dongusel-bagli HH néronlarinin ¢ifti igin izlemenin sayisal sonuglari, hizhigradyan algoritmasi
icin Sekil 16-17'de gosterilmektedir. Hedef voltaj fonksiyonu olarak burada sinyal (23)'0

kullaniriz.

membrane potentials vs V*
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Sekil 16. Hizli gradyan izleme modeli (33)-(34) vasitasiyla, ikinci néronda aksiyon

potansiyelleri v, (yesil) ve hedef potansiyeli v« (kirmizi). Yatay eksen ms i¢in zamandir.
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Sekil 17. Hizli gradyan izleme modeli (33)-(34) ile ikinci néronda izleme hatasi e(t). Yatay

eksen ms igin zamandir.

iki néron déngiisii igin, HG veya HC algoritmalarinin uygulamalarinda herhangi bir ilave
Ozellik gozlemlemedik.
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4.3.2 HH noron zincirlerinin halka tipi konfigiirasyonlari

Ayni kontrol algoritmasi, HH néron zincirlerinin halka tipi yapilandirmalari durumunda da
uygulanir. Bu sistemin tipik davranigi Sekil 18'de ¢ néron halkasi icin sunulmustur. Kontrol,
noron 3'teki aksiyon potansiyelini izlemek i¢in néron 1 Uzerine uygulanir. Bu potansiyel v3,
ayni zamanda, ndron 1'in kendisinin girisine bir geri bildirim déngusu olusturur.

membrane potentials vs V* currents

150

—
100 - vz

—

100

80 —\3

50
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-50 T

=100

N ‘
S
applied current:

0 2 4 & 8 10 12 # 16 18 20 150 , . . . . . . . .
time (ms) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
time (ms)

Sekil 18. HH Ugli ndéron halkasinda HG izlenimi. v; (mavi), v, (yesil) ve v;
(pembe), 1, 2 ve 3 ndronlarin aksiyon potansiyelleri. v~ (kirmizi), v; icin hedef
potansiyelidir.Yatay eksen ms igin zamandir.

O, dinamik sisteme

dv
M 'd_tl:_gNamfhl'(Vl_ENa)_gan Vi =E) = 0o (i =B ) 1O+ 15
dv
Cu 'd_tzz_gNamth'(VZ_ENa)_gKng'(VZ_EK)_gCI'(VZ_EC|)+|2;
C .%—_ mih, - (v, —E)-9g.ns-(v,—E,.)— (V3 —Eg)+ 15,
Moodt OnaM3Ny - (V3 na) — 9k Ng - (V3 k)~ 9a (Vs al 3
dm
= (0) - @-m) = f, () m, (36)
dn
T = 0, () A=)~ A,
dh
T = 0,0 @-h) =B, 04) by
k=123,

ve
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Iappl =a- (V3 _Vrest) ; Iapp2 =a- (Vl _Vrest) ;

. Y .
Iapp3 =a- (V2 _Vrest) ) Iapp3,* = _C_(VS _V*)’

M
1 4
V2,* = ; IappS,* +Viest s Iapp2,* == CM (VZ _V2,*)’ (37)
1 4
Vl,* = IappZ,* +Viest ISG =- (Vl _Vl,*)
a Cy

karsilikgelir.

Proje cercevesinde ana sorulardan biri sudur: 3- ve 4-hicreli déngulerdeki HH ndronlari
arasindaki dogrusal olmayan baglantilar, Gnli sayisal Fermi-Pasta-Ulam deneyinde (1955)
gozlemlenenle benzer kararli ortak dalgalanmalarin etkisini yaratabilir. Boylece, acik
dogrusal HH zincirlerinde izleme ile HH néral doénglleri arasinda temel fark var mi diye
calisiyoruz. Sayisal uyarilar, kontrol algoritmamiz igin bdyle biretkinin bulunmadigini

gOstermektedir.

4.3.3 Genel basari kriterileri ve tartisma
Tum proje icin bagarn kriterleri is Paket 1-3'in ilkelerini izleyecektir.

o Hedef potansiyelin izleme hatasi 4%’G asmamalidir.

o Dinamik degiskenlerin baslangi¢c kosullari neredeyse hedefe ulagilabilirlik Gzerinde
etkili olmamalidir.

o Maksimum kontrol guicl, canl hicrelere zarar verebilece@i seviyeye erismemelidir.

Projede geligtirilen algoritmanin temel 6zellikleri asagdidaki gibidir:

e Sayisal sinyaller, (22)’deki zaman gecikmesinin bu algoritma i¢in ¢ok iyi calismadigini
gosterir.

e Dinamik esitliklerdeki “pembe guriltinin” kuguk amplitidd, kontrol algoritmasini yok
etmez.

e Kontrol, her iki form, hiz gradyani ve hedef cekici, i¢cin dinamik degiskenlerin
baslangi¢ kosullarina karsgi hassas degildir.

e Kontrol, zincirdeki néron sayisina kargi hassas: ¢urime (enerji kaybiya) nedeniyle

¢ok uzun HH ndron kanallarinda daha az etkili aktarilandir.
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4.4 Epileptiform bastirmanin (suppression) temel modeli
4.4.1 HH n6ron aglarinda epilepsinin modeli

Epilepsi, genellikle habersiz baslayan ve hastanin hayatini, kisisel yasamini, hafizasini, akil
fonksiyonlarini tehdit eden 6limctil olabilen bir nobet bozuklugudur. Dinya saghk 6rgutindn
verilerine gore dunyada 65 milyon, Turkiye de ise 700 bin epilepsi hastasi vardir. Modern
sinirbilimi biyolojik néronlarin toplu kaotik durumlari ile ilgili ¢alismalar konusunda bulyuk
mesafeler kaydetti fakat matematiksel modelleme kisminda hala vyeterli gelisme
saglanamamistir. Hodgkin-Huxley sistemi toplu firlamanin gérildiga bazi olasi durumlari
(iyon kanah mutasyonlari ve aksonun icinden ve digina dogru iyon konsantrasyonu
degisimdeki dalgalanmalar (Naze, Bernard, Jirsa, 2015)) kapsamaktadir (Rubio, Rubio-
Osornio, vs., 2010). Fradkov hiz degisimi geri beslemesi (Fradkov, 2007) aksondaki aksiyon
potansiyelini kullanarak Hodgkin-Huxley ndron kiimesindeki toplu firlama kontrol etmek igin
uygulandi. Algoritma kaotik durumlarin izlerinin stgurlmesini, normal ve kaotik durumlar
arasinda gecis yapmayl ve toplu firlamalarin uyarilmasiya da baskilanmasini mimkin
kilmaktadir. Onerilen algoritma biyolojik néron aglarindaki ani ylkselis ve firlama tarzi

epileptik davraniglari calisma, belirleme ve baskilama icin verimli bir sekilde kullanilabilir.

4.4.2 Epileptiform bastirma icin kontrol modeli

Burada, epileptiform bastirma icin temel bir modeli sunuyoruz. U¢ HH ndéronunun alt
kimesini ele alalim, konfiglirasyon Sekil 19'de sunuluyor (Borisenok, Catmabacak, Unal,
2017).

Sekil 19. Uclii Hodgkin-Huxley néronun kiimesinde epileptiform bastirma igin

temel model.
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Burada néronlar 1 ve 2, sinirsel populasyondaki diger hilcrelerden gelen akimlar lium ve
lipuz tarafindan uyarilan kollektif firlamalara karigirlar. Néron 3, bastirma algoritmasi igin
anahtari acip kapayan bir izleme elemanidir. Onu iki iglevi vardir. Birincisi, giris akimlari 133
ve l,3 araciligiyla néronlar 1 ve 2'den gelen sinyallerin asiri senkronizasyonunu tespit eder (1
ve 2 ndronlari da buyuk kimedeki diger néronlari uyarabilir, Sekil 19'de gdsterilmezler).
ikincisi, eger noron 3 belirli bir zaman araliginda asiri senkronizasyonu gozlemliyorsa,
bastirmanin kontrol algoritmasini tetikler (mevcut I3, tarafindan ndéron 2'ye geri besleme
dongusu yoluyla). Kontrol akimi lno, NGron 3 icgin ic serbestlik derecesini yansitir. Boylece,
bu eleman, eger ndron 1 ile agirn senkronizasyon tespit ederse, firlama rejiminden
dinlenmeye kadar néron 2'yi ¢calistiran bir otomat olarak caligir.

Sekil 19°de Esitlik (36)'ya benzer dinamik esitliklerle resmedilen i¢ HH ndéronundan olusan
yapi gorilmektedir:

dy,

Cu E:_gNamfhl'(vl_ENa)_gan'(Vl_EK)_gCI'(Vl_ECI)+
+Iinput1;
c, - e _ g meh, (v, By )= gt (v, — )= gg - (v, — E ) +
Mg OnaMy N, - (Vy na) — Gk Ny - (Vs k)~ Gc "V, —Eg
+ Iinput2 + |31;
g mh (v, —Ep )= G (v — By )= G - (v — B )+
Mgt OnaMshg - (Vg na) — Ok N3 (Vs k)= Ua (V3 —Eq
+|13+|23+|control;
dm
dtk =a, ;) -@-m)-B,(v.)-m;
dn
d_tk:an(vk)'(l_nk)_ﬂn(vk)‘nk;
dh, )
d_:ah(vk)'(l_hk)_ﬁh(vk)'h31 k:112131
! (38)

sinaptik baglantilar ile:
|13 (t) =a '[V1 (t) _Vrest] ,
s (t) = - [V, (1) = Viesl] (39)
30 () = & - [V (1) = View] -

Burada dig akimlarin lipu ve lipe fonksiyonlart néron ciftindeki (1 ve 2) toplu firlama

durumunu uyarmaktadirlar. 3. ndron ise kontrolin uygulandigi nérondur. HH néronu igin 1z

degdisimi algoritmasinin denkleme dokulmus haliyle “geriye yayilan” hedef yontemi:

Icontrol(t) == [V3 (t) = Vi (t)] . (40)
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3. noronda iz suren beklenen potasiyel vs<Un Egitlik (2.4)’'e gore ters fonksiyon halinde
yazilmig hali:

V3* (t) = %(t) + Vrest ' (41)

Boylece kontrol akimi e, 2. NGrondaki (40) ve (41) esitlikleri vasitasiyla 3. N6rona giris

yapar noronal 3'e giren kontrol akimi Icontrol ayrica HG formunda (11) verilir:

o () =—7 - A(|13 t) -1y (t)) [Vo (1) = Ve (42)
burada A, delta fonksiyonu modelini temsil etmektedir:
1 x°
A(X) = —=—expy—— ; d =const>0. (43)
Jrd d
Esitlik (43)'deki (42) esitligi kontrolll sadece 113 ve |3 akimlari senkronize oldugu zaman aktif
hale getirmek Uzere tasarlanmis ve 2. néronun durgun durumdaki membran potansiyelinde
kararli hale gecmesini saglamaktadir.

Bu algoritma, daha fazla hiicre sayisi ile toplulukta filamayan néronlari ve populasyondaki
geribildirim baglantilari icin kolay genisletilebilir.

4.4.3 Epileptiform bastirma icin sayisal simtlasyonlar

Sayisal simuilasyonlar icin asagidaki parametreler seti secilmigtir:
I 50 ; bz =90 ; =10 ; y=50;C,, =1;d =0.1. (44)

inputl =

Simulasyonun sonuglari Sekil 40'ta sunulmustur.

Sekil 20. Epileptiform bastirma modelindeki zamana karsi ndron membran

potansiyelleri v; (mavi kesikli ¢izgi), v, (kirmizi kati ¢izgi) ve v; (yesil ¢izikli noktal cizgi).
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Sekil 40'ta, baslangictan sonra t = 2 Olgegindeki istikrarsizliktan sonra, potansiyel v,
filamayan potansiyeli v; ile karsilagstirmak tzere yaklagik olarak iki kez bastirildigini gorebilir.
Bu sonug, bdyle basit bir kontrol modeli icin cok iyi gérinlyor.Toplu senkronize firlama
blyimeye basladidinda (t = 10'a kapali), kontrol mekanizmasi devreye girerek néronun 2
potansiyelini senkronizasyona kadar uzatir. t = 12 oldugunda ayni olay gerceklesir.

Tabii, sunulan algoritma firlama bastirmasinin sadece temel zelliklerini yansitiyor.

4.4 4 Epileptiform bastirma modeli i¢in sonuclar

(Borisenok, Unal, 2017)'de tek HH néronunun membran potansiyelini izlemek igin gelistirilen
kontrol algoritmasi epileptiform (epileptik 6zellikler) gésteren kicik HH néron yapisi icin
uygulanabilir. Bu populasyonda néronlardan bir tanesi kontrol unsuru roliinde ag Uzerindeki
komsusu ile agiri senkronize olmus néronlari tespit ederek néronlari epileptiformdan ¢ikarak
geri besleme sinyalini aktif hale getirir.

Calismada 6nerilen model biyolojik néron aglarinda epileptik davranislari otonom bir sekilde
gozlemleyen ve baskilayan birka¢ ndron boyutunda 6zel kontrol unsurlar gelistirmeyi
olanakli kilmaktadir.
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5. PROJE ARASTIRMASI iLE iLGILi DIGER SORUNLAR

5.1 Projeye katilan 6grencilerin arastirma becerilerini geligtirmesi

Proje boyunca dgrencilerin ¢calismalari sirasinda asagidaki arastirma becerileri gelistirildi:

Arastirma konusuyla ilgili bilimsel kaynaklari kendi baslarina incelemesi ve sunmasi;
Arastirma grubunda calismak ve meslektaslari ile gérev ve sorumluluklarini yeniden
dagitmasi;

Farkli bilimsel gecmisten gelen meslektaslar ile etkilesim kurmasi: uygulamal
matematik ve teorik fizik (Sergey Borisenok, Onder Catmabacak) ve mihendislik
(Zeynep Unal);

Matematiksel algoritmalarin sayisal simulasyonunun gergeklestirimesi (Zeynep Unal
lisans duzeyinde bu konuda sinirli bir deneyime sahipti);

Calismalarin sonuclarinin c¢alistaylarda, ulusal ve uluslararasi konferanslarda
sunulmasi (Zeynep Unal, AGU'de Il.Yasam Bilimleri Kongresi'nde bir poster sundu,
Uluslararasi Teorik ve Uygulamali Bilgisayar Bilimi ve Muhendislik Uluslararasi
Konferansi (ICTACSE 2017) ve 15. Uluslararasi Bilim ve Teknoloji Aragtirmalari
Konferansi'nda (ICRST 2017) sunum ve tartismalarimiza katild);

Disiplinlerarasi alanaacik arastirmasi (Onder Catmabacak gogunlukla astrofizik

objeler Uzerine aragtirmada deneyime sahipti).

5.2 Konferans ve calistaylarda sunulmus arastirma sonuglari

Proje icin elde edilen arastirma sonuglar asagidaki konferans ve galistaylarda sunulmustur:

Il. Yasam Bilimleri Kongresi, Abdullah Gl Universitesi, Kayseri, 23-25 Subat 2017;
‘Controlling Dynamics in Mathematical Models of Real Neurons’ adl calistay,
Matematik Arastirmalari Enstitisii (INSPEM), Malezya Putra Universitesi (University
Putra Malaysia), Serdang, Malezya, 20-21 Haziran 2017;

15th International Conference on Researches in Science and Technology (ICRST),

Malaya Universitesi, Kuala Lumpur, Malezya, 23-24 Haziran 2017, konferansin en iyi

sunumu 6duld;

International Conference on Theoretical and Applied Computer Science and
Engineering 2017 (ICTACSE 2017), Ankara Universitesi, Ankara, 10-11 Kasim 2017.
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5.3 Donem iginde proje kapsaminda yapilan veya hazirlanan yayimlar

Borisenok, S., Unal, Z. 2017. “Tracking of Arbitrary Regimes for Spiking and Bursting
in the Hodgkin-Huxley Neuron”, MATTER: International Journal of Science and
Technology, 3, 560-576.

Borisenok, S., Catmabacak, O., Unal, Z. 2017. “Control of Collective Bursting in
Small Hodgkin-Haxley Neuron Clusters”, Ankara University Communication Journal,

gobnderilen.

Borisenok, S., Catmabacak, O., Unal, Z. 2018. “Transfer of Tracking Control in the
Linear Chains of Hodgkin-Huxley Neurons”, yayin icin hazirlanma.

Borisenok, S., Catmabacak, O., Unal, Z. 2018. “Suppressing of Epileptiform
Collective Bursting of Hodgkin-Huxley Neurons via Feedback Controller’, yayin igin

hazirlanma.

38



6. SONUC

Projede gelistirilecek detayli matematiksel modeller ve sayisal ¢bzimler asagidaki etkileri

saglayacaktir: biyolojik néronal aglarda ani ylkselis ve firlama mekanizmalari igin ¢alisan

etkin bir aractir; biyolojik néronal aglarda gergek zamanh kontrolln pratiksel gerceklenmesi

icin teorik bir temeldir.

Tam proje icin bagar kriterleri izleyecektir:

Hedef potansiyelin izleme hatasi 4%’G asmamalidir.

Dinamik degiskenlerin baslangic kosullari neredeyse hedefe ulasilabilirlik Gzerinde

etkili olmamalidir.

Maksimum kontrol gucu, canl hicrelere zarar verebilecedi seviyeye erismemelidir.

Projede geligtirilen algoritmanin temel 6zellikleri asagidaki gibidir:

Dinamik esitliklerdeki “pembe gurltinin” kiglk amplitidi, kontrol algoritmasini yok
etmez.

Kontrol, her iki form, hiz gradyani ve hedef cgekici, icin dinamik dediskenlerin
baslangi¢ kosullarina karsl hassas degildir.

Kontrol, zincirdeki néron sayisina karsi hassas: ¢urime (enerji kaybi) nedeniyle ¢ok

uzun HH noron kanallarinda daha az etkili aktarilandir.

Projenin baslica ciktilari:

Tum is Paketler icin arastirma basariyla tamamlandi.

Onerilen algoritmanin basar kriterleri tamamen tatmin edicidir.

Onerilen algoritma gergek biyolojik sinir aglarinin modellenmesi igin kullanilabilir.
Epileptiform bastirmanin modeli algoritmanin temelinde 6nerilmektedir. Bu model,
gelecek TUBITAK 1001 Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Projesi icin bir &n
arastirma gorevi gorebilir.

Arastirma sonuglarini takiben iki yayin bitti ve ayrica ikisi de bitirme asamasindadir.

Proje arastirmasinin sonuglar bir ulusal ve iki uluslararasi konferans ve bir galistayda

sunulmustur.

Projeye katilan iki bursiyerin arastirma ve iletisim becerileri gelistirildi.
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Oz:

Ani yukselen ndéronlari iceren aglar, pek ¢ok éruntu tanima ve hesaplamali nérobilim
uygulamalarinda énemli bir rol oynamaktadir. Modern deneysel bilim, biyolojik néronlarin
dinamiklerinin manipulasyonunda buyuk bir ilerleme gostermektir. Fakat tek hiicrenin ve
kollektif ani yikselis ve firlama ile ilgili dogrusal olmayan davranislarinin kontroltiniin
matematiksel modellemesindeki teoretik algoritmalarin gelistirimesine ihtiyag duymaktadir.
Projenin amaci, biyolojik néronlari modelleyen doért boyutlu dinamik sistemlerin ani ylukselis ve
firlama dinamiklerini dizayn etmek icin etkili matematiksel kontrol algoritmalari gelistirmektir.
Bu amag igin, deneysel olarak en ¢ok kabul edilen ve néronlarin matematiksel modellemesi
icin gercekgi olan dért boyutlu Hodgkin-Huxley (HH) dogrusal olmayan dinamik sistemi
secilmistir. Membran aksiyon potansiyelleri sistem ¢ikisi olmasi ragmen, néronal kimelerde
dolasan elektrik akimlari kontrol sinyali olarak hizmet etmektir. HH modelindeki ani yukselis
rejimlerini tasarlamak ve sistemin dinamik davranigi Gizerine yuklemek igin, iki alternative
kontrol metodu kullanilir: hiz gradyani (HG) ve hedef gekicisi (HC) geribeslemeli kontrol. Son
zamanlarda ispat ettigimiz gibi, her iki metot dayanki-ve-yangin néronlarin basitlestiriimis iki
boyutlu modellerinde dinamik davraniglarini kontrol etmek igin ylksek verimlilik ve dayaniklilk
gostermektedir.

Bu projede teorik kontrol algoritmasinin HG ve HC iki farkli formu, Hodgkin-Huxley néron
aginin aksiyon potansiyelini izlemek igin tasarlanmistir. Metot, tek néron lizerinde aktif control
uygulayarak, secilmis néron kimesi diizeni (dogrusal ve halka seklinde néron zinciri) igin
istege bagli aniylkselis (spike), ani ylkselis dizisi (spike train) ve firlama (burst) sekillerinin
uretilmesine izin verir.

Projede gelistirilen algoritma kiguk bir Hodgkin-Huxley néron kiimesi igin epileptik yapidaki
toplu firlamalari baskilamak i¢in kullaniimaktadir.

Bdylece, proje biyolojik néronlarin matematiksel modelleri igin uygulanan kontrol teorisinde
uygun bir yer edinebilir ve Hodgkin - Huxley néronal aglarinin temel kime yapilarindaki istege
bagh ani ylkselis veya firlama rejiminin etkin nesili icin 6zglin bir algoritma gelistirebilir.

Anahtar Kelimeler:

Hodgkin-Huxley néronu, hiz gradyan metodu, hedef cekicisi geribeslemesi

Fikri Urin Bildirim Formu Sunuldu
Mu?:

Hayir

Projeden Yapilan Yayinlar:

1- Tracking of Arbitrary Regimes for Spiking and Bursting in the Hodgkin-Huxley Neuron
(Makale - Diger Hakemli Makale),

2- Tracking in Small Hodgkin-Huxley Neuron Clusters (Bildiri - Uluslararasi Bildiri - S6zIU
Sunum),

3- Feedback Control of Hodgkin-Huxley Neuron Collective Bursting (Bildiri - Uluslararasi
Bildiri - S6zIi Sunum),
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