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Baslangi¢

Eger beyin anlayabilecedimiz kadar basit olsaydi, onu anlayamayacak kadar basit olurduk. -
Ken Hill

Bu kitabin kisa ve 6z mesaji sudur: Beyinler 6ngdri cihazlaridir ve bu 6ngori glgleri,
durmaksizin Urettikleri gesitli ritimlerden ortaya ¢ikar. Ayni zamanda, beyin aktivitesi, organize
bir ritim sistemi sayesinde gevrenin ideal bir gézlemcisi olacak sekilde ayarlanabilir. Beyin
ritimlerinin belirli fizyolojik islevleri, bariz olanlardan tamamen anlasilmaz olanlara kadar
cesitlilik gdsterir. Basit ama ikna edici bir 6rnek yiiriimektir. iki ayak tizerinde yiiriimek, her bir
bacagin sirayla uzatilmasiyla dizenli olarak kesintiye ugrayan periyodik bir ileri diigls serisidir.
Bizim icin nefes almak kadar dogaldir. Bu zahmetsiz egzersiz, omurilik osilatérlerinin 6ngoriici
dogasi sayesinde mimkin olur. Diz bir arazide, bacak hareketlerinin bu degisimi bizi
istedigimiz mesafeye gotirebilir. Ote yandan, zamanlamanin bozulmasi, arazide bir degisiklik
olduguna isaret eder. Bu genel mekanizma, sekiz bacakli akrepler ve kirkayaklar da dahil olmak
Uzere tum hayvanlarda aynidir. Osilatorlerin veya "merkezi 6riintl Ureteclerinin"! nefes alma
ve ylrime gibi motor kaliplarin koordinasyonundan sorumlu oldugu dislincesi, nérobilimde
eski ve iyi kabul gorms bir fikirdir.

Ancak noronal osilatorlerin, bilis de dahil olmak (izere beyin tarafindan Uretilen diger bircok
islevicin kullanilabilecegi yonindeki kiskirtici varsayim oldukga yeni ve tartismalidir. Ve bu kitap
da ¢ogunlukla bu son konuyla, osilatérlerin beynin goriinmez, ¢ikarimsal islemlerine olan
katkisiyla ilgilidir.

Beyinde karmasik seylerin koordineli bir sekilde gerceklesmesini saglayan mekanizmalarin
aciga cikarilmasi, noérobilimin en muhtesem kesiflerinden bazilarini Gretmistir. Ancak, en
basindan sizi yaniltmak istemem. Saatler, zamani ne kadar hassas bir sekilde éngorebilirlerse
gorsilinler, dustinen degil, tiklayan cihazlardir. Zamanin, néronlarin uygun atesleme kaliplari
tarafindan saglanan icerikle doldurulmasi gerekir; bu néronlarin kendi kolektif aktivitesi de
beyin osilasyonlari tarafindan diizenlenir. ilging bir sekilde, icerigi lireten néron gruplar
genellikle osilasyonlarin zaman 6lglisiini yaratan ve karsiliginda hiicre grubu kalibini organize
edenlerle aynidir. Beyin aktivitesinin kendi kendini organize eden 6zellikleri tarafindan ortaya
cikan bu tuhaf karsilikli nedensellik, bir aciklama beklemektedir. Kitabin iyi bir bolimu, néronal
aglarin bu ortaya cikan 6zelliklerini aydinlatmaya calisan deneyleri tartismaya ayrilmistir.

Fizyolojik dlizeyde, osilatorler beyin icin blyulk bir hizmet yaparlar: Néronal aglar icindeki ve
arasindaki cesitli islemleri koordine ederler veya "senkronize" ederler. Syn ve chronos
kelimelerinin birlesimi, bir orkestra sefinin cok sayidaki enstriiman arasinda zamansal bir diizen

1 Kendi kendini idame ettiren davranis kaliplari tireten sinir devrelerine merkezi kalip iretegleri denir. En ¢ok
incelenen merkezi kalip Ureteci, hareket etmekten sorumlu omurilik i¢i bir néron agidir. Grillner , omurilik ve
beyindeki merkezi kalip tGretecglerine yonelik kalp pili bakis agisinin artilarini ve eksilerini 6zetlemektedir. Stein ve
arkadaslari ile Burke bu konu (zerine gilizel glincellemeler sunar. Merkezi kalip Uretegleri ayni zamanda ayaksiz
hayvanlarin peristaltik motor kaliplari, circir boceklerinin sarki séylerken kanatlarini ritmik bir sekilde hareket
ettirmeleri, solunum, kalp kontrolii, midenin ve sindirim sisteminin diger kisimlarinin hareketleri gibi diger birgok
ritmik hareket tiriinden de sorumludur. Bu konudaki en sevdigim inceleme Marder ve Calabrese'ninkidir .



yaratmasi gibi, herkesin isini yapmasini ve kimsenin geride kalmamasini saglar. Bir konserin
sonunda ylzinden terler damlayan Seiji Ozawa'ya yakindan bakmak, bir orkestrayi
yonetmenin fiziksel ve zihinsel olarak zorlu bir is oldugunun kanitidir. Buna karsilik, birbirine
bagh osilatérler senkronizasyon isini neredeyse zahmetsizce yerine getirirler. Bu 06zellik
dogalarina islenmistir. Aslinda, osilatorler baska da pek bir sey yapmazlar. Senkronize ederler
ve ongorirler. Yine de, bu 6zellikleri ortadan kaldirirsaniz, beyinlerimiz artik ¢alismayacaktr.
Onlari tehlikeye atarsaniz; epilepsi, Parkinson hastaligi, uyku bozukluklari ve diger ritim tabanli
bilissel rahatsizliklar icin tedavi gormemiz gerekir. Bu kitabin 1-13. Dongllerinde defalarca
belirttigim gibi, en basit motor veya en karmasik bilissel eylem olsun, bir zaman 6lglsu
olmadan neredeyse hicbir sinirsel islev var olamaz.

Beynin yapi taglari olan noéronlar hakkinda epey sey bilmemize ve baglantilari hakkinda
kapsamli bilgiye sahip olmamiza ragmen, modillerin ve modil sistemlerinin birlikte nasil
calistigl konusunda hala ¢ok az sey biliyoruz. iste osilasyonlarin o paha bicilmez hizmetlerini
sundugu yer burasidir.

Beyin ritimleriyle olan bagim Nisan 1970'te, Macaristan'daki Mecsek daglarinin ginesli
yamaclarindaki glizel Pécs sehrinde Endre Grastydn tarafindan verilen bir fizyoloji dersi
sirasinda basladi. Pécs Universitesi veya 1367'de kuruldugunda bilinen adiyla Universitas
Quinque Ecclesiensis, efsanevi ndéroanatomist Janos Szentagothai; ndroendokrinolojinin
onclleri Béla Flerkd ve Béla Haldsz; Unli omurilik fizyologu Gyorgy Székely; ve ndronal
etiketleme igin yaygin olarak kullanilan glimis emprenye yontemlerinin yaraticisi Ferenc
Gallyas da dahil olmak lizere dikkate deger bir dizi noérobilimci yetistirmistir.

Geng yasta bircogumuz gibi, Grastyan da yirmili yaslarindayken gelecegi hakkinda tam bir
karara varamamisti. Baslangigta higbir seyi ¢ok ilging veya zorlayici bulmadigi igin, felsefede
biraz yon bulmak amaciyla rahiplik egitimi almaya karar verdi. Ancak fazlasiyla merakh ve
sorgulayan zihni, onun bir vaiz olmasini engelledi. ikinci Diinya Savasi'ndan sonraki o firtinali
yillarda tip fakiltesine girdi ve Profesér Kalman Lissak'in asistani oldu. Avusturya'nin Graz
kentinde Otto Loewi'nin 6grencisi ve daha sonra Harvard'da Walter Cannon'in asistani olan
Lissak, savastan hemen 6nce Fizyoloji Kirslsii Baskani olmak Gizere Macaristan'a donmiuist.

Grastyan'in Lissak ile eslesmesi sanshydi clinki Lissak, vagus siniri ile kalp kasi arasindaki
baglanti noktasinda bir kimyasalin -bir nérotransmitterin- salgilandigina dair ilk kaniti sunan
Loewi ile gecirdigi yillardan dolayi ritimler hakkinda epey sey biliyordu?. Grastyan belki de

2 Loewi bu kimyasala "Vagusstoff" adini verdi; ingiltere, Cambridge'den Henry Hallett Dale daha sonra bunu ilk
nérotransmitter olan asetilkolin olarak tanimladi. Kesifleri icin 1936'da Nobel Oduli'ni aldilar. Lissak'tan
Vagusstoff deneyinin arkasindaki hikayenin gesitli versiyonlarini duymustum. iste Loewi'nin kendi kaleminden bir
tanesi:

O yil Paskalya Pazari'ndan énceki gece uyandim, 1sigi actim ve ince, kiigiiciik bir kagit pargasina birka¢ not
karaladim. Sonra tekrar uykuya daldim. Sabah saat altida ¢ok 6nemli bir sey yazdigim aklima geldi, ancak o
kargacik burgacik yaziyi ¢6zemedim. Ertesi gece saat ligte o fikir geri déndii. Bu, yillar 6nce diisiindiigiim kimyasal
iletim hipotezinin dogru olup olmadigini belirleyecek deneydi. Hemen kalktim, laboratuvara gittim ve o geceki
tasarima uygun olarak bir kurbaga kalbi (izerinde basit bir deney gerceklestirdim.



Lissak'in en yakin arkadasi olsa da, ikisi olabildigince farkliydi. Lissak mesafeli bir adamdi ve
derslerine pek katilim olmazdi. Buna karsilik, Grastyan seminerleri 6zenle olusturulmus ve
koreografisi yapilmis bir performans sanatcisiydi. Tip fakiltesindeki devasa amfi her zaman
tiklim tiklim olurdu ve komsu hukuk fakiltesinden 6grenciler bile onun biyileyici derslerini
dinlemeye gelirdi. O kadar ¢ok cosku yaratirdi ki, biz 6grenciler onun tartistigi konularin tim
evrendeki en dnemli konular arasinda olduguna ikna olurduk.

Nisan 1970'teki o 6zel derste, beyin ¢iktilarinin, girdilerini tam tersinden ziyade nasil kontrol
ettiginden bahsetti. Temel fikri, canli sistemlerde kontroliin ¢iktiyla basladigiydi. Bu, beynin
daha sonraki evrimi igin bir tohumdur. En karmasik hayvanlarda bile, bilisin amaci eylemin
yonlendirilmesidir. Gergekten de ilk basit biyolojik sistemlerin higbir girdisi yoktu; onlara
ihtiyaglari yoktu. Sadece ekonomik bir motor ¢ikti, yani kaslarin ritmik bir kasilmasini
kullandilar. Bu elbette deniz ortaminda yiyecek bol oldugunda yeterlidir. Hayatin daha karmasik
formlari, basit ritmik ciktiy1 degistirerek bu basit ¢éziimden evrimlesti. Yon ve mesafe hissi
ancak uzayda hareketin "icat edilmesinden" sonra gelisti. Cikti kontroli ve geri bildirim fikri
bugiin bile derin bir distincedir. O zamanlar, Pavlovcu duyusal-duyusal ¢agrisim Dogu'da
baskin ideolojiyken ve uyaran-karar-tepki paradigmasi Bati diistincesine hakimken, Grastyan'in
Ogretileri en hafif tabirle sira disiydi.

Dersinden sonra, re ders kitabimizdaki ilgili bélimleri okumak icin eve kostum ama o sabah
duyduklarimla ilgili tek bir kelime bile olmadigini fark ettim. Yine de, Grastydn'in beynin
organizasyonu (Uzerine giris dersiyle baslayarak tip fakiiltesindeki hayatim yeni bir anlam
kazandi. Lisedeki asil planim olan elektrik miihendisi olma fikrim, bana tip veya hukuk fakiltesi
arasinda sec¢im sunan ailem tarafindan veto edilmisti. Arkadaslarim Budapeste'deki
Muhendislik Fakiltesi'nde eglenirken, radyo iletimi ve elektronik osilatorler hakkinda heyecan
verici hikayeler 6grenirken, ben zamanimin ¢ogunu kemiklerin ve baglarin bitmek bilmeyen
ayrintilarini inceleyerek gegiriyordum. Ancak fizyoloji dersinde Grastydn, ilgimi ceken
gercekten ilgi cekici bazi sorulardan bahsediyordu. Onun ciragi olmak icin basvurdum ve
ogrencilik hayatimin biyuk bir kismini laboratuvarinda gecirdim.

Grastyan'in  laboratuvarindaki en iyi egitimim, konularin beynin homeostatik
dizenlemelerinden karmasik felsefi konulara kadar kaotik bir sekilde dolastigl, saatlerce
sirebilen diizenli 6gle yemegi tartismalarina katilmam yoluyla gerceklesti. Bu 6gle yemegi
dersleri sirasinda, o zamandan beri takintim haline gelen osilasyon olan hipokampal "teta"
ritmini ilk kez 6grendim. Grastyan okulundaki ilk gorevim, Gyorgy Karmos'un gozetiminde,
davranisin bir islevi olarak ses uyaranlarina yanit olarak hipokampus ve isitsel korteksteki
uyarilmis tepkilerin degiskenligini incelemekti. Ozetle, ana bulgumuz, uyarilmis beyin
tepkilerinin degiskenligini 6ngdérmedeki en 6nemli faktorliin arka plan beyin aktivitesinin
degiskenligi olduguydu. Bu, benimle sonsuza dek kalacak sorunlar olan "durum", "baglam" ve
"kendiliginden" aktivite gibi blyileyici meselelerle ilk yizlesmemdi.

Dale, daha sonralar kendi "ilkesiyle" daha ¢ok taninir hale geldi: Bir kimyasal bir sinapsta salgilaniyorsa, ayni
kimyasal ayni néronun olusturdugu diger tiim sinapslarda da salgilanir.



Kariyerimde defalarca kesfettigim gibi, bilime yonelik o gayri resmi 6gle yemegi-seminer
yaklasimini resmi dersler veya yogun bilimsel makaleler okumakla ikame etmek zordur.
Seminerler, dinleyicilerin tiim ayrintilari akillarinda tuttugu ve konusmacinin temel mantigini
takip edip kabul ettigi seklindeki saf varsayimla ortalama bir grup insan igin hazirlanir. Buna
karsilik, 6gle yemegi konusmalarinin 6zli, temel mantigl sorgulamaktir; netlestirme ve
basitlestirme arayisidir; kati bir glindem olmadan aciklama ve cevaplar aramaktir; buradaki
odak noktasi, malzemenin buylk pargalarini kapsamak degil, en kiiglik ayrintilari bile tam
olarak anlamaktir. Elbette insan bir konuyu ilgili yayinlanmis makaleleri bularak ve okuyarak
takip edebilir. Ancak, noérobilimdeki heyecan verici bulgularin ¢ogu uzmanlik dergilerinin kiiglik
yazilarinda gizlidir ve genellikle en fazla bir avug¢ uzmanin anlayabilecegi, uzmanlasmis ve
gizemli bir dilde yazilir. Cesitli alt-alt uzmanlik alanlarindaki yeni ve 6nemli kesiflerle bogusan
benim gibi pratik yapan bir nérobilimci, nérobilimin sosyal davranis, depresyon ve beyin
yaslanmasi gibi karmasik sorunlarla bogusan cagdas bir toplum icin sasirtici derecede onemli
oldugunu unutma egilimindedir. Cok sayidaki temel kesiften hangisinin bu kadar biylk
sorunlarin ¢ehresini degistirebilecegini tahmin etmek zordur ve bunlar bagskalarina
aktarilmadikga, bir etki yaratmadan gozden kacabilirler. Bu esas olarak boyledir ¢linki stiper
uzmanlara yazdigimiz makalelerde sundugumuz agiklamalar konuya yabanci olanlar igin
anlasilmaz olabilir Zaman zaman c¢alismalarimizi daha genis bir baglama oturtmaya
¢alismadan, arastirmanin daha makroskobik ve mikroskobik seviyeleriyle baglanti kurabilme
sansindan kendimizi mahrum birakiriz. Oysa kesifler ve i¢goriiler ancak baskalar tarafindan
anlasildiginda glglerini gerceklestirirler. Bu 6nemli baglantiyi anlamak, bu cildi yazmam igin
beni en ¢cok motive eden seydir.

No6robilim, insan beyninin non-invaziv gorintilenmesinden bazi karmasik slireglerin ve
hastalik durumlarinin molekiiler mekanizmalarinin ortaya cikarilmasina kadar bize bazi sasirtici
atithmlar saglamistir. Yine de, beyni bu kadar 6zel ve diger tiim canli dokulardan temelden farkh
kilan sey, onun zaman icindeki organize eylemidir. Bu zamansal alan , néronal osilatorler
Uzerine arastirmalarin vazgecilmez oldugu yerdir ve bu ciltte tartisilan ¢alismalari nérobilimin
diger tim alanlarina baglayan da bu zamansal alandir.

Norobilimdeki inanilmaz ilerlemeye paralel olarak baska bir disiplin daha ortaya ¢ikti: Birgok
alani kesen yeni bir bilim olan karmasik sistemler . Ge¢tigimiz on yil boyunca beyin hakkinda,
fizikten, miihendislikten, matematikten ve bilgisayar biliminin yeni dallarindan bir seyler
okuyarak, dogrudan sinir dokusuyla ilgilenen makaleler Gzerinde calisarak 6grendigim kadar
sey 6grendim. iciniz rahat olsun, insan beyni doga tarafindan yaratilmis en karmasik makinedir.
Yine de, bircok farkli sistem arasinda ortak olan ve canli/cansiz ikiligini kesen kavramlar,
mekanizmalar ve aciklamalar aramak gercekten heyecan vericidir. Fraktallar ve internet
iletisimi gibi goriniiste beklenmedik kaynaklar, néronal aglari anlamak icin yeni ipuclari
saglamistir. Amacim, bu yeni bilginin nérobilime nasil nefes kesici bir hizla dahil edildigini
gostermek ve buiyileyici kesifleri norobilimcilere, psikiyatristlere, nérologlara ve karmasik
sistemlerle ilgilenen ve giderek biylyen hesapsal bilim insanlari, fizikciler, miihendisler ve



matematikgiler grubuna aktarmaktir. Gizli bir ajandam ise, bu siirecte, bu yeni kesifleri
anlatmanin bu alanin disindakileri de beyin ritmi meraklilari olmaya tesvik etmesidir.

Beynin kodunu ¢é6zmek toplumumuz lzerinde kalici bir etki yaratacaktir. Bu artik sadece bir
avug ezoterik birey icin entelektiiel bir egzersiz degil. Ayni zamanda sadece Amerika Birlesik
Devletleri'nde milyonlarca, diinya capinda ise ¢cok daha fazla kisiyi etkileyen "sadece" beyin
saghgiyla ilgili bir sorundan da fazlasidir. Entegre devrenin es mucidi Robert Noyce'un bir
zamanlar soyledigi gibi: "Beyni anlamak icin bilgisayari ona bir model olarak kullandik. Belki de
bu mantigi tersine gevirmenin zamani gelmistir. Bilgisayarla nereye gitmemiz gerektigini
anlamak igin, bazi ipuglari igin beyne bakmaliyiz." Ekonomimizin, finansal kurumlarimizin,
egitim  sistemimizin, arastirma programlarimizin, dagitim sistemlerimizin, insan
etkilesimlerimizin, politikamizin ve savunmamizin hepsinin bilgisayar ve internet'e bagimli hale
geldigi glinimuzde bu arayis her zamankinden daha keskindir. Umut odur ki beyin hakkindaki
bu yeni bilgi sadece bilgisayar mimarileri i¢in yeni tasarimlara ve daha verimli ve daha glivenli
bir elektronik iletisime ilham vermekle kalmayacak, ayni zamanda kendimizi daha iyi
anlamamizi da saglayacaktir. Kitaplar, bilgisayarlar ve internet iletisimi, beyin islevlerini
dissallastirmis ve insanhigin birikmis bilgisi icin neredeyse sinirsiz depolama alani saglamistir.
Ancak, bu dissallastirilmis bilgi sadece erisilebilirligi kadar faydaldir. Bu digsallastiriimis bilgiye
erisim saglayan Google ve Yahoo gibi mevcut arama motorlari , beynin epizodik bilgiyi geri
¢agirma vyetenegiyle karsilastirildiginda ¢ok verimsizdir; ¢linkii néronal aglar, olaylarin ve
hikayelerin pargalardan yeniden insasi icin arama motorlarindan temelde farkli stratejiler
kullanir. Beynin arama stratejilerini anlamak, biz bireylerin insanhgin kiimulatif bilgisine daha
iyi erismesine olanak taniyabilir.

Norobilimle ilgilenen genel bir kitleye yazmak, bilimsel makaleler yazmaktan ¢ok daha zorlu bir
istir. Sadece Urettikleri bilim degil, bilim insanlari ve uzmanlik dergilerinde kasitl olarak
bulunmayan metaforlar da 6n plana g¢ikar. Bu slire¢ kaginilmaz olarak uzmanlarin bakis
acisindan asirt basitlestirmeyi, ara sira tekrarlari ve acemiler icin bazi zorlu gecisleri
beraberinde getirir. Bu kacginilmaz durumu hafifletmek icin, cogu Donglide nispeten kolay
okunacagini umdugum basitlestirilmis bir ana hikaye yazdim. Her Déngli, o Dongiinin birincil
mesajini vurgulayan kisa bir 6zetle biter. Ana hikaye, kismen yeni terimleri tanimlamaya hizmet
eden kapsamli dipnotlarla desteklenmistir. Ancak ¢ogu durumda, bunlar uygun literatiire
baglantilarla birlikte, daha sofistike okuyucu i¢in daha fazla kritik bilgi saglarlar. Dislince akisini
bozmadan ana hikayeyi ve onun daha karmasik dallanmalariniic ice gecirmeme izin verdigi icin
bilerek bu formati sectim. Dipnotlardaki ek yorumlar ve alintilar, arglimanlar, hipotezler ve
kesiflerin ic ice gecmis dallariyla stirekli blylyen bir agac olusturur.

Birkag¢ yil 6nce, yazin evimizde bir ressami misafir etmistik. Kararli hedefi New York sanat
piyasasini incelemek ve fethetmekti. Yine de, bir ay kadar sonra bize acik¢a, her resmin zaten
yapildigini ve piyasanin boyle bir fazlaliga ihtiyac duymasi ihtimaline karsi sanat simsarlarinin
tiim potansiyel yenilik¢ilerin farkinda oldugunu ilan etti. Ertesi glin Avrupa'ya dondd. Bu kitabi
yazarken ben de boyle hissettim. Netlik, kritik ayrintilar ve dogru krediyi vermek yer igin



rekabet ediyor ve uygun dengeyi saglamak bir kitap yazmadaki en zor seydir. Beyin
osilatorlerinin ve noéronal islevlerin gizemlerini ne kadar ¢ok arastirirsam, temel fikirlerin zaten,
siklikla defalarca ifade edildigini o kadar ¢ok fark ettim. Cogu zaman fikirler beyin disindaki
sistemleri incelerken ortaya ¢ikmis veya farkli bir baglamda ifade edilmislerdi. Ama vardilar.
Sorunlarin derinlerine indikge, diisiincelerin kdkenini kesfetmek icin zamanda o kadar geriye
gitmek zorunda kaldim.

Bugiinlerde sik¢ca duyulan bir pazarlama slogani, gectigimiz on yil icinde beyin hakkinda
insanhgin 6nceki tarihinden daha fazla sey 6grendigimizdir. Olgusal bilgi hacmi agisindan bu
dogru olabilir. Ama kesifler gercekler degildir. Blylik olgusal bilgi cuvallarini basitlestiren
fikirlerdir. Bu tiir temel fikirler nadiren aniden ortaya cikar. Tipik olarak, uygun derecede uzun
kulucka donemlerinden sonra yavasca ortaya cikarlar ve sayisiz savunucu ve elestirmen
tarafindan sekillendirilirler. Temel fikirler nadirdir ve muhtemelen son birkac¢ on yilda oldugu
kadar modern nérobilimden dnce de birgogu tasarlanmistir. Sadece eski diislinceleri tanimak
ve yeni jargona ve yakin zamanda Urettigimiz bulgulara uyarlamak gerekir. Sevgili akil hocam
ogrencilik yillarimda bana, "sadece verin oldugunda degil, yeni bir fikrin oldugunda yayinla"
tavsiyesinde bulunmustu. Eger onun tavsiyesine siki sikiya uysaydim, belki hala ilk makalemi
yaziyor olurdum ve bu cilt var olmazdi. Birgok kisinin buyuk ¢alisma pargalarini 6zetlemek ile
hak edenlere kredi vermek arasinda diristce bir denge kurmaya calissam da, her zaman
basarili olamadigimin farkindayim. Calismalarini istemeden gormezden geldigim veya
kacgirdigim kisilerden 6zlir dilerim. Masumiyetimi iddia etmek i¢in sorumlulugu, misveddenin
bazi kisimlarini gesitli asamalarda nezaketle okuyan ve sikayet etmeyenlere atacagim. Bu
comert meslektaslarim arasinda Kamran Diba, Caroline Geisler, Robert L. Isaacson, Kai Kaila,
Christof Koch, Nancy Kopell, Rodolfo Llinas, Stephan Marguet, Edvard Moser, Denis Paré, Marc
Raichle, Wolf Singer, Anton Sirota, Paula Tallal, Jim Tepper ve Roger Traub bulunuyor. Sevgili
dostum Mircea Steriade tim misveddeyi okuma zahmetine girdi ve paha bigilmez geri
bildirimlerde bulundu. Macar-Zombi deyimlerimi anlasilir bir ingilizce'ye dénistiirme
cabalarindan dolayr Mary Lynn Gage'e Ozel tesekkirlerimle. Bu her zaman basarili olmamis
olabilir ve Shakespeare'in o glizel dilini orada burada asagiladigim icin kamuoyu éniinde 6zlr
dilemek isterim.

Daha genel bir diizeyde, 6rnekleri, destekleri ve tesvikleriyle zor zamanlarda beni ayakta tutan
ve isbirlikleri, ilham verici tartismalari ve elestirileri meslegimizin harika meslektashginin
sirekli bir hatirlaticisi olan bir dizi insana sikranlarimi sunmak isterim -David Amaral, Per
Andersen, Albert-LaszI6 Barabasi, Reginald Bickford, Yehezkel Ben-Ari, Anders Bjorklund, Brian
Bland, Alex Borbely, Ted Bullock, Jan Bures, Gabor Czéh, Janos Czopf, Eduardo Eidelberg,
Jerome Engel, Steve Fox, Walter Freeman, Fred Gage, Mel Goodale, Charlie Gray, James
McGaugh, Michale Fee, Tamas Freund, Helmut Haas, Michael Hausser, Walter Heiligenberg,
Bob Isaacson, Michael Kahana, George Karmos, Nancy Kopell, Lérand Kellényi, Gilles Laurent,
Joe LeDoux, Stan Leung, John Lisman, Rodolfo Llinds, Nikos Logothetis, Fernando Lopes da
Silva, Jeff Magee, Joe Martinez, Bruce McEwen, Bruce McNaughton, Richard Miles, Istvan
Mody, Robert Muller, John O'Keefe, Marc Raichle, Jim Ranck, Menahem Segal, Terry Sejnowski,



Larry Squire, Wolf Singer, David Smith, Peter Somogyi, Mircea Steriade, Steve Strogatz, Karel
Svoboda, David Tank, Jim Tepper, Alex Thomson, Giulio Tononi, Roger Traub, Cornelius
Vanderwolf, Olga Vinogradova, Ken Wise, Xiao-Jing Wang ve Bob Wong. Yillar igcinde bu secgkin
meslektaslardan bazilari -Bob, Bruce, David, Gabor, Helmut, Istvdn, Karel, Mircea, Peter,
Rodolfo, Roger, Rusty, Ted, Tamas ve Wolf- benim glivendigim, yakin arkadaslarim oldular. En
Onemlisi, Ozverileri ve siki galismalari olmasaydi bu ciltte tartisilan birgok deneyin var
olmayacagi 6grencilerime ve doktora sonrasi arastirmacilarima tesekkiir etmek istiyorum.

Bilim insani olmak bir adanmisliktir. Kitap yazmak ise biraz daha fazlasi. Oh evet, ¢cok eglenceli
ama zaman aliyor, bir yerlerden, ¢ogunlukla da ailemden ¢almak zorunda kaldigim degerli
zamani. Sevgili esim Veronika ve tath kizlarim Lili ve Hanna, bensiz gegirmek zorunda kaldiginiz
onca hafta sonu igin ve sadece bedenimin orada oldugu ama zihnen sik sik buralarda
olmadigim aksam yemekleri ve aile etkinlikleri icin beni affedin. Sizi destek¢im olarak yanimda
buldugum igcin ne kadar sanshiyim. Anlayisiniz ve tesvikiniz olmasaydi, bu girisim degersiz
olurdu.

Sevgili okuyucu. Burada durma! Ritim ancak simdi basliyor.



1. Giris

Beynin, halk psikolojisinin kavramlarina uygun olarak organize edildigini varsaymak igin hicbir
gecerli neden yoktur.

-Cornelius H. Vanderwolf

Her sey bir riiyayla basladi. Prusya Ordusu'nda geng bir subay kiz kardesinden bir mektup aldi.
Kiz kardesi mektupta, sevgili kardesinin atindan distp bacagini kirdigini gordigi bir riyayi
anlatiyordu. Tesadif bu ya, genc subay gercekten de kiz kardesinin mektubu gonderdigi
siralarda atindan diismiistii. O zamanlar Almanya'nin Jena kentindeki Universite Psikiyatri
Klinigi'nde serebral kan dolasimi tizerine taninmis bir arastirmaci olan geng subay Herr Doktor
Hans Berger, bdyle bir tesadlfiin ancak beyinler arasinda gizemli bir iletisim yoluyla, beyinler
arasindaki bu tir sézde iletisimlerin daha ¢ok bilinen adiyla "telepati"® ile gerceklesmis
olabilecegini disind.

Aktif askerlik gorevinden Jena'ya dondikten sonra Berger, 1919'da Psikiyatri ve Noroloji
Boliml Baskanligina terfi etti ve kariyerinin geri kalanini beynin elektriksel aktivitesini
incelemeye adadi. Berger, insan beyni tarafindan lretilen elektromanyetik kuvvetlerin, asil ilgi
alani olan telepatinin tasiyici dalgalari olabilecegini diisiindi. O glinlerde bile telepati "okdlt"
bir konu olarak gorildiigiinden, deneyleri klinigin arazisindeki kiclk bir binada bulunan bir
laboratuvarda biiyiik bir gizlilik icinde yiratildd. ilk kayitlarinin cogunu kendi izerinde, oglu
Klaus ve kafatasi kusurlari olan hastalar tzerinde yapt.

Sayisiz deney gerceklestirdi ve en o6nemlisi, telli galvanometresi ile o6l¢lilen voltaj
degisikliklerinin kan basinci degisikliklerinin yapay bir sonucu olma olasiligini ortadan kaldirdi;
ayrica sagl deriden de kaynaklanmiyorlardi. Bes yillik deneylerin ardindan, en belirgin
elektriksel aktivitenin, denegin gozleri kapaliyken kafatasinin oksipital kismindan
kaydedilebilecegi sonucuna vardi. Cigir acan 1929 tarihli makalesinde soyle vyazdi:
"Elektroensefalogram , iginde... ortalama siiresi 90 milisaniye olan daha biyiik birinci
dereceden dalgalar ile ortalama siiresi 35 milisaniye olan daha kiiglik ikinci dereceden
dalgalarin ayirt edilebildigi siirekli osilasyonlara sahip siirekli bir egriyi temsil eder. Daha bliylik
sapmalar en fazla 150 ila 200 mikrovolt élger...."* Baska bir deyisle, serebral kortekste desarj
olan milyonlarca noronun Urettigi elektrik alani, standart bir AA pilden 10.000 kat daha
kictktdr.

Berger, uyanik ve sakin bir denekte gozlerin kapanmasiyla indiiklenen biyik genlikli ritme , bu
ritmi ilk gozlemledigi icin "alfa" ritmi adini verdi. Gozler acikken mevcut olan daha hizli, daha

3 Telepati, diistinceleri, duygulari, arzulari veya imgeleri bilinen fiziksel araglari kullanmadan, duyular disi kanallar
aracihgiyla dogrudan bir kisinin zihninden digerinin zihnine aktardigi varsayilan yetenektir.

4 Berger . Berger, tavsan ve maymun beyinlerinin lirettigi elektrigi inceleyen Liverpoollu bir cerrah olan Richard
Caton'in ¢calismalarina zaten asinaydi . Cambridge Fizyoloji Laboratuvari'ndan Edgar Douglas Adrian ve Bryan
Harold Cabot Mathews tarafindan galismalari dogrulanip desteklendiginde Berger'in uluslararasi inii artti. Alfa
dalgalarina "Berger ritmi" adini vermeyi dnerdiler, ancak Hans Berger bu teklifi algakgonillllikle reddetti .



kiguk genlikli dalgalara ise "beta" dalgalari adini verdi. Paradoksal olarak, Berger'in kayitlari,
bir beyin tarafindan Uretilen dalgalarin bir sekilde baska bir beyin tarafindan tespit
edilebilecegi fikrine karsi gliglu fiziksel kanitlar sagladi. Memeli beynindeki néronlarin isbirlikgi
aktivitesinden ortaya ¢ikan voltaj degisiklikleri cok klguktlr ve akimin yayillmasi diigtik direngli
bir iletken gerektirir, bu nedenle 6rnegin havayi gecemez. Beyinler arasinda telepatik iletisim
hipotezini kanitlayamasa da, arastirmasi hizla degisen beyin aktivitesini arastirmak igin gliclu
bir bilimsel ve klinik ydntem yaratt.®

Dinamik bir beyin fenomenini kesfetmek baska bir seydir. Anlamini ve davranis ve bilisteki
rolinl anlamak ise bambaska bir seydir. Berger'in ilk gbzlemlerinden bu yana nérobilimcilerin
aklindan (g soru hi¢ ¢itkmadi: EEG kaliplari nasil iiretilir, neden osilatér yapidadirlar ve
icerikleri nedir? Bu sorulara cevaplar saglamak bu kitabin temel amaglarindan biridir. 2. ve 3.
Dongllerde, kigik ve bluyik memelilerin beyinlerinin blytk boyut farkliliklarina ragmen
serebral korteksteki iletisim hizinin nasil korunabildigi gibi dnemli bir konuyu tartisarak bu
meseleye giris yaplyorum. 4. Dongu, norofizyoloji yontemleri (izerine giris dersi almis olanlar
tarafindan atlanabilir. Canh dokudaki beyin aktivite kaliplarini incelemek igin su anda mevcut
olan ana yontemleri ve alan EEG'sine yol acan mekanizmalari tartisir. 5. ve 6. Déngdler farkh
osilator tlrlerine bir giris niteligindedir ve memeli korteksindeki genis osilasyon ailesini ele
alr. 7. ve 8. Dongiller beynin "varsayilan" durumlarina adanmistir: uyku ve erken beyin
gelisimi. Osilasyonlarin makroskobik 6zelliklerini néronal mekanizmalara baglamak, ¢ok sayida
tekil néronun buylk olcekli kayitlarini gerektirir. Bu tir teknikler, 9-12. Donglilerde agiklanan
osilasyonlarin icerigi hakkinda biraz fikir edinmemizi saglar. 13. Donglide, kendi kendine
Uretilen kaliplari destekleyebilen ve kiresel osilasyonlar araciligiyla uzun mesafeli iletisimi
destekleyemeyen beyin yapilarini karsilastirarak farkindaligin yapisal ve islevsel gerekliliklerini
inceliyorum.

Dogada Periyodik Olgular

Doga hem periyodik hem de sireklidir. Evrenin en temel yasalarindan biri periyodiklik yasasidir.
Bu yasa, canli ve cansiz varliklarin tim tezahirlerini yonetir. En genis tanimiyla periyodiklik,
dizenli olarak tekrarlanma niteligini, durumunu veya gercegini ifade eder: Zaman veya uzayda
tekrarlanan bir model veya yapi. Cikan sey inmelidir. Glines dogar ve batar, glinler uzar ve
kisalir. Periyodiklik olmadan zaman yoktur; zaman olmadan gecmis, simdi veya gelecek yoktur.
Canli sistemlerde, bireysel yasamlarin periyodikligi, Diinya'daki yasamin sirekliligini saglar.

5 Bilimin herhangi bir alaninda ilk olmak zordur ve elektroensefalogramin kesfi de bundan farkli degildi. Caton'in
calismalarina ek olarak Berger, Polonyali fizyolog Adolf Beck ve Rus Vladimir Pravdich-Neminski'nin yayimlanmis
eserlerini de biliyordu. Neminski'nin "elektroserebrogrami" kdpeklerin saglam kafatasi ylzeyinden elde edildigi
icin, onun gozlemleri belki de en alakali olanidir . Ancak o, bu arastirma alanindaki ilk Rus degildi. Vasili Yakovlevich
Danilevsky doktora tezinde Caton'inkine benzer gozlemlerini anlatmis, Nikolai Y. Wedensky ise kedi ve kdpek
beyinlerindeki elektrik dalgalarini dinlemek i¢in bir telefon devresi kullanmisti. Fleischel von Marxow da beynin
elektrik alanlarinin ilk kasifleri arasindaydi. Ne var ki sonuglarini 1883'te mihdrli bir mektuba koymus ve bunlari
ancak Beck'in yayimlanmis sonuglarini 6grendikten sonra agiklamisti. Berger'in gbzlemlerini digerlerinden ayiran
sey, gozlemleriyle birlikte sundugu sayisiz kontrol deneyiydi. Brazier'in bolimu, beyin elektrigi calismalarinin o
heyecan verici ilk glinlerinin en iyi 6zetidir ve sayisiz referans igin bir kaynaktir. Borck da tarihi materyaller igin
faydali bir baska kaynaktr.



Varolusumuz ancak zaman icinde deneyimlendiginde bir anlam kazanir. Mizik ve dansin 6z
ritimdir. insan kiiltiiriiniin dnemli bir pargasi, yasamin periyodikliginin kutlanmasidir. Yahudi ve
Musliman dinleri ay donglsine ayarlidir. Hristiyanlar bir glnes takvimi benimsedi.
Periyodiklik, insan yasaminin gebeligi icin aylik firsat pencerelerinde de goriilebilir.

Periyodiklik, osilasyon , ritim ve donglsel sire¢ ayni fiziksel fenomene atifta bulunan
esanlamlilardir. Tarihsel olarak, farkli akademik disiplinler bu birbiriyle iliskili olgulari
tanimlamak igin tercih edilen bir terim benimsemistir. Periyodiklik, sosyal ve yer bilimlerinde
tercih edilen terimdir. Osilasyon, fizikte tercih edilen terimdir ve miihendisler dénglisel veya
periyot Ureteglerinden bahseder. Yakin zamana kadar nérologlar ve norobilimciler gesitli beyin
kaliplarina atifta bulunurken neredeyse sadece "beyin ritimleri" terimini kullaniyorlardi.

Osilasyonlara yapilan atiflar oldukga yenidir. "Osilator" teriminden beyin arastirmalarinda bu
kadar uzun sire kaginilmasi, beyin ritimlerinin fizik ders kitaplarinda tartisilan osilatérlerden
niteliksel olarak farkli olabilecegine dair ortik goriisi yansitiyor olabilir. Kuskusuz, néronal
osilatorler oldukga karmasiktir. Yine de, calismalarini yoneten ilkeler diger fiziksel sistemlerdeki
osilatorlerin ilkelerinden temelde farkli degildir. Buglin, beynin zamansal bilgi Gretme ve
algilama yeteneginin hem eylem hem de bilig icin bir 6n kosul oldugu yaygin olarak kabul
edilmektedir. Bu zamansal bilgi, bircok farkli zaman 6l¢eginde var olan osilasyonlarin igine
gomuludar. Yaraticihgimiz, zihinsel deneyimlerimiz ve motor performansimiz hem kisa hem de
uzun zaman 6lgeklerinde periyodik olarak moddile edilir. Peki, 6zellikle dis etkilerin yoklugunda
meydana geliyorlarsa, osilatuar durumlar nasil ortaya cikar? 5. ve 6. Donglilerde fizik ve
miihendislikten resimlerle bazi cevaplar 6neriyorum.

Zaman ve Periyodiklik

Norobilimciler her glin zamanla ¢alisirlar ancak nadiren onun ne oldugunu sorarlar. Zamanin
"gercek" oldugunu ve beyinlerin onu takip edecek mekanizmalara sahip oldugunu hafife alinz.
Zaman bu kitapta 6nemli bir kavram oldugundan, fizik ve felsefe arasindaki puslu sinirda
kaybolmadan pratik bir tanim yapmaya calisacagim.

Newton, zamanin fiziksel evrenden bagimsiz olarak mutlak araliklarla aktigini savundu.
Immanuel Kant'a gbre uzay ve zaman, gergekligin beyinlerimiz tarafindan algilandigi
indirgenemez kategorilerdir. Albert Einstein uzay ve zamani "uzay-zaman" olarak birlestirdi.
Ona gore zaman hareketin bir 6l¢tstdir ve bu haliyle fiziksel evrenin bir pargasidir, dolayisiyla
onun "ozelligi" olarak yorumlanabilir; uzay ve zaman nesnelerle birlikte kaybolur. Karsit bir
gorls ise zamanin O6znel bir soyutlama oldugu, herhangi bir fiziksel alt tabakada bulunmadigi
ve matematiksel bir aksiyomdan daha fazla gercekliginin olmadigi yoniindedir. Genis anlamda
zaman, degisimin bir o6lclsl, bir ardisikhk ©6lclisi, ayri olaylari birbirinden ayiran bir
parametredir. Pratik bir tanim, "zaman, bir saat tarafindan olcilen seydir" seklindedir ki bu,
fizik ve nérobilimin ¢cogu dali icin yeterli pragmatik bir tanimlamadir.



Circle of life Pantha rei
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Sekil 1.1. Osilasyonlar, frekans ile zaman ve uzay ile zaman arasindaki ortogonal iliskiyi
gosterir. Bir olay tekrar tekrar yinelenebilir ve hicbir seyin degismedidi izlenimi yaratabilir .
Alternatif olarak, olay zaman icinde evrilir . ileriye dogru ardisiklik diizeni, nedensellik igin temel
bir argiimandir. Bir periyot, dairenin ¢evresine karsilik gelir.

Zaman sorununa nasil yaklastigimiz biyiik 6lctide etrafimizdaki dis diinyaya bakisimizi belirler.
Oncelikle zamanin iki yéniinii birbirinden ayirmamiz gerekir. Mutlak zaman saat zamanidir ve
bir zaman serisindeki belirli bir noktayi ifade eder, 6rnegin dogum tarihiniz. Her sey zaman
icinde var oldugu icin mutlak zaman, varolusun temel bir unsurudur. Siire ise zamanin
degisimini, zamanda iki nokta arasindaki araligi ifade eder. Gecen zaman bu nedenle gorelidir
ve bir aralik acikhigina sahipken, mutlak zamanin bir agikligi yoktur. Uzayda da konum ve
mesafeden bahsederken mutlak ile goreli arasinda benzer bir ayrim yapariz. Ancak mesafe
uzayda bircok yoni ifade edebilirken, zamanin sadece bir yoni vardir.

Uzay ve zaman arasindaki bu yakin iliski "uzay-zaman" kavraminda paketlenmistir. Osilasyonlar
uzay veya zaman agisindan tasarlanabilir ve goriuntilenebilir. Bir sinlisoidal harmonik
osilatoriin faz dizlemi bir dairedir. Cemberin gevresini bir kez, iki kez veya milyarlarca kez
dolasabiliriz ve yine de her zaman baslangi¢c noktamiza geri doneriz. "Olan sey olacak olandir
ve yapilan sey yapilacak olandir; ve giinesin altinda yeni hicbir sey yoktur."® Bu "yasam
dongisu"dir ve onun gevresindeki ylrtytslimuz yer degistirme olarak olgulir Sekil 1.1, sol).

Evrenin bu periyodiklik gorisiine bir alternatif, periyodikligi bir dizi sinis dalgasi olarak
gostermektir. Artik baslangic noktasina hic donmeden c¢izginin ¢ukurlari ve tepeleri boyunca
ylrlyebiliriz Sekil 1.1, sag). Burada zaman, dongiinin olci oldugu bir sirekliliktir. Dongtlerin
sekilleri aynidir ve dongiilerin baslangic ve bitis noktalari, goriiniiste sonsuz olan evrene dogru
sonsuz bir yol olusturur. Bu kivrimh ¢izgi zaman kavramimizin temelini gosterir: Dogrusal
degisim ve ileriye dogru ardisiklik; bunlar genellikle nedensellik argiimanlarinda kullanilan
ozelliklerdir. Bir an asla kendini tekrar etmez. Pantha rei -her sey akar- antik Yunan deyisine

6 Alinti, Vaiz kitabindandir . Tekerriir kavrami, digerlerinin yani sira Hinduizm ve Budizm'de &ne ¢ikar. Parmaklikli
yasam carki , sonsuz bir dogum, yasam ve 6lim donglsidir. Tekerrir kavrami, Friedrich Nietzsche'nin
felsefesinde de ©nemli bir yer tutar. Doganin bir "denge" icinde oldugu tablosu, hem biyolojik hem de dini
tartismalarda siklikla hakimdir. Genel bir denge teorisi higbir zaman agik¢a formile edilmemis olsa da, gevreciler
ve doga korumacilar Ustl kapali olarak doganin sonsuza dek kararh bir denge iginde oldugunu varsayarlar; bu
nedenle onu bu sekilde korumamiz gerektigine inanirlar. Ancak durum boyle olsaydi, en basta buraya nasil geldik?



gore. "Ayni nehre girenlerin iizerine farkli, hep farkli sular akar." ister cemberi ister o kivrimli
cizgiyi secelim, periyodik olarak degisen sistemlerde gegcmis, gelecegi tahmin edebilir.

Cozilmesi zor olan sorun, zaman ve uzayin yalnizca zihinlerimizde mi yer aldigi yoksa aslinda
bizden bagimsiz olarak mi var olduklaridir. Neyse ki, beyin ritimleri araciligiyla yapilan
tahminler de dahil olmak lizere ¢cogu beyin operasyonu, bu zor sorunu ele almadan anlasilabilir.
Saat zamanina bazen bilingli beyinlerden bagimsiz ve kontrolimizin 6tesinde olan nesnel
zaman, mutlak bir fiziksel gergeklik denir. Saat zamani, zamanin gegisine dair 0Oznel
deneyimimizi kalibre etmek ve duistncelerimizi ile etkinliklerimizi koordine etmek igin
kullandigimiz seydir. Zamanin gegisi, yani siresi, bir andan digerine kayip giden dogrusal bir
olay olarak hissedilir. Zaman hissi, onlarca milisaniyeden onlarca dakikaya kadar nispeten kisa
bir sireyle sinirhidir. 5. Dongude gosterildigi gibi, bu zaman dilimi zaman kalibrasyonu igin dahili
bir 6lgl islevi gorebilen beyin osilatorlerinin zamansal araligina karsilik gelir. Kimse mikro ve
nanosaniyeleri hissedemez ve saat araliginin 6tesindeki zaman sirelerini takip etmek, aghk gibi
vicut referanslarina veya gevreden gelen geri bildirimlere ihtiya¢ duyar. En iyi zamansal
¢oziindrliiglimiiz, tipik motor eylemlerimizin, miizik ve konusmanin temposuna karsilk
gelen saniyenin altindaki araliktadir.”

Dogrusal zaman, Bati kiltirel diinya gorisimizin énemli bir 6zelligidir ve gegcmis, simdi ve
gelecek arasinda akan zaman deneyimi glindelik mantik, tahminler ve dogrusal nedensellik ile
karmasik bir sekilde baglantilidir. Blylik Fransiz molekiiler biyolog Francois Jacob'a gore, "canli
organizmalarin en derin, en genel islevlerinden biri ileriye bakmak, gelecek (liretmektir." Bu
kitapta 6ne slirdiglim sey, ndronal osilasyonlarin bu en derin ve en genel islevler icin olmazsa
olmaz oldugudur.

Zaman, Tahmin ve Nedensellik

Dinya olaylari arasindaki nedensellik , zaman algimizla baglantihidir. Tahmin, gikarim , 6ngoéru
ve timdengelim , 6nerilen nedensellik baglaminda esanlamli olarak kullanilir. Bunlar, bir
sonraki en olasi sonucu hesaplamak icin ge¢cmis ve simdiki zaman hakkindaki bilgileri
bitlinlestiren tlimevarimsal bir siireci ifade eder. Beyinler, kendi eylemlerinin sonuclari da
dahil olmak Uzere dinyadaki olaylari tahmin edip ¢6zerek sahiplerinin hayatta kalmasina ve
gelismesine yardimci olur. Tahminler ve iliskiler, olaylarin ardisikligini gecen 6znel zamana goére
siralayarak insa edilir. Genellikle iki olaydan hangisinin digerinden 6nce gerceklestigini, zaman
gectikce azalan bir hassasiyetle soyleyebiliriz. Nedensel-aciklayici iliskiler genellikle tek yonli
bir slire¢ olarak kabul edilir ¢linkli bu tir iliskiler zaman baglamina gomdilidir ve zaman
asimetrik ve tek boyutludur. Neden, zamanda sonuctan 6nce gelir. Eger 'a' néronunun desariji,

strekli ve glivenilir bir sekilde 'b' néronunun desarjindan 6nce geliyorsa ve 'a' néronunun

tahrip edilmesinden sonra 'b' néronu desarj olmayi birakiyorsa, nedensel bir iliskiden

7 Tim dillerde konusmanin temel yapitasi olan hecelerin ortalama siiresi yaklasik 250 milisaniyedir. Konusma
dilinde heceler, belirli sinirlarin 6tesinde keyfi olarak uzatilamaz veya hizlandirilamaz. Konusmayi yavaslatmak,
ancak heceler arasina uzun duraklamalar eklemekle mimkindir. Aryalarin sézlerini anlamanin bu kadar zor
olmasinin nedeni iste budur.



siphelenilir. Dogrusal nedensellik ¢ogu zaman ise yarar ve bir topu yakalamaktan gizemli bir
cinayet vakasini ¢ozmeye kadar birgok temel islemin temelidir. Nedensellik bazen basarisiz da
olabilir. Ornegin, osilatuar bir sistemde, karsilikli, tek yonlii baglantilari olan veya dogrudan
baglantisi olmayan néronlarin cogu veya timu sifir zaman gecikmesiyle desarj olabilir ve bu
dailerleyen Dongllerde gosterilecegi gibi dogrusal nedenselligi imkansiz hale getirir. Genellikle
nedenselligin basarisiz olmasinin nedeni, nesnel veya dis zaman ile beynin kaydettigi 6znel
zaman arasindaki tutarsizlikla agiklanabilir.

Newton mekaniginin ikinci yasasina gore, bir cisim disaridan bir kuvvet etki etmedikce
dinlenme veya hareket durumunu koruma egilimindedir. Kuvvet nedendir, cismin hareketinden
sorumlu olan faildir. Hareket halindeki bir bilardo topu sabit duran bir topa ¢arpti§inda, sabit
olan hareket etmeye baslar. Bu olur, ¢linkii hareket eden topun kinetik enerijisi sabit topa
kuvvet uygulayarak onun hareket etmesine neden olur. Simdi su psikofiziksel deneyi ele alalim.
Bu kez bilardo masasinda degil, bir bilgisayar ekraninda bir top digerine dogru hareket ediyor.
Eger ikinci top, ilk topun gelisinden sonra ayni yonde hareket etmeye baslarsa, olaylarin
zamanlamasindan yola gikarak ilk topun ikinci topun hareket etmesine neden oldugu sonucuna
variriz. Ancak, boyle bir sonucun cikarilmasi kritik bir sekilde olaylarin kesin zamanlamasina
baglidir. ikinci top, ilk top ona ulastiktan sonraki 70 milisaniye icinde hareket etmeye baslarsa
ancak o zaman nedensellik ¢ikarimi yapariz. ilk topun durmasi ile ikinci topun hareket etmesi
arasinda en az 140 milisaniye gecerse, hicbir nedensellikten stiphelenilmez. 70 ila 140
milisaniyelik bir gecikme arasinda, iki disk birbirine yapisik goértintr ancak yine de bazi dolayl
nedensellikler cikarilir. Boylece, zamansal baglam nedensellik algisi da dahil olmak lizere tim
algi icin kritik 6Gneme sahiptir. Beyin, bilgiyi zamanda paketleme yetenegine gore algilanan
olaylari "kiimelere" ayirir veya ayristirir ve ben boéyle bir paketlemenin néronal osilatérlerle
basarilabilecegini 6ne striyorum .

iste beynin olaylarin sirasini yanlis bir sekilde yeniden kurguladigi bir "mantik illiizyonunun"
baska bir 6rnegi. Otoyolda arag¢ kullaniyorsunuz ve bir geyik yolu geciyor. Frenlere asiliyorsunuz
ve bir carpismayi onllyorsunuz. Olaylarin zihinsel kurgusu su sekildedir: Bir geyigi fark ettiniz
ve hayvana carpmanin tehlikeli olacagini anladiniz. Bu ylizden ondan kaginmaya karar verdiniz,
frene bastiniz ve direksiyonu ¢evirdiniz . Bu tiir gergek diinya eylemlerinin laboratuvardaki
kopyasi farkh bir aciklama sunar. Bir geyik belirdi , fren yaptiniz ve ardindan hayvani tanidiniz
. Bu sira 6nerilmektedir ¢clinki beklenmedik bir olaya tepki sliresi yarim saniyeden daha azken,
bilincli tanima blyik, dagitik ve karmasik bir beyin devresinde c¢ok sayida noronun ise
alinmasini gerektirir ki bu da yarim saniyeden daha uzun sirer.2 Bu yanlis mantik, dis zaman ile
beynin kurguladigi zaman arasindaki farktan ortaya cikar.

Bu durumda basit bir neden-sonug iliskisi mevcut olsa da, zihinsel yeniden kurgulama farkli
bir neden sunar. Beyin, kendi donaniminin iletim hizlarini dikkate alir ve bunu telafi eder.

8 Libet, bilincli deneyim icin gerekli olan ve zaman icinde gelisen néronal bir siire¢ olan "zihin zamani"nin kapsamli
bir analizini sunar . Diger deneyler, uyarandan hemen sonra beyin tarafindan kaydedilen olaylarin, kisi bunlari
oznel olarak deneyimlemese bile motor programlari glincellemek icin kullanilabilecegini géstermektedir .



Ornegin, fiziksel olarak ayni anda burnunuza ve ayak parmaginiza dokunmak , beynin iki viicut
pargasinin dokunusunu temsil eden serebrumdaki ndronal olaylar birka¢ on milisaniye
gecikmeli olsa bile eszamanli hissettirir. Bu tartismadan ¢ikan sonug, bizim zamani yeniden
kurgulamamizin, gergek zamanin dogru bir temsilinden ziyade ge¢mis deneyimlerin bir
birikiminin sonucu oldugudur. Yine de, nedenselligi ¢cikarma zorluguna ragmen, yukaridaki
ornekler tek bir iyi tanimlanmig nedeni igerdigi igin basittir. Cogu durumda nedenler ¢okludur
ve bu nedenle tek bir nedene veya ajana isaret etmek mimkin degildir. Tipki néronal
osilasyonlar ve karmasik sistemlerin diger ozellikleri igin siklikla oldugu gibi, neden pargalar ve
batlnler arasindaki karsilikli bir iliskiyi icerdiginde nedenselligi cikarmak 6zellikle zordur.

Kendi Kendini Organize Etme, Temel Bir Beyin Operasyonudur

Cevresel ve bedenden kaynaklanan uyaranlarin yoklugunda bile beyin sirekli olarak aktiftir.
Aslinda, bu kitapta 6ne sirilen temel bir argliman, beynin aktivitesinin blyik bir kisminin
iceriden Uretildigidir ve herhangi bir zamanda dis girdiler tarafindan bu varsayilan kalibin
bozulmasi genellikle saglam, dahili olarak kontrol edilen programindan sadece kiguk bir
sapmaya neden olur. Yine de, beynin i¢ operasyonlarini faydali hesaplamalar yapacak sekilde
uyarlamak icin bu tiir bozulmalar kesinlikle gereklidir.® i¢ baglantilari ve hesaplamalar dis
diinyanin uzaysal ve zamansal 6l¢iitlerine ayarlamadan, beyin tarafindan higbir yapici, "gercek
diinya" islevi Gretilemez. Mihendislik terimleriyle bu sire¢ "kalibrasyon" olarak adlandirilabilir.
Beynin duyusal girdilerle gittikce daha az temasi olan beynin daha yiiksek seviyelerine ¢iktikga
beyin devrelerinin kendine yeterliligi artar. Kendili§inden aktivite yaratabilme yetenegi
sayesinde, beyin sadece bilgiyi islemez, ayni zamanda bilgi Uretir. Sonug olarak, dis diinya
basitce noronal ateslemelerin anlamsiz "bitleri" tarafindan "kodlanmaz", ayni zamanda 6nemli
bir pargasi zaman olan bir baglama yerlestirilir. O halde dis gergekligin "temsili" , beynin kendi
kendine Urettigi kaliplarin dis etkiler tarafindan siirekli olarak ayarlanmasidir; psikologlarin
"deneyim" dedigi bir slire¢. Bu perspektiften bakildiginda, "kalibrasyon" mihendislik terimi
"deneyim" ile es anlamhidir.

Paradoksal olarak, bu tiir bir gériis nérobilim arastirmalarinda oldukga yenidir ve eger insan
Aristoteles'in "hic¢bir sey kendi kendini hareket ettiremez veya degistiremez" tezine inaniyorsa
elbette savunmasi zordur. Yeni bir "kendi-nedeni" tarafindan yonetilen ilke fikri birkag
disiplinde ortaya ¢cikmis ve spontane, endojen, otojen, otokton, otopoyetik, otokatakinetik,
kendi kendini organize eden, kendi kendine (ireten, kendi kendine toplanan ve beliren gibi cok
sayida esanlaml kelime ile anilmaktadir. Bu 6zelliklere sahip sistemlere genellikle karmagik
denir. "Karmasik" terimi sadece karisik anlamina gelmez, kurucu bilesenler arasinda dogrusal
olmayan bir iliskiyi, tarih bagimlihgini, bulanik sinirlari ve yiikselten-soniimleyen geri bildirim
dongitlerinin varligini ifade eder. Sonug olarak, cok kiiclik bozulmalar biylk etkilere neden
olabilir veya hicbir etkiye neden olmayabilir. Dengede olan sistemler basittir ve bozulmalari

9 "j¢" ve "dis" etkenler arasinda ayrim yapmak her zaman kolay degildir. Beyin, beden ve gevre birbirine sikica
bagh dinamik bir sistem olusturur. Birbirlerine gore icte veya dista konumlanmaktan ziyade, karsilikli olarak i ice
gecmislerdir. Bu i¢ ice gegmisligin, beyin aktivitesinin tim yonleri tGizerinde derin bir etkisi olmalidir .



zordur. Karmasik sistemler agiktir ve sinirlar boyunca surekli bilgi alisverisinde bulunulabilir.
Uzun sireler boyunca sakinlik ve istikrar goriintistiine ragmen, surekli degisim karmasik
sistemlerin tanimlayici bir 6zelligidir. Genellikle sadece karmasiklik sistemi bir biitlin olarak
karakterize etmekle kalmaz, ayni zamanda bilesenleri de kendi baslarina karmagsik
uyarlanabilir sistemlerdir ve birden fazla seviyede hiyerarsiler olustururlar. Beyin dinamiginde
tiim bu 6zellikler mevcuttur ¢linkii beyin de karmasik bir sistemdir.

Uyarici bir dis ajanin kaniti olmadan beyinde elektriksel aktivite kaydedildiginden beri, buna
"spontane" adi verilmistir. Spontane aktivitenin istesinden gelinmesi zor bir kavram oldugu
kanitlanmistir ¢linkl onu Ureten sistem, sanki bir se¢cim, yonlendirilmis hedef, niyet veya 6zgir
irade unsuru varmis gibi dis etkilerden bagimsiz hareket ediyor gibi goriiniir. Spontane beyin
aktivitesinin gozlemlenmesi prensipte Thomas Aquinas'in felsefi "benligin 6zglrlGgi"nin
yerine gegecek bir sey sunsa da, iki blylk engel varligini stirdirmektedir. Birincisi, spontane
aktivite sadece insanlarin degil tim beyinlerde mevcuttur, ancak Aquinas'a gore sadece
insanlar iyi ile kétii arasinda secim yapabilir. ikincisi, serebral korteksteki en biyiik genlikli ve
en dizenli spontane osilasyonlar "yanlis" zamanda, yani uyku sirasinda veya beynin cevre ve
bedenden baska bir sekilde koptugu zamanlarda meydana gelir. Buna karsilik, insan 6znesi
tarafindan kararlar alindiginda, beyin aktivitesi genellikle blyik genlikli ritimler géstermez,
bunun yerine geleneksel kafa derisi kayitlarinda "desenkronize" veya "diiz" gorinir. Bu
hususlarin bir sonucu olarak nérofizyologlar, spontane beyin aktivitesinin dnemini "guralti"
ve "rélanti" diizeyine indirgedi. ironik olarak, "kendi kendini organize etme" terimi ingiliz
psikiyatrist W. Ross Ashby tarafindan ortaya atilmis olsa da, spontane beyin aktivitesine yonelik
gercek ilgi norobilim disindaki disiplinlerde meydana gelen arastirma ve diislince tarafindan
tetiklendi.

Belirme , Kendi Kendine Nedensellik ve Adaptasyon

Klasik termodinamigin temel varsayimi, yapinin yok edilmesi , entropinin monoton artisiyla
karakterize edilen dizenliden diizensize dogru kaginilmaz bir zamansal ilerlemedir. Klasik fizik
cercevesinde dogadaki diizen, dis giicler araciligiyla yaratiilmalidir. Bir araba tasarlanirken
oncelikle glg, boyut, gorinim, maliyet gibi bircok rasyonel husus ve diger hedefler
degerlendirilir. Arabanin fiziksel varligindan 6nce, tasarimcilari onun 6zelliklerinin bircogunu
ongorebilir. Boyle yukaridan asagiya bir caba, matematik, fizik, mihendislik, bilgisayar
grafikleri, estetik, pazarlama ve diger karmasik konular hakkinda olaganisti bir 6nsel bilgi
gerektirir. Bir "tasarimc!" ve acik hedefler olmadan beyninki kadar karmasik bir diizen ortaya
cikabilir mi?

Kararli , kapal sistemler aleminde hicbir sey termodinamigin ikinci yasasiyla celismezken,
denge durumundan c¢ok uzakta var olan acik, karmasik sistemlerde isler farklidir. Fizikcilere
gore karmasik sistemlerde yon genellikle diizensizden daha iyi organize edilmise dogrudur.
Gercgekten de, sadece DNA'yi olusturan dort niikleik asidin varyasyonu tarafindan dikte edilen
carpici derecede basit algoritmik adimlar izlenerek birden fazla kullanimi olan son derece
karmasik protein yapilari inga edilebilir. Beynin organizasyonunun ve performansinin "akilhhg"



benzer sekilde basit algoritmalara dayandirilabilir mi? 5-8. Dongiler bu tir bir "minimalizm"
lehine olan argiimanlari tartisir.

Fizikteki yeni hikaye, sistemin c¢evresiyle enerji, madde veya entropi alisverisinde
bulunabilmesi i¢in termodinamik dengeden ¢ok uzakta ¢alisan agik sistemlerin postilasiyla
baslar. Tipik 6rnekler arasinda ciglar, depremler, galaksiler ve aslinda tiim evrenin evrimi yer
alir. Belgikali-Amerikali kimyager llya Prigogine, dengeden uzak durumlarda kendi kendini
organize eden kaliplari ifade eden "dagitici yapilar" terimini tanitti. "Dengeden uzak" ifadesi,
sistemin standart dogrusal matematiksel yontemlerle tanimlanamayacag anlamina gelir.
Evrensel ¢ozimler olmadigl icin dagitici sistemlerin karakterizasyonu dogrusal olmayan
diferansiyel denklemler gerektirir. Bu karmasik sistemler, daha ¢ok kaos teorisi olarak bilinen
dogrusal olmayan dinamiklerin kurallarina gore yasar.'® Néronal iletisim sorunlari ile dinamik
teori arasindaki dogrudan baglanti, her ikisinin de degisimin temel yonleri ve degisimin
meydana geldigi zaman baglamiyla ilgilenmesidir. Karmasik sistemlerde sistemin evrimi ¢ok
boyutlu bir uzayda bir hareket vektori olarak tanimlanir. Cok boyutlu durum uzayinda sirali
olarak ziyaret edilen noktalara "yoriinge" denir. Bu fikri 6rnegin gorsel algiya uygularsak,
yoriinge retinadan yuksek gorsel ve bellek sistemlerine kadar harekete gecirilen sirali néron
topluluklarina karsilik gelir. Noéronal aktivitenin uzamsal-zamansal yoriingesi sadece retinaya
carpan 1sik kiimesine degil, ayni zamanda algilayanin beyin durumuna ve benzer fiziksel
girdilerle ge¢mis deneyimlerine de baghdir. Dolayisiyla, ayni uyaran her sunuldugunda, néronal
uzayda biraz farkl ve benzersiz bir yoriinge Uretir.

Karmasiklik, bigcimsel olarak dogrusalsizlik olarak tanimlanabilir ve dogrusal olmayan
denklemlerden beklenmedik ¢ozimler ortaya cikar. Bunun nedeni, dinamik bir sistemin
karmasik davranisinin, tek tek alt seviye varliklarin davranisindan kolayca tahmin edilememesi
veya cikarilamamasidir. Sonug, sadece bazi ajanlarin toplanmasindan kaynaklanmaz. Ortaya
¢ikan diizen ve yapi, sayisiz bilesenin ¢ok yonli etkilesimlerinden dogar. Ayni zamanda, kendi
kendini organize eden ortaya ¢ikan bu dinamik, 6érnegin bir ritim, bilesenlerine baglamsal
kisitlamalar getirerek serbestlik derecelerini sinirlandirir. Bilesenler bir¢ok diizeyde birbirine
bagimh oldugundan, karmasik sistemlerin evrimi yerel etkilesimlerin toplamiyla 6ngdrilemez.
Biitlin, parcalar arasindaki isbirligine ve rekabete dayanir ve bu siirecte belirli bilesenler
digerleri Gizerinde hakimiyet kazanir. Kaos teorisinde adlandirildigi sekliyle bu hakimiyet veya
cekici  oOzellik, diger bilesenleri sistemdeki serbestlik derecelerinin azalacagl sekilde
etkileyebilir. Karmasik bir sistemin serbestlik derecelerinin bu sekilde sikistiriimasi, yani

10 Matematiksel olarak kaos, bir sistemin baslangic kosullarina olan istel diizeyde hassas bagimhhgn olarak
tanimlanir; bu da sistemin 0Ongorilebilirligi Gzerinde temel bir sinir oldugu anlamina gelir. Sistemin
ongoriilebilirligi , gegmisin kaybolma hizini yansitan entropi ile nicelendirilir. Bu, tiim pozitif Lyapunov Uslerinin
toplamina esittir. Lyapunov Ussliniin pozitif degeri, sistemin kaotik davranisinin kanitidir. Dogrusal olmayan
dinamiklerin nérobiyolojiye kisa ve miikemmel bir girisi Freeman tarafindan sunulmustur. Daha derinlemesine
bir inceleme igin Prigogine ve Stengers , Glass ve Mackey veya James Gleick'in kaos Uzerine yazdigi ¢cok satan
kitabina basvurabilirsiniz.



entropisinin artmasi kolektif bir degisken olarak ifade edilebilir. Bu fikirlerin kendiliginden
organize olan beyin kaliplarinin yorumlanmasi izerinde derin bir etkisi vardir .

Alman lazer fizikgisi Hermann Haken, elemanlar ile kolektif degisken arasindaki iliskiyi sinerji ,
belirmenin ve asagi dogru nedenselligin eszamanli eylemi olarak adlandirir. Haken'in sinerjetik
sisteminde, kendi kendini organize etme yoluyla belirmenin iki yoéni vardir. Yukari dogru yén,
yeni dinamiklerin ortaya ¢iktigl yerelden kiiresele nedenselliktir. Asagi dogru yon ise, kiiresel
bir diizen parametresinin bilesenleri "kolelestirdigi" ve yerel etkilesimleri etkin bir sekilde
yonettigi kireselden yerele bir belirlemedir. Diizeni saglayan bir gézetmen veya ajan yoktur;
sistem kendi kendini organize eder. Buradaki Urkitlicli olan sey, elbette, pargalar batlnin
davranisina neden olurken, bitinin davranisinin da pargalarinin davranisini bir ¢cogunluk
kuralina gore kisitlamasidir; bu bir dairesel nedensellik durumudur. En 6nemlisi, neden su veya
bu degil, iliskiler konfiglirasyonunun icine yerlestirilmistir. Hatta Haken, sinerjetik sistemlerde
nedenin her zaman dairesel oldugunu savunur. Belki de daha iyi bir terim "simetrik olmayan
karsilikh nedensellik" olurdu.t!

Felsefi meseleleri bir anligina bir kenara birakirsak, dogrusal olmayan dinamikler, sistemler
hakkinda sadece parcalarin bir araya gelmesi olarak degil, parcalar ile butiin arasindaki cift
yonli bir etkilesim olarak yeni bir distince tarzi getirdi. 1?2Disaridan bozulabilen ve dis etkileri
gelecekteki davranislarina dahil edebilen sistemler, basit kurallarla tanimlanmis sinirlar iginde
yasasalar bile olaganiisti bir 6grenme ve bliyiime kapasitesine sahiptir. Bu alt dlizey kurallara
bagli kalarak, parcalarin toplamindan daha biytk bir sey ortaya c¢ikabilir. Ortaya ¢ikan seviye,
bu nedenle kaynaklandig seviyeden niteliksel olarak farkhdir. Sistem icindeki bilesen iliskileri
dis bozulmalar sonucunda belirli bir gérev icin optimize edilirse, sisteme uyarlanabilir denir.
Beyin iste boyle uyarlanabilir karmasik bir sistemdir.

Bugliniin sistemler norobilimi, genel sistemler teorisinin, yani niceliksel bir kilik igindeki
modernize edilmis Gestalt kavraminin bir Griintddr. Sistemler metodolojisi, zaman icindeki ayri
anlara bakmak yerine, degisimi zamansal bir baglama gomull sirekli bir sirec¢ olarak
gormemizi saglar. Sistem dislincesi ve oOzellikle kaos Uizerine yapilan kesifler, beyindeki
biyoelektrik aktiviteyi arastirarak nérobilimde hizla dnemli bir uygulama alani bulmus ve beyin
aktivitesinin, hatta bazen davranisin bile kaosu yansittigini belirterek bir zafer ilan etmistir. Bu
iddia, beynin ana gorevi tahmin etmek olan osilatuar bir modda calistigi yonindeki giris

11 Haken . Dairesel nedensellik, hem yukari hem de asagi yonli nedenleri savunan bir argiimandir. Ne celigkilidir
ne de bir kisir dongidir. Bir yonetim organinin, yani diizen parametresinin demokratik yollarla segilmesi, cogunluk
kuralini, diger bir deyisle azinhigin boyun egmesini garanti eder. Sinirbilimde dairesel nedenselligin roliine dair en
iyi anlatim Kelso'nun eserinde bulunur; bunun 6zetlenmis bir versiyonu Bressler ve Kelso'dur . Freeman daha da
ileri giderek bilinci bir diizen parametresi, beyinde néronlar arasindaki iliskilere aracilik eden ve bu nedenle kasitl
davranista ¢cok 6nemli bir rol oynamasi gereken bir durum degiskeni-operatorii olarak tanimlar.

12 Genel sistem teorisi ilk olarak biyolog Ludwig von Bertalanffy tarafindan, beyin arastirmalari da dahil olmak
lzere canli sistemlerdeki tek yonli, mekanik neden-sonug yaklasimina bir yanit olarak dile getirilmistir. Onun
temel iddiasl, canhlarin yalitilmis halde var olmadiklari, aksine dizenli bir cevreyle i¢ ice olduklari ve yeni 6zellikleri
ortaya ¢ikaran seyin tam da bu baglam ile organizma arasindaki etkilesim olduguydu. Bir sistemin organizasyonu
oncelikle bilesenleri arasindaki ongorulebilir iliskiler tarafindan belirlenir, ancak ayni zamanda bilesenlerin kendi
ozelliklerinden de etkilenebilir.



tarismamizla nasil bagdasmaktadir? 5. Dongli bu 6nemli konuyu ele almakta, ardindan sonraki
Dongtlerde néronal aglarin i¢c karmasikligi ile beyin disindaki olaylar hakkinda yapabilecekleri
glvenilir tahminler arasindaki iliski hakkinda daha fazla tartisma yer almaktadir.

Beynin Akilliligi Nereden Geliyor?

Spontane beyin aktivitesi disaridan bir glic olmadan ortaya ciksa da, bir beynin faydali
olabilmesi icin dis dlinyaya uyum saglamasi gerekir. Beyin, icinde yasadigi cevrenin metriklerine
gore kalibre edilmeli ve i¢ baglantilari buna gore degistirilmelidir. Eger ¢evrenin istatistiksel
ozellikleri belirli bir konstelasyonu yansitiyorsa, gelisen beyin i¢ yapisini, dinamiklerinin dis
bozulma kuvvetlerinin sonuglarini  en etkili sekilde tahmin edebilecegi sekilde
uyarlayabilmelidir. Her bireyin beyni icin bu uyarlanabilir degisikligin buylk bir kismi, ayni
tlrden olanlarla , yani diger beyinlerle olan etkilesimlerden gelir. Baska bir deyisle, beynin
islevsel baglantisalligi ve bu tir siirekli degisikliklerle Uretilen algoritmalar bedenle, fiziksel
cevreyle ve biylk Ol¢lide diger varliklarla olan etkilesimlerden tiretilir.

Ayni soruyu beynin tek bilesenli diizeyinde de sorabiliriz: Bir néron ne kadar akilhidir? Cevap,
karsilastirmanin temeline ve néronun igine gdmuli oldugu beynin boyutuna baglidir, ¢linkl
akillihk goreceli bir yargidir. Cok kiiglik bir ndronal agda, her néron kritiktir ve her birine ayirt
edilebilir islevler atanabilir. Daha bliylk beyinlerde, tek bir hiicrenin agin karmasik isleyisine
olan goreceli katkisi kiiciik goriindigliinden tek néronlarin karmasikhgl buyik olclide hafife
alinma egilimindedir. Bireysel ve kolektif "zeka" orani beyin boyutu biyudikce radikal bir
sekilde azalir. Ancak 6nemli olan sadece néronlarin sayisi degildir. Bunun yerine, tek néronlarin
beyin hesaplamalarindaki payini blyiik él¢lide belirleyen sey, baglantisallik ve baglantisallikla
sinirh iletisimdir.

Bu durum tipki biz insanlardaki akillihk meselesi gibidir. Kiltlrel evrimimizden 6nce, diger
hayvanlarda oldugu gibi, bireysel bilgi ile tirin bilgisi arasinda pek bir fark yoktu. Ancak
kitaplarin, bilgisayarlarin ve internet'in icadiyla, bilginin giderek artan bir kismi bireysel
beyinlerden dissallastirildi . Sonug olarak, tir bilgisinin birincil tastyicisi artik birey veya kabile
blylklerinin  kolektif bilgeligi degildir. Bilginin teknoloji ile gelistirilmis dissallagtiriimasi
nedeniyle insanhigin kiimulatif bilgisi siirekli blylrken, ne yazik ki ortalama bireyin géreceli payi
giderek azalmaktadir. Benzer sekilde, korunmus veya hatta iyilestiriimis biyofiziksel
ozelliklerine ragmen beyin blylumesiyle birlikte tek tek néronlarin géreceli akillihg da azalr.
Nedeni, tek néronlarin akilliliklarini yerel esleriyle olan etkilesimleri yoluyla gelistirmeleridir.
Beyin boyutu bliytdikge, tek hiicreler sistem diizeyi ve kiresel kararlar hakkinda giderek daha
az bilgi sahibi olur. Memeli serebral korteksi gibi gliclii bir sekilde birbirine bagli bir sistemde,
tek bir néron veya noronal gruptaki degisiklikler tim korteks boyunca dalgalanabilir. Ancak,
uzak baglantilari stiirdirmenin maliyeti nedeniyle beyin boyutu biyidikce bu uzak etkilerin
etkisi hizla azalir. Tek bir hiicrenin secici ve spesifik tepkisi, yani "acik" temsil derecesi, onun
biyofiziksel veya morfolojik 6zelliklerinin bir islevi degildir, agdaki islevsel baglantisalligina
blyik olcide baglidir. Dolayisiyla, akilli néronlar yoktur; onlarin acikhgl basitce dogru
zamanda dogru yerde olmaktan kaynaklanir. Bu nedenle 6zel bir zorluk, daha basit beyinlerin



faydal islevlerini korumaya devam ederken beyin karmasikliginin blytyen aglarin boyutuyla
nasil olgeklendigini agiklamaktir. Beynin anatomik mimarisini ele alan 2. ve 3. Dongiiler ile
kiiresel aktivitesinin istatistiksel 6zelliklerini ele alan 5-11. Déngtiler bu konulari aydinlatmaya
calismaktadir.

Nedensellik ve Tiimdengelim

"Dinamik sistemler" projesinin tamaminin korkung bir déngisellikten suglu oldugu seklinde bir
itiraz one sirllebilir. Sadece gergek sorunu, yani neden-sonug iliskisini aciklayip gegistirir .
Kendiliginden aktivitenin kendi kendine belirmesi gercekten de zor bir kavramdir ¢link{ her
zaman bir "hedef" veya "irade" unsuru vardir. Bu imanin felsefi olmaktan ziyade 6ncelikle sozel
olduguna ve belki de ¢ok ciddiye alinmasina gerek olmadigina dair pratik gorisu
benimseyebiliriz. Yine de glindelik deneyimler, mantigin dogrusal nedensellik yolunu izlemesi
ve dongusellikten kaginmasi gerektigini dikte eder. Ancak dogrusal nedensellik de aptalca
degildir, tipki mantigin biylk ustasi Aristoteles'in kendisi tarafindan yapilan temel bir
timdengelimsel hatayla bolca 6rneklendigi gibi. O, beynin bilissel ve motor islevlerle herhangi
bir ilgisi oldugunu agik¢a reddetti: "Ruhun merkezi ve istemli hareketin kontrolii -aslinda genel
olarak sinirsel islevler- kalpte aranmalidir. Beyin, kani sogutmak igin gerekli olan, pek de 6nemi
olmayan bir organdir." Bu bildiri, neredeyse bir ylizyil 6énce Hipokrat tarafindan ifade edilen
dogru goriise yonelik biyik bir saldiriydi: “insanlar bilmelidirler ki hazlarimiz, neselerimiz,
kahkahalarimiz ve sakalarimiz kadar (iziintiilerimiz, acilarimiz, kederlerimiz ve gézyaslarimiz da
yalnizca beyinden ve beyinden kaynaklanir. Onun sayesinde diisiiniir, gériir, duyar ve cirkini
glizelden, hos olani hos olmayandan ayirt ederiz. ... Bilincin habercisi beyindir." Aristoteles'in
dogrusal nedenselligi, dogru gorisi bin yildan fazla bir siire bastirmayi basardi. Revizyonlari
birkac timdengelimsel argiimana dayaniyordu. Kalp duygudan etkilenir . Tim hayvanlarin kalbi
vardir ve kan hissetmek icin gereklidir . Kalp sicaktir . Kalp viicudun her bélgesiyle iletisim kurar
. Kalp yasam icin esastir . Kalp calismaya baslayan ilk organdir ve son duran organdir . Kalp
hassastir . Kalp viicudun ortasindadir ve iyi korunur . Ancak, Aristoteles bu gorislerinde yalniz
degildi. Misir krallari neredeyse tiim viicut parcalari korunarak 6liimden sonrasina hazirlanirdi,
ancak beyin oyulur ve ¢dpe atilirdi. incil beyinden hi¢c bahsetmez ve duygusal ve ahlaki
davranislari dncelikle kalple, bagirsaklarla ve bébreklerle iliskilendirir. ilgingtir ki, cesitli
organlarin 6nemine dair benzer fikirler diger kiiltiirlerde de ortaya ¢cikmistir. Talmud'a goére bir
bobrek insani iyilik yapmaya tesvik eder, digeri ise kotilik yapmaya. Pueblo Kizilderilileri, "Biz
kirmizi adamlar kalbimizle diisiiniiriiz," demislerdir.

Yukarida bahsedilen "mantiksal" ornekler gibi ezici derecede sezgisel "kanitlara" karsi nasil
cikabiliriz? Kesinlikle gerceklere ihtiyac¢ vardir, ancak gercekler her zaman bir baglam icinde
yorumlanir. Dogru baglam dogrusal zaman mi, beynin yeniden yapilandirdigl zaman mi yoksa
baska bir sey mi? Elbette, dinamik karmasik sistemler cercevesinde de benzer siiphecilikler
ifade edilebilir. Beynin, dogrusal olmayan dinamik yasalar tarafindan yonetilen bir kalip
olusturan, kendi kendini organize eden, dengede olmayan bir sistem oldugunu varsaymak ne
anlama gelir ve bunu nasil kanitlamali veya ciritmeliyiz? Kendi kendini organize etme veya



spontane aktivitenin sezgisel olarak basit kavraminin, formel olarak tanimlanmasinin oldukga
zor oldugu kanitlanmistir. En genel tirdeki agiklamalarin 6tesine ge¢mek ve beyne 6zgii
mekanizmalari aydinlatmak, sistemler nérobilimi igin zorlu bir gérev olmaya devam etmektedir.
Genel sistemler teorisi ve dogrusal olmayan dinamikler, faydal kavramlar ve disiinmek igin
yeni yollar saglamistir, ancak mekanizma dizeyindeki arastirma nérobilime birakilmistir, 3

Sistem goriisini benimsemek, deney yapan biri igin zorluklar yaratir; izole edilmis olarak
noronlari ve sinir devrelerini anlamak zaten yildirici bir gérevdir. Kolektif diizen parametreleri
ile yeterince bliyuk sayilardaki bireysel néronlarin aktivitesi arasindaki iliskiyi incelemek ve
bunlarin gegmis kaliplarini dikkate almak -ve hepsini ayni anda yapmak- sorunu daha da
zorlastirir. Yine de, bu cephede muhtesem ilerlemeler kaydedilmistir ve bu 9-12. Déngiilerde
rapor edilmektedir. Maalesef her seyi ayni anda izlemeye ve yorumlamaya ¢alismak her zaman
pratik olmuyor. Fizyolojik bir islevi birden fazla diizeydeki etkilesimlerin desteklediginin
farkinda olsak bile, cogunlukla ilerleme, ancak ya donanimi ya da islemleri basitlestirdikten
sonra saglanabilir. Dogrusal olmayan dinamiklerin biyik édnemine ragmen, bugiine kadar
genel olarak beyin ve 06zellikle de fizyolojik ¢alismasi hakkinda bildiklerimizin ¢ogunun,
basitlestirilmis preparasyonlar ve dogrusal yontemler kullanilarak kesfedildigini séylemek adil
olur. Noérobilimde de pargalarla bitln arasindaki iliskinin gok tartisilan bir konu olmasi sasirtici
degildir. Ge¢cmisteki calismalarin cogu ya yukaridan asaglya ya da asagidan yukariya bir
cergeve icinde ylritildiglinden, bunlari modasi ge¢mis ilan etmeden 6nce bu yaklagimlarin
degerlerini incelemeliyiz.

Bilimsel Kelime Dagarcigi ve Mantigin Yonii

Surekli seyahat eden blyik matematikgi Paul Erdds, Tanri'nin bir mimar oldugu fantezisini
kurardi. Erdds, Tanri'nin yaratiisinin mimari planinin, matematigi kullanarak kesfetmemiz
gereken gizli bir "Kitap"ta detaylandirildigini ileri siirdii. Matematikgilerin!® karsilasabilecegi
her bir sorun "Kitap"ta ayrintili olarak yer almaktadir. Boylece, Erdds ve onun tarafini tutan
matematikgilere gore, matematik bilimi insan tarafindan icat edilmis aksiyom tabanli
iliskilerden olusan bir evren degil, 6énceden var olan ve matematikcilerden bagimsiz bir
"gercekliktir". Biz sadece bu gercekligi kesfetmek zorundayiz. Elbette alternatif gorus,
matematigin sadece insan zihni tarafindan icat edildigi yoniindedir. N6érobilim ¢ercevesinde de
benzer bir soru sorabiliriz. Diisinme, biling, motivasyon, duygular ve benzeri terimler gibi
yukaridan asagiya kavramlarimiz "gercek" midir ve bu nedenle dilimizdeki sinirlarla karsilik

13 Kavramlar ile mekanizmalar arasinda ayrim yapmak énemlidir. Kavramlar alt tabakadan bagimsizken, belirli
mekanizmalar her zaman bir tir alt tabakaya bagldir. Baska disiplinlerden 6diing alinan kavramlar bir sorunu ele
almaya veya yeni bir i¢gorii kazanmaya yardimci olabilse de, mekanizmalari anlamak her zaman ilgili alt tabaka
lzerinde deneyler yapmayi gerektirir. Kavramlar i¢gdzlem yoluyla gelistirilebilir, ancak gecerlilikleri ancak
mekanizmalarla ylizlestirilerek dogrulanabilir veya reddedilebilir. Sinirbilimdeki genel bir sorun, ayni terimlerin
sikhkla hem kavram hem de mekanizma olarak birbirinin yerine kullanilmasidir .

14 Ggrencilerinden biri olan Janos Komlés'a gére , Erdds herhangi bir ¢dziimle yetinmiyordu ve tipki sayisiz modelin
cesitli beyin islevlerini taklit edebilmesi gibi, ayni sorunlarin birden fazla ¢6zima olabileceginin farkindaydi. Erdds,
her problem igin yalnizca bir, en basit ve en zarif ¢6zimiin o "Kitap"ta bulunduguna inaniyordu.



gelen beyin mekanizmalariyla eslestirilebilir mi ? Alternatif olarak, beyin mekanizmalari bu
terimlerden farkl iliskiler ve nitelikler mi Gretir ki bunlar ancak anlamlari heniiz belirlenmemis
yeni kelimelerle uygun sekilde tanimlanabilir? Ancak bu ikinci yaklasim, mevcut kavramlarin
yalnizca filozoflarin ve psikologlarin igebakigsal icatlari olup olmadigl ve beyin
mekanizmalariyla beklenen bir baglarinin bulunup bulunmadigi sorusunu ele alabilir. icat
karsisinda kesif konusunun, bir parga norobilim tarihi ile 6rneklendirmeyi hak edecek kadar
onemli olduguna inaniyorum.

Beyin ritimleri bliytk 6lgekli néronal davranigin dnemli diizen parametreleri ise, onlari biligsel
sureglerle iliskilendirmek caziptir. Bu seckin roli edinen ilk ritim hipokampal "teta"
osilasyonuydu . Bu buylk genlikli, belirgin ritim ilk olarak anestezi altindaki tavsanda
tanimlandi, ancak ancak Endre Grastyan davranan kedilerde teta osilasyonu ile yonelim
refleksi arasinda bir iliski gosterdikten sonra ilgi odagi oldu. Onun bulgusu, teta osilasyonlarinin
davranigsal karsiligini kesin olarak tanimlayan dogru terimi arayisin bes on yilinin baslangici
oldu. 1981'de Kanada'daki Western Ontario Universitesi'nde Cornelius Vanderwolf'un
laboratuvarinda doktora sonrasi arastirmaci oldugumda, hayal edilebilecek hemen hemen her
acltk ve ortik davranis en iyi davranissal karsilik olarak savunulmus ve bunu genellikle
yarismacilar arasinda hararetli tartismalar izlemisti. Grastyan'in 6nct ¢alismasinin ardindan,
surekli blyuyen listeye dikkat, secici dikkat, uyarilma, bilgi isleme, gérsel arama ve karar verme
gibi birgok ilgili terim ve kavram eklendi. Tim bu ¢alismalar, hipokampal teta osilasyonunun
cevresel girdilerin st dlzey bir islenmesiyle iliskili oldugu goérusiini paylasiyordu. Listenin
diger ucunda hipokampal tetanin bir "cikti" veya motor kontrol roli oldugunu 6ne siren
hipotezler vardi. Bu hipotezlerden en etkili olani, Vanderwolf'un "istemli hareket" hipotezi
olmustur. Onun iddiasi, teta osilasyonlarinin hareketsizlik ve "istemsiz" harekete zit olarak
amacli veya istemli hareket sirasinda meydana geldigi yoniindeydi'®. islemeden iiretime kadar
tiim spektrumdaki bir ¢ok varsayilan teta islevi, hipnoz, beyin atimi, sicaklik degisimi ve cinsel
davranis ya da daha kesin olarak Uste ¢cikma ve giftlesme gibi bazi egzotik islevleri de iceriyordu
Sekil 1.2). Doktora sonrasi arastirmaci olarak in kazanmak igin en biyik umudum, doktora ve
doktora sonrasi mentorlarim tarafindan tanitilanlarla ruhen uyumlu kalirken, énceki tim
terimlerden farkli olacak yepyeni bir terim bulmak gibi gériiniiyordu.

15 vanderwolf . Nérocerrah John Hughlings Jackson, istemli ve otomatik-refleksif hareketleri birbirinden ayirmistir.
istemli hareketin tamamen icsel bir nedene sahip oldugu varsayilir. Platon ve Aziz Augustinus'a gore istemli
davranis, dis diinyadaki herhangi bir seyle tamamen iliskisiz olmasi anlaminda 6zgirdir. Ancak beyin, beden-gevre
baglaminin igcine gomili oldugundan, arzunun o6zglr segiminin bile dis nesneler tarafindan harekete
gecirilebilecegi one siirtlebilir.
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Sekil 1.2. Hipotez olusturmanin zamansal evrimi: Hipokampal teta osilasyonlarinin davranissal
karsiliklarina dair hipotezlerin zaman c¢izelgesi. Fikirlerin ¢ogu, Grastydn'in "yénelim tepkisi"
hipotezi gibi bir "girdi islevini" yansitacak sekilde gruplandirilabilir. Teta osilasyonuna dair en
etkili "¢cikti" hipotezi ise, Cornelius H. Vanderwolf'un éne siirdiigii "istemli hareket" karsiligi

olmaya devam etmistir. Buzsdki 'den izinle yeniden basiimistir.

Boyle bir gorevin imkansizligini ¢ok gegmeden anladim. Grastyan, 6znel dogasi nedeniyle
"istemli" terimine siddetle karsi ¢ikiyordu, ancak yine de onun yan anlamlarindan
kaginamiyordu. Vanderwolf, sofistike etolojik , davranigin ince taneli analizini kullandi ve ayrica
kendisini 0znel terimlerden uzaklastirmaya calisti. Paradoksal olarak, "istemli" terimini



tanitmasiyla, teta osilasyonu arastirmasi istemeden "kasitlilk" ve 6zgir irade alanina girmis
oldu. Niyet ve irade elbette yonelim, dikkat ve diger 6znel eylemlerin de bir parcasidir.1®

Tavsanlar, sicanlar, fareler, gerbiller , kobaylar, koyunlar, kediler, kopekler, Eski Diinya
maymunlari, sempanzeler ve insanlar Gzerinde seckin meslektaslarimiz tarafindan yapilan
yetmis yillik yogun g¢alismalara ragmen, bugiine kadar, hipokampal teta ritimlerinin davranigsal
karsiliklarini  kesin olarak tanimlayacak lizerinde anlasmaya varilmis bir terim hala yoktur.
ironik bir sekilde, kaginilmaz bir sonug, "iradenin" teta liretiminde kritik bir rol oynadigidr.
Alternatif ve belki de daha ayik bir sonuc ise, davranissal-bilissel terimlerimizin sadece
varsayimsal yapilar oldugu ve mutlaka herhangi bir belirli beyin mekanizmasina karsilik
gelmedigidir.

Cagdas bilissel norobilimin birlikte ¢alistig davranissal-bilissel kavramlar nereden geliyor?
Cevap, beyin mekanizmalarindan degil, Aristoteles'ten ve onun kalp merkezli felsefesinden
geldigidir. Aristoteles'in terimleri Hiristiyan filozoflar tarafindan benimsendi ve hem Descartes
hem de ingiliz ampiristleri John Locke ve David Hume tarafindan yaygin olarak kullanildi.
Haklarini teslim etmek gerekir ki, bilissel ifadelerin birgogunu yalnizca varsayimsal yapilar
olarak kullandilar. William James'in meghur zihin listesi olarak daha iyi bilinen dikkat, kavram ,
cagrisim, hafiza, algi, muhakeme , i¢glidii, duygular ve irade gibi kavramlar, ancak James onlari
Unli Psikolojinin ilkeleri kitabinda sistemlestirdikten sonra "gercek" hale geldi.

Buglinn bilissel nérobilimi az cok James'in listesini aksiyomatik sistemi olarak yasatmakta ve
ayni zamanda onun yukaridan asagiya stratejisini izlemektedir. Kavramin seklini ve formunu
tanimlamaya calisirken James, "Herkes dikkatin ne oldugunu bilir," diye ilan etti. Kulaga daha
kesin ve akademik gelmek icin, eski glizel Aristoteles mantiginin gerektirdigi o zorunlu "genus
proximum"u bile ekledi: "Zihnin bir seyi sahiplenmesidir ." SUphesiz, bizim érnegimizde daha
genel terim , zihin, a priori tanimlandigi siirece, bu timden gelimsel genelden 6zele yaklagimi
iyi isler.t” Bilincli zihnin kesin bilgisi ve bir tanimi, dikkat de dahil olmak tzere beynin diger
iddia edilen biligsel yetilerini anlamaya yonelik stratejiler gelistirmede kesinlikle yararh

16 Skolastik yénelimsellik kavrami, zihinsel eylemler ile dis diinya arasindaki iliskiyi karsilastirir. Buna gore niyet,
cesitli zihinsel fenomenlerin tanimlayici 6zelligidir, cunki fiziksel fenomenler yonelimsellikten tamamen
yoksundur . Niyetler, arzular, motivasyon ve inanglar yoni olan yonelimsel durumlardir; buna karsin kaygi,
depresyon ve duygularin bir yona yoktur . Adil olmak gerekirse, elektriksel aktiviteyi acik hareketle iliskilendirmek
Vanderwolf'un nihai amaci degildi . Ona en ¢ok borglu oldugumuz sey, soyut bir bilissel karsilik ilan etmeden 6nce,
acik bir davranisin veya ara bir degiskenin beyin aktivitesinin yeterli bir tanimlayicisi olmadigindan emin olunmasi
gerektigi yoniindeki o 6nemli égretisidir. Ornegin, dgrenmenin bir sonucu olarak bir gdz kirpma tepkisi gelisirse,
g0z hareketlerini kontrol eden néronlar 6grenme siireciyle milkemmel bir korelasyon gosterir ancak bu stlirece
hicbir katkida bulunmazlar. Gliniimizdeki insan beyni goriintiileme alani onun bu 6gretilerinden ¢ok sey
ogrenebilir.

17 Bat1 kiiltiirlerinde en sik kullanilan adlandirmaci tanim yéntemi, genelden 6zele dogru giden standart sozliik
tanimidir . Buna karsilik dongiisel tanim her zaman bir baglam gerektirir; es alt terimlerin dislanmasi ve alt
terimlerin siralanmasiyla ilerler. Donguselligi, tanimlanan kiimenin énceden anlasildigi varsayimindan kaynaklanir.
Diger tanim yontemleri basarisiz oldugunda metaforlari ve 6zellikle de modelleri kullanmak etkili olabilir , ancak
bunlar da her zaman ise yaramaz. "Zihin suna benzer..." — ne yazik ki buradan sonrasini getirmek zordur.



olacaktir.’® James'in yukaridan asagiya programi, ¢agdas bilissel nérobilim arastirmalarina
uygulanirsa asagidaki adimlarda ilerleyecektir. ilk adim bilincin néronal karsiliklarini bulmayi
icerir. Bir sonraki adim, zihnin tirevlerine neden olmaktan sorumlu olan gerekli ve yeterli
noronal olaylarin ve mekanizmalarin tanimlanmasini gerektirir. Son adim, tanimlanan beyin
sureglerinin beynin sahibinin algiladigi deneyime gergekten yol ag¢tigi varsayimini iceren
zihinsel bir rotasyondur . Sonugta, beyin olmadan zihin olmaz. Bana gore bu program temel
olmaktan ziyade uygulamal bir arastirma gibi gériinmektedir. Bu strateji, felsefe ve psikolojinin
bagimsiz degiskenleri zaten tanimladigini ve belirledigini , dolayisiyla noérobilimin asil
misyonunun bunlari Greten beyin mekanizmalarini ortaya ¢ikarmak oldugunu varsayar. Bilissel
davranisi liretenin beyin olduguna inanirsak bu bir paradoks olusturur.

Kesif karsisinda icat sorusunun, nérobilimin dogusundan bu yana bir mihenk tasi haline gelmis
olmasi beklenirdi. En yenilerini saymak gerekirse molekiiler biyolojiden hesapsal biyolojiye
kadar her yeni disiplin, kendi kelime dagarcigini yaratarak bagimsizlik kazandi. Neden
norobilim, o6zellikle de biligsel norobilim bu kadar farkh? Eger James'in listesi tarihsel
mentorlarimiz tarafindan icat edilmisse , hayal edilmis bu kavramlarin néronal alt tabakalarla
ve mekanizmalarla nasil eslesebilecegini ¢ézme sansimiz nedir? Boyle bir tartismanin henliz
blyik Olcekte patlak vermemis olmasinin nedeninin, bilissel alandaki beyin merkezli
arastirmalarin heniz baslangic asamasinda olmasi ve sade gercegin, bugline kadar, beyin
kaynakl islevlerin, geleneksel yaklasima buytuk bir saldiri baslatmak igin ¢ok yetersiz olmasi
oldugundan sitpheleniyorum. Bunlarin varsayimsal yapilar oldugunu unutmadigimiz siirece,
felsefe ve psikolojiden miras kalan terimleri kullanmakta elbette yanlis bir sey yoktur. Sonucta,
bir disiplinin Uyeleri arasinda konusmalara izin veren ve gesitli bilimsel alanlar arasinda
mesajlar ileten sézel terimlerdir. Ancak bu iletisim , 6nsel felsefi yan anlamlar olmadan
laboratuvarlar , diller ve kiltirler arasinda nesnel olarak iletilebilecek net anlamlari olan
terimleri kisitlayan yapilandiriimis  bir kelime dagarcigi olusturabildigimiz takdirde en iyi
sonucu verir. Kavramlar yalnizca mekanizmalarin incelenmesiyle dogrulanabilir veya
reddedilebilir . icat edenlerden miras aldigimiz tarihsel olarak yiiklii terimler gz éniine
alindiginda, bu zor bir istir. Yine de, James'in programini basarisiz ilan etmeden 6nce, bakalim
baska neler sunulmus .

Daha Fazla Yukaridan Asagiya

Alan Turing iyi bir matematikci ve profesyonel bir sifre kiriciydi . Ancak diinya bu eksantrik
geng Cambridge egitmenini , mantiksal insan dislincesini kopyalayabilecegini soyledigi o
hayali makinesiyle hatirliyor.?® Turing, 1950'de , makinelerin bin yilin sonuna kadar zeka

18 Bjlincin néronal karsiliklarini tanimlamaya ydnelik yakin zamandaki diiriist ve saygin bir girisim Koch'tur . Béylesi
yukaridan asagiya bir yaklasimin yararini savunan bir argliman molekiler biyolojidir. DNA'nin kesfi olmadan
biyolojideki o kelime dagarcigi Babil'ini hayal edin. "Zihnin kodu" bir kez tanimlandiginda, bilissel islevlerin
taksonomisi muazzam Oolglde basitlestirilebilir ve tim bilissel yetenekler tiretilebilir. Molekiler biyoloji
modelinin o biyik basarisinin, iki Nobel 6diillii Gerald Edelman ve merhum Sir Francis Crick tarafindan savunulan
"biling" programinin arkasindaki itici gli¢ oldugundan stipheleniyorum.

1% Gunimuzin vizyonerleri, bilgiyi islemek ve depolamak icin "kiiresel bir beynin" ortaya ¢ikisindan bahsediyorlar
. Kurzweil daha da ileri giderek Diinya Capinda Ag'in kendi bilincine varmasi icin bir zaman cizelgesi veriyor. 12.



konusunda insanlarla boy olglisebilecegini kendinden emin bir sekilde iddia etti. Yukaridan
asaglya stratejisi basitti : Zihnin kavranmasi , uygulama detaylarinin inceliklerine aldiris
edilmeksizin, tamamen hesaplamali teoriler ile saglanabilirdi . Bu yaklasim , felsefe-psikoloji-
norobilim soyundan bile daha basit ve daha dogrudandir . Beyin donanimini desifre etme
gibi ¢ok zor bir gorevden kaginarak bastan ¢ikarici bir kestirme yol sunar. Beyni anlamak igin
yapmamiz gereken tek sey, sadece yeterince kod yazarak onun sayisiz islevini simiile etmektir
, dedi Turing .

Makine zekasi konusundaki ciddiyetini vurgulamak igin Turing bir test 6nerdi : Bir makine,
onunla konusurken , bir insanla mi yoksa bir makineyle mi konustugunu anlayamiyorsa
zekidir . Turing'in takipgileri , yani yapay zeka toplulugu , satran¢ oynayan programlar ve
kullanigh konusma ve karakter tanima sistemleri gibi stsli ve 6énemli sonuglar Uretti .
Bununla birlikte , bunlar, belirli bir goérevi yerine getiren dikkatlice hazirlanmis algoritmik
programlarin alani icinde kalir . insan yapimi makineler ve onlari calistirmak igin kullanilan
algoritmalar, 6zglinlikten ziyade itaat icin tasarlanmistir . Asla eglenceli bir sakayla ortaya
cikmazlar. Ne daha da gliclii olan bilgisayarlar ne de artan yazilim gelismisligi dlistinen bir
makineye benzeyen bir sey ortaya ¢ikarmadi . Zihne yonelik "yapay zeka" yaklasimiyla ilgili
hayal kirikhgi yalnizca teknik elestirilerle degil, ayni zamanda buna paralel ?° olarak ortaya
¢ikan epistemolojik tartismayla da yansitilmaktadir . Turing'in hesapsal zihin teorisiyle ilgili en
etkili filozof olan Rutgers Universitesi'nden Jerry Fodor , yakin zamanda, "Simdiye kadar,
bilissel bilimimizin zihin hakkinda buldugu sey ¢ogunlukla nasil ¢calistigini bilmedigimizdir"
dedi. Tabiri caizse, yaraya tuz basarcasina , ekledi: "Bilissel bilimin ana basarisi 'ne kadar
karanhk olduduna isik tutmaktir'." Alt yapinin temel taslarini gbéz ardi etmek, ¢cogu zaman
bizi o kadar ¢ok alternatifle bas basa birakir ki, tim secenekleri test etmek pratik olmaktan
cikar . Defalarca ve kibirle yakinda "insan anlayisinin son sinirlarini " fethedeceklerini iddia
eden asiri hevesli kisilerin bile beynin algoritmalarinin gizemini ¢6zmek igin yukaridan asagiya
yaklasimin tek basina pek mimkiin olmadigi konusunda hemfikir oldugu sonucuna varmanin
glivenli oldugunu distnidyorum. Yine de , Turing'in programi beyni diisinmemize yeni bir
boyut katti: Karmasik kaliplar , bizim durumumuzda kendiliginden olan beyin aktivitesi, basit
algisal kurallariizleyerek nasil ortaya gikabilir .

Asagidan Yukariya ilerleme ve Tersine Miihendislik

Dongldeki hipokampal "arama motoru" hakkindaki tartisma, bu tir iddialarin neden daha epey bir siire giilling
kalacagini acgikga ortaya koyacaktir. HTML tabanli web iletisimi kesinlikle ileri beslemelidir ve geri besleme
baglantilari olmadan ne osilasyonlar ne de daha yiiksek dereceli fenomenler ortaya cikabilir. "internetin zihni"
hakkinda daha fazla lehte ve aleyhte argliman icin 6rnegin Johnson't okuyun.

20 "Yapay zeka" terimi 1956 yilinda Massachusetts Teknoloji Enstitiisii'nde John McCarthy tarafindan tiiretilmistir.
Yapay zekada programlar, bir sekilde Hegelci ruha veya Kartezyen cana benzer sekilde, beyin veya makinelerdeki
gerceklesmelerinden bagimsiz olarak "yasarlar". Buglin yapay zeka arastirmalari daha pragmatik konulara,
ornegin ses ve goriintli tanima, uzman sistemler, robotik, sinir aglari ve bilgisayar oyunlarina odaklanmistir. Yapay
zeka arastirmalari icin bliyik bir zafer, Mayis 1997'de IBM'in siper bilgisayari Deep Blue'nun diinya satrang
sampiyonu Gary Kasparov'u yenmesiyle gerceklesti. Elbette birileri bilgisayarin satran¢ "oynamadigini", sadece
tasarimcilari tarafindan programlanan algoritmik adimlara itaat ettigini iddia edebilir.



Beyni anlamanin onlindeki engellere ragmen, glinimiz noérobilimcileri izlenecek stratejiler
konusunda genel bir fikir birligine ulastilar . Beyin isleyisinin karmasikhgini kavramak icin, en
az g ana bileseni ayrintili ve sistematik bir sekilde anlamamiz gerekir : Beynin dinamik
yapisal organizasyonu , bilesenlerinin fizyolojik isleyisi ve sinirlerinin belirli anatomik
donanim iginde davranisi gerceklestirmesini saglayan hesapsal ¢alisma modu. Eger James
ve Turing tarafindan savunulan yukaridan asagiya yaklasim yeterli degilse , islevi asagidan
yukari insa etmeye c¢alisalim .

Bir sistemin isleyisine dair bir kavrayis elde etmek igin alternatif veya daha kesin bir ifadeyle
tamamlayici strateji, onun kaynaklandigl alt tabakadan baslar. Albert Szent-Gyorgyi bu
yaklasimiagik¢a su sekilde formile etti: "Eger yapi bize islev hakkinda higbir sey s6ylemiyorsa
, bu sadece ona dogru bakmadigimiz anlamina gelir ." Bu bir galisma felsefesini karakterize
eden teknik terim tersine miihendisliktir .2! Pratikte , tersine muhendislik bir nesneyi
kopyalamak amaciyla nasil ¢alistigini gérmek icin onu parcalarina ayirmaktir ; genellikle
parcalarini degistirerek ancak aslil islevlerini degistirmeden . Daha 6nce bahsettigimiz araba
analojimize devam edecek olursak, benzer bir spor araba Gretmek amaciyla bir Lotus Elise'i
parcalarina ayirabilir ve motorunu , frenlerini , direksiyonunu , sanzimanini ve diger
bilesenlerini inceleyebilirsiniz . Basarili olmak icin, tersine miihendislik siirecinde , bilesenlerin
ayri ayri ve arabanin bir parcasi olarak nasil calistigini anlamak gerekir. Bu felsefeyi nérobilim
arastirmalarina uygularsak, beynin somut unsurlarinin islevlerini desifre etmenin, tim beyni
nihai olarak anlama konusunda bliylik umut vaat ettigini soyleyebiliriz.

Anatomik baglantilara , noéronlarin biyofiziksel 6zelliklerine , baglantilarinin farmakolojik
ozelliklerine ve galisma kurallarini belirleyen yasalara dair ayrintili bilgi sistematik olarak
insa edilebilir . Tm bu bilginin olasi sentezinin , beynin isleyisini ve bundan kaynaklanan
ardisik 6znel deneyimi aciklamasi beklenir.

Politik-askeri bir bilgelik olan b6l ve yénet bilimde de etkili bir taktik olarak kullaniimaktadir.
Cok karmasik bir sorunla karsilasildiginda, onu ¢ézmenin mantikli bir yolu, karmagsikhgi
yonetilebilir alt sorunlara bolmek ve her birini tek tek yenmektir . Tersine mihendisligin
tekrar tekrar kullanildigl pratik bir alan , beyin dalgalarinin ve ritmin yorumlanmasidir .
Yukarida deginildigi gibi, beyin dalgalari , sayisiz néronun etkilesiminin, yani kolektif bir
dizenin , buylk olcekli bir gostergesidir . Beynin acik ve gizli davranislarla 6ngorilebilir bir
iliski gosterseler de, beynin performansi i¢in gerekli olduklarina dair agik bir gosteri
olmadan, kuskucular bunlarin jélemsi beynin sadece epifenomen kipirtilari oldugunu iddia
ederek 6nemini reddedebilirler . Bu tiir bir meydan okuma, sadece beyin dalgalarinin néronal
icerigini  tersine mihendislik cercevesinde inceleyerek reddedilebilir ; bu, 10. ve 12.

21 jleri miihendislik gereksinimler ve hedeflerle baslar; bunu tasarim ve uygulama asamalari izler. Cogu bilgisayar
agl, daha 6nce baska alanlardan 6grenilmis mevcut ilke ve formiiller kullanilarak, yerine getirilecek net bir islevle
bu sekilde tasarlanir. Tersine miihendislikte ise siireg nihai tirlinle baslar ve asil gorev, bilesenlerin ve aralarindaki
iliskilerin bu islevi nasil ortaya cikardigini bulmaktir. Tersine mihendisligin en biylik zorlugu, cihazin
programlarinin isleyisinin, oncelikle kesfedilmesi gereken bilinmeyen ilkeler barindirabilmesidir. Misir
hiyerogliflerinin ¢ézlilmesi de tersine mihendislik ilkeleri kullanilarak basariimistir.



Dongiilerde ele alinan dnemli bir konudur. Once yaliilmis olarak néronlar, kiicik beyin
dilimlerindeki yerel aglari ve ardindan anestezi uygulanmis, kullanisl preparatlardaki aglar
arasindaki etkilesimleri inceleyen; stirekli olarak daha digslk bir seviyede kazanilan bilgiler
Uzerine insa edilen ve yukariya dogru hareket eden asagidan yukariya stratejisiyle ne kadar
ileri gidebiliriz ?

Bu yaklasim bir rahatlik saglar , ¢ciinkii nedensel agiklamalar her seviyede -ayri ayri -
bulunabilir . Ve sorunun pif noktasi budur . Asagidan yukariya stratejinin tek basina beynin
en karmasik operasyonlarina hicbir zaman tam bir aciklama getirmeyecegi neredeyse kesindir
. Nedeni, okuyucunun simdiden tahmin edebilecegi gibi, beynin dogrusal olmayan bir cihaz
olmasidir : Onu bilesenlerine ayirin ve onlari asla islevsel bir biitiin halinde tekrar bir araya
getiremezsiniz . Her bilesenin tam davranisi, bilesenin iginde bulunmaz, ancak beynin timu
ile olan etkilesimlerinden tiirer . Global ag operasyonlari, koordinasyonsuz algoritmalardan
ortaya ¢ikamaz . Yerel islemenin anlamini anlayabilmek igin , "beyin planina" yani genel
algoritmaya sahip olmaliyiz. Bu, bizi William James'e geri goétirir . En basta "buyuk plani",
yani akli bilseydik , geri kalani daha kolay olurdu.

Disaridan-igeriye ve igeriden-Disariya Stratejiler

Norobilimde basarili bir program , beyni duyusal girdilerle arastirmak ve néronlarinin
tepkisini tek tek, tek-hiicre fizyolojisi olarak bilinen bir yontemle incelemek olmustur. David
Hubel, Thorsten Wiesel ve Vernon Mountcastle tek-noron kayit teknigini kedi ve maymunlarin
neokorteksine garpici sonuglarla uyguladilar . Onlarin zarif deneyleriyle , duyusal korteks
arastirmalarinda yeni bir ¢ag basladi . Boyle bir yaklasimin en blylik cazibesi, onun sadeligi
ve deneyi yapanin girdileri kontrol etme becerisidir . Kontrollii girdilere verilen néronal
yanitlari kaydederek , bir kimse sunulan uyaranin nasil néronal bir temsile donistiga
konusunda fikir gelistirmeye baslayabilir .

Yine de , bu disaridan-igeriye ileribeslemeli stratejinin iki temel sorunu vardir. Birincisi ,
noronal aglarin boyle bir girdi-¢cikti analizi karmasiktir ¢linki beyin c¢evreyi farkli bir formata
basitge donlistiirmez . Fiziksel diinyanin o6zellikleri , bir durumun beyin igin tanidik mi veya
yeni mi oldugunu ya da bir uyaranin hos mu veya itici mi oldugunu dogal olarak aktarmaz .
Aciklanamayan degiskenlik diyebilecegimiz sey, belki de gergekte , duyusal girdilere néronal
yanitlara vyerlesen tam da bu ozelliklerdir . Buna farkh bir acidan bakildiginda, bu
degiskenligin nedeni , tek noéronlarin bir ileri besleme akisindaki bagimsiz unsurlar
olmamasi, durumlari noéronlari lizerinde glgli ve degisken bir etkiye sahip aglarin igine
yerlesmis olmalaridir. Bir baska deyisle , beyin slirekli olarak "bilgi"yi kaydedilen tek nérona
spontane aktivite formunda besler ve bu degiskenlik , uyarici-tek birim iliskilerinin girdi-cikt
analizi ile agiklanamaz . Beyinden tiretilen bu degiskenligi goz ardi etmek, bu kitabin birkag
donglsiinde de iddia ettigim gibi, bu kendiliginden olan koordineli degiskenligin bilisin 6zu
olabilecegi gercegi acisindan bliyik bir kayip olur . Noronlarin toplu aktivitesi, diinyanin bazi
secilmis fiziksel 6zelliklerinin ve beynin bu 6zellikleri nasil yorumladiginin birlesimini yansitir.
Uyarici degismese bile , beyin durumu degisir .



Disaridan iceri yaklasimiyla ilgili diger sorun, biyolojik agidan ilgili uyaranlarin kesin olmayan
kaynagidir . "Basit" bir uyaran soyutlamadir ve arastirma laboratuvarlarinda beyne sunulan
uyaran konfiglirasyonu , néronal devrelerin ne igin optimize edildiginden ¢ok uzak olabilir .
Tekrar ediyorum , kisinin duyusal girdilerden birka¢c adim uzaktaki ndronal yanitlari
yorumlamaya c¢alistikgca bu sorun giderek daha ciddi hale gelir . Cogu zaman , noéral aktivite
tamamen beynin ge¢mis deneyimleri tarafindan sekillenir . Gegmisteki cagrisimlara bagl
olarak , bir alyansin incelenmesi duginin keyifli anilarini  veya bir cenazenin hizlnla
hatiralarini akla getirebilir.

Disaridan-igeriye yaklasima bir alternatif , kesiflere nispeten bozulmamis beyin durumlari
ve yiksek diizeyde otonomiye sahip yapilari "varsayilan" olarak kabul ederek baslamaktir .
Bu iceriden disariya stratejisi, ilgili uyaranlara 6nsel bir bilgi gerektirmez c¢linkl arastirmanin
odak noktasi, néronal bilesenleri ile ag dizeyindeki etkilesimlerinden ortaya ¢ikan vyeni
fonksiyonlar arasindaki iliskidir. Kesif slreci sirasinda , korelasyonlar kurulduktan sonra,
nedensellik ipuglarini kesfetmek amaciyla onlari rahatsiz etmek mimkin hale gelir. Bu kitapta
bu iceriden disariya yaklasiminiizliyorum, ¢clinkli en ya da sadece iyi bir yontem oldugu icin
degil, onunla en ¢ok tecriibeye sahip oldugum igindir. Dahasi, kendi kendini Greten davranis
ve yeni beliren blyuk 6lgekli osilasyonlar, miidahalesiz beyin egilimindedir ; bu ylzden bu
yaklasim da daha o6greticidir . Buna bagli olarak , 7. ve 8. dongiilerde, en Ust diizey kendi
kendine organize olan beyin davranisi, uyku ve olasi islevlerini tartisiyorum , ardindan uyanik
beyne ve cevresel girdilerle olan etkilesimlerine adanan 9-12. Dénglilere yer veriyorum. 13.
donglnin gindemi, yapisal baglanabilirlik ile kiresel islev arasindaki samimi iliskiyi
gostermektir.

Kapsam

Dongtlere hizli bir bakig, kitabin "Beynin Ritimleri" olan bashginin kitabin mitevaziigerigine
kiyasla biraz gosterisli oldugunu agikca ortaya koyuyor. Bircok dnemli konu atlanmis veya es
gecilmistir . Omurilik ve beyin sapi tarafindan Uretilen hayati osilasyonlar tamamen g6z ardi
edilmis ve tartismanin blyik kismi memeli beyninin kortikal sistemlerine odaklanmistir .
Sirkadiyen ve diger uzun periyotlu osilasyonlar sadece daha hizli sinirsel olaylarla iliskili
olduklari kadariyla tartisiimistir . Yakin zamana kadar , diger bircok beyin osilasyonunun
epilepsi, Parkinson , Huntington hastaligi, esansiyel ve serebellar tremor, koma ve psikiyatrik
hastaliklar gibi rahatsizliklarla iliskilendirilen kotli bir sohreti vardi . Tim bu dislamalardan
sonra bile , hala konusulacak ¢ok sey var. Ritimler normal beyin operasyonlarinin dnemli bir
parcasidir ve amacim okuyucuyu noronal osilasyonlarin temel bir fizyolojik beyin islevi
olduguna ikna etmektir . Buna karsilik , bu temellerin hem yararli hem de zararli olan beyin
osilasyonlari izerindeki ila¢c kaynakl degisiklikleri ve patolojik ritimleri anlamada gelecekteki
ilerlemelere hizmet edecegini umuyorum .

En lyi Strateji

Bilissel norobilimdeki kesif karsisinda yarabm sorusunun kolay bir ¢dziimi  yoktur . Ig
gozlemin , felsefenin ve psikolojinin eksikliklerini elestirirken , bir yandan , diger yandan tersine



mihendislik ve indirgemeciligi elestirdigimde bunu onlari kinamak i¢in degil, tim karmasik
sorunlari ¢cdzecek tek bir iyi strateji olmadigi noktasini vurgulamak icin yapiyorum . ilerleme
icin "en iyi" yaklasim her zaman mevcut tekniklere ve gelistirilen kavramlarin test
edilebilirligine baghdir . Kullanilan yontemler, sirasiyla daha fazla arastirma igin ne tir
sorularin sorulacagini blyiik 6l¢lide belirler. Yolu gosterebilecek beynin veya zihnin birlestirici
bir teorisinin hentz ufukta olmadigini agik¢a belirtmek adil olacaktir . Bu, bir tane
olusturmaya g¢abalamamamiz gerektigi anlamina gelmez . Bu kitapta tartisilan konular -
kendiliginden diizenin ortaya ¢ikisi, osilasyonlar , senkronizasyon , yapi-islev iliskileri ve isbirligi
yapan hiicre kiimeleri yoluyla temsil ve depolama - mikroskobik zihinsiz néronlar ile bilge ,
calisan beyin arasindaki orta noktay! temsil eder . Amacim, beynin, bilesenlerinin organize
karmasikligindan nasil zeka elde ettigini ortaya koymaktir . Bundan sonra gelecek olan, tek
bir bilimsel eser iginde nadiren birbirine baglanan alanlara yapilan bir tur olan, sinirbilimin
blyileyici cabalarina iliskin bir ilerleme raporudur.



2. Dongl
Yapi islevi Belirler
Mimari, bir ¢adin iradesinin mekana terciime edilmis halidir. -Ludwig Mies van der Rohe

Eger bir bireyin beynindeki tim baglantilari ve kablolama kaliplarini belgeleyebilseydik,
bunlarin davranislari nasil ortaya ¢ikardigini anlayabilir miydik?2? Bu, fizyologlarin ¢ok calisan
morfologlara sormayi sevdikleri kiskirtict bir sorudur. Cevap elbette hayirdir, ancak bazi
cekincelerle: Beynin temel baglantilarini ortaya c¢ikarmadan beynin hesaplamalarini asla
kesfedemeyiz. Beynin performansini anlamak iki asamali bir yaklasim gerektirir. ilk olarak, hem
mikroskobik hem de makroskobik diizeyde devrelerinin temel "tasarimini” bilmeliyiz. ikinci
olarak, acik ve gizli davranislara yol acan néronlar ve néronal sistemler arasindaki etkilesimleri
yoneten kurallari desifre etmeliyiz. Beyin kablolamasinin karmasikligi ve hassasiyeti deneysel
bir yaklasimi kesinlikle gerekli kilar. Higcbir icgdzlem veya algoritmik modelleme, paralel
deneysel kesifler olmadan yardimci olamaz. Noronal baglanti ilkelerini anlamak 6nemlidir
¢linkd bu bilgi, islevin nasil uygulandigina dair diislincemize rehberlik edebilir.

Az sayida noronu birbirine baglamak nispeten basittir, oysa insan beynini kablolama gorevi
evrendeki tim yildizlari birbirine baglamakla karsilastirilabilir. Eger tim tirlerin beyinleri
temelden farkh sekillerde benzersiz bir bigimde baglanmis olsaydi, bu gérev umutsuz olurdu.
Ote yandan, néronlar arasindaki baglantilar tiirler arasinda ayni genel algoritmik kurallari
izliyorsa, ilerleme ve anlama miimkiin olabilir. Bu kurallara sahip oldugumuzda, beyin boyutu
blyutdlkge evrim sireci boyunca kiiglik beyinlerde kurulan islevlerin nasil korunabilecegini
veya baska kullanimlar igin nasil kullanilabilecegini anlamaya baslayabiliriz. Bu, ndéronal
kablolamanin olgeklenme sorunudur ve bu Doéngliniin ana konusudur. Burada, memeli
serebral korteksine?®> uygulandigi sekliyle biyik 6lcekli baglantilarin genel sorununa
odaklaniyorum. Sunulan mimari kurallarin ve kisitlamalarin serebral korteksin yerel ve kiiresel
hesaplamalarini belirledigine inaniimaktadir.

Temel Devre: Coklu Paralel Dongiilerin Hiyerarsisi

Tdm beyinlerin sahip oldugu evrensel bir islev, bedeni hareket ettirmektir. Biyolojik 6neme
sahip duyusal bilgilerin yoklugunda bile belirli viicut parcalarini veya tim viicudu hareket
ettirmek yararli olabilir. Etrafinda bol miktarda yiyecek bulunan deniz suyunda yasarken, basit
ritmik bir hareket en basit hayvanlari beslemek icin yeterliydi. Hareket kontroli saglandiktan

22 jste beyin "kablolamasinin" esnekligini ve makinelerden en biiyiik farkini dzetleyen 1. dipnotun piiriizsiiz
gevirisi:

1. "Kablolama" terimi aksonal baglantilarla esanlamli olarak kullanilir, ancak beyindeki ince baglantilarin esnek ve
surekli degistigi gibi onemli bir serh dustlerek. Sonug olarak, makinelerin kati ve bir plana gore 6nceden
belirlenmis kablolamasinin aksine, hicbir iki beyin tamamen ayni baglantilara sahip degildir.

23 Bu Déng, farkl kortikal bélgelerin organizasyonunun kapsamli bir agiklamasi olmayr amaglamaz; bunun yerine
yerel ve uzun menzilli baglantilarin temel kurallarina odaklanir. Neokorteksin mimarisi, 11. Donglide
hipokampusun "rastgele uzay!" ile, 13. Donglide ise bazal ganglionlar ve serebellumun kesinlikle yerel olan

baglantisalligi ile karsilastirilmaktadir.



sonra, bu basit organizmalar yiyecek bulmak, zararli uyaranlardan kaginmak ve hayatta kalmayi
en Ust duzeye ¢ikarmak icin aktivite kaliplarini gece/glindlz isik degisimlerine ayarlamak Gzere
hareketleri daha verimli bir sekilde yonlendiren sensérler gelistirmeye basladilar.

Yukarida bahsedilen kontrol islevlerini yerine getirebilecek temel devre, kiiglik veya buylk tim
omurgali beyinlerinde taninabilir. Evrim siireci boyunca temel devre temelden degistiriimez,
bunun yerine ara ve daha uzun noron zincirlerinden olusan goklu paralel devreler mevcut
kablolamanin tizerine bindirilir. Beyin aginin hangi kismini arastiriyor olursak olalim, néronal
dongiiler neredeyse tiim seviyelerde temel organizasyondur. Bir fizik¢i bu ¢ok seviyeli, kendi
kendine benzeyen organizasyona déngulerin bir fraktali diyebilir.2* Coklu paralel dongtlere ek
olarak, alt ve Ust katmanlar arasinda baglantilar olusturularak paralel dongiler arasinda
hiyerarsik bir organizasyon bigimi olusturulur Sekil 2.1).

24 Fraktallar genellikle istatistiksel veya niteliksel terimlerle tanimlanir ve uzayda veya zamanda buyitildigiinde
"kendisine benzeyen" hemen hemen her seyi kapsar. "Fraktal geometri" terimini tiireten Benoit Mandelbrot'a
gore bu, deterministik kaosun geometrisidir. Fraktal grafikler, diizensiz nesnelerin sekillerini tim gorintinin
yeniden olusturulabilecegi matematiksel formillere donustiiren mikemmel tersine mihendislik 6rnekleridir.
Tanim geregi, fraktal geometrik tasarimin herhangi bir pargasi tim tasarimin bir minyatlrini icerdiginden,
fraktallar tasarimin tek bir pargasi ve bitisik parcalarin birbirine nasil uydugunu belirleyen bir kural ile tamamen
tanimlanabilir. Fraktallarin 6lcek degismezligi, bir model sistemin herhangi bir 6lcekteki 6zelliklerine dair bilginin,
gercek sistemin daha blyik veya daha kiigik 6lceklerdeki yapisini tahmin etmek igin kullanilabilecegi anlamina
gelir . Bu bilgiyi sinirbilime uygularsak, herhangi bir memeli tiirinde serebral korteks organizasyonunun temel
ozelliklerini ve ag biylmesinin kurallarini bilmek, daha kiigik ve daha biylk beyinlerin temel yapisal
organizasyonunu tahmin etmeyi mimkin kilar.
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Sekil 2.1'in agiklamasi: Beyin, ¢oklu paralel déngiilerden olusan bir hiyerarsi iginde
diizenlenmistir. Ara ve uzun mesafeli baglantilar serebral korteksteki gesitli déngdileri birbirine
baglar. Duyusal bilgiler, neokortikal geri bildirimin kontrolii altinda olan talamustan geger.
Hipokampus nispeten rastgele bir sinaptik alan saglar. Bazal ganglionlar ve serebellumdaki
kesin paralel déngiiler esas olarak engelleyicidir . Ana yollar genetik olarak belirlenir, ancak
baglantilarin ince ayari bedenin, gevrenin ve diger beyinlerle etkilesimin denetimi altindadir.

Sifirdan bir ev insa etmek genellikle onu genisletmekten daha kolaydir. Prensip olarak, bu
gercek eger beyinler 6nceden belirlenmis bir tasarimla insa edilecek olsaydi beyin icin de
gecerli olurdu. Ancak, yeni evrimlesen hicbir tiirlin beyni icin hazir bir plan mevcut degildir.
"Yeni" beyinler eskilerin degistirilmis versiyonlaridir ve yeni beyin 6nceki tim versiyonlarin
temel oOzelliklerini tasir. Tipki bir arkeolojik sit alaninin gesitli katmanlari gibi, beynin en eski



devreleri en altta yer alir. Daha sonra gelistirilen seviyeler orta konumda dururken, en son
gelistirilen yapilar en Ustte yer alir. Bu paralel katmanlar veya dongtler birbirleriyle etkilesime
girer. Evrimsel olarak daha yeni olan katman, néronal uyarilarin kisa dongulerdeki ilerlemesini
bastirabilir ve trafigi daha uzun, daha ylksek seviyeli dongilere yonlendirebilir. Bu evrimsel
perspektiften bakildiginda, basit ve karmasik hayvanlarin beyinleri arasindaki temel fark,
ciktilari girdilere baglayan néronal donglerin sayisindan ibarettir. Basit beyinlerde hissetme
ve eylem arasinda ¢ok az néronal adim bulunurken, karmasik beyinlerde aktivitenin iginden
gectigi noronal adimlarin sayisi kisadan uzuna degisen dongiler arasinda farklilik gosterebilir.
Noronal organizasyonun bu kadar basit nicel detaylari, filogenetik olarak daha eski ve daha
geng organizmalarin ayni fiziksel diinyaya verdikleri farkli tepkileri bliylk olclide aciklayabilir.

Bircok kasinizin aniden kasilmasini igceren bir irkilme refleksine neden olan beklenmedik
yuksek bir ses 6rnegini ele alalim. Tim memeli tlrlerinde bulunan boéyle eski ama énemli bir
refleksten sorumlu olan ndronal devre basittir ve iyi anlasilmistir.?> Ancak, farkli bir baglam
icine yerlestirilmis ayni tirden yliksek bir ses, 6érnegin Handel'in Mesih eserindeki timpani,
insan beyninde tamamen farkli bir tepkiye neden olabilir. Her seyden &6nce, higbir irkilme
ortaya ¢itkmaz. Bunun yerine, kulaklarinizdaki ses dalgalari 6nceki unutulmaz performanslarin
noronal temsillerini tetikleyebilir. Bu ikinci sirece dahil olan devre oldukga ayrintilidir ve iyi
anlasiimamigtir. Kisacasi, ayni fiziksel girdi, uyaranin sunuldugu baglama bagh olarak
karmasik beyinlerde ¢ok farkh ¢iktilar uyandirabilir. Fiziksel diinyada tek basina bir uyaranin
beynin ona verecegi tepkiyi dnceden tahmin edebilecek hicbir seyin olmadigini tekrar
vurgulamak 6nemlidir. Davranigsal sonucu belirleyen sey genellikle blylik 6l¢liide beynin
durumudur . Hepimiz bunu biliyoruz. Ancak bilmedigimiz sey, "durum" kelimesinin altinda
yatan néronal sireglerdir. Bu kitabin bir kismi bu terimin arastiriimasina ayrilmistir.

Daha ileri gitmeden dnce, déngl organizasyonuna tekrar bakmamiz gerekiyor. Dongililer beyin
kablolamasi tarafindan kapatilmaz, ancak sensorlerden bilgi ileten girdiler ile ¢iktilari kontrol
eden noéronal baglantilar arasinda bir "bosluk" vardir. Bu bosluk, beynin beden ve cevre
Uzerinde uyguladigl eylemlerle kapatilabilir; bu sire¢ néronal devreleri fiziksel diinyanin
Olglisline gore "kalibre eder" ve beynin hissetmeyi 6grenmesini saglar. Eylemler tarafindan
gerceklestirilen bu denetimli 6gretim sonucunda, sensorler anlamli ve etkili bir sekilde
yonlendirilebilir. Bu kalibrasyon-6gretim siirecinin nihai sonucu, beynin gecmis deneyimlerden

25 jrkilti refleksi , aniden ortaya ¢ikan beklenmedik bir uyarana karsi verilen istemsiz bir tepkidir; orta beyin paleo-
devrelerinin  aktivasyonu nedeniyle c¢ogu iskelet kasinin biikiilmesini, géz kirpmayi ve gesitli i¢ organ
reaksiyonlarini igerir. Sicanda akustik irkilti refleksinin gecikme siresi, sesin baslamasindan arka bacaktaki
elektromiyografik tepkinin baslangicina kadar 6l¢iildiiglinde sadece 8 milisaniyedir. Bu son derece kisa gecikmeli
tepki; isitme siniri, ventral koklear c¢ekirdek, lateral lemniskus c¢ekirdekleri, nucleus reticularis pontis caudalis,
spinal ara néronlar, alt motor néronlar ve kaslari icerir ve bunlarin hepsi hizliileten liflerle birbirine baglidir . Daha
da basit bir refleks, omurilikte dorsal kok ganglionu duyusal néronlari ile omuriligin ventral boynuzundaki bliytk
motor néronlar arasinda sadece tek bir sinaps iceren patellar reflekstir .

Ust tste binen dongiilerdeki aktivite, drnegin dikkatimizi ona vererek, patellar refleksin etkinligini siklikla
bastirabilir. Amfibilerde, siriingenlerde ve kuslarda duyusal-motor gecis siiresi bir veya iki sinapsa bagli olarak
kisadir ve tepkiler daha 6ngoriilebilirdir , ¢linkli basmakalip, tlire 6zgu tepkilere miidahale edebilecek yalnizca
birka¢ daha uzun Ust Uste binen dong vardir.



yola cikarak potansiyel sonuglari hesaplayabilmesi ve bu tahmini efektorlere iletebilmesidir.
Bu eylem-beyin-sensor dizenlemesinin beyin gelisimi Uzerindeki sonuglan 8. ve 11.
Dongllerde tartisiimaktadir.

Beyin Aginin Biiyiik Olgekli Organizasyonu

Beynin genel anatomisi Gzerine verilen herhangi bir giris dersinde, insan beyninin aralarinda
tahmini 200 trilyon baglanti bulunan yaklasik 100 milyar nérona sahip oldugu égrenilir.2®
Ayrica, noronlarin seyrek bir sekilde bagl olmalarina ragmen, diger tim noéronlardan sadece
birkac sinaptik adim uzaklikta olduklarini da égreniriz. Ogrenmedigimiz sey ise bu karmasik
baglanabilirligi yoneten genel organizasyon ilkeleridir.

Beyin yapisi nesiller boyu parlak zihinler tarafindan incelenmis olsa da, karsilikli baglanti sorunu
ve Ozellikle bunun islevle iliskisi ¢6zilmemis bir gizem olarak kalmistir. Doganin, érnegin kaslari
kontrol etmek icin bir mekanizma gibi faydali bir sinir islevi getirdigini varsayalim. Omurgall
kaslarinin kasilma hizi, tim memelilerde benzer olan buzilebilir bir protein olan miyozinin
ozellikleri tarafindan belirlendiginden, kas koordinasyonunun hizi, sinir sisteminin boyutundan
bagimsiz olarak tirler arasinda buylk 6l¢iide korunmalidir. Fiziksel dinyanin diger birgok
zamansal yonl de gesitli memelileri benzer sekilde etkiler; bu nedenle genellikle kiglk ve
blyik beyinler asagi yukari ayni zamansal 6lcekteki sorunlarla basa ¢itkmak zorundadir.

Zamansal Olgegin korunmasi igin genel bir ¢6ziim, elektrik palslarinin isik hizinda seyahat ettigi
elektronik bir cihaz icin 6nemsiz olabilirken, beyindeki néronal baglantilarin yavas iletim hizi,
bir nérondan digerine ulasmak icin gereken zamani korumak adina zorlu bir problem teskil
eder, cinki daha blyik beyinlerde noronlar kacinilmaz olarak birbirinden daha uzaga
yerlesmistir. Genel olarak, ele almamiz gereken sorun, islevlerin ¢esitli boyutlardaki beyinlerde
faydali kalmasi icin eylem ve algilarin zamansal pencerelerinin nasil korunacagidir. 6. Dénglide
tartisildigi gibi, cesitli beyin osilatorlerinin frekans bantlari, néronlarin ve baglantilarinin sayisi
muazzam Olclide artmis olsa bile memeli evrimi boyunca nispeten sabit tutulur. Bir islevi
korumak ve katkida bulunan néronlarin sayisini ¢ogaltirken onu sabit bir zamansal 6lgekte
gerceklestirmek sorununun basit bir ¢6zimi{ yoktur. Serebral korteksteki tim noéronlara
kiiresel bir isleve katkida bulunmalari icin esit bir sans verilecekse, kiclk ve cok blyilk
beyinlerde nasil baglanmalidirlar?

%6 [nsan beynindeki toplam néron sayisina dair tahminler 10 milyar ile 1 trilyon arasinda degismektedir . Bunlarin
arasinda neokortikal néronlarin sayisi 15 ile 31 milyar arasindadir. Hipokampal bdlge, bazal ganglionlar ve
talamusu iceren diger 6n beyin yapilari fazladan 5-8 milyar néron barindirir; beyin sapi ve omuriligin toplaminda
ise 1 milyardan daha az néron bulunur . Toplam sayi tahminindeki en buyik degiskenlik, birka¢ milyar ile 70 milyar
arasinda degisen serebellumdaki grandl hiicrelerinin sayisina dair belirsizlikten kaynaklanmaktadir . Bazi diger
tirler bizden daha fazla nérona sahiptir. Filin 6.000 gramlik beyni, 1.350 gramlik bir insan beyninin iki ila ti¢ kati
kadar norona sahip olabilir . Noronlarin gesitli yapilardaki dagilimi ve diger niceliksel anatomik veriler igin
miikemmel bir kaynak Blinkov ve Glezer'dir .



Noéronal organizasyonun genel ilkeleri henliz ortaya ¢ikmamistir. Yine de, bazi beyin
gerceklerini diger bilinen bagli sistemlerle karsilastirabilir ve bu siiregte bir seyler 6grenebiliriz.
Baglanabilirlik sorunuyla baslayalim.

Cesitli Boyutlardaki Beyinlerde Olgeklenme Sorunlari

Kafatasimizin 1.5 litrelik hacmine paketlenmis o 100 milyar nérona geri dénelim. Her néron
karmasik bir cihazdir, belki de doganin yarathgl en karmasik hicre tiridir. Noronlar, kiiglk
bonsailerden dev sekoyalara kadar degisen dallanma kaliplarina sahip agag benzeri yapilardir.
Bu yapisal karmasiklik, diger néronlardan gelen baglantilar igin alici ylizey alanini en st diizeye
¢ikarmanin zarif ve etkili bir yolu olarak gelismistir. Sensorlerin sayisini daha da artirmak igin,
¢ogu noronda dendrit adi verilen dallar ¢ok sayida diken ile kaphdir. Dallar ve dikenler
blyuterek bir néron, postsinaptik reseptorler adi verilen binlerce ila on binlerce alici temas
bolgesi  olusturabilir. Diken yogunlugu ve dendritlerin boyutu, memeli evriminin farkli
seviyelerindeki beyinlerde bir miktar farkhlik gosterir, ancak ¢ok fazla degil. Serebral korteksin
en yaygin noronal tirl olan piramidal hiicrenin 5.000-50.000 arasi postsinaptik alici boélgesi
vardir. Néronlar birbirlerine bu temas noktalari veya sinapslar araciligiyla baglanirlar. insan
serebral korteksinde baglantilarin ylizde 90" diger neokortikal piramidal hiicrelerle kurulur.

Bu yeni bilgilerle baska bir sayi daha Uretebiliriz. N6ron basina sadece 5.000 baglanti oldugunu
varsayarsak, insan beynindeki tiim néronlarin , akson kollateralleri adi verilen ince ve uzun
uzantilari araciliglyla yaklasik 5 x 10" baglantisi olacaktir. Aksonlar tipik olarak hicre
govdesinden cikar ve birkag diizine veya on binlerce yakindaki ve uzaktaki nérona ulasmak icin
uzun, kivrimli bir yolculuga cikarlar. Aksonlar beyinde hiicre gévdeleri, dendritler ve dikenlerin
toplamindan ¢ok daha fazla hacim kaplarlar. Ancak, kafatasi alanimizin tamamini sadece
noéronlar ve onlarin baglantilari igin kullanma liksiini gdze alamayiz. Noronlar, aksonlari da
dahil olmak uzere, cok sayida glial hiicre ve genis bir beyin damar sistemi ile ¢evrilidir?’. Bu
destekleyici yapilar ¢ok fazla yer gerektirir. Aslinda, beynin gercek hesaplama unsurlari olan
ndronlar ve baglantilari bir litreden daha az bir hacim kaplar.

Simdilik fiziksel detaylari bir kenara birakalim ve matematikten edindigimiz bilgileri kullanarak
baglanabilirlik sorununa nasil devam edebilecegimize bakalim. Basitlik adina, sadece 50
noronla baslayalim. Bu néronlarin her birini diger tiim néronlara baglamak 1.225 adet iki yonli
baglanti gerektirecektir. Ancak beynin tercihinin bu olmadigini biliyoruz. Néronlar diger tim
noronlara degil, sadece onlarin bir kismina baghdir. Her néronu partnerlerinden en az birine
baglayabilecek minimum baglanti sayisi nedir? Bu tlr bir sorunun genel ¢ézimu ¢izge

27 Glial hiicrelerin destegi olmadan néronlar hayatta kalamaz. Dahasi, néronlar actir ve siirekli beslenmeleri
gerekir. Bu nedenle beyin, viicuttaki en yiksek kan damari yogunluguyla beslenir ve uyku sirasinda bile haftanin
7 glnl 24 saat boyunca viicudun kanla tasinan oksijen ve enerji besinlerinin yizde 20'sini kullanir. Yenidogan
beyninin enerji tiketimi ¢ok daha carpicidir. Viicudun enerji kaynaklarinin ylizde 40 kadari gelismekte olan beyne
ayrilir. Kis uykusu sirasinda bile, bu liksl karsilayabilen hayvanlarda beyin metabolizmasi kayda deger 6lglide
azalmaz .



teorisindeki en Unli ¢dzimdir.2® Bu bulmacayl ¢dzmek iki matematikginin, Paul Erdés ve
Alfréd Rényi'nin dehasini gerektirdi. Sadece 98 rastgele yerlestirilmis baglanti kullanarak 50
digumin tamamini birbirine baglayabilecegimizi gosterdiler.?® Elbette, rastgele c¢izge
teorisinin altinda yatan matematik, herhangi bir sayida néronu tam olarak baglamak igin bir
¢6zliim sunar. lyi haber su ki, artan néron sayisiyla birlikte, diigiimleri cizgeye baglamak icin
gereken baglantilarin orani biiyiik élciide azalir. Ornegin, 1.000 néron igin, her birini birbirine
baglamak tizere olasi tiim kombinasyonlarin sadece yuizde 1'ine ihtiyag vardir. Bir milyar néron
icin baglanti sayisi olasi toplamin yiizde 0,000001'inden azdir. Dolayislyla, stirekli artan néron
sayislyla daha biyik ve daha karmasik beyinler insa etmek, baglanabilirlikte dogrusal bir artis
gerektirmez, gerci yine de kablolamada sasirtici bir artis gerektirir.

Simdi, prensipte, hicbir néronun disarida kalmamasi icin 10" néronu mevcut 5 x 10 sinapsla
kolayca birbirine baglayabiliriz. Rastgele bir ¢izge sisteminde, eger her néron 6rnegin 100 girdi
aliyorsa, toplam yakinsama ve iraksama ayni oldugundan, her néron ortalama olarak 100 ¢ikt
uretmelidir. Ortalama bir kortikal piramidal néronun iraksamasina dayanarak, her néron bilgiyi
rastgele secilmis 5 x 10® yasitina aktarabilir. Rastgele olarak kendi 5 x 103 yasitlarina baglanan
ikinci dereceden néronlar, bizi sadece iki adimda 2,5 x 107 hedefe baglayacaktir. Dolayisiyla,
rastgele cizgelerin matematiksel temeline gore, insan beynindeki herhangi bir nérondan baska
bir nérona sadece Ug¢ sinaps araciligiyla ulasabiliriz. Alti Derece Ayrim kitabini okuyan, filmini
izleyen veya Erd6s Sayisi Projesi gibi web sitelerine asina olan herkes, beyin agiile bu tamamen
farkh dinyalar arasinda bir tir paralellik oldugunu disinebilir. Ancak sofistike bir okuyucu,
mantikta bir yerlerde bliyik bir hata oldugundan siiphelenmelidir.

Beynin ormaninda sadece Ug¢ sinaps kullanarak yaptigimiz bu hizli navigasyon, gercek
olamayacak kadar iyi gériinliyor. Néronal ayrimin Ui¢ derecesi, néroanatomistlerin daha énce
tahmin ettigi bes veya alti sinapstan daha iyidir. Ancak bu tutarsizlik o kadar da buylk bir sorun
degildir clinkii noéroanatomistlerin alti sinapsi "herhangi bir yerden herhangi bir yere"
baglanabilirlik iddiasina, yani en kot senaryoya atifta bulunur. Bu nedenle, ortalama néronal
ayrim derecesi daha kiiciik olmalidir. Oyleyse eksik tahmin hatasi baska bir yerde meydana
gelmis olmalidir. Soyut matematiksel uzayda, bir digiimi komsularina veya herhangi bir uzak
digime baglamak esit kolaylikta yapilir, clinkli komsular ve uzak ortaklar yoktur ve hicbir

28 Bir graf , soyut olarak birbirine bagh diugiimler kiimesi seklinde tanimlanan bir agin sembolik temsilidir. Bir
duglim, bir grafin ug veya kesisim noktasidir, 6rnegin bir néron. DUglimler kenarlar veya baglantilar ile birbirine
baglanir, 6rnegin bir akson. Beyin aglarinda baglantilar yonliidar. Yol , kesintisiz bir baglantilar dizisidir. Bir graftaki
olasi tim yollari bulmak, diglimden diigime trafik akisini degerlendirmek icin 6nemlidir.

2 jlk graf problemi resmi olarak Kénigsberg kasabasi halki tarafindan ortaya atilmistir: Pregel nehrinin iki kolu
lizerine insa edilmis yedi kdpriiden, hicbirinden iki kez gegmeden nasil yiiriiniir. Kprii problemi, isvicre dogumlu
matematik¢i Leonhard Euler tarafindan ¢6zildi. Euler kesin bir matematiksel kanit sundu: Bu mimkin degildir.
Euler igin basit bir zihinsel egzersiz olarak baslayan sey, yeni bir matematik dalini dogurdu: Graf teorisi. Rastgele
bir graf , n adet izole diiglimle baslanarak ve her olasi baglantiigin, sifir ile bir arasinda bir p olasiligina bagli olarak
o baglantinin kurulup kurulmayacaginin degerlendirildigi bir modeldir. Eger p = 0 ise, tim n digiim izole kalir ve
hicbir baglanti olusmaz. p = 1, her digiimiin diger tim digimlere en az bir digiim araciligiyla baglandigi tam bir
grafi ifade eder. p azaltilarak baglantisallik seyrek hale getirilebilir. Rastgele graflar kiimeler, yani birbirine yliksek
oranda bagli diigiim gruplar olusturmazlar. Graf teorisine giris icin Hayes'i 6neririm. Bollobas'in detaylarla dolu
graf kitabi, graf teorisyenleri tarafindan en sik basvurulan kaynaklar arasindadir.



fiziksel kablolamanin désenmesi gerekmez. Ancak noronlari gercek fiziksel uzayda rastgele
baglamak, ¢ok sayida pahali baglanti ve tim kablolari bir arada tutmak icin ¢ok blyuk bir
kafatasi gerektirir. Ayrica, 6rnegin gorsel korteksteki néronlarin yerel olarak diger néronlara
veya isitsel kortekse, motor kortekse veya beynin 6n kismina rastgele baglanmadigini da
biliyoruz. Cogu beyin yapisinda néronlar arasindaki ¢ogu baglantinin yerel oldugunu da
biliyoruz.

Cogunlukla yerel baglantilar kullanarak rastgele gizgelerden farkli bir gizge olusturabiliriz. Bu
yeni gizgede, yerel kimelenme c¢ok yiiksek olabilir. Simdi farkh bir ikilemle karsi karsiyayiz.
Yalnizca komsu noron kiimeleri arasinda baglantilarin oldugu bir ¢izgede, beynin gorsel
kismindaki bir nérondan motor korteksteki kaslari kontrol eden bir nérona gitmek tam
anlamiyla binlerce sinaps gerektirecektir. Cok sayida seri bagl néron kullanan bir beyin igin,
hizla yaklasan bir nesneyi algilamak ve uygun viicut kaslarini kontrol ederek ondan kaginmak
umutsuz bir caba olacaktir ¢iinkii iletim hizi aksonda ¢ok yavastir. isin icine giren cok sayidaki
ardisik sinaptik adim ve uzun zaman, serebral korteksin asil hesaplamali avantajini da ortadan
kaldirabilir.

Bu nedenle iki organizasyon ilkesi -yerel kiimelenme derecesi ve beynin uzak kisimlari
arasindaki ayrim derecesi - birbiriyle rekabet eder3°. Rastgele baglantilar ayrim derecelerini
kiiclltebilirken, yerel baglantilarin yogunlugu kiimelenme etkisini artirir. Serebral kortekste her
iki tlr baglanabilirlige de ihtiyacimiz oldugu anlasiliyor, boylece verimli buylik 6lcekli trafik
minimum miktarda kablolama ile gergeklestirilebilir. Anatomistler olduk¢ca uzun bir siredir
yerel baglantilarin ¢ogunlugunun uzun mesafeli baglantilarla desteklendigini biliyorlar, ancak
kisa ve uzun mesafeli baglantilarin "optimal" oranini belirleyen kurallar heniiz kesfedilmemistir.
Bu oran cesitli boyutlardaki beyinlerde sabit midir veya farkliysa, biyliyen beyinlerde "optimal"
kablolama kurali belirlenebilir mi? Beyin o6l¢eklendirildikce , baglanti ylzdesinin azalmasi
beklenir. Artan noéron sayilari karsisinda islevsel baglantisallik strdirilecekse, néronlari
birbirine baglayan ortalama akson uzunlugu onemli Olciide artacaktir. Sonug, akson iletim
gecikmeleri nedeniyle hesaplama hizinin azalmasidir.3!

Beyin kablolamasi sorununa potansiyel bir care, norobilim alaninin disinda, Cornell
Universitesi'nden Duncan Watts ve danismani Steve Strogatz tarafindan yayinlanan "'Kiigiik-

Diinya' Aglarinin Kolektif Dinamikleri" bashkl ti¢ sayfalik bir makale biciminde ortaya cikt.??
Matematiksel icgbriilerinin 6zi Sekil 2.2'de gosterilmektedir.

30 Sinaptik yol uzunlugu, rastgele secilen néron ciftleri arasindaki ortalama sinaps sayisidir . Daha ¢ok Web
Uzerindeki baglanti erisimini tanimlamak igin kullanilan "ag cap!" terimi, sinaptik yol uzunlugu ile esanlamlidir.
Sinaptik yol uzunlugu, iki ile {i¢ arasinda degerler tahmin eden kaba anatomik ve fMRI yontemleriyle yapilan yol
uzunlugu degerlendirmelerinden farklidir . Bélgeden boélgeye yol uzunlugu, nérondan nérona yol uzunlugundan
her zaman daha kisadir.

31 Daha biiyik beyinlerdeki karsilikli baglantisalligin azalmasinin bir sonucu, néronal havuzun artan oranda
ayrismasidir. Ringo , bu ayrismanin daha biiyiik beyinlerdeki daha fazla uzmanlasmanin, 6rnegin yarimkireler
arasindaki islevsel farkliliklarin itici glicii olabilecegini 6ne stirmustur.

32 Bu 6ncli makale , anatomistler ve sistem sinirbilimcileri icin dnemli bir okumadir. Arka planin ve kii¢iik diinya
formalizminin kesfinin kapsamli bir sekilde ele alinisi igin Strogatz'a bakiniz. Kiiclik diinya aglarinin
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Sekil 2.2'nin ag¢iklamasi: Kiiglik-diinya agdlari, diizenli yerel organizasyonun ve rastgele
kablolamanin avantajlarini birlestirir. Her agda, her biri diger dért nérona bagl 20 diigim
vardir. Sinaptik yol uzunlugu yerel adlarda en uzun, rastgele aglarda ise en kisadir. Orta
diizeyde bir rastgele badlanti olasiligiyla, kii¢lik-diinya adi yerel olarak yiiksek oranda
kiimelenmistir, ancak rastgele ¢izgeye benzer sekilde kisa bir sinaptik yol uzunluguna sahiptir.
Artan néron sayisiyla birlikte, sinaptik yol uzunlugunu sabit tutmak igin gereken uzun mesafeli
baglantilarin orani 6nemli élgiide azalir.)

Her bir dairenin bir néron oldugunu ve gizgilerin aksonal baglantilari temsil ettigini varsayalim.
Gosterilen cizgeyi biraz bliyltirsek, oyle ki her néron en yakin 10 komsusuna bagh olsun, 5.000
sinaptik baglantimiz ve onlarin ortaya attig bir 6l¢ii olan 0.67'lik bir kiimelenme derecemiz
olacaktir. Simdi, 50 yerel baglantiyl rastgele yerlestirilmis 50 yeni baglantiyla degistirelim;
kiimelenme derecesi sadece ihmal edilebilir dizeyde azalir . Yine de, yeni cizge diger
ozelliklerinde tamamen farklidir. Yizde 1'lik rastgele ancak uzun mesafeli baglantilar olmadan,
ortalama sinaptik yol uzunlugu yaklasik 50'dir, bu da uzun akson iletimi ve sinaptik gecikmeler
goz online alindiginda faydali bir islev elde etmek icin ¢ok uzundur. Eklenen birkag rastgele
baglantiyla bu sayi 7'ye diser. Yeni diizenlemenin glizelligi, eski rastgele cizgelerin bazi avantajli
ozelliklerini hala korumasidir.®® Sinaptik yol uzunlugunu kisa tutmak icin gereken rastgele
baglantilarin sayisi, agin boyutundan ¢ok daha az artar. Baska bir deyisle, ag ne kadar biiyiikse,
her bir rastgele baglantinin agin etkin baglanabilirligi lizerindeki etkisi o kadar biiyiik olur.
Cogunlukla yerel kiimeler halinde organize olan insan serebral korteksindeki 20 milyar néron
icin, bir farenin ¢ok daha kii¢lik beynindekinden ayni kisa sinaptik yol uzunlugunu elde etmek
icin cok daha kiiclik bir uzun aksonal baglanti oranina ihtiyac vardir.

formilasyonuna yol agan olaylarin okunabilir ve kisisel bir baska anlatimi da Watts'tir . Buchanan'in kigik cep
kitabi bu konuda okunmasi kolay bir diger kaynaktir. Kiigiik diinya aglari, temel olarak yerel kiimelenmelere sahip
rastgele graflardir.

33 Soyut teorilerini test ederken, Watts ve Strogatz ii¢ gercek diinya agini incelediler: elektrik hatlari, Hollywood
aktorlerinin sosyal agi ve Caenorhabditis elegans nematodunun noronal agl. Bu 6rnekler kiglk diinya agi
mimarisine tam olarak uyuyordu. Ancak daha sonra fark ettikleri (izere, memeli beyni de dahil olmak lizere diger
gercek diinya 6rnekleri buna uymuyordu. Duncan Watts, Alt1 Derece adh kitabinda neredeyse 6ziir dilercesine
soyle diyordu: "Biyilk bir hata yaptik. Kontrol etmedik!" Sahsen ben, iyi ki yapmamislar diyorum. Eger kontrol
edip baska yerlere baksalardi, yenilgiyi kabul edebilir ve makalelerini sunmayabilirlerdi. Béylece bilim camiasi
harika bir kesiften mahrum kalmis olurdu.
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Sekil 2.3. Gerilim ve biitiinliigiin sinerjisi, yapilara saglam bir kararlilik saglar. Buckminster
Fuller'in tensegrity ilkesi, Orlando, Florida'daki Epcot kiiresi gibi bircok élgeklenebilir yapida
kullanilmaktadir. Sadda: insan beyninin sol yarimkiiresinin ana béliimleri. Serebral korteks de
olgeklenebilir bir yapidir. Kortikal ve serebellar yiizey, ¢ok sayida oluk ile artirilmistir. Burada
tanimlanan sistemler, sistemler arasindan ziyade sistemin kendi lyeleri icinde daha kapsamli
uzun menzilli baglantilar barindirmasiyla karakterize edilir.

Watts ve Strogatz kiiclik-dilinya evrenlerinin arkasindaki matematigi ¢ozmeye ¢alisirken, Notre
Dame Universitesi'ndeki baska bir fizik¢i olan Albert-Laszl6 Barabasi, goriiniiste farkli bir
sorunla miicadele ediyordu. Diinya Capinda Agdaki trafik kurallarini inceledi. Ekibi,
internet'teki web sitelerinin erisilebilirligini inceleyerek, trafigin cogunlukla Google arama
motoru ve popliler e-magaza Amazon.com gibi bir avug yogun siteye yonlendirildigini fark etti.
Bu popller merkezler , 6rnegin benim web sitemden biylklik dereceleri kadar daha sik
ziyaret ediliyor. Barabasi, Web dahil olmak lzere bircok gercek diinya aginin bazi kurallara gore
evrimlestigini, ancak tipik, temsil edici bir 6rnegi gosterilerek tanimlanamayacaklarini savundu.
Bunun yerine, bu "6lgeksiz" aglardaki baglantilar kuvvet yasasi adi verilen istatistiksel bir
kurala uyar.

Olgeksiz Sistemler Kuvvet Yasalari Tarafindan Yonetilir

Karmasik sorunlarin agiklamalarinda genellikle tim dagilimi aslina sadik kalarak temsil eden
ikna edici "tipik" bir érnek sunariz. Ornegin, ortalama bir yetiskin insan erkeginin beyni yaklasik
1.350 gram agirhigindadir. Bu sayi ¢cogu insan icin beyin boyutunu temsil etse de, bircok insanin
beyni tipik olandan daha kiiciik veya daha biyiktir. Unli kisiler arasinda Anatole France'in
beyni, zeka geriligi olmayan bir kisi icin kaydedilen en distk agirliga sahipti: 1.11 kilogram.
Olgegin (st ucu, baska bir romancinin, biyiik Rus yazar Turgenyev'in devasa beyni ile
isaretlenmistir. ironik bir sekilde, frenolojinin3* kurucusu Franz-Joseph Gall ¢ok kiiciik bir beyne

34 Frenoloji veya kraniyoskopi, bir kisinin karakterinin ve zihinsel kapasitesinin kafatasinin disaridan
incelenmesiyle tespit edilebilecegini varsayar. Viyanali hekim Franz Joseph Gall, zihinsel yetilerin kafatasindaki
cesitli tiimsek ve gukurlarin boyutlarindan ve sekillerinden gikarilabilecegini 6ne siirmustir; ¢linkii beynin
dokusu sert kemigi bir sekilde sekillendirmektedir. Gall'in suglular ve akil hastalari Gzerindeki ilk haritalari,

"hirsizlik organlari" ve "cinayet organlari" varsayimina yol agmis, bunu "iyilikseverlik", "6zgliven", "es sevgisi",
"hayal glici", "dini deneyim", "kivrak zeka", "kurnazlik" ve "diristlik" gibi sayisiz baska terim izlemistir . Bugin,



sahipti. Ancak bu bireysel farkliliklar oldukga kiigtktir ve insanlarin beyin agirliklari asagi yukari
aynidir, sol ve sagda bazi kiguk farkliliklar vardir, béylece ¢an seklinde bir egri olusur. Hig
kimsenin beyni ortalama bir insandan 10 kat kictik veya 10 kat bliylk degildir. Bu s6zde normal
dagihim dogada yaygindir. Bunun genel olarak uygulanabilirligi, Merkezi Limit Teoremi'nin bir
sonucudur; bu teorem, ¢ok sayida bagimsiz etkinin bazi olaylarin sonucuna katkida bulunmasi
durumunda, bu sonucun karakteristik bir ortalamaya sahip ¢an seklinde bir dagilimla
sonuclanacagini 6ne slrer.

Olceksiz sistemlerde isler farklidir. Kuvvet yasasi istatistikleri tarafindan ydnetilen sistemlerde,
ortalama bir degerde bir tepe noktasi yoktur ve segilmis kiigiik bir grup en biiyiik etkiye sahip
olabilir. Ornegin, yere bir vazo dustiriirsek farkli boyutlarda parcalara ayrilir. Cok sayida ufak
dokiinti ama ayni zamanda epeyce bliyik parca da olacaktir. Mikroskobik olanlardan biyiik
olanlara kadar tim parcalar toplarsak ve log-log 6lceginde boyutun bir fonksiyonu olarak
sayilarini gizersek, egik bir ¢izgi elde ederiz: kiriklar igin bir kuvvet yasasi . Hicbir parca tek
basina "karakteristik boyut" olarak kabul edilemez. Olgeksiz bir sistemde "tipik bir érnek"
yoktur. Bir kuvvet yasasi, normal veya karakteristik bir boyut 6lgegi diye bir seyin olmadigini
ve buyuk ile kuictik parcalar veya olaylar arasinda niteliksel bir fark olmadigini ima eder®>.

Kuvvet yasasinin ardindaki soyut matematik, zarlarin atilmasindan farklh olarak, olaylarin
birbirinden tamamen bagimsiz olmadigini ve birkag blyuk olayin veya baglanti "merkezinin"
eylemi dikte ettigini ima eder. Beyinden bir 6rnek vermek gerekirse, beyin sapindaki klguk bir
hicre koleksiyonu olan ve kelimenin tam anlamiyla "mavi nokta" anlamina gelen locus
coeruleus, beyinde bu kadar etkili bir merkezdir . N6éronlari, oksitlendiginde maviye dénen
norepinefrin adli bir madde igerir ve salgilar. Yaklagik 10.000 locus coeruleus néronunun her
biri diger noronlarin yalnizca birka¢ yizinden girdi alir. Ancak ¢ikti alanlari devasadir.
Neredeyse tim beyni ve omuriligi innerve ederler . Bu néronlarin atesleme kalibi degisirse,
etkileri beynin neredeyse tamamina iletilir. Beyindeki diger merkez o6rnekleri arasinda
kolinerjik bazal 6n beyin ve substantia nigra'nin dopamin lreten hiicreleri yer alir.

modern goriintileme yéntemlerimize dayanarak beyinde bu ve icat edilmis diger terimlerden sorumlu fiziksel
konumlari arayarak frenolojinin yeni bir formunun ortaya gikisina tanik oluyoruz.

35 Bir f fonksiyonu, bagimli degisken x'in bir (isse sahip olmasi durumunda bir kuvvet yasasidir . Ornegin, x=1 igin
y=1; x=2 i¢in y=4; x=3 i¢in y=9 vb. oldugunda, y=x2 gecerlidir. Yani y, 2 kuvvetinde veya endeksinde x'e bagh bir
kuvvet yasasidir. Ornegin, 1.000 néronun iki sinaptik baglantisi varsa, 500'iiniin dort, 250'sinin sekiz, yalnizca
125'inin 16 baglantisi olacaktir vb. Burada endeks veya kuvvet 2'dir, ancak herhangi bir kiigiik sayi olabilir.
Dolayisiyla, bir kuvvet yasasi, kigik olaylarin son derece yaygin, biyik 6rneklerin ise nadir oldugu anlamina
gelir. Olgekten bagimsiz sistemlerde, séniimlenme hizi normal dagilimin séniimlenme hizindan ¢ok daha yavastir
ve dagilimda ortalama davranisi karakterize edecek belirgin bir tepe noktasi yoktur. Cift logaritmik bir grafikte
bir ¢izgi boyunca dagilan noktalar, kuvvet yasasinin ayirt edici 6zelligidir. Kuvvet yasalarini bu kadar gti¢li kilan
sey; maddenin faz gecisleri, kaos teorisi, fraktallar, havalimani trafigi, sehirlerin boyut dagilimi, internet'in
baglanti yapisi ve gesitli web sitelerindeki trafik gibi goriiniiste birbiriyle alakasiz bircok karmasik sistemin
arkasinda yer aliyor gibi gériinmeleridir . Genis bir perspektiften bakildiginda, kiigik diinya ve 6lcekten bagimsiz
mimariler temel olarak birbirine benzer. Kesin bir kiiglik diinya aginda, uzun menzilli baglantilar rastgele
yerlestirilir. Olcekten bagimsiz sistemlerde ise kisa, orta ve uzun menzilli baglantilar bir kuvvet yasasi dagilimina
gore dagilmistir. Yerel ve kiresel etkilesimlerin bir arada var olmasi, canl ve cansiz diger pek ¢ok sistemde de
her yerde karsimiza gikar .



Yaygin etkileri nedeniyle, bu beyin merkezleri kaynagi bilinmeyen hedeflenmis saldirilara karsi
hassastir . Bir merkez hasar gordiigiinde, sonug Parkinson hastaligi gibi biyik 6lgekli bir beyin
islev bozuklugudur. Kortikal projeksiyonlari ¢ok olan bir merkez olan amigdala, korku
kosullanmasi igin gereklidir. Bozulmus noronal merkezler, tipki soyut ve gergek diinyadaki
kuzenleri gibi, en az iki farkli yolla klinik sorunlara neden olabilir: birincisi, eksik néronlar
nedeniyle bilgiyi aktaramayarak ve ikincisi, hayatta kalan ve ¢ok galisan azinligin getirdigi
potansiyel hatalari cok sayida beyin bolgesine yayarak . Bu kitabin sonraki Déngtilerinde
aciklandigi gibi, beyin, kesin tanimlamalari yeni anatomik yaklasimlar ve yeni matematiksel
¢ozumler gerektiren gesitli mimari ¢oziimler benimsemistir.

Serebral Korteksin Tensegrity Plani

Modern zamanlardan 6nce binalar, Misir, Yunan ve Roma mimari konseptlerine gore agir
malzemelerden insa edilirdi. Ancak yapilar ancak en zayif halkalari kadar gliglidir. Geleneksel
konseptler ve malzemelerle, Stonehenge veya Aziz Petrus Bazilikasi'nin li¢ kati buyiklGgiinde
bir kopyas! insa edilemez. Baska bir deyisle, bu geleneksel mimari planlar olgeklenebilir
degildir. Ancak Atlanta'daki Louisiana Superdome, 680 fit ¢apinda agiklikli bir ¢atiya sahiptir;
bu, 1940'larda Richard Buckminster Fuller tarafindan tensegrity konseptinin tanitilmasindan
dnce mimarlar icin hayal bile edilemeyecek bir basaridir®e. Céziimu sasirtici derecede basit ama
saglam ve 6lceklenebilir bir jeodezik tasarimdi; aslinda kutbundaki bir halkadan disari dogru
insa edilen klresel bir ylzey Uzerindeki bir dizi bitisik Gggen veya altigenden baska bir sey
degildi®’. Surekli cekme , sureksiz itme ile dengelenir ve kazan-kazan iliskisi olan bir gerilim-
sitkistirma butinlGgua olusturur. Gerilim tasiyan Gyeler, bitisik Gyeler arasindaki en kisa yollari
gizer . Tensegrity yapilari her yone kararlidir ve yergekiminden bagimsizdir. "En zayif noktalari"

36 Bu ciltte "gerilim-bitinlik" terimi, korteksin hem yapisal hem de dinamik kararliligini yansitan bir metafor
olarak kullanilmaktadir. Mimari bir sistemde gerilim-butinluk, streksiz sikistirma ve sirekli gerilim gibi birbirine
zit kuvvetleri dengeleyerek yapiyi stabilize eder. Hangi arglimani tercih ettiginize bagli olarak, mimar-miihendis
Buckminster Fuller veya heykeltiras Kenneth Snelson tarafindan ilk kez fark edildigi tizere, yapinin sikistirma
elemanlari sirekli bir gerilim agi iginde "yuzer".Buckminster Fuller'a gére gerilim-bitinlik veya daha sonra
adlandirmayi tercih ettigi sekliyle sinerjetik , Gestalt psikologlarinin fikirlerini yansitacak sekilde, pargalardan
ziyade bitinle baslayan yeni bir tasarim bilimi stratejisidir . Sinerjetikte temel birim, geleneksel geometrinin
dikdértgeni yerine eskenar tiggendir . Buckminster Fuller, muhtemelen benzer fikirleri dile getiren evrimsel
biyolog D’arcy Thompson'in galismalarindan haberdardi. Thompson, canli yapilarin miihendislik ilkelerine
uyduguna inaniyordu. Thompson icin form matematiksel bir problemken, biiyime fiziksel bir problemdi.
Genetik bilgi yalnizca genel bir plan sunar ve organizmanin "6lgegine" bagl olarak nihai formu fiziksel
kuvvetlerin bicimlendirici glicti belirler. En ¢arpici 6rnekleri arasinda babun kafataslarinin diger primatlarin veya
insanlarin kafataslarina geometrik dontisimu yer alir.

37 Beyin aglarindaki gerilim-bitiinlik dinamikleri, uyarici ve engelleyici kuvvetler arasindaki dengeyle saglanir.
Dinamik gerilim-biitlinlik, Carlos Castaneda'nin 6gretileri araciligiyla Yeni Dlinya samanlari igin sihirli bir anlam
ifade eder. Meksika'daki Yagui samanlari, diinyanin "ylizen saf enerjisini" dogrudan "gérme" adini verdikleri bir
surecle algilarlar. Samanin bedenine giren enerji, diinyanin parcalarinin bir araya geldigi "birlesme noktasinda"
toplanir. Birlesme noktasi, diinyanin ve "saf enerjinin" algilanmasinin bir araya getirildigi yerin ta kendisidir.
Birlesme noktasi genellikle bedende sabit olmasina ragmen, uyku sirasinda ve Psilocybe ailesinden ilahi mantari
iceren 6zel bir karisimin yardimiyla "iradi rilya gorme" yoluyla yerinden oynatilabilir. "Gérme" seanslari boyunca
samanlar, iradi riyayi tetikleyen "sihirli gecisler" adi verilen bir dizi ritmik hareket ve postirden gegerler.
Samanlarin inancina gore bu riyalar, icsel durumlar ile "evrenin enerijisi" arasindaki optimum dengeyi, yani bir
gerilim-batinlik durumunu, zit kuvvetlerin milkemmel uyumunu besler.



yoktur ve gerilim-sikisirma sorunlari yerel ve esit olarak ele alindigi icin hatalar yayllmaz .
Teorik olarak, tensegrity yapilarinin boyutu icin hicbir i¢ sinirlama yoktur. iclerinde sehirler
barindirilabilir. Dikkat gekici bir sekilde ayni ilke, kasifleri tarafindan uygun bir sekilde
buckminsterfullerene olarak adlandirilan en kararli molekillerden biri olan jeodezik sekilli
C60'taki atomik baglarin kararlihgini da saglar3®. Olceklenebilirlik ve saglamligin tiim bu sasirtici
dzellikleri, birkac temel kurala dayanmaktadir3?,

Serebral korteks de &lceklenebilir ve saglam kiresel bir yapidir®®. Modiler plani tim
memelilerde aynidir; bes ana hiicre katmani ve cogunlukla distal apikal dendritler ile yatay
aksonlar iceren ince ylizeysel bir katmandan olusur. Bu katmanlar, tim memelilerde kalinhgi
sadece 1-3 milimetre arasinda degisen gri maddede birlikte sandvig gibi sikistirilmistir. Serebral
korteksin yapisal "algoritmasi", cogunlukla dikey olarak organize olmus ana hticre katmanlari
ve ¢ok sayida ara néron tipinden olusan, genellikle kortikal mini ve makro-situnlar , figilar ,
seritler veya damlalar olarak adlandirilan, temelde ayni hipotetik moddllerin bir cogalmasidir
. Kortikal bir alanin tim islevlerini yerine getirebilen maymun serebral korteksinin en kiiglk
bolimunidn yaklasik 1 milimetrekare oldugu 6ne strilmistir. Bu temel kortikal modillerin
sayisi en kucik sivri fareden insana kadar 10.000 kattan fazla cogalir*!. Ancak, bu hipotetik
modaullerin sinirlarini tanimlamak genellikle zordur®?.

Viicut organlarinin ¢ogunda, bir calisma birimi tanimlamak olduk¢a faydalidir. Ornegin
bobregin Henle kulpu ve karaciger asinus'u gercek moddillerdir. Tum modiiller paralel ¢alisir ve
hemen hemen ayni islevi yerine getirir. Ancak serebral kortekste modiiller sadece paralel
calismaz, ayni zamanda giiclii bir sekilde etkilesime girerler . izolasyon iginde calismazlar, daha
blyik bir yapiya gomdaludirler. Bitlinlestirici neokortikal islemler, tek bir izole moddlln

38 Karbon kiime-kafes molekiilii olan C60'I kesfeden deneysel kimyacilar Harod Kroto ve Richard Smalley,
atomlarin kesik bir ikozahedron seklinde dizildigini sezerek buna buckminsterfullerene adini verdiler .
Fullerenler kapal kafes yapilaridir. Her bir karbon atomu diger tgiine baghdir ve altigen halkalar iki besgen halka
ile bir kafes icine kapatilir. Ozenle secilmis 20 harfli buckminsterfullerene terimi, parcalarindan tahmin
edilemeyen bitincil sistemler tasarlayan bir dahiye saygi durusu olmasinin yani sira, her bir yiizey igin bir harf
olacak sekilde ikozahedronun 20 yiizeyiyle de eslesir.

39 Soguk Savas sirasinda Paul Baran , cok sayida kesintiye dayanabilecek bir iletisim agi tasarladi. Onun dagrtik
tasarimi 6ziinde bir gerilim-bitunlik yapisidir. Bir saldiri veya yonlendirici /kablo arizasi durumunda ag, hayatta
kalan baglantilari en kisa yolla nasil en iyi sekilde kullanacagini hizla yeniden 6grenerek kendini yeniden
yapilandirir; bu gercek bir néron agi benzeri davranistir.

40 Serebral korteksimizin cogu, alti katmanli laminar bir yapiya sahip olan izokortekstir. Alokorteks degisken
saylda katmana sahiptir. Bu iki organizasyon tilirii uzamsal olarak da ayrismistir. Koku almanin islendigi piriform
korteksten yansiyarak uzanan, rinal fisslir adi verilen biyik bir kanyon veya ekvator, neokorteksi alokorteksten
ayirir. Bu bélimde agiklanan anatomik detaylar esas olarak izokorteks icin gecerlidir. Yapisal ve fizyolojik
mekanizmalar hem neo- hem de alokorteks icin gecerli oldugunda, ortak terim olan "korteks" kullanilhr.

41 Bu kaba tahmin, birincil gérsel korteksteki gérsel uzayin yalnizca tek bir konumu icindir . Ancak, bir gériintiy
hesaplamak ¢ok daha biiyuk bir beyin alani gerektirir. Neokorteksin yerel organizasyonu, dnemli farkhliklar da
tanimlanabilmesine ragmen, her yerde olduk¢a benzerdir. Neokorteksteki néronlarin genel yogunlugu,
bolgeden bagimsiz olarak nispeten sabittir. 1 milimetrekarelik kortikal ylizey alanina sahip her bir siitun, 50.000—
100.000 néron igerir .

42 prensip olarak bir modiil, cesitli ara néron siniflari da dahil olmak tizere neokorteksin tiim hiicre tiplerini
icermeli ve modiiller icindeki baglantisallik benzer olmalidir. Modiiller arasindaki sinirlari belirlemek zordur
¢linkli modiller arasinda genellikle fark edilebilir bir kopukluk olmaksizin yerel, orta menzilli ve uzun menzilli
baglantilarin bir strekliligi vardir.



icinden ziyade modiiller arasindaki etkilesimlerden ortaya ¢ikar. Yine de, doganin saglam bir
sekilde olgeklenebilir bir ag kurmasinin en etkili yolu, tensegrity ilkelerine gére agirlikli olarak
yerel kablolama kullanmaktr.
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Sekil 2.4'iin agiklamasi: Kortikal "stitun" . Neokorteksin tekrarlayan islevsel modiillerden
olustudgu varsayilmaktadir. islevsel bir modiil, muhtemelen tiim neokorteksin tipik 6zelligi olan
tiim ana néron tiplerini ve baglantilarini igerir. Bu varsayimsal modiiller benzer yerel
hesaplamalar yapabilir. Romen rakamlari alti kortikal katmani gésterir.)



Buckminster Fuller'in tensegrity yapilari gibi, beynin timi olmasa da ¢ogu yapisindaki
néronlar, cevrelerindeki esleriyle en kisa yollari ¢izmeyi amaglar®. Bilginin cogunu en yakin
komsularindan alirlar ve yerel olarak hareket ederler. Uzaktaki néronlarla iletisim kurmak
maliyetli baglantilar gerektirir ve elektrik palslarini uzun mesafelere tasimak metabolik olarak
pahalidir**, Néronal baglantilarin bu yerel diizeni, beyin islevleri icin 6nemli sonuglar dogurur.

Sonuglardan biri, herhangi bir néronun hedeflerinin, komsularinin hedefleriyle blyik 6l¢lide
ortiismesidir. Bu ilke sosyal baglantilarimizdan farkh degildir. iki arkadasin arkadaslarinin
birbirini tanima olasiligl, rastgele segilmis iki kisinin arkadaglarinin birbirini tanima olasihigindan
daha yiksektir*>. Motor organizasyon icin bu ilke, bitisik iskelet kaslarinin uzaktaki iskelet
kaslarindan ¢ok daha iyi koordine edilmesi sonucunu dogurur; bu da bireysel kaslarin fiziksel
diizeninin neokortikal bir haritasiyla sonuglanir. Bagparmak ve parmak kaslarinin temsillerinde
, diyelim ki basparmak ve ayak parmagi kaslarina gére daha fazla karsilikli baglanti olacaktr.
Elbette bu organizasyon avantajlidir ¢linkii basparmak kaslari fiziksel olarak bitisik olan avug ici
kaslariyla, ayagin veya dilin kaslarindan daha iyi koordine edilmelidir. Boylece kaslar, viicuttaki
geometrik iliskileri tarafindan neokortekste en ekonomik sekilde temsil edilirler.

Viicut ylzeyinin fiziksel diizeninin bir haritasi da néronal temsiline yansir. Somatosensoriyel
kortekste basparmagin deri ylizeyini temsil eden néronlar, parmaklari temsil edenlere bitisiktir
ve ayagin derisini temsil edenlerden uzaktir. Bu organizasyon mantiklidir. Elinde siriinen bir
bocek, kisa bir zaman diliminde komsu reseptorleri, "parmak-ayak parmagi-burun-parmak”
seklindeki bir diziye gore kat kat daha yuksek bir olasilikla uyaracaktir®. 6. Déngude tartisildig)
gibi, insan konusmasinda birbirine komsu frekanslarin birbirini takip etme olasiligi, rastgele
frekans ve giic dagilimlarina sahip seslerden cok daha yiksektir. Bu olasilik kural, isitsel
korteksteki néronlarin tonotopik diizenlemesine yansir.

43 Temel olarak komsuluk iliskilerine dayali organizasyon, neokorteksin makroskopik organizasyonu lizerinde de
bir etkiye sahiptir. Kortikal ylizeyi artirirken néronlari kisa kablolarla birbirine bagh tutmanin zekice bir ¢6zimi,
onu katlamaktir. Beyin ylizeyinde sonugcta ortaya ¢ikan oluklar , korteksin biyik bir kisminin gdmli kalmasina
neden olur. Primatlarda, serebral kortikal ylizeyin yarisindan fazlasi gmiludiir ve dogrudan yuzeyden gorilmez.
Washington Universitesi—St. Louis'ten David Van Essen'e gére, hidrostatik basing ile aksonlarin mekanik gerilim
ozellikleri arasindaki halat cekme yarisi, kortikal katlanma desenlerinin olusumundan sorumludur. Onun
gerilime dayali teorisi , birbirine giicli bir sekilde bagli komsu alanlarin neden siirekli olarak disa dogru bir
kivrimla ayrildigini, zayif bagli bélgelerin ise ice dogru bir kivrimla ayrildigini ¢ok glizel agiklar. Tipki hava
basincinin brandanin ortasina itme kuvveti uyguladigi, iplerin ise kenarlari ¢ektigi bir parasut gibi; neokortikal
giruslarin ve serebellar folyalarin kubbe benzeri sekli, basit¢e birbirine zit mekanik kuvvetler tarafindan ortaya
cikarihir: bir gerilim-batunlik ¢6ziim. Sinirbilimin molekiler biyoloji caginda, Van Essen'inki gibi agiklayici
muhendislik fikirlerini gormek oldukga ferahlatici.

44 Kalisman ve ark. , aksonlarin herhangi bir 6nyargi olmaksizin tiim komsu dendritlere ayrim gézetmeksizin
dokundugunu 6ne siirmektedir. Gercek sinaps sayisindan ¢ok daha fazla potansiyel temas vardir. Yerel
baglantilarin kesin yogunlugunu belirlemek igin iyi yéntemler yoktur ve tahminler ylizde 10 ile 90 arasinda
degismektedir .

45 Granovetter . Bu organizasyon neokortekste belirgindir. Katman 2/3'teki néronlar birbirine baglandiginda,
katman 4'ten ve katman 2/3 icinden gelen ortak girdileri paylasma olasiliklari, birbirine bagli olmayan ciftlere
gore daha yuksektir .

46 Bu haritalar sadece genetik olarak belirlenmis bir plana gére olusmaz; morfolojisi siirekli degisen bir bedenin
hareketiyle, 6zellikle de erken gelisim asamasinda yaratilmak zorundadirlar .



Retinadaki, gorsel talamustaki ve korteksteki néronlar, ¢evrenin bitisik parcalarini temsil eden
bilgiyi, bitisik olmayan parcalara gére ¢ok daha verimli bir sekilde birlestirir. Retinotopik
topografik temsil, oranlar sistematik olarak degisse de birincil gorsel korteksin Otesinde
korunur. Gorsel sistemin birbirine bagh haritalari, gorsel gevrenin bitisik kisimlarini temsil eden
noronlari birbirine baglayan akson yollarinin kat ettigi mesafeyi en aza indirecek sekilde
dizenlenmistir. Akson kablolamasinin bu ekonomik uzlasmasi, daha st diizey haritalarin
neden duzenli iki boyutlu bir dizeni korumak yerine bélinip katlandigini agiklamak igin
kullanihr.

Olasi tim kombinasyonlarda rastgele noktalarin belirdigi bir bilgisayar ekrani hayal edin. Duslk
¢OzunUrliklu bir ekran icin bile olasi varyasyonlar sasirtici derecede ylksektir, ancak teorik
olarak olasi kombinasyonlarin yalnizca ¢ok sinirli bir kiimesi bir insan gozlemci tarafindan
"figlirler" olarak yorumlanir. Geri kalani basitce glriltli olarak degerlendirilir. Elbette, bazi
kaliplarin digerlerinden neden daha anlamli olduguna dair 6nsel bir neden yoktur. Kalibin
"anlami" gozlemci tarafindan yaratilir. Béla Julesz'e gore, noktalar toplulugunu anlamli bir figtir
yapan sey, noktalar hareket ettiginde komsulariyla olan yerel iliskileri ve yonsel ile zamansal
tutarhliklaridir. Akla gelebilecek tim nokta kombinasyonlarini esit kolaylikta farkli figlrler
olarak taniyacak hayali bir stiper beyni kablolamak, galaktik sayida baglanti ve kapsamli
hesaplama gerektirirdi.

Ancak gercek beyin, evrimsel "hedefleri" ile kablolama/metabolik maliyetleri arasinda bir
"uzlagmadir" -fiziksel diinya hakkinda tahminler ve ¢ikarimlar yapmak i¢in beyin devrelerinin
bir adaptasyonudur. Ornegin, gececi yarasalarda, ndronlarin ve kortikal baglanabilirligin biyiik
bir kismi ekolokasyona ayrilmistir ¢linkl ekolokasyon onlarin hayatta kalmasi igin hayati 5nem
tasir. Yuzlerinde blyik duyusal biyiklari olan kemirgenler, burun biyiklarinin dikkate deger
derecede kesin bir topografisine sahip, orantili olarak ayrintili bir somatosensoriyel korteks
gelistirmislerdir. Agirlikli olarak gorsel olan primatlarda, neokortikal néronlarin ve kablolarin
neredeyse yarisi resimsel diinyanin temsiline ayrilmistir. Son olarak, en karmasik beyinlerde,
asosyasyon korteksi adi verilen kortikal mantonun biyik bir kismi, duyusal girdiler veya motor
ciktilarla dogrudan iliskili olmayan olaylari Gretmeye ve islemeye ayrilmistir. Dikkat gekici bir
sekilde, asosyasyon alanlarindaki kortikal modiiller, duyusal veya motor kortikal alanlardan
temelde farkli degildir; bu, kortikal modillerdeki yerel hesaplamanin oldukca benzer
oldugunun bir gostergesidir. Kortikal modillerdeki ¢ogu baglantinin yerel olarak organize
edilmesi, beynin cevrenin komsuluk iliskilerini verimli bir sekilde haritalandirmasini saglar,
clinkl yerel etkilesimler fiziksel dlinyanin ana organizasyon ilkesidir. Bu nedenle, ¢evrenin
istatistiksel  olarak iliskili ~ ©zelliklerinin, neokorteksin 6ncelikle vyerel tensegrity
organizasyonunun asil nedeni oldugu sonucuna varabiliriz.

Boylesi anatomik-islevsel bir organizasyon isiginda, cogu gorsel deneyde basit hareketli
cubuklarin ve izgaralarin en sik uyaran olarak kullanilmasi sasirticidir. Bu sekillerin yiksek
kontrasti ve keskin kenarlari vardir, ancak sasirtici ve tutarh bulgu, cubuklarin ve 1zgaralarin
dogal sahnelerin ortaya cikardigindan oldukga farkh néronal kaliplar uyandirmasidir. Dogal



sahnelerin uyandirdigi daha glglu tepkiler genellikle gorsel girdinin bilissel bir yorumu lehine
bir argliman olarak kullanilir. Elbette higbir sey gozlemcinin rastgele bir nokta desenini bile
anlamli bir figlr olarak yorumlamasini engellemez. Beyin her zaman yorumlar. Bu kompdlsif
yorumlama, klinik psikologlar tarafindan kullanilan Rorschach mirekkep lekesi testinin
temelidir*’. Ancak esaret altinda blyumus bir maymunun veya anestezi altindaki bir kedinin,
Kayalik Daglar'in karla kaph zirvelerine veya Monte Carlo Kumarhanesi'nin énline park edilmis
bir Lotus arabasina neden 6zel bir anlam atfettigi merak edilebilir. Bu dogal uyaranlarin tstin
etkililiginin alternatif bir nedeni, onlarin "komsuluk" o6zelliklerinin uzaysal istatistiklerinin,
gorsel kortikal noronlarin baglanti topografisi ve yerel hesaplamalariyla en iyi sekilde
eslesmesidir®®. Dogal sahnelerde, komsu 6geler yiksek uzamsal ve zamansal korelasyonlara
sahip olma egilimindedir. Buna bagh olarak, gorsel korteksteki néronlarin zamansal yanit
dinamikleri gérsel sahnelerin istatistiksel 6zelliklerini yakindan yansitir*. Genel olarak,
baglantilarin dagilimlari gevreden en olasi bilgiyi cikarmak izere "ayarlanmigtir" . Bu kusurluluk
icin 6dedigimiz kiiguk bedel, beynin zaman zaman alisiimadik derecede diisiik olasilikli uyaran
geometrisiyle karsilastiginda kaginilmaz olarak ortaya ¢ikan yanilsamalardir .

Saglam tensegrity plani hatalarin yayilmasini énler ve hicbir zayif noktaya izin vermez. Ote
yandan, genel planin dogrulugundan verilecek herhangi bir 6diin ciddi sonuglar dogurur.
Sadece yuzde 10'luk bir kesinlik eksikligine izin vermek Superdome'un tensegrity yapisinin
¢okmesine yol acabilir. Beyin islevi icin de durum farksizdir. Noronlari biraz karistirdigimizi
varsayalim, Oyle ki yeni tahsisler yerel baglanabilirlikte ylzde 10'luk bir artis gerektirsin.
Yeniden diizenlemeden sonra, néronlar arasinda hala tamamen ayni baglantilara ve fiziksel
diinyanin ayni néronlar tarafindan ayni sekilde temsil edilmesine sahip olurduk. Ancak, elektrik
palslarini daha uzun mesafelere tasimak metabolik maliyetleri artiracak ve daha blyik bir
damar altyapisi talep edecektir. En 6nemlisi, kiimilatif zamansal gecikmeler nedeniyle beyin
osilatorlerinin koordinasyonu ve c¢oklu sinaptik yollardaki bilgi aktarimi énemli 6lglide
etkilenecektir. Kablolamada goriinlste bu kadar 6énemsiz bir artisla bile tiim tenis magclarini
kaybederdik ve tipki aksonlarin miyelin yaliimini etkileyen bir hastalik olan multipl skleroz
hastalarinda siklikla oldugu gibi, diizgiin konusamaz veya normal algilayamazdik®°. Bu nedenle

47 Hermann Rorschach tarafindan gelistirilen Rorschach miirekkep lekesi testi, denegin duygusal ve entelektiiel
kapasitelerini degerlendirmek icin 10 standart soyut tasarima iliskin yorumlarinin analiz edildigi projektif bir
kisilik testidir. Beyin, ister fraktallar ister rastgele noktalar olsun, herhangi bir girdiyi yorumlamadan edemez. Ne
yazik ki, mirekkep lekesi testi buyik olgiide deneycinin 6znel degerlendirmesine baghdir ve riyalar
yorumlamaktan daha givenilir degildir.

“8 [kinci dereceden istatistiklerdeki fraktal yapi, dogal sahneler igin her yerde bulunur . Retinadaki, lateral
genikulat cekirdekteki ve birincil gorsel korteks V1'deki néronlar, 1/f istatistiklerine sahip gorintilere yanit
olarak seyrek ve en etkili sekilde tepki verirler.

49 Beynimizle gérdigiimiiz sey, gdziin gérdiigiinden cok daha fazlasidir . illizyon, aldatici veya yaniltici olan
algilanan bir gériintidiir. Ornegin ay, ufka yakinken gékyiiziinde yiiksekte oldugundan acisal boyut olarak daha
blylk gorandar.

50 Multipl skleroz , merkezi sinir sisteminin sinir liflerini cevreleyen koruyucu kilif olan miyelinin hasar
gormesinin bir sonucudur. Miyelin hasar gordigiinde, aksiyon potansiyelinin aksonlar boyunca yayilma hizini
yavaslatir. Bir derleme igin bkz. Keegan ve Noseworth .



yerel iletisim, neokorteksteki en saglam programdir ve i¢ ve g¢evre ortamlarin topografik
temsiline izin verir.

Bununla birlikte, yalnizca bitisik baglantisallikla, ne kadar yogun olursa olsun, serebral korteks
organizmaya rehberlik etmek igin ¢ok faydal bir cihaz olamazdi, ¢linki izole edilmis yerel
kararlar cogu karmasik beyin operasyonu icin yeterli degildir. Cogu kortikal islev icin kiiresel ,
kolektif kararlara ihtiya¢ vardir. Ancak kolektif kararlar hem komsu hem de uzak alanlarin
isbirlikci eylemlerini gerektirir. Yerel ve uzak hiicre topluluklari arasindaki bu esnek isbirliginin
neredeyse tim bilissel davranislarin temelini olusturduguna inaniimaktadir.

Bin Adet Fare Beyni, Bir insan Beynine Bedel midir?

Serebral kortekse uygulandiginda bu sorunun cevabi kesin bir "hayir"dir. Temel neden, sadece
daha fazla modiuli yan yana koymanin yeni bir performansin ortaya ¢ikmasina neden
olmayacagidir. Tensegrity planini jeodezik bir kubbe i¢in bu kadar saglam yapan sey, yerel statik
hatalarin ve vyapisal zayifliklarin yayilmamasidir. Ancak, yerel olarak sinirlandiriimis
baglanabilirlik cok sayida hesaplama gorevi icin blylik bir dezavantajdir; cliinki bliyime ile
birlikte yeni eklenen modiiller birbirinden giderek daha da uzaklasacak ve daha sonra
deginecegim nedenlerden dolayi kiiresel iletisimi giderek daha zor hale getirecektir>. Simdilik,
sadece yerel baglantiyla korteksin bir kismindan digerine bilgi yaymanin ¢ok fazla zaman
alabilecegini soylemek yeterlidir. Tim kortikal modiillerle verimli bir sekilde iletisim kurmak
icin, beynin sinaptik ag ¢ap1, yani bir kortikal nérondan herhangi bir digerine ortalama sinaptik
yol uzunlugu sabit kalmaldir, bdylece aktivite herhangi bir yerden baska bir yere asagi yukari
esit kolaylikta sigrayabilir.

iste "kiiclik-diinya" ve "dlceksiz" aglarla baglantili olarak yukarida tartisilan bilgilerin faydali
oldugu nokta burasidir. Sinaptik yol uzunlugunu sabit tutmak icin, hacim gerektiren ara ve uzun
mesafeli baglantilara ihtiyag vardir. Kiiresel baglantisallik korunarak biyimenin bir énkosulu,
daha fazla baglantiyi barindirmak icin tek tek néronlarin daha uzun aksonlara ve ayrica artan
sayida diken iceren daha biiylk, daha giir dendritik agaglara sahip olmasidir. Blylik piramidal
noéronlarin dendritik agag ¢api farenin korteksinde yaklasik 0,2 milimetreden insan korteksinde
1 milimetreye ¢ikmistir. Daha blylik beyinlerdeki genislemis dendritik agacin acil sonucu,
yakindaki hiicrelerin karsilikh 6rtlismesinin artmasidir. Fare ve insan beynindeki 5. katman tek
bir piramidal hiicrenin dendritik agacinin capina karsilik gelen bir silindir, sirasiyla yaklasik
3.000 ve 100.000 noronal hiicre govdesi icerir. Daha biiyiik hiicreler daha fazla hacim kaplar ve
onlari baglamak icin daha uzun aksonlar gerektirir. Sonug olarak, hacim basina diisen akson ve
dendrit yogunlugu, ve dolayisiyla milimetrekip basina diisen sinaps sayisi farkli tlrlerde dikkat
cekici bir sekilde sabit kalir. Bu sabitlik , korteksin alt mikroskobik yapisinin kigik ve biylk
beyinlerde neden bu kadar benzer gérindiiglini aciklar. Bu yogun ortlisme nedeniyle, segilen
bir néronun hiicre gévdesinin yanindan ylizeye dogru diz bir gizgide firlayan bir getirici lifin,

51 Cesitli beyin yapilari, cogunlukla yerel baglantilarla gercek bir gerilim-butiinliik organizasyonunu takip eder .
Bu yapilar, kiireselden ziyade esas olarak paralel hesaplama yaparlar . Neokorteksin kiiresel hesaplama ve kiiglik
diinya benzeri organizasyonu, memeli evriminin temel yenilikleridir.



prensipte, o néronun dikenleriyle temas etme olasiligi diger herhangi bir néronla temas etme
olasihgiyla aynidir. Dendritlerin bu orman benzeri dallanmasi, bazi arastirmacilarin getirici
liflerin hedeflerini rastgele bulduguna inanmasinin temel nedenidir. Digerleri ise bir binadaki
tesisat ve elektrik tesisati gibi hassas kablolama planlarini izleyen belirli sinir donanimi
kaliplarina veya "motiflerine" inanirlar. Kuvvet yasalari tarafindan yonetilen baglanti matrisleri
, rastgele secim veya belirli motiflerden ¢ok daha zengin ve gesitli bir ag sagladigindan, beynin
mikroskobik dilizeyde bile bir kuvvet yasasi tasarimini veya baska bir formili takip etmeyi
se¢mesi oldukga olasidir.

Kiglk ve biylk beyinler esit derecede iyi mi baglantilidir? Beyin buyirken sinaptik yol
uzunlugunu sabit tutmak, néronlar ve modiiller arasindaki kiresel iletisimi strdirmek icin
gerekli bir gerekliliktir. Gerekli olan en az baglanti sayisindan fazlasini eklemek elbette
performans icin avantajlidir ¢linkl ek baglantilar daha etkili iletisime izin verir. Daha bulyk,
daha karmasik bir beynin uzun mesafeli baglantilara olan "ihtiyacinin" acik bir gostergesi,
evrim slrecinde beyaz madde hacminin gri madde hacminin yaklasik 4/3 lssii oraninda
artmasidir. Baska bir deyisle, daha buylik beyinlerin serebral korteksi kiiciik hayvanlarin
beyinlerinden orantisiz olarak daha fazla uzun mesafeli baglantiya sahip olma egilimindedir
Sekil 2.5). Kuguk bocekgillerde beyaz madde neokortikal hacmin sadece yiizde 6'sini kaplarken,
insanlarda yiizde 40'1 asar. Ayrica tiim alanlar ve baglantilar orantili olarak genislemez. Ornegin,
birincil gorsel alanlarin boyutu makaklardan insanlara yalnizca iki katina ¢ikarken, insanlarda
paryetal ve frontal kortikal alanlarin biylmesi 10-40 kat daha fazladir. Birincil duyusal
alanlardaki biyime kaliplari, bu alanlar tiim memeli tirlerinde benzer bir gérev olan dis
diinyanin istatistiksel diizenlilikleriyle ilgilendiginden, kiigiik-diinya agi tarifini izleyebilir. Ote
yandan, hizla cogalan "insana 06zgl" asosyasyon alanlarinda ihtiyaclar ve kurallar
bilinmemektedir. Beyin hacminin bliyiimesi ve bakim maliyetleri pahasina daha fazla baglant,
daha verimli hesaplama saglayabilir.

Wimnm?*)
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Virao Matier Voleme

Sekil 2.5'in agiklamasi: Daha karmasik beyinlerin serebral korteksi, kiigiik hayvanlarin
beyinlerinden orantisiz sekilde daha fazla aksonal baglanti kullanir. Sol: Cesitli tiirlerin kortikal
beyaz ve gri madde hacimleri, bes ila alti biiyiikliik derecesine yayilan bir kuvvet yasasiyla
iliskilidir. Baglantisallik boyuttan daha énemlidir. Sag: Beyin boyutundaki biiyiik farkliliklara



ragmen, serebral korteksteki gesitli ag osilasyonlarinin periyotlari memeli tiirleri arasinda
dikkat ¢ekici derecede iyi korunmustur.)

Baglanabilirlik sorunu sadece lif sayisiyla degil ayni zamanda iletisim hiziyla dailgilidir. Miyelinli
aksonlarin iletim hizi akson gapiyla dogrusal olarak iliskiliyken, miyelinsiz aksonlarinki gapin
karekoklyle orantilidir. Cesitli iletim gecikme hatlari nedeniyle artan anatomik ayrisma
temelinde, islevin de artan sekilde ayrismasi beklenir. Capi 1 mikrometreden daha az olan ince
kallozal lifler araciligiyla yarimkureler arasi iletisim 25 milisaniyeden fazla gecikmelere yol
acabilir>2. Neokortikal beyaz madde, cok genis bir cap yelpazesine yayilan aksonlardan olusur
ve akson caplarinin  dagilimi farkli hayvan tiirlerinde énemli dlgiide degisebilir®3. insan
beyninde yaklasik 100-200 milyon akson kollaterali, iki yarimkuredeki simetrik ve asimetrik
noron gruplarini birbirine baglamak icin hizmet ederek korpus kallozumu olusturur ve ayni
yarimkureler icindeki alanlari birbirine baglayan biraz daha fazla sayida ara ve uzun mesafeli lif
bulunur. Bu kulaga c¢ok fazla kablo gibi gelebilir, ancak neokortekste 20 milyar néron
olabilecegini unutmayin. Dolayisiyla uzun mesafeli baglantilar néronal baglantilarin gok kiglk
bir bolimuna temsil edebilir. Kitliklari nedeniyle, bu uzun mesafeli baglantilarda iletisimin
"bant genisligi" , yani birim zaman basina aktarilabilen bilgi miktari ciddi sekilde sinirhdir.
Katedikleri uzun mesafeleri telafi etmek icin, aksiyon potansiyellerinin hareket hizi glicli
miyelinlesmeleri ile hizlandirilir. Miyelin yaliimi sadece atesleme iletim hizini artirmakla
kalmaz, ayni zamanda aksonlari iletim hatalarindan korur, komsu aksonlardan gelen
karismalari azaltir ve daha ince, miyelinsiz liflerden daha yiiksek frekansh palslarin birim zaman
basina iletilmesine olanak tanir.

iletim hizlari, cok ince miyelinsiz cogunlukta saniyede 0.3 metre kadar yavastan, birincil
duyusal alanlari birbirine baglayan kalin miyelinli aksonlarda olaganisti hizh olan saniyede 50
metreye kadar, uzun mesafeli baglantilarda 100 kat degisir>*. insan beynindeki miyelinli liflerin
ktictk bir kismi 5 mikrometre kadar biyuk ¢apa sahip olabilir>®. Hizl iletisim igin aksonlarin
kalin bir yaliim tabakasiyla sarilmasi elbette degerli alan pahasina gerceklesir. En hizli ileten,
blyuk capli lifler, ayni uzunluktaki en ince miyelinsiz liflerin 10.000 kati hacim kaplayabilir ve
hiza ve kisa zaman 6lgekli senkronizasyona ihtiyag duyan birincil duyusal ve eylem alanlarini
birbirine baglamakla sinirlidir. Bu nedenle, konumdan bagimsiz  soyut kiiclik-diinya
modellerinin aksine, beyindeki pahali uzun mesafeli baglantilar idareli kullanilmalidir.

52 Ancak beynin ¢api ve hatta hacmi kaba dlciimlerdir, clinkii anatomik baglantisalligi sadakatle yansitmazlar.
Ornegin, ziirafanin beyin ¢api insan beynininkine benzerdir, ancak uzun menzilli baglantilari ¢ok daha zayiftir.

53 Braitenberg ve Schiitz ile Abeles rastgele baglantilar 6ne siirer. Ikegaya ve ark. asiri 6zgilligi vurgular.
"Kablolama ekonomistleri" ise matematiksel olarak tanimlanmis yasalara inanirlar .

54 Bkz. Schiitz ve Braitenberg . Neokorteksteki bircok néronun akson kollateralleri yerel kalir . Bircok farkli néron
tipi matematiksel anlamda esit diigimler olmadigindan, yerel néronlarin bir koalisyonu islevsel bir birim olarak
kabul edilebilir. Bu sekilde hesaplanirsa, uzun menzilli liflerin orani, kesin kiiglik diinya veya 6l¢ekten bagimsiz
ag kurallarindan 6ngoriilen minimum gereksinimden daha fazla artabilir.

55 Orta ve uzun menzilli kortikokortikal projeksiyonlarin ¢ogu, katman 2 ve katman 3 piramidal hiicrelerinden
kaynaklanir. Blylk ¢apli varyasyonun bu néronlarin liflerini mi temsil ettigi, yoksa ¢ok biyik ¢aph aksonlarin
simdiye kadar tanimlanmamis néronlardan veya inhibitor ara néronlardan mi kaynaklandigi net degildir.



Kortikokortikal ~ baglantisallik, evrimsel farklilasmanin her donislyle birlikte, kuslarin
pallium'undan , primatlardaki lokalize yogun baglantilar ve tam olarak yonlendirilmis uzun
mesafeli baglantilara kadar degismistir. Beyin boyutu ve uzun mesafeli baglantisallik genellikle
el ele gitse de, bazi dikkate deger istisnalar vardir. Ornegin, korpus kallozum filogenetik olarak
yeni bir yapidir, sadece plasentali memelilerde bulunur. Bu nedenle, plasentali memelilerin
beyinlerinin daha verimli kiiresel baglantilari sayesinde, benzer boyuttaki beyinlere sahip
keseli ve tek delikli hayvanlarinkinden daha fazla kiiresel iletisim kurma kapasitesine sahip
olabilecegini varsayabiliriz. Ayni yarimkireler igcindeki uzun mesafeli baglantilar da bir tir tel
optimizasyon kuralini izler. Farkh kortikal alanlari birbirine baglayan lifler, eski telefon
santrallerindeki kablolar gibi ara baglantilarin demetten kolayca ayrilabilecegi sekilde dizenli
olarak siralanmis makroskobik demetler olusturur. Washington Universitesi—St. Louis'deki
David Van Essen ve doktora sonrasi arastirmacisi Daniel Felleman, gorsel bilgiyi islemeye dabhil
olan yaklasik 30 kortikal alanin, en az 300 nispeten farklh ara ve uzun baglantiyla birbirine
baglandigini ve hiyerarsik bir organizasyonu ima ettigini gdsterdiler . Tekrar belirtmek gerekirse
bu diizenleme tesadif eseri degildir. Hiyerarsik yapi karmasikligin kaginilmaz bir sonucudur

¢linkl karmagik sistemler, i¢ ice ge¢mis ¢oklu organizasyon seviyelerini temsil eder.

Sekil 2.6'nin agiklamasi: Beyin sistemlerinin hiyerarsik ve déngiisel organizasyonu. Sol: Gézden
daha iist diizey asosyasyon kortekslerine kadar gérsel sistemin ¢oklu islem asamalari ve sayisiz
coklu-déngli baglantilari. Sag: BaglanabilirliGe dayali olarak sistemlerin uzamsal ayrismasi .
ilgili sistemlerin icindeki yiiksek baglant: kiimelerine dikkat edin.)

Birincil duyusal kortikal alanlar serebral kortekste birbirinden nispeten uzaktir ve aralarinda
dogrudan baglanti yoktur, ancak aralarina sikismis daha Ust dizey kortikal alanlar tarafindan
dolayli olarak birbirlerine baghdirlar. Baglanti olasihigi uzun zamandir birincil duyusal alanlar,
motor alanlar, Ust diizey asosyasyon alanlari, duyusal ve motor sistemler, hafiza sistemi ve
digerleri gibi islevsel olarak anlamli anatomik alanlari ve sistemleri tanimlama girisimlerinde
kullanilmistir. Salk Enstitlisi'nden Charles Stevens, makak maymununun frontal lobundaki 11
farkh kortikal alanin birgok alternatif diizenlemesini inceleyerek, beyinde fillen mevcut olan



dizenlemenin alanlari birbirine baglamak icin gereken akson hacmini en aza indirdigini
bulmustur. Bu ornekler, serebral korteksin makroskobik 6l¢ekte ylksek derecede dizenli bir
ag oldugunu goéstermektedir®®. Topografik diizenleme , asir kablolamayi azaltmak ve akson
iletim gecikmelerini en aza indirmek lzere bilesen yerlesimini optimize etmenin ekonomik bir
yoludur. Verimli hesaplama hizli zamansal ¢éziimlere dayanir ve bu tiir zamansal avantajlarin
optimal beyin kablolamasini "yénlendirdigi" mumkanddr.

Neokortekste Kablolamanin Karmagikhg

Saglam yerel tensegrity tasariminin ve islevsel olarak ilgili uzun mesafeli kortikokortikal yollarin
kombinasyonu, neokorteksin ugsuz bucaksiz alanlari boyunca islevsel olarak etkili yollar
kurmak icin ekonomik bir ¢oziim saglar. Neokorteksin kiglik diinya benzeri organizasyonu,
kesinlikle yerel , rastgele veya her seyin her seye baglandigl yapilarin aksine, daha yliksek
dereceli bir kablolama karmasikhgi sunar®’. Dahasi, daha yiksek memelilerde neokorteks
alanlari bir cizge yapisi olusturmak icin gerekenden daha giiclii birbirine baghdir. Oncelikli
olarak birbirine baglanan alanlara kortikal sistemler denir. Beyni karmasik bir sistem olarak
gorursek, hakl olarak bu girift baglanabilirligin karmasik islemleriyle ¢ok ilgisi oldugunu
bekleriz. Peki ama karmasiklik nedir?

Karmasiklik sadece karmasik bir yigin sey demek degildir; unsurlar arasindaki iliskiden veya
etkilesimden ortaya cikan benzersiz bir niteliktir. lyi bir sarabi diisiiniin. Onun bukesini tarif
ederken; kokularin harmanindan, zenginliginden, inceliginden, uyumundan, dengesinden ve
gercekten iyi bir cabernet sauvignon'u karakterize eden diger susli kelimelerden
bahsedersiniz. Benzer sekilde, karmasikligin bolgesi; kaos ile diizen, stokastik ile deterministik,
rastgele ile ongorilebilir, degisken ile kararli, homojen ile homojen olmayan, ayrik ile
bitlinlesik, Ozerk ile bagiml, kisitlamasiz ile sabit, sans ile zorunluluk, kiimelenme ile
farkhlasma, rekabet ile isbirligi, figlir ile arka plan, baglam ile igerik, anarsi ile kisitlama, aydinlik
ile karanlk, madde ile eneriji, iyi ile kotli, benzer ile farkh arasinda bir yerdedir Sekil 2.7).
Karmasik baglanabilirlik, ayni yariyol mantigi kullanilarak nicel olarak tanimlanabilir: Ne
rastgele ne de diizenli, ne yerel ne de tamamen bagl; yani, kuvvet yasasina uyan olceksiz bir
sistem. Karmasiklik bircok parcanin etkilesiminden dogar ve bu etkilesimlerin Urettigi
dogrusalsizliklar nedeniyle dogrusal veya indirgemeci analizde zorluklara yol agar. Bu tir

56 Anatomik sistemler, uzamsal yakinliklarindan ziyade aralarindaki baglantilarin giiciiyle tanimlanir. Felleman ve
Van Essen ile Young'in anitsal eserleri, sistem baglantisalliginin ilk blyk 6lgekli karsilastirmalari arasindaydi.
Frontal kortikal alanlarin optimum yerlesimi icin Klyachko ve Stevens'a bakiniz. Akson uzunlugu ekonomisi,
beynin dorsal ve ventral gorsel yollarinin ayrilmasini agiklayabilir . Young ve Scannell , "bagliysa o zaman
bitisiktir" kablo ekonomisi kuralini elestirir ve eger herhangi bir bilesen yerlesimi kurali varsa bunun su
oldugunu 6ne sirerler: bitisikse, o0 zaman baglidir. Ancak, komsuluk iliskileri de baglantisalligl garanti etmez .
57 Beynin, kendi organizasyonunun istatistikleriyle eslesen cevresel dalgalanmalara karsi en duyarh oldugu
iddiasi, Edelman'in kortikal baglantisalligin evriminin duyusal girdilerin istatistiksel yapisina bir uyarlamayi
yansittigini 6ne siliren "noéral Darwinizm" kavramiyla iliskilidir . Edelman ve meslektaslari, kablolama
ekonomisinin islevsel uyarlamanin bir "yan Grini" oldugunu 6ne siirmektedir. Uyarlama, néronal gruplari
duyusal girdilerin olasilik istatistiklerine gore baglayarak karmasikligi en (st dliizeye ¢ikarmaya hizmet eder.
Noronlarin ayni anatomik baglantisalligi cesitli gruplandirmalarla elde edilebilse de, gelisen kablolu sistemlerin
her zaman en uygun bilesen yerlesimlerini sectigi gérilmektedir .



dogrusal olmayan etkiler, karmasik sistemlerin kilit bilesenleri olan hem pozitif hem de negatif
geri bildirimlerden ortaya ¢ikar. Tipik olarak, karmasik bir sistemdeki unsurlar arasindaki
iliskiler kisa mesafelidir, ancak geri bildirim donglleri nedeniyle, yerel bir sistemden gecen ithal
bilgi, diger yerel veya uzak sistemlere ihra¢ edilmeden Once degistirilir. Dolayisiyla is
organizasyon kurallarina geldiginde, kurallarin gesitli seviyelerde -bizim durumumuzda tim
serebral korteks, kortikal sistemler ve alt bélimleri- ayni mi yoksa farkli mi oldugu sorusunu
ele almak gerekir, ¢ciinkil belirli gorevler igin tim seviyeler devreye girmez.

Karmasik sistemlerin icindeki ve arasindaki sinirlar belirsiz oldugundan, bilginin ne kadar uzaga
gittigini tanimlamak genellikle zordur. Sinir kararlari genellikle nesnel olarak tanimlanmis
ozelliklerden ziyade deneycinin yontemlerine ve onyargilarina dayanir. Neokortikal alanlar
arasindaki sikhkla tartisilan sinirlar buna iyi bir 6rnektir. Korbinian Brodmann, Santiago Ramdn
y Cajal'in kortikal tabakalagsma hakkindaki "hatali" gorislerinden sik sik yakinirdi. Franz Nissl'in
yontemiyle boyanmis kesitleri kullanan Brodmann, insan beyninde 47 alani ayirt etti ve bunlari
primatlar, kemirgenler ve keseliler de dahil olmak Uizere diger birgok memelininkilerle
karsilastirdi. Onun siniflandirma semasi altin standart olarak kalsa da, daha sofistike morfolojik
kriterlerin gelistirilmesi nedeniyle son yillarda birka¢g Brodmann alani daha da alt bélimlere
ayrilmistir. Bu yeni kriterler arasinda en belirleyici olani baglantisalliktir®®. Alanlar arasinda ince
kortikal organizasyonda bazi varyasyonlar olduguna sliphe yoktur, ancak kortekste islevin
birincil belirleyicisi olarak goriinen sey, her alanin diger alanlarla nasil iliskili oldugudur.
Baglantisallik isin 6zidur.

58 Brodmann’in insan serebral korteksi (izerine sistematik ¢alismalari, 1903 ve 1908 yillari arasinda Journal fiir
Psychologie und Neurologie dergisinde bir dizi bildiri olarak yayimlanmistir. Brodmann'dan 6nce, korteksin
laminar yapisi ve kortikal alanlarin taksonomisi konusunda kafa karisikhigr hakimdi. Kigik beyinli hayvanlarin
Nissl boyamasi ile tanimlanan daha az alani vardir , bu da ensefalizasyonun artan hiicresel farklilasma ile iliskili
oldugu fikrini destekler. Ginimuzdeki goriintiileme yontemleri Jean Talairach'in atlasini kullanmaktadir .
Atlastaki her sayfa, insan beyninin iki boyutlu bir 1zgara igindeki bir kesitini tanimlar ve Brodmann numaralarina
atifta bulunur. Anatomik siniflandirmalarla ilgili asil sorun, mimari agidan farkli alanlarin olup olmamasi degil,
bunlarin farkli islevleri yansitip yansitmadigi ve nasil yansittgidir.
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Sekil 2.7: Karmasiklik, diizensizlik ile dizen arasindaki siniri isgal eder. Ne tamamen
ongoriilebilirdir ne de tamamen rastgeledir. Karmasik sistemler basit kuvvet yasalari
tarafindan yénetilir. Beynin dinamik arali§i, karmasik ve éngériilebilir arasinda dedisir.)

La Jolla, Kaliforniya'daki Sinirbilim Enstitlisi'nden Giulio Tononi, Olaf Sporns ve Gerald
Edelman, "néronal karmasikhigl" daha nesnel olarak tanimlayabilecek ve beyindeki islevsel
ayrisma ile islevin kiiresel entegrasyonu arasindaki iliskiyi yakalayabilecek yapi tabanli bir dlci
aradilar. istatistiksel entropi ve karsilikli bilgi kavramlarini kullanarak, cesitli baglanti yapilarina
sahip model sistemlerin goreceli istatistiksel bagimsizligini tahmin ettiler. Sasirtici olmayan bir
sekilde, sistem bilesenleri tamamen bagimsiz veya tamamen bagimli oldugunda istatistiksel
bagimsizigin disik oldugunu buldular®®. Bununla birlikte, resmi karmasiklik tanimlarini
kullanarak, ayrismis topluluklarin aralarinda bir miktar entegrasyonla bir arada var oldugunda
istatistiksel bagimsizhgin arthgini gosterdiler. Farkh boyutlarda ¢ok sayida topluluk
birlestirildiginde karmasiklik maksimuma ulasti. Bu 6zellik, yukarida aciklandigi gibi, kuvvet
yasalariyla yonetilen dlgeksiz sistemlerin ayirt edici 6zelligidir. Gelecekteki Donglilerde, orta ve
uzun menzilli baglantisalligin karakteristik 6lceklerinin eksikligini belirtmek icin neokorteksin
kiicik diinya benzeri organizasyonuna atifta bulunuyorum, ancak baglantilarin bircok kortikal

59 Tononi ve ark. , stokastik siirecler teorisini ve bilgi kuramini kullanarak karmasikligi tahmin etmistir. Entropi,
bir sistemdeki dizensizlik miktarinin bir él¢istidir. Bilgi kuraminda, bir sinyaldeki rastgelelik miktarini ifade eder.
iki degisken arasindaki karsilikli bilgi I, y'nin bilinmesiyle x izerinde olusturulan entropi farki olarak tanimlanur.
Hesaba katamadigimiz bilgi miktarinin sayisal degeri entropidir. Karmasikligin bu "bilgisel tanimi" ile insan zihni
devreye girer, ¢linki bilgi fiziksel bir sey degildir. Karmasiklk 6l¢ltleri Gizerine benzer fikirler, karmasikligi
tanimlamak icin en iyi stratejinin diizen ile diizensizlik arasindaki faz gegisinde, yani kaosun esiginde arama
yapmak oldugunu 6ne siiren Stuart Kauffman tarafindan da savunulmustur . Kauffman'in sistemi bir dereceye
kadar llya Prigogine'in dengeden uzak termodinamigine dayanir; bu da dengeye yakin karmasik sistemlerin
entropi Uretim oranlarini en aza indirdigini 6ne siirer. Tum bu fikirlerin asil tohumu muhtemelen Charles
Darwin'den gelmektedir: Birgok kisi "dogal secilim" teriminin dissal ve segici bir "gli¢" varsaydigini iddia etse de,
dizen disaridan bir etken olmaksizin diizensizlikten ortaya cikar.



alan arasinda en basit 6lgeksiz gizgenin gerektirdiginden ¢ok daha gicli oldugu yonindeki
zimni anlayisla.

Darwinci dogal secilimi taklit eden bir dizi takip deneyinde, Tononi ve meslektaslari ¢ok sayida
cizgeyi analiz ettiler ve en cok 6nem tasiyan seyin sadece mevcut baglantilarin sayisi degil, altta
yatan baglanti kaliplari oldugunu buldular. Maksimum entropi , entegrasyon ve karmasiklik
icin ideal olan ¢izge mimarileri temelden farkliydi. Yiksek karmasikliga sahip dinamikler,
birimleri seyrek ve karsilikh olarak birbirine bagli olan yogun sekilde baglanmis yerel gruplar
halinde organize edilmis mimariler tarafindan destekleniyordu. Bu hesaplamali calismalar
ekonomist Mark Granovetter'in zayif baglarin glicii hakkindaki deyisini yankilamaktadir.

Maalesef, bu simiilasyon ¢alismalarinda kullanilan tek boyutlu soyut aglar, ayni diiglimlerden
ve baglantilardan olusur ve iletim gecikmeleri gibi zamansal 6zelliklerden yoksundur. Baska bir
deyisle, karmasiklik meselesine daha fazla zorluk ekleyen gergek diinya dinamiklerinden
yoksundurlar. Yine de, Tononi, Sporns ve meslektaslari tarafindan dnculik edilen bu tiir nicel
yaklasimlar, cesitli baglanti karmasikliklarina sahip beyinlerde bilgi transferi hakkinda hipotez
kurmamiza olanak tanir. Ornegin, yerel gruplar élceksiz organizasyondan beklenenden daha
glcli bir sekilde uzun menzilli aksonlarla birbirine bagliysa, bu bilgi daha verimli kiresel
entegrasyona isaret eder. Benzer sekilde, néronal gruplar ve grup agregatlari arasindaki
baglantisallik, sinirlari ¢oklu uzaysal oOlceklerde tanimlamak ve c¢esitli uzaysal seviyelerde
potansiyel islevsel operasyonlari belirtmek icin kullanilabilir. Baglantisalliga ek olarak, bir
sistemin karmasikhgini artirmaya yonelik bir baska yaklasim da yeni tip bilesenler tanitmaktr.
Kortekste, bu bilesen cesitliligi farkh néron tirleri kullanilarak elde edilir.

Uyarici Kortikal Aglar: Asiri Basitlestirilmis Bir Perspektif

Beyni incelemedeki temel bir sorun, onun birden fazla uzamsal ve zamansal 6lgekte organize
oldugu gerceginden kaynaklanmaktadir. Tek bir noéronun, kicik devrenin veya bolgenin
izolasyon iginde incelenmesi, bu seviyelerin her birinin alt diizey bilesenlerinin karmasik bir
islevi olmasi ve ayni zamanda blylk Olgekli bir organizasyona gomiulli olmasi zorluguyla
karmasiklasir. islevsel organizasyonun, baglanti kurallarinin gecerli oldugu ayni bilesenlere
sahip ¢ok yetenekli bir agdan mi, yoksa her biri iyi tanimlanmis bir isleve sahip bilesenlerden
olusan bir sistemden mi ortaya ciktiginin hala tartisiimasi sasirtici degildir. En basit indirgemeci
yaklasima goére, tim néronlarin temel ve ortak 6zelliklerini anlamak, "kanonik" bir kortikal
devrenin 6zelliklerini olusturmak ve incelemek ve gozler ve kulaklar gibi dis sensérlerden gelen
girdilerin bu tir temel devrelerdeki islevi nasil etkiledigini analiz ederek oradan devam etmek
gerekir. Kudiis'teki ibrani Universitesi'nden Moshe Abeles tarafindan tanitilan popiiler bir
cerceve, model katmanlarin tek bir kortikal sGtunun farkl anatomik katmanlarini veya
neokorteksin beyin alanlarini temsil edebilecegi, ayni néronlarin bircok hipotetik katmani
boyunca piramidal hicrelerin bir ileri besleme agi veya "esatesleme zinciri" matrisidir®.

0 Abeles'in atesleme zincirleri, kortikal baglantisalligin bir modeli olarak hizmet eder. Zincirler, bir aktivite
dalgasinin bir ugtan digerine tek yonli olarak yayilabilecegi sekilde ileri beslemeli bir tarzda birbirine baglanan
noron gruplarindan olusur. Daha sofistike atesleme zincirleri, inhibitdr ara néronlari da icerir ve bu dengeli



Beyinde bu tiir tek yonli ileri beslemeli baglantilarin bazi spesifik 6rnekleri olmasina ragmen,
bunlar gercgek kortikal aglar tarafindan gergeklestirilen ¢ogu islev icin ne saglam ne de etkilidir.
ilk olarak, hatalar coklu katmanlarda diizeltmeler olmadan yayilir ve birikir. ikinci olarak,
sinaptik ve iletim gecikmeleri nedeniyle mesajlar farkli katmanlar boyunca yayilirken ¢ok uzar.
Gergek ileri beslemeli aglar hiyerarsik karar vericiler olduklarindan, bircok bilesenin kolektif
katkisindan ortaya ¢ikacak olan yukaridan asagiya etkiler veya kiresel kararlar kullanilmadan
kahré®, Bu eksiklikler, katmanlar icinde ve arasinda tekrarlayan veya geri bildirimli uyarici
baglantilar ile iyilestirilebilir. Bu tir tekrarlayan aglar, orijinal kalibi pargalanmis
versiyonlarindan geri yukleyebilir.

Serebral korteks 6ncelikle piramidal néronlardan olussa da, i¢sel 6zellikleri, entegrasyon ve
aktarim ozelliklerinde fark yaratacak kadar buylk varyasyonlar gosterebilir. 2, 3, 5 ve 6.
katmanlardaki piramidal hiicreler ve 4. katmandaki dikenli yildiz hiicreleri sadece baglantilari
acisindan degil, biyofiziksel 6zellikleri agisindan da farklilik gosterir. Yildiz hiicrelerin aksonlari
yerel kalirken, cogu piramidal néronunkiler varsayilan neokortikal modiillerin boyutundan
daha biylk mesafelere uzanir. Blylk motor korteks noronlarinin akson kollateralleri
omuriligin en uzak ucuna ulasir. 2-6. katmanlardaki bes ana hiicre kategorisi, akson
terminallerinde ayni uyarici nérotransmitter olan glutamati salgilar, bu nedenle bir diizeyde
oldukga benzerdirler. Ote yandan, neokortikal hesaplamada baglantisalliga ek olarak en az bes
serbestlik derecesi olusturabileceklerini varsaymak icin yeterince farkli biyofiziksel 6zelliklere
sahiptirler ve farkh boyutlardadirlar.

Noronun Uzerindeki bir sonraki organizasyon seviyesi, varsayimsal kortikal moddldir. Cogu
arastirmaci, neokorteksin temel mimari gériiniiminin bir kortikal bélgeden digerine ne kadar
az degistigini vurgular, ancak hicre boyutunun ve yogunlugunun sistematik olarak
degisebilecegini kabul eder. Bu temel benzerlik, herhangi bir kortikal konumdaki yerel
hesaplamalarin temel olarak ayni oldugunu ima eder. Buna gore, her bir alandaki islevsel
farkhliklar, benzersiz girdi ve ¢ikti baglanti kaliplarindan ortaya ¢ikmaldir. Bazi genel baglanti
planlari olsa da, gesitli hiicre tipleri arasindaki kesin baglanabilirlik tam olarak bilinmemektedir.
Neokorteksteki temel bilgi akisinin dis diinya yoninden daha Ust alanlara dogru oldugu
varsayimina dayanarak, yikselen ve inen baglantilar birbirinden ayrilir. Genel olarak, bir
alandan digerine giden baglantilar, eger temel olarak 4. katmanda sonlaniyorsa ylkselen,
terminaller 4. katman disindaki katmanlarda dagitiliyorsa inen olarak siniflandirilir. Ara ve uzun
menzilli baglantilarin yogunlugu kortikal alanlar arasinda yaygin olarak degisir, bu da bazi

modeller, 6rnegin uyarana dair algidan davranissal bir ¢iktinin baslatilmasina kadar olan ani yikselis
senkronizasyonunun yayilimini incelemek icin kullantlir.

51 Hiyerarsinin illa ki yukaridan asagiya otorite iliskileri veya merkezi bir araci anlamina gelmesi gerekmez.
Maddenin temel yapisi hiyerarsiktir ve bu, kendi kendine organizasyonun kac¢inilmaz bir sonucudur. Simon'dan
once hiyerarsi statik bir yapi olarak goruliyordu. Simon'in dinamik sistemi, Macar yazar ve filozof Arthur
Koestler tarafindan ortaya atilan ve Stanley tarafindan daha da gelistirilen "genel sistemler teorisi"nden glglu
bir sekilde etkilenmistir. Bu gorislere gére bir organizma, kendi kendini diizenleyen bir hiyerarsidir. Rekabet
nedeniyle, hiyerarside yukari dogru tirmandikca aktivite kaliplari giderek daha karmasik, esnek ve yaratici hale
gelir. Bu duslinceler, sinirbilimdeki tek hiicre doktrininin kokleridir .



etkilesimlerin baglantilihk dereceleri nedeniyle digerlerinden daha 6nemli oldugunu gosterir.
Cogu zaman, bu baglanti kaliplari bolgesel kortikal organizasyonun diger anatomik
belirtecleriyle glizel bir sekilde korele olur, ancak bircok tutarsizlik, kortikal alanlar arasindaki
sinirlarin kesin bir sekilde cizilmesine iliskin slirekli tartismalarin kaynagi olmaya devam
etmektedir®?.

Yukaridaki tartismadan cikarilabilecek indirgemeci sonug, farkli boyutlardaki memeli
beyinlerinde gérme ve bedenduyusu gibi ayni fizyolojik islevin, ayni néron tiplerinden olusan
benzer devreler tarafindan desteklendigidir. Benzersiz islevler sadece benzersiz yerel
organizasyondan degil, yerel aglarin diger aglara benzersiz bir sekilde yerlestirilmesinden ve
baglantilarindan kaynaklanir. Neokortikal néron sayilarinin hizla biiyiimesi mimkiindir ¢linki
kiicik beyinlerdeki ile ayni derecede etkili baglantisaligi saglamak icin biylik beyinlerde
orantisiz sekilde daha az uzun menzilli baglantiya ihtiya¢ vardir. O zaman umut, farkh beyin
alanlarindaki ve tirlerdeki niceliksel olarak farkli mimarilerin matematiksel olarak 6ngoérilebilir
bazi iligkilere sahip olmasidir; bu derinden 6nemli bir mesajdir ¢linkl kendi beynimizi anlama
arayisimizda kiguk hayvanlarin beyinleri lizerine aragtirmalarin dnemli bir gerekgesidir. Temel
kortikal anatomik organizasyonun ve kemirgenlerdeki kortikal alanlarin etkilesimlerinin
gizemlerini anlamaya baslarsak, o zaman uretilen bilginin insan korteksine de uygulanabilir
olmasi gerekir. Ancak bazi kiclk strprizler ortaya cikabilir. New York'taki Mount Sinai
Universitesi'nden Esther Nimchinsky ve Patrik Hof ve California Teknoloji Enstitiisii'nden John
Allman yakin zamanda insanlarin ve biyilik insansi maymunlarin insular ve anterior singulat
korteksinin 5. katmaninda benzersiz bir néron popilasyonu tanimladilar, bu néronlar
alisilmadik derecede bulyik ve ig seklindedir ve diger memelilerde bulunmaz. Bununla birlikte,
diger 5. katman néronlarindan niteliksel olarak farkli olup olmadiklari, bazi benzersiz derecede
genis baglantilara veya biyofiziksel 6zelliklere sahip olup olmadiklari heniiz gérilmemistir.

Simdiye kadar, sadece neokorteksin ana, uyarici hiicre tiplerinin baglanabilirligini tartistim. Bu
noronlar ne kadar iyi bagh olurlarsa olsunlar, kendi baslarina yararli bir sey yiritemezler.
Karsilastigimiz blylk bir sorun, uyarilmanin aktivitenin yayilmasini engellemek icin hicbir
mekanizma olmadan her yone yayilmasidir. Uygun bir kontrol sistemi olmadan, rastgele, kiiclk
diinya veya herhangi bir ag tasarimiyla baglanan ana hiicre tiirleri, sadece otonom c¢iglar gibi
davranir, giderek genisleyen bir bolge lzerinde c¢ok blyik bir uyariima olusturur ve sonra
tiikenmislikten kapanir. Kortikal devrelerdeki tensegrity uyumunu olusturmak icin, uyariimanin
esit derecede etkili bir inhibisyon ile dengelenmesi gerekir. Kortekste ¢6ziim, 3. Dongil'de

52 Primatlarin gorsel korteksinin 17. alanindaki katman 4 stellat hicrelerinin belirgin sekilde yiiksek yogunlugu
ve motor alan 4'teki bliylik Betz hiicreleri, carpici mimari farkliliklarin 6rnekleridir. Makak korteksindeki 72
kortikal yapi arasindaki 834 baglantiyi analiz eden Young ve meslektaslari, Brodmann tarafindan tanimlanan
alanlar arasinda sirali baglanti derecelerine sahip, kabaca gorsel, isitsel, somatosensoriyel ve frontolimbik
alanlara karsilik gelen, yiiksek baglanti yogunluklarina sahip "merkezler" géstermislerdir. Ote yandan, gérsel
sistemin igsel baglantisalligina dair yakin zamandaki éneriler, klasik Brodmann haritalarina pek
benzememektedir . Rhesus maymunundaki kortikokortikal baglantilarin kapsamli bir 6zeti Schahmann ve
Padya'da sunulmustur. Yerel mimari ve kiiresel baglantisallik hakkinda kisa ama aydinlatici bir tartisma igin
Kaas'a bakiniz.



tartishgim inhibe edici ara noéron sistemi tarafindan saglanan dengeleyici bir negatif geri
besleme kontroltdur.

Kisacasi ...

Neokorteks ¢ok sayida bes ana hiicre tipinden ve ¢ok sayida ara néron sinifindan olusur.
Kortikal yapinin erken formulasyonu neokorteksin modiilerligini, drnegin yan yana dizilmis ¢ok
sayida kortikal situnu vurgulamistir. Saglam yerel tensegrity organizasyonu, kiiciik sivri farenin
beyninden balinanin dev beynine kadar sirekli bliylimeye izin vermistir. Beyaz maddeyi
olusturan ve bitisik olmayan kortikal néronal devreleri birbirine baglayan orta ve uzun mesafeli
baglantilar nispeten seyrektir ancak farkh boyutlardaki beyinlerde sinaptik yol uzunluklarini
sabit tutmak icin vazgecilmez bir kanal saglamak icin yeterlidir. Kortikal alanlarin bu tir
birbiriyle baglantili olmasi, sonlu zamansal pencerelerde kiiresel operasyonlar igin bir 6n
kosuldur. Bazi genel baglanti planlari olsa da, cesitli ana hicre tirleri arasindaki kesin
baglantisallik tam olarak bilinmemektedir. Sinirbilimciler arasinda ana hiicre tirlerinin ve
bunlarin temel baglantisalliklarinin en kigik beyinden en biytglne kadar iyi korunduguna
dair bir fikir birligi vardir. Kortikal mimarinin kiiglik diinya benzeri, 6lgeksiz organizasyonu,
baglanabilirlik maliyetini en aza indirirken hem hiicre sayilarinin hem de iliskili aksonal
baglantilarin bliyimesi i¢in bazi nicel kurallar saglayabilir. Bununla birlikte, mevcut anatomik
veriler, benzer tirde bilgileri isleyen kortikal alanlarin basit bir rastgele gizgiden beklenenden
daha gugli birbirine bagh oldugunu géstermektedir. Bu tercihen birbirine bagli alanlar motor,
gorsel, isitsel, bedenduyusal, tat alma, koku alma ve ylksek dereceli kortikal sistemleri
olusturur. Bununla birlikte, sadece uyarici baglantilarla hi¢cbir hesaplama mumkin degildir
clinkii herhangi bir girdi korteksteki tim noéronlari basitce yapilandiriimamis popilasyon
patlamalarina dahil edecektir. Uyarici yayilimi sinirlamak ve hesaplamanin ayrilmasi, uyarici
ana hicreler ile engelleyici ara néronlar arasindaki dengeli etkilesimlerle ¢6zulr.



3. Dongi
Kortikal islevlerin Cesitliligi inhibisyon Tarafindan Saglanir
Biyolojide hi¢bir sey evrimin isi§i disinda anlam ifade etmez. -Theodosius Dobzhansky

Klasik istatistiksel termodinamige gore, unsurlar arasinda yalnizca tek bir tlr etkilesim vardir:
uyarilma . Bu, yalnizca tek bir yonde degisikliklere yol agabilir. Beyinler ise farklidir. Beyinler
normal isleyislerinde sadece uyarilmayi degil, ayni zamanda inhibisyonu da kullanirlar. Bu ek
bilesen, diizensizlige mahkum fiziksel sistemler ile diizen merkezli beyin dinamikleri arasindaki
temel farktan sorumludur.

2. Donginiin sonunda acgiklandigi gibi, serebral korteksin uyarici aglari dogasi geregi
kararsizdir . Tensegrity dinamikleri, ancak uyarici etkiler uzmanlasmis inhibitér
noronlarin  sagladigi esit derecede etkili inhibitor kuvvetlerle dengelenirse
srdirulebilir. Beyinde sadece uyarici hiicreler bulunsaydi, néronlar form veya dizen
yaratamaz ya da kendileriigin bir 6zerklik saglayamazlardi. Ana hiicrelerin yapabilecegi
tek bir sey vardir: Birbirlerini uyarmak. inhibisyonun yoklugunda, zayif ya da giiclii
herhangi bir dis girdi, az ¢ok ayni tek yonll kalibi, tiim popilasyonu igine alan bir
uyarilma ¢igini Uretirdi.

Ancak beyin, belirli bir tir birlige ulasmak icin farkh tipteki néronlarin belirli bir sekilde
iliskilendirildigi, cesitlendirilmis bilesenlere sahip bir sistemdir. Bu Donglide, dnce kortikal ara
noronlarin tirlerine ve bunlarin birbirleriyle ve temel uyarici hiicrelerle olan baglantilarina
kisa bir genel bakis sunacagim ve ardindan uyarilma ile inhibisyon kuvvetlerinin osilasyonlar
yoluyla birbirlerini nasil dengeledigini tartisacagim.

inhibitor Aglar Dogrusal Olmayan Etkiler Uretir

Uyarici aglarda aktivitenin yayilmasi basit ve 6ngorilebilirdir. Uyarilma, zamandan, kablolama
karmasikhigindan, uyarilmanin giiclinden veya aslinda diger herhangi bir faktérden bagimsiz
olarak sadece daha fazla uyarilma Uretir. Pozitif kuvvetler sistemi sadece ileri ydonde hareket
ettirebilir. Uyarici bir ag, baslangic kosullarinin farkh buytkliklerine veya bicimlerine ragmen
her zaman ayni geri déndiiriilemez sona dogru yakinsar . inhibitor aglar ise temelden farkhdir.
Bu farki gostermek icin uyarici ve inhibitér noéron zincirlerini karsilastiralim Sekil 3.1).
Ayrintilardan bagimsiz olarak, tamamen uyarici agdaki aktivitenin evrimi monotonik bir
uyarilmadir. Seri bagh uyarici néronlar her adimda birbirlerini uyarir ve bu da kiiresel bir
stabilite olmadan siirekli artan bir aktivite zincirleme reaksiyonuyla sonuclanir. Buna karsilik,
zincirin basindaki bir inhibitor ara ndéron aktive edildiginde, hedef néronunun aktivitesini
bastiracaktir . Sonug olarak, zincirdeki tGglincli ara néron, ikinci ara néron tarafindan daha az
bastirilacak, dolayisiyla Uglincli néronun aktivitesi artabilecektir. Norofizyologlar bu sireci
disinhibisyon olarak adlandirirlar. Baskilamadan kurtulan Ucilncli néron ise sirasiyla kendi
asagi akis hedefini bastiracaktir ve bu boyle devam edecektir. Simdi, devreye gomili bir veya
daha fazla inhibitér ara noéron bulunan bir uyarici néron halkasi disinin. Girdi aktivasyonu
hem yayilan bir uyarilma hem de inhibisyon meydana getirir. Halkadaki tekil noronlarin



atesleme kaliplarini tahmin etmek zordur ¢linki aktiviteleri blyik olgiide baglantilarin kesin
detaylarina baghdir. Parametrelerden bazilarindaki kigik bir degisiklik, dahil olan tim
partnerlerin atesleme 0Ozelliklerinde dramatik degisikliklere neden olabilir. Bu o6zellik
dogrusalsizlik olarak bilinir.

Sekil 3.1'in agciklamasi: inhibisyon , kortikal devrelerde "tahmin edilmesi zor" bir dogrusalsizlik
ortaya cikarir. Uyarici zincirler sadece monoton olarak artan uyarilma lretir. Buna karsilik,
inhibitér ve karma devrelerde aktivitenin yayilmasi gliglii bir sekilde degistirilebilir ve nihai
sonug baglantilarin ve sinaptik giiclerin ince ayrintilarina baglidir . Dikey oklar aktivitenin
biiyiikligiini gdsterir.)

Feedback Feed-forward ~ Lateral inhibition

i

Sekil 3.2'nin aciklamasi: Negatif geri besleme stabilite sadlar. ileri beslemeli inhibisyon ,

getirici uyarilmanin etkisini séniimler . Yanal inhibisyon , benzer sekilde aktive olmus komsu
néronlari bastirarak néronlarin ézerkligini saglar.)

Hem uyarici hem de inhibitér unsurlardan olusan aglar kendi kendilerini organize edebilir ve
karmasik ozellikler Uretebilirler. Ancak, bir ana hiicre ile bir ara néronun en basit ortakhiginda
bile atesleme kalibi, kablolamanin detaylarina bagldir Sekil 3.2). Tekrarlayan bir inhibitor
devrede, ana hiicrenin ateslemesinin artmasi ara néronun desarj frekansini yikseltir ve ara



noron da sirasiyla, tipki bir termostatin eylemine benzer sekilde, ana hiicrenin ¢iktisini
azaltabilir. Negatif geri besleme yoluyla stabilizasyon, genellikle ¢esitli osilasyonlar bigiminde
ortaya cikar . ileri beslemeli inhibitér konfigiirasyonunda , birincil olay olarak ara néronun
desarjinin artmasi, ana hiicrenin aktivitesinin azalmasina neden olur. Uyarilma ve inhibisyonun
boylesine basit bir sekilde eslestirilmesi, ateslemenin zamansal hassasiyetini 6nemli 6lglide
artirabilir. Bunun nedeni, uyarici girdi tarafindan baslatilan ana hiicrenin depolarizasyonunun,
ileri beslemeli inhibisyonun repolarize edici etkisiyle hizla azaltilmasi ve boylece desarj
olasihginin zamansal penceresinin daraltilmasidir. Uyarici ve inhibitor etkilerin hizl bir sekilde
eslesmesi, atesleme zamanlamasinda milisaniyenin altinda bir hassasiyet saglayabilir.

Basit geri besleme veya ileri besleme ortakhigindan herhangi bir sapma, katilimci hiicrelerin
atesleme kaliplarinin karmasikhgini kacinilmaz olarak artirir. Ornegin, iki ara néron ayni anda
aktive edildiginde, hedef ana hiicre lizerindeki birlesik etkileri 6ncelikle ara néronlar arasindaki
etkilesime baghdir. inhibisyon, "negatif bir kuvvet" olarak, dogrusal olmayan, tahmin edilmesi
zor etkiler ortaya cikarir. Geri besleme inhibisyonunun bir uzantisi yanal inhibisyondur . Bu, bir
ana hicrenin aktivasyonunun, sirasiyla ¢evredeki ana hiicrelerin aktivitesini bastiran bir ara
néronu ise almasiyla gerceklesir. iki ana hiicrenin ayni girdi tarafindan uyarildigini, ancak A ana
hiicresine giden girdinin B ana hiicresine giden girdiden biraz daha gii¢li oldugunu varsayalim.
Noron A ve B ortak bir inhibitdr ara néronu paylasiyorsa, néron A'daki kazang , néron B'nin
aktivitesinin bastirilmasina neden olur. Néron A ve B'ye giden girdi glicleri esit olsa ancak néron
A ile ara noron arasindaki sinaps, néron B ile ara néron arasindaki sinapstan biraz daha glgla
olsa da ayni sonuc ortaya cikar. Girdilerdeki bu baslangictaki kiiclik fark, iki néronun ciktisinda
¢ok buylk bir farkla sonuglanir. A néronuna gelen girdi, B néronuna giden girdiden biraz daha
erken ulasirsa da ayni asimetri Uretilebilir. Rekabet yoluyla artan bu 6zerklik , dogrusal olmayan
bir se¢im veya ayristirma mekanizmasi olan "kazanan her seyi alir" mekanizmasi olarak da
bilinir.

Daha genel konusmak gerekirse, kortikal aglar dogrusalsizliklarini ve islevsel karmasikliklarini
oncelikle inhibitor ara ndron sisteminden alirlar. Uyarici ve inhibitér néron havuzlari arasindaki
bu tir karmasik etkilesimlerin en az iki yararli sonucu vardir. Birincisi, ana hiicreler ne
tekrarlanan uyarilma ciglarina hapsolacak ne de girdilere yanit veremeyecek kadar tamamen
bastirilacaktir. Bunun yerine, gercek aglarda ayar noktasi ortalarda bir yerdedir, béylece
kortikal aglara gémdill olan ana hiicreler, gerektiginde en zayif fizyolojik girdiye bile saglam bir
sekilde tepki verebilirler. Fizikte boyle kritik bir durum faz gegisi olarak adlandirilir, ¢linki dis
kuvvetler sistemi her iki yone de kaydirabilir. Durum gecisine ders kitabindan verilebilecek bir
ornek su ve buz arasindaki gecistir. Sicakliktaki hafif bir degisiklik durumu her iki yone de
kaydirabilir. Bir sistem, 6rnegin bir sinir agi, kendisini faz gecisine yakin tutacak sekilde kendi
kendini organize edebilirse, bozulana kadar bu "duyarhlastiriimis" veya metastabil durumda
kalabilir. Dis bozulmalara karsi maksimum diizeyde duyarlilastirilmis olmalarina ragmen, birden
fazla uyarici ve inhibitor bilesen seviyesine sahip ndronal aglar, islevsel ¢okiis yasamadan bliyik
dis etkileri emebilen direncli sistemlerdir.



inhibitdr sistemin bir diger temel hizmeti, bireysel ana hiicreler veya hiicre gruplari icin yiiksek
derecede Ozerklik saglamasidir. Ayni "siniftaki" ara néronlarin isbirligi, belirli bir islevi yerine
getirmek igin ana hicrelerin uzamsal-zamansal olarak ayrismasini giivence altina alabilir.
Sonraki Donglilerde tekrar tekrar tartisilacagi gibi, néronal aglar tarafindan gergeklestirilen en
temel islevler, entegrasyon ve farklilasma kavramlariyla iliskili olan 6riintii tamamlama ve
oruntii ayirmadir . Sadece uyarici baglantilarin oldugu bir agda girdilerin ayristirilmasi
mumkin degildir. Ancak, inhibitor baglantilarla, rekabet eden hiicre topluluklari ve hatta
komsu uyarici néronlar islevsel olarak izole edilebilir ve uyarici yollar, koordine edilmis ara
néron gruplarinin trafigi kontrol etme yetenegi sayesinde yeniden yonlendirilebilir. Bir agdaki
ana htcrelerin belirli atesleme kaliplari, boylece inhibisyonun zamansal ve uzamsal dagilimina
baglidir. Sonug olarak, ayni girdiye yanit olarak, ayni ag, inhibisyonun durumuna bagh olarak
farkli zamanlarda farkh c¢ikti kaliplari Gretebilir Sekil 3.3). Koordine edilmis inhibisyon,
uyarilmanin dogru sayidaki néronu dogru zamansal pencerede ise almasini ve uyarilmanin
dogru yonde yayilmasini saglar. Bu 6nemli 6zelliklerin hicbiri sadece ana hiicreler tarafindan
basarilamaz.

Assembly selection by synaptic strength Assembly selection by input timing
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Sekil 3.3'iin agciklamasi: inhibisyon , hiicre toplulugu se¢imi icin olmazsa olmazdir. Getirici girdi
ile 1. ve 2. topluluktaki néronlar arasindaki sinaptik giiclerdeki kiictik farkliliklar, rekabet eden
toplulugu tamamen susturabilir. Girdi gliclerinin esit olmasi durumunda, daha erken gelen
girdi, ileri beslemeli ve yanal inhibisyon yoluyla toplulugu seger ve rekabet eden toplulugu
susturur.)

Ara Noronlar Ana Hiicrelerin Hesaplama Yetenegini Katlar

"Kortikal ara néron" terimi, inhibitor néronlarin yerel piramidal hiicreler Gzerinde sadece
somatik geri besleme inhibisyonu sagladiginin dislintldigli zamanlara kadar uzanir. Kisa
mesafeli baglantilarinin kural oldugu iddia edildigi icin bir siire alternatif bir terim olan "yerel
devre ara noronu" da kullaniimistir. Ancak bazi ara noéronlar ana hiicreler kadar uzaga
projeksiyon yaparlar . Yine de "kortikal ara noron" terimi, tipki fizikteki artik béltinebilir olan
atom gibi, genisletilmis rolleriyle korunmustur. Kortikal néron poptlasyonunun beste birinden



daha azini olusturan bilinen tiim kortikal ara noronlar, inhibitér noérotransmitter gama-
aminobdtirik asit salgiladigl icin, "inhibitdr ara néron" terimi serebral korteksteki inhibitor
hlicre poplilasyonunu acik¢a tanimlar.

Boylesi bir azinlik grubu, kortikal aglardaki cogunluk olan ana hiicrelerin yol actigl uyarici
etkileri nasil kontrol altinda tutabilir? Ara néronlar bu zorlugun Ustesinden gelmek igin ¢ok
saylda mekanizma devreye sokarlar. Ana hiicreler arasindaki tipik olarak zayif sinaptik
baglantilarin aksine, ana hiicre-ara néron baglantilari glgliidiir. Donls yoninde, tipik bir ara
ndéron bir ana hiicreyi 5-15 sinaptik terminal ile innerve eder . Dahasi, inhibitor terminallerin
neredeyse yarisi aksiyon potansiyeli ¢iktisini kontrol etmek icin stratejik olarak kritik
pozisyonlara yerlestirilmistir. Ana hiicrelerin akson baslangi¢c segmenti ve hiicre gbvdesinde,
yalnizca birkag¢ avize ve sepet ara ndronu tarafindan saglanan inhibitor sinapslar bulunur.
Aksiyon potansiyeli Uretimi i¢in esik , ara néronlarda ¢ok daha dusliktir ve laboratuvarimda
yuksek lisans 6grencisi olan Jozsef Csicsvari'nin gosterdigi gibi, presinaptik bir ana hiicrenin
genellikle tek bir aksiyon potansiyeli bir ara néronu desarj etmek igin yeterlidir. Sonug olarak,
sepet ve avize ara noronlari daha cok calisir ve genel atesleme oranlari ana hiicrelerinkinden
birka¢ kat daha yuksektir; dyle ki, birim zaman basina tipik bir ana hiicreye ¢arpan inhibitér
postsinaptik potansiyellerin toplam sayisi, yaklasik olarak uyarici postsinaptik potansiyellerin
etkileriyle eslesir.

Ancak hem IPSP'lerin hem de EPSP'lerin kinetigi ve uzamsal dagilimi dikkate deger dlclde
farklidir. IPSP'lerin yilkselme siliresi ve sonim siliresi ¢ok daha hizhdir ve genlikleri
EPSP'lerinkinden daha bilylktir. Bu daha hizli kinetik, piramidal néronlarin aksiyon
potansiyellerini zamanlamada ara noéronlarin, diger piramidal hiicrelerden gelen uyarici
girdilere gore neden ¢ok daha verimli olmasinin temel nedenidir. Ana hiicrelerin dendritlerine
uyarici potansiyeller hakimken, hiicre gévdesine yalnizca IPSP'ler carpar Sekil 3.4). Bu
dizenlemenin bir sonucu, dendritik katmanlara gore, somatik katmanlarda hiicre disi
uzaydaki ylksek frekansl akimlarin daha buytk bir glice sahip olmasiyla yansitilir.

Kortikal aktivitenin tensegrity uyumu, ana hicrelerin uyarilmasi ve ara néronlarin inhibisyonu
seklindeki karsit kuvvetler araciligiyla kurulur. Bu dengeli ortaklik , korteksin genis bolgelerinde
noronlarin kiresel atesleme oranlarinin genel bir homeostatik dizenlemesini saglarken, ayni
zamanda mesaj gondermek ve ag baglantilarini degistirmek icin gerekli olan kisa zaman
pencerelerinde yerel uyarilabilirligin dramatik bir sekilde artmasina izin verir. Denge ve geri
besleme kontroll osilasyonlar icin de temel ilkelerdir ve ara néron aglari bircok beyin
osilatoriiniin omurgasidir.
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Sekil 3.4'iin agiklamasi: Piramidal hiicrelerin perisomatik  bélgesi tamamen GABAerjik
inhibisyon tarafindan kontrol edilir. Somadan uzaklastikca GABAerjik sinapslarin orani
azalirken, dikenlerin sayisi bir fonksiyon olarak artar.)

2. Donglide, bes ana ana-hiicre tipinin farkh islevsel oOzelliklere sahip oldugundan
bahsetmistim. Bu farkliik , zardaki iyon kanallarinin benzersiz kombinasyonundan ve
morfolojik bireyselliklerinden kaynaklanmaktadir. Salk Enstitlisi'nden Zachary Mainen ve Terry
Sejnowski, bilgisayar modeli néronlarinin biyofiziksel davranisinin, morfolojileri degistirilerek
dramatik bir sekilde degistirilebilecegini géstermislerdir. Ornegin, biiyiik veya kiiciik dendritik
agaci olan bir noron ile benzer geometriye ancak farkli iyon kanali dagilimina sahip néronlar
ayni girdiye yanit olarak farkli bir ¢cikti Gretecektir. Tek bir ana hiicrenin genis hesaplama
kapasitesi nadiren bir kerede kullanilir. Tam hesaplama gliclinii , anlik ihtiyaglara gére esnek
bir sekilde kullanilabilecek ¢ok sayida alt programa bélmek muazzam bir avantaj olacaktir.

Bu 6nemli hizmet, ara n6éron sistemi tarafindan kolaylikla saglanir. Ara néronlar islevsel olarak
bir dendritik segmenti veya butin bir dendriti "ortadan kaldirabilir”, kalsiyum kanallarini segici
olarak etkisiz hale getirebilir ve dendritleri somadan veya somayi aksondan ayirabilir. Gercekte,
ara noronlarin bu tir eylemleri, bir ana hiicreyi morfolojik olarak farkh bir tiple degistirmekle
islevsel olarak esdegerdir; boylece ana hiicre popllasyonunun bilesen cesitliligini islevsel
olarak artirir Sekil 3.5). Ve genis ara noron tirleri ailesi tim bu numaralari sadece milisaniyeler
icinde gerceklestirir.
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Sekil 3.5'in agiklamasi: inhibisyon, néronlarin atesleme kaliplarini degistirebilir. Ust: 5. katman
model néronunun patlama atesleme kalibi. Alt: Model nérondaki apikal dendritik agacin
citkarilmasi, patlama desarjini diizenli bir atesleme kalibina déniistiiriir. Apikal dendritik agag,
proksimal dendritik inhibisyon yoluyla néronun geri kalanindan izole edildiginde de atesleme
kalibinda benzer bir etki meydana gelebilir.

Kortikal Ara Noronlarin Cesitliligi

"Basit" hesaplama talepleri olan beyin sistemleri yalnizca birka¢ néron tipi evrimlestirmistir.
Ornegin talamus, bazal ganglionlar ve serebellum, néron tiplerinde diisiik bir degiskenlige
sahiptir. Buna karsilik, kortikal yapilar sadece bes ana hiicre tipi degil, ayni zamanda c¢ok sayida
GABAerjik inhibitér ara noron sinifi evrimlestirmistir. Kortikal ana hticrelerin her ylizey bolgesi,
benzersiz bir ara néron sinifinin 6zel kontrolli altindadir. Bu, esas olarak yerel ara ndron
kablolamasini kullanarak ana hicrelerin islevsel repertuvarini muazzam 6lciide katlamanin
zekice bir yoludur. Ayni tipten daha fazla ara néron eklemek, agin kombinatoryal 6zelliklerini
dogrusal olarak artirir. Ancak, eski aga kigik sayilarda bile olsa yeni ara néron tipleri eklemek,
niteliksel olarak farkli olasiliklarin dogrusal olmayan bir sekilde genislemesini sunar.

Gectigimiz on yil icinde kortikal ara néronlara bakisimiz dramatik bir sekilde degisti. Eskiden
ana hiicrelere negatif geri besleme saglayan homojen bir néron koleksiyonu oldugu diisiinilen
seyin, aslinda beklenmedik derecede karmasik devre kablolamasina sahip, 6ziinde farkh
hiicrelerden olusan genis bir aile oldugu ortaya cikti. Bugline kadar, ara néronlarin yaygin
olarak kabul goren bir siniflandirmasi bile yoktur ve tam anlamiyla her ay yeni tipler
kesfedilmektedir. "Boliculer" ve "birlestiriciler" ara néronlari sirasiyla sonsuz veya kiiglik sayida



kategoriye ayirmayi severler. Oxford Universitesi'nden Péter Somogyi, Budapeste'deki
Macaristan Bilimler Akademisi'nden Tamas Freund ve ben, ara noronlarin ana hiicreler
uzerindeki aksonal hedeflerinin, ara néron siniflandirmasinin ilk ana bélimi olmasi gerektigini
one surdik.

Bu siniflandirmanin islevsel gerekcgesi, ara noron sisteminin asil amacinin ana hicrelerin
hesaplama yeteneklerini gelistirmek ve optimize etmek olmasidir. Ana hiicrelerle olan
iliskilerinde, i ana ara noron ailesi taninir Sekil 3.6). Birinci ve en bliylk ara néron ailesi,
perisomatik inhibisyon saglayarak ana hiicrelerin ciktisini kontrol eder. Cikti kontrolii, sepet
hiicreleri tarafindan somada veya avize hiicreleri tarafindan akson baslangi¢ segmentinde
gerceklestirilir. ikinci ailenin ara néronlari, ana hiicrelerin belirli dendritik bélgelerini hedef alir.
Kortekste bilinen her uyarici yolun eslesen bir ara noron ailesi vardir. Birkac ek alt sinif, ortlisen
veya ortiismeyen iki veya daha fazla dendritik bolgeyi arar ve yine de diger alt siniflar soma ve
yakindaki dendritleri benzer olasilikla innerve eder. Ana hiicrelerin farkli alanlari farkli islevsel
dinamiklere sahip oldugundan, bu 6zel alanlari innerve eden ara néronlar kinetik 6zelliklerini
hedefleriyle eslesecek sekilde uyarlamislardir. Dendrit hedefleyen ara ndron ailesinin
Uyelerinin en blyuk degiskenligi gbstermesi sasirtici degildir.
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Sekil 3.6'nin agiklamasi: Bir tip piramidal hiicre ve temsilci ara néron siniflarini iceren temel
kortikal devre. Piramidal hiicrenin perisomatik kontrolii, sepet ve aksoaksonik néronlar
tarafindan glivence altina alinir. Hem piramidal hiicreler hem de ara néronlar, devre disi uyarici
ve inhibitér girdilerin yani sira subkortikal nérotransmitterler: asetilkolin , dopamin ,
norepinefrin ve serotonin tarafindan innerve edilir.

Ara noronlar, ana hiicrelerin aktivitesini etkilemenin yani sira, ayrintili bir semaya gore
birbirlerini de innerve eder ve birbirlerinin biyofiziksel ozelliklerini etkilerler. Dendrit
hedefleyen aileyle en azindan bir miktar ortiisen énemli bir alt grup, akson agaclari iki veya



daha fazla anatomik bolgeyi kapsayan ve bazi akson kollateralleri yarimkiresel orta ¢izgiyi
gecen ve/veya subkortikal yapilari innerve eden 6zel bir ara néron kiimesini temsil eder; "uzun
menzilli" ara noéron terimi buradan gelir. Bunlarin uzak terminal butonlari bulutlari, tim
terminallerin zamansal senkronizasyonu igin hizli iletim hizi saglayan miyelinli akson
kollateralleri ile ayrihr Sekil 3.7). Boylesine genis caplh projeksiyon yapan, uzun menzilli
noronlar nadirdir, ancak kiictik-dlinya cizgelerinin islevsel 6nemi isiginda, rolleri kesinlikle kritik
olmalidir. Uzakta calisan osilatorleri senkronize etmek icin gerekli kanal saglarlar ve
birbirleriyle dogrudan baglantili olmayan ¢ok sayida néronun tutarli zamanlamasina olanak

tanirlar.

Sekil 3.7'nin aciklamasi: GABAerjik ara néronlarin akson kollateralleri farkli anatomik bélgeleri
kapsayabilir . Burada gésterilen ara néron, hipokampal cornu ammonis 1 bélgesinden dentat
girusa ve CA3 bdlgelerine geri projeksiyon yapmaktadir. Benzer uzun menzilli ara néronlar
subkortikal bélgelere, karsi taraf hipokampusa veya entorhinal kortekse projeksiyon yapar.

Freund'un grubu tarafindan kesfedilen tciincl belirgin ara noéron ailesinin, aksonlarinin ana
hiicrelerden kaginmasi ve sadece diger ara ndronlarla temas etmesi gibi ayirt edici bir 6zelligi
vardir. Bu ara noérona 06zgl ara noéronlarin varhgi, inhibitdr sistemin benzersiz bir
organizasyonuna artan bir destek saglamaktadir. Sadece diger ana hiicrelerle temas eden ve
inhibitor ara néronlardan kaginan higbir ana hiicre bilinmemektedir. Ara nérona 6zgu aile, uzun
menzilli alt sinif ile de ortlislir ve bu da yine inhibisyonun bdlgeler arasi senkronizasyonunun



ve buna bagh olarak hedef ana hiicre popilasyonlarinin uyumlu osilatér uyumlanmasinin
onemini vurgular.

Siniflandirmamizin ilk bélimlerindeki ara néron ailelerinin hiicre govdeleri ve dendritleri farkli
katmanlarda bulunabilir ve bunlarin farkli girdileri ikinci bolimin temelini olusturabilir.
Kemirgen korteksinde muhtemelen 20 veya daha fazla ayirt edici ara noron tipi ile, kritik
ayrintilar heniliz bilinmemesine ragmen, kablolamalarinin karmasikligi muazzam olmalidir.
Ayrica, ayni aile icindeki ara noronlar, elektriksel sinapslar araciligiyla birbirleriyle iletisim
kurabilirler.

Bunlar, iyonlarin ve kiiglik molekillerin gift yonli akisina izin veren, bosluk baglantilari olarak
adlandirilan, iki néronun komsu zarlari arasindaki gozeneklerdir. Ara néronlar GABA
salgilamanin yani sira parvalbimin, kalbindin ve kalretinin gibi cesitli kalsiyum baglayici
proteinler ve cesitli farkli peptitler de Uretirler. Kolesistokinin, somatostatin ve vazointestinal
peptit gibi bu peptitlerin bircogu, vicutta endokrin ve kan akisini diizenleyici rolleri oldugu
bilinen hormonlar ve polipeptitlerdir. Dolayisiyla bunlar sadece anatomistler igin uygun
belirtecler olmakla kalmaz, ayni zamanda ara noéronlarin durumunu ana hicrelere, glial
hiicrelere ve beyin damarlarina iletmede simdiye kadar tam anlasilamamis roller
oynayabilirler.

Ana hicrelerin ylzey alanlarinin innervasyonunun farkli ara néron siniflari tarafindan
degistirilmesinin avantaji, zamansal dinamikler de isin icine katildiginda 6zellikle netlesir. Ara
ndronlarin biyofiziksel 6zellikleri gruplar arasinda énemli 6lglide degisir ve sonug olarak, ana
hiicrelerin farkli atesleme frekanslarinda farkli sekilde devreye sokulabilirler. Ornegin, sepet
hicreleri, dusuk gecisli frekans filtresi olarak islev géren "bastirici" girdi sinapslari nedeniyle,
yuksek frekansli girdiler tarafindan uyarildiginda azalan bir etkililikle yanit verirler. Buna
karsilik, dendrit hedefleyen birka¢ ara noron tiri, dislik frekansta siirtildigliinde atesleme
ciktisi Uretemez ve desarja baslamadan dnce birkag palsa ihtiya¢ duyarlar ¢linki girdi sinapslari
kolaylastirici tirdendir. Bu nedenle bu ara ndéronlar, yiksek gecisli frekans filtresi olarak
tasavvur edilebilir. Bu tiir dinamiklerin sonucu gorsellestirmesi kolaydir. Bir piramidal néron
diustk bir oranda desarj oldugunda, neredeyse tamamen perisomatik ara ndronlarini aktive
eder. Ote yandan, daha yiiksek bir desarj oraninda, somatik inhibisyon azalir ve inhibisyon
dendritik bolgeye kaydirilir Sekil 3.8). Sinapslarin frekans filtreleme davranisi nedeniyle zaman,
boylece hiicresel alti alana donisturalar.

Dagitilmis Bir Saat Olarak Ara N6ron Sistemi
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Sekil 3.8'in agiklamasi: Girdi frekansi inhibisyonun uzamsal hakimiyetini belirler . Sol : Yavas
bir girdi frekansinda , ileri beslemeli dendritik inhibisyon zayiftir . Piramidal hiicre
govdesindeki aksiyon potansiyelleri dendrite geriyayilir. Sag : Hizl girdi frekansinda , dendrit
hedefleyen néron gii¢lenirken , soma hedefleyen ara néronun diirtiisti bastirilir . Sonug,
somanin inhibisyonunun  azalmasi ve dendritin inhibisyonunun artmasidir. Aksiyon
potansiyelinin piramidal hiicre dendritine geri yayilimi , artan dendritik inhibisyon ile
zayiflatilir . Pouille ve Scanziani , hizli girdi aktivasyonunun inhibisyonu somadan dendritlere
kaydirdigini - géstermistir . Dendritik inhibisyon da sirasiyla, aksiyon potansiyelinin
somadendritik yayilimini ve dendritik Ca2+ girisini bastirmistir .

Cok cesitli kablolamasina ragmen, ana hiicre sistemi tek basina herhangi bir faydali hesaplama
gerceklestiremez. Beynin karmasik islemleri icin gereken esnekligi saglayan, ana hiicrelere
baglandiginda, inhibitér ndronal agdir. Tekil néronlarin ve néronal aglarin 6nemli bir hedefi,
gelen girdilere verimli ancak segici bir sekilde yanit vermektir. Tek bir hiicrede, bu ilk hedef ana
hiicrelerin so6zde "dinlenme zar potansiyelini" atesleme esiginin hemen altinda tutarak elde
edilebilir. Esiklerin dogasi nedeniyle bu gorevi basarmak zordur. Esik kavrami, buz ile su
arasindaki faz gecisiyle aynidir. Her iki durumda da, bir durum degisikligi meydana getirmek
icin minimal bir dis kuvvete ihtiyac vardir. Esik kavraminda 6rtiik olan zor bir sorun, néronun
glirtltiye olan duyarlihgidir. Eger zar potansiyeli her zaman esigin hemen altinda olsaydi,
uyarilmadaki herhangi bir kiiclik artis hilicreyi desarj ederdi. Ayrica, beyin ortamindaki
dalgalanan sicaklik, pH ve diger faktorlere karsi zari dar bir voltaj araligina "kenetlemek" icin
karmasik bir mekanizma gerekeceginden, bu enerjik olarak ¢cok pahali bir mekanizma olurdu.
Eger zar, daha negatif bir dinlenme zar potansiyeliyle giriltiden korunursa, bir aksiyon
potansiyeli ¢ciktisinin retilmesi, enerjik olarak da maliyetli olan daha glicli depolarizasyon
gerektirecektir. Alternatif bir ¢6ziim, zar potansiyelini néronlar arasinda koordineli bir sekilde
yukari ve asagi hareket ettirmektir. Bu ¢6ziimiin tek dezavantaji, merkezi olarak koordine edilen



esik ayarlama mekanizmasina baglh olarak, art arda uygulanan ayni dis girdinin her durumda
farkh sonuglara yol agmasidir. Néronlarin gegici hiperpolarize durumu nedeniyle girdinin esik
alt kaldigi zamanlarla dénistimli olarak, zar potansiyeli esigin hemen altina yukseltildiginde
kisa firsat pencereleri olacaktir. Ancak bu rahatsizlik, diisik enerji maliyetiyle fazlasiyla
dengelenir. Zar potansiyelini dalgalandirmak, onu siirekli depolarize bir seviyede tutmaktan
enerjik olarak ¢ok daha az maliyetlidir. Ana hicrelerin zar potansiyelini sallama gibi énemli bir
is, ara noron sistemine tasere edilmistir ve mekanizma osilasyondur.

Uyarilma ve inhibisyon gibi karsit kuvvetlerin dengesi, genellikle ritmik davranisa yol agar.
GABAerjik reseptorler farmakolojik olarak bloke edildiginde oldugu gibi, sadece uyarici
piramidal hicrelerden olusan osilatérler de mevcuttur. Bu tir durumlarda, asiri senkronize,
epileptik osilasyonlarin frekansi, temel olarak katilimci piramidal hiicrelerin igsel biyofiziksel
ozelliklerine ve tiikenmeden sonra norotransmitter ikmalinin zaman akisina gore belirlenir.
Fizyolojik kosullar altinda, osilasyonlar kritik bir sekilde inhibitér ara néronlara baghdir. Aslinda,
ana hicrelere ¢coklu zaman 6lcgeklerinde ritim tabanli zamanlama saglamak, ara néronlarin en
onemli rollerinden biridir.

ilk olarak, 6rnegin sinaptik olarak birbirine bagli sepet hiicreleri gibi, benzer tiplerdeki ara
noronlardan olusan en basit olasi saliniml agi ele alalim. Disaridan bir uyarilma olmayan ara
néron aglari, sessiz kalmak disinda elbette ¢ok fazla sey yapmaz. Gegici bir uyarilma sadece
gecici bir osilasyon tepkisi yaratir ve bu da hizla sontip gider. Bir osilasyonu stirdirmek igin,
atesleme aktivitesini olusturmak Uzere bazi dis kuvvetlere ihtiyag¢ vardir. Bu dis kuvvetin tek
gereksinimi biraz ateslemeyi sirdiirmek oldugundan, bu rol her biri yeterli bir tonik
depolarizasyon seviyesini koruyabilen subkortikal bir nérotransmitter veya ortam glutamat
uyarilmasi tarafindan oynanabilir. Sirasiyla, ara noronlarin aktivitesi biraz diizen olusturabilir.
En basit durum, tiim veya bazi ara néronlarin kendilerinin bir osilatuar yanit sergilemesidir ve
inhibitor birlesme onlari salinan bir ag halinde birbirine baglayabilir.

Bununla birlikte, hicbir ara néron izolasyon halinde salinim yapmasa bile, sinaptik olarak
birbirine bagh homojen ara noéron agi, yine de slirekli osilasyonlar Uretebilir. Ara noron
aglarinda kolektif ritmin sezgisel yorumu soyledir. Baslangic durumunda, ara noronlar rastgele
desarj olurlar. Tesadlf eseri, bazilari kisa bir zaman penceresinde birlikte desarj olabilir. Bu
noron grubu, hedefleri Gzerinde diger rastgele desarj olan noronlardan daha glicli bir
inhibisyon uygulayacaktir. Bu daha glicll inhibitér tohumun bir sonucu olarak, daha fazla néron
ayni anda susturulacak, bundan sonra iyilesme Uzerine birlikte desarj olma olasiliklari
artacaktir. Simdi, daha buylik bir grup eszamanl desarj hiicresine sahibiz ve bunlar da
popllasyonun daha da blyidk bir boliminl susturacak, inhibisyon azaldiginda birlikte
atesleme olasiliklarini artiracaktir. Uygun baglantisallik ve iletim gecikmeleri ile, eninde
sonunda inhibitor agdaki néronlarin ¢cogu veya tiimi ayni anda inhibe edilecek ve inhibisyonun
etkisi gectikten sonra eszamanli olarak ateslenecektir. Desarj ve sessizlik, agin tim kisimlarinda
eszamanli olarak degisecektir. Her donglide tiim ara néronlarin desarj olmasi gerekmez ve
osilasyon, her dongiide yeterli bir bolim ara noron atesledigi slirece surdirilebilir. Herhangi



iki hicre ciftinin desarjlari arasindaki ortalama zaman farki sifirdir; yani, ayni agin bir pargasi
olduklari siirece, hiicre giftlerinin cift yonli, tek yonli mi bagh oldugu ya da hig¢ bagh olmadigi
fark etmeksizin, ara noronlar yaklasik olarak ayni zamanda eszamanli olarak desarj olurlar.
Osilasyonun frekansi, dagitilmis ara néron saat mekanizmasinda kritik bir zaman sabiti olan
inhibisyonun ortalama siiresine baghdir. inhibisyon, hizli etkili GABAA reseptérleri araciligiyla
saglaniyorsa, osilasyon frekansi gama frekans bandina karsilik gelecektir. GABAA reseptori
aracili GABA tepkisinin zaman sabitini degistirmek, ara néron ag osilatoriintin vurus frekansini
etkileyecektir.

GABAA reseptorleri tarafindan birbirine baglanan ara néronlar beyin boyunca her yerde
bulundugundan, gama frekansi osilasyonunun neredeyse her yapida ortaya ¢ikabilmesi sasirtici
degildir. Bu tir "gama saatlerinde", osilasyonu baslatmaktan veya sirdiirmekten tek bir néron
sorumlu degildir, ancak hepsi her ateslediklerinde ritme katkida bulunurlar. Sorumluluklar
dagitilmistir ve sonug isbirligine baglidir. Kolektif bir kalip ortaya c¢iktiginda, kolektif olarak
uretilen inhibisyon nedeniyle bireysel hiicrelerin aksiyon potansiyellerinin zamanlamasini
kisitlar Sekil 3.9). Boylece, gesitli seviyelerde ¢oklu nedenler/gereksinimler vardir. Atesleme ve
baglantisallik esastir, ancak yeterince yakinsama ve iraksama mevcut oldugu slirece kesin
kablolama kritik degildir. Ote yandan, grup diizeyinde bir davranis olarak osilasyon, tiim
noronlarin zamanlama 6zgirlGgund azaltir. Ag bir osilasyona girdiginde, coklu partnerlerden
gelen yakinsak inhibisyon, néronlarin desarj olma firsat pencerelerini sinirlandirir. Bu yukaridan
asagiya kisitlama, tek tek Gyelerin asagidan yukariya katkisi kadar énemlidir. Bu nedenle,
GABAerjik ara néron agindaki osilasyon, hem temel hem de istatistiksel nedenlerle yonetilen
gercekten yeni beliren bir olaydir.

local neurons only (p=0) local and long-range neurons (p=0.2)
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Sekil 3.9'un agiklamasi: Yalnizca yerel inhibitér baglantilar1 olan aglarda , hicbir osilasyon
ortaya ¢cikmaz ; orta, tek bir temsili hiicrenin voltaj izi ; alt, poplilasyon senkronizasyonu ).
Yerel olarak bagh popiilasyona kiigiik bir uzun menzilli ara néron alt kiimesi eklendiginde ve
baglantilarin yiizde 20'si kuvvet yasasi dagiimina gére dagitildiginda, saglam bir osilasyon
ortaya ¢ikar .



Simdi ara ndron agina piramidal néronlari ekleyelim. Sezgisel olarak, gérmeyi bekledigimiz sey
sudur. Ara néronlarin eszamanli desarji nedeniyle, simdi hem ara néronlar hem de piramidal
hiicreler ritmik ve ayni zamanda inhibe edilir. Dolayisiyla, eger piramidal hiicreler bazi rastgele
dis kuvvetler tarafindan da aktive edilirse, tim néronlar inhibe edildiginde en distk olasilikla
ve en az inhibe olduklarinda daha yliksek bir olasilikla desarj olurlar. Boylece, ortalama olarak,
tim noéronlar sifir zaman gecikmesiyle ateslenecek ve ayni anda susturulacaktir. Bu senaryo en
iyi, dis etkilerin populasyonun i¢ hiz ayarina ¢ok az etki ettigi epileptik desarjlar ve otonom
durumlarda gozlemlenir. Bununla birlikte, fizyolojik kosullar altinda, homojen inhibitor
noronlardan olusan osilator aglarinin bozulmasi kolaydir ¢linkii zamanlamadaki kiguk
bozulmalar, néronlarin miteakip eszamanl desarji lzerinde blylik bozucu bir etkiye sahip
olabilir. Bu durum gama frekansli osilasyonlarin neden tipik olarak kisa sireli, gecici olaylar
oldugunu aciklayabilir. Bazi heterojeniteler, 6rnegin gli¢li piramidal hiicre-ara néron eslesmesi
ortaya koymak, kurallara miidahale edebilir clinki artik yerel olarak aktif piramidal hiicreler de
ara noéronlarin zamanlamasini etkileyebilir.

Sinirli akson iletimi ve sinaptik gecikmeleri olan néronlarin "dagitilmis saati" daha blyuk
beyinlerde nasil bilylyebilir? Tim noéronlarin eszamanl inhibisyonu, ancak inhibisyon tim
nodronlara az ¢ok ayni zamanda ulasirsa mimkiindir. Bir zincirdeki veya iki boyutlu bir néron
orguslindeki her hiicre ifti arasina sadece 1 milisaniyelik gecikme sokmak, aktivitenin yiksek
frekanslarda tutarlihgini Onleyebilir. Slirekli artan gecikmeleri telafi etmek icin bazi
mekanizmalara ihtiya¢ vardir. Beynin farkli bdlgelerindeki gecikmeleri telafi etmek igin
kullanilan cesitli ¢coziimler sonraki Dongilerde tartisiimaktadir. Simdilik, blylyen beyinlerde
cesitli ara noéron siniflari arasindaki kablolama iliskisinin nasil sirdiirtilebilecegini ele alalim.

Biiyiiyen Beyinlerde Ara Néron Baglantilarinin Olgeklenmesi

Ara noron aglarinin birincil roli, aksiyon potansiyellerinin zamanlamasini koordine etmektir.
Noéronlar birbirinden daha uzaga yerlestirildigi icin beyin bliyldlkce bu gorev giderek daha
karmasik hale gelir. Sinirh akson iletim hizlari nedeniyle, amag, bu hiicreler uzak kortikal
modyiillerde yer alsalar bile ana hiicrelerin zamanlamasini sabit tutmak ise, hacimdeki biiyiime
bir sekilde telafi edilmelidir. Bunun nasil yapildigi tam olarak belli degildir. Asagida, birkag
olasiligi ele aliyorum.

Ara noron tipleri hakkinda ¢ok az sey biliyorsak, her ara néron sinifindaki hiicrelerin nispi sikligi
hakkinda daha da az sey biliyoruz. Yukarida tartisildigi gibi, her bir birincil ve ikincil bolimdeki
noron sayilari dnemli 6lclide degisir. En ¢ok sayidaki ara noron tipleri perisomatik kontrol
grubuna aittir, bunu tek veya coklu dendritik alanlari innerve eden dendrit kontrol gruplari
izler; en az sayidaki hicreler uzun menzilli ara néron ailesine aittir. Korteksin "tekrarlayan
modul" kavramini benimseyip benimsemedigimizden veya onun kiicik diinya benzeri baglanti
ozelliklerini vurguladigimizdan bagimsiz olarak, ana bolimlerdeki ve sayisiz alt bolimlerdeki
ara noronlarin goreceli insidansinin, matematiksel olarak tanimlanabilen bir iliskiye sahip
olmasi beklenir. Ana hiicreler icin tartisilan ayni nedenlerden dolayi, biyliyen beyinlerde farkh
aksonal projeksiyon kapsamlarina sahip farkh bolimlerdeki ara néron oranlarinin orantili



olarak olgeklenmesi pek olasi degildir. Kiiglik bir kemirgen beyninde ana hiicrelerin salinimh
zamanlamasi icin belirli bir baglantisallik gerekliyse, o zaman ayni zamanlama islevinin
korunmasi icin ag insan beyninde nasil kablolanmalidir?

Ara noron kablolamasi icin ders kitabinin Onerisi, dendritik olarak ortliisen ara noéron
poptlasyonlari arasindaki kritik bosluk baglantilari dahil olmak lizere yerel baglantilardir.
Bununla birlikte, bu durum farkli ama iliskili bir sorun yaratir: fiziksel olarak uzak néronlar
birbirine bagl degildir ve bu "kopukluk" ag boyutuyla monotonik olarak artar. Sinaptik yol
uzunlugu ve dolayisiyla sinaptik ve iletim gecikmeleri, daha biiylk aglarda senkronizasyon icin
asiri uzun hale gelir. Gecikmeyi telafi edebilecek bir mekanizmaya ihtiyacimiz var. Ara néron
aglari icin ¢6ziim, ana hiicreler i¢in olanla aynidir: Kisayollar. Bu tiir kisayollar, farkl kortikal
bolgelerde bulunan yerel ara néronlari birbirine baglayan uzun menzilli ara néronlar tarafindan
gerceklestirilir. Simdi 2. Dongi'de tartisilan kiiglik dinya kurallarindan, biylik beyinlerdeki
uzun menzilli ara néron oraninin 6nemli 6l¢lide azalmasini bekleyebiliriz.

Yukaridaki tartismadan cikarabilecegimiz genel sonug, farkh boyutlardaki beyinlerde ayni
fizyolojik islevin, néronal oranlar ve baglantisallikta farkl bilesimlere sahip devreler tarafindan
desteklendigidir, ve belirli kablolama semalarini belirlemek igin her tirin beyninde bunlarin
arastirilmasi gerekir. Yine de, bu niceliksel olarak farkhh mimariler matematiksel olarak
ongorulebilir bazi iliskilere sahip olmalidir. Bu mantik, elbette, tim memeli beyinlerinin temel
olarak benzer baglanti prensiplerine sahip ayni ara néron tirlerinden insa edildigini varsayar.
Alternatif veya tamamlayici bir ¢6zim, memeli korteksinin evrimi ile ara néron tiplerinin
cesitliligini artirmak olacaktir. Bugline kadar, béylesi hipotetik bir zenginlesme igcin mevcut
higbir veri yoktur.

Gegen vyuzyllda, beynin mikroskobik ve makroskobik bilesenlerini ortaya g¢ikarmak ve
tanimlamak igin elimizden geldigince ileri gittik. Son on yildaki ilerleme, bizi beyin topolojisinin
gercek dogasini anlamaya her zamankinden daha da yaklastirdi. Artik bu karmasik
kablolamanin islevsel sonuglarini gérmenin zamani geldi. Bunu basarmak igin, kalan
Dongililerde beyin aginda gergeklesen dinamiklere odaklaniyorum.

Kisacasi ...

Ana hiicrelere ek olarak, serebral korteks, ana hticrelerin c¢esitli kisimlarini ve birbirlerini secici
olarak innerve eden cesitli ara néron siniflari icerir. Ara néronlarin o korkutucu baglanti
planlarinin varsayilan "amaci", maksimum islevsel karmasiklik saglamaktir. inhibisyon ve ona
adanmis ara noronlar olmadan, uyarici devreler hicbir yararli sey basaramaz. Ara noronlar
komsu ana hicrelere 6zerklik ve bagimsizlik saglarken ayni zamanda yararh bir zamansal
koordinasyon da sunarlar. Ana hiicrelerin islevsel cesitliligi, ana hiicrelerin niteliklerini dinamik
olarak degistirebilen GABAerjik ara néronlarin alana 6zgl eylemleriyle artirilir. Uyarilma ve
inhibisyon arasindaki denge, siklikla osilasyonlarla saglanir. Elektriksel bosluk baglantilari da
dahil olmak (izere ara néronlar arasindaki baglantilar, saat islemlerini sirdiirmek icin 6zellikle
uygundur. Dolayisiyla, serebral korteks sadece ayni bilesenler arasinda karmasik etkilesimleri
olan karmasik bir sistem degil, ayni zamanda cesitli bir bilesen sistemi de gelistirmistir.



4, Déngl
Beyne Agilan Pencereler

Basarisiz olmayacadiz veya sendelemeyecediz; zayiflamayacadiz veya yorulmayacadiz... Bize
araglari verin, isi bitirelim. -Winston Churchill

Churchill'in bu s6zu dirist bir vaat gibi gelse de, insan bunun bos bir siyasi retorik oldugundan
suphelenebilir. Elbette, birisi bize dogru araglari verirse her seyi basarabiliriz. Ancak olagan
sorun, basarili olmak icin 6nce o araclari icat etmek zorunda olmamizdir. Beyin aktivitesinin
surekli degisen kaliplarini izlemek icin nérobilimciler, yeterli uzamsal ve zamansal ¢ozlinurlige
sahip yontemlere ihtiyag duyarlar. Bu baglamda "yeterli" olanin tanimi karmasik bir meseledir
¢linki analizin diizeyine ve beklentiye gore degisir.

Norobilimcilerin elinde, beyin aktivitesini ciddi sekilde bozmadan izleyebilecekleri yalnizca bir
avug ara¢ bulunmaktadir. Sadece bu araglarla isi bitirebilir miyiz? Belki hayir, ama simdilik
onlarla yasamak ve basarisiz olmayacagimiza inanmak zorundayiz. Mevcut yontemlerin her biri
uzamsal ve zamansal ¢oziiniirlik arasinda bir uzlasmadir. istenen zamansal ¢odziinirliik,
noéronlarin ¢alisma hizi olan milisaniye 6lgegidir. istenen uzamsal ¢dziiniirliik ise arastirmanin
amacina baghdir ve beynin kiresel 6lgeginden tekil noronlarin dikenlerine kadar uzanir.
Mevcut hicbir yontem desimetreden mikrometre 6lgegine kadar kesintisiz bir yakinlastirma
yapamaz; bu ylzden genellikle birkag yontem bir arada kullanilir. En uygun ¢o6zinurlik
seviyesini bulmak her zaman sorulan soruya baglidir. Bu Dongl, beyin aktivitesini kesfetmek
icin kullanilan yontemleri 6zetlemekte, 6zellikle ndronal aglarin osilasyon davranislarini
izlemek icin en sik kullanilan tekniklere vurgu yapmaktadir. Eger nérofizyolojik yontemler
Uzerine giris dlzeyinde bir ders aldiysaniz, burayl atlamakta ve daha fazla agiklamaya ihtiyag
duyarsaniz geri dénmekte 6zglirsiiniiz.

EEG ve Yerel Alan Potansiyeli Kayit Yontemleri

Hans Berger’in midahalesiz kayit teknigi, klinik ve psikolojik laboratuvarlarda hala en yaygin
kullanilan yontemdir. Galvanometreler artik miizelerdedir; voltaj degisiklikleri artik son derece
hassas amplifikatorler tarafindan algilanmakta ve izler hizli bilgisayarlarda saklanmaktadir.
Birka¢ noktadan EEG kaydi almak, beynin canli mi 6l mi oldugunu veya uyuyup uyumadigini
belirlemek icin yeterlidir. Ancak, beyindeki kesin uzamsal-zamansal degisiklikleri desifre etmek
ve bunlarin érnegin bir Jackson Pollock tablosundan zevk alma veya ilk randevunuzu hatirlama
deneyimiyle nasil iliskili oldugunu anlamak tamamen farkli bir zorluktur. Kayit noktalarinin
sayisini artirmak sadece bir sinira kadar yararlidir, ¢linkii kafa derisine birbirine ¢ok yakin
yerlestirilen elektrotlar, uzamsal ¢ozinlrligl daha fazla artirmadan hemen hemen ayni
elektrik alanlarini algilayacaktir Sekil 4.1). hicre disi potansiyeldir.) Mikemmel zamansal
¢Ozunlrliglin aksine, kafa derisinden yapilan EEG kayitlari, asagida agiklanan nedenlerden
dolayi kolayca asilamayan ciddi uzamsal ¢oziinlrliik sorunlarina sahiptir.

Kafa derisindeki birkac kayit noktasiyla beynin elektriksel degisimlerinin bir haritasi ¢ikarilabilir.
Haritalama teknigi norobilimciler veya nérologlar tarafindan icat edilmemistir. Sismologlar,



yikici depremlerin zamanini ve yerini tahmin etme c¢abalarinda tipatip ayni yontemi
kullanmislardir. Gezegenimiz binlerce sismograf istasyonuyla kapldir. Bu istasyonlar verilerini
merkezi gercek zamanli isleme igin iletirler. Cevrimici olarak islenen veriler, deprem
parametreleri hakkinda kapsamli, kiiresel bir sismik veritabani tutan ilgili ulusal ve uluslararasi
kurumlara dagitilir. Yilhk harcanan sekiz haneli dolarlara ragmen, deprem tahminlerinin
uzamsal-zamansal ¢ézUnUrlGgu, bildigimiz gibi, yeterli olmaktan uzaktir. Sismologlarin gérevi,
kafa derisi kayitlarindan bir epileptik n6betin kaynagini belirlemeye calisan bir ndrologun
goreviyle kelimenin tam anlamiyla aynidir. Kaynak lokalizasyonu problemi veya mihendislerin
deyimiyle "ters sorun", kafa derisi elektrotlari tarafindan algilanan uzamsal olarak ortalamasi
alinmis aktiviteye dayanarak sinirsel alan Ureteglerinin unsurlarini ve konumunu geri kazanma
gorevidir. Ancak ylzey kayitlari, hiper-senkronize epileptik aktivitenin kaynaklandigi yapilar ve
noron gruplari hakkinda yalnizca sinirli bilgi saglar ve ters sorunun tek bir ¢6ziimu yoktur. Cok
daha kuguk genlikli hiicre digi akimlar ve alanlar Greten fizyolojik, daha az senkronize kaliplarin
lokalizasyonu ¢ok daha zordur.

Ayrica, Ozellikle sonlu sayida elektrot konumuyla 6l¢lildiglinde, cok sayida farkl beyin kaynagi
konfiglirasyonu kafa derisinde 0zdes elektromanyetik alanlar (retebilir. Kaynak
lokalizasyonunun zorlugu, néronal dokunun elektrik akimi akisina karsi diisiik direncine, lipit
hiicre zarlari tarafindan Uretilen kapasitif akimlara ve glia, kan damarlari, pia, dura, kafatasi,
kafa derisi kaslari ve derinin bozucu ve zayiflatici etkilerine dayanir. Sonug olarak, tek bir
elektrot tarafindan kaydedilen EEG, yaklasik 10 cm?'lik bir kafa derisi yuizeyi altindaki yerel alan
potansiyellerinin uzamsal olarak pirizsizlestirilmis bir versiyonudur ve ¢ogu durumda onu
Ureten noéronlarin spesifik aktivite kaliplariyla ¢ok az belirgin iliskiye sahiptir. Néronal
aktivitenin uzamsal-zamansal entegrasyon sorunu, noronal etkilesimlerin 6zel detaylarinin
yerini tipik ortalama davranisin almasi anlaminda fizigin istatistiksel mekanigine benzer.

Kafa derisinden kaydedilen EEG, ¢ogunlukla korteksin ylizeysel katmanlarinda meydana gelen
sinaptik aktiviteyi 6rnekler. Derin katmanlarin katkisi 6nemli 6lclide azalr, korteks altindaki
noronal aktivitenin katkisi ise cogu durumda neredeyse ihmal edilebilir diizeydedir. Kafa derisi
EEG'sinin bu "balik gozu lens" olgekleme 6zelligi, uzamsal ¢ozinurliginl iyilestirmenin
onindeki en buylik teorik sinirlamadir.



Sekil 4.1: Serebral korteksin elektriksel aktivitesi, kafa derisine yerlestirilen ¢cok sayida elektrotla

izlenebilir . Daha iyi uzamsal ¢éziintrliik, subdural "izgara" elektrotlarla saglanabilir:
kafatasinin agilmasindan  sonra subdural 1zgaranin ameliyat sirasindaki yerlesimi  ve
elektrotlar yerlestirildikten sonra elde edilen hastanin yapisal MRI taramasina dayali kayit
alanlarinin tahmini elektrot konumlari . Bebek fotografi Rutgers Universitesi, Bebek Calismalari
Laboratuvari'ndan A. Benasich'in izniyle; 1zgara elektrotlarin fotografi California Universitesi-
Berkeley'den R.T. Knight ve R. Canolty'nin izniyle kullanilmistir.)

Derinlik Elektrodu ve Subdural Izgara Kayitlar

Fizyolojik anormallige yol acan anatomik yapilarin kesin lokalizasyonu, dokunun cerrahi olarak
cikarilmasi gereken bazi klinik durumlarda zorunludur. Bu zor vakalarda, sliphelenilen bélgeye
birkag tel elektrot yerlestirilir ve bunlar araciligiyla yerel olarak Uretilen hiicre digi alan
potansiyelleri izlenebilir; bu ydontem hayvan deneylerinde de rutin olarak kullanilir. Kafa derisi
kaydi ile beyin igine yerlestirilen elektrotlar arasinda bir yerellestirme etkinligi saglayan daha
az mudahaleci bir yaklasim, subdural izgara elektrottur Sekil 4.1). Dikdortgen seklinde
diizenlenmis 20-64 elektrot iceren esnek bir serit olan izgara, subdural olarak yerlestirilir.
Kafatasindaki bir kemik flebini ¢ikararak ve dogrudan kortikal ylizeye yerlestirerek izgarayi
sokmak hala ameliyat gerektirse de, hem vyerlestiriimesi hem de cikarilmasi derin tel
elektrotlara gore daha az midahaleci ve daha az risklidir. lzgara elektrotlar tarafindan
kaydedilen elektrokortikogramin genligi, kafa derisi EEG'sinden bir blyiklik derecesi daha
fazladir. Sinyaller daha iyi uzamsal lokalizasyon saglar ¢linkl elektrotlar daha kiiglik bir beyin
alanindan gelen aktiviteyi entegre eder ve uyanik, hareket eden hastalarin kafa derisi EEG'sinde



her yerde bulunan kas, gbz hareketi ve diger girultlilerden biiylk olgiide arinmistir. Her ne
kadar bunlar Ustlin 6zellikler olsa da, midahaleci 1zgara elektrot kayit teknigi etik nedenlerle
saglikh insanlarda arastirma amaciyla kullanilamaz. Neyse ki, EEG'nin olagantstli zamansal
¢Ozunurlik avantajini korurken uzamsal ¢ézUnUrlGgl midahalesiz bir sekilde artirabilen baska
bir ydntem daha vardir. Bu teknik beynin elektrik alanlarindan ziyade manyetik alanlarini izler.

Manyetoensefalografi

Sans eseri Berger bir fizik¢i degil, bir hekimdi. Eger Maxwell denklemlerini anlasaydi, telepati
tastyicilarini aramak icin oglunun kafa derisinden elektrik kaydetmeye baslamazdi. Elektrigin
yayllmasi icin bir iletkene ihtiyaci vardir ve hava koti bir iletkendir; bu nedenle beyin akimlari
kafa derisinin otesine ge¢mez. Ancak voltaj degisikliklerine manyetik alan degisiklikleri eslik
eder. Beyin elektromanyetik akimlar Urettigi icin bunlar kafatasinin disindan tespit edilebilir.
Buradaki teknik zorluk, néronal aktivite tarafindan Uretilen manyetik alanlarin gok kiguk
olmasidir. Beyinden yayilan manyetik alanlar, Dinya'nin manyetik alaninin yliz milyonda biri ile
bir milyarda biri kadardir ! Bu kadar zayif sinyalleri algilayabilen sensére SQUID denir ve bu
gercekten harika bir makinedir: -270°C'de calisir. Temel olarak siper iletken bir dongi ve iki
Josephson ekleminden olusur. SQUID'deki sivi helyum bobinleri sliper iletken sicakliklara
sogutur. EEG'de oldugu gibi, uzamsal ¢ozlinlirligu artirmak icin basin etrafinda birgcok sensére
ihtiyacimiz vardir. Dedekt6r bobinler birbirine mimkiin oldugunca yakin yerlestirilir ve basla es
merkezli, kiiresel bir petek deseni olusturur Sekil 4.2).

Manyetoensefalografinin pratik bir avantaji, manyetik alanin kafatasi ve kafa derisinden hicbir
bozulmaya ugramadan gecmesi nedeniyle kafa derisine elektrot takilmasina gerek
olmamasidir. Denegin kafasi, cevredeki bobinlere yakin bir sekilde sabitlenir. EEG'nin aksine,
MEG sinyali cogunlukla hiicre i¢i akimlari yansitir. Kismen bu nedenle, MEG ve EEG farkli
aktivite tirlerini "gorir". Ornegin, kafa derisi EEG'si icin en iyi dipolleri olusturan radyal
kaynaklar MEG tarafindan iyi algilanmaz. Yalnizca kiiresel olarak simetrik bir iletkenin ylizeyine
teget bir bileseni olan akimlar kafa derisi disinda bir manyetik alan Gretir. Bu durum, temel
olarak korteksin fissurlerinden gelen aktivitenin algilanmasini destekler. MEG'in uzamsal
¢OzUnlrligl EEG'ninkinden daha iyidir , clinkii EEG'nin aksine manyetik alanlar kafatasi ve
derinin homojen olmayan yapisi tarafindan dagitilmaz ve bozulmaz. Yine de pratikte MEG
kaynak lokalizasyonu hala dogru degildir ¢clinkii model varsayimlari asiri basitlestirilmistir ve
insan beyninde yer alan fizik ve fizyolojinin karmasikhgini temsil etmek icin yeterli degildir.
ideal kosullar altinda bile, MEG'in gelistirilmis uzamsal ¢dziiniirliigli, sadece konumlari degil
ayni zamanda noronal operasyonlarin mekanizmalarini da ortaya cikarmak icin gerekli
gereksinimler olan korteksteki yerel devreler ve katmana 6zgu farkli etkiler veya noéronal
ateslemeler hakkinda bilgi elde etmek icin yetersizdir.
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Sekil 4.2: Manyetoensefalografi  kafatasinin disindan beyin tepkilerini algilayabilir.
Néromanyetometre serebral korteks lizerinde ¢ok sayida bélgeden kayit yapabilir . Altta
gosterilen érnek, list temporal lobda yaklasik 10 hertz'de meydana gelen spontane bir
osilasyondur . Isitsel uyarim ritmi bastirir. Tau ritminin MEG kaynadi Lehtela ve ark. tarafindan
tanimlanmis ve Déngii 7'de tartisilmistir. Sekil, Helsinki Teknoloji Universitesi Beyin Arastirma
Birimi'nden R. Hari ve M. Seppd'nin izniyle kullanilmistir.)

Yerel Alan Potansiyellerinin Kdkeni

EEG ve MEG tarafindan olgllen sinyaller néronlarin isbirligi icindeki eylemlerini yansitir.
Yalnizca néronlar degil, glia ve hatta kan damarlari bile EEG ve MEG tarafindan 6lgllen
ortalama alana katkida bulunabilir, ancak isleri basit tutmak icin simdilik ikincisini gormezden
gelelim. Noronlarin disinda hiicre digi alanda dlglilen "ortalama alan", ¢ok sayida etkilesen
néronun "ortalama" davranisini yansitir. Beyin aktivitesinin 6zu olan buyuk serbestlik derecesi,
boylece "tipik" ortalama davranisla degistirilir. Bu isbirliginin kesin dogasi elbette can alici
sorudur. Bu karmasik soruyu ele almadan 6nce tek bir néronla baslayalim.



Noronlar Ateslemelerle iletisim Kurar

Noronlar vicuttaki diger hicrelerle ayni 6zellikleri paylasir ve ayni pargalara sahiptir, ancak
aksonal uzantilari araciligiyla uzun mesafeler Uzerinden birbirlerine mesaj iletebilirler.
Vicuttaki hemen hemen her hiicre gibi néronlarin icinde de yliksek konsantrasyonda
potasyum ve klorir iyonlari bulunur ve sodyum ile kalsiyum iyonlarini disarida tutarlar. Bu
diizenleme, hiicre zarinin disindaki diinyaya gore -60 milivolt voltaj farki saglayan kiguk bir pil
Uretir. Bu iyon ayrismasi belki de tek hiicreli atalarimiza ve geldikleri yere, yani denize
atfedilebilir. Deniz suyundaki yiiksek Na+ konsantrasyonu goz 6niine alindiginda, Na+'yi hiicre
disinda tutmak akillica bir segimdi. Ancak daha gelismis organizmalar karaya gog ettiklerinde,
ayni hiicre disi ortami korumak igin denizi de yanlarinda tasimak zorundaydilar. Bu amagla lenf
ve kan dolagimi gelisti. Hlcrelerimizin tamami siirekli olarak su, daha dogrusu tuzlu su
icindedir. Her hiicrenin zari, iyonlarin iceri ve disari hareket edebildigi, uygun bir sekilde
kanallar olarak adlandirilan sayisiz kiiclik gbzenekle deliklidir. N6éronlar bu iyon kanallarini cok
hizli bir sekilde agip kapatabilir, boylece iyon akisini ve sonug olarak zar boyunca voltaj farkini
degistirebilirler. Ornegin, Na+ kanalinin acilmasi baslangicta zamanla dogrusal olarak
gerceklesir ve bunun sonucunda zarin ici ve disi arasindaki voltaj farkinda dogrusal bir azalma
olur: ndéron depolarize olur. Ancak, kritik miktarda Na+ zari gegtikten sonra tamamen yeni bir
sey gercgeklesir. Bu kritik esikte, Na+ girisi ek Na+ kanallarinin agilmasini kolaylastiracak ve bir
Na+ akini ¢igina yol acacaktir. Bu hizli, son derece dogrusal olmayan olay, sanki pil gegici olarak
ters cevrilmis gibi i¢c kismin yaklasik 20 milivolt pozitif olacagi sekilde zari depolarize edecektir.
Bu hizli depolarize edici olay, aksiyon potansiyelinin ylikselme evresi tarafindan tasvir edilir
Sekil 4.3). Bu voltaj seviyesinde siire¢ cogunlukla zarin baska bir 6zelligi olan Na+ kanallarinin
voltaja bagl inaktivasyonu nedeniyle durur.

Tldm fazla Na+'yi nérondan disari pompalamak uzun bir slirectir. Zar boyunca dinlenme voltajini
daha hizli yeniden kazanmak igin néronlar baska bir strateji secti: K+ kanali aktivitesinin voltaj
bagimlihgi. Aksiyon potansiyeli zirvesine ulastiginda, voltaja bagl K+ kanallari aktive olur ve
hiicreyi hizla repolarize eder . Bu hizli repolarizasyon, aksiyon potansiyelinin disis evresidir
Sekil 4.3). Boylece, Na+ girisi tarafindan yaratilan pozitif ylk, K+ tarafindan tasinan esit yiklerin
hizli gikisiyla telafi edilir. Aksiyon potansiyeli sirasinda aktif olan bu "itme-¢ekme" sireci
yaklasik bir milisaniye slirer ve ndéronun maksimum atesleme hizini sinirlar. Erken dénem
kagith kayit cihazlarinda aksiyon potansiyeli kisa, blylik genlikli bir olay olarak gériindigu igin,
arastirmacilar aksiyon potansiyeline "atesleme" adini verdiler. Yani atesleyen veya patlayan bir
norondan bahsettigimizde, aslinda kastettigimiz néronun aksiyon potansiyelleri Grettigidir.

Bilgisayarlarin megahertz hizinin aksine, noronlar tarafindan atesleme iletiminin hizi saniyede
maksimum birkag ylz olayla sinirhdir. Yine de, bir aksiyon potansiyeli baslatildiginda, néronun
tim akson agaci boyunca yayilabilir ve bu olayr tim asagi akis hedeflerine sinyal olarak
gonderebilir.
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Sekil 4.3: Hizli aksiyon potansiyelleri akson kollaterallerine dogru ileri ve dendritlere dogru geri
yayilir: Bir 5. katman piramidal néronunun akson, soma ve dendritinden yama-pipetleri ile
kaydedilen aksiyon potansiyeli dalga formlari . Na+ girisinin ve K+ ¢ikisinin gecikmelerine ve
farkli kinetiklerine ve voltaj izlerinin iliskili farkl dalga formlarina dikkat edin. Hdusser ve ark.
izniyle yeniden basiimistir.)
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Sekil 4.4: Néronlar esas olarak kimyasal sinapslarla iletisim kurarlar. Sol: Somalar, dendritler,
dikenler ve aksonlari igeren sinir dokusu. Orta: Hedef néronla sinaptik temas halindeki bir
akson terminali. Nérotransmitter, akson terminalindeki vezikiillerin icine paketlenir. Bir aksiyon
potansiyelinin gelmesi ve terminale iliskili Ca2+ girisi lizerine, vezikiil igerigini sinaptik yariga
bosaltir ve nérotransmitter postsinaptik zardaki reseptérlerine baglanir. Sag: Sinapsin elektron
mikroskobik resmi. T.F. Freund'un izniyle.)

Yine, bilgisayar devrelerindeki elektrigin ilerleme hizina kiyasla, aksiyon potansiyellerinin
yayllmasi akson kablosunun g¢apina ve yalitim tipine bagh olarak saniyede 0,5-50 metre ile
oldukca yavastir. Hareket eden aksiyon potansiyelleri tarafindan noéronal bilginin bu yavas
aktarimi, néronal aglarin hiz performansindaki en 6nemli sinirlayici faktérdur.

Sinaptik Potansiyeller

Noronlar ayni zamanda iyi dinleyicilerdir ve yukari akistaki yasitlarinin séyleyecekleriyle ¢ok
ilgilenirler. Her akson terminalinin veya "butonun" temas noktasinda, akson terminalinin zari
ile algilayan néronun zari arasinda ince bir fiziksel bosluk vardir. Bu zar-bosluk-zar Ggllstne
sinaps denir Sekil 4.4). Presinaptik terminal, uygun bir sekilde noérotransmitter olarak
adlandirilan ve daha sonra postsinaptik taraftaki 6zellesmis reseptorlere baglanan kimyasal bir
madde salgilamak Ulzere Ozellesmistir. Tum kortikal piramidal hicreler hedef ndéronlari
depolarize eden ve desarj eden glutamat salgilar; bu nedenle glutamattan uyarici bir
norotransmitter olarak bahsedilir. Buna karsilik, GABA tipik olarak postsinaptik dinlenme zarini
hiperpolarize eder, bu ylizden GABA'nin etkisine inhibitor denir. Norotransmitterler etkilerini
postsinaptik néronun zarina yerlesmis reseptorlere baglanarak gosterirler. Aktive olduklarinda
reseptorler Na+, K+, Cl- ve Ca2+ kanallarinin kinetik aktivitesini kolaylastirir veya bastirir,
boylece zar potansiyeli dinlenme voltajindan sapar . Bu ilgili olaylari daha net tanimlamak icin
uyaricl postsinaptik potansiyelleri inhibitdér postsinaptik potansiyellerden ayiriyoruz. Hizl
aksiyon potansiyellerine kiyasla, EPSP'ler ve IPSP'lerle iliskili zar potansiyeli degisiklikleri genlik



olarak birka¢ kat daha kiglktir. Ancak onlarca milisaniye siirerler. Bu son o6zellik, EEG
aktivitesinin olusumunu anlamak igin kritiktir.

Hiicre Disi Akimlar

Belirli bir néronda zar 6tesi potansiyelin degismesi icin bir zar 6tesi akim, yani zar boyunca bir
iyon akisi olmahdir. Membran kanallarinin agilmasi zar 6tesi iyon hareketine izin verir ve hiicre
disi alandaki iyon akisinin kaynagidir. Beynin iginde veya disinda herhangi bir yerde kaydedilen
yerel alan potansiyeli , birden fazla hiicre boyunca dagilmis akim kaynaklari ve kuyular
tarafindan Uretilen ¢ok sayida ortlisen alanin dogrusal toplamini yansitir Sekil 4.5). Hiicre disi
sivinin, néronlarin, glianin ve kan damarlarinin zarlarinin diisiik direnci veya "sontleme" etkisi
ve iyonlarin yavas hareketi, néron disi alandaki akim yayilimini zayiflatir. Pasif néron kapasitif
bir alcak geciren filtre gorevi gordiginden, bu zayiflama olduk¢a ayrimcidir: Hicre disi
ateslemeler gibi hizli ylikselen olaylari, yavasca dalgalanan voltajlardan ¢ok daha etkili bir
sekilde etkiler. Sonug¢ olarak, postsinaptik potansiyellerin etkileri hicre disi alanda
ateslemelerden ¢ok daha uzaga yayilabilir. Ayrica, daha uzun sireleri nedeniyle EPSP'ler ve
IPSP'lerin, cok kisa aksiyon potansiyellerine kiyasla zamansal olarak ortlisen bir sekilde
meydana gelme sansi ¢ok daha yliksektir. Son olarak, herhangi bir anda néronlarin sadece ¢ok
kiiclk bir azinlig atesleme esigine ulastigindan, EPSP'ler ve IPSP'ler ateslemelere gore ¢cok daha
fazla noron tarafindan sergilenir. Bu nedenlerle, aksiyon potansiyellerinin yerel alana ve
ozellikle kafa derisi EEG'sine katkisi ihmal edilebilir diizeydedir.

Na+ veya Ca2+ iyonlariniiceren uyarici akimlar, uyarici bir sinapsta iceri dogru ve oradan disari
dogru akar. Sinapstan ¢ok uzaktaki pasif disari dogru akim, hiicre ici ortamdan hiicre disi alana
donis akimi olarak adlandirilir. Cl-veya K+ iyonlariniiceren inhibitor dongi akimlari ters yonde
akar. Hicre digi alan perspektifinden bakildiginda, akimin hicrelere girdigi veya ¢iktigi zar
alanlarina sirasiyla kuyular veya kaynaklar denir. N6éron disi alanin harici direnci boyunca akan
akim, yerel ortalama alani veya yerel alan potansiyelini olusturmak lzere komsu néronlarin
dongi akimlariyla toplanir Sekil 4.5). Kisacasi hiicre disi alanlar, yavas EPSP'lerin ve IPSP'lerin
nispeten eszamanli olarak aktive olan néronlarin akimlarinin zamansal olarak toplanmasina
izin vermesi nedeniyle ortaya ¢ikar.
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Sekil 4.5: Hiicre disi alan potansiyellerinin (lretimi. Sol: Hipokampusun c¢esitli katmanlarinda
eszamanli olarak kaydedilen kendiliginden olusan alan potansiyeli . izler 40 olayin
ortalamalarini temsil etmektedir. Orta: Alan potansiyellerinden olusturulan akim-kaynak
yogunlugu haritasi. Akim kuyularinin ve kaynaklarinin yorumlanmasi, paralel olarak organize
edilmis piramidal hiicrelerin ve graniil hiicrelerinin farkli alanlarini temsil eden anatomik
baglantisalliga dayanmaktadir. Piramidal néronun sadinda aktif akimlar, solunda ise pasif
dénlis akimlari gésterilmektedir. Dendritik katmanlardaki kuyular éncelikle yukari akis CA3
piramidal hiicrelerinden gelen uyariilmadan kaynaklanirken, soma etrafindaki kaynak temel
olarak sepet ara néronlarinin aracilik ettigi inhibisyonu yansitir. Iso, izoelektrik durum.)

Hiicre disi elektrodun boyutuna ve yerlesimine bagli olarak o6lclilen sinyale katkida bulunan
noron hacmi blylk 6lcide degisir. Cok ince elektrotlarla yerel alan potansiyelleri sadece
onlarca ila belki binlerce yakindaki noronun sinaptik aktivitesini yansitir. Yerel alan
potansiyelleri bu nedenle elektrotun yakinindaki néronlarin dendritleri ve hiicre
govdelerindeki girdi sinyallerinin agirlikli ortalamasini yansitan elektrik alanlaridir. Elektrot
yeterince kiiclikse ve noronlarin hiicre gévdelerine yakin yerlestirilirse, hiicre disi ateslemeler
de kaydedilebilir. Bu nedenle néronal dokunun bu kadar kiiciik bir hacminde, cogunlukla girdi
sinyallerini yansitan yerel alan potansiyelleri ile néronlarin atesleme ciktilari arasinda siklikla
istatistiksel bir iliski bulunur. Ancak bu iliskinin glvenilirligi, elektrot boyutu arttik¢a, giderek
artan sayidaki néronlardan gelen elektrik alanlarini bir araya getirmesi nedeniyle kademeli
olarak azalir. Bitisik cok sayida bolgedeki yerel alan potansiyelinin uzamsal olarak diizlestirilmis
bir versiyonu olan kafa derisi EEG'sinin tek tek ndronlarin atesleme aktivitesiyle nispeten zayif
bir iliskiye sahip olmasinin nedeni budur.

Neokorteks gibi beynin mimari olarak diizenli bolgelerinde, hiicre disi akimlarin konumlari
girdilerin geometrisini yansitir. Birbirinden diizenli araliklarla yerlestirilmis birka¢ mikroelektrot
kullanarak, dokunun iletkenligi hakkinda bilgi mevcut olmasi kosuluyla, eszamanli olarak



Olgllen voltajlardan yerel akimlarin yogunlugu hesaplanabilir. Esit aralikh Gg¢ kayit bolgesine
gore uzak bir akim kaynagi disinln. Her elektrot, uzak kaynaktan gelen alanin bir miktar
katkisini dlgecektir. iki bitisik elektrot arasindaki voltaj farki, voltaj gradyanini, yani alanin akim
kaynagindan uzaklastikga ne kadar hizli zayifladigini belirleyebilir. Kaynak, elektrotlarin
kapsadigl alanin disinda oldugu igin voltaj gradyani 1. ve 2. elektrotlar arasinda ve 2. ve 3.
elektrotlar arasinda ayni olacaktir. Voltaj gradyanlari arasindaki farki aldigimizda sifir degerini
elde ederiz, bu da o6lglilen alanin yerel aktiviteden kaynaklanmadigini, baska bir yerden
hacimsel olarak iletildigini gosterir. Buna karsilik, li¢ elektrot eszamanli olarak aktif bir afferent
yol boyunca uzaniyorsa, voltaj gradyanlari esit olmayacak ve aralarindaki fark biiytk olacaktr,
bu da akimin yerel kokenini gosterir. Daha fazla mikroelektrotu birbirine daha yakin
yerlestirerek maksimum akim yogunlugunu ve dolayisiyla maksimum akim akisinin kesin yerini
daha net bir sekilde belirleyebiliriz.

Maalesef, sadece yerel akim yogunlugunu 6lgerek, 6érnegin hiicre gévdesi katmanina yakin
disari dogru bir akimin aktif inhibitor sinaptik akimlardan mi kaynaklandigini, yoksa
dendritlerde Uretilen aktif uyarici akimlarin pasif doniis dongli akimini mi yansittigini
soylememizin bir yolu yoktur. Akim akisinin dogasini agiklayabilecek ek bilgi olmadan,
anatomik kaynak belirsiz kalr. Eksik bilgi, yerel akimin tretilmesinden sorumlu popiilasyonun
parcasi olan temsilci néronlardan eszamanl hiicre ici kayit yapilarak elde edilebilir. Alternatif
olarak, kisi tanimlanmis piramidal hiicrelerden ve ara néronlardan hiicre disi kayit alabilir ve
ornegin yerel bir akimin aktif, hiperpolarize edici bir akim mi yoksa daha uzak bir depolarize
edici olaydan gelen pasif, donlis akimi mi oldugunu belirlemek igin dolayli atesleme-alan
korelasyonlarini kullanabilir. Bu ekstra adimlari atmak zahmete deger. Akimlari tam olarak
belirleyerek elde edilen 6diil, ¢ikti aktiviteleri ayni anda izlenen ayni néronlara gelen girdinin
anatomik kaynagi hakkinda hayati bilgidir. Birlikte ¢alisan kiiglik bir néron grubunun hem girdisi
hem de ¢iktisi hakkinda bilgi elde edildiginde, onlarin isbirlik¢i eylemini yoneten donisim
kurallarini anlamaya baslanabilir. Bu yaklasim, her bir hiicrenin tiim girdilerinin ve ¢iktisinin
ayni anda ve slirekli olarak izlenebildigi ideal durumdan sonraki en iyi seydir.

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goériintiileme

Su anda insan beyninin fonksiyonel incelenmesi icin en bilinen miidahalesiz prosediir manyetik
rezonans gorintilemedir . Yontem, bir doku hacmindeki belirli noktalardan manyetik rezonans
enerjisinin tespiti ve analizine dayanir. MRI teknigi, geleneksel rontgen ve diger tarama
teknolojilerinden c¢ok daha iyi gorintiler saglar. Suyun hidrojen atomlari, cok glicli bir
manyetik alanin icine yerlestirildiklerinde dizenli bir sekilde hizalanabilen minik manyetik
dipolleri temsil eder. Pratikte, kisa bir RF enerji palsi bu minik miknatislar tercih ettikleri
hizadan cikarir. Daha sonra orijinal konumlarina déndiiklerinde, dogrudan kafanin etrafina
yerlestirilmis bir "alici bobin" ile tespit edilip ylikseltilebilen kiicik miktarlarda enerji yayarlar.
Tek bir dizleme elektromanyetik enerjinin enjekte edilmesi, beyin hacmi boyunca bir dilim
Uretmek icin kullanilir. Ardisik beyin dilimleri tGretmek i¢in kafa kiglk artislarla ilerletilir. Gri
madde ve beyaz madde farkh miktarlarda su icerdiginden, bu fark neokorteksin ylizeyi ile



alttaki beyaz madde ve beynin diger alanlari arasinda, beynin ayrintili bir gorintisina
saglamak icin kullanilabilecek bir kontrast olusturur. Ancak MRI yoéntemi beynin yapisi hakkinda
enfes ayrintilar sunarken, néronal aktivite hakkinda bize higbir sey sdylemez.

Daha once de belirtildigi gibi, aktif néronlar ¢cok enerji tlketir ve yliksek néronal aktiviteye
sahip alanlarda bu, arteriyel kandaki oksijenli hemoglobin ile vendz g¢ikistaki oksijensiz
hemoglobin konsantrasyonu arasinda blyuk bir farkla sonuglanir. Bu yerel manyetik alan
esitsizlikleri BOLD ydntemiyle degerlendirilebilir. BOLD yontemini kullanan Fonksiyonel MRI,
noronal aktiviteyi dolayli olarak 6lgebilir. Cesitli zorluklara ve rahatsizliklara yanit olarak
beyindeki lokalize degisikliklerin esi benzeri gériilmemis detaylari nedeniyle, fMRI yontemi
bilissel bilim arastirmalarinda 6nde gelen arag haline gelmistir. Yine de, her teknikte oldugu
gibi fMRI'in da sinirlamalari vardir. ilk sinirlama, "fMRI ndronal aktiviteyi dlcer" seklindeki genel
ifadeyle ilgilidir. Noronal aktivitenin, i¢csel osilasyonlar, hem ana hiicrelerde hem de inhibitor
ara noronlarda EPSP'ler ve IPSP'ler, aksiyon potansiyelinin Uretilmesi ve akson boyunca
yayllmasi ile salgilanan norotransmitterin serbest birakilmasi, baglanmasi, geri alinmasi ve
yeniden islenmesi dahil olmak lzere ¢ok sayida bileseni vardir. Bu siireclerden hangisinin, tek
basina veya kombinasyon halinde, BOLD'daki degisikliklerden sorumlu oldugu heniz
¢6zllmemistir. Bu kadar hayati bir bilgi olmadan, BOLD'daki bir artisin ana hiicrelerin veya ara
noronlarin ateglemesinin artmasindan mi yoksa hiicre gévdeleri BOLD sinyali artan alanin
disinda olan afferentlerden ndérotransmitter saliniminin artmasindan mi kaynaklandigi
sonucuna varmak mumkiin degildir.

ikinci sorun, c¢ok sayida beyin operasyonunun postsinaptik potansiyellerin oraninda veya
noronal atesleme hizlarinda herhangi bir degisiklik olmaksizin sadece néronlarin atesleme
kaliplari degistirilerek gergeklestirildigine dair nérofizyolojik gézlemlerden kaynaklanmaktadir
. Ornegin, dogru ve yanls bilginin taninmasi veya hatirlanmasi farkli néron kiimelerini
kullanabilir ancak bu néronlari ayni biytklikte bir aktiviteyle devreye sokar. Dolayisiyla, ayni
yapilarda temelde farkli bilissel operasyonlar ayni miktarda enerjiyle tretilebilir ve BOLD'da
beklenen hicbir degisiklik olmaz. Bu tersine mihendislik problemi elbette EEG ve MEG ile
aynidir. Dolayisiyla 6nemli 6lglide iyilestirilmis uzamsal ¢ézinirlik istisnasi disinda, fMRI'dan
EEG 6l¢iimlerinden daha fazlasi beklenemez.

fMRI'In Gglincl teknik dezavantaji yavas zamansal ¢ozinirligiadir. Kan akisi yaniti sadece
noronal aktivasyondan yaklasik yarim saniye sonra gecikmekle kalmaz, ayni zamanda BOLD
gorlintlileme yonteminin saniye 6lcekli zamansal ¢cozinrligl beyin alanlari genelinde néronal
aktivitenin uzamsal-zamansal evrimini degerlendirmek icin asiri derecede uzundur. 2. Dénglide
tartisildigi gibi, aktivite bir saniye icinde sadece bes ila alti sinapsi gecerek beyindeki herhangi
bir yapidan hemen hemen baska bir yapiya gecebilir. Sadece birkag bolge artan BOLD aktivitesi
gosterse bile, bilginin nasil islendigini anlamak icin kritik bir konu olan aktivasyonlarinin
zamansal sirasi hakkinda hicbir bilgimiz yoktur. Acik ve bilissel eylemlere yol acan noéronal
mekanizmalari anlamak, davranisin zamansal ¢6zlnurliglinde yontem gerektirir.

Pozitron Emisyon Tomografisi



Beyin fonksiyonunu gorsellestirmek icin bir diger 6nemli arastirma araci pozitron emisyon
tomografisidir . PET'in en blylk avantaji beyindeki spesifik kimyasallarin, ilaglarin ve
norotransmitterlerin kullanimi ve baglanmasi hakkinda bilgi saglamasidir. Bir PET taramasi elde
etmek icin denege cok kiiclik miktarda radyoaktif olarak isaretlenmis bir bilesik solutulur veya
enjekte edilir; bu bilesik daha sonra beyinde birikir. Bilesikteki radyoaktif atomlar bozundukga,
pozitif yUkli pozitronlar salarlar. Bir pozitron negatif yiikli bir elektronla carpistiginda ikisi de
yok olur ve iki foton yayilir. Fotonlar zit yonlerde hareket eder ve PET tarayicisinin sensor halkasi
tarafindan algilanir. Parcaciklarin (¢ boyutlu yollarinin yeniden insasi, radyoaktif isaretli
izotopun maksimum birikimi veya metabolizmasi hakkinda bilgi saglar. PET'in hem uzamsal
hem de zamansal ¢ozlintrligli fMRI'dan daha dislktir.

Tum bu gelismis gorintileme yontemleriyle ilgili birkag 6nemli ayrinti eklemek igin burada
duraklamama izin verin. Tek bir MEG, PET veya fMRI cihazi birkag¢ ton agirhgindadir. Beyin
taramasi icin denegin basinin hareketsiz hale getirilmesi gerektiginden, bu yontemler sicanlar
ve fareler gibi en sik kullanilan kiiglik laboratuvar hayvanlarinda davranisin yarathigi beyin
degisikliklerinin incelenmesi igin pratik degildir. Daha da 6nemlisi, bu yontemlerin birlesik,
eszamanli  uygulanmasi bile néronlarin  ve néronal topluluklarin  dinyayr nasil
anlamlandirdigini, fikirler ve hedefler urettigini ve degisen bir ortamda nasil uygun tepkiler
yarattigini aciklama hedefinin gerisinde kalmaktadir. Beyinde 6zglil davranislar néronlarin ve
néron havuzlarinin etkilesiminden dogar. EEG, MEG, fMRI, PET ve ilgili yontemler beyin
fonksiyonu hakkinda yeni pencereler agmis olsa da, sonugta tiim bu dolayl gbzlemlerin, beynin
davranis kontroliini anlamak igin ortak bir para birimine -n6éronal atesleme dizileri formatina-
geri donistirilmesi gerekir.

Uzamsal ve Zamansal Cozinirliigi Artirmak: Optik Yontemler

Bugiline kadar noéronal aktivitenin en iyi uzamsal ¢ozinlrligl optik yontemler tarafindan
saglanmistir. Bir mikroskoptan bakarak mikrometre o6lceginde 1sik yogunlugu veya renk
degisiklikleri izlenebilir ve ayni zamanda tipki bir film perdesini izler gibi genis iki boyutlu
alanlar gozlemlenebilir. isin pif noktasi optik olarak algilanan sinyallerden islevsel bilgi
cikarmaktir. Bu alandaki en énde gelen &nci, israil'in Rehovot kentindeki Weizmann Bilim
Enstitiisii'nden Amiram Grinvald olmustur. Once omurgasizlarla ve daha sonra maymun gérsel
korteksinde c¢alisan Grinvald, néronal aktivitenin beyin dokusunun optik 6zelliklerini
etkiledigini ve bunun foton algilayan diziler veya hassas kameralar tarafindan kolayca
izlenebilecegini fark etti. Onun yontemi saglam beyin dokusunun 15181 yansitma/sogurma
ozelliklerine dayandigi icin i¢sel optik gériintiileme olarak bilinir. Beyni ¢alisirken izleyebilmek
icin tek gereken cok hassas, hizli bir kameradir. Ne yazik ki, elde edilen goriintiilerin néronal
fonksiyon acisindan yorumlanmasi fMRI'dan bile daha zordur. Bu aktiviteye bagiml icsel
sinyallerin potansiyel kaynaklari ¢cok sayidadir ve 1s18in sacilmasini etkileyen dokunun fiziksel
ozelliklerindeki degisiklikleri veya 6rnegin hemoglobin veya sitokromlar gibi 6nemli sogurma
veya floresansa sahip cesitli molekiillerin sogurma, floresans veya diger optik 6zelliklerindeki
degisiklikleri icerir.



icsel goriintileme ydnteminin zamansal ¢éziinirliiglt, optik 6zellikleri bazi  beyin
mekanizmalari tarafindan degistirilebilen bilesikler kullanilarak énemli 6lgtide iyilestirilebilir.
Ornegin, voltaja duyarli boyalar néronal zarin dis yiizeyine baglanir ve zar potansiyelindeki
degisiklikleri optik sinyallere dontstiren molekiler donlstiriculer olarak islev gorir. Voltaja
duyarli boyalar ve hizli foto-algilama cihazlari ile optik goriintiileme, iyilestirilmis zamansal
¢Ozinlrlik ve vyaklastk 100 mikrometre uzamsal c¢ozinirliikle noéronal aktivitenin
gorsellestiriimesine olanak tanir. Bu yontem, ylizey yerel alan potansiyeli kayitlarinin avantajli
ozelliklerini yiksek uzamsal ¢ozlinirlikle birlestirir. Ancak birka¢ metodolojik uyari vardir.
Boyanin beynin ylizeyine fiziksel olarak uygulanmasi gerekir, bu da uzun siireli ve tekrarlanan
gozlemleri zorlastirir. Tek hiicreler tanimlanamaz ve daha da kritigi, néronlarin girdi ve cikh
eylemleri ayrilamaz; dolayisiyla, bilgi aktarimina katkilari yalnizca dolayl yollarla veya diger
yontemlerle kombinasyon halinden c¢ikarilabilir. Son olarak, optik yontem tipki video
kameralarimiz gibi ¢alishig icin yalnizca ylizey olaylarinin gézlemlenmesine olanak tanir ve
neokorteksin icinde veya daha derin beyin yapilarinda ne oldugunu anlamak zordur.

Neokorteksin daha derin katmanlarina niifuz etmek, iki-foton veya gok-fotonlu lazer taramali
mikroskopi olarak bilinen baska bir yenilikle mimkiindir. Bu gli¢li yéntemin ¢alismasi igin
yalnizca Ug seye ihtiyag vardir: 700-900 nanometre araliginda son derece guigll lazer palslari,
bazi fizyolojik aktivitelere bagl olarak floresanlarini degistiren molekiller ve mikroskobun (g
boyutlu bir gériintl Giretmek icin yayilan floresan fotonlari toplama yetenegi. Floresan hedefle
iki veya cok fotonlu etkilesimler icin cok yliksek enerjiler gerekir. Bu gerceklestiginde, fotonlarin
tekil enerijileri birlesir ve kim{latif etki, enerjinin iki kati veya U¢ kati tek bir foton iletmekle
esdegerdir. Yiuksek watt'li lazerler beyni aninda kolayca kizartabilir. Boyle istenmeyen bir
etkiden kaginmak icin lazer isinlari, yalnizca ¢ok kisa, 100 femtosaniye uzunlugundaki palslarin
beyne nlfuz edecegi sekilde palslanir. Tarama isini, TV ekrani tliptindeki katot 1sin1 gibi hareket
eden bir noktadir; bu nedenle, beyin hedefleri yalnizca i1sin Gizerlerinden gectigi anda etkilenir.
2-PLSM, canli hicrelere minimum hasarla dokularin ylksek ¢ozinurlikli, Gg¢ boyutlu
resimlerini Uretir.

2-PLSM ile yapilan glincel islevsel dlgiimlerin ¢ogu, hiicre igi kalsiyum degisikliklerini inceler,
clinkli bu iyon icin etkili floresan sensorler mevcuttur. Aksiyon potansiyellerinin ve diger
islevsel gostergelerin dogrudan tespiti icin yontemler gelistiriimektedir. Optik gorintileme
yontemleri, islev algilayan floresan belirteclerin olusturulmasi icin hizla gelisen molekiiler
biyoloji araclariyla birlestirildiginde potansiyellerine tam olarak ulasacaktir. Zamansal ve
uzamsal ¢ozinlrlik arasindaki degis tokus gibi bazi diger pratik sorunlar ele alinabilir ve belki
de c¢ozilebilir. Ancak neokorteksin derin katmanlarinda veya korteksin altindaki yapilarda
gorintu elde etmek, kiiclik hayvanlarda bile hala bir zorluktur. Bu arada, tek tek néronlarin
isbirlikci eylemini izlemek icin alternatif yontemlere ihtiyag vardir.

in Vitro Tek Noéronlardan Kayitlar

Noronlar karmasik cihazlardir. Bireysel néronlarin biyofiziksel 6zelliklerini anlamak, aglardaki
kolektif davranislarini anlamayi biiyik 6lgtide artiracaktir. Bireysel néronlarin karakterizasyonu,



cesitli farkh noron tiplerinden olusan beyin bolgelerinde 6zellikle kritiktir. Noronlarin
biyofiziksel 6zellikleri hakkindaki bilgimizin ¢ogu, in vitro olarak beyin dilimi preparatlarinda
ylritilen deneylerden elde edilmistir. Beyin dilimi yontemi beyin devrelerini zayiflatsa da,
hiicre zarinin biyofiziksel ve molekdler 6zelliklerinin incelenmesi igin benzeri gérilmemis bir
uzamsal ¢ozinirlik, hassasiyet ve farmakolojik 6zgillik saglar. Beyin dilimleri, mekanik
stabilite, noronlarin dogrudan gorsellestirilmesi ve deneycinin hiicre disi ortam Uzerindeki
kontrolii gibi avantajlarla yerel sinir devrelerinden kayit yapmaya olanak tanir. Hayvanin yasina
bagh olarak, nemli, sicaklik kontrolli bir kaba yerlestirilen ve oksijenli beyin omurilik sivisi ile
beslenen ince kesilmis beyin kesitleri birka¢ saat canh tutulabilir. Mikroskop ve kizilGtesi
kamera kullanilarak bireysel néronlarin ana hatlari gérsellestirilebilir. Cok gen¢ hayvanlar s6z
konusu oldugunda, drnegin hipokampus gibi beyin yapilarinin biitlin pargalari in vitro olarak
canli tutulabilir. Gorsel kontrol altinda gesitli ilaglar ve elektrolitler verilebilir veya yerel olarak
uygulanabilir.

Beyin dilimi yonteminin popdllaritesi, Almanya'nin Goéttingen kentindeki Max Planck
Biyofiziksel Kimya Enstitlisii'nden Erwin Neher ve Bert Sakmann tarafindan tanitilan ¢igir acan
bir baska yenilik olan yama-kiskaci teknigi ile hiz kazanmistir. Yama-kiskaci kaydindaki temel
bulus, ucu ince cilalanmis bir pipetin kullaniimasidir. Pipet yavasc¢a hiicre zarina tutturulabilir
ve pipetten negatif basin¢ uygulanarak hiicre zarinin bir pargasi, yani yama , pipetin icine
"emilir". Sonug, pipete tutturulmus zarin ¢evredeki hiicre disi sividan mekanik ve elektriksel
olarak yaliilmis hale gelmesidir. Pipetten kisa stireli distk basing uygulayarak yama kirilabilir
ve noronun ici ile pipetteki elektrolit ¢cozeltisi arasinda dogrudan bir baglanti kurulur. Herhangi
bir akim dalga formu uygulanabilir ve nispeten blylk molekiller pipet araciligiyla néronun
icine "yikanabilir". Alternatif olarak, pipet ucuna mihirlenmis bir zar parcasi koparilabilir ve
zar parcasinin icindeki kanallar elektriksel ve farmakolojik olarak incelenebilir. in vitro dilim
preparatinda gergeklestirilen yama-kiskaci deneyleri, néronlarin aktif ozellikleri hakkinda
benzeri gorilmemis ayrintilar saglamis ve ag osilasyonlarinin mekanizmalari hakkinda 6nemli
bilgiler sunmustur.

Tek Noronlardan Hiicre Disi Kayitlar

Aksiyon potansiyelleri hiicre govdesinin yakininda bliylik transmembran potansiyelleri
Urettiginden, ateslemenin olusumu hassas bir mekanik slirlici vasitasiyla néronun hiicre
govdesinin yakinina yerlestirilmis iletken bir mikroelektrot tarafindan algilanabilir. Voltaj
algilayici mikroelektrot, 6ziinde ucunun son birka¢ mikrometresi hari¢ yalitilmis, cok keskin bir
bocek ignesidir. Kayit ucu noérona ne kadar yakinsa, yikseltilmis voltaj bir hoparlére bagl
olmasi kosuluyla aksiyon potansiyelleri o kadar yiiksek duyulabilir Mekanik bir
mikromanipulator cihaziyla yapilan bazi manevralarla sinyal maksimize edilebilir, boylece bir
noronun "sesi" digerlerinden siyrilir; bu prosediire hiicre "izolasyonu" denir. Ucun yakininda
baska aktif noéronlar varsa, elektrot hepsinden kayit alir. Ayni siniftan néronlar hemen hemen
ayni aksiyon potansiyellerini lirettiklerinden, hiicre disindan kaydedilen ateslemelerden belirli
bir néronu tanimlamanin tek yolu, elektrot ucunu onun gévdesine diger herhangi bir nérondan



daha yakina tasimaktir. En yakindaki hiicreden gelen ¢ok daha biyik atesleme, daha uzaktaki
noronlarin ateslemelerine kiyasla genellikle tek bir hiicrenin ¢iktisini glvenilir bir sekilde
izlemek igin yeterlidir. Ancak keskin bir ugla bir néronal zara ¢ok yakin olmak tehlikeli olabilir.
Damarlarin atmasi, nefes almaya bagl kaymalar veya bas pozisyonu degisiklikleri nedeniyle
beynin c¢ok kiguk hareketleri, elektrot ucu ile néron arasindaki iliskiyi etkileyebilir. N6ron
kolayca yaralanabilir ve yakin ¢cevresindeki bir bozulma atesleme kalibini etkileyebilir. Baska bir
norondan kesin olarak kayit almak igin yine bir bagka elektrot gereklidir.

Noéronlarin Tetrotlar ile Nirengi Yontemiyle Bulunmasi

Biyolojik voltaj kaynaklarinin nirengisi kalbin incelenmesiyle baslamistir ve nirengi yontemi
elektrokardiyogramin degerlendirilmesinde rutin bir yontem olarak kalmistir. Kalp, birbirine
yogun sekilde bagh bir kas hiicreleri halkasidir ve beyne kiyasla devasa bir elektrik sinyali Gretir.
Sol ayaga, sag ve sol kollara ve gogse sadece dort elektrot yerlestirilerek olusturulan kalp
"tetrotu”, EKG bilesenlerinin anatomik kaynaklarinin lokalizasyonu igin oldukga etkili bir rutin
klinik aractir Sekil 4.6). Daha kesin lokalizasyon icin ¢cok daha fazla elektrot kullanilir. Nirengi
yontemi elbette noéronlar tarafindan (retilen aksiyon potansiyelleri de dahil olmak lzere
herhangi bir sabit dipolln lokalizasyonu igin ise yaramalidir. Noron ayrimi igin nirengi fikri ilk
olarak Londra'daki University College'da John O'Keefe ve Bruce McNaughton tarafindan ortaya
atilmistir. ilk sensérleri, uygun bir sekilde "stereotrode" olarak adlandirilan birbirine biikiilmis
25 mikrometre uzunlugunda iki yaltilmis telden olusuyordu ve bunu "tetrode" olarak
adlandirilan dort telli versiyon izledi Sekil 4.6, alt). Tipik bir tetrot , bir demet halinde birbirine
yapistirilmis dort ince telden olusur. Sadece bir elektrot ucuyla, bir kire icinde ugtan ayni
mesafede bulunan bir¢ok nérondan gelen sinyaller benzer genlikte ateslemeler saglayarak tek
hiicre izolasyonunu zorlastirir. Bdylece bircok noron duyabilir ve goérebiliriz ama onlari
birbirinden ayiramayiz. Birbirine yakin iki elektrotla bu belirsizlik bir diizlemdeki néronlara, Ug¢
elektrotla bir cizgide oturan néronlara disurilebilir. Dérdinci bir elektrot diger ticinden farkh
bir diizleme yerlestirilirse, prensip olarak cizgideki her bir néronun uzamsal konumu nirengi ile
ayrilabilir.
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Sekil 4.6: Nirengi yéntemiyle kaynak lokalizasyonu. Kalbin elektriksel eksenini belirlemek igin
voltaj élgctimleri sag ve sol kollar, sag kol ve sol bacak ile sol kol ve sol bacak arasinda yapilir .
Fotograf Willem Einthoven'in "elektrotlarini” gbstermektedir: Denek bir kolunu ve bir bacagini



bir galvanometreye bagli tuzlu suya yerlestirir. Her élgiimdeki voltaj sapmalarindan voltaj
vektori hesaplanabilir. Alt: "Tetrot" élgiimleri ile néronlarin li¢ boyutlu konumunun nirengisi.
Bireysel néronlardan kaydedilen ateslemelerin tetrotlarin telleri arasindaki voltaj farklari, her
bir néronun benzersiz konumunun hesaplanmasina olanak tanir.)

Tel tetrotlarin, keskin uglu tek elektrotlara gére sayisiz avantaji vardir. Birincisi, kayit kararlilig
saglarlar. ince teller esnektir ve beyinle birlikte bir dlciide hareket edebilir. Bu nedenle derin
yapilardaki néronlarin kayitlari, 6rnegin korteksin yizeysel katmanlarindaki néronlarinkinden
daha kararlidir. Kayit ucunun néronun hemen yanina yerlestiriimesine gerek olmadigi igin
tetrotun kiiclik hareketleri nérona dokunan keskin bir u¢ durumunda olacagl kadar zararli
degildir. Tetrotlar, tek tellerle tekil néronlarin yakindaki yasitlarindan izolasyonunun zor oldugu,
ndron paketleme yogunlugunun yiiksek oldugu alanlarda &zellikle yararlidir. ideal kosullar
altinda bir tetrot 20'ye kadar iyi izole edilmis néron kaydedebilir.

Kortikal piramidal hiicreler cogunlukla somadendritik eksenlerine paralel akan hicre disi
alanlar Uretirler. Bu nedenle aksiyon potansiyelleri somadan birka¢ yiz mikrometre uzakta,
kalin apikal dendritlerin yakininda tespit edilebilir. Akimin yanal yayilimi daha kisithidir. Yine de
tetrotlar, hiicre disi atesleme genligi nérondan uzakligin bir fonksiyonu olarak hizla azalsa da,
hicre govdesinin 140 mikrometre yanindaki piramidal hicreleri bile "duyabilir". Sican
korteksinde 140 mikrometre yarigapli bir silindir yaklasik 1.000 néron igerir ve bu nedenle
teorik olarak tek bir elektrot tarafindan kaydedilebilen hiicrelerin st siniridir. Yine de pratikte
bu néronlarin sadece kiigtk bir kismi glivenilir bir sekilde ayrilabilir . Kalan néronlar, birbirine
yakin tellerin kor ucu tarafindan hasar gorebilir veya mevcut atesleme-ayristirma
algoritmalariyla saptanamayabilir. Dolayisiyla, rutin olarak kaydedilen ve teorik olarak
kaydedilebilen noron sayisi arasinda biylik bir ucurum vardir. Bir diizine kadar daha fazla
noronu izlemek icin baska bir tetrot gerekir. Beyne tel sokmak miidahaleci bir prosediir
oldugundan, cok sayida noérondan kayit almak ancak kapsamli hiicre hasari pahasina
mUmkuinddr.

Silikon Problarla Yiiksek Yogunluklu Kayitlar

ideal bir kayit elektrodu, doku yaralanmasinin en aza indirilmesi icin ¢ok kiiciik bir hacme
sahiptir. Ote yandan, tel elektrotlarla bircok nérondan kayit almak, cok sayida tel gerektirir ve
bu da doku hasarina neden olur. Acikcasi, bu birbiriyle rekabet eden gereksinimleri karsilamak
zordur. Bir tel elektrodun yalnizca bir yararh bolgesi vardir: iletken ug; geri kalani sadece bir
kanal ve rahatsiz edici bir hacimdir. Elektrodun hacmini artirmadan yararli kayit bélgelerinin
sayisini artirmak icin Michigan Universitesi'nden Kensall Wise, silikon "cip" teknolojisini
kullanarak cok bolgeli kayit problari tasarladi. Bu mikroelektromekanik sistem tabanli kayit
cihazlari, tel elektrotlarin dogasinda bulunan teknik sinirlamalari azaltabilir, ¢linki ayni
miktarda doku yer degistirmesiyle izleme bolgelerinin sayisi 6nemli Olglide artirilabilir. Bu
silikon cihazlar, tetrot kayit ilkelerinin avantajlarini paylasir, ancak boyutlari 6nemli 6l¢lide daha
kiiciktdr. Gelisimin su anki asamasinda, cok kollu silikon problar 100'e kadar iyi ayrilimis
nérondan kayit alabilmektedir. Onemlisi, kayit bélgelerinin geometrik olarak kesin dagilimi,



izole edilmis tekil néronlarin uzamsal iliskisinin ve islevsel baglantilarinin belirlenmesine de
olanak tanir Sekil 4.7). Bu ozellik, néron topluluklari tarafindan girdilerin uzamsal-zamansal
temsilini ve dontsimini incelemek igin bir 6n kosuldur.
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Sekil 4.7: Sican somatosensoriyel korteksinin yerel mikro devreleri icindeki islevsel
baglantisallik. Katimci piramidal hiicreler ile varsayilan ara néronlar arasindaki sinaptik
baglantilar zamansal iliskileriyle belirlenebilir. Ornedin, referans hiicresinin ateslemesinden
hemen sonra bir partner néronun desarjinin azalmasi, referans néronun inhibitér dodgasini
ortaya koyar. Tersine, referans ateslemesinden sonra partner néronun tutarli, kisa gecikmeli
desarji, referans hiicresinin uyarici dogasini gésterir.)

No6ronlarin Hiicre Disi imzalarla izolasyonu ve Tanimlanmasi

Atesleme-dizisi analizinde vazgecilmez bir adim, tekil néronlarin hiicre disi 6zelliklerine
dayanarak izole edilmesidir. Atesleme ayristirma yontemleri iki genis sinifa ayrilir. Birinci sinif,
komsu noéronlarin farkh atesleme ozellikleri Urettigi varsayimiyla genlik ve dalga formu
degisimlerine dayal olarak ateslemeleri ayirmaya calisir. Bu varsayimi ¢ogu durumda hakh
cikarmak zordur clinkil kayit elektrodu ucundan benzer mesafelerdeki benzer noéronlar
neredeyse ayni dalga formlari Uretir. Sonug olarak, bu néronlar yanhslikla ateslemeler tek bir
norondan geliyormus gibi birlestirilebilir. Tersine bir sorun da meydana gelir: Ayni ndron,
atesleme hizlarina, ateslemelerin somadendritik yayiliminin blyuklGgiine ve farkli durumlarda
cesitli kanallarin aktivasyonuna bagh olarak farkh dalga formlar Uretebilir. Bu dalga sekli
varyasyonlarinin sonucu, ayni néron tarafindan farkh kosullar altinda Uretilen ateslemelerin,



dalga sekli ayrimciligi yontemi tarafindan sanki farkli formlara sahip ateslemeler farkli
hiicrelerden yayilmis gibi siniflandirilacak olmasidir.

Yukarida tartisilan ikinci genel yaklasim olan nirengi yontemi, hiicre disindan kaydedilen
ateslemelerin noéronlarin karmasik geometrisinden ziyade nokta kaynaklardan yayildig
seklindeki ortlik varsayima dayanir. Bu agik¢a basit bir kavramdir, ¢linkii néron zarinin her
parcasi aksiyon potansiyelleri Uretebilir. Aksiyon potansiyelinin somadendritik geriye dogru
yayihiminin kapsami, nérona garpan uyarici ve inhibitor girdilerin bir fonksiyonu olarak degisir.
Hiicre disi atesleme, hem somadan hem de biylik proksimal dendritlerden gelen entegre
sinyallerin bir toplami oldugu icin, hiicre disindan kaydedilen atesleme parametreleri,
ateslemenin geriye dogru yayiliminin kapsamina ve zar potansiyelinin diger duruma ve
davranisa bagh degisikliklerine baglidir. Bu degisiklikler, néronun sanal "nokta kaynag"
konumunun tahminini etkileyebilir ve ayni néronu farkli konumlara yerlestirebilir, bu da
ateslemenin néronlara atanmasinda hatalara yol agar. Aksiyon potansiyelleri icin nokta-kaynak
varsayimiyla ilgili baska bir sorun, somatik kokenin uzak kayit noktalariyla her zaman
¢oziilememesidir. Ornegin neokortekste, hiicre disi ateslemeler, hiicre gévdesinden 500
mikrometre uzaga kadar 5. katman piramidal néronlarinin biyik apikal gdvdesinden
kaydedilebilir. Sonuc olarak, 6rnegin 4. katmana yerlestirilmis tek bir elektrot ucu, 4. katman
hiicre gbvdelerinden veya daha derindeki néronlarin apikal dendritlerinden esit derecede iyi
kayit alabilir. Birim ayristirma hatalarinin bu kaynaklari, néronlarin aksodendritik eksenine
paralel olarak yerlestirilen silikon problar kullanilarak birden fazla noktada kayit yapilarak
azaltlabilir.

Noéronal Siniflarin Ayrilmasi

Beyin aglari, her birinin belirli bir hesaplama gorevi olan birkag néronal siniftan olustugu igin,
bunlarin hiicre disi 6zelliklere dayanarak ayrilmasi oldukga caziptir. Hiicre disi ateslemelerin
birka¢ 6zelligi bu strece yardimci olabilir; bunlar arasinda atesleme siiresi, atesleme hizi ve
kalibi, atesleme dalga formu ve ag kaliplariyla iliski bulunur. Kortekste en 6nemli adim
piramidal hiicrelerin ve inhibitor ara néronlarin ayrilmasidir. Bu adim kendi basina zordur ve
ilerleme, kaydedilen néron tiplerinin dogrulanmasina izin veren hiicre disi ve hiicre ici veya
diger anatomik etiketleme yontemlerinin basarili kombinasyonuna baghdir. Farkh ana ve
inhibitor noronal alt siniflarin ayrilmasi bir baska zorluktur ancak topluluk isbirliginin
anlasiimasi ve yorumlanmasi icin gerekli bir kosuldur.

Beyin Sinyallerinin Analizleri

Noronal sinyaller iki temel goriiniime sahip oldugundan -siirekli zar potansiyeli ve alan
potansiyelleri ile kesikli aksiyon potansiyelleri- analizleri hem siirekli hem de nokta sirecler
icin gecerli yontemlerin bir kombinasyonunu gerektirir. G6zlemlenen sinyalin dogasi ne olursa
olsun, beyin aktivitesinin birden ¢ok frekansi vardir ve zaman icinde gelisir. Bu nedenle, beyin
sinyallerini analiz etmek icin en uygun yontem, zamanin bir fonksiyonu olarak tim
frekanslardaki degisikliklerin mikemmel bir tanimini saglayacak bir "zaman-frekans analizi"
algoritmasi olacaktir. Ancak frekans ve zaman birbirine karistirilamaz; matematiksel olarak



konusursak ortogonaldirler . Bunun anlami, frekans alaninda zaman kavraminin olmamasi ve
tersine zaman alaninda da frekans kavraminin olmamasidir. Bu sezgilere aykiri iliski, beyin
sinyallerinin analizleri igin kullanilan iki ana analiz araci sinifina neden "frekans alani" ve
"zaman alani" yontemleri dendigini agiklar.

Tam olarak ne tir bir bilgi aradigimizi bilmeden konusmayi "analiz etmek" istedigimizi
varsayalim. Bir yaklasim konusulan dildeki frekanslarin dagilimini karakterize edebilir. Unsiizler
ve Unlller frekanslarin karakteristik takimyildizlarindan olustugundan ve dildeki tek tek
Unstzlerin ve {Unlllerin olasilik dagilimi oldukga farkli oldugundan, konusma frekansi
manzarasina bazi frekanslar hakim olacaktir. Tim seslerin temsili olarak 6rneklendiginden
emin olmak i¢in analiz i¢in uzun dénemlere ihtiya¢ vardir. Alternatif olarak, kisa bir zaman
diliminde belirlenmis karakteristik bir frekans dagihm kalbi segebilir ve bunun zaman igindeki
dagiiimini inceleyebiliriz. Agikgasl, hicbir yontem tek basina konusmanin bilgi kodlama semasini
ortaya c¢ikaramaz. Bir frekans alani grafigi, sinyalin ne kadarinin bir frekans araligi Gzerindeki
her bir belirli frekans bandi iginde yer aldigini gosterirken, bir zaman alani ekrani yalnizca
sinyalin bir parcasinin zaman icinde nasil degistigini gosterir. EEG, MEG ve hatta atesleme-dizisi
sinyallerinin hem zaman hem de frekans alani temsilleri vardir ve bunlar konusma 6rneginden
temelde farkh degildir. Bu nedenle zamanla gelisen néronal sinyallerin kodlama yetenegini
anlamak da uygun yontemler gerektirir.

Beyin sinyalleri ¢oklu frekans bilesenleri igerdiginden, iliskileri frekans alani yontemleri
kullanilarak sayisallagtirilabilir. Karmasik EEG veya MEG dalga formu, sinis dalgalarinin uygun
bir kombinasyonu ile yeniden Uretilebilir. Bu yontem, trombonlardan harplere kadar her seyin
inandirici akustik taklitlerini  yapabilen elektronik sentezleyiciler tarafindan kullanilan
numaraya benzer. Bu, adini Fransiz matematikci Joseph Fourier'den alan Fourier sentezi adi
verilen matematiksel bir siiregle yapilir. Fourier analizi adi verilen ters siireg, karmasik EEG veya
MEG sinyalini alir ve onu olusturan sinlis dalgalarina ayristirir. Sinyal sinis dalgalarina
ayristinildiktan sonra, ¢esitli frekanslarin goreceli baskinliginin sikistiriimis  bir temsili
olusturulabilir. Bu frekans karsisinda gorilme sikligi grafigi gli¢ spektrumu olarak bilinir.
Fourier yontemi zaman alaninda tanimlanan sinyali frekans alaninda tanimlanan bir sinyale
dondstirdr. Bu temsil EEG sinyalinin zamansal degisimini gérmezden gelse de, frekanslar
arasindaki glg iliskisi hakkinda nicel bir cevap saglar.

Herhangi bir stirekli kaliptan frekansi belirlemek, herhangi bir hesaplama yapmadan Once
zaman araliklarinin 6l¢limlerini yapmayi gerektirir. Ancak EEG gibi birden fazla frekansin ayni
anda bulundugu karmasik dalga formlarinda, olcilecek araliklarin nerede baslayip nerede
bittigi, yani analiz edilecek evrelerin nerede olmasi gerektigi genellikle belirsizdir. Fourier
donlsimi teorisi sinyalin tim zaman boyunca -sonsuz bir siire boyunca- analiz edildigini
varsayar. Bu kisitlama, standart Fourier analizinin "frekans icerigindeki" zamana bagli gecici
degisiklikleri tanimlamak icin pek uygun olmadigini gosterir, cliinkli Fourier donidsimi ile
tanimlanan frekans bilesenleri sonsuz zaman destegi gerektirir.



Zaman ile frekansin ortogonalligi sorununa pratik bir "¢6zim", frekans icerigi degisikliklerini
zaman i¢inde sayisallastirmaya calisan kisa-zamanli Fourier doniisiimidiir . Bu degistirilmis
analizde beyin sinyali birden fazla kisa evreye bollnir ve her evre igin Fourier donliisimu
hesaplanir. Art arda gelen spektrumlar frekans igeriginin zamanla evrimini gosterebilir.

Kisa-zamanh Fourier donisimi, ortak zaman-frekans analizinin bir uzlagmasi olarak
gorilebilir. Genis bir zamansal pencere kullanimi iyi frekans ¢ozinilrlGgl ancak zayif zaman
¢OzUnUrligl saglarken, dar bir pencere kullanimi iyi zaman ¢ozUinirlGgl ancak zayif frekans
¢OzUnUrligl saglayacaktir. Bu uzlasmayi kabul eden bu degistirilmis yontemler ardisik kisa
evreleri analiz edebilir ve frekans yapisi zamanin bir fonksiyonu olarak goriintiilenebilir Sekil
4.8).

Secilmis EEG kaliplarinin kisa zamanli segmentlerini analiz etmenin bir baska popiler yolu da
"vavelet" analizi olarak adlandirilir. Dalga, bu fonksiyonun salinimli oldugu gercegine atifta
bulunur; kiiciltme eki ise bu fonksiyonun sonlu uzunlukta oldugu veya hizli sénen, saliniml
bir dalga formu oldugu gercegine atifta bulunur. Vavelet dénisiim, bir sinyalin sonlu bir
uzunluk acisindan temsil edilmesini ifade eder. Tim frekanslarin dagilimini analiz etmek yerine,
vavelet donuslimi once bir "ilgi frekansi" secer. Herhangi bir rastgele dalga formu, tutarl
gorinimu sayisallastirilabilen bir "prototip" gorevi gorebilir. Bu nedenle, tim vavelet
dontsimleri zaman-frekans temsilinin formlari olarak distnulebilir.
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Sekil 4.8: Bir EEG'nin frekans spektral dinamikleri. Ust: Sicanda REM uykusu, yavas dalga
uykusu ve uyanik kesif sirasinda neokortikal yerel alan potansiyelinin gri tonlamali kodlanmis
glicii. Oklar alttaki hipokampustan hacimsel iletilen teta frekansi osilasyonunu gdésterir. Alt:
Birlestirilmis evrelerin Fourier spektrumlari. Yildiz isareti uyku igcigi bandindaki gli¢c tepe
noktasini gésterir. REM uykusu ve uyaniklik sirasinda belirgin teta ve gama frekans gii¢ artisina
dikkat edin. Spektrumlar, 1/f korele giiciin ¢cikarilmasiyla "beyazlatiimistir" . LFP, yerel alan

potansiyeli. Sekil Anton Sirota'nin izniyle kullaniimistir.)

Zaman alanindaki analiz genellikle zamansal korelasyon fonksiyonlar ile gergeklestirilir. Bir
sinyalin kendisiyle iliskilendirilmesine otokorelasyon denir ve bu sinyaldeki tekrarlayan
bilesenleri ortaya cikarabilir. Farkh tlrdeki sinyallerin belirgin sekilde farkli otokorelasyon
fonksiyonlari oldugundan, bu fonksiyonlar sinyalleri birbirinden ayirmak igin kullanilabilir.
Ornegin rastgele giiriiltii, sadece kendisine benzedigi ve herhangi bir kii¢iik zamansal kaymanin
kaydirilmamis sinyalle higbir korelasyonla sonuglanmadigi icin "korele olmayan" olarak
tanimlanir. Buna karsilik, salinan sinyaller zamanda kaydirildiginda faza girip gikarlar. Periyodik
bir sinyalin otokorelasyon fonksiyonu da yine periyodik bir sinyaldir ve periyodu orijinal sinyalle
aynidir. Bu nedenle otokorelasyon, bir sinyaldeki periyodik islevi ortaya ¢ikarmak i¢in etkili bir
yontemdir.

Korelasyon yodntemleri genellikle iki sinyal arasindaki benzerligi degerlendirmek icin de
kullanilir. iki sinyal sekil olarak benzer oldugunda ve ayni fazda olduklarinda korelasyonlari
pozitif ve maksimumdur. Ayni sinyaller faz disi oldugunda negatif maksimum korelasyon
saglayacaktir. Bir sinyal digerine gore kaydirildik¢a ve sinyaller faz disi olduk¢a korelasyon azalir.
Bir sinyali bir baskasiyla iliskilendirmek, yani ¢apraz korelasyonlarini hesaplamak, glirtiltt
icindeki bilinen bir referans sinyalini veya noron giftlerinin yonsel baglantisalligini tespit etmek
icin glicll bir yontemdir Sekil 4.7).

Osilatuar Senkronizasyon Bigimleri

Osilatorleri etkilemenin sayisiz yolu vardir ve onlari degistiren mekanizmalarin standart bir
taksonomisi bile yoktur. Terimlerden bazilarinin bir disiplin igcinde tGzerinde anlagmaya varilimis
mekanizmalari vardir ancak bagka bir disiplinde farkli kullanilirlar. Nérobilim ve néro-
hesaplama literatirinde kullanildig sekliyle birkac terimin tanimlari asagida verilmistir.

o Karsihikliuyumlanma, iki veya daha fazla osilatoriin tek baslarina sahip olamayacaklari
bir kararhlik olcustni ifade eder. Karsilikl geri besleme, gesitli frekans ve kararliliklara
sahip osilatérlerin uyumlanmasinin anahtaridir. Ornegin, farkli icsel frekanslara sahip
cok sayida tek hiicreli osilatér birbirine baglandiginda, ortak bir ara kiiresel frekans
Uretebilirler. Bu sadece frekanslarin dogrusal bir toplami degildir, ¢clinki islevsel olarak
bagli semada her noron kiresel ritme faz kilitli olarak ateslenir. Eger bir (iretec gecici
olarak ortak tempoyu asarsa, digerleri fazlaligi emerek onu yavaslamaya zorlar. Tersine,
popllasyon ritminin altina diiserse, diger osilatorler onu "geri cekerek" yetismesini
saglarlar. Ortaya cikan poptlasyon ritmi, bireysel birimlerin davranisini kblelestirir veya
golgede birakir Sekil 4.9).



Sekil 4.9: Coklu osilatérlerin kolektif senkronizasyonu. Her bir osilatériin durumu karmasik

diizlemde bir nokta olarak temsil edilir. Osilasyonun genligi ve fazi, kutupsal koordinatlardaki

noktanin yarigcapina ve agisina karsilik gelir. Gri tonlama, osilatérlerin dogal frekanslarini

kodlar. Baglanti olmadiginda, her osilatér limit déngiisiine yerlesir ve dogal frekansinda déner.

Rastgele bir baslangi¢ durumundan baslayarak, osilatérler genliklerini ayarlayarak kendilerini

organize ederler ve kolektif olarak (irettikleri ortalama alana dogru gekilirler; daha sonra en

hizli osilatérlerin 6nde olacadi sekilde fazlarini siralarlar. Sonucta hepsi, kilitlenmis genlikler ve

fazlarla senkronize bir siirii olarak dénerler. Strogatz izniyle yeniden basiimistir.)

Koherens , iki sinyalin birbirleriyle veya her biri icin referans gorevi goéren lg¢linci bir
sinyalle sabit bir faz iliskisini stirdlirdigl durumun 6lgtsidur. Faz farkhliklari genellikle
kuvvetin yoninl gikarmak igin kullanilir, ancak ¢ogu durumda bdyle bir gikarim
mimkiin degildir.

Faz kilitleme , herhangi iki osilator arasindaki faz farkinin sabitlendigi osilatérler
arasindaki karsilikl etkilesimi ifade eder. Bu 0lg, genlik degisikliklerinden bagimsizdir.
Faz kilitleme veya faz eslestirme , diizensiz ateslenen bir néronun ve bir osilatoriin faz
kilitli desarji gibi osilatuar ve osilatuar olmayan olaylar arasinda da meydana gelebilir.
Genellikle bu tiir durumlar icin uyumlanma terimi kullanihr.

Capraz frekans faz senkronisi , osilatorler birden ¢cok déngulde faz kilitli olduklarinda,
farkli tam sayi frekanslarina sahip iki veya daha fazla osilatér arasinda meydana
gelebilir. Eger iki osilator frekans acisindan farkliik gosteriyorsa ve fazlarini
sabitleyemiyorlarsa bile faz presesyonu veya faz gecikmesi adi verilen gegici ve
sistematik bir etkilesim Uretebilirler.

Faz sifirlama, noktasal bir girdinin bagli veya bagimsiz bir veya birden ¢ok osilatori ayni
fazda yeniden baslatmaya zorlamasi durumunda ortaya cikabilir. ilgili bir fenomen,



ancak farkl mekanizmalari iceren faz senkronizasyonu, iki veya daha fazla yapida gegici
koherent faza sahip uyaran kaynakl bir osilasyondur.

e Giiciin faz modiilasyonu, daha hizli osilatoriin gliciiniin daha yavas osilatériin fazinin
bir fonksiyonu olarak degistigi, daha yavas ve daha hizli bir ritim arasinda meydana gelir.

o ki veya birden fazla konumdaki indiiklenmis ritimler, yavasca degisen bir girdi
tarafindan faz senkronisi ile veya bu olmadan ortaya gikarilabilir. Osilatérler birbiriyle
koherent olmasa bile, giicleri komodiile edilebilir. Sinyallerin entegre zarflari
karsilastinldigi icin buna bazen genlik zarfi korelasyonu denir. Herhangi bir frekans
bandinin genliklerinin karsilastirilmasina olanak tanir. Bliytk frekans uyumsuzlugu veya
gliclt baglanma, osilasyon 6liimiine veya soniimlenmesine yol acabilir.

Bu kisa terimler listesi kapsamli olmaktan uzaktir ancak bu ciltte tartisilan osilatuar
fenomenlerin ¢ogunun anlasiimasi icin yeterlidir.

Saf bilgelik, en iyi sonucu elde etmek icin bu Donglide agiklanan tim yontemlerin olasi tim
kombinasyonlarda ve her deneyde kullanilmasi gerektigini talep eder. Ancak higbir ciddi akil
hocasi 6grencisine bdyle aptalca bir tavsiye vermez. Nedeni, bu tekniklerin her birinin ¢ok
karmasik olmasi ve her birinin tam olarak anlasilmasinin birkag yillik siki calisma ve egitim
gerektirmesidir. Ayrica ¢oklu yodntemlerin eszamanli olarak uygulanmasi cgesitli teknik
nedenlerden dolayl ¢ogu zaman zararhdir. Bu nedenle, beyni anlamak igin en iyi yontemi
se¢mek gibi dnemli bir soru s6z konusu oldugunda patoloji profesoriim Gyérgy Romhanyi'den
ogrendigim tavsiyeyi iletiyorum: "Herhangi bir konuyu arastirmak icin en iyi yéntem, senin
yéntemindir." Verilerinizi herkesten daha iyi yorumlayabilmek icin bir, iki veya (ic ydntem secin
ve onlarin tim tuzaklarini ve erdemlerini 6grenin. Tek bir "en iyi" yontem yoktur.

Kisacasi ...

Beyin coklu zamansal ve uzamsal seviyelerde organize oldugu icin aktivitesini izlemek, uygun
¢Ozinurliklere sahip yontemler gerektirir. Bugline kadar yalnizca bir avug kayit yontemi
mevcuttur ve higbirinin kiiglik ve blyuk alanlari ayni anda néronal aktivitenin zamansal
¢ozunurligunde "gorme" yetenegi yoktur. Alan potansiyeli analizi , beyin yapilarindaki enerji
Uretiminin gorintlilenmesi, optik kayit ydontemleri ve tek hiicre kayit teknikleri, saglam beynin
incelenmesi icin cagdas bilissel-davranissal ndrobilimde kullanilan temel tekniklerdir. Ne yazik
ki, davranan deneklerde birlesik ve eszamanli uygulanmalari bile néronal grup koalisyonlarinin
cevrenin temsillerini nasil olusturdugunu ve degisen bir ortamda nasil uygun tepkiler
yarattigini aciklama hedefinin gerisinde kalmaktadir. Beyinde 6zgll davranislar, bilesenleri olan
noronlarin ve noron havuzlarinin etkilesiminden dogar. Bu kendi kendini organize eden
sireclerin incelenmesi, birden fazla beyin bolgesinde ¢cok sayida bireysel néronun aktivitesinin
ayni anda izlenmesini gerektirir. Tetrotlar veya silikon problar ile coklu tekil néronlardan biytk
oOlcekli kayit gelistirilmesi bu yonde bir girisimdir. Ancak bu yontemler miidahalecidir ve saglikh
insan beyninin incelenmesi icin kullanilamaz. Farmakolojik manipilasyonlar, makroskobik ve
mikroskobik goriintiileme ve molekiler biyoloji araglari gibi diger bircok yontem beynin isleyisi



hakkinda i¢goriiler saglayabilir, ancak sonunda tim bu dolayli gbzlemlerin, beynin davranis
kontrollinii anlamak icin néronal atesleme dizileri formatina geri donustirilmesi gerekir.



5. D6ngi
Bir Ritimler Sistemi: Basitten Karmasik Dinamiklere

Ts'ui Pen... zamanin mutlak ve tekdiize oldugunu diisiinmiiyordu. Sonsuz bir zaman serisine,
bas déndiiriicii bir sekilde biiyliyen, siirekli yayilan, birbirinden ayrilan, birlesen ve paralel
zamanlardan olusan bir aga inaniyordu. Telleri birbirine yaklasan, ¢atallanan, kesisen veya
birbirini gérmezden gelen bu zaman agi... her olasiligi kucakliyor. -Jorge Luis Borges, "Yollari
Catallanan Bahge"

Beynin noronlari ve baglantilari, duyusal girdiler veya motor ¢iktilar olmasa bile, kendi tirettigi,
kendiliginden diizenini destekler ve sinirlandirir. 2. ve 3. Dongllerde agiklandig gibi, beynin
yapisal organizasyonu son derece karmasik bir kablolama mimarisini destekler. Ancak tim
noronlar ve baglantilar her zaman kullanilmaz. Tam aksine, bu zengin olasiliklarin sadece kiguk
bir kismi herhangi bir anda segcilir. Dinamik olarak degisen islevsel veya etkili baglanabilirlik,
beynin ic dinamikleri tarafindan sirekli olarak yaratilan ve yok edilen kisa dGmirli osilasyonlara
yol acar. Kitap boyunca yankilanan bu Doéngiinin temel ilkesi, beyin dinamiklerinin siirekli
olarak karmasiktan éngorlebilire dogru kaymasidir. Néronal topluluk faaliyetleri, miidahaleye
egilimli karmasiklik ile saglam, 6éngorilebilir osilatuar senkronizasyon arasinda gidip gelir. Bu
Donglide aciklayacagim gibi, bu gecis davranisi beynin, 6zerk i¢ organizasyonunu korurken
bedendeki ve ¢evresindeki fiziksel diinyadaki degisiklikleri tespit etmesinin en etkili yoludur.

Kag¢ Tane Beyin Osilatori Var?

Hans Berger'in ¢igir acan kesiflerinden bu yana, dakikalarca siiren periyotlara sahip ¢ok yavas
osilasyonlardan 600 hertz'e ulasan frekanslara sahip ¢ok hizli osilasyonlara kadar, ¢cok sayida
memeli tlrlinin beyninde osilasyonlar belgelenmistir. Biraz sasirtici bir sekilde, beyin
ritimlerinin islevsel olarak anlamli bir siniflandirmasi yakin zamana kadar ortaya ¢ikmamistir.
1974'te Uluslararasi Elektroensefalografi ve Klinik No6rofizyoloji Dernekleri Federasyonu
uzmanlari tarafindan ortaya atilan ilk siniflandirma, pragmatik klinik hususlardan yola gikilarak
yapiimisti. Berger'in gelenegini izleyerek, daha sonra kesfedilen frekans bantlari Yunan
harfleriyle etiketlendi ve farkh bantlar arasindaki sinirlar tipki sémurgecilerin Afrika uluslari
arasina cizdigi diz Ulke sinirlari gibi esit ve keyfi bir sekilde gizildi. Cesitli osilatuar kaliplarin
mekanizmalari ve bagimsizligi o zamanlar biyilik 6lctiide bilinmedigi icin, bu frekans siniri
siniflandirmasi bir zorunluluktan dogmustu. Siniflandirilan bantlarin frekans kapsami EEG kayit
teknolojisi ile sinirhydi. Yaygin olarak kullanilan mekanik kalemli kayit cihazlari frekanslarin Gst
sinirint kisitlarken, elektrot polarizasyonu ve hareket giriltileri duslik frekanslarda rutin
gozlemleri engelledi. Bu nedenle 0.5 hertz'in altindaki frekans bantlari dahil edilmedi veya
onlara isim verilmedi.

Beyin frekans bantlarinin uluslararasi siniflandirmasi pratik 6nemini korumaya devam etse de,
en blylk dezavantaji kendi kendini sinirlamasidir. Farkl yaslarda veya farkl tirlerde ayni
fizyolojik mekanizma tarafindan dretilen ritimler, genellikle farkl isimlere sahip farkli bantlara
diiser. Ornegin hipokampal teta osilasyonu anestezi altindaki tavsanda kesfedildi ve frekans



kapsami nedeniyle "teta" adi verildi. Ancak ilagsiz kemirgende hipokampal teta 5 ile 10 hertz
arasinda degistigi icin komitenin tavsiyesine gore teta-alfa olarak adlandiriimahdir.

Beyin osilasyonlarinin faydali bir taksonomisi, tek tek osilatuar siniflarin belirgin mekanizmalar
tarafindan Uretilen fizyolojik varliklari temsil etmesini gerektirir. Farkl tiirlerde farkl frekans
bantlarina veya ayni tirin farkli durumlarinda ayni frekans bantlarina yol agan ayni
mekanizma, ritimlerin altinda yatan dinamikler farkli olabilse bile ayni isimle anilmalidir. Ne
yazik ki cogu beyin osilasyonunun kesin mekanizmalari bilinmemektedir. Alternatif bir yaklasim
olarak, laboratuvarimda doktora sonrasi arastirmaci olan Markku Penttonen ve ben gesitli
beyin osilatorleri arasinda tanimlanabilir bazi iliskiler olabilecegini tahmin ettik. Penttonen, iyi
belgelenmis birkag tane arasinda nicelendirilebilir bir iliski bulursak, belki de daha az bilinenler
hakkinda bazi tahminlerde bulunabilecegimizi distindi.

ise sicanlarda goézlemlenen li¢ hipokampal ritim arasindaki iliskiye bakarak basladik: Teta ve
gama ritimleri ile hizh bir osilasyon . Bu ritimler bagimsiz olarak uretilir, ¢iinkii gama
osilasyonlarinin teta olmadan da devam ettigini ve hizli osilasyonla rekabet ettigini
gozlemlemistik. Bu g ritimle baslayarak, diger siniflari igtegerlemeye ve disdegerlemeye ve
bunlari birbirleriyle iliskilendirmeye ¢alistik. Dogal logaritmik bir 6lgekte en iyi uyumu bulduk.
Baslangicta belirledigimiz ritimlerin ortalama frekanslarini kullanarak diger osilasyon
siniflarinin ortalama frekanslarini tahmin ettik. Tahmin edilen frekanslar, geleneksel beta ve
delta bantlarinin yani sira yavas 1, yavas 2, yavas 3 ve yavas 4 olarak adlandirdigimiz daha az
bilinen yavas osilasyonlara karsilik geliyordu. Frekans bantlarini artan frekans sirasina gore
cizdigimizde genel bir ilke ortaya cikti: Ayrik osilasyon bantlari, dogrusal bir frekans 6lceginde
geometrik bir ilerleme ve dogal logaritmik bir 6lcekte dogrusal bir ilerleme olusturdu Sekil 5.1,
alt). Bu basit grafik, beyin osilatorleri hakkinda bazi temel gikarimlar yapmamizi sagladi.

Birincisi, 0.02 hertz'den 600 hertz'e kadar tim frekanslar sirekli olarak mevcuttur ve zamansal
dlcegin dort bilyiklik derecesinden fazlasini kapsar. ikincisi, bu genis frekans araligini
kapsamak icin en az 10 farkl varsayilan mekanizma gereklidir. Ugiinciisii, tek bir yapi normalde
tiim osilatuar siniflari Gretmediginden, tim frekanslari kapsamak igin yapilarin isbirligi yapmasi
gerekir. Farkli beyin yapilarindaki farkli mekanizmalar ayni osilatuar banda yol acabilir, ancak
her osilasyon sinifi icin en az bir belirgin mekanizma olmalidir. Dérdiinclisii ve belki de en
onemlisi, tim beyin osilatorleri arasinda tanimlanabilir bir iliski vardir: Dogal logaritmanin
tabani olan kabaca sabit e oraniyla banttan banda ortalama frekanslarin geometrik bir
ilerlemesi. e irrasyonel bir sayi oldugundan, gesitli bantlarin birbirine baglh osilatérlerinin fazi
her dongiide sonsuza dek degisecek ve bu da tekrarlanmayan, yari-periyodik veya zayif kaotik
bir kalipla sonucglanacaktir: EEG'nin temel 6zelligi budur.

Tdm bunlar énemli sorulari glindeme getiriyor: Neden bu kadar ¢ok osilator var? Beyin tim
islevleri icin neden tek, sabit frekansli bir saat kullanamiyor? Bu sorularin birden fazla cevabi
var. Davranis zaman icinde gerceklesir ve fiziksel cevredeki degisiklikleri basarili bir sekilde
tahmin etmek ve cevresel olaylari 6nceden sezerek kaslari ve duyusal dedektorleri koordine
etmek igin saniyenin kesirlerinden birkag saniyeye kadar degisen kesin zamanlama gereklidir.



Prensip olarak, dijital bilgisayarlarda gorildig gibi, hassas, tek, hizli bir saat ve zaman bdlmesi
ile birden fazla gorev yonetilebilir. Belki de memeli beyninin sifirdan bir tasarimi bu ¢6zimu
secgerdi. Ancak, evrimin erken asamalarindaki stingerler ve diger basit hayvanlar igin hizli tepki
vermek hayatta kalmanin bir sarti degildi. Bu basit canlilarda ihtiya¢ duyulan tek sey gida
alimini saglayan yavas ritmik hareketlerdir. Yavas bir osilator bir kez icat edildikten sonra,
sonraki evrimsel asamalarda ihtiya¢c duyuldukca daha hizli olanlari eklenebilirdi. Evrimin yeni
icatlari her zaman daha 6nce faydali olan islevlerin sirtina insa edilir.

Tek bir hizli saat kullanmamanin bir baska argimani da beynin kablolamasi ve ndéronlarin
birbirleriyle iletisim kurma bigimiyle ilgilidir. Néronlar arasindaki iletisimin dijital araci olan
aksiyon potansiyelleri kaslari innerve eden sinirlerde nispeten hizli yayilsa da, beyindeki ¢ogu
akson kollaterali oldukca yavas iletir . Bu yavaslik muhtemelen evrimin boyut ve hiz arasindaki
ekonomik bir uzlasmasini yansitir. Daha kalin aksonlar daha hizli iletirama daha fazla yer kaplar.
Ancak yer tasarrufu etmenin bir bedeli vardir. Ornegin, tek bir néronun 0.5 milimetre ile 5
milimetre arasinda yer alan ¢ok sayida postsinaptik hedefini bilgilendirmesi sirasiyla 1 ve 10
milisaniye sirebilir; bu, en yakin ve en uzak hedef arasinda bir bliyiklik derecesi zaman
farkidir! Giderek artan buyuklikteki néron topluluklarinda daha karmasik olaylar temisil
edildiginde bu sorun giderek daha da biiyir. Cogu zaman postsinaptik hedeflerini desarj etmek
icin ylzlerce ndéronun isbirligine dayali faaliyetlerine ihtiya¢ duyulur. Etki yaratabilmek igin bu
kadar cok sayida kaynaktan gelen aksiyon potansiyellerinin varis sireleri zaman iginde
koordine edilmelidir. Birinin ylzinl tanimak ve adini, soyadini, meslegini, son gériismemizi ve
ortak arkadaslarimizi hatirlamak ayni anda gerceklesen olaylar degil, siirece giderek daha
blyilk néronal dongilerin dahil olmasi gerektiginden zaman icine yayilan olaylardir. Bir dizi
psikolojik fenomen, bu bilissel olaylarin hiyerarsik isleme gerektirdigi fikrini desteklemektedir.
Ayri ayri isleme, noronal aglarin ¢oklu uzaysal 6lceklerde devreye girmesini gerektirir.
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Sekil 5.1: Coklu osilatérler serebral kortekste hiyerarsik bir sistem olusturur. Ust: Uykuda ve
uyanikken fareden kaydedilen hipokampal EEG'nin gii¢ spektrumu. Geleneksel delta, teta,
gama ve hizli bantlarina karsilik gelen dért tepenin, dogal logaritma tamsayi dedgerlerinin
katlari olduguna dikkat edin. Alt: Serebral korteksteki osilatuar siniflar, logaritmik é6lcekte
frekans siniflarinin dogrusal bir ilerlemesini gésterir. Her bir sinifta frekans araliklari komsu
siniflarinkilerle értiisiir, béylece frekans kapsami dért bliyiikliik derecesinden fazladir. Gii¢
spektrumu, tipik EEG spektrumuna hakim olan logaritmik edimin ctkarilmasiyla
"beyazlatilmistir".)

Her osilatuar dongl, tipki genetik kodun baslangic ve bitis sinyallerine benzer sekilde, kodlanan
veya aktarilan mesajlarin baslangicini ve bitisini isaret eden zamansal bir isleme penceresidir.
Baska bir deyisle, beyin siirekli degil, zamansal paketler veya kuantalar kullanarak kesintili



olarak c¢alisir. Genel amach programlanabilir bilgisayar tasarimcilari, dongiilere sahip aglarin,
dongiist olmayan aglara gore ¢ok daha biyik yeteneklere sahip oldugunu uzun zaman 6nce
fark etmislerdir. Osilatuar kategorinin dalga boyu, isleme pencerelerinin zamansal sinirlarini
Sekil 5.1) ve dolayh olarak dahil olan néron havuzunun boyutunu belirler. Bu spekiilasyondan,
farkh frekanslarin farkli tirden baglantilari ve farkli hesaplama dizeylerini destekledigi sonucu
cikar. Genel olarak, yavas osilatérler genis beyin alanlarinda ¢ok sayida ndéronu dahil
edebilirken, hizli osilatérlerin  kisa zaman pencereleri, bliylk olglide akson iletim
gecikmelerinin sinirlamalari nedeniyle yerel entegrasyonu kolaylastirir.

Beyinde hesaplama her zaman bilginin bir yerden baska bir yere tasindigi anlamina gelir.
Acikgasl, bu siiregte ag baglantisinin yol uzunlugu c¢ok kritiktir. Sinaptik yol uzunlugu ve etkili
baglantisallik, bilginin yapidan yapiya aktarilmasi icin olasi rotalari belirlediginden, osilasyonun
dongl uzunluklari, bilginin tek bir adimda ne kadar uzaga aktarilacagini sinirlar. Bu nedenle
hizli osilasyonlar yerel kararlari desteklerken, farkh yapilardaki uzak néron gruplarinin kiiresel
bir fikir birligi elde etmek icin ise dahil olmasi daha fazla zaman gerektirir. Bu ilke Ziirih
Universitesi'nden Astrid von Stein ve Johannes Sarnthein'in bir dizi deneyi ile ¢ok giizel bir
sekilde 6rneklendirilmistir. ilk deneylerinde, insan deneklere gériis alaninin derecesi basina
farkli sayida cubuk iceren paralel 1zgara uyaranlari gosterdiler. Ana bulgulari, alt gama-frekans
bandinin gliclinlin derece basina ¢ubuk sayisiyla artmasiydi. En énemlisi bu degisiklikler
birincil gérsel korteks ile sinirliydi. ikinci deneyde bunun yerine, tiim duyusal modalitelere
asina olan glinlik nesneler gosterildi. Her nesne s6zIli kelime, yazili kelime ve resim olarak
sunuldu. Girdilerin modaliteden bagimsiz olarak islenmesi, bitisik temporal ve paryetal
korteksler arasinda artan koherent aktiviteyle sonuglandi. Ana senkronizasyon beta frekans
araliginda gerceklesti. Uclincii bir deney seti ise s6zlii ve gdrsel-uzamsal ¢alisma bellegini test
etti. Bu kez teta araliginda prefrontal ve arka asosyasyon korteksleri arasinda senkronizasyon
gozlemlendi. Bu yaklasimla aktif néronal topluluklarin kapsami belirlenemese de bulgular yine
de aktive edilen néron havuzunun boyutunun senkronizasyon frekansiyla ters orantili oldugu
fikrini desteklemektedir. ilerleyen Déngiiler bu fikirleri ayrintili olarak tartisacak ve
gerekcelendirmeye calisacaktir. Simdilik gecici olarak su fikri kabul edelim: cesitli osilatuar
siniflarin belirgin mekanizmalari vardir, her biri farkli bir isleve hizmet eder ve her biri ¢esitli
blyukliklerdeki néron havuzlarini icerir. Bu osilatorlerin birgogu ayni anda aktif oldugundan
beynin coklu zaman 6lceklerinde ¢alistigl sonucuna varabiliriz.

Ultradiyen ve Sirkadiyen Ritimler

Simdiye kadar tartisilan osilatérler beyin ve noérona 6zglidir ve oncelikle néronlara 6zgi
mekanizmalar araciligiyla ortaya cikarlar. Ancak diger bazi ritimler beyin aktivitesini cok daha
yavas bir tempoda etkiler; bunlardan en Unlisi 24 saatlik bir periyoda sahip olan sirkadiyen
ritimdir. Cogu osilatérde oldugu gibi, sirkadiyen periyodiklik bir dis etki olmadan da
sirdirilebilir. Vicut 1sisi, hormon salgilanmasi, kalp atis hizi, kan basinci, hiicre boliinmesi,
hicre yenilenmesi ve uyku/uyanikhk periyotlarindaki giinliik dalgalanmalari kontrol ettigi icin
memelilerde hipotalamik suprakiazmatik ¢cekirdek genellikle sirkadiyen "kalp pili" olarak anilir.



Cogu ag osilatoéri Uyesinin aksine, insan suprakiazmatik ¢ekirdegindeki 20.000 néronun her
biri bir sirkadiyen osilatérdir. 24 saatlik ritmi sirdliren molekiiler mekanizmalar viicuttaki her
hiicrede bulundugundan, tek basina bu néronlara 6zgi bir 6zellik degildir; gerci izole haldeki
her hiicre 24 saatlik sirkadiyen dongliden biraz daha hizli veya yavas calisir. Doku kiltiriinde
tek tek izole edilmis suprakiazmatik néronlarin serbest ¢alisma periyotlari 20 ile 28 saat
arasinda degisir ve bazi hiicrelerin veya gruplarin atesleme kaliplarinda 6 ile 12 saatlik faz
kaymalari gorullr. Saglam beyinde, tek tek hicreler muhtemelen baglantisalliklari yoluyla
koherent bir osilasyona uyumlanirlar . Diger bircok néronal osilatérde oldugu gibi, tek tek
noronlarin senkronizasyonu igin inhibitdor nérotransmitter GABA ve inhibitdr néronlar
arasindaki bosluk baglantisi iletisimi gerekli goriinmektedir.

Sirkadiyen saati bu kadar "yavas" yapan sey, Uretimine dahil olan molekiler mekanizmalardir.
Genden bir protein yapmak yaklasik 4-6 saat siirer. icsel zamanlama, yeni iiretilen en az dort
proteinin katildig1 karmasik bir geri besleme dénguslyle saglanir. Sabah aktif olan iki protein,
glin boyunca biriken ikinci bir molekdl setini Giretmeye baslar. Aksamlari bu ikinci protein seti,
giin 1siginda aktif olan proteinleri etkisiz hale getirir. inavaktivasyon siireci cekirdekteki genleri
icerir. Ornegin meyve sineginde , periyod geninden bir haberci RNA vyazilir ve bu da PER
proteininin Uretimini baslatir. Sitoplazmada biriken protein ¢ekirdege girer ve daha fazla
haberci RNA Uretimini bastirir. Sonug, haberci RNA (iretiminin daha az bastirilmasiyla birlikte
PER'in azalmasidir ve dongl yeniden baslayabilir. Gergek tablo ¢ok daha karmasiktir ve
proteinlerin kendileri ile coklu otoregulator transkripsiyonel/protein cevirisel geri besleme
dongtleri arasindaki etkilesimleri icerir.

Girdi tarafinda, sirkadiyen saatin zamanlamasi memelilerde gézdeki retina tarafindan algilanan
1sik ile geciktirilebilir veya 6ne alinabilir. Retinada daginik olarak bulunan kiictk bir grup
ganglion hiicresi, melanopsin fotoreseptorini icerir ve ortam 15181 dogrudan bu néronlarin
ateslenmesini saglar. Isik algilayan bu 06zel ndron grubunun beyindeki tek hedefi
suprakiazmatik cekirdektir. Bu "ana" sirkadiyen saatin faz kilitlenmesi , viicuttaki tim tekil
hiicrelerin doénglisiini senkronize eden ve c¢ikti sinyalleri olarak calisan, simdiye kadar
tanimlanmamis molekdillerin Uretimine yol agar. "Basit" gevseme osilatorlerinin aksine,
sirkadiyen saatin ¢oklu partnerlerini -uyku/uyanikhk déngus, viicut isisi, hormon salgilanmasi
ve fiziksel ve zihinsel islevler dahil- tam bir sifirlamaya ve faz senkronisine getirmek icin glinde
birkacg pals gerekebilir. Tum gezginler bu senkronizasyon sorununun farkindadir. Yazar-gezgin
Julio Cortazar, "Amerika'dan Avrupa'ya gittiginizde ruhun oraya ulasmasi yaklasik ii¢ giin daha
uzun siriiyor," demistir.

Sirkadiyen donguniin icine gomill olarak en az iki iyi belgelenmis ultradiyen ritim vardir. Daha
hizli olani yaklasik 90-100 dakikada bir tekrarlanirken, daha yavas olanin ortalama siiresi 3-8
saattir ve kisa bilesen uzun olanin {izerine bindirilmistir. Sirkadiyen ve alt-sirkadiyen ritimlerin
incelenmesi; tip, psikiyatri ve uyku arastirmalarinda giderek daha fazla dikkat ¢ceken, blyilyen
yeni bir disiplin olusturmaktadir. Bu Dongli baglaminda bizi en cok ilgilendiren sey, bu
molekiler osilatorler ile daha hizli noéronal ritimler arasindaki iliskidir. Suprakiazmatik



cekirdegin izole edilmis tekil néronlarinin atesleme oranlarini degistirdigi ve aydinhk fazda
karanhk faza gore yaklasik iki kat daha fazla atesleme yaydigi gézlemi, molekiler degisimleri
atesleme giktisina dontistiiren bir mekanizmanin varligini kanitlamaktadir. Bu ¢ikti ateslemeleri
beynin diger bolgelerindeki diger néronal osilatorleri etkileyebilir. Geri bildirim tarafinda,
suprakiazmatik noéronlar yalnizca isiktan degil, ayni zamanda beynin kiresel aktivitesinden de
etkilenir. Ornegin uyku yoksunlugunun ardindan uzamis bir uyku toparlanmasi yasanir. Buna
karsilik, bu tir toparlanma uykusu aktivitesinin suprakiazmatik néronlarin aktivitesi Gzerinde
derin bir etkisi vardir. Noronal osilatorler arasindaki dogal logaritmik iliskinin uzantisinin
ultradiyen ve sirkadiyen ritimlerin periyotlarina sadik bir sekilde uygulanmasi da 6nemlidir.

Geg¢miste beyin osilatorleri izole olarak incelenirdi. Son zamanlarda, ¢esitli ritmik bilesenler
arasinda karmasik bir iliski olan bir osilatorler sisteminin bir parcasi olarak gérmeye basladik.
Serebral korteksteki anatomik baglantilarin kisa yol uzunluklari géz 6nline alindiginda, bu
karmasiklik sasirtici olmayabilir. Yine de, ¢coklu uzaysal ve zamansal dlcekleri isgal eden néronal
ritimler arasindaki baglanmanin genel kurallarini ve mekanizmalarini desifre etmek igin
gelecekte sistematik calismalara ihtiyag vardir.

EEG'nin 1/f istatistiksel Davranisi

Beyinle ilgili blylk bir soru, hiicre desarjlari ve sinaptik aktivitenin mikroskobik yasalarinin,
¢oklu zaman olgeklerinde organize edilmis karmasik bir sisteme nasil yol acabildigidir.
Osilasyon siniflari ile néronal ise alim buylklGgu arasindaki ters iliski , beynin uzun vadeli ve
blyik olcekli davranisi hakkinda bazi ilgin¢ ipuclari saglar. Bir futbol stadyumunda gol
atildiginda, arka plan glrultisiinde kaybolan koordinasyonsuz yerel konusmalarin aksine,
taraftarlarin koordineli kiikremesi millerce 6teden duyulabilir. Benzer sekilde, yavas ritimler
cok sayida hicreyi kapsar ve uzak bir mesafeden "duyulabilirken", néronlarin yalnizca kiiglik
bir kisminiiceren yerellestirilmis hizli osilasyonlar sadece birkag partnere aktarilabilir. Cesitli ag
osilasyonlarinin "yuksekligi" , Fourier analizi ile kolayca sayisallastirilabilir. Sinyal sinis
dalgalarina ayristirildiktan sonra, cesitli frekanslarin goreceli baskinhginin sikistirilmis bir
temsili olan frekanslarin bir gii¢ spektrumu olusturulabilir. Glic spektrumu sinyalin zamansal
degisimini gormezden gelse de, frekanslar arasindaki glic iliskisinin nicel bir degerlendirmesini
saglar.

Sekil 5.2'de yogunlugun logaritmasi, EEG frekansinin logaritmasina karsi ¢izilmistir. Bu log-log
grafiginde , Olgeksiz sistemlerin uyan sistemler; Dongi 2) ayirt edici 6zelligi olan diz bir cizgi
goruyoruz. Genel olarak genlik , A, A ~ 1/fAa ters iliskisiyle ifade edildigi gibi, frekans azaldikga
artar. Fizikcilerin boyle bir iliskiye tepkisi, EEG'nin beynin aktif ve pasif bilesenleri tarafindan
tretilen ic "glriltistinden" baska 6zel bir seyi yansitmadigi yoéniindedir. ilk bakista bu sonug,
beynin coklu zaman olgeklerinde olaylari isleme ve tahmin etmeye olanak taniyan genis bir
osilasyon ailesi Urettigi yoniindeki 6nerimizin tam zith gibi gorinmektedir. Rastgele gurilti
herhangi bir tahmine izin vermez. Ancak "f'te bir" giic spektrumuna sahip girilti 6zel bir
glrultidar giraltd olarak da adlandirilir).
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. Log frekansi 0.5'ten 100 hertz'e dogru artarken log gliciiniin neredeyse dogrusal bir sekilde
azaldigina, bunun "pembe" veya "karmasik" giiriiltiiniin karakteristik ézelligi olduguna dikkat
edin. Ok, alfadaki zirveyi géstermektedir. Freeman ve ark. izniyle yeniden basiimistir.)

Beyin osilatorlerinin kritik bir yonl, komsu osilatuar ailelerin ortalama frekanslarinin birbirinin
tam sayilari olmamasidir. Bu nedenle, bitisik bantlar, sabit zamansal kilitleme igin bir 6n kosul
olan faz senkronizasyonu olmadigi icin basitce birbirlerine kilitlenemezler . Bunun yerine,
bitisik osilatorler arasindaki 2.17 orani, bireysel osilatérler bagimsizliklarini koruyabildikleri ve
glicll bir osilatoriin calisma dongisit etkisine boyun egmedikleri slirece, yalnizca gecici veya
yari-kararli dinamiklere, kararsiz ve gegici faz senkronisi arasinda sirekli bir dalgalanma
durumuna yol acgabilir. Dogrusal olmayan dinamiklerin diliyle, osilatorler sabit bir nokta veya
cekici ile birbirine kilitlenmez , aksine kaotik bir programa goére birbirlerini ceker ve iterler ve
asla kararl bir cekiciye yerlesmezler. Bu pervasizligin temel bir nedeni, stirekli olarak birbirine
baglanan ve birbirinden kopan c¢oklu osilatorlerin varligidir. Serebral kortekste yerel olarak
ortaya cikan kararli osilatorler, kiiresel dinamikler tarafindan surekli itilip ¢cekilmektedir. Yine
de, osilatorlerin coklu uzamsal 6lceklerde gecici baglanmasinin kaotik dinamiklerine ragmen,
coklu zaman olgeklerine sahip birlesik bir sistem ortaya cikar. Gergekten de, frekans ile glici
arasindaki ters iliski , frekanslar arasinda zamansal bir iliski oldugunun bir gostergesidir : yavas
frekanslarin bozulmasi , tim frekans olceklerinde bir enerji yayilimi selalesine neden olur.
insan bu girisim dinamiklerinin korteksin kiiresel zamansal organizasyonunun 6zii oldugu
yoniinde spekiilasyon yapabilir .

Cogu gosterimde , log-log dogrusal iliskisi 2 hertz'in altinda kopar . Bu, 2 hertz'in altindaki
frekanslarin farkl bir kurali takip ettigi anlamina mi gelir? 1/f cizgisinden bu sapma , kismen
rutin  olarak kullanilan amplifikatorlerin  yiiksek gecisli  filtreleme  6zelliginden
kaynaklanmaktadir . Ancak , yavas frekanslar da 6lcek serbestliginin bir parcasiysa , daha
yuksek frekanslar tizerinde bir etkileri olmalidir. Gergekten de, uzun sureli kafa derisi kayitlari



, test edilen tim frekanslar icin kuvvet yasasi Olcekleme davranisini dogrular ve 1/f gizgisinin
zamansal Olgegini bir dakikanin otesine genisletir. Bu iliski , 6rnegin oksipital korteksinizdeki
bir alfa dalgasinin o anki genlik dalgalanmasinin , bin déngii sonraki baska bir alfa dalgasinin
ve aradaki tiim dalgalarin genligini etkileyebilecegini gosterir .

EEG'nin Olcekten bagimsiz Ozelligi, kendi kendini organize etmenin matematiksel habercisidir
. Gliclin dusikten ylksek frekanslara dogru azalma hizi , korelasyonlarin uzunlugunu veya
baska bir deyisle, sinyaldeki "zamansal hafiza etkilerini" 6lcer. Bu zaman hafizasi etkisi, 1/f
iliskisinin bu kadar merak uyandirici olmasinin ana nedenidir. Frekans bantlari arasinda higbir
iliski olmasaydi, glic yogunlugu sonlu bir frekans araligi tzerinde sabit olurdu ve spektrum
diz olurdu. Fizikgiler bu kaliba "beyaz" giiriiltii adini verirler. Yani baska gurulti renkleri de
olmal.

Uclincii tiir gurilti "kahverengi" giiriiltiidiir. Bu kez terim, hiicre ¢ekirdeginin kasifi olan ve
ayni zamanda bir su damlacigindaki polen pargaciklarinin rastgele bir dans gergeklestirdigini
gozlemleyen biyolog Robert Brown'a atifta bulunur: Brownian hareketi . Kahverengi gurilta
durumunda, giic yogunlugu frekansla pembe giirtiltiide oldugundan ¢ok daha hizli azalir.
Kahverengi glirtlti uzun araliklarda rastgeledir , ancak kisa araliklarda kolayca tahmin
edilebilir ve giiclii bir sekilde koreledir . Ornegin , bir sehri rehbersiz veya plansiz gezerken,
kavsaklarda rastgele donusler vyapariz ancak diz sokaklardaki yirlylsimiz tahmin
edilebilirdir paterni). Simdi, girilti konusundaki bu hizlandiriimis kurstan cikarabilecegimiz
ilging sonug , EEG ve manyetoensefalogramin 1/f davranisinin, ylksek bilgi icerigine sahip
dizensizlik ile dusuk bilgi icerigine sahip 6ngorilebilirlik arasindaki altin orta oldugudur. En
karmasik mimarisiyle serebral korteks, fizigin bildigi en karmasik glirtltiyd tretir. Ama beyin
neden karmasik giriltd Gretsin ki?

Agiklanmasi gereken beyne 6zgii sorun, gliclin neden daha diisiik frekanslara dogru arttigidir.
Fizikci-miihendis acgiklamasi, beyin dokusunun kapasitif bir filtre goérevi gérmesi, boylece
hizli dalgalarin yavas dalgalardan daha fazla zayiflamasidir . Ancak bu hikayenin tamami
olamaz, ¢linki spektrumun diger bir ana 6zelligi, yani yavas frekanslarin bozulmalarinin tim
frekans o6lceklerinde enerji yayillimina yol agmasi, ayrik osilatérler ve pasif filtreleme ile
kolayca aciklanamaz. Ancak beyin osilatorleri bagimsiz degildir. Aslinda , tim ritimlerden
ayni unsurlar, néronlar ve noronal havuzlar sorumludur . Ancak ritim hizli oldugunda, akson
iletkenligi ve sinaptik gecikmelerin sinirlamalari nedeniyle sadece kiigiik gruplar ritmi
mikemmel bir sekilde takip edebilir . Ote yandan , ¢ok sayida akson iletimi gecikme
periyodunu kapsayan daha yavas osilasyonlar, cok sayida néronun ise alinmasina olanak tanir
. Boylece, osilasyon ne kadar yavassa , o kadar ¢cok noron katilabilir ; bu nedenle, entegre
edilmis ortalama alan daha buyuktir. Sadece yerel baglantilarla , bir yerde ortaya cikan bir
ritim komsu bolgeleri kademeli olarak istila eder ve bu da yayilan dalgalara neden olur . Diger
zamanlarda ritim ayni anda birkac yerde ortaya cikar ve ara ve uzun mesafeli baglantilar
araciligiyla senkronize edilebilir . Kisacasi , kacinilmaz gecikmeler ve néronal havuzlarin
zamanla sinirl ise alinmasi, 1/f blylstnin iyi bir bolimuni agiklayabilir .



Tum bu EEG frekans iliskileri, davranisla yakindan baglantili olmasalardi, osilatér meraklilari
icin bile elbette en az diizeyde ilgi ¢ekici olurdu. Guriltu Uretimi basitce beyin
operasyonlarinin bir yan lrlini, Gstesinden gelinmesi gereken kacinilmaz bir rahatsizlik ise, o
zaman arkamiza yaslanip beynin kendi Urettigi glriltiyle rekabet etme konusundaki
olaganustl yetenegine hayret edebiliriz . Alternatif olarak , korele giriltl Gretimi, dnemli
avantajlari ve algisal , davranissal sonuclari olmasi gereken kasith bir "tasarim" olabilir. Bu
ikinci bakis acisina gore, beyin sadece buylik 6lgekli, uzun vadeli kaliplar tGretmekle kalmaz
, ayni zamanda bu kendi kendini organize eden kolektif kaliplar onu olusturan néronlarin
davraniglarini da yonetir . Baska bir deyisle , tekil hicrelerin atesleme kaliplari sadece anlik
dis girdilerine degil, ayni zamanda atesgleme kaliplarinin gegmisine ve igine yerlestirildikleri
agin durumuna da baghdir . 1/f davranisina sahip karmasik sistemler , gesitli girdilerle
ongorulebilir yollarla bozulabilir . Bu duyarlilik beyin i¢in de gecerli olmalidir . Dolayisiyla ,
muzik ve konusma gibi beyin tarafindan Uretilen ve algilanan seslerin gli¢ dalgalanmalarinin
ve diger pek ¢ok zamanla iliskili davranisin 1/f glic spektrumlari sergilemesi sasirtici
gelmemelidir . Belki de gozlemci icin miizigi temel olarak guriltiden farkli kilan sey, miizigin
beynin onlari tespit etme yetenegine ayarlanmis zamansal kaliplara sahip olmasidir, ciinki
bu kaliplari Gireten baska bir beyindir. Bach'in ilk Brandenburg Kongertosunun uzun sireli ve
blyik 6lgekli nota yapisi, bir rock istasyonu tarafindan ¢alinan en son hite veya Scott Joplin'in
Piyano Raglerine oldukca benzerdir . Ote yandan, damlayan suyun sesi gibi yiiksek zamansal
ongorilebilirlik de, John Cage'in stokastik "muzigi" gibi ongorilebilirligin tamamen eksik
olmasi da ¢ogumuz icin oldukea rahatsiz edicidir .

Kendi kendine (lretilen beyin dinamiklerinin konusma ve muzigin spektral kompozisyonuyla
bir baglantisi varsa , ayni dinamiklerin sayisiz diger davranislari da etkilemesi beklenebilir .
Gercgekten de, konusma ve miizige ek olarak, kuvvet yasasi fonksiyonu, insanlarda unutma ve
habituasyon , hiz duyarliligi , zamana dayali pekistirme etkilerinin birgok 06zelligi ve hatta
insan koordinasyonunun senkronizasyon hatalari dahil olmak Ulzere gesitli tiirlerdeki diger
zamana dayal davranis kaliplari Gzerine mevcut olan buylk veri kiimelerine en iyi uyumu
saglar. Bunlardan bazilarina daha ayrintili olarak odaklanalim.

Weber'in Psikofizik Yasasi ve Biiyiik Olgekli Beyin Dinamikleri

Serebral korteksin anatomik-islevsel organizasyonunun bilissel davranislar Uzerinde de
sonuclari ve sinirlamalari olmalidir. Kortikal EEG'nin 1/f dogas! ile baglantili olarak akla gelen
iyi bilinen bir psikofizik yasasi, Weber ve Fechner'inkidir: 6znel bir hissin blytkIGga , uyaran
yogunlugunun logaritmasiyla orantili olarak artar. Ornegin, eger gorsel bir histe zar zor fark
edilebilir bir degisiklik , 100 mumluk orijinal bir aydinlatmaya bir mum eklenmesiyle Uretilirse
, orijinal aydinlatma 1.000 mum oldugunda histeki bir degisikligi algilamak i¢in 10 mum
gerekecektir . New York Universitesi'nden Rodolfo Llinds'a gére, Weber'in yasasi miizik algisi
ve Uretiminin oktav tonal yapisinin da altinda yatar . Duyularin hissetme karakteri olan
"quale"nin , "bu logaritmik diizene yetenekli néronal devrelerin icine gdmilmius elektriksel
mimarilerden tiretilebilecegini" 6ne surerek daha da ileri gider. Eger 6yleyse, 1/f dinamikleri



qualia'nin altinda yatan islevsel mimari olabilir ve bu tir zamansal dinamikleri olusturacak
uygun bir mimari yetenegi olmadan higbir "duygu" olusturulamaz .

Davranis literatiriinde, aralik veya stire zamanlamasi , genellikle kodlanmis zaman igin
dogrusal bir o6lcek saglayan , kronometreye benzer ayrik bir kalp pili-biriktirici
mekanizmasiyla agiklanir . Ancak, arastirmacilar sezgisel olarak basit olan tiklayan saatle ilgili
sorunlarin farkindalar. Temel sorun, tek bir saatle zamanlamanin tiim zaman araliklarinda
benzer dogruluk anlamina gelmesidir; yani varyasyon katsayisi artmamalidir . Davranigsal
gozlemler, ancak, varsayilan i¢ saatin hatasinin saat zamaniyla orantili oldugunu; yani, EEG
sinyali tarafindan olgllen biyuk oOlcekli beyin dinamikleri gibi Weber'in yasasini veya
Stevens'in kuvvet yasasini takip ettiklerini gosterir . Aralik blyUklGgl ve aralik Gretim hatalari
icin kuvvet kuralinin Gssi 1'e yakin oldugundan, bazi yazarlar psikolojik zamanin, en azindan
milisaniyelerden saniyelere kadar gercek zamana karsilik geldigini savunur . Psikofiziksel
gozlemler ayrica bu zaman stireklilig§inde zamanlamanin en dogru oldugu belirli bir noktanin
olmadigini da gosterir. Baska bir deyisle, zaman algisinin karakteristik bir zaman 6lcegi yoktur;
Olceksizdir. Bunun nedeni, beynin, bilgisayarlarin ve tek saate bagimli diger makinelerin aksine,
aralarinda bir kuvvet iliskisi olan islemleriigin karmasik bir ¢coklu osilatér sistemi kullanmasi
olabilir.

ilk 6gelerin ilk hizli geri cagrilmasindan sonra kisa siireli bellekten &gelerin geri ¢agrilmasi
icin kademeli olarak gereken daha uzun zaman, pembe gilirtiltili sistemlerin 6zelliklerini de
yansitabilir . Beyindeki depolamayi sinirlayan etkinin sezgisel bir agiklamasi, aktivitenin
zaman-mekan vyayllimidir . Daha uzun zamanlar, aktivitenin sirekli artan bir néron
poptlilasyonuna yayilmasina izin verir . Bununla birlikte , uzamsal olarak iraksayan noronal
aglardan gegen bilgi , diger ag etkilerinden gelen miidahalelere karsi giderek daha
savunmasiz hale gelir, bu nedenle bilgi zamanla bozulur . insan kafa derisinden kaydedilen
uyarilmis potansiyel deneyleri bu tahmini glizel bir sekilde 6rneklendirmektedir . Isik
cakmalari gibi duyusal uyaranlar, duyusal yollarin ardisik asamalarinda giderek daha uzun
gecikme , daha uzun siire , daha dustk genlik ve daha degisken yanitlar uyandirir. Bu tir
uyaranlarin tekrarlanan sunumu , uyarilmis yanitlarin degistiriimesine  yol acar . En
savunmasiz bilesenler , daha yliksek diizey asosyasyon alanlarindan kaydedilen uzun
gecikmeli yanitlardir , erken islemenin aktivitesini yansitan kisa gecikmeli bilesenler ise
alismaya karsi olduk¢a direnclidir . insanlardaki bu gozlemler, kedilerdeki daha &nceki
deneyleri yankilamaktadir . isitsel sartlandirma sinyalinin kaynagi ve vyogunlugu
degistirildiginde, erken uyarilmis vyanitlarin gecikmesi ve genligi fiziksel uyaranin
parametrelerini sadakatle yansitiyordu . Bununla birlikte , daha uzun gecikmeli yanitlarin
genligi ve sekli, sinyal kaynaginin konumu ve yogunlugundan aslinda bagimsizdi ve bunun
yerine, kedilerin acik davranisi tarafindan dogrulandigi gibi sinyalin 6neminin degismez
eslikcileriydi. Genel olarak , bu gozlemler, bilgi islemenin ardisik asamalarinin belirgin ve
karakteristik hafiza bozulmalarina sahip oldugunu gostermektedir .

EEG'nin Fraktal Dogasi



Simdiye kadar , farkl frekanslardaki EEG ve MEG gliclinin dagiliminin , beyindeki kayit
konumundan veya aktivitenin nispeten kiigiik mi yoksa ¢ok buiylk bir néronal havuzda mi
izlendiginden bagimsiz olarak ayni kurala uydugunu zimnen varsaydik . Gercekten de , bu
varsayim, en azindan belirli bir minimum uzamsal 6lgcege kadar durum bdyle goriinmektedir
. Bir mikroelektrot ile kaydedildiginde korteksin derinliklerindeki belki birkag¢ yliz néronun
zar voltaj dalgalanmalarini veya kafa derisi elektrotlariyla kaydedilen milyonlarca néronu
temsil eden elektrik alanlarinin uzun dénemlerinin gii¢ spektrumlari temelde aynidir . Ayrica
, insan EEG'sinin ve farelerin, siganlarin, kobaylarin, tavsanlarin, kedilerin, kopeklerin ve
maymunlarin elektrokortikograminin spektral icerigi ve frekans bantlari dikkate deger
derecede benzerdir . Baska bir deyisle , makroskobik noéronal sinyalin uzun vadeli zamansal
yapisi , onu meydana getiren noronlarin kolektif davranisini yansitarak, hemen hemen tim
kortikal vyapilarda ve ¢esitli memeli tirlerinin beyinlerinde makroskobik olarak genel
hatlariyla benzerdir . Bu dikkate deger bir gozlemdir. Esasinda , iddia , korteksin kiicik bir
boliminden kaydedilen kolektif bir modelin , bitlininden kaydedilen modele benzemesidir
. Bu "6lcek degismezligi" veya "kendi kendine benzerlik" , fraktallarin belirleyici 6zelligidir .
Nehir yataklari, kar taneleri , egrelti otu yapraklari, agac dallari ve arterler gibi fraktal yapilar
-ve pembe giriltl , bulut olusumu , depremler , kar ve kum ciglari, kalp ritimleri ve borsa
fiyat dalgalanmalari gibi fraktal dinamik sirecler - fraktal tasarimin herhangi bir parcasinin
tim tasarimin bir minyatlrinid icermesi bakimindan kendi kendine benzerdir . Noronal
sinyallerin kolektif davranisini, ¢oklu zaman ve geometri 6lgeklerinde kendi kendine benzer
dalgalanmalara sahip fraktallar olarak gérmek , beyin fizyolojisini anlamak igin potansiyel
olarak derin teorik ve pratik ¢ikarimlara sahiptir . Makroskobik EEG ve MEG paternlerinin ,
bltlini olusturan alt birimleri yoneten dinamik siireclerin ayrintilarindan bagimsiz olarak,
noronal aglarin blylk 6lcekli islevini birlesik bir biitlin olarak tanimladigi anlamina gelir .

Fiziksel sistemlerin, cok sayida etkilesen alt birimden olusan evrensel vyasalara uydugu
kavrami, istatistiksel fizikte nispeten yeni bir atilimdir . Sinirbilim, néronal sistemler dlizeyinde
mezoskal vyasalari tlretebilecek benzer sistematik bir yaklasima ciddi sekilde ihtiyac
duymaktadir. Kortekste mekansal ve zamansal dinamiklerin 6lgek serbestisi yararli bir
arastirma yonl olarak ortaya ¢ikmistir. Bu, matematigin kiglik bir kismini kullanan bazi
evrensel yasalarin néronal algoritmalari giin 1sigina ¢ikarmaya yardimci olabilecegi anlamina
mi geliyor?

Bu disitnceyle bir anligina duraklayalim, matematik goriindigl kadar basit degil. Bastan
cikarici derecede basit olan 1/f*a islevi aslinda ¢ok karmasiktir. Her yeni hesaplama, sistemin
tlim gec¢mis tarihini dikkate alir. Bir néronun tepkisi, néronun o anki desarj gecmisine ve icine
yerlestirildigi agin baglantisalliginin uzun vadeli gecmisine baghdir. Atesleyen ve ateslemeyen
ikili  durumlara sahip 100 bagimsiz néron varsayarsak, 10730'dan fazla farkh atesleme
kombinasyonu  mimkindir. Ancak néronlar birbirine bagh oldugu icin beyinde bu
kombinasyonlarin sadece cok kiictik bir kismi gerceklesebilir; dolayisiyla bunlar bagimsiz
bilesenler degildir. Sonug olarak, zayif ve gecici bir yerel miidahale bile agin buyilk bir
bolimina isgal edebilir ve uzun sureli bir etkiye sahip olabilirken, sayisiz diger girdi gbz ardi



edilebilir. Beynin noronal aglari zamana bagh durum degisiklikleri nedeniyle siirekli degisim
halinde olsa da, noronlarin atesleme kaliplari agin ge¢misi tarafindan kisitlanir. Karmasik
aglarin hafizasi vardir.

Giiriiltii ve Ritimlerin Olgeksiz Dinamikleri: Karmasikliktan Tahmine

Yeni spektral analiz yontemleri ve fraktallarin ve gli¢ yasalarinin matematigi, yalnizca beyin
sinyallerinin blyuk 6lgekli davranisini ortaya ¢ikarmaya yardimci olmakla kalmamis, ayni
zamanda beyin osilasyonlar ve gurilti arasindaki iliski hakkinda bazi siddetli tartismalara
da yol agmistir . Tartismanin merkezinde , beyin dinamiklerinin en iyi sekilde gesitli osilatérlerle
mi yoksa "basitce" pembe glriltiyle mi karakterize edildigi sorusu yer almaktadir.

insan kafa derisi kaydindaki belirgin alfa ritimlerine ragmen, cesitli davranislar izerinden
kaydedilen uzun EEG segmentlerinin gli¢ spektrumlari net tepe noktalari olmayan
spektrumlara yol acgar. Ritimler cesitli frekanslarda ve gesitli zamanlarda gelir ve gider , ve
bunlarin etkisi uzun vadede ortalamasi alinabilir . Kalicilik hissi sadece bir yanilsamadir ve
beyin ritimleri de istisna degildir. Tim bunlar kaydedilen beyin ritimlerinin yogun calisan beyin
tarafindan uretilen néronal girdltinin basitce asirn durumlari oldugu anlamina mi gelir?
Eger farkh beyin bolgeleri arasindaki EEG senkronizasyonunun karakteristik bir zaman 6lgegi
yoksa, bu bolgelerin etkili baglantisalliginin hizla degisen davranigsal ihtiyaglara gore nasil
degistirilebilecegini anlamak zordur .

Kiresel senkronizasyon dinamiklerinin 6lgeksiz dogasi, bazi spesifik tahminleri ima eder . 1/f
yasasinin boyle agik bir sonucu , ¢cogu zaman , beyin dinamiklerinin "kendi kendini organize
eden kritiklik" durumunda oldugudur . Matematiksel olarak tanimlanmis bu karmasik
durum, ongorilebilir periyodik davranis ile dngériillemez kaos arasindaki sinirdadir . Beyin
dinamikleri baglaminda, kendi kendini organize eden kritiklik kavraminin ¢ikarimi, serebral
korteksin surekli durum gegisleri , yani girdilere hizli ve esnek bir sekilde tepki vermeyi
destekleyen dinamikler sergilemesidir. Bu yari kararlilik , en kiicik ve en zayif midahalelere
yanit olarak dinamiklerini yeniden dizenleyebildigi icin serebral korteks icin acik bir
avantajdir . Ancak , glirilti sadece sonlu bir zamansal pencerede tanimlanabilir ve beyin
aktivitesinin 1/f dinamikleri uzun zamansal butiinlestirme pencerelerinden gikarilir . Ancak her
an agin durumu farklidir; béylece , kortikal aglarin miidahaleye tepki verme yetenegi de an
be an degisir.

Kendi kendini organize eden kritiklik teorisinin dogrudan bir tahmini, nadir ancak son derece
buyik olaylarin kaginilmaz oldugudur, ¢ciinki bir noktada 1/f dinamikleri ya disaridan gelen
miidahalelere ya da ¢ slreclerine karsi asiri duyarli hale gelir ve ¢ok bliylk senkronize
olaylarla yanit verir. insan hakli olarak bu son iddiaya giivenmeyebilir . Normal bir beynin émrii
boyunca , noronal aglarin bu tir ciglar Gretme yetenegi epileptik hastalarin stiper-senkron
aktivitesi ile gosterilse bile , bu tiir alisilmadik bilyiik olaylar asla meydana gelmez . Uyarilma
ve inhibisyonun tensegrity dinamikleri bu tiir beklenmedik olaylara karsi koruma saglar .
EEG'nin bircok etkilesimli serbestlik derecesi ile néronlarin "ortalama" davranisini yansittigini
hatirlamaliyiz. Beynin karmasik sisteminde , néronlar , mini- ve makromodadller , alanlar ve



sistemler gibi bircok seviyede bircok serbestlik derecesi etkilesime girer . Etkilesimli
bilesenlerin herhangi bir seviyedeki gériiniiste 6nemsiz degisiklikleri, kendi kendini organize
eden kritiklik teorisinin gercek diinyadaki testlerinin de gosterdigi gibi , olaylarin gidisatini
carpici bicimde etkileyebilir. Ornegin , kum yiginlari , piring yiginlari ve diger sistemlerle
yapilan deneyler, sinir kosullarinin ve alan sabitlerinin bazi kiglk degisikliklerinin kritik
dinamiklerini siklikla osilatuar davranisa gecirebilecegini géstermektedir. Ornegin, belirli piring
tirlerinden olusan piring yiginlari, ¢ig boyutlarinin genis bir dagilimini gostererek teoriyi
destekler. Kum yiginlari ise, muhtemelen yercekimi kum taneleri arasindaki strtiinmeyi
asabildigi icin, cogunlukla zamansal periyodik bir duruma evrilir .

Postiile edilen Olgl degismezliginin ve EEG'nin uzamsal fraktal o6zelliginin bir baska 6ngoérusi ,
kisa zamanh bilginin, uzun erimli zamansal korelasyonlari hesaplamak igin kullanilabilecegidir
; benzer sekilde, kiiclik uzay 6lcegindeki bilgi hakkinda bilgi kiiresel durumu tahmin edebilir .
Her iki tahmin de, sonraki Donglilerde ¢ok sayida deneyin de gosterdigi gibi , miikemmel bir
sekilde ise yaramaz . Ritm ile 1/f guriltisu tartismasi , kuvvet yasalar gibi genel kavramlarin,
tim kritik ayrintilarini agiklayabilmeksizin bir fenomenin bazi yonlerini yakalayabilecegi gibi
biraz banal ama yine de énemli gercegi bize hatirlatmalidir. EEG'nin 1/f 6zelligi ancak olaylar
yeterince uzun bir zaman diliminde ve yeterince blylik bir uzamsal 6lgekte entegre edildiginde
belirgindir.

Neden bazilari ikna edici 1/f davranisini gorirken digerleri EEG ve MEG izlerinde ¢ogunlukla
ritimleri goriyor? Gig spektrumu, farkli nérofizyolojik mekanizmalar tarafindan Uretilen tekil
ritimlere ayristirilabilir mi, yoksa osilasyonlar olmadan pembe glrilti Uretebilen
mekanizmalar mi aramaliyiz? Neyse ki, belirli bir davranis sirasinda elde edilen 6lglilen beyin
sinyalinden guriltuyu kaldirarak ritim ile 1/f istatistigi tartismasini ele almak mimkindar. Bu
islem genellikle korele "pembe" giriltinin kaldirilarak gii¢ spektrumunun "beyazlatilmasi”
veya on-renklendirmesi olarak adlandirilir. Sekil 5.1'de gosterilen illistrasyon halihazirda
beyazlatilmis bir spektrumdur; bu ylzden delta, teta, gama ve hizh frekanslarda acikca
ayrilabilir tepe noktalari gorebiliriz. Birbirine bagimli da olsalar kesikli osilasyonlar olmasaydi,
iz diiz olurdu. Simdi, beyin osilatorlerinin logaritmik olarak gosteriminin , 1/f iliskisinin strekli
oldugu frekans araliginda, her biri zaman iginde dalgalanan genis bir frekans araligina sahip
bes belirgin osilatuar bandin mevcut oldugunu gosterdigini hatirlayalim. Osilatorlerin frekansi,
genligi ve tekrarlama degiskenligi, ekstra glirtltl Gretmeye gerek kalmadan uzun kayitlardan
olusturulan glic spektrumunun genis frekans araliginin diizglnlGgliini aciklayabilir. Acikca
soylemek gerekirse, beyin dogrudan karmasik glriltli Gretmez. Bunun yerine, uzaysal-
zamansal entegrasyonu 1/f istatistiklerine yol agan buyuk bir osilasyon ailesi tretir. Bu aslinda
karmasik glirtlti Gretmenin en basit yoludur. Bunun yarari, karmasikliktan tahmin edici
osilatuar kipine gecisin hizli olabilmesidir; boyle bir gecis, belirsiz bir arka plandan verimli bir
sekilde bir tepki secmek icin 6nemli bir gerekliliktir .

Pembe gurilti ve ritimler arasindaki tartismada, glic spektrumunu nasil Urettigimizi ve
bununla neye cevap vermeye calistigimizi da hatirlamaliyiz. Fourier analizinin frekans alaninda



calistigini ve zamansal farkhiliklari tamamen gdrmezden geldigini hatirlayin. Bach'in ilk
Brandenburg Kongertosunun gli¢ spektrumu , ileriye dogru, geriye dogru ¢alinsa da veya kisa
parcalara bolliintp karistirilsa da -6yle ki en iyi Bach bilginleri bile saheseri taniyamasin- aynidir
. Uzun sireli glg spektrumlarinda kaliplar arasindaki hizli ancak kritik gegisler anlasilamaz.
Bu elbette beyin sinyalleri icin de gegerlidir . Acik ve gizli davraniglarin dizilerini yansitan tim
onemli ardigik etkiler , EEG ve MEG'nin toplanan gl¢ spektrumu tarafindan géz ardi edilir . Bu
tir ciddi eksiklikleri telafi etmek igin, kisa slireli Fourier donlisimi veya vavelet analizi gibi
gelistiriimis yontemler tanitilmistir. Bu iyilestirilmis yontemlerle, sirali kisa evreler analiz
edilebilir ve frekans yapisi zamanin bir fonksiyonu olarak gériintiilenebilir . Bu prosediir, ilk
Brandenburg Kongertosundaki notanin glic spektrumunu her birka¢ ylz milisaniyede bir
hesaplamaya esdegerdir. Agikcasl, prosediirde hala pek ¢ok keyfilik vardir, ancak tiim konseri
zaman icinde birbirine entegre etmeye gére 6nemli bir gelismedir . Boylesi rafine bir zaman
serisi analizinin en 6nemli avantaji, arttk EEG veya MEG'in spektral karakterizasyonunun
davranissal degisimlerle daha sadik korelasyon gosteren zaman pencerelerinde
yapilabilmesidir . Bu tiir rafine beyin-davranis analizlerini kullanarak, ayni davranislara karsilik
gelen spektrumlar birlestirilebilir ve frekans-glic dagihmlari farkli davranislar boyunca
karsilagtinlabilir . Analiz bu sekilde yapildiginda, ritimlerin varhg ve agik ve bilissel
davranislarla olan iliskisi genellikle asikar hale gelir. Bunun basit nedeni, gegici davranis
degisikliklerinin ve tepkilerin genellikle karakteristik ancak gecici osilasyonlarla iliskili
olmasidir.

Benzer bir karsilastirma , mesafe islevi olarak EEG etkinliginin uyumlulugu icin de gecerlidir.
Uzun sireli gozlemler , néronal etkinligin uyumlulugunun ylksek frekansta mesafe islevi
olarak hizla azaldigini, ancak distk frekanslar icin daha az azaldigini tutarli bir sekilde
gdstermektedir. Ote yandan , gama frekans bandindaki kisa émiirlii ancak yiiksek diizeyde
uyumlu osilasyonlar siklikla, girdilerin farkli ancak ilgili yonlerini isleyen uzak bolgeler arasinda
bildirilmektedir .

Bu gozlemler 6nemlidir, ¢clinkl eger bir davranis eyleminin gerceklesmesi tutarli bir sekilde
bazi yapilardaki uyarilmis bir ritimle iliskilendirilirse , bu muhtemelen fizyolojik bir Gnem tasir.
Kritik durumda , néronal etkilesimlerin uzay-zamansal korelasyonlari, beyni bozulmalara
karsi son derece duyarli hale getirir, bu da etkili baglantisaligin aninda yeniden
diizenlenmesine izin verir . Duyusal uyaranlar veya motor ciktilar gibi bozulmalar kritik durumu
azaltabilir ve osilasyonlarla gecici kararlilik saglayabilir . Bir yiizii tanirken veya yedi haneli bir
telefon numarasini gevirirken oldugu gibi, bilgiyi  bir silreli§ine tutmak icin beyin
dinamiklerindeki bu gecici kararlliklar yararlidir. Beynin durumunu karmasik pembe-girilti
dinamiklerinden karakteristik bir zamansal 6lcege sahip bir duruma kaydirmak , bu nedenle
cesitli dlizeylerdeki noronal organizasyona gecici bir otonomi saglayan 6nemli bir
mekanizmadir . Yar kararh pembe giriltid durumundan yiksek diizeyde 6ngorilebilir bir
osilatuar duruma hizla gecme yeteneginin, kortikal beyin dinamiklerinin en 6nemli o6zelligi
oldugunu oneriyorum . Yuksek karmasiklikli yari kararllik rejiminde, beyin zayif ve tahmin
edilemez ¢evresel bozulmalara yanit verme yetenegine sahip kritik bir durumdadir.



Dinamiklerini salinimh bir rejime kaydirarak , aninda dogrusal degiskenlere sahip bir durum
yaratir; bu, "beklenti" , "imit" ve "tahmin" terimleriyle agiklanan psikolojik yapilarin temel
fizyolojik gerekliligidir .

Cogu acik ve ortill davranis gecici oldugundan, beyin osilasyon karsiliklarinin da kisa 6mdirla
olmasi beklenir. Boylece, kisa suireli glc spektrumlarinin ortalamasini almanin beyin-davranis
iliskilerini analiz etmek igin mikemmel bir yol oldugu anlasilacaktir . Nitekim , bilissel ve
deneysel psikolojide , uyarana bagh beyin potansiyellerinin  veya beyin gorintileme
deneylerindeki metabolik degisikliklerin ortalamasini almak standart bir prosediir olmustur.
Denemeler arasindaki tepkilerin degiskenligi , beynin degismez girdinin gercek temsilini
ortaya ¢ikarmak i¢in ortalamasinin alinmasi gereken agiklanmayan bir varyans veya "guralti"
olarak genellikle kiicimsenir . Fonksiyonel manyetik rezonans goriintlilemede, varyansi daha
da azaltmak i¢in denekler arasinda tepkiler siklikla birlestirilir ve ortalamasi alinir . Ortalama
alma prosedirinin asil sorunu elbette beynin durumunun sirekli degisiyor olmasidir.
Durum degisikliklerini andan ana davranislardan tahmin etmek zordur . Durum degiskenligi
blylk olglide igceriden koordine edilir. Genellikle atifta bulunulan bu "iligkili beyin girultisu
", zihinsel operasyonlarin potansiyel bir kaynagi oldugu icin kritik derecede 6nemli olabilir.
Aslinda kaydedilen sinyal , gézlemcinin beyninin durumu hakkinda girdiden daha fazla bilgi
icerebilir, cinki sirec bir yansimadan ziyade bir "yorumlama" veya "insa" sirecidir. Beynin
su anki durumunu tahmin etmek icin beynin yakin ge¢misine erismek gerekir.

Yakin tarihin somutlasmis hali, 6lceksiz sistemlerin 1/f bellegiyle temsil edilen zamansal
korelasyondur . 1/f "hafiza" terimi istatistiksel bir ifadedir ve zorunlu olarak insanin hatirlamasi
veya animsamasi ile dogrudan bir baglantt anlamina gelmez. Yine de , beyin aglari hem
davranisi hem de elektriksel kaliplari Urettigi icin, bir baglanti oldugundan siiphelenmek
mantiksiz degildir. Deneklerin 6rnek araliklarla 1 dakikalik metronom egitiminden sonra,
belirli bir zaman araligini hafizadan 1.000 kez liretmeye devam ettigi basit bir senkopasyon
veya devam etme deneyini disiiniin . Teksas Universitesi-Austin'den David Gilden, hata
dizilerinin en iyi 1/f glic yasasiyla karakterize edilebilecegini buldu . Bu istatistiksel iliskinin
davranisa cevrilmesi , belirli bir vurus hatasinin gelecekteki 100. vurusun ve aradaki tim
vuruslarin kesinligini etkileyebilecegidir. Cesitli beyin osilatorlerinin uzun vadeli davranislarini
inceleyerek dikkat cekici sekilde benzer bir zaman yapisi ortaya cikarilabilir . Ornegin, alfa ve
gama bolimleri gelir ve gider, ancak olusumlari rastgele olmaktan uzaktir. Aslinda, en azindan
birkac yiz saniye boyunca 6nemli zamansal korelasyonlara sahiptirler ve hem maymunlarda
hem de insanlarda davranissal olarak gézlemlenen etkilerle carpici bir benzerlik tasiyan 1/f
gluc spektrumunu sergilerler. 1/f istatistiksel imzasi, beyin dinamikleri ve davranis arasindaki
potansiyel bir baglantidir. ironik olarak, mevcut kisa vadeli verilerin ortalamasini alma
uygulamasiyla bir kenara attigimiz sey de tam olarak budur. Bu uygulama, yanit degiskenligi
gibi 6nemli bir sorunu ele almamizi engeller .

Giiriiltii ve Spontane Beyin Aktivitesi



Bugline kadar yapilmis en biyiik neokorteks bilgisayar agi modeli Eugene Izhikevich ve Gerald
Edelman tarafindan gelistirilmisti. U¢ boyutlu modelleri, bilinen bazi kortikal atesleme
kaliplarini sergileyen 100.000 nérondan olusuyordu. Her bir uyarici néron, 75'i yerel ve 25'i
uzak olmak Uzere rastgele hedeflere baglandi. Néronlarin yiizde yirmisi GABAerjikti ve memeli
korteksindeki oranlari taklit edecek sekilde yerel olarak kablolanmisti. 7 milyondan fazla uyarici
baglanti iceren boylesine yogun bir anatomik kablolamaya ragmen, modeldeki néronlar her
birine digaridan bir giiriiltii verilmedikge tamamen sessiz kaldilar. Dislk seviyelerdeki girdi
glrultisiyle, sistem uzamsal olarak tekdiize aktiviteye sahip osilatuar kaliplari strdurdda.
Yuksek seviyelerdeki girdi glriltisi, organize ve sirekli kaliplara yol agan asenkron Poisson
atesleme aktivitesi kaliplarina neden oldu. Diger bilgisayar aglari da bundan daha iyi durumda
degil. Beynin aksine, beyin veya beynin parcalarina ait ¢gogu glincel model, disaridan saglanan
bir glrilti olmadan gergek spontane kaliplar (retmez. Ya tamamen sessizdirler ya da
neredeyse tiim popilasyonu icine alan bir aktivite ¢ig1 Uretirler. Genellikle buna getirilen
actklama, agin vyeterince bilylk ve karmasik olmadigi, bu nedenle vyeterli girilti
Uretemedigidir. Ancak stiper boyutlu sistemler de dahil olmak (izere bilgisayar aglari, istenen
bazi kaliplarin goézlemlenebilmesi igin gerekli olan i¢ guriltiyu retememektedir.

Bir sistemin siirekli spontane kaliplar Gretebilmesi icin ne kadar buylk olmasi gerekir? Benim
cevabim sudur: Mesele boyut degildir. Sadece birka¢ diizine nérondan olusan cok kicik bir
gercek beyin veya néronal aglar bile, insan yapimi bilgisayar kontrollii robotlari kiskandiracak
karmasik sorunlari ¢dzebilir. ister kiiciik ister biyiik olsun, tim gercek beyinler spontane
aktiviteye sahiptir ¢linkl yeterince karmasiktirlar. Ancak karmasiklik, sadece bilesen sayisinin
artmasiyla ortaya ¢ikmaz. Yalnizca glutamaterjik ve GABAerjik noéronlardan olusan néronal
sistemler, aralarina sessizliklerin girdigi devasa epileptiform populasyon desarjlari Gretmekten
baska pek bir sey yapmaz. Gergekten de, memeli korteksinin izole edilmis bir pargasinin yaptig
tam olarak budur. Géziin 6n kamarasina veya korteksteki kanla beslenen bir bosluga nakledilen
fetal kortikal doku, kum yiginlarinin davranisindan pek de farkli olmayan, ¢esitli boyutlarda
senkronize desarjlar ve ardindan cesitli uzunluklarda duraklamalar retir. iki boyutlu doku
kaltirid olarak buydtilen izole kortikal dilimler ve kortikal néronlar da benzer
patlama/duraklama kaliplari Uretir. Subkortikal girdilerinden  izole edildiginde, sican
hipokampusundaki yaklasik iki milyon néron éylece oturur ve devasa bir kolektif ¢cigligin pargasi
olmayi bekler. Bu kesintili kaliplar, saglam memeli korteksinin 1/f dinamiklerinden ¢ok uzaktir.

Bir aga disaridan glirilti uygulamak pratiktir, ancak bazi pratik olmayan sonuglari vardir.
Izhikevich'in o blylik modelinde, sistemi uyarilma ¢iglarindan diizensiz kaliplara kaydirmak igin
glrllti yogunlugunun bes kat artirilmasi gerekiyordu. Bu yiksek glrlltli seviyesinde,
senkronizasyon sadece gliclii dis girdilere yanit olarak gerceklesti ve néronlarin ortalama
atesleme hizi iki katina ¢ikti. En 6nemlisi, tim aksiyon potansiyellerinin ylizde 10'u, iceriden
uretilen sinaptik aktiviteden ziyade disaridan uygulanan giiriiltiiye yanit olarak ortaya ¢ikti. Bu
durum, ateslemelerin boylesine bilyik bir yizdesinin giriltd Gretimine ayrilmasi nedeniyle
verimsiz bir sistem gibi goriinmektedir. Modellerde bu o kadar da biiylik bir sorun olmayabilir.
Ancak enerji hesaplamalari, beynin bu kadar ¢ok ateslemeyi bosa harcamayl goéze



alamayacagini gostermektedir. Neokortikal néronlarin atesleme hizini iki katina g¢ikarmak,
enerji kaynaklarini dakikalar iginde tiiketirdi. Dahasi, giriltl tarafindan Uretilen ateslemeler
aktiviteyi yayacak ve sinyale bagl hesaplamalara midahale edecektir. Peki, o zaman gurilti
sadece bir israf midir, yoksa iyi bir tarafi da var midir? Bunun cevabini 6. Dongi'de bulacaksiniz.

Kisacasi . ..

Kaba bir sekilde ortalama alan olarak 6zetlenen néronlarin kolektif davranisi, bir ritimler
harmanidir. Memeli korteksindeki néronal aglar, <0.05 hertz'den >500 hertz'e kadar olan
frekanslari kapsayan birkag farkli osilatuar bant Uretir. Bu néronal osilatorler, cok daha yavas
calisan metabolik osilatorlerle baglantiidir. Deneysel olarak gozlemlenen osilator
kategorilerinin ortalama frekanslari, komsu frekanslar arasinda sabit bir oran ile dogal bir
logaritmik 6lcekte dogrusal bir ilerleme olusturur ve bu da frekans bantlarinin ayrilmasina yol
acar. Komsu kortikal osilatorlerin ortalama frekanslarinin oranlari birbirlerinin tam sayilari
olmadigindan, bitisik bantlar birbiriyle dogrusal olarak faza kilitlenemez . Bunun yerine, farkh
bantlardaki osilatorler degisen fazlarla eslesir ve kararsiz ile gecici kararli faz senkronisi
arasinda slirekli bir dalgalanma durumu dogurur. Bu yari-kararhlik , birbirine sirekli olarak
baglanan ve birbirinden ayrilan ¢oklu osilatérlerin varhgindan kaynaklanir. Ortaya ¢ikan bu
girisim dinamikleri, serebral korteksin kiiresel zamansal organizasyonunun temel bir 6zelligidir.

EEG'nin veya yerel alan potansiyelinin glic yogunlugu , memeli korteksinde frekans ile ters
orantilidir. Bu 1/fAa glig iliskisi, yavas frekanslarda meydana gelen bozulmalarin daha ytiksek
frekanslarda bir enerji yayilimi selalesine neden olabilecegini ve bunun sonucunda genis ¢apli
yavas osilasyonlarin daha hizli yerel olaylari modiile ettigini ima eder. 1/f*a istatistikleriyle
temsil edilen dlgekten bagimsizlik , dinamik karmasikhgin bir isaretidir ve onun zamansal
korelasyonlari, beynin algisal ve bilissel yeteneklerini sinirlar . 1/fAa néronal "guraltia" , cesitli
zamansal ve uzamsal dlceklerdeki osilatuar etkilesimlerin bir sonucudur. Néronal osilatorlerin
bu 6zellikleri, néronal aglarin fiziksel mimarisinin ve akson iletimi ile sinaptik gecikmelerden
kaynaklanan néronal iletisimin sinirli hizinin bir sonucudur.

Beyin evrimi, memeli korteksinde karmasik bir kablolama kalibi segmistir. Bunun sonucunda
ortaya ¢ikan 1/fAa zamansal istatistikleri , en karmasik dinamiklerin ayirt edici 6zelligidir ve
dogasi geregi degisken , kendi kendini organize eden bir durumu ima eder. Beyin durumlari
oldukca degisken olmasina ragmen, noronal ciglar osilatuar dinamikler tarafindan onlenir.
Cogu osilasyon gecicidir ancak bilgiyi dogrusal zaman 6lceklerinde tutmak ve karsilastirmak igin
stabilite saglayacak kadar uzun siirer. Olgeksiz dinamikler karmasiklik iiretirken, osilasyonlar
zamansal tahminlere izin verir.

Beyindeki diizen , dlizensizlikten dogmaz. Bunun yerine, gecici dlizen , diizen ve dizensizligin
tam ortasindan, karmasikligin bolgesinden ortaya cikar. Serebral korteksteki dinamikler, en
karmasik yari-kararli durum ile son derece 6ngorulebilir osilatuar durum arasinda sirekli
olarak gidip gelir: beynin dinamik durum gecisleri karmasiklik-dlizen tiplerindendir.
Gerektiginde, néronal aglar, osilatuar dizenin deterministik dogasi sayesinde, hizla oldukca
karmasik bir durumdan cikip 6ngoriici , tutarli birimler olarak hareket edebilirler.



6. DOngl
Osilasyon Yoluyla Senkronizasyon

Gecmis bitmisse ve gelecek heniiz gelmemisse, var olan tek sey simdidir; peki simdi ne kadar
stirer? -Aziz Augustinus

Gergek diinyada neyin osilator olup neyin olmadigini belirlemek her zaman kolay degildir.
Tartismaya baslamak icin, gercek bir osilator icin basit bir kural sudur: Eger parcalara ayrilirsa,
artik salinim yapmaz. Ornegin bir saat; zamani takip etmek icin tim parcalarinin isbirligi
yapmasi gereken, islevsel bir bltlnlige sahip gercek bir osilator sistemidir. Her parca, diger
parcalara yardimci olmak Uzere belirli bir islev igin tasarlanmistir. Saat isleyisinin
sirdiirilmesine birkag¢ parca ve islev katkida bulunsa da, bunlardan sadece ikisi gercekten
kritiktir: Zamani ttkirdatma mekanizmasi ve bu tikirtiyi sirdiirecek enerji. Daha genel bir
anlamda, ritimler pozitif ve negatif kuvvetler birbirini dengelediginde ortaya cikar. Pozitif
kuvvet sistemi bir durumdan uzaklastirirken, negatif kuvvet onu geri iter. Ne yazik ki, benim lise
fizigi basit kuralim is beyin osilatorlerine geldiginde genellikle ise yaramaz.

Gergekten de, néronal osilasyonun siirdirilmesi igin gerekli minimum kosullarin belirlenmesi
cesitli nedenlerden 6tlirl goz korkutucu bir gorev olabilir. Birincisi, salinim yapan sistemler
cesitli sekillerde inga edilebilir. Tamamen ayni yapi taslarindan birlestirilen sistemler, kesin i¢
ve sistemler arasi baglantilarina bagh olarak farkli dinamikler ve islevler Gretebilir. Bazi mimari
tasarimlar senkronizasyonu tesvik ederken digerleri buna direnir. ikincisi, "parcalarina ayir,
tekrar birlestir" tarifi karmasik néronal sistemlerde pek ise yaramaz. Ugiinciisii, cogu beyin
osilatoriiniin davranisi fizikteki bilinen tiplerle kolayca 6zdeslestirilemez. Ama bir yerden
baslamak zorundayiz. Belki de baslamanin en iyi yolu, fiziksel dinyadaki bazi iyi bilinen
osilatorleri incelemek ve davranislarini néronlarla ve néronal gruplarla karsilastirmaktr. Fizigin
bazi prototip osilatorlerini gozden gecirdikten sonra, salinim yapan tekil néronlara ve aglara
donecegim. Ayrica noronal senkronizasyonun 6nemini ve islevsel hiicre topluluklarinin
olusumundaki rollini tartisacagim ve osilasyon yoluyla senkronizasyonun; desarj olan
noronlari zaman icinde bir araya getirerek hedefleri (izerinde maksimum etki yaratmalarini
saglamanin en basit ve en ekonomik mekanizmasi oldugu sonucuna varacagim.

Osilator Nedir?

Biyolojik osilatorler, limit donglsi veya zayif kaotik osilatorlerin genis sinifina aittir. Limit
donglsliniin soyut matematiksel kurgusunu resmetmek icin, dairesel bir pistteki bir yaris
arabasini dislintin. Arabanin hizi nispeten sabitse, 6nlinlizden periyodik olarak gececektir.
Zaman periyodunun tersi deger, arabanin dairesel hareketinin frekansidir. Arabanin tam yolu
her turda biraz degisecek, pistin farkl bélimlerinde diger arabalari sollayacaktir, ancak bu yol
degiskenligi pistin fiziksel bariyerleriyle sinirhdir. Araba pistin herhangi bir yerini isgal edebilir
ancak bariyerlerden kacinmahdir. Boylece pist ylizeyi, arabanin yoriingesinin gekicisi olarak
tasavvur edilebilir. Genellemek gerekirse, limit donglisi, sistem "yeterli" siire calistigi slirece,
muidahalelerden  sonra osilasyon yoringelerinin gekildigi bir c¢ekicidir. Limit doénglsu



osilatorlerine adini veren 6zellik budur. Osilasyonun en tanidik bigimi, sarkacin harmonik
hareketidir. Yerel elektrik sirketiniz tarafindan evinize saglanan elektrik akimi da, genligi 60
hertz'de periyodik sinlisoidal osilasyon yapan bir harmonik osilatordir. Sarkach saat gibi
harmonik osilatorler makul vurus tutucular ve iyi tahmin edicilerdir.

Elbette yaris arabalari sabit bir hiz tutturamazlar. Aslinda yarisi sadece sinirh bir gorise izin
veren bir noktadan izlersek, favori arabamizin periyodik ve diizenli donlisiinlin sabit bir hizla
mi yoksa degisken bir hizla mi basarildigini sdyleyemeyiz. Teorik olarak, araba dongi sliresinin
neredeyse tamami boyunca rélantide galisabilir ve daireyi ¢ok ylksek bir hizda tamamlayabilir.
Ya da dairenin basinda yavasc¢a kosup kalan kisim igin hizlanabilir. Bir dongi icinde hiz sabit
degilse, osilatére harmonik olmayan denir. Harmonik olmayan osilatorlerin giktisi hemen
hemen her sekilde olabilir. Cikti genellikle ani bir degisikligin ardindan yavas bir enerji birikimi
veya gevseme ile karakterize edildiginden, harmonik olmayan osilatérler siklikla gevseme
osilatorleri olarak anilir. Biyologlar onlara nabizli osilatérler demeyi severler. Gevseme
osilatoriiniin evden bir 6rnegi damlayan musluktur. Musluk tamamen kapatilmazsa bir
metronom gibi davranarak diizenli araliklarla su kireleri ve sinir bozucu sesler Uretir.
Osilasyonu sirdiren enerji kaynagi su basinci iken, yercekimi ile yerel viskozite arasindaki
denge damla boyutunu belirler. Basing azaltilirsa, damlalar arasindaki aralik artar; boylece
osilator yavaslar, ancak damla boyutu ayni kalir. Gevseme osilatorinin frekansi, atimlar
arasindaki araliklardan hesaplanir.

Mutfak ornegi cok siradan geliyorsa, elektronik bilesenlerden benzer bir mekanizma insa
edilebilir. Boyle bir osilator ilk olarak 1920'de Balthasar van der Pol tarafindan kalbin siirekli
kasilmalarini modellemek igin tasarlanmistir. Bu basit elektronik osilatoriin Sekil 6.1)
bilesenleri, osilasyonu siirdiirmek icin yeterli olan ilkeleri ve gereksinimleri gostermektedir.
Birincisi, osilatériin bir enerji kaynagi, bu durumda bir pili vardir. Devre kapatildiginda,
kapasitordeki ylkler birikmeye baslar. Sarj hizi kapasitans ve dirence baglidir. Voltajin
bliyimesi, su damlasinin boyutundaki artisa benzer. Kapasitans boyunca voltaj farki kritik bir
seviyeye ulastiginda, neon tipteki gaz iletken hale gelir ve tlip kisa bir siire i¢in parlar. Eneriji
tiketen bu siire¢ kapasitansi desarj eder ve neon tlip tekrar iletken olmayan hale gelir. Bu
siireg, su kiiresinin diismesine benzer. iki kuvvet -kapasitansin sarji ve neon tiipiiniin desarji-
arasindaki etkilesim osilasyonu stirdirebilir. Van der Pol gevseme jeneratoriinin yavas sarj
etme ve hizli desarj etme 6zelliklerinden dolayi buna "butinlestir ve atesle" osilatori de denir.
Van der Pol osilatorlerinin modern versiyonlari radyolarda, televizyonlarda ve bilgisayarlarda
onemli devrelerdir ve genellikle tekil néronlarin modellenmesinde kullanilir.

Harmonik ve gevseme osilatorleri, fizikte en iyi anlasilan tirlerdir. Bir osilatoriin bilesenlerini
biliyorsak, dinamiklerini tahmin edebiliriz. Bu asagidan yukariya yaklasim, beyinde genellikle
pek yardimci olmaz ¢linki bilesenleri ve iliskilerini desifre etmek cogu zaman ¢ok zordur. Baska
bir yaklasim ise osilatériin davranisini belirlemek ve altta yatan mekanizmayi yukaridan asagiya
dogru cikarmaktir. Bu yapilabilir, clinki bir osilatoriin genel davranisi ve midahaleye verdigi
tepki, osilatorin tiriine baghidir.
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Sekil 6.1: Gevseme osilatériiniin ilkeleri. Enerji kaynadi direng lzerinden kapasitansi yavas¢a
sarj eder. Kapasitans lizerindeki voltaj farki kritik bir seviyeye ulastiginda, neon tiipteki gaz
iletken hale gelir ve kapasitansi desarj eder. iki kuvvet -kapasitansin sarji ve neon tiipiniin
desarji- arasindaki etkilesim stirekli osilasyonu siirdiirebilir.)

Harmonik ve gevseme osilatorlerinin davranislari arasinda énemli farkhliklar vardir Sekil 6.2).
Yaris arabasi benzetmemizde, osilasyonun frekansi, hiz sabit kaldig sirece pist etrafindaki
herhangi bir kisa mesafede arabanin hizi 6lgllerek degerlendirilebilir. Baska bir deyisle,
harmonik osilatoriin kisa vadeli ve uzun vadeli davraniglari aynidir. Osilatére miidahale etmek
zordur, ancak muidahalenin ne zaman uygulandigi 6nemli degildir. Eger araba sabit bir hizda
ve sabit bir faz acisiyla hareket ediyorsa, disaridan bir kuvvet , arabanin pistteki yoriingesinden
bagimsiz olarak ayni gecici etkiye sahip olacaktir. Araba birkag kez biikilir ve déner ve tekrar
limit donglsline geri doner. Benzer sekilde, sarkacl bir saate hafifce miidahale edilirse, normal
tikirti ritmine donmeden 6nce bir sireligine sénimli  bir dizi titresim sergiler. Harmonik
osilatorlerin, 6zellikle degisken frekansli versiyonlarinin insasi zordur ve faz ve frekansi sabit
tutmak icin karmasik, cok degiskenli bir baglama mekanizmasi gerektirir.



R o . ﬂ alphq waves

charg

“ discharge

r

discharge

charge

Sekil 6.2: Hans Berger'in alfa dalgalari, harmonik osilatér ile ortak 6zelliklere sahiptir . Tek
hiicreli ateslemeli osilatérler, yavas bir birikim sarj fazi, esik ve hizli desarj fazi ile karakterize
edilen gevseme tiiriindendir. Osilasyon frekansini artirmak, esit sarj ve desarj slirelerine, yani
temelde bir gevseme osilatériiniin harmonik bir osilatére déndiistiiriilmesine yol agabilir .)

Gevseme osilatorleri yoriingelerinde degisken faz agilari gosterirler. Bu dogrusal olmayan
davranis nedeniyle, vuruslar arasinda osilatériin durumunun tahmin edilmesi basit degildir. Su
damlalarinin uzun vadeli frekansini, limit déngisinden daha kisa gézlem periyotlarindan
tahmin etmenin kolay bir yolu yoktur.



Gevseme osilatorlerinin Gg farklh durumu vardir. Birincisi, osilatérin miidahale edilebildigi
uyarilabilir durumdur . Damlalar arasinda musluga hafifce vurursaniz, dis kuvvet daha kiguk
boyutlu bir damla liretebilir ve ardindan siire¢ tam hazir olma durumuna sifirlanir . Midahale
ile bir sonraki tam boyutlu damla arasindaki siire, olagan damlalar arasi periyotlarla aynidir.
Boylece, harmonik saatlerin aksine, gevseme osilatori her zamanki gibi isine donmek icin hig
zaman kaybetmez. ikinci duruma aktif denir ve suyun diisiisiine karsilik gelir. Ancak bir
damladan hemen sonra musluga vurmanin bir faydasi yoktur, ¢linki su birikimi zaman
gerektirir. Birikim evresinin bu erken kismina genellikle kinlmaz periyot denir. Neredeyse tim
tek noéron osilatorleri gevseme tiriinden oldugu icin, bu 6zelliklerin néronal aglarda bilginin
iletilme bigimi tzerinde glglu bir etkisi olmalidir.

Birikim ve desarj fazlari, néronun ateslemeler arasi ve atesleme durumlarina karsilik gelen
alma ve gonderme kipleri olarak adlandirilabilir. Bu nedenlerden dolayi, eszamanh olarak
salinim yapan bir néronal gruba girdiler yalnizca katihm veya hazir olma durumu sirasinda
miidahale edebilir; aktif durum ve refrakter periyot sirasinda miidahalelere karsi bagisiktirlar .
Boylece gevseme osilatorleri isi bilgi aktarimi ve hazir olma periyotlari arasinda bolerler.
Bilginin alinmasi ve iletilmesi zaman iginde birbirinden ayrilir ve zamansal ayrimin blayukIGg
frekans ve salinim mekanizmalarinin diger detaylari tarafindan belirlenir. Gevseme osilatérleri,
¢ogunlukla faz sifirlama o6zellikleri nedeniyle, biylk sayilarda birbirlerine baglanabilirler. Bu
kapasite, gevseme osilatorlerinden olusan aglara kaliplari 6grenme ve saklama gibi 6nemli bir
yetenek kazandirir. Ozetle, gevseme osilasyonlari néronal topluluklarin isbirligi yapmasi veya
alternatif olarak birbirini géormezden gelmesi igin Ongorilebilir firsat pencereleri saglar.
Osilasyonlarin bu "kapi agma/kapatma" ozelligi, néronal aglarin isleyisi icin genis kapsaml
sonuclara sahiptir.

Cogu zaman periyodik olgular cesitli kiliklar altinda karsimiza ¢ikar; harmonik ve gevseme
tipleri arasinda veya gercek ve sahte osilatorler arasinda ayrim yapmak her zaman kolay
degildir. Bu zorluk o6zellikle salinan néronal aglar igin gegerlidir. Sirkadiyen saatimiz gibi iyi
zaman tutucular sonsuza dek ¢alisir. Hizli gbz hareketi uykusu sirasinda, hipokampustaki teta
osilasyonu bu uyku evresinin neredeyse tamami boyunca sirdirilir. Bu ritimlere bu nedenle
surekli veya otonom osilasyonlar denir; enerji kayiplarina karsi koymak igin sabit bir enerji
kaynagi kullanirlar ve neredeyse sonsuza kadar salinmaya devam edebilirler.

Osilasyonlarin Uretilebilecegi iki u¢ kosul vardir. En basiti, faz kontrolll bir enerji kaynagi ve
normal olarak séniimlenmis bir sistemdir. Tanidik bir 6rnek, salincagin dogal osilasyon
frekansina ayarlanmis kollar ve bacaklarla ileri geri egilerek salincakta kendinizi sallama
numarasidir. Osilasyon devam eder ¢linkd ritmin devam etmesi icin periyodik olarak ener;ji
eklersiniz. Ancak, itme bir arkadasiniz tarafindan saglanirsa ve temposu onun keyfine gore
degisirse, salincak zorlanmis bir osilatér haline gelir. ikinci kosulda etkilesim, salincagin
ozellikleri ile osilasyon periyodundan sorumlu net bir olay veya kaynak olmayan "glrultGli"
veya rastgele bir enerji kaynagi arasinda gerceklesir. Bu u¢ kosullar arasinda bir¢cok ara form
vardir, ancak ana ilkeler tiim osilatoérlerde aynidir: Rejeneratif veya pozitif geri besleme ile



birlestirilmis zit kuvvetler arasindaki bir gerilim. Cogu durumda, enerjinin zamansal
dalgalanmasi ve osilatuar sistemin sonimlenme derecesi belirgin degildir ve ritim fark
edilmeyen bir dis kaynaktan saglansa bile kendiligindenlik izlenimi verir.

Simdiye kadar, osilasyonlarin nasil ortaya c¢iktigl veya kayboldugu gibi cetrefilli bir konuya
girmeden osilatorleri kararli durumlarinda ele aldik. Cogu beyin osilatorii uzun sireler
boyunca devam etmez, aksine gelip geger; bu nedenle onlara gegici denir. Gegici osilatorlerin
tanimlanmasi ve nicel olarak betimlenmesi ¢cok zor olabilir. Sonucta, osilatér nedir? Olaylar
milyonlarca kez diizenli araliklarla gergeklesirse hicbir sorunumuz olmaz. Peki ya sadece 10 kez,
5 kez veya sadece 1 kez tekrarlarlarsa? Bu kadar az dongi ile tanimlayici limit déngusiini
belirlemek zordur. Enerji kaybi telafisi olmayan bir sarkag, tepkisi zamanla sonlp giden
sonumli veya gecici bir osilatordir. Bir gece uykusunun erken asamalarinda ortaya c¢ikan ve
uygun bir sekilde uyku igcikleri olarak adlandirilan artan/azalan osilatuar kaliplar, gegici bir
néronal osilatdriin en iyi érnekleridir. igcik olaylari uyku sirasinda defalarca tekrarlandigindan,
miktar belirleme icin bir araya toplanabilirler. Yani is sadece iki veya lic donguliik kisa bir igcige
geldiginde, uzun vadeli gozlemlerden yola cikarak genelleme yapariz ve dalga formlarina ve
diger ozelliklere dayanarak bir kalibi igcik olarak kabul eder veya reddederiz.

Bir osilatoriin karakterizasyonu sadece yukaridan asagiya bir yaklasimla siniflandirildiginda
degil, ayni zamanda tersine muhendislikle tanimlanmaya calisildiginda da sorunludur. Bir
osilatoriin ritmiklik, periyot, genlik, is donguslinlin sliresi, uyumlanabilirlik ve saglamhk gibi
¢ok sayida niteligi vardir. Bu 6zelliklerin her biri, osilasyon sisteminin birkag bileseni tarafindan
belirlenebilir veya etkilenebilir. Bir bilesen ritimden sorumlu olabilir, digeri déngu sliresini
ayarlayabilir ve bir digeri de genligi icin kritik olabilir. Tim bilesenlerin ve etkilesimlerinin tam
resmi olmadan, osilatoriin gerekli ve yeterli unsurlarini belirlemek ve belirli katkilarini tasvir
etmek genellikle zordur. Usta-kéle semasini hakh ¢ikarmak genellikle zordur, ancak
norofizyoloji literatlriinde bu iliski genellikle verili olarak kabul edilir. Bazen, ger¢ek ancak
gecici bir osilator ile salinima egilimli 6zelliklere sahip sistemler, yani rezonatérler arasinda bir
¢izgi cekmek neredeyse imkansizdir.

Rezonans

Kapagi acik bir piyanonun yaninda dururken yere bir sey dislrirseniz, piyano tellerinden
bazilarinin titresmeye basladigini gérursiniz. Goriinliste dnemsiz olan bu fenomene rezonans
denir; bu, sistemin dogal frekansinda sisteme enerji verilmesi durumudur. Ornegimizde ener;ji
sestir, sistem piyanodur ve rezonans frekansi yanit veren tellerin dogal frekansina karsilik gelir.
lyi bir piyano iyi rezonansa sahiptir ¢linkii sesi yikseltir . Cogu zaman rezonans istenmeyen bir
durumdur c¢unkii kacinmak istedigimiz olaylari blyttir. Kopri ve gokdelen mihendisleri
sirekli olarak istenmeyen rezonansla miicadele ederler. Gugli bilgisayarlarin ortaya ¢ikmasiyla
birlikte bu tiir yapilara yonelik olasi tim kosullarin ve potansiyel tehlikelerin simile
edilebilecegini ve felaketlerin 6nlenebilecegini dislinebilirsiniz. Pek dyle degil. Yakin bir tarih
olan 2000 yazinda, Londra'da St. Paul Katedrali ile Tate Modern Galerisi arasindaki yaya trafigi
icin tasarlanan Milenyum Koprisu , gorkemli agilis téreninden sadece 3 gilin sonra kapatildi.



Tasarimin daha 6nceki bilgisayar similasyonlari ve riizgar tlineli testleri, kdprinin yanal riizgar
kuvvetleri icin 10.000 yilda bir goriilecek durumlara bile dayanabilecegini garanti etmisti.
Onceden test edilmeyen veya disiiniilmeyen sey, képriiden gecen insanlarin yapiya yatay
titresimleri nasil sokabilecegiydi. Yetkililer, gecici bir rezonans teshisiyle kopriyl derhal
kapattilar. Sorunlari arastirmak ve ¢6zmek bir yildan fazla zaman ve 5 milyon sterline mal oldu.
Ancak benim asil vurgulamak istedigim nokta, kbpri ¢okmelerinin ihmalden degil, karmasik
sistemlerdeki osilatuar davranisin iyi anlasilamamasindan kaynaklandigidir. Eger kopriler
yeterince karmasik degilse, bir néronu disinin.

Tekil Néronlarda Osilasyon ve Rezonans

1980'lerden 6nce, bir néronun temel islevlerinin girdileri hakkinda bilgi toplamak , ne kadar
bilginin yeterli olduguna karar vermek ve bu bilgiyi bir aksiyon potansiyeli seklinde asagi akis
yasitlarina gondermek oldugu dusliniliyordu. Noéronlarin ve aglarin, disaridan gelen duyusal
bir girdiyle uyariimadikca sessiz olduklarina inaniliyordu. i¢sel veya spontane aktivite, yalnizca
omurgasizlarin "ilkel" néronlarinda ve solunum, yirime ve diger ritmik motor olaylardan
sorumlu bazi "6zel" merkezi kalip treteclerinde diizenli bir 6zellik olarak tanimlaniyordu. Bu
rahat perspektiften bakildiginda, uygun sekilde baglanmis yeterince bliylk sayida "butinlestir
ve atesle" digimiinin kolektif davranisini incelemenin, beynin blyik 6lgekli operasyonlari
hakkinda yeterli icgorli saglayacagl goriniyordu. Turing tarafindan ana hatlar cizilen
programla uyumlu olarak, karmasikhgin , tek tip esik dedektorlerinin 6zel baglanabilirliginde
saklandigina inaniliyordu. Baglantict modellemenin bu mutlu balayi, 1988'de Rodolfo Llinas
tarafindan yazilan doniim noktasi niteligindeki bir derlemede ates altinda kaldi. Onun tek
néron manifestosunun basit ama devrim niteligindeki mesaji, néronlarin sadece pasif bir
sekilde bitlinlestirmekten cok daha fazlasini yaptigiydi. Mevcut néron kavramimiza yol acan
bu sireg, iki kritik yenilikle mimkin oldu: in vitro beyin dilimi ve néronlarin biyofiziksel
ozelliklerinin ayrintih ve sistematik olarak incelenmesine olanak taniyan yama-kiskaci kayit

yontemi .

Aktif noron kavrami, tekil noronlarin yetenekleri hakkindaki distincelerimizde temel bir
degisiklik getirdi. Noronun iki durumlu , uslu uslu calisan bir "butlnlestir ve atesle" cihazi
oldugu seklindeki eski goris hizla dontstl. Buglin néronu, muazzam hesaplama glcline sahip
dinamik bir makine pargasi olarak kabul ediyoruz. Bu kavramsal degisim biylik Ol¢lide hiicre
zarindaki diizinelerce kanalin kesfedilmesine atfedilebilir; bu kanallar iyonlarin hiicre ici ve disi
arasinda farkli sekillerde hareket etmesine izin verir. Bu zar kanallarinin acik veya kapal
durumu, zar voltaji, nérotransmitterler, modilatorler ve diger faktorlerin kontroli altindadir.
Voltaja kapili  kanallar yalnizca belirli bir voltaj araliginda aciktir. Baska bir deyisle,
transmembran voltaji, kanallarin acgik/kapali durumlarini "kapilar" . Daha dogrusu, ac¢ik olma
olasiliklari zar potansiyeline baghdir, ¢clinkii kanalin acgilip kapanmasi olasiliksal olaylardir. Tek
bir kanaldan akan iyonik akimin biyukligline iletkenlik denir. Eger bircok sodyum kanali ayni
anda aciksa, zar boyunca iyonik itici gli¢ blyiktir; bu nedenle depolarize edici akim giicliddr.
iki voltaja kapili kanali zaten tartismistik. Bunlar, aksiyon potansiyelinin ana kismindan sorumlu



olan Na+ girisi ve K+ ¢ikisi ile iliskili iletkenliklerdir . In vitro dilim preparati kullanan birgok
biyofizikcinin sagladigi yeni bilgi, belirli bir iyon tiri icin segici olan ve farkh kinetiklerle gesitli
potansiyel araliklarinda aktive olan bir¢ok farkli voltaja kapili kanalin oldugudur. Diger
kanallarin agik olma olasiliklarini voltajla degil, 6rnegin nérotransmitterler ve ilaglar gibi gesitli
ligandlarla artirdigi gosterilmistir. Yine bir baska iletkenlik ailesinin aktivasyonu, diger iyonlarin
kritik bir konsantrasyonuna baghdir. Ornegin, belirli bir potasyum kanali sinifi, ancak zardan
yeterli miktarda kalsiyum girdikten sonra aktif hale gelir. En 6nemlisi, bu kanallar zarda esit
olmayan bir sekilde dagilmistir. Bazilari sadece somada , digerleri dendritlerde somadan
uzakhgin bir fonksiyonu olarak bir miktar dizenlilikle mevcuttur. Baslica 6rnekler arasinda
gecici K+ kanal ve hiperpolarizasyonla aktive olan karisik katyon akimi bulunur Sekil 6.3).

Peki neden bu kadar ¢ok kanal var? Birincisi, farkli kanal tiirlerinin farkli zamansal aktivasyon
kinetikleri vardir. Bu nedenle, basit bir esikten ziyade onlarin karmasik dinamikleri, néronun
belirli bir girdiye ne kadar istekli ve kesin bir sekilde tepki verecegini belirler. Yeni kesfedilen
cesitli voltaj, ligand, iyon ve ikinci haberci kapili iletkenlikler, néronlara ¢oklu frekanslarda
osilasyon ve rezonans dahil olmak lizere zengin bir aktivite repertuari iretme yetenegine sahip
icsel ozellikler kazandirir. Tek néronlar glicli bir girdiye gegici osilasyonlarla yanit verirler.
S6nimlu osilasyonun dogal frekansi veya "6zfrekansi" , birbirine zit iki etkinin sonucudur.
Noronal zarin pasif sizinti iletkenligi ve kapasitansi temel olarak néronlarin algak gegiren filtre
ozelliginden sorumludur. Sonug olarak, pasif bir néronun tepkileri daha yiiksek frekanslarda
giderek daha az giivenilir hale gelir. Ote yandan, aktivasyon araligi dinlenme zar potansiyeline
yakin olan birkac voltaja kapili akim, yiksek geciren filtre gorevi gérerek néronun daha hizli
atesleme dizilerine karsi daha duyarl ve kesin olmasini saglar. Bu tir iletkenliklerin baskin
oldugu noronlar, hizli girdileri yavas girdilere gére daha verimli iletirler.
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Sekil 6.3: Lipit zardaki gézenekler veya iyon kanallari, inorganik iyonlarin hiicre zari boyunca
hizli ve secici bir sekilde akmasina izin verir ve néronun icinde ve disinda elektrik sinyallerinin
tretilmesinden sorumludur. Nérotransmitterlerin baglanmasi veya hiicrenin zar voltaji,
kanallarin gecgit 6zelliklerini kontrol eder.)

Noronlarin yiksek geciren ve alcak geciren filtreleme Ozelliklerinin uygun kombinasyonu,
biyolojik rezonatorlerin, "centik" veya bant durduran filtrelerin ve esik alti osilatorlerin Sekil
6.4) yapimi igin kullanilabilir. Bu rezonant-osilatuar o6zellikler, néronlarin girdileri frekans



ozelliklerine gore seg¢melerine izin verir. Osilatuar veya zamanla degisen bir aga
gomildiginde, girdinin zaman akisi ve blyukligl, ¢ok sayida iyonik kanalin agik kalma
olasihgini 6ngorulebilir ve stirekli olarak yonlendirir . Eger getirici aktivite, néronun veya bir
kisminin tercih ettigi takimyildizina ayarlanmissa , girdi gilclendirilecektir . Uygun sekilde
ayarlanmazsa, noron girdiyi tamamen gbéz ardi etmeyi secebilir veya kayda deger bir
gecikmeyle yanit verebilir. Aksiyon potansiyelinin baglatiilmasi ve yayilmasi, getirici aktivasyon
ile néronun igsel ozellikleri arasindaki karmasik bir mizakerenin sonucudur. Bir ndron
Stradivarius kemani gibi karmasik bir rezonatordir, ille de belirli bir temel frekansa ayarlanmis
degildir, ancak genis bir frekans yelpazesinde zengin bir tepki repertuarina sahiptir. Dahasi,
tepkisi, somatodendritik zarda farkh sekilde dagilan ¢ok sayida iletkenlik tarafindan
ayarlanabilir . Potasyum kanallari bu stiregte 6zellikle 6nemlidir, ¢linkii girdinin neden oldugu
depolarizasyona karsi koyarlar ve ateslemeler arasi araliklari kontrol ederek genel
uyarilabilirlige sinirlar koyarlar. Potasyum kanallari, birkag buyuklik derecesini kapsayan
kapilama kinetigi ile en biiyiik cesitlilige sahiptir. Onemlisi, ¢esitli néromodiilatérler ve hiicresel
sinyaller tarafindan ayri ayri veya kombinasyon halinde diizenlenebilirler. Ornegin, uyanik
beyinde salgilanan néromoduilatér miktarlari uyuyan beyindekinden ¢ok daha yiksektir ve K+
kanallarinin aktivasyonu kortikal noronlarin yiliksek frekanslarda atesleme zamanlamasi
glvenilirligini artirabilir. Cesitli kanallarin iyon bilesimi, ¢esitli néron tipleri arasinda buyuk bir
cesitlilik gosterir. Sonug olarak, kortikal noron siniflari genis bir tercih edilen frekans
yelpazesine ve atesleme zamanlama 6zelliklerine sahiptir ve gesitli frekans ayarlama 6zellikleri
ag dinamiklerini ayarlamak icin 6nemlidir. Ornegin, GABAerjik ara ndronlar gama bandindaki
frekanslara en yiiksek zamansal hassasiyetle yanit verirken, piramidal hiicreler daha distk
frekansh ritmik girdilere daha glivenilir bir sekilde yanit verir.
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Sekil 6.4: Néronlarin rezonant ézellikleri, beyin osilasyonlariyla iliskili olanlar gibi biyolojik
olarak énemli frekanslardaki girdilere en etkili sekilde yanit vermelerini saglar. Rezonans,
empedansin bir 6zelligidir. Empedansin frekansa badl degisimi, devreyi degisen frekansh
ancak sabit genlikli bir girdi akimiyla test ederek ve voltaj tepkisini gézlemleyerek belirlenebilir.
Pasif néronlar algcak geciren filtre gérevi goriir. Buna karsilik, aktif 6zellikler yliksek gegiren
filtre gérevi gorebilir. Bu nedenle ¢cogu néron, tercih edilen olarak belirli bir frekanstaki girdilere
yanit verir. Hutcheon ve Yarom'un izniyle yeniden basiimistir.)

Cagdas biyofizikten cikarilan sasirtici sonug, néronun her bir pargasinin bir rezonator-osilator
olarak islev gorebilecegidir. Noronun tek ihtiyaci olan sey, zit eylemlere sahip kanal aktivitesi
ve ying-yang oyununu sirdirmek igin geri beslemedir. Bu nedenle, tek bir noron,
somatodendritik ve aksonal ylizey boyunca zarin farkli kanal o6zellikleri ve yogunluklar
nedeniyle 6zellikleri farklilasan binlerce potansiyel rezonatérden olusur. Bir hiicre disuk ve
orta frekanslarda desarj oldugunda, birbirine bagli ¢ok sayida gevseme osilatériinden
beklenecegi gibi, dagitilmis iletkenlikler iyi koordine edilir. Ancak yiksek frekanslarda, néronun
farkli ylizey bolgelerindeki kanal dagilimi esitsizlikleri nedeniyle néron boyunca zamansal
koreografi daha az mikemmel hale gelir. Bu basit biyofiziksel degerlendirmeler, kortikal
piramidal hicrelerin ¢iktisinin (st sinirinin neden saniyede birkag yiz atesleme oldugunu ve
neden distal dendritik agaclarda sadece c¢ok daha disitk frekansli ateslemenin
sirdirulebilecegini agiklamaktadir. Tek néron davranisi, bu nedenle, néronun somatodendritik
alanlari boyunca zar kanallarinin uygun koordinasyonunun dogrudan bir sonucudur. Néronlarin
icine gdmull oldugu ag tarafindan bu kanallarin segici kontroll, tek néronlarin birden fazla
sekilde performans gosterebilecegi yoniindeki daha 6nceki iddiamin arkasindaki nedendir.

izole, sizdiran néronlarda osilatuar ateslemenin, onlarin saglam beyindeki rutin davranislariyla
¢ok az ilgisi olduguna dair makul bir argiman one sirlebilir. Gergcekten de, osilatuar
ateslemeyi tahmin etmek kolaydir ve bu nedenle ¢ok az bilgi tasir. Dahasi, saglam beyindeki
tek tek kortikal piramidal hiicrelerin ateslemelerinin istatistiksel karakterizasyonu, otonom bir
ritmisite izlenimi vermez. Tek hiicre diizeyinde ritmin goriintirdeki eksikligi, osilasyonlarin rolii
ve noronal kodun dogasi hakkinda bazi hararetli tartismalarin kaynagi olmustur. Sorun su
sekilde formile edilebilir: Kortikal piramidal hicrelerin varsayilan aktivite kalibi diizensiz
desarj midir, yoksa gozlemlenen diizensizlik icine gomili olduklari agin 6zelliginden mi
kaynaklanmaktadir? Eger noronlarin dizensiz atesleme kalibi girdi kontrollerinden
kaynaklaniyorsa, o zaman ndronlar izolasyon halindeyken gercek dogalarini ortaya koymalidir.
Paris'teki Pasteur Enstitlisii'nden Richard Miles, hipokampustaki uyarilma ve inhibisyondan
sorumlu reseptorleri farmakolojik olarak bloke etti. Uyarilmanin ortadan kaldiriimasi
beklendigi gibi uyarilabilirligin azalmasina yol acarken, inhibisyonun kaldirilmasi aktiviteyi
artirdi. Stirpriz, her iki tip reseptor de bloke edildiginde ortaya cikti. Artik néronlar ¢ok daha
ylksek bir oranda ve temel in vitro kosullarina kiyasla nispeten ritmik bir sekilde ateslendi.
Miles, kaydedilen noéronlarinin varsayilan kalibinin sessizlik degil, desarj oldugu sonucuna
vardi. Cogu noéronun agin bir parcasi olduklarinda sessiz olmasinin nedeni, fizyolojik kosullarin
tek hicrelerin varsayilan atesleme aktivitesini goreceli sessizlige donistlrecek kadar gugli bir



inhibisyon saglamasidir. Bu diizenlemenin avantajini gormek kolaydir. Eger néronlar her zaman
yuksek oranlarda desarj olsaydi, ag glirlltilu hale gelir ve blylk aglardaki néronal impuls
trafigi bunaltici olur ve pek kullanigl olmazdi.

Laboratuvarimdaki Ken Harris ve Peter Barthd, anestezi altindaki siganin  saglam
somatosensoriyel korteksinde farkli ama esit derecede aydinlatici bir deney gergeklestirdiler.
Baslangictaki hedefimiz, kaydedilen hiicreleri atesleme kaliplarina gére bazi rasyonel gruplara
ayirmakt. Ritmik ve ritmik olmayan iki buyik grup vardi. Carpici olan gbézlem, ritmik gruptaki,
7-13 hertz'de atan tek tek noéronlardaki osilasyonun, sanki bir orkestrada calanlar diger
mizisyenlere veya orkestra sefine hi¢ dikkat etmiyormus gibi, birbirinden ve yerel alandan
bagimsiz olarak devam etmesiydi. Anestezinin néronlari ag yliktumlullklerinden kurtardigi ve
bu nedenle onlarin gercek bireysel davranislarini: osilasyonu gorebilecegimiz sonucuna vardik.

Kolektif N6ronal Davranig Senkronizasyon Yoluyla Kurulabilir

Luis Bravo'nun Broadway ekstravaganzasi Forever Tango'yu gordiyseniz, noéronal
senkronizasyonun niteliksel 6zlinli goziinlzde canlandirabilirsiniz: goériinmez baglantilar
aracihigiyla zaman iginde birlesme . Hem danscilari hem de izleyicileri bir ylizyildan fazla siiredir
blyileyen bu duyusal dansin 6z, her iki partnerin de kontrol icin verdigi siirekli savastir. Ancak
isin icinde hicbir zorlayici eylem yoktur. Bunun yerine, ince ylz ifadeleri, uyumlu vicut
hareketleri, hafif dokunuslar ve diger goriinmez sihirler, partnerlerin salinimini mikemmel bir
uyum icinde birbirine baglar.

Simdi senkronizasyonun yumusak bir tanimina sahibiz. Ancak fizikcileri, mihendisleri ve
norobilimcileri ayni anda tatmin edecek nicel bir tanim yapmak bambagska bir konudur. Genis
tanimiyla senkronizasyon, olaylarin zamanda eszamanhligini, iki veya daha fazla néronun kisa
bir zaman araliginda ateslenmesi gibi olaylarin ayni anda meydana geldigi bir iliskiyi ifade eder.
Farkli zamanlarda meydana gelen olaylar asenkrondur . Senkronizasyonun bu tanimi cogu ders
kitabinda bulunsa da, pek kullanisli degildir. iki gdozlemcinin bir seyin "ayni anda" meydana
geldigine dair beklentilere sahip olmasi, ancak ayni saati goriyorlarsa anlamhdir. Dahasi,
eszamanlilik yargisi icin "ayrik bir zaman penceresi" tanimlanmalidir. Aksi takdirde bir seyin
ne zaman gergeklestigini adlandirmak imkansizdir. Ayni muiizik radyoda Londra ve New York'ta
ayni anda caliyorsa ve Londra yayini internet lizerinden iletiliyorsa, New York'taki bir radyo ve
bir bilgisayar tarafindan calinan mizikler insan bir dinleyici tarafindan eszamanl olarak
degerlendirilmeyecektir. Ayni sey, farkli fiziksel mesafelere sahip diger néronlardan girdiler
alan bir gozlemci noéron icin de gecerlidir. Presinaptik noronlardan gelen aksiyon
potansiyellerinin seyahat slresindeki fark ¢cok uzunsa, hedef néron bunlara asenkron olaylar
olarak muamele edebilir. Basit bir dille, zaman tek basina senkronizasyonun islevsel anlamini
tanimlayamaz.

Olaylarin eszamanliligi veya senkronisi yargisi, 6rnegin tek bir néron olan gézlemci tarafindan
yapilir. Bu nedenle, beyinde faydali bir kavram olabilmesi icin senkronizasyon, bir néron veya
noron havuzu tarafindan belirlenen ayrik bir zamansal pencere gerektirir. Bu periyot, bir
girdinin daha o6nceki bir olayinin bir izinin tutuldugu ve bu izin daha sonra diger girdilere



verilecek sonraki bir olaya verilen yaniti degistirdigi stire ile tanimlanabilir. Bir néron icin, bazi
icsel mekanizmalarla zaman iginde butinlestirilebilen olaylar bu nedenle senkrondur .
Entegrasyon icin ilgili zamansal pencere, bir girdi tarafindan ortaya cikarilan {niter bir
postsinaptik potansiyelin taban cizgisine geri donerek soniimlendigi siliredir. Bu pencerenin
otesinde meydana gelen olaylar asenkron kabul edilir, clinkii daha dnceki olayin sonraki tepki
Uzerinde hicbir etkisi yoktur. Bu sénimlemeyi en sik ifade eden terim, pasif kortikal piramidal
noronlarda onlarca milisaniyeye karsilik gelen néronun zar zaman sabitidir . Yani sinaptik
girdiler birbirinden en fazla birkag on milisaniye araliklarla geliyorsa, néronun bakis agisindan
bunlar senkrondur.

Ancak gercek néronlar icin entegrasyon zaman penceresini belirlemek ¢ok daha zordur ve
presinaptik terminalde norotransmitterin yenilenmesi, zarin gercek direnci, reseptor tipleri,
noronun o anki atesleme gecmisi ve genel olarak gesitli iletkenliklerin durumu gibi ¢esitli
faktorlere baglidir. Néron ¢ok aktif oldugunda sizdirici hale gelir ve diislik aktivite zamanlarina
kiyasla cok daha kisa bir pencere lzerinden entegrasyon yapabilir. Diger icsel mekanizmalar
entegrasyonun zamansal araligini genisletebilir. Baska bir deyisle, néronun bakis agisindan
senkronizasyonun zaman penceresi genis bir zamansal aralikta degisir ve pasif bir néronun zar
zaman sabitinden ¢ok daha kisa veya uzun olabilir. Sonug olarak, néronun afferent aktiviteyi
entegre edebildigi bir "tek ndéron ani", sadece onlarca ila ylizlerce milisaniyedir; bir telefon
numarasini bile akilda tutmak igin yeterince uzun degildir.

Etkilesimli bir grup néron s6z konusu oldugunda, senkronizasyon igin etkili entegrasyon
penceresi zar zaman sabitinden ¢ok daha uzun olabilir. Bir néron grubu icin pencere boyutu
tipik olarak devam eden popiilasyon osilasyonunun hazir olma siresi ile belirlenir. Ag
osilatoriiniin hazir olma durumunun siiresi, bilesen néronlarinin 6zelliklerinin 6ngdreceginden
¢ok daha genis olabilen senkronizasyon penceresini belirler. Ritim ne kadar yavassa,
senkronizasyon firsati penceresi o kadar genistir. Daha genis bir zaman penceresinde, sinaptik
ve aksonal iletkenlik gecikmeleri daha az sinirlayici oldugundan, daha biyiik beyin alanlarindan
daha fazla néron ise dahil edilebilir ; dolayisiyla, yavas bir ritim durumunda senkronizasyonun
uzamsal kapsami ¢ok daha buylktur.

Senkronize edici etkilerin zaman penceresi, osilatoriin dogasina ve detaylarina baghdir.
Harmonik bir osilator icin senkronize edici kuvvetler osilatoriin déngi sliresinin yarisindan
daha az bir stirede ulagsmalidir; aksi takdirde farkli alt kiimeler faz disi ateslenecek ve ag
osilasyonu olecektir. Ornegin, gama frekansi araliginda , tim Uyelere gelen uyarici girdiler
osilasyonu giiclendirmek icin 10 milisaniye icinde ulasmalidir. ilginctir ki, bu zaman penceresi
gevseme osilasyonlarinin birlestiriimesi icin daha genis olabilir. Gevseme osilasyonlarinin esit
olmayan entegrasyon ve ¢ikti fazlari oldugundan, kritik zaman pencereleri kuvvetlerin dogasina
bagl olarak degisir. Ornegin, gama osilatérii érnegimizde birikim ve is dongisi fazlari
arasindaki oran 4'e 1 ise, erken desarji 6nleme egiliminde olan inhibitor etkilerin 16
milisaniyelik bir zaman penceresi varken, néronal desarjlara yol acan uyarici etkilerin sabit bir
osilasyonu siirdiirmek icin sadece 4 milisaniye icinde ulasmasi gerekir. inhibisyon icin bu daha



genis etkili pencere, inhibitor ara néronlarin beynin saat islevlerinde neden bu kadar kritik
oldugunu aciklamaktadir . Ozetle, ndéronal aglardaki senkronizasyon, ag osilasyonlarinin
periyoduna ve tam mimarisine baglh olarak milisaniyelerden saniyelere veya hatta daha uzun
slrelere kadar degisebilir. Osilasyon ne kadar yavassa, hizli ileten uzun mesafeli baglantilara o
kadar az baglidir.

Senkronizasyon , atomlardan néronlara, borsadan kasirgalara kadar uzanan, doganin en ikna
edici durtllerinden biridir. Senkronizasyon, bazi kuvvetler olaylari sisteme yerlestirilmis bazi
sistematik zaman sabitleri tarafindan belirlenen belirli bir zamansal pencerede bir araya
getirdiginde ortaya ¢ikar. Senkronizasyonun gercek "nedeni" her zaman agik degildir. Uyariima
gibi bazi olaylar zamansal bitlinlesmeyi aktif olarak kolaylastirir. Alternatif olarak, kirilmazlik
veya inhibisyon gibi bazi olaylar bir ciktinin olusumunu aktif olarak onler ve bdylece is
donglsiiniin olusma olasiligini diizenler. Tekrarlayan noéronal aglardaki uyarici geri besleme,
kisa bir sure iginde ¢ok sayida noronu ise dahil etmenin 6zellikle etkili bir yontemidir.
Senkronizasyonun temel fizyolojik avantaji, popilasyon atesleme hizinda hizli ve blyik bir
artis meydana getirmesidir.

Uyaran kaynakli senkronizasyon siklikla yanit veren néronlarin atesleme hizlarindaki artisla
iliskilendirilse de, tek tek ndronlarin atesleme hizlarinda degisiklik olmadan da topluluk
senkronizasyonu meydana gelebilir. ikinci durumda, tek bir néronun ateslemeleri bize
isbirligine dayali performans hakkinda bilgi vermedigi icin, standart tek birim yontemleriyle
artan senkronizasyonu tespit etmek miimkiin degildir. Ornegin istirahat ve yavas dalga uykusu
sirasinda, tek tek hipokampal piramidal néronlarin atesleme kaliplari asagi yukari Poisson
istatistikleri ile karakterize edilir. Ancak daha bulylik bir popilasyona bakmak alternatif bir
perspektif ortaya cikarabilir. Noron popitlasyonu bir biitin olarak gozlemlendiginde, dizensiz
olarak ortaya c¢ikan, glicli bir sekilde senkronize olmus topluluk kaliplari belirgin hale gelir.
Zaman zaman, 80 ila 150 milisaniyelik zaman pencerelerinde, piramidal hiicrelerin ylizde 18'e
kadari, memeli korteksinin en senkronize fizyolojik desarj modelini temsil eden bir atesleme
veya karmasik bir atesleme-patlamasi desarj eder. Acgikcasi, bu kadar glgli bir popilasyon
senkronizasyonu, isbirligi yapan néronlarin asagi akis hedefleri lizerinde derin bir etkiye sahip
olmahdir ve senkronizasyon olmadan bodyle bir etki beklenmez ¢linkii tek tek noéronlar
kaliplarini veya hizlarini gozle gorlur sekilde degistirmezler.

Bu gozlemlerden birkac temel nokta cikarilabilir. Birincisi, bir ndron popilasyonu, tek
hiicrelerin dinamiklerinde bulunmayan acik bir zamansal boyuta sahip olabilir. ikincisi,
popllasyon senkronizasyonu ve dolayisiyla gelismis cikt, tekil néronlarin atesleme oranlarinin
modiilasyonu olmadan da ortaya cikabilir. Uglincisii, yakindaki néron popiilasyonunun
uzaysal-zamansal istatistiksel 6zelliklerini temsil eden ortalama alan aktivitesi , tek néronlarin
aktivitesinin iliskilendirilebilecegi yararl bir referans gorevi gorebilir. Bu noktalardan bazilar
Kudiis'teki ibrani Universitesi'nden Eilon Vaadia ve meslektaslari tarafindan da tartisilmistir.
Maymun neokorteksindeki néron ¢iftlerinden anlaml bir uyarana tepki olarak kayit almislar ve
noronlarin atesleme hizlari illa ki degismese bile néronlarin koherent atesleme derecesinin



davranissal olarak ilgili olaylara tepki olarak degistigini gdzlemlemislerdir. Ne yazik ki, bu
deneylerde higbir yerel alan potansiyeli kaydedilmediginden, populasyon seviyesindeki
koherent degisikliklerin ortalama alan istatistiklerine yansiyip yansimadigl heniliz ortaya
cikarilmamistir. Cesitli kortikal yapilardaki ve tlrlerdeki bu ampirik gézlemlerin en 6nemli
mesajl, girdi hakkindaki bilginin , desarj frekansinda bir degisiklik olmadan bile zamansal
senkronizasyonun dinamik degisimine gomilebilmesidir . Ve bilgiyi aktarmak igin higbir ekstra
atesleme gerekmiyorsa, hicbir ekstra enerjiye de ihtiya¢ duyulmaz.

Senkronizasyonun Dis ve i¢ Kaynaklari

Senkronize edici bir etki, disaridan bir glic olabilir veya kendi kendini organize eden bir sistemin
icinden ortaya c¢ikabilir. Cogu zaman bu farklh etkiler isbirligi yapar ve gercek kdkenlerini ayirt
etmek zordur. Yararli bir 6rnek, orkestra sefinin orkestra Uyeleri lzerindeki kontroludur.
Cellistler, birinci kemancilar ve diger calgicilar konser salonuna rastgele yerlestirilirse ve
muzisyenlerin baskalarini dinleme yetenegi kulaklarina bal mumu tikanarak zayiflatilirsa, sef
araciligindaki orkestrasyon hala belirgin olacaktir. Tersine, eser sadece orkestra igi etkilesimlere
dayal olarak, orkestra sefi olmadan da calinabilir. Benzer sekilde, merkezi néronlarin kesin
zamanlamasi sadece fiziksel girdilere degil, ayni zamanda merkezi noronal topluluklar
arasindaki sinyal alisverisine de baghdir. Bu iki senkronizasyon kaynagi -disaridan yénlendirilen
ve kendi kendine Uretilen- birbirinden ayrilmalidir ¢linkii ayarlama rolleri genellikle ¢ok
farklidir.

Dis etki erken duyusal yollarda kolayca tespit edilebilir, ancak daha Ust diizey kortikal
merkezlerde bile taninabilir. Maymunun orta-temporal korteksindeki zamansal desenlenmenin
ozellikle glzel bir 6rnegi Salk Enstitlisi'nden Tom Albright ve meslektaslari tarafindan
sunulmustur. Noronal yanitlar lzerinde sabit hizli veya zamanla degisen gorsel uyaranlarin
etkilerini karsilastirmislardir. Her iki uyaran konfiglirasyonuna verilen vyanitlar, hiz-
modulasyonlu Poisson ateslemeleri olarak karakterize edilmistir. Sasirtici bir sekilde, zamanla
degisen uyaranlarin hareket hizi, néronal ateslemelerin ortalama olarak 3 milisaniye icindeki
zamansal hassasiyetine yansimistir. Bu ve diger orneklerde, topluluk senkronizasyonunun
zamansal koordinasyonu, tipki orkestra sefinin bir senfoninin Uyeleri izerindeki etkisi gibi,
fiziksel dlinyadan gelen girdilerle saglanir. Uyarana baglh zamansal koordinasyon, ayni fiziksel
sinyalin tekrarlanmasi ve tepkinin ortak 6zelliklerinin gozlemlenmesiyle ortaya cikarilabilir.
Duyusal norofizyolojinin ilk glnlerinden beri, néronal tepkilerin denemeden denemeye
onemli olclide degistigi bilinmektedir. Bu degiskenlik geleneksel olarak, beynin girdiye karsi
gercek tutumunu ortaya cikarmak icin ortalamasi alinarak yok edilmesi gereken "glrulti"
olarak disintlmustiir. Ancak glrtltiinin kaynagi hicbir zaman tanimlanmamis ve beynin
kusurlarindan kaynaklandigi varsayilimistir.

Herhangi bir zamanda bir néronun atesleme kaliplarini kontrol eden sadece iki kaynak vardir:
Beynin disindan gelen bir girdi ve kendi kendini organize eden aktivite. Bu iki senkronizasyon
kuvveti kaynagi genellikle birbiriyle rekabet eder . Eger bilis beyinden kaynaklaniyorsa, bu
kendi kendini organize eden aktivite onun en olasi kaynagidir. Noéronlarin topluluk



senkronizasyonunun bu nedenle diinyanin bazi secilmis fiziksel 6zelliklerinin ve beynin bu
ozellikleri yorumlamasinin birlesimini yansitmasi gerekir. Uyaran degismez olsa bile, beyin
durumu degismez degildir. Bu perspektiften bakildiginda, beyin hakkinda 6grenebilecegimiz en
ilging sey, onun kendi Urettigi i¢ durumlarinin, bilisin o potansiyel kaynaginin nasil ortaya
ciktigidir. Fiziksel dinyanin uyandirdigi degismeyen 06zelliklerinden, degisken , yani beynin
urettigi ozellikleri gikarmak, beynin gevresine bakis agisi hakkinda ipuglari saglayabilir. Yine de,
uyarana kilitli ortalama alma yontemiyle rutin olarak ¢pe attigimiz bilgi tam da budur.

Stokastik Rezonans

insan yapimi cihazlarin optimum performansi, giiriiltiiniin varhigi nedeniyle herkesin bildigi gibi
kotilesebilir. Ancak girilti illa ki kétii olmak zorunda degildir. iki durumlu sistemlerde
glrdltinidn sikga alintilanan faydah bir yon, belirli kosullar altinda gizli periyodik sinyalleri
gliclendirme yetenegidir. Bir ndrona dizenli araliklarla ancak her zaman esigin altinda
depolarizasyon ureten ritmik bir girdi distiniin. Néron ateslenmedigi icin, osilatuar durumu
asagl akis noronlarina bildirilmez. Ancak, bir néron ayni zamanda tek basina onu desarj
edemeyecek olan bir Gauss glirtltili girdisi de alirsa, glriiltli ve periyodik sinyal toplanir ve
bu da girdinin depolarize edici fazi tarafindan zamanlanan ara sira bir aksiyon potansiyeliyle
sonuglanir. Bu sinyal kombinasyonu stokastik rezonans olarak bilinir Sekil 6.5). Zayif bir sinyalin
glrdltu varhginda algilandigl veya en uygun sekilde iletildigi bir fenomendir. Rastgele girilti
ve periyodik sinyal kombinasyonunun esigi ne zaman asacagl ongoriilemediginden, cikt
ateslemeleri goriinliste rastgele gerceklesecektir. Gergekte glriltl, osilasyonun gortnirdeki
ongorulebilirligini ortadan kaldirir. Ancak ateslemeler arasinda yeterince biytk araliklar analiz
edildiginde, atesleme araliklarinin istatistiksel dagihmi, girdi ile ayni frekansta altta yatan bir
periyodikligi belirleyebilir. Bu basit 6rnekte gliriiltl, ateslemesini kolaylastirarak sinyalin néron
Uzerinden iletilmesine yardimci olabilir. Bilgisayardaki sinir aglari modellerinde gliriltiinin
spontane aktiviteyi koruyabilmesinin temel nedeni budur. Sinyaller, zayif deterministik sinyal
ile stokastik gurilti arasindaki rezonans sayesinde saptanabilir hale gelir. Stokastik rezonans
boylece zayif periyodik sinyallerden bilgi ¢ikarmak igin bir mekanizma olarak ortaya cikar.
Ritmik uyaranlar tim duyusal modalitelerde her yerde bulunsa da, ritmik olmayan, zamanla
degisen girdiler de ayni ilkeyle tespit edilebilir.

Stokastik rezonans, doga bilimlerinin bircok alaninda karmasik bir sistemde gtirilti kontrolli
diizen baslangicinin 6zetidir. Beyinde stokastik rezonans sadece tekil hiicreler icin degil, ayni
zamanda hiicre topluluklari veya beyindeki bliylk sistemler arasindaki iletisim icin de yararh
olabilir. Sonraki Donglilerde tartisildigl gibi, hiicre gruplarinda, modillerde, yapilarda ve
sistemlerdeki osilatuar davranis durum ve baglama baghdir. Bilgi bir yerden digerine osilasyon
dongulslinin belirli bir fazinda kiiclik zamansal paketler halinde aktarilir. Bu tiir mesajlari segici
olarak ¢ikarmak ve gonderen toplulugun icsel dinamiklerinin metrigini ortaya cikarmak Utzere
ayarlanmis bir mekanizma biiyiik &nem tasir. iste stokastik rezonansin néronal sistemler icin
faydali olabilecegi yer burasidir.
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Sekil 6.5: Stokastik rezonans ile girdi 6zelliginin ¢ikariimasi. Sol: Ne hizli ne de yavas osilasyon
girdileri tek baslarina bunu yapamazken, yavas ve hizli osilasyonlarin kombinasyonu tek bir
néronu desarj edebilir. Cikti atesleme kaliplari, diizensiz meydana gelse bile her iki girdinin
frekanslari hakkinda bilgi icerir. Sag: Sistem seviyesinde stokastik rezonans. Sicanin
neokorteksinde yliiksek voltajli igciklerin meydana gelme olasili§i , énceki 2 saniyedeki delta
gliciiniin tercih edilen bir biiylikliigiinde en yiiksektir. Olay olasiligi ile delta giicii bliyiikliigii
arasindaki parabolik iliski stokastik rezonansin ayirt edici 6zelligidir. Jandé ve ark., 1995 izniyle
degistirilerek yeniden basiimistir.)

Tahmin edilebilecegi gibi, gurilti miktari sinyalin dizgln bir sekilde yikseltilmesi icin kritik
oneme sahiptir: Guriltlu ¢cok az olursa sinyal gecemez, daha blyik girilti genlikleri icin ise
sinyal giderek daha fazla bozulur. Bu gliriilti tabanli optimizasyon, stokastik rezonansin 6ziddr.
Gurilta sinyale beyin tarafindan disaridan veya iceriden eklenebilir. "Stokastik rezonans" terimi
fizikgilerin icadi olsa da kavram psikolojide oldukga tanidiktir ve uyarilma ile performans
arasindaki ters U seklindeki islevi tanimlayan Yerkes-Dodson yasasi olarak bilinir. Bunun dogal
sonucu, 6grenilecek her gorev i¢cin optimum uyarilma seviyeleri oldugudur. Mevcut baglamdan
bakildiginda, uyarilmada is basinda olan dnemli bir mekanizma stokastik rezonanstir, yani
gelen sinyallerin eklenen néronal giriltiyle yiikseltilmesidir.

Sinyalin glriltl aracihgiyla yikseltilmesi beyin icin avantajli goriinse de, kendi sorunlari vardir.
Kritik bir konu, guriiltiiniin kaynagidir. Beynin uyaranla yonlendirilen bir cihaz olarak
gorildugi klasik teoriler, degismeyen bir girdiye yanit olarak atesleme yaniti degiskenliginin
glivenilmez tekil néronlardan kaynaklandigini varsayiyordu. Bu gorise gore, noronal bir
poptlasyon tutarli ve uyumlu kararlari temsil edebilir, ancak poptlasyon icindeki tekil hiicreler
farkli oylar kullanabilir. Bireysel olarak bu uyumsuz goérisler genellikle temsiliyet acisindan
bosa harcanmis aksiyon potansiyelleri olarak kabul edilir ve sinaptik glriltiintn kaynagi olarak
goriliir. "Popiilasyon kodu" perspektifinden bakildiginda stokastik rezonans zekice bir
mekanizmadir ¢linkii bosa harcanan aksiyon potansiyellerini "geri donustirebilir" . Ancak
popllasyon kodu modelinin aksine, sayisiz yeni ¢alisma beyinde aksiyon potansiyellerinin



idareli kullanildigini ve noéronlarin ateslemesinin daha 6nce disunildiginden ¢ok daha
glvenilir oldugunu vurgulamaktadir. Eger beyinde ateslemeler verimli kullaniliyorsa, spontane
beyin aktivitesinin strdirilmesi icin cok kritik gorinen glriltiinin kaynagl nedir? Dahasi,
beyin girdi duyarlihgini artirmak igin kendi giirtilti seviyesini ayarlamak zorundaysa, giraltu
kullanimi artik o kadar da cazip degildir.

Gurdlth UGretimi konusu daha genis bir teorik sorunu glindeme getirir. Sonlu kesirli boyut ve
bunun sonucunda ortaya cikan 6lceksiz davranis, tipik olarak kaotik davranisin bir gostergesi
olarak kabul edilir. EEG'nin 1/f dinamikleri, pembe gurilti Uretmek icin adanmis beyin
mekanizmalari oldugu seklinde yorumlanabilir. Ben beyinde benzer faydalari olan alternatif bir
glrilti Uretim mekanizmasi 6neriyorum: Cesitli osilatoérlerin karistiriilmasi . Yukarida
tartisildigi gibi, hedeflenen vyapidaki daha hizli osilasyonun girdiye faz kilitli olmasi ve iki
osilatoriin kombinasyonunun néronlari yeterince depolarize etmesi kosuluyla, bir yapinin
osilasyon ciktisinin belirli bir fazinda saklanan bilgi, hedef yapi tarafindan etkili bir sekilde
okunabilir . Stokastik rezonansta guriltinin tek islevinin, esik alti periyodik girdinin zaman
zaman hedef noéronlardan bazilarini desarj etmede etkili olabilmesi igin girdi degiskenliginin
biyikligini artirmak oldugunu hatirlayin. Oyleyse, bu kritik rol beyaz giiriiltii yerine gegici
daha hizli bir osilasyon tarafindan oynanabilir. Bir yapidaki bir osilasyon ile digerindeki daha
hizli bir osilasyon arasindaki gegici baglanma igin bol miktarda ampirik kanit mevcuttur; bu
konuyu 12. D6ngli'de daha ayrintili tartisacagim. Bu tiir osilatuar baglanma ile, metabolik
olarak maliyetli glrilti Uretme zahmetine girmeden, stokastik rezonans mekanizmasindan
yararlanilarak faz kodlu bilginin ¢ikarilmasi verimli bir sekilde kullanilabilir . Bu perspektiften
bakildiginda, bir girilti kaynagi olarak néronal osilasyonlarin dinamik baglanmasi , beyin
ritimlerinin en atesli karsitlari i¢in bile faydal bir beyin operasyonu olarak gérilmelidir.

Hayvanlar ve insanlar lzerinde yapilan deneyler beynin stokastik rezonansi kullandigi fikrini
desteklemektedir. Sicanlarda arka plan EEG aktivitesi ile epileptik paternlerin ortaya ¢ikma
olasihgl arasindaki iliskinin incelenmesi, parabolik bir iliskiyi ortaya ¢ikarmistir. Anormal
paternin maksimum olasilig1 olaylardan 6nceki 2 saniyedeki dar bir delta glict arahg ile
iliskilendirilirken, delta glicii arttiginda veya azaldiginda olasilik diismustir . Sinyal tespiti ile
glirtltl bayuklGgu arasindaki parabolik iliski stokastik rezonansin alametifarikasidir. Stiregelen
EEG'nin psikofiziksel performansla da kesin bir iliskisi vardir. Deneklerden isaret parmaklarinin
ucunda esige yakin  dokunsal uyaranlari saptamalar istendiginde, uyaran Oncesi alfa
osilasyonunun giicii somatosensoriyel kortikal alanda ara degerler aldiginda en iyi
performans gozlemlenmistir. Stokastik rezonans jargonundaki "optimum" giriltld seviyesi,
beynin algi ve motor aktivite hassasiyeti konusundaki s6zde "temel kayma" problemine
getirdigi cozim olabilir ve davranissal performansi optimize etmek icin "uygun" diizeyde beyin
aktivitesine ihtiyac duyulduguna dair uzun siiredir devam eden bilgeligi destekler.

Senkronizasyon Yoluyla Hiicre Topluluklarinin Ortaya Cikisi

Donald O. Hebb, beynin tutarli bir diislince Gretme yeteneginin, néronlarin "hiicre toplulugu"
hipotezi olarak adlandirdigimiz uzaysal-zamansal orkestrasyonundan kaynaklandigini agik¢a



ifade eden ilk duslnirler arasindaydi. Hebb'in hiicre toplulugu, tipki caz mizisyenleri
arasindaki dinamik etkilesimler gibi, néronlarin gegici bir koalisyonudur . Hiicre toplulugunun
Uyeleri, aralarindaki zamansal iliskilere dayanan Hebb'in sinaptik plastisite kurali tarafindan
bir araya getirilir: "A hiicresinin bir aksonu bir B hiicresini uyaracak kadar yakin oldugunda ve
tekrar tekrar veya kalici olarak onun ateslenmesine katildiginda, bir veya her iki hiicrede bazi
biiyiime siirecleri veya metabolik degdisiklikler meydana gelir, éyle ki A'nin etkinligi artar." Bu
plastisite kuralinin bir sonucu olarak, olusan topluluk icinde bilgi yankilanir ve akisin yoni
Uyeler arasindaki sinaptik glgcler tarafindan belirlenir. Hiicre toplulugu hipotezinde (g
varsayimsal 6zellik dogasinda vardir . Birincisi, bir hiicre toplulugu igcindeki aktivite duyusal girdi
tarafindan tahmin edilenden daha fazla senkronize edilir, glinkii néronlar birbirine baghdir ve
birbirlerini etkiler. Hlicre toplulugu hipotezi i¢in, atesleme dizilerinin denemeden denemeye
degiskenligi strpriz degildir, ¢linkl tek bir hiicrenin aktivitesi néronun pargasi oldugu grup
tarafindan denetlenir. ikincisi, Hebb aktivitenin sinaptik olarak bagli néron zincirlerinin
dongilerinde yankilandigina inaniyordu. Bu yankilanma, aktivitenin neden bir girdi sinyalinin
fiziksel varligindan daha uzun sirebilecegini aciklar. Mihendislerin dilinde bu, sistemdeki
dogrusalsizigin bir yansimasi olan histerezis olarak adlandirilir. Uglinciisii, topluluk tyeligi
esnektir , boylece belirli bir néron birkac toplulugun parcasi olabilir . Elbette, néronlarin akla
gelebilecek her tesadiifi ateslemesi bir topluluk olusumu kriterini karsilamaz. Uyelik, sans eseri
otesinde istatistiksel olarak glvenilir bir senkronizasyon ile yansitilmalidir .

Cagdas bilissel sinirbilimin buylk bir kismi Hebb'in gevsek bir sekilde tanimlanmis genis
varsayimlarina dayansa da, onun fikirlerinin deneysel olarak dogrulanmasi, hareket eden
hayvanlarda biylk néron popilasyonlarinin kaydedilmesi mimkin olana kadar beklemek
zorundaydi. Dolayli destek ise 1970'lerden beri mevcuttur. New York Universitesi'nden E. Roy
John, kedileri bir sinyal ayirt etme durumunda egitti. Ornegin, kediler 4 hertz'lik ancak 8
hertz'lik bir gorsel veya isitsel uyarana yanit vermeyi 6grendiler. John ve meslektaslari, bircok
beyin bolgesinde uyarilan alan tepkilerinin, uyaranin fiziksel 6zelliklerinden ziyade davranissal
sonuclarina 6zgi olan bir bilesen icerdigini gozlemlediler. Bu bilesene , bu moddan bagimsiz
ve genis capta dagitilmis sinyalin hayvan tarafindan Onceki deneyimlere dayanarak verilen
"karar" temsil ettigi dislincesine atifta bulunarak "hafizadan okuma" adini verdiler.
Calismalarinin 6nemli bir yoni , belirsiz uyaranlar sunuldugunda veya hayvan bir hata
yaptiginda, "okuma" bileseni ile davranis arasindaki iliskiydi. Topluluk hipotezi tarafindan
tahmin edildigi gibi , okuma bileseninin istatistiksel 6zellikleri , sinyalin fiziksel 6zelliklerinden
ziyade kedinin tepki verip vermedigini yansitiyordu ; bu da farkh kaliplarin bellekten
salinabilecegini gosteriyordu .
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Sekil 6.6: Hebb'in yankilanan hiicre topluluklarinin sematigi . Oklar tek tek néronlari degil, her
birindeki sayilara gére ateslenen sinir yollarinin veya ag¢ik ¢oklu zincirlerin bir "toplulugunu”
temsil eder. Ayni topluluklar birden fazla kez katilabilir . Akis y6niiniin, topluluklar icindeki ve
arasindaki sinaptik giicler tarafindan belirlendigi varsayilmaktadir. Bununla birlikte , inhibisyon
veya uyarici aktiviteyi dizginlemek igin diger araglar olmadan, ayni 15 alt gruptan olusan
zinciri tekrar tekrar yeniden etkinlestirmek yerine, giderek daha biiyiik néron ve topluluk
gruplari devreye girer . Hebb 'in izniyle yeniden basiimistir.)

Hipokampustan temsil niteliginde biylik sayilarda hilicreden aynianda kayit alma yetenegiyle,
hiicre toplulugu tahminlerini dogrudan test etmeye giristik . Laboratuvarimda calisan Jozsef
Csicsvari, Hajime Hirase ve George Dragoi hareket halindeki sicanlardan biyuk bir veritabani
toplamislardi bile . Hipokampal néronlarin alici alanlari , hayvanin ortamdaki konumu ile
karakterize edilir . Hayvanin sadece motor davranisini izleyerek, tek hicrelerdeki
ateslemelerin kesin zamansal olarak meydana gelisi hakkinda yapilabilecek en iyi tahmin,
yalnizca sicanin o anki konumundan yapilabilir. Bununla birlikte, birbirinin ayni gibi goértinen
bazi denemelerde, bir yer hiicresi siddetle ateslenebilirken, digerlerinde sessiz kalir . Ken
Harris ve ben, hipokampal hiicreler hiicre topluluklari halinde organize edilmisse , toplulugun
Uyelerinin yalnizca secilmis kayith bir néronun ateslenip ateslenmedigi hakkinda degil, ayni
zamanda hayvanin acik davranisindan c¢ikarilabileceginden daha iyi bir zamansal
hassasiyetle ne zaman ateslendigi hakkinda da bilgi saglayabilecegini distndiik .

Deneyin en 6nemli yoni , Harris'in gelistirdigi ve "akran tahmin yontemi" adini verdigi yeni
bir istatistiksel testti . Kaydedilen her néron icin, ateslemelerinin zamanlamasi , hayvanin
davranisi tarafindan bir miktar hassasiyetle tahmin edilebilir . Atesleme olusumu ve
zamanlamasi yalnizca hipokampus disindaki degiskenler tarafindan belirlenirse, ayni anda



kaydedilen diger néronlar hakkindaki bilgiler hicbir fark yaratmaz . Ote yandan , kaydedilen
popllasyonda diger topluluk Uyeleri mevcutsa, eylemleri hakkindaki bilgiler , kaydedilen
topluluk Uyelerinin oraniyla orantili olarak tahmini iyilestirmelidir . Harris'in zekice analizi,
popllasyonun zamansal vyapisi hakkindaki bilgileri davranissal verilere eklemenin,
goriniste stokastik olan bir atesleme modelinin tahminini biyik ol¢lde iyilestirebilecegini
gosterdi . Onemli olarak , bu gelisme vyalnizca birbiriyle iliskili atesleme yapan néronlardan
degil, ayni zamanda segilen hedef néron bir atesleme yaydiginda 6zellikle sessiz olan
noronlardan da kaynaklanmistir . Bu nedenle , ateslemelerin agik olarak yoklugu , topluluk
Uyelerinin atesleme aktivitesi kadar onemlidir . Ayri bir deney setinde Dragoi, hiicre
topluluklarindaki tyeligin , néron poplilasyonu arasindaki sinaptik baglantisalligl degistirerek
gercekten de degistirilebilecegini gosterdi. Birlikte ele alindiginda , bu bulgular Hebb'in 50 yil
once noéronal topluluk organizasyonu hakkindaki sezgisine nicel kanitlar sagladi.

Hebb'in hicre toplulugu hipotezinin en glgli yani -basitligi - ayni zamanda onun zayif
yonldir . Hicre toplulugu , eszamanli aktivasyonla sinapslari glclendirilmis ve uyarici
baglantilari kendi aralarinda diger {ye olmayan no&ronlara gore daha gicli olan uyaric
baglantilara sahip bir hiicre grubu olarak tanimlanir . Varsayilan birgok hiicre toplulugu vardir
ve aktivite bir topluluktan bir sonrakine sigrayabilir . Topluluklarin sinirlari, anatomik olarak
baglantili ve birlikte ateslenen hipotetik néron gruplari tarafindan dolayh olarak belirlenir .
Ancak sadece uyarict noronlarla topluluklarin higbir sekilde ayristiriimasi mimbkin degildir
. 3. Dongude tartisildig gibi, inhibitor ara noronlar olmadan, uyarilma sadece daha fazla
uyarilma tretir . inhibisyon olmadan , aktivite bir topluluktan digerine yayilabilir ve uyaran
her uygulandiginda dissal bir uyaranla tiim beyin senkronize olabilir. Peki aktivite nasil durur
? Hebb'in topluluk hipotezinin bir cevabi yoktur, ¢linkl bilgi girmek ve aktarmak icin hicre
topluluklarini esnek bir sekilde devreye sokacak ve devreden cikaracak bir mekanizma
icermez: zamansal bir metrigi yoktur. Topluluk aktivitesinin baslangici , dissal bir uyaranla
isaretlenir , ancak olasi tim topluluk kombinasyonlarinin  ardistk aktivasyonunu
sonlandiracak veya eszamanli néronal desarjla motor bir olayi zamanlayacak varsayilan bir
mekanizma yoktur. Uygun sekilde zamanlanmis bir inhibisyon olmadan, hiicre topluluklari
sadece ¢iglar Uretebilir . Dahasi, Hebb'in tanimina ve daha sonraki birka¢ arastirmacininkine
gore , hiicre toplulugu organizasyonu igin bir 6n kosul , topluluk Gyeleri arasinda uyarici
baglantilarin varhigidir . Bu tanim , korteksin ve aslinda beynin noéronlarin dogrudan uyarici
sinapslarla birbirine bagh olmadigi diger pek cok boélimiinin ¢ok blyik bir néron
poptlasyonunu dislar . Yine de, néronlar inhibisyon veya ortak girdiler yoluyla zaman icinde
esnek bir sekilde bir araya getirilebildigi icin, dinamik olarak olusturulan bu gruplar, hedefleri
Uzerinde tipki Hebb'in uyarilmayla bir arada tutulan varsayilan topluluklari gibi ayni secici
etkiyi yapabilir .
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Sekil 6.7: Hiicre topluluklari osilatuar zamanlama ile diizenlenir. Hipokampusta, sinaptik
baglantilari olmayan piramidal néronlar, i¢ ice gegmis gama dénglilerinin hassasiyetiyle, teta
osilasyonunun ¢ukurunda tekrar tekrar bir araya gelebilir . Zamansal organizasyon yoluyla,
hiicre topluluklari asagi akis ve ortak hedef néronlari lizerinde maksimal bir etki yaratabilir.
Harris ve ark. izniyle degistirilerek yeniden basiimistir.)

Akran tahmini yontemiyle donanmis olarak , hiicre topluluklari hakkinda belki de en merak
uyandiran soruyu sorabildik : Zaman Olcekleri nedir ? Secilen hedef ndéronun atesleme
zamanlarinin kaydedilen popilasyondan tahmin edildigi zaman penceresini degistirerek, en
etkili zaman penceresi hesaplanabilirdi . Hipokampal popilasyonumuz igin bu optimum
pencere 10 ile 30 milisaniye arasinda c¢ikti . Birgok fizyolojik degisken bu zaman penceresini
paylastigi icin, hiicre toplulugunun zaman 6lgegi 6zel bir islevsel Gneme sahip olabilir. Bunlar
arasinda , piramidal hicrelerin zaman sabiti belki de en 6énemlisidir, ¢clinkli bir hicrenin
entegrasyon yetenegini belirleyen pencere budur. Onemlisi, topluluk penceresi ayni zamanda
gama-frekansi  osilasyonlarinin zaman periyoduyla da eslesir . Bu nedenle , hiicre
topluluklarinin gama osilasyon periyotlarinin zaman penceresi iginde senkronize oldugu
sonucuna varabiliriz , ¢linkl bu bir toplulugun asagi akis hedefleri zerinde mimkiin olan en
blyik etkiyi yaratmasina olanak tanir.

Bu nedenle hiicre topluluklarinin zamansal tanimimiz , Hebb'in kati baglantisallik tabanl
tanimindan farkhidir . Eger néronlar kritik bir zamansal pencere iginde bir araya getirilirse ,
presinaptik néronlarin bagh olup olmadigi bir hedef gdézlemci noéron i¢in 6nemsizdir . Tipki
senkronizasyonun gozlemci tarafindan tanimlandigi gibi, hiicre toplulugu olusumu da
gozlemci merkezli bir slirectir . Yine de , eger presinaptik noronlar da baglysa , eszamanh
desarjlari Hebb'in plastisite kuralinin 6ngdrdigi gibi sinaptik iletisimlerini gliclendirebilir .
Noéronlarin karsilikli bagimhligi nedeniyle, kendi kendini organize eden topluluk kalplari,
serbestlik derecelerini kisitlayarak Gyeleri arasindaki uyumu artirir . Bu yiiksek dereceli
organizasyon, onlara kimliklerini saglar. Farkli zamanlarda desarj olan noéronlar birgok
toplulugun pargasi olabilir . Her osilatuar déngiide benzersiz sekilde degisen topluluklar,
anatomik olarak benzersiz néron setlerini hedefleyebilir . Topluluk organizasyonu yoluyla,
zaman noronal ag uzayina dondstaralar .

Biitiinlestirme, Ayristirma ve Senkronizasyon: Bir Denge Var mi?

Karmasiklik ve senkronizasyon birbiriyle rekabet eder. Bu nedenle , sonlu boyuta sahip
aglarda, senkronizasyon karmasiklik pahasina artar . Kortikal aglarin hem geri besleme hem
de ileri besleme bilesenleri vardir ve birbirlerinin islevini tamamlarlar . Geri besleme uyarici
baglantilari, aktiviteyi kisith bir yerde tutabilir ve hatta parcalanmis bilgileri geri yiikleyebilir
, bu nedenle bunlara otomatik-iliskilendirici aglar da denir. Buna karsilik , ileri beslemeli
baglantilar bilgiyi asamali olarak itmekte etkilidir . ilk yaklasimla , duyuyla ilgili bilgi ileri
beslemeli aglarda islenirken , beynin ekledigi bilgi tekrarlayan aglarda ortaya cikar .

Saglam kortekste sinyal kaynaklarinin ayrilmasi o kadar zordur ki, operasyonlarini yalitilmis
olarak incelemek icin bilgisayar modelleri tasarlanmistir . Abeles'in "esateslemeli zincirleri" ,



aktivite farkli katmanlarda ve topluluklarda ileriye dogru ilerlerken girdinin nasil asamall
olarak islendigini incelemek icin 6zel olarak tasarlanmistir. Yalnizca ileri beslemeli sistemlerin
onemli bir zayifligi, bir hata herhangi bir diizeyde girdiginde , tipki yararli sinyal gibi, asagi
katmanlarda yayilmasi ve yukseltilmesidir . Coklu katmanlarda en givenli bilgi aktarimini
saglayan mekanizmanin dogasi bilinmemektedir. Onerilerden biri, kilit degiskenin néronlarin
atesleme hizi oldugudur, ¢iinkl hiz, hedef néronlarin genel depolarizasyonunu ve dolayisiyla
desarjini belirler. Alternatif bir gorlis ise, zamansal olarak kesin sinyallerin iletiminde
senkronizasyonun birincil 6neme sahip oldugudur. Bu rakip fikirler, hem ag mimarisine hem
de bilesen néronlarinin biyofiziksel 6zelliklerine karsi hassastir, dolayisiyla néronlarin aglarda
nasil modellendigi cok 6nemlidir.

Bir sonraki katmana uzanan néronlarin yakinsamasi ve iraksamasi nedeniyle, hedef néronlar
kaginilmaz olarak ayni sinaptik girdilerin bazilarini paylasacaktir. Baglantilar ne kadar yogun
olursa, ortak girdiler olasiligl o kadar yiiksek olur. Bu ortak girdiler, hedeflerini dar bir zaman
penceresi icinde desarj etme egilimindedir. Hedef nérondan gelen eszamanh c¢ikti, 6zellikle
engellenmedigi slrece, sonraki katmanlardaki daha fazla ndéronu senkronize edebilir.
Noéronlarin 6zelikleri senkronizasyon surecinde genellikle kritik hale gelse de, ilk adimda,
tek néron modellerinin bircok varsayimindan kaginilabilir . New York Universitesi'nden Alex
Reyes, bilgisayar agi ve gercek , in vitro kaydedilmis noéronlarin ileri beslemeli bir melezini
tasarlayarak tam da bunu yapti. Tek bir 5. katman néronuna 6rnegin 1.000 kez beyaz girilti
vererek, 1.000 farkli ¢ikti elde etti. Bu ciktilar sanki ilk katmanindaki 1.000 farkli nérondan
yayllmis gibi degerlendirdi ve bunlari ikinci katmanda 1.000 cikti daha Gretmek icin kullandi
ve bu bdyle devam etti. Sadece tek bir néronu art arda veya ara sira iki veya li¢ néronu
kullanmis olsa da, ayni ama gercek néronlardan olusan ¢ok katmanl ileri beslemeli bir ag
yaratti. Tutarli bulgusu , ag bir Poisson girdisi ile beslense bile, sonraki katmanlarda genis
bir kosul yelpazesinde ve ag yapilandirmalarinda senkronize osilasyonlarin gelistigi idi. Aglari
senkronizasyonu yok etmek icin tasarlanan manipllasyonlara direndigi icin, Reyes,
senkronizasyonun ileri beslemeli kortikal aglarin varsayillan durumu oldugu sonucuna vardi .

Gercek kortikal aglar boylesi bir varsayilan senkronizasyondan kaginabilir mi ? Reyes'in
yaklagimina yonelik bariz bir elestiri , gercek aglarda néronlarin ayni olmadigidir. Bu tek
cevap olamaz, ¢linkl goriinlise gore birbirlerinden yeterince farkli olan farkli néronlari
kullandiginda da senkronizasyon fazla degismedi . Bir baska argliman , modelde néronlarin,
fizyolojik dendritik uyarilmadan ziyade hiicre gévdelerine akim enjeksiyonu ile desarj
edilmesidir. Uclincli bir elestiri, in vivo durumlara gore yakinsama sayisinin sinirli olmasidir
. Bu faktorler bir dereceye kadar muhtemelen 6nemli olsa da, muhtemelen c¢ok kritik
degillerdir. 5. Donglide tartisildigi gibi, yalnizca glutamaterjik uyarici ve GABAerjik inhibitor
sinapslarla calisan kortikal aglarin varsayllan durumu , boyutundan bagimsiz olarak,
senkronizasyondur . Sadece subkortikal norotransmitterlerin varliginda kortikal aglar en
yiksek karmasiklik derecesini Gretmek icin "kritik durumda" calisabilir . Aksi takdirde , sadece
senkronize olurlar ve duraklarlar.



Ortak girdilere yanit olarak senkronizasyon, David Hubel ve Torsten Wiesel'in artik klasik olan
gbzleminin arkasindaki 6nemli bir faktor olabilir. En 6nemli bulgulari, bir néronun goérsel bir
uyaranin belirli bir sekline ve hareketine yanit vermesi durumunda , ayni dikey
penetrasyondaki diger noronlarin da benzer sekilde davranma egiliminde olmasiydi. Bu
gozlemler, neokorteksin siitun organizasyonu fikrine gli¢ll bir cephane sagladi . Yine de, bu
gozlemlerin biyuk bir uyari, hepsinin anestezi altinda, subkortikal girdilerin etkileri ciddi
sekilde zayiflatilmis olarak ve nispeten basit uyaran konfiglirasyonlari kullanilarak yapiimis
olmasidir .

Az Once tartisildigl gibi , izole kortikal aglar, 6zellikle noéronal senkronizasyona duyarhdir,
ancak bu duyarlilk her zaman avantajli veya fizyolojik degildir . Girdilerin baglant
ayrismasinin ve neokortikal aglarin temelde yerel organizasyonunun kaginilmaz bir sonucu,
komsu noéronlarin benzer girdileri paylasmalari nedeniyle benzer bilgileri paylasmasidir. Bu
fazlalik ilk basta faydali bir glivenlik mekanizmasi gibi gériinmektedir . Eger birkag néron
girdilere yanit veremezse, yasitlari yine de bilgiyi aktarabilir . Ancak, néronal operasyonlarin
yuksek metabolik talepleri gdz 6niine alindiginda, bdyle bir fazlalik ¢ok maliyetli olabilir.
Dahasi , ileri beslemeli ve geri bildirimli uyarici yollar, cok genis néron populasyonlarini
devreye sokma egilimindedir , dyle ki tek bir mesaj agin hatiri sayilir bir kismini mesgul
edebilir . Agikgasi , boyle bir fazlalik , belirli bir boyuttaki ag tarafindan islenebilecek bilgi
miktarini ciddi sekilde tehlikeye atar . Nitekim , son deneyler, bu tir bir fazlahgin , blylk
Olglide , anesteziden ve test kosullarindan kaynaklandigini géstermektedir .

Ulusal Ruh Saghgi Enstitlisii'nden Barry Richmond ve meslektaslari, degisen karmasikliktaki
uyaranlarla davranis sergileyen maymunlari test ettiler. Uyaran olarak basit cubuklar ve
kenarlar kullanildiginda, bir néronun sinyal varyansinin ylizde 40'a kadari bitisik bir hiicrenin
sinyal varyansiyla iliskiliydi; bu yiksek bir fazlalik seviyesidir. Ancak, daha karmasik iki boyutlu
kaliplara verilen tepkiler analiz edildiginde, paylasilan varyans yizde 20'ye disti. Hicbir gercek
dogal uyaran test edilmemis olsa da, bulgular yerel ana hiicreler arasindaki islevsel ayrismanin
, girdinin karmasikligiyla arttgini géstermektedir. Onemlisi, bu arastirmacilar ayrica, birincil
gorsel korteks ve inferior temporal korteks dahil olmak lzere, bitisik néronlar arasindaki
bagimsizlik derecesinin girdi karmasikligiyla arthgini da buldular. Bu yeni gozlemler, korteks
boyunca yerel noéronal grup Uyeleri tarafindan bagimsiz bilgi islemesi icin genel bir
organizasyon ilkesi lehine tartismaktadir.

Bu tlir fazlalik azaltici etkilerin kesin mekanizmalari bilinmese de, ana hiicrelerin islevsel
ayrismasinin  potansiyel bir mekanizmasi, aktiviteye bagli inhibisyondur . Ara noronlarin
ayristirma ve gruplama hizmetleri sadece inhibisyona degil, uyarici ve inhibitér populasyon
arasindaki dogrusal olmayan bir etkilesime baghdir . Dahasi , yukarida tartisildigi gibi, ara
noronlarin rezonant-osilatuar ozellikleri, frekans 6zelliklerine dayanarak girdileri segmelerine
olanak tanir . Boylesi icsel biyofiziksel 6zellikler nedeniyle, atesleme aktarim olasiliginin
etkinligi presinaptik piramidal hiicrenin atesleme frekansinin bir fonksiyonu olarak degisir .
Ornegin hipokampusta , piramidal hiicreden ara nérona atesleme iletimi hem diisiik hem de



yuksek frekanslarda distktir ve aktif hale getirilmis bir piramidal néronun tipik desarj frekansi
olan 15-40 hertz'de en yiksektir. Baska bir deyisle , tek ancak gicll bir sekilde "aktive olmus"
bir piramidal hiicre, sepet ndronlarini desarj etmede, ayni sayida atesleme (ireten birkac
dizine diger presinaptik néronun ayni sinapslar yerine farkli sinapslari hedef almasindan
dolay esit veya daha blyik bir etki yaratabilir . Aslinda, alici alanindaki bir piramidal hiicrenin
yiksek frekansli desarji, rezonans ayari yoluyla kendi sepet hiicrelerini "kolelestirir" .
Karsiliginda , sepet hiicrelerinin ¢iktisi ¢cevredeki piramidal néronlarin aktivitesini bastirir . Bu
tir "kazanan-her-seyi-alir" veya "zengin-daha-da-zenginlesir" mekanizmalari otomatlardan
Bill Gates'in imparatorluguna kadar karmasik sistemlerde bolca bulunur ve benzer
mekanizmalar, uyarici kollaterallerle gligli bir sekilde birbirine bagl aglardaki néronlarin
ayristirilmasindan sorumlu olabilir.

Fransa'nin Gif-sur-Yvette kentindeki Ulusal Bilimsel Arastirma Merkezi'nden Yves Fregnac ve
meslektaslarinin gérsel kortekste yaptiklari deneyler, yerel devrelerdeki néron ayrismasini
artirmada inhibitér devrelerin roliinii daha da desteklemektedir. inhibisyon ve uyarilmanin
genel olarak miikkemmel bir sekilde dengelendigi diistinilir . inhibitér/uyarici denge, néronal
aglarda daha uzun zaman olgeklerinde stabilite saglarken, siklikla gegici olarak biylk
tutarsizliklar meydana gelir . Ornegin, gorsel sistemdeki mikemmel denge, uyarilma ve
inhibisyonun hicrenin tercih ettigi yonde en giicli ve tercih edilmeyen yonde en zayif olacagi
, ancak her iki durumda da dengeli olacagl anlamina gelir. Buna karsin , Fregnac ve
meslektaslari  uyarici  ve inhibitér girdilerin goreceli katkisini  sistematik olarak
degerlendirdiklerinde, farkli yonlerde hareket eden uyaranlar igin gesitlilik buldular. Bazi
noronlarda , inhibisyon maksimum uyarilmaya dik veya zit yonlerde en gigli gibi
gorinuyordu. Bu bulgularin olasi bir agiklamasi , farkl yonelim duyarliliklarina sahip ana
hiicrelerin ortak ara néronlari igin rekabet etmeleridir . Karsiliginda , ara néron aglar etkili
yerel baglanabilirligi yonlendirebilir ve bitisik ana noéronlari ayristirabilir . Bunu yaparak, ana
hicreler arasindaki fazlaligi azaltirlar ve ana hicre poplilasyonu tarafindan aktarilan bilgi
miktarini en st diizeye cikarirlar . inhibitér ara néronlar, bu nedenle, senkronizasyona izin
vererek veya Onleyerek ve ana hiicreleri zaman icinde bir araya getirerek veya ayirarak
entegrasyon ve ayristirma surecindeki kilit oyunculardir .

Osilatuar Senkronizasyon Enerjetik Olarak Ucuzdur

Osilasyon yoluyla senkronizasyonun en blylk avantaji, maliyet etkinligidir . Fiziksel diinyada
bilinen baska hicbir mekanizma , senkronizasyonu bu kadar az yatirnmla saglayamaz .
Osilasyon vyoluyla senkronizasyonun "ucuz" oldugunu iddia ederken ne demek istiyorum?
izin verin, maliyet meselesini ©ncelikle giinliik hayatimizdan tanidik birka¢ 6rnekle
aciklayayim . Glzel bir aksamda parkta veya kumsalda aheste aheste gezinen romantik
ciftleri muhtemelen izlemissinizdir. El ele tutusan ciftler mikemmel bir uyum icinde
ylrirlerken, bu tir fiziksel baglari olmayan ciftler adimlarina dikkat etmeden vyirirler. Bu
deneyi kendiniz de yapabilirsiniz . Sadece esinizin parmagina dokunmak , birka¢ donglide
senkronize ylrimenizi saglayacaktir . Partneriniz sizden iki kat uzun veya kisa olmadikca ,



senkronize yurimek senkron disi yirimekle hemen hemen ayni ¢abayi gerektirir . Senkronize
yirimeyi bir kez kurdugunuzda , fiziksel temas kesilse bile epey bir siire devam eder . ikiniz
de yaklasik olarak ayni boydaysaniz ve benzer bir adim boyutuna sahipseniz, uzun bir mesafe
boyunca senkronize kalacaksiniz . Baska bir deyisle , osilasyon yoluyla senkronizasyon, frekans
farklarina ve osilatorlerin hassasiyetine bagl olarak, yalnizca arasira glincellemeler gerektirir
. Iki senkronize Patek Philippe klasik saat haftalarca birlikte ¢alisabilir ve kuvars saatler daha
da iyidir.

Osilasyon yoluyla senkronizasyonun cok daha buylik dlcekli bir 6rnegi, bazi llkelerde Ustiin
tiyatro ve opera performanslarini takdir etmenin bir ifadesi olan ritmik el ¢irpmasidir . El
¢iroma her zaman glriltuli bir kakofoni olarak baslar ancak yaklasik yarim dakika sonra
senkronize el ¢girpmaya donusur . El girpma senkronizasyonu yavas yavas artar ve birkag on
saniye sonra yok olur . Asenkron ve senkronize grup el ¢irpma dénemleri nispeten dizenli
olarak birbirini izleyebilir . Romanya'daki Babes-Bolyai Universitesi'nden Zoltdn Néda ve
meslektaslari tarafindan yapilan 6nemli bir gbzlem , senkronize el ¢irpmanin is dénglisu
sirasindaki gecici guriltiyi artirdigini, ancak genel giriltliiyl aslinda azalttgidir . Senkronize
el ¢irpma evresi sirasindaki guraltd disisinin agiklamasi , senkronize asamada herkesin
senkronize olmayan faza kiyasla vyaklasik yari yariya el cirpmasi gercegidir. Osilatuar
entrainment , yine de daha az genel kas cabasi pahasina keskin ses enerjisi artislari saglar .
Ritmik el ¢cirpmanin artan ve azalan dogasi, 6zellikle talamokortikal sistemde olmak lizere
beyindeki ¢ok sayida gecici osilatuar olayr animsatir . El cirpmaya benzer sekilde , katilan
noronlar tarafindan yayilan toplam atesleme sayisi ve ateslemeye yol acan uyarici olaylar,
bu beyin ritimleri sirasinda benzer ritmik olmayan dénemlere goére daha az olabilir . Bu
hipotezin dogrudan test edilmesi i¢in ¢cok sayida tekil néronun eszamanl kaydi gerekir. Ancak
beyin goruntileme yontemlerinin kullanildigi dolayh gézlemler bu fikri desteklemektedir.
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Sekil 6.8: Topluluk el ¢iromalarinda senkronizasyonun ortaya ¢ikisi . Kiiresel ve yerel gliriiltii
, sirasiyla izleyicinin lzerindeki mikrofonlar ve bir izleyicinin yanina yerlestirilen mikrofonlar
tarafindan ol¢iildii. Ritmik grup el ¢irpoma 12 ile 25 saniye arasinda ortaya ¢ikar . 3 saniyelik
zaman pencereleri lzerinden entegre edilen ortalama kiiresel giiriiltii yogunlugu , bliyiik
girilti artislarina ragmen ritim sirasinda seyirci tarafindan enerji harcamasinin azaldigini
gostermektedir . Neda ve ark. 'den izinle yeniden basiimistir .)

Fizik ve miihendislik bélimlerinin hepsinin bildigi gibi, diisik enerjili baglantinin belki de en
muazzam Ornegi, Christiaan Huygens'in sarkach saatlerinin senkronizasyonudur . Huygens'in
¢arpici gozlemi, birbirinin ayni iki saat duvarda yan yana asildiginda, sarkaglarinin bir siire
sonra zaman kilitli hale gelmesiydi . Saatler odadaki farkli duvarlara yerlestirildiginde
senkronizasyon gerceklesmedi. Huygens'in saatleri uyum sagladi ¢linkl her iki saati de tutan
duvarin son derece kiigiik titresimleri , her ritmin digerini etkileyecek kadar buyiikti . iki
osilator arasindaki senkronizasyonun fiziksel nedeni nispeten basittir ve bu olguyu aciklamak
icin saglam matematik mevcuttur . Bununla birlikte , iki osilatorden ¢ok sayida osilatoriin
birlesme davranisina disdegerleme yapmak hi¢ de kolay degildir . Silindir seklindeki bir
odada, 10 saatin duvara birbirine esit uzaklikta vyerlestirildigini ve her birinin farkli bir
zamanda calistirildigini hayal edin. ikinci, cok daha biiyiik bir odada 100 saat var. Son olarak,
dev bir arenada duvara 10.000 ayni saati asiyoruz . Huygens'in iki saati gibi , odalardaki her
saatin her iki tarafinda da komsulari vardir ve bu saatler ortadaki saati etkiler. Dahasi, yeni
deneyde, giderek daha az etkiye sahip bircok uzak komsu vardir. Bununla birlikte , daha uzak
saatlerin toplu etkileri , 6zellikle de senkronize olurlarsa, 6nemli olmalidir. TUm saatlerin
eszamanli ¢alismasinin her odada gelismesini bekler miyiz ? Yayilan senkronizasyon dalgalari
veya kiclik ya da buylik senkronize gruplarin gecici olarak yerel birikimi dahil olmak Uzere
cesitli seyler olabilir. Sadece bir tek sey olamaz : kiiresel senkronizasyon .

Cevabi biliyorum c¢linki Xiao-ling Wang ve Ogrencisi Caroline Geisler ile benzer bir deney
yaptik. 4.000 inhibitér ara norondan olusan bir ag kurduk . Agdaki baglanabilirlik
hipokampustaki yerel ara néron baglantilarini taklit ettiginde , tek gérebildigimiz kiguik bir
néron dizisini iceren bazi gecici osilasyonlardi . Ote yandan, baglantilar rastgele oldugunda
-fiziksel sistemlerde yaratilmasi zor bir durum- saglam bir poplilasyon osilasyonu ortaya ¢ikh
. Yani beyne hi¢c benzemeyen bir agda miikemmel uyum hakimdi, ancak yerel bir ara néronal
agin kopyasi gibi gorinen bir agda degildi. Sorun duvardaki saatlerdekiyle ayniydi : Noéronlar
birbirlerini dncelikle yerel olarak etkileyebiliyorlardi . Agin sinaptik yol uzunlugunu azaltmak
icin, kiclk bir néron grubunu orta ve uzun menczilli baglantilara sahip noronlarla degistirdik
. Orta ve uzun menzilli baglantilara sahip bu tiir ara néronlar gercekten de vardir . Yeni,
Olgeksiz ag mikemmel sekilde isledi . Yapisi hipokampusun anatomik kablolamasiyla makul
benzerlikleri paylasti ve fiziksel mesafelerine bakilmaksizin her Gyeyi esit olarak iceren
senkronize osilasyonlar sergiledi . Kiglk diinya benzeri yapay agimizin senkronize olmasinin
nedeni, iki temel 6zellikten yararlanmasiydi : Agin ortalama sinaptik yol uzunlugunu azaltan
az sayida ama kritik uzun menzilli baglantilar ve ¢ok az enerji gerektiren osilatuar baglanma
. Benzer sekilde , kortikal aglar etkinliklerini anatomik diizeyde kigik diinya benzeri bir



organizasyondan ve islevsel dizeyde osilatuar senkronizasyondan vyararlanarak elde
edebilirler . Neredeyse bedavaya senkronizasyon var.

Osilatuar Aglar icin Kurallar?

Fizik ve muhendislikten edindigimiz bilgiyi néronal osilatorlere dogrudan uygulayabilir miyiz?
Yukaridaki tartismadan yola ¢ikarak , bunun her zaman etkili bir sekilde islemeyecegi stiphesi
uyanabilir. Gevseme osilatéri olan izole tekil bir néronun davranisi, ok kisa desarj ve uzun
sarj periyotlariyla gli¢li bir sekilde asimetriktir . Bununla birlikte , cok sayida ndéron bir miktar
zaman titresimi ile bir araya geldiginde , entegre c¢iktilari , prensipte , poplilasyonun bir
sinlisoid osilator gibi davrandigi goriinecek kadar purizsiiz olabilir. Aslinda , bu prensip,
gercek sinlisoid jeneratérlerin dogasinda bulunan eylemsizlik rahatsizligi olmadan glivenilir
sinlisoid jeneratorler insa etmek icin elektrik mihendisleri tarafindan rutin olarak
kullanilmaktadir. Onemli bir ¢ikarim , Hans Berger'in alfa dalgalari veya hipokampal teta
osilasyonlari gibi yari-sinlisoidal bir gorlinime sahip bazi EEG ritimlerinin , tekil néronlarin
gevseme osilasyonu Ozelliklerinden ortaya ¢ikabilecegidir . Bilgi aktarimi baglaminda
anlasilmasi gereken kritik konu , bu kolektif osilatérlerin popilasyon davranisinin harmonik
osilatorlerin kurallarint miizledigi olarak gériindikleri gibi) yoksa onlarin temel yapi taslari
olan gevseme osilatorlerinin yasalarina mi itaat ettigidir . Matematikte, osilatorleri harmonik
veya gevseme gibi tiirlere veya diizgiin bir sekilde tanimlanmis denklemlere sahip diger
adlara kolayca siniflandirabilirsiniz . Matematikle tanimlanmis osilatorlerin her birinin
pertlrbasyonlardan ve senkronizasyondan kaynaklanan belirgin 6zellikleri ve sonuglari
oldugundan , deneyci in situ osilatorlerin belirleyici 6zelliklerini kesfetmeye ve bunlari
matematik ve fizigin hazir osilatorleriyle iliskilendirmeye c¢alisir .

Ne yazik ki, beyindeki ag osilasyonlari bu modellerle nadiren esitlenebilir . Bunun nedenleri
cok cesitlidir . Bazi ritimler icin neredeyse sinlisoidal sekilli ortalama alanin makroskobik
goriinimiine ragmen, bilinen tiim beyin osilatorlerinin farklilastirilabilir is dongilsi ve hazir
olma evreleri vardir, bu da gevseme osilatorlerinin 6nemli bir 6zelligidir . Alan osilatorleriyle
iliskili noronal ateslemeler , ritmi meydana getiren ana hiicrelerin somatalarinin yakinina
kaydedilen hiicre disi alanin  cukuru etrafinda tipik olarak gruplandirilir . Osilasyon
frekansindan bagimsiz olan bu korelasyon kurali , perisomatik bdlgenin hicre igi
depolarizasyonunun hiicre disi alanda ice dogru bir akim olarak yansidigl ve hiicre ici
depolarizasyonun atesleme Uretim olasiliginin artmasiyla iliskili oldugu gerceklerinden
kaynaklanmaktadir . Alanin c¢ukuru ile piramidal hicrelerin ateslenmesi arasindaki bu
istatistiksel iliskiye dayanarak , osilasyonun cukuruna zamanlanmis girdilerin , tepe
noktasinda uygulanan girdilerden daha az etkili olabilecegi sonucuna varilabilir . Epileptik
desarjlar gibi neredeyse tim néronlar eszamanli olarak ateslendiginde gercekten de boyledir.
Bununla birlikte , ag operasyonlarinin fizyolojik araliginda , tim néronlarin yalnizca ¢ok kiigik
bir ylzdesi ateslenir. Geriye kalan noron popilasyonunun bir kismi da depolarize olabilir
ancak esik alti kalabilir ve bir baska kismi1 desarj olan azinliktan kaynaklanan ara néronlarin
aracl oldugu yanal inhibisyon nedeniyle hiperpolarize olabilir. Boylece , alanin c¢ukuruna



senkronize olan bir girdi, iki farkh nedenden 6tiirli iki grup néron igin daha az etkilidir ancak
geriye kalan esik alti populasyon icin etkili olabilir . Dolayisiyla, afferent bir girdinin yanitinin
blyUkligu , néronlarin bir kisminin esik alti hazir olma durumunda olmasina baghdir, bu
yapidan vyapiya ve osilasyon tirine gore degisebilen bir ozelliktir . Benzer sekilde , is
dongisiinden sonra zamanlanan bir girdi , poplilasyon osilasyonunun fazini sifirlayabilir
veya ara noéron aracili geri besleme inhibisyonu nedeniyle veya desarj olan azinhktaki igsel
hiperpolarizasyon nedeniyle etkisiz kalabilir . Bu 6érnekler, beyin osilatorlerinin hayal kirikligi
yaratan "kuralini" gostermektedir : baglanti davranisi ayrintilara baghdir .
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Sekil 6.9: Hipokampus igi getiricilerin tek palsh elektriksel uyarimi, teta osilasyonunu sifirlar
ve tim atesleme aktivitesini gegici olarak susturur . Yeniden diizenlemeden sonra , alan
osilasyonu ve eszamanli néron aktivitesi ayni fazda baslar . Ust iiste binen ¢oklu izler
uyarandan énce rastgele faz dagiliimini ancak uyaridan sonra diizenliligi gdstermektedir .
Alanin ortalama genliginin ve ortalama atesleme sayilarinin uyarilmadan énceki ile ayni
kaldigina dikkat edin. Bu davranis, tek bir kiiresel osilatériin agik bir isaretidir . Zugaro ve

ark. izniyle yeniden basiimistir .)

Gercgek gevseme osilatorleri, hazir olma evreleri sirasinda senkronize olmaya isteklidir ancak
fazlariniilerletmek icin desarj edilmeleri gerekir . Ote yandan, harmonik osilatorler ¢cok zayif
kuvvetler gerektirir ve fazlarini asamali olarak ilerletebilirler . Bu tanimlayici ozellikler , ag
osilatorlerinin dogasini arastirmak icin kullanilabilir . Bir osilatorin ozelligini
degerlendirebilen basit bir test, tek bir elektrik soku gibi gecici bir midahaleye verdigi
tepkidir . Orijinal ritmin yeniden baslamasinin dinamikleri ve miidahalenin faz bagimlihgi,
ag osilasyonundan sorumlu altta yatan mekanizmalar hakkinda bilgi saglayabilir . Gevseme
ozelliklerine sahip bir osilator aninda sifirlanmalidir . Poplilasyon faz titremesi olan heterojen
bireysel osilatérlerden olustugu icin, bilesenleri ortak bir faza sifirlamanin ortalama alanin
boyutunu artirmasi beklenir .



Hipokampal teta ritimleri Uzerindeki deneyler , bu osilatorlerin bilinen osilatérlerin
Ongordigl basit kurallara  uymadigini  gostermistir . Sifirlama ozellikleri  gevseme
osilatériniin kurallarini izler , ancak faz sifirlama alan genligini etkilemez . Teta ag osilatorleri,
cok bliylk ve heterojen bir tekil néron grubundan olusmasina ragmen tek, "yekpare" bir
osilator olarak davraniyor gibi goériinmektedir . Teta ritminin yari sintsoid alan yekparesi, insa
edildigi gevseme osilasyonlarindan daha kesin bir sekilde zaman tutar . iste size bir baska
belirsiz kural: Ayni makroskobik alan, ¢ok sayidaigsel hiicresel ve ag mekanizmasi tarafindan
meydana getirilebilir ve buna bagli olarak, ilgili osilatorlerin rezonant , iletim ve perturbasyon
ozellikleri oldukga farkli olabilir. Gorlinliste ayni olan mimariler senkronizasyonu tesvik
edebilir veya buna direnebilir . ilerleyen Déngiilerde benzer sekilde davranan osilatérlerin
birka¢ oOrnegini vermeme ragmen, bugiline kadar beyin osilasyonlari icin genel kurallar
istisnadir . Ritmik aglarin baglanti 6zellikleri bilgisayar modellemesinin yardimiyla her bir
durumda deneysel olarak belirlenmelidir.

Kisacasi ...

Bir osilator igin iki gereksinim vardir: Zit kuvvetler ve pozitif geri besleme. Zit kuvvetleri olan
ancak geri beslemesi olmayan sistemler, rezonans adi verilen bir fenomen olan azalan genlikli
yalnizca gegici bir osilasyonu sirdirebilirler. Bu 6zelliklere sahip néronlar ve aglar, frekansi
kendi rezonanslariyla eslesen girdileri tercihen islerler. N6éronal osilatorler, limit donglsu veya
zayif kaotik osilatorler ailesine aittir. iki iyi tanimlanmis osilatériin, yani harmonik ve gevseme
tiplerinin beyinde sayisiz 6rnegi vardir. Harmonik osilatérler iyi uzun vadeli tahmincilerdir
¢linki fazlari sabittir. Gevseme osilatorleri hizla ve verimli bir sekilde senkronize olabilir. Beyin
osilatorleri bu 6zellikleri kullanma ve birlestirme egilimindedir. Tekil néronlar temel olarak zit
ozelliklere sahip voltaja bagh iyon kanallarinin zari depolarize ve hiperpolarize etmesi
nedeniyle salinim yaparlar . iyon kanallarinin soma-dendritik alanlardaki farklilasmis dagilimi
nedeniyle, noronlar coklu osilatuar ve rezonans ozelliklerine sahip olabilir. Bu oOzellikler
noronun girdi direncini degistirerek veya agik kanal olasiliklarini etkileyerek dinamik olarak
ayarlanabilir. Ara néronlar rezonansa girmeye Ozellikle egilimlidirler ve ag osilatorleri igin
birincil yapi taslaridirlar.

Noronlarin kolektif davranisi senkronizasyon yoluyla kurulur. Senkronizasyon, bir girdiye ait
daha 6nceki bir olayin bir izinin tutuldugu ve bu izin daha sonra diger girdilere verilecek sonraki
bir olaya verilen yaniti degistirdigi slire ile tanimlanan goreceli bir terimdir. Hedef n6éronlar
tarafindan zaman iginde entegre edilebilen olaylar senkrondur . Bu zamansal pencere tekil
noronlar icin onlarca milisaniye araliginda olsa da, noéronlarin osilatuar koalisyonlari
senkronizasyonun etkili penceresini ylizlerce milisaniyeden saniyelere kadar genisletebilir.
Poplilasyon senkronizasyonu, popilasyonun etkili ciktisini artirir ve tek tek ndronlarin
atesleme hizlarinin degismesi olmadan da ortaya cikabilir. Dolayisiyla, osilasyon yoluyla
senkronizasyon, bilyuk bir etki elde etmek icin metabolik olarak ucuz bir mekanizmadir. Néron
topluluklar, karsilikli etkilesimle desarj olan néronlarin gecici koalisyonlari olarak olusur.
Uyanik beyindeki topluluklar tipik olarak gama frekansi araliginda senkronize olurlar. Topluluk



davranisi, noronlar arasindaki kendi kendini organize eden etkilesimlerin bir sonucudur ve bu
kendi kendini organize etme bilissel islevin kaynagi olabilir.

Stokastik rezonans, mesajlari segici olarak c¢ikarmak ve gonderen topluluklarin igsel
dinamiklerinin metrigini ortaya ¢ikarmak igin bir mekanizma olabilir. Maliyetli beyaz girultu
Uretimi yerine, beyin aglari, stokastik glriltlyle ayni faydalari saglayan farkli frekanslardaki
osilatuar olaylar arasinda gecici bir baglanmayi se¢cmistir.



Dongii 7
Beynin Varsayilan Durumu: Kendi Kendini Organize Eden
Dinlenme ve Uykudaki Salinimlar

Uyku ki kayginin sékiik érglisiinii érer,

Her glinki hayatin 6liimi, dertli emegin banyosu,
Yarali zihinlerin merhemi, yiice doganin ikinci 6giind,
Hayat ziyafetinin bas besleyicisi.

-William Shakespeare, Macbeth

Beyin islevleri ve operasyonlarinin tanimlamalari tipik olarak beynin ¢evresel girdilere verdigi
yanitlarla baslar. Cogunlukla bilgi kurami ¢ergevesindeki béyle bir yaklasim, néronal isleme
mekanizmalarini beynin degismez fiziksel uyaranlara verdigi yanitlardan gikarmaya calsir.
Ancak bilgi kurami stratejisi, cesitli tanimlamasi zor zihinsel siireg tiirleri ve uyku da dahil olmak
Uzere, anlik gcevresel girdiler gerektirmeyen 6nemli beyin islevlerini agiklayamaz. Bu kitapta
farkh bir yaklasim benimsiyor; dis etkilerden yalitilmis, dinlenen-uyuyan beynin incelenmesiyle
bagliyor ve onun evrimlesen durum degisikliklerini inceliyorum. Beynin ¢evresel
dalgalanmalara verdigi tepkiler sonraki Donglilerde ele alinmaktadir.

Dinlenme ve uyku, néronal devreler ve sistemler igcindeki kendi kendini organize eden
operasyonlarin en iyi 6rnekleridir. Beyin dokusu, herhangi bir dis "enerji verici" etken veya
talimat olmaksizin dahi spontane kolektif kaliplari destekleyebilir ve destekler. Talamokortikal
sistemlerdeki noronlar gesitli durumlari destekleyebilir ve bu durumlar birbirini 6ngorilebilir
bir koreografiye gore takip eder. Beyin "durumu", tipik olarak karakteristik bir salinim modu
veya farkli salinim modlari arasindaki bir gegis olan, sistemin ortalama alan davranisi
tarafindan yansitilan makroskopik bir degiskendir. Bu durum, siirece katilan noronlar
tarafindan Uretilir ve voltaj kapili kanallarin aktivasyonu, norotransmitterlerin ve
ndéromodilatorlerin mevcudiyeti ve sinaptik agirliklarin  dagilimi gibi bir dizi parametre
tarafindan tanimlanir. Buna karsilik, bir ag salinimi gibi yaratilan durum degiskeni, tekil
noronlarin atesleme kaliplarini kisitlar. Durumlar uykunun seyri sirasinda degisir, ancak
durumlarin zaman igindeki gegisi, 6nceki durumlarin gegmisinden 6ngorilebilir.

Uyku, evrimlesen beyin durumlarinin milkemmel bir modelidir ¢linkii disaridan bir etki
olmaksizin gerceklesir-iceriden evrimlesir. Durum uzayinda o6ngoérilebilir bir "yola" veya
yoriingeye sahip karmasik sistemlere deterministik denir. Uyku boyle deterministik, evrimlesen
bir durumdur. Ne yazik ki, uyku sirasinda beyin aglarini degismeye ve aktivite yoriingelerini
stabilize etmeye zorlayan mekanizmalar hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bugline kadar uyku
fizyolojisi Uzerine yapilan arastirmalarin ¢ogu, cesitli uyku durumlarinin biyofiziksel ve
farmakolojik temellerini-ayri ayri-anlamaya adanmistir. Bu calismalar, normal uykuda ve
psikiyatrik bozukluklardaki uyku degisimlerinde yer alan mekanizmalara dair anlayisimizda
onemli ilerlemeler saglamistir. Hemen hemen her psikiyatrik rahatsizlik, uyku siliresi ve
modelinde bir tur degisiklikle iliskilidir. Bu degisiklik genellikle uyanik beyinde belirgin olan



birincil sorunun sonucu olarak yorumlanir. Ancak, nedenselligi ters yonde diisiinmek, yani uyku
yapisindaki degisimin uyanik beynin degisen tepkiselliginin nedeni oldugunu disiinmek de
ayni derecede hakhdir. Cesitli uyku evrelerinde ve durum ilerlemesinde vyer alan néronal
devrelerin kendi kendini organize eden dinamiklerinin sifresini ¢ézmek, beynin gevresel
dalgalanmalara verdigi tepkileri anlamanin anahtari olabilir. Bu Dénglide uyku ve dinlenmeyle
iliskili salinimlari ve bunlarin mekanizmalarini inceliyorum. Dongi 8'de, bu salinimlarin hizmet
edebilecegi olasi islevleri tartisiyorum.

Talamus: Neokorteks igin Bir Ortak

Karmasik baglantisalliga sahip blylk sistemlerde sinirlar cizmek genellikle zordur. Sayisiz
kortikal modili ve biyofiziksel 6zellikleri korteks boyunca biyik 6l¢liide degismeyen néronlar
tarafindan saglanan yiksek yogunluklu yerel baglantisalligi ile neokortikal manto igin durum
kesinlikle boyledir. Uzun menzilli baglantilarin kimelenmesi , neokorteksin alt bélimleri icin
zaten bazi anatomik ipuglari saglar ve kortikal sistemlerin gorsel, isitsel, somatosensoriyel,
motor, dille ilgili, uzamsal veya digerleri olarak adlandiriimasini hakh ¢ikarir. Neokortikal islevin
daha fazla ayrismasinin yani sira bilginin uzak bodlgeler arasinda bitiinlesmesi , onun ana
aferent ve eferent uzantisindan tiretilir: talamus. Amerikan futbolu topu seklindeki bu yapi, iki
neokortikal yarimkirenin baslangi¢c noktasinda, tipki biylk bir molekiliin atomu gibi yer alir.
Dongl 2'de ima edildigi gibi bu geometrik diizenlemenin amaci, tim kortikal alanlara esit
uzaklikta olmanin karsilikh kablolamanin en az uzunlukta olmasini talep etmesi ve en hizl
aksonal iletisimi saglamasi olabilir.

Ders kitabi bilgeligine gore talamus, bir tiir glimriik ve sinir devriyesi teskilati olan genis bir role
cekirdekleri koleksiyonudur. Bu ¢ekirdekler, neokorteksin beden ve ¢evredeki fiziksel diinya
hakkindaki tek bilgi kaynagidir. Koku alma duyusu disinda tim duyusal modaliteler
neokortekse ge¢meden Once talamus tarafindan incelenir. Gelen uyaranlarin talamus
tarafindan nasil degerlendirildigi oldukca buyilk bir gizemdir; cogunlukla ilk bakista farkh
modalitelerde devriye gezen cekirdekler arasinda cok fazla koordinasyon olmadigi icin. Komsu
noronlar bile birbirleriyle dogrudan sohbet edemezler, clinkii yerel akson kollaterallerine sahip
degillerdir veya bazi ¢ekirdeklerde yalnizca ¢ok seyrek olanlarina sahiptirler. Aksonlari agirlikh
olarak katman 4'te ama ayni zamanda katman 5 ve 6'da sonlanmak lzere hizla neokortekse
cikar; bu yizden talamokortikal noéronlar olarak adlandirilirlar. Belki de farkli sensérlerden
gelen bilginin, modaliteye 6zgu bilgiyi ¢cikarma kapasitesi sinirli olan bir yapida karismamasi i¢in
bu erken asamada duyusal bilgiyi ayr tutmak onemlidir. Talamik girdilerin bu ayrismasi ,
neokortekste davranissal olarak anlamli olan islevsel lokalizasyonu saglayan seydir.

Kortikal ana hiicrelere benzer sekilde, talamokortikal noronlar da glutamat salgilar ve hedef
ortaklariniuyarirlar . Ancak talamusta, duyusal bilgi tiirlerinden ¢cok daha fazla anatomik olarak
tanimlanmis ¢ekirdek vardir. Aslinda, talamokortikal devrelerin ¢ok biytk bir kisminin birincil
duyusal bilgiyle pek bir ilgisi yoktur. Serebellum ve bazal ganglionlardan gelen 6nemli girdiler
vardir, ancak aferentlerin biylik kismi neokorteks tarafindan saglanir. Asagidan yukariya
talamokortikal baglantilara, zekice organize edilmis bir plana gore katman 6'dan ve ayrica



katman 5 kortikotalamik baglantilarindan karsilik verilir . Kortikal geri bildirimin 6nemi,
talamusun katman 6 piramidal hiicre poptlasyonunun tek kortikofugal hedefi oldugu ve bu
noronlarin neredeyse tiim talamik ¢ekirdekleri innerve ettigi gercegiyle en iyi sekilde gosterilir.
Buna karsilik, hizli ileten ana aksonlari beyin sapina giden katman 5 piramidal hiicrelerinin
kollateralleri, birincil duyusal veya motor bilgi almayan talamik ¢ekirdekleri hedefler. Wisconsin
Universitesi, Madison'dan Ray Guillery ve State University of New York-Stony Brook'tan
Murray Sherman, bu talamik bdlumleri spesifik duyusal-motor bilgiye sahip "birinci
dereceden" cekirdeklerin aksine "daha yiksek dereceli" c¢ekirdekler olarak adlandirir. En
onemlisi, daha ylksek dereceli cekirdeklerden gelen aferentler, birkag kortikal alana nispeten
yaygin projeksiyonlar gonderir; boylece bilgi iceriklerini diger birkac kortikal bolgeye yayarlar.
Bu operasyonun 6nemi, daha yiliksek dereceli ¢ekirdeklerdeki néronlarin birinci dereceden
ortaklarina gore daha kapsamli akson agaglanmasi katiiminda ve daha buiylk kortikal kapsama
alaninda yansitilir.

Neocortex
layer VI layer VI layer V

Thalamus

Sensory inputs

Sekil 7.1. Birinci dereceden ve daha yuksek dereceli talamik ¢ekirdeklerin farkli neokortikal
ve GABAerjik  kontrolii. Ornek olarak somatosensoriyel birinci dereceden ventral
posteromedial cekirdek ve daha yliksek dereceli posterior talamik gosterilmistir. Birinci
dereceden cekirdekler, katman 6 neokortikal projeksiyonlari ve GABAerjik retikiler talamik
cekirdek tarafindan innerve edilir ve uzamsal olarak kisitl kortikal projeksiyonlar olusturur.
Daha ylksek dereceli cekirdekler hem katman 6 hem de katman 5'ten uyarim alir. nRT'ye ek
olarak, daha yliksek dereceli cekirdekler zona incerta ve anterior pretektal cekirdek GABAerjik
sisteminin inhibitor kontroll altindadir. Talamokortikal daha yiksek dereceli néronlar yaygin
kortikal projeksiyonlar ortaya cikarir. .

Talamik baglantisalligin 6riintlisi neokorteksle birlikte evrimlesmistir . Ancak kortikal temsiller
cok daha hizli bilyiimiistiir. Ornegin farede talamokortikal néronlarin sayisi, korteksteki hedef
noron sayisindan yalnizca bir biliyiklik sirasi kadar daha azken, insan beyninde bu oran binde



birden daha azdir. Talamik bliyime neokorteksin hizli gelisimine ayak uyduramamis olsa da,
primatlardaki daha yliksek dereceli ¢cekirdekler birinci dereceden rolelere gore nispeten daha
blyuktlr; bu da raksak kortikal-talamik-kortikal baglantilarin tahsis edilmesinin, memeli
beyninin evrimi igin birincil duyusal yollarin bant genisligi kapasitesini artirmaktan daha
onemli oldugunu gosterir. Yukarida 6zetlenen baglantt modeli, talamusun tek basina ¢ok yararh
bir yapi olmadigini gostermektedir. Neokorteks olmadan bilgi ekleme veya gikarma yetenegine
sahip degildir. Ancak neokorteks ile ortaklik icinde, karsilhkli uyarici baglantilar salinim
yapmaya egilimlidir ve bdyle bir mekanizma talamokortikal bilgiyi harmanlamak igin
mikemmel bir konuma sahiptir.

Talamusun sito-mimari organizasyonu benzersizdir. inhibitér hiicrelerin uyarici aglarin icine
yuvalandigi ve hedeflerine bitisik oldugu neokorteksin aksine, talamustaki cogu GABAerijik ara
noron talamik odayi ¢evreleyen retikiler ¢ekirdek adi verilen ince bir kabukta ve diger bazi
subkortikal cekirdeklerde bulunur. inhibitér ve uyarici popiilasyonlarin uzamsal olarak
ayrismasinin evrimsel nedeni veya avantaji net degildir. GABAerjik néronlari bir araya ve
aksonal hedeflerinden uzaga yerlestirmenin potansiyel bir avantaji, bu diizenlemenin 6rnegin
elektriksel kavsaklar ve kapsamli dendrodendritik temaslar yoluyla etkili yerel iletisime izin
vermesidir. Buna karsilik, dendrodendritik kavsaklar yerel olarak salgilanan GABA'y: serbest
birakabilir ve algilayabilir; bu yerel mekanizmalar retikller gekirdegin kiiresel operasyonu igin
kritik olabilir.

Neokortekse giderken talamokortikal hicrelerin aksonlari retikiler c¢ekirdekten gecer,
kollateraller verir ve inhibitor GABAerjik noronlari innerve eder. Retikiiler cekirdegin ara
noronlarinin sayisi, talamokortikal ortaklarina goére cok daha azdir; bu nedenle birgok
talamokortikal hiicre ve katman 6 kortikal néronu tek bir retikiiler néron Gzerinde birlesir .
Buna karsllik, retikller hiicreler ¢cok sayida talamokortikal hiicre ile temas kurar. Bunlarin ¢cogu
yiksek yogunluklu yerel akson kollateralleri ile ortaklarina karsilikli olarak hitap eder; ancak,
kiicik bir kismi daha genis bir talamik alandaki néronlari etkileyebilecek orta veya blyik bir
innervasyon bdlgesine sahiptir. Retikiiler ¢cekirdege ek olarak, daha yliksek dereceli talamik
cekirdekler biraz bitisik bir yapilar dizisinden daha fazla inhibitér innervasyon alir: zona incerta,
diensefalik anterior pretektal cekirdek ve substantia nigra'nin pars reticulata bolimi. Bu
ekstra-retikiler inhibitor sistemdeki ndronlar, talamokortikal néronlardan dogrudan talamik
bilgi almazlar, ancak kortikal katman 5 néronlarinin akson kollaterallerinden girdiler alirlar. Bu
ekstra-retikiler inhibitor yapilar, talamusun islevsel sinir genislemesi olarak kabul edilebilir.
Talamus, tekrarlayan kollaterallerin eksikligi nedeniyle tek basina sirekli veya bliyliyen uyarim
Uretemediginden, insan talamokortikal néronlarin neden bu kadar biyiik bir inhibitor kontrol
altinda oldugunu merak edebilir. Anatomik baglantilar hakkindaki bilgiler tek basina bir cevap
saglamaz.

Talamokortikal Salinimlara Tek Hiicrenin Katkisi

Avustralya Ulusal Universitesi, Canberra, Fizyoloji B6liimii'nden Per Andersen ve John Eccles,
1960'larin baslarinda, kedilerde neokorteksin veya ©On bacak sinirinin uyarilmasinin,



talamokortikal hiicrelerde beklenen uyarim yerine genellikle baslangi¢ta inhibisyona neden
oldugunu, bunu da onlarca veya ylizlerce milisaniye sonra bir dizi hizli aksiyon potansiyelinin
izledigini gozlemlediler. Bosalimdan  Once bir inhibisyon kaynakh hiperpolarizasyon
gereksinimine atifta bulunarak, gozlemlerini "post-anodal yiicelme" olarak adlandirdilar. On
yil sonra, New York Universitesi'nden Rodolfo Llinds ve doktora sonrasi arastirmacisi Henrik
Jahnsen, bu kafa karistirici fenomenin hiicresel mekanizmasini tanimladilar. O zamanlar ¢ogu
biyofizik¢i noronlari, hiicre govdelerine cesitli blylkliiklerde kare dalga akimlari enjekte
ederek "sorguluyor" ve ortaya ¢ikan zar ile ani yikselis dinamiklerini degerlendiriyordu. Llinds,
noronlar kare darbelerle iletisim kurmadigi icin bu yaklasimin en iyi strateji olamayacagindan
sipheleniyordu. O ve Jahnsen cesitli dalga formlariyla deneyler yaparken, talamokortikal
hiicrelerin ayni zar potansiyeli herhangi bir dalga formu tarafindan polarize edilmis veya daha
fazla hiperpolarize edilmis bir seviyeden getirildiginde niteliksel olarak farkl bir sekilde tepki
verdigini gdzlemlediler. Sinaptik olarak uyarildiklarinda veya hiicre i¢i bir akimla depolarize
edildiklerinde, talamokortikal néronlar tipki "klasik" noronlar gibi davranarak ani yikselis
serileri  yaylyordu. Ancak arastirmacilar, talamokortikal néronlarin herhangi bir dissal
depolarize edici giic olmadan bile hiperpolarize bir durumdan hizla serbest birakildiklarinda
yanit verdiklerini gordiklerinde saskina dondiler. Gergekte, néronlar 3-5 milisaniyelik
araliklarla bir dizi ani yikselis atesledi, ya da laboratuvar jargonuyla sdylemek gerekirse, bir
ani yukselis "patlamasi" yaydilar. Noronlar hakkinda yeni bir vahiydi bu: Talamokortikal
hiicreler gibi bazi néron tipleri, yalnizca uyarim yoluyla degil, ayni zamanda noéronun
inhibisyondan serbest birakilmasiyla da bosalabilir/ateslenebilir .

Boyle bir "geri tepme" uyariminin mekanizmasi, daha sonra bilinen adiyla T-kanali olan bir
Ca2+ kanalinin de-inaktivasyonudur. Dolayisiyla, talamokortikal hiicreler niteliksel olarak iki
farkli yolla ateslenebilir. Depolarizasyon, neokortikal piramidal hiicrelerde gézlenenlere benzer
ritmik tekli ani yiikselislere neden olabilir. Hiperpolarizasyondan serbest birakildiginda, T-
kanalinin aktivasyonu, Ca2+ iyonlarinin iceri akisinin neden oldugu "yavas bir ani ytkselise" yol
acar. Yavas Ca2+ ani yukselisi depolarize edici oldugundan ve onlarca milisaniye sirdigiinden,
tipik olarak bir dizi hizl Na+ ani yikselisi onun Uzerinde gezinir . Bu kesif tek basina 6nemlidir
¢linki bilgiyi transfer etmenin temelde farkli bir yontemini géstermektedir. "Yiiksek sadakatli"
, sadece Na+ ani ylkselisi modunda, yeterli uyarim néronu hizla atesleyecektir: Yakinsayan
uyarici girdilerin neden oldugu depolarizasyon ne kadar giicli olursa, talamokortikal hiicrenin
ciktisi da o kadar hizli olur. "Distk sadakatli" , Ca2+ ani ylkselisi modunda ise girdinin etkisi
blylk 6lclide néronun durumuna baglidir. Noron bir patlama ateslerken, aferent aktivasyona
direncgli kalir. Patlamanin ardindan hiicre hiperpolarize olur ¢linkii Ca2+ iceri akisi onlarca
milisaniye boyunca hiperpolarize edici bir K+ kanalini aktive ederek néronun aferent girdilere
tepki verme konusunda hala isteksiz olmasini saglar. Bu dogrusal olmayan davranisin bir diger
dnemli sonucu, Yale Universitesi'nden David McCormick'in ¢alismasinin gésterdigi gibi, zit bir
glicle eslestirildiginde salinim icin gerekli kosullari saglamasidir. Hiperpolarizasyon (izerine,
baska bir voltaj kapili kanal néronu yeniden polarize etme egilimindedir. Bir hiicre i¢i elektrotla
zar potansiyelini uygun bir hiperpolarize araliga ayarlayan talamokortikal néronlar, sanal olarak



sonsuza kadar 0.5—4 hertz'de bir ani ylkselis patlamasi atesler . Bu nedenle, uygun sekilde
hiperpolarize edildiginde her talamokortikal néron bir delta frekans saatine donustirilebilir.
Osilator icin gerekli olan zit glicler, hiperpolarizasyonla aktive olan karisik katyon akimi olan |h
ve diglk esikli Ca2+ akimi olan IT'dir. Bu akimlar farkh zar voltaj seviyelerinde aktive olur.
Noronu —65 milivoltun 6tesine hiperpolarize etmek Ih'yi aktive eder. Ih'nin aktivasyonu, daha
fazla depolarize olmus bir seviyede IT'nin aktivasyonuyla diisiik esikli bir Ca2+ ani yikselisi
Uretilene kadar zari yavasca depolarize eder. Ani yikselis sirasinda |h deaktive olur ve ani
yukselisin sonlanmasini, sirasiyla Ih'yi aktive etmeye baslayan hiperpolarize edici bir "asim"
izler ve dongi tekrarlanir. Voltajin yani sira h aktivasyonu, hiicre i¢i Ca2+ konsantrasyonuna da
duyarhdir. Bu nedenle hiicre ici Ca2+ varyasyonu lh'nin "glicini" ayarlayabilir ve saat benzeri
delta salinimini, saglam beyne daha benzer bir durum olan artan/azalan bir kaliba dénusturr.
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Sekil 7.2. Talamokortikal bir noéronda tek hiicre salinimi. Ustte: Zar potansiyeli —65
milivolttayken néron 1-2 hertz'de kararli salinimi stirdiiriir. Zarin depolarizasyonu surekli hizli
ani yiikselislere neden olur. iki olay zamanda genisletilmistir . Hiperpolarizasyonla aktive olan
Ih iletkenligi zar IT aktivasyon araligina yeniden polarize eder. IT aktive oldugunda, hizli ani



yukselislerin Uzerinde gezindigi genis bir Ca2+ ani yikselisi indlkler. Ca2+ ani yikselisinin
neden oldugu depolarizasyon |h'yi deaktive eder ve IT'yi inaktive eder. Ardindan gelen
hiperpolarizasyon yeni ve 6zdes bir dongi baslatir.

Bu bulgular birka¢c nedenden dolayi ilgingtir. ilk olarak, doganin tiim bu kanallari tek bir amaca
hizmet etmek lizere dogru yogunluklarda ve konumda bir araya getirmek icin bliylk ¢caba sarf
ettigini gostermektedirler: Salinim . Beyin evrimi, sadece uyku sirasinda salinimlari stirdlirmek
icin kalpten bir kanali benimsemistir. Boylesine karmagsik ve enerji agisindan pahali bir
tasarimin basitce bir yan iriin oldugunu hayal etmek zordur. Patlamalar duyusal iletim icin de
ise yarasa bile, uykudaki baskin varliklari tartisilmazdir. ikinci olarak, bu ve salinimi tesvik eden
diger kanallar gesitli kortikal néronlarda bulunur, ancak bunlarin yogunluklari ve mekansal
dagilimlari 6nemli dlgtide degisir. Dolayisiyla, kortikal néronlarda bu kanallar benzer islevlere
hizmet edebilir. Uglincii olarak, talamokortikal néronlar birden fazla diizeyde koordine
edildiginde, tek hiicreli 6zellikler kortikal hedeflerinin delta frekansinda hizini belirleyebilir .
Son olarak, inhibisyonun indikledigi geri tepme ani yikselisleri, herhangi bir spesifik duyusal
girdi tarafindan tetiklenmez. inhibisyon tarafindan tetiklendikleri icin bir bakima, yukari akis
uyarici girdilerin temsili icin "yararsizdirlar". Bu nedenle geri tepme ani yikselis patlamalari,
alt yondeki noéronlara birincil olarak talamik agin durumu tarafindan belirlenen bilgiyi ileten
kendi kendine Uretilen atesleme kaliplarinin en iyi 6rnekleridir.

Talamokortikal hiicrelere benzer sekilde retikiiler néronlar da IT kanallari igerir ve bu nedenle
diustk esikli Ca2+ ani yukselisleri Uretebilir. Her ne kadar IT kanallari daha yavas bir kinetige
sahip olsa ve talamokortikal néronlardakinden daha depolarize bir zar potansiyeli araliginda
aktive olsa da, izole edilmis retikiler talamik noéronlar yine de salinimlari stirdlrebilir. Bununla
birlikte, Ih yerine IT'nin zit glicli, Ca2+ ile aktive olan bir K+ akimidir . Her ne kadar glicli bir
hiperpolarize edici darbe izole edilmis retikiiler néronlarda delta frekansinda aksiyon
potansiyeli patlamalarini da indiikleyebilse de, uyarilmis salinimlar hizla sénimlenir, bu da
retikler néronlarin delta salinimlarinda kritik oyuncular olmadigini gésterir.

Tek Noronlardan Ag Salinimlarina

Dusuk esikli  kalsiyum kanalinin ve diger aktif iletkenliklerin kesfiyle, talamusun islevsel
durumu hakkindaki diislinceler sonsuza dek degisti ve talamus arastirmalarinda yeni ve ¢ok
verimli bir donemin baslangicina isaret etti. Arastirmalar es zamanl olarak saglam hayvanda,
in vitro kesit preparatinda ve aynizamanda in silico'da ilerlemis, genellikle de dnciiler arasinda
atesli fikir aligverisleriyle ge¢cmistir. Dinlenen-uyuyan talamokortikal sistemde alfa dalgalari,
mu ritmi , uyku igcikleri ve iliskili ultra yliksek frekansli salinimlar , delta dalgalari ve yavas 1
ila yavas 4 ritimleri dahil olmak Uzere ¢ok sayida ritim tanimlanmistir. Bu modeller, hem
talamusun hem de korteksin katilimini belirterek topluca "talamokortikal" salinimlar olarak
adlandirilir. Ancak farkh arastirmacilar genellikle bu modellerin her biri icin bir yapinin digeri
Uzerindeki birincil hakimiyetini vurgularlar.

Talamokortikal salinimlarin incelenmesinin kabaca iki tarihsel asamasi vardir. Gegen ylizyilda
bunlari sadece gozlemledik. Son zamanlarda ise bunlariilkel ama kontrol edilebilir ve nicel bir



sekilde olusturmaya basladik. Yillar boyunca birgok kitap ve inceleme bu biyilleyici ancak
karmasik ritimleri ele aldi. Ana tartismalar, bu ritimlerin minimum alt tabakasi ve
mekanizmalari etrafinda donmektedir. Kendi kendini yéneten tim talamokortikal salinimlarin
ortak bir islevi, ¢evresel sensorler tarafindan tespit edilen dis diinya hakkindaki bilgilerin
talamustan gecip kortikal aglarda daha fazla islem igin dagitilip dagitiilmayacagi veya tamamen
goz ardi edilip edilmeyecegi konusunda kisitlamalar getirmeleridir. Duyusal girdileri asagi akis
kortikal ve talamusun diger hedeflerinden izole etmek igin neden salinimlar segilen ¢ézimdir?
Prensip olarak, boyle bir "gecit" islevi, herhangi bir salinim bileseni olmaksizin tonik GABAerijik
inhibisyon ile gergeklestirilebilir. Bununla birlikte, hizli GABAA reseptorleri yoluyla inhibisyon,
hiicreleri yalnizca birka¢ on milisaniye boyunca susturabilir. GABAB reseptorlerinin inhibitor
etkisi daha uzundur, ancak aktivasyonlari icin verici molekillerin reseptore pasif olarak
yayilabilmesi adina ¢ok daha blylk miktarda GABA salinmalidir. Bu hala makul gérinebilir.
Ancak, uyku sirasinda oldugu gibi gecit islevi saniyeler ol¢eginde surdiriilecekse, stirekli GABA
saliniminin bir sekilde glivence altina alinmasi gerekir. Artan GABA salinimi, ancak subkortikal
noronlar, duyusal girdiler, kortikotalamik aferentler veya talamokortikal hiicreler dahil olmak
Uzere aferentleri tarafindan retikiler talamik ve ekstra-retikiiler GABAerjik néronlarin surekli
olarak uyariimasiyla  mimkindar. Ancak, uyku baslangicinda, asetilkolin, serotonin,
norepinefrin ve histamin salgilayan subkortikal néronlar atesleme hizlarini azaltirlar. Spesifik
talamik aferentler ve birincil duyusal kortikal néronlar da dyle yapar. Boylece beklenen uyarici
gorev talamokortikal noéronlara, yani susturulmasi istenen popllasyona birakilir. Ayrica
talamokortikal hicreler inhibisyonu sirdirmek icin rastgele ateslenirse , onlarin anlamsiz
aktiviteleri neokorteks tarafindan da duyulacak ve potansiyel olarak neokortikal baglantilarin
rastgele degismesine yol acacaktir. Bu diislince deneyinin gosterdigi gibi, birbirine baglh bir
sistemde ana hiicre popilasyonunu susturmak basit bir gérev degildir. Talamokortikal aglar
her zaman aktiviteyi stirdirir ve varsayillan olarak sessizlik nadiren segcilir. Bu nedenle tonik
veya rastgele inhibisyon, disaridan bir inhibisyon kontrolii mevcut olmadigi siirece uyarimi
onlemek igin etkili bir mekanizma degildir. Girdileri géz ardi etmek igin alternatif bir
mekanizma, uzun slreli periyodik aktivite baskilamasi saglayabilen inhibisyon tabanl
salinimlar yoluyladir. Talamokortikal sistemde salinimlar sadece farkli durumlari temsil
etmekle kalmaz, ayni zamanda farkl iyonik mekanizmalar da gerektirir.

Kortikal katilimin uzamsal kapsami oncelikle salinimlarin frekansina baghdir. Bir kural olarak
daha yavas frekanslar, néronal havuzun daha genis kapsamli senkronize aktivasyonunu igerir.
Neokortikal aglarin genis alanlarinda sinirhi alanlar arasi baglantilarla dagitilan néronal bilgi,
GABAerjik retikiiler hicreler ile talamokortikal noronlar arasindaki 6zel kablolama iliskisi,
bunlarin benzersiz biyofiziksel 6zellikleri ve yaygin daha yiksek dereceli talamik cekirdekler
tarafindan yerel kortikal bilginin dagitilmasiyla desteklenir. Giderek artan akson iletim
gecikmeleriyle birlikte kati alanlar arasi kortikokortikal baglantilarin aksine, transtalamik
"kisayollar" tim neokortikal alanlardan neredeyse esit uzakhktadir. Talamus bir ¢copcatan gibi
kullanilarak, yerel neokortikal poptlasyonlar arasindaki efektif baglantisallik mevcut
hesaplama ihtiyaglarina gore degistirilebilir. Bu kiresellesme slrecindeki temel bilesen,



salinimli mekanizmalarin anatomik olarak uzak kortikal néronlari zamansal koalisyonlara dahil
etme vyetenegidir. Boylece, cesitli kortikal bolgeler arasindaki alanlar arasi uzun menzilli
baglantilara ek olarak talamus, cesitli kortikal alanlar arasindaki sinaptik yol uzunluklarini
azaltmak icin gerekli olan ek radyal "kisayollar" saglar. ilgili talamik ve kortikal moddllerin
rezonans Ozellikleri nedeniyle zayif baglantilar faz modiilasyonu ile yiikseltilebilir . Sonug olarak
frekanslari arasinda rezonans iligkisi olan modidiller, salinim yapmayan 6zelliklere veya farkli
frekanslara sahip modiillerden daha kolay bilgi alisverisinde bulunabilirler.

Bu yeni anatomik-fizyolojik perspektiften bakildiginda talamus, artik birbirinden bagimsiz
devasa bir role dizisi degil, genis kortikal alanlari esnek bir sekilde birbirine baglamaya yardimci
olan buyuk bir iletisim merkezidir . Kortikal-talamik—kortikal aktivite akisinin ana mekanizmasi,
kendi kendini idame ettiren salinimlardir.

Uykunun Salinimh Kaliplari

Cogu vicut parcasinin aksine beyin geceleri de mesguldiir. Uykunun temel bir islevi beyni
bedenden ve gevreden izole etmektir, bu nedenle ona "varsayillan durum" diyebiliriz. Bir
kedinin beyin sapinda, superior ve inferior kollikuli arasindan yatay bir kesik atilarak talamusa
giden tim subkortikal girdiler kesildiginde, neokorteks saniyede 10-20 frekansinda artan ve
azalan salinim kaliplari ile gérece diz, dusik voltajli EEG arasinda gidip gelir. L'école de
Médecine de I'Université Libre de Bruxelles'den Frederic Bremer'in adlandirdigi gibi bu yiksek
derecede kesilmis beyin veya cerveau isolé preparasyonunda kedinin géz bebekleri daraldigi
ve benzer igcikler uykunun ylizeysel evrelerinde de gézlemlendigi icin , Bremer bu de-aferente
beynin siirekli uykuda oldugu sonucuna varmistir. Ote yandan, kesik midpontin bélgesinde
yapilirsa, kedi cogu zaman goz bebekleri genislemis olarak uyaniktir ve gorsel uyaranlari takip
edebilir. Encéphale isolé adi verilen farkli bir preparasyonda, kesi omuriligin hemen Uzerinde,
medullanin kaudal ucunda gergeklestirilir. Encéphale isolé kedisi normal uyku/uyanikhk
dongiileri gosterir. Bu ve sonrasindaki bircok deneyin ana sonucu sudur: Talamokortikal sistemi
uyanik tutan sey beden ve cevreden gelen duyusal uyaranlar degil, subkortikal
noéromodilatorlerdir. Dahasi, talamokortikal sistem tek basina uyku evrelerinin organize
dizilerini gosteremez, sadece tek bir ylizeysel uyku evresine hapsolmustur.

Uyku basitge uyaniklik aktivitelerinin askiya alinmasi olmadigindan, karmasik beyinlerin neden
uykunun ayrintili bir koreografisini gelistirdigine dair iyi bir neden olmalidir. insanlarda, giderek
artan uyanma esigine sahip en az bes evre ayirt edilebilir ve en derin evre hizli gbz hareketi
asamasidir . Topluca "REM disi" uyku olarak bilinen ilk dért evrenin ayrimi, ¢ogunlukla
gozlemlenen uyku igcikleri ve delta dalgalarinin nispi sayilarina dayanir . Evre 1, uyaniklik ve
uyku arasindaki faz gecisidir. Karisik frekansli, cogunlukla yavas alfa ve teta aktivitesi olan
gorece duslik voltajli bir EEG'den olusur. Evre 2, uyku igcikleri ve K-komplekslerinin ortaya
cikisiyla majdelenir. Evre 3, igcikler ve delta dalgalarinin bir karisimidir , Evre 4 ise sadece igcik
izleriyle birlikte delta aktivitesinin hakimiyetiyle karakterizedir. Uykunun yaklasik yarisi evre 2
ve 3'ten olusur; evre 4 toplam uyku siresinin yalnizca ylizde 5-15'ini olusturur ve 40 yasindan
sonra tamamen kaybolabilir. Evre 3 ve 4 genellikle yavas dalga veya delta uykusu olarak



adlandirilir. Uykunun evre siniflandirmasi pragmatik ve klinik amaglar igin yararl olsa da, bu
evrelerin zamansal sinirlari kesin degildir. Besinci evre olan REM uykusunun elektriksel
kaliplari, uyaniklik tipi kafa derisi EEG'si, hizli gbz hareketleri, kas tonusu kaybi ve rliya gorme
ile karakterizedir. insan yetiskinlerinde REM uykusu genellikle toplam uyku siiresinin yiizde 20-
25'ini olusturur ve REM disi/REM uyku donglisiiniin sonunu gosterir.

Tipik olarak bir gece icinde her biri 70-90 dakikalik dort veya bes REM disi/REM donglsi
meydana gelir. Bu bes asama periyodik bir dizi halinde organize edilerek uykunun
makroyapisina soniimlenmis bir osilator goriinimu verir . Gelisen kaliplar, gesitli kortikal ve
talamik yapilarin farkl katihm dereceleriyle farkh frekanslardaki gesitli salinimlarla karakterize
edilir. Ultradyan periyodiklik uykuya 6zgi degildir, giin boyunca uyaniklik seviyelerinin ve
bilissel performansin salinimli dogasi tarafindan da yansitihir. Baska bir deyisle, cevresel
girdilerin veya acgik bir algoritmanin yoklugunda beyin, zaman ve néronal uzayda karmasik bir
yoriinge izleyen kendi kendini organize eden aktivite dogurur.

Dongl 5'te tartisildig gibi, beyin sinyallerinin 1/f dogasi, uzun dénemleri birlestirmenin bir
sonucu olarak gecmise bagimliliklarini yansitir. Bununla birlikte, yliiksek boyutluluk ve yiksek
entropinin bu uzun vadeli resmi, daha kisa zaman dilimleri incelendiginde ¢ok farkhdir; ¢linki
gecici salinim eslesmeleri boyutlulugu azaltir ve dizeni artirir. Her gelisen uyku evresinin
kendine has karakteristik salinim kalibi vardir. Osilatérlerin gereksinimleri hakkinda
ogrendiklerimize dayanarak bu sasirtici degildir. Salinim, beynin durumunda noéronlarin igsel
ozellikleri veya sinaptik ve akson iletim gecikmeleri gibi bilesenlerinin bazi zaman sabitleri
tarafindan belirlenen, dengeli sistemlerin dogasinda olan kiresel bir davranisidir.
Talamokortikal sistemde néronlarin icsel 6zellikleri, akson iletimi ve sinaptik gecikmelerden
kaynaklanan cok sayida zaman sabiti, hem salinim frekans araliklari hem de néronal katilmin
uzamsal kapsami icin birden fazla olasilik saglar. Asagida uykunun karakteristik fizyolojik
kaliplarini kisaca 6zetliyorum.
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Sekil 7.3. Uyku, yaklasik 90 dakikalik periyotlara sahip séniimlenmis bir salinimdir. Ustte: Geng
bir yetiskin insanin bir gecelik uykusunun hipnogrami. Periyodik yikselen ve algalan fazlara
dikkat edin. Altta: Her bir uyku asamasindan alinan temsil niteligindeki kafa derisi kaynakl EEG
bolumleri.

Uyku igcikleri

Uyku igcikleri dogal REM disi uykunun ayirt edici ozelligidir. Yavas alfanin hakimiyetinin
ardindan ara sira baslamalarindan sonra uyku igciklerinin yogunlugu giderek artar. Salinimlara
artan kolelikle birlikte uyku derinlestikce, néronlarin diger duyusal ve motor dalgalanmalara
karsi duyarhligi daha da azalir.

Uyku igciklerinin Uretilmesindeki temel unsur, GABAerjik retikiler noronlar ile uyarici
talamokortikal hiicreler arasindaki karsilikli etkilesimdir. Bir veya daha fazla retikiler néronu
ortaklasa innerve eden kiglik bir talamokortikal néron grubunun, tipki bir tiyatro gosterisinden
sonra alkislarin ortaya ¢cikmasina benzer sekilde, tesadiifen birlikte ateslendigini varsayalim.
Salinimin ortaya ¢ikmasi icin gereken tek sey, bazi retikller néronlarin tercihen senkronize bir
ani yukselis patlamasiyla ateslenmesini saglayacak kadar yeterli senkronizasyon "tohumu"dur.
Ateslenen retikiler hiicreler artik ayni ve daha fazla talamokortikal néronu hiperpolarize eder
¢clinkl akson kollateralleri bircok talamokortikal néronda ayrisir . Bir sonraki kilit olay, inhibitor
akimlarin talamokortikal hiicrelerin zarini Ih'nin aktif araligina getirmesi ve sirasiyla Ih'nin zari
depolarize ederek IT'yi aktive etmesi ve hem baslangicta olaylari baslatan néronlarda hem de
diger noéronlarda ani yilkselis  patlamalari UGretmesidir. Hiperpolarize talamokortikal
noronlardaki "geri tepme" ani yikselisleri senkronize olarak gerceklestiginden, ilk donglideki



mekanizmanin aynisiyla yeni bir dongi baslatabilir ve sonraki dongtilere daha fazla néron
katabilirler. Bu varsayimsal senaryoyu destekler bicimde McCormick ve meslektaslari, tek bir
retiktiler nérondaki bir aksiyon potansiyeli patlamasinin, talamokortikal hiicrelerde, disiik
esikli bir Ca2+ ani ylkselis geri tepmesiyle ve bir aksiyon potansiyelleri patlamasiyla
sonuglanacak kadar biylk bir inhibitor post-sinaptik potansiyel olusturabilecegini
bulmuslardir. Patlama halindeki talamokortikal hiicrelerin bazilari ise, bunu baslatan tekil
retikliler néronda uyarici post-sinaptik potansiyellerden olusan bir "geri donlis" veya "geri
besleme" baraji olusturmustur. Bu basit, di-sinaptik donglnilin igcik dalgalarinin olusumunun
temeli oldugu 6ne sirilmektedir.

Bu basit model bilinen baglantisallik ve tek ndéron biyofizigi temelinde igciklerin ortaya ¢ikisini
aciklayabilse bile, talamokortikal igciklerin diger bazi dzelliklerini agiklamakta yetersiz kalir. ilk
olarak spontane senkronizasyon "tohumlari" nispeten eszamanli olarak birkag talamik noktada
meydana gelebilir. Yalnizca yerel talamik baglantilarla, igciklerin bu tohumlarinin nasil
senkronize olabilecegini gormek zordur. Nitekim hem in vitro kesit g¢alismasi hem de
hesaplama modelleri, yalnizca yerel baglantilarla igciklerin neredeyse her keyfi konumda
ortaya ciktigini ve saniyede yaklasik 0,5 milimetre hizla hareket ettigini gostermektedir. Buna
karsilik, saglam beynin talamusundaki igcikler senkronize olarak meydana gelir; bu da kortikal
olarak kaydedilen igciklerin neden nispeten genis bir alanda tutarlh oldugunu aciklar. Bu
kiiresel senkronizasyonun kortikal mekanizmasi, Kanada, Quebec'teki Laval Universitesi'nden
Mircea Steriade ve meslektaslari tarafindan zarif bir deneyle gosterilmistir. Once saglam
kedinin talamusunda birka¢c milimetre boyunca barbitiiratla indiklenen senkronize igcikleri
gosterdiler. Deneyin ikinci bélimiinde, kortikal yarimkirenin tamamini ¢ikardilar. Bu prosedir
talamik igciklerin olusmaya devam etmesini engellemedi. Ancak igcikler artik senkronize
degildi ve izole edilmis in vitro talamik kesit preparatindaki igcikler gibi davraniyorlardi; yani,
birkag bolgeden gelen igcikler bagimsiz ve asenkron olarak ortaya ¢ikiyordu. Bir bolgeden ¢ikan
hareketli bir igcik dalgasi bir digeriyle ¢arpisirsa, bu carpisma daha fazla yayllmayi engelliyordu.
iki néronlu ortaklik modelindeki ikinci sorun, tek bir kalp pilinin , hem insanlarda hem de diger
hayvanlarda frontal olarak kaydedilen igciklerin frekansinin , sentroparietal korteksin
Uzerindeki igciklerinkinden daha vyavas oldugu gozlemini agiklayamamasidir.
Senkronizasyondaki bu farkhliklar, talamus icinde karsilik gelen neokortikal aglari tarafindan
zamansal olarak koordine edilen ¢ok sayida senkronizasyon "tohumunun" ortaya cikabilecegi
dislincesini daha da desteklemektedir.

Yavas 1 Salinimi

Agustos 1993'te Journal of Neuroscience dergisinde ayni konuda art arda lic makale yayinlandi.
Bunlarda Steriade ve ortaklari yeni bir kortikal salinim kalibi tanimladilar. Frekans bandi
etiketlerindeki geleneksel Yunan harfleri geleneginden koptular ve frekansi saniyede 1'den az
oldugu icin yeni ritme sadece "yavas" salinim olarak anilir) adini verdiler. Mitevazi adina
ragmen bu yeni desen aninda Unlendi. Yavas 1 salinimi kisa sirede uyku sirasinda insanin
EEG'sinde de bulundu ve in vitro kortikal kesit preparatlarinda yeniden uretildi.
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Sekil 7.4. Kortikal uzun menzilli baglantilar talamik aktiviteyi senkronize eder. Ustte:

Barbitliratla induklenen igcikler  talamustaki ¢oklu bdlgelerde senkronizedir . Altta:
Dekortikasyonu takiben, her bir elektrot bolgesinde igciklenme olusmaya devam etti ancak
zamansal senkronizasyonlari bozuldu.

Belki de yavas 1 saliniminin en oOnemli 6zelligi, neokortikal piramidal noéronlarin zar
potansiyelinde —70'ten —80 milivolta kadar ani yikselis esigine dogru merdiven benzeri bir
degisimle iliskili olmasidir. Hiperpolarize "asagl" durumu sadece sinaptik inhibisyondan



kaynaklanmaz. Noron, GABA reseptori aracih inhibisyon veya ani ylikselis sonrasi
hiperpolarizasyondan beklenenden ¢ok daha uzun siire, birka¢ saniye boyunca "asag"
durumunda olabilir. Nitekim asagli durumundaki zar voltaji neredeyse diizdir , bu da sinaptik
aktivitenin olmadigini veya son derece yetersiz oldugunu gosterir. Bu bulgu, néronun "asag!"
durumundayken artan girdi direnci ve yakindaki ve uzaktaki néronlarin durumlarini senkronize
bir sekilde degistirdikleri gozlemiyle de desteklenmektedir. Neokorteksin, entorinal korteksin,
subikilimin, talamusun ve striatumun genis alanlarinda néronlarin ¢ogu ya ayni anda
hiperpolarize olur ya da ani ylkselis esigine yakin "yukar" durumlarinda kalirlar. Bu nedenle
hiperpolarize olan "asagl" durumu, neredeyse tiim noronlar sessiz oldugundan, ¢ogunlukla
sinaptik yaylim ateslerinin geri ¢ekilmesini yansitir. "Yukari" durumu, katman 5 piramidal
noronlarin yeniden giris donglleri yoluyla olusan uyarimin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir
ve hem derin hem de daha yilzeysel kortikal katmanlarda kendi kendini idame ettiren
depolarize edici aktivite ile karakterizedir. Yukari ve agsagi durum gegislerinin dinamikleri hentiz
ayrintili olarak incelenmemistir. Zardaki bu iki durumlu davranis birkag yonden, daha biyik
Olcekte membran kanallarinin agik/kapali durumlarini animsatir. Her iki olay da stokastik
olabilir veya bir glic yasasiyla yonetilebilir.

Hiicre disi alanda yavas ritme neden olan sey bircok néronun polarizasyon durumlarinin tutarli
degisimleri olsa da, yukari/asag) kaymasi ve yavas 1 salinimi birbirinden ayristirilabilir . Ornegin
derin anestezi altinda, birka¢ saniyelik sessizligi birka¢ saniyelik "yukan" durumu izler.
Subkortikal girdilerin alttan kesilmesi ve uzun menzilli baglantilarin koparilmasiyla izole edilen
kiicik kortikal bloklar da yukari ve asagi kaymalari strdirdr. Ancak kisa, 1 ila 2 saniyelik
"yukar" durumlari, bir dakikaya kadar siren tam sessizlik ile ayrilir. Yukari-asagl gegisleri
kortikal kesitlerde de tekrarlanabilir, bu da intrakortikal baglantisaligin  bu gecislerin
gerceklesmesi icin asgari ve belki de yeterli bir kosul oldugunu gosterir. Ancak, in vitro kesit
preparasyonunda 1 ila 3 saniye siren "yukar" durumu olaylari 5-10 saniyelik sessizlikle
kesintiye ugrar.

Sessizlikten populasyon aktivitesine hizli gegis, kendi kendini organize eden kritiklige benzer,
burada bilesenler arasindaki dogrusal olmayan etkilesimler zamanla dissal bir fail olmadan
kritik bir duruma evrilir. Ote yandan, dissal dalgalanmalar da karmasik sistemi kritik bir duruma
kaydirabilir. Ornegin "asagl" durumunda yapilan elektriksel uyarim, uyarinin bir minimum
direncgli donemden sonra uygulanmasi kosuluyla bir "yukar1" duruma kaymayi indikleyebilir.
Tam olarak ayni uyarim "yukari" durumunu sonlandirabilir de. Bu in vitro uyarim calismalari
neokortikal aglardaki iki durumlulugun mekanizmasina dair baziicgortler saglar. Sessiz donem
sirasindaki uyarim, inhibisyondan biraz daha glgli bir uyarim indikler. Bu dalgalanma ,
tekrarlayan kortikal aglarda uyarim ve inhibisyonun dengeli bir 6riintlisiini ortaya ¢ikarir ve
aktiviteyi bir slire sirdirir. Ag aktif hale geldiginde, "yukari" durumunun kendiliginden sona
ermek lzere oldugu bir zamanda uygulanirsa, ayni uyarim daha glicli bir inhibisyon uyandirir
ve "yukar" durumunu aniden sonlandirir. Bu ilginctir ¢linkli ayni kortikal girdiler, agin kisa
donemli gecmisine bagli olarak agin durumunda birbirine tamamen zit bir degisiklik yaratabilir.
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Sekil 7.5. Kortikal yavas salinim talamokortikal uyku igciklerini tetikleyebilir. Sol tst: Uretan
anestezi altindaki bir kedinin hiicre ici ve hicre disi kayitlari. Zar potansiyellerindeki
hiperpolarize ve depolarize durumlar arasindaki ani ve ritmik degisikliklere ve bunlarla iliskili
EEG dalgalarina dikkat edin. Asagi-yukari kaymasi igcik salinimlarini tetikleyebilir. Sol alt:
insanlarda EEG kafa derisi kayitlarinda asagi-yukari kaymalari, REM disi uykuda K-kompleksi
olarak bilinen keskin bir potansiyel Uretir. Sag: Coklu silikon problari olan sicanda

s

somatosensoriyel korteksten alinan biyitk olcekli kayitlar, "asagl" durumunda neredeyse

hicbir ani ylkselis aktivitesi gbstermiyor.

Aktif agi tekrar sessizlige getirmekten sorumlu mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir.
Noronlarin azalan girdi direnci , aktiviteye bagh K+ akimlari ve uyarim Uzerinde inhibisyon
kazanci dahil olmak Uizere gesitli faktorlerin bir kombinasyonu, uyarimin zit giigleri olarak kabul
edilir ve agi topluca sessiz bir duruma geri dondurir. K+ iletkenligini artiran veya GABA'nin
etkisini gliclendiren anestezikler "asagi" durumunu uzatabilir. Aksine uyanik beyindeki kortikal
noronlar neredeyse sirekli olarak "yukan" durumunda kalirlar. Bunun baslica nedeni
subkortikal nérotransmitterlerin ana eyleminin kortikal néronlarin K+ iletkenligini azaltmasidir.

Yineleyen ve yanal uyarim, uyarimin vyayilabilecegi ana mekanizmadir. Akson iletkenliginin
disik hizi gbz 6nlne alindiginda bu sire¢ zaman alir. Ag1 uyararak ve gesitli mesafelerdeki
aktiviteyi kaydederek, yukari dogru kaymanin gecikme siiresinin , uyarim elektrodundan



uzaklastikca noéronlarla birlikte nasil giderek uzadigini gorebilirsiniz. Spontane olaylar da bir
dalga olarak yayilr. Kortikal kesit icindeki uyarim tohumu mutlaka sabit degildir ve bir olaydan
digerine degisebilir. insanlar lizerinde yapilan calismalar da yavas salinimin yiiriiyen dalga
dogasini belgelemektedir. Her bir dalga belirli bir konumdan kaynaklanir ve serebral korteksin
kiicik veya blylk bélimlerini saniyede 1-7 milimetre hizla tarar . Bu hiz, anestezi altindaki
kedinin izole edilmis kortikal blogundan veya siganin kortikal kesit preparatindan yaklagik 10
kat daha hizhdir ve saglam beyindeki orta ve uzun menzilli baglantilarin varligindan
kaynaklaniyor olabilir.

Noronlarin birbiriniizleyen "yukari" ve "asagl" olaylarina katiimi rastgele degildir. Saglam sican
beyninde, "yukariya kaymayi" baslatan néron grubu ayni olma egilimindedir ve sonraki
noronlarin katiimi  da sonraki olaylarda olduk¢ca benzerdir. Bazi néronlari baslatici  ve
digerlerini takip¢i yapan seyin ne oldugu acik degildir, ancak sinaptik baglantilarin énemli bir
rol oynamasi muhtemeldir. Daha glicli sekilde bagh olan néronlarin ilk olayin bir pargasi
olmaya daha zayif sinaptik baglantilari olan néronlara gére daha yatkin oldugu soylenebilir.
Uyarimin vyayilma yonini belirleyen sinaptik agirliklarin  uyanik durumdaki deneyimlerle
ortaya ¢iktigl yoninde sadece spekiilasyon yapilabilir. Bu hipotez, anestezinin, anestezi
indiksiyonundan onceki anilari neden silmedigini agiklayabilir. Eger néronlar anesteziklerin
etkisi altinda rastgele ateslenmis olsaydi , boyle bir aktivite sinaptik agirliklari esitleyebilir ve
potansiyel olarak 6nceden 6grenilmis becerilerin ve deneyimlerin silinmesine yol acgabilirdi.

Yavas 1 salinimi kendisinden bekleneniyapar: Gama salinimi ve uyku igcikleri dahil olmak lizere
REM disi uykusuyla iliskili kaliplarin olusumuna yon verir . Buna ek olarak yavas salinim klinik
olarak iyi bilinen iki yavas dalga uykusu kalibini daha aciklayabilir: delta dalgalari ve K-
kompleksleri.

Delta Dalgalarinin Kékeni

Yukarida tartisildigi gibi, hem yukari hem de asagl durumlarin siiresi anestezi altinda ve
ozellikle de néronal sessizligin sliresinin onlarca saniye boyunca sirdirtlebildigi izole kortikal
bloklarda oldukca uzun olabilir. Uyusturucudan arinmis , saglam beyinde bu kadar uzun sessiz
donemler asla gézlemlenmez. En uzun sessiz donemler evre 3 ve 4 uykusu sirasinda 100-500
milisaniye surer ve delta dalgasi olarak bilinen ylizey-negatif yavas bir modelle iliskilidir. Yavas
1 saliniminin  "asagi" durumuna benzer sekilde, delta dalgalari tim neokorteks lizerinde
senkronize olarak meydana gelir. Bu nedenle yavas dalga uykusunun delta dalgalarinin, yavas
1 saliniminin gegici "asagl" durumuna karsilik geldigi sonucuna varabiliriz. Tim neokortikal
katmanlardaki hemen hemen tiim ana néronlar nispeten eszamanli olarak sessizlesse de,
Olclilebilir hiicre disi akimlarin cogunu katman 5 noéronlarinin biyik hicre gévdeleri Uretir.
Hiicre govdelerindeki hiperpolarize edici kayma , derin katmanlarda pozitif bir dalga olarak
yansir ve delta dalgalarinin negatif bir kutuplasmaya sahip oldugu ylizeysel katmanlardan akim
ceker. Delta dalgalarinin bu yeni yorumu, delta uyku kaliplari hakkindaki 6nceki bilgilerle
uyumludur. Delta salinimlari sirasinda, derin pozitif dalgalar K+ iletkenligindeki artis ve tekil
noronlarin artan girdi direnciyle iliskilidir; bu durum, aktive edici nérotransmitterler olan



asetilkolin veya norepinefrin tarafindan kolayca ortadan kaldirilabilir . Yukarida tartisildigi gibi
uykunun daha derin asamalarinda, talamokortikal néronlar delta frekans bandinda salinimlari
surdurebilir. Ayni zamanda neokorteks ayni aralikta periyodiklige sahip delta dalgalari gruplari
gosterir. Boyle bir gruplamanin potansiyel bir mekanizmasi, talamik ¢iktinin neokorteksi yukari
ve asagl durumlar arasinda ileri geri degistirmesidir . Bu iki konumlu olayin baslaticis
bilinmemektedir ve muhtemelen birkac mekanizmayi icerir. Neokorteks bir kaynaktir; ¢linki
talamus yoklugunda asagi-yukari kaymalari meydana gelebilirken, korteks olmadan
talamokortikal hiicreler senkronize olmayan delta frekans salinimlari gosterirler.

Karsilikh olarak baglanan iki konumlu anahtarlar olan korteks ve talamik devreler, birbirlerinin
iki durumlu durumlarini kolayca yonlendirebilirler . Zarin yukari yonli salinimi sirasinda
kortikal noronlarin senkronize ateslenmesi , retikliler noéronlarda bir "yukari" durumu
kaymasina neden olabilir; bu durumda, diger uyarici girdilere, 6rnegin talamokortikal
hicrelerden gelen yaylim ateslerine karsi daha duyarli hale gelirler. Talamokortikal néronlarin
senkronize yaylim atesleri, zar potansiyellerine bagh olarak kortikal néronlarin durumunu da
degistirebilir. Bu perspektiften bakildiginda, evre 4 uykusundaki ara sira gorilen delta ritmi,
kortikal aktivitenin yukari-asagl kaymalarinin 6zel bir zamansal durumudur; delta dalgalarinin
suresine karsilik gelen, nispeten simetrik yukari ve asagi durumlari yansitir. Bu siirecin kritik bir
parcasi, talamokortikal néronlarin yeterince hiperpolarize durumu ve buna bagh olarak
neokorteksin genis alanlarindaki néronal aktivitenin EEG'ye uzamsal olarak tutarli bir delta
dalgasi seklinde yansiyan gecici sessizligidir.

Asagi-Yukari Kaymalar K-Komplekslerini ve Uyku igciklerini Tetikler

igciklerin  6nciliinde genellikle, sekli K harfini animsatan keskin bir bilesene sahip biiyiik
genlikli bir dalganin yer aldigi ve bu nedenle bunlara K-kompleksleri dendigi onlarca yildir
bilinmektedir. Bu ayirt edici EEG kalibi en sik uykunun 2. ve 3. evrelerinde, yani uyku igciklerinin
gorilme sikliginin en ylksek oldugu zamanlarda ortaya ¢ikar. Alan potansiyeli olan K-
kompleksi, talamusa uzanan katman 5 ve 6 piramidal hiicreleri de dahil olmak lizere kortikal
noronlarin bir popullasyon patlamasi ateslemesi ile iliskilidir. Boylesine glicli ve senkronize bir
girdi , retikiiler hicreleri dogrudan veya dolayli olarak atesleyebilir ve bu nedenle uyku
igciklerinin baslaticisi olarak hizmet edebilir. Peki K-kompleksleri nasil ortaya ¢ikar? Daha
ylzeysel uyku durumlarinda K-kompleksleri, yataktaki hafif pozisyon degisiklikleri de dahil
olmak Uzere her tirli duyusal uyaran modalitesi tarafindan ortaya cikarilabilir . Duyusal
girdilerin ¢oklu modalitesi , farkh kortikal bolgelerde yavas dalga/K-kompleksi baslangicinin
uzamsal degiskenligini aciklayabilir. Bu nedenlerden dolayi, K-komplekslerinin gecici kortikal
uyarilmayr miyoksa uykuyu koruyucu olaylari mi yansittigi tarisma konusu olmustur. igciklerin
siklikla K-kompleksleriyle iliskilendirilmesi, korteksi kendi kendini organize eden igcik
mekanizmalari araciligiyla duyusal girdiden ayirmaya hizmet ediyor olabilir.

Uyku igcikleri icin endojen bir tetikleyici, yavas 1 saliniminin asagi-yukari kaymalaridir . Bu
kaymalar, kortikal ana hiicrelerin yaygin ve gicli bir sekilde senkronize ateslenmesiyle
iliskilidir. Hiicre disi alanda, ¢ok sayida nérondaki hizli agsagi-yukari gegisi karmasik bir dalga



formu olan "spontan" K-kompleksi ile sonuglanir . Asagi-yukari kaymasi sirasinda kortikal
noronlarin hizli katilimi , talamokortikal néronlarin Ih ve IT'nin aktivasyon araliginda oldugu
zamanlarda gerceklesirse, bir igcik baslatilir. insanlarda bu iliski, yavas 1 salinimi ile uyku
igciklerinin ortaya cikisi arasindaki gugli korelasyonla yansitilir. Yukariya kayma kortikal
noéronlarda yeterince glicli bir depolarizasyon yaratabilirse, igcik yerine gegici gama frekansli
salinim ortaya ¢ikabilir . Uyku sirasindaki bu tlr gegici gama ritimleri klinik olarak kullanilan
"mikro-uyarilma" terimini hakli ¢ikarabilir.

Uyku Dongiilerinin Algalan ve Yiikselen Fazlan

Gectigimiz birkac on yil boyunca cesitli uyku salinimlarinin mekanizmalarina dair anlayisimizda
muazzam bir ilerlemeye tanik olduk. Yine de bu salinimlarin etkilesimleri ve ¢esitli uyku evreleri
arasindaki gecisi saglayan mekanizmalar hakkinda ¢ok az sey 6grendik. Beyin, blylk delta
salinimlarina sahip evre 4 uykusunda yeterince zaman gecirdiginde, dalgalanmalara karsi son
derece direngli olan bu durumdan daha sig durumlara dogru algalir . Yikselen fazin 2.
evresinde talamokortikal sistem 6nemli bir ¢atallanma noktasina, uyanmak ile REM uykusu
arasinda bir secime ulasir. Sonraki uyku doéngtlerinin alcalan ve ylikselen fazlarinin sireleri
oldukca benzerdir, ancak modilasyonlarinin derinligi gece boyunca giderek azalir . Her
ylukselen fazin zirvesinde, beyin ayni ¢atallanma sorunuyla yizlesir: uyanip bedenin kontrolini
eline almak ya da iskelet kas sisteminin kontrollinii kaybedip REM uykusuna dalmak. Ancak ilk
dort dongli boyunca segim tipik olarak REM'dir; stirekli uyaniklik yolu ancak besinci veya altinci
dongliden sonra segilir. Uyku evrelerinin tim bu gecisleri ve stabilizasyonu, bir denetleyici
veya dis etkiler olmaksizin gelisir.

On beyin EEG'si ve REM uykusunun diger bircok fizyolojik parametresi uyaniklik durumuna
oldukga benzerdir. Ancak duyusal girdilerin beyni dalgalandirma yetenegi en dislik seviyeye
ulasir ve kas tonusunun neredeyse tamamen kaybolmasi viicudu felg ederek gevreye tepki
vermesini engeller. On beyin fizyolojik parametreleri ile iskelet kasi sisteminin durumu
arasindaki bu tutarsizlik , Fransiz uyku arastirmalari 6nclisi Michel Jouvet'nin bu durumu
"paradoksal" olarak adlandirmasina yol agmistir.

Uykunun deterministik dogasi géz online alindiginda, baslangi¢ kosullarinin , yani beynin
glindiiz deneyimleriyle degistirilmis ag durumunun uykunun diizen parametrelerini ve néronal
icerigini ongdrmesi gerekir. Bu bliylleyici konular Dongl 8'de tartisiimaktadir.

Cevreden Kismi Kopus: Alfa Ritimleri Ailesi

Uyku, serebral korteksin ¢evresel girdilerden sert ve kiiresel bir yaliimidir . Peki ya girdileri
sadece birer birer ortadan kaldirirsak? Bu, gozlerinizi yymmak kadar kolaydir. G6z kapaklari
kapandiginda goz kiiresi, gorsel dinyay! arastirmak icin yaptigl yavas ve balistik hareket
rutinine son verir. Hans Berger'in calismasindan bu yana biliyoruz ki, bu kosullar altinda goérsel
korteksin Uzerinde buylk genlikli , ritmik alfa dalgalari belirir. G6zin kapanmasi ve goz
hareketlerinin durmasi salinimi tetiklemekten ziyade "serbest birakir" ¢linki aktivitenin
ortaya ¢ikmasi igin tek bir "neden" yoktur. Oksipital alfa ritmi, arketipik serebral ritim olarak



kabul edilir. Alfa salinimlari kortikal olarak yaygindir ve cesitli spesifik ve spesifik olmayan
uyaranlar ve davranislar tarafindan bolgesel olarak zayiflatilir . Devam eden oksipital alfa
salinimi g6z agcma, goz hareketi, gorsel hayal kurma ve hatta aritmetik hesaplamalar gibi
zihinsel aktivite gibi gesitli manipulasyonlarla derhal ve tutarli bir sekilde bloke edilebilir . Alfa
aktivitesi gorsel alanlar (izerinde en belirgin olmasina ragmen, alfa frekans bandindaki
salinimlar korteksin blylk bir kismi Gzerinden, 6rnegin frontal goz alanlari Gzerinden de
kaydedilebilir. Bu kortikal alanlar g6z hareketlerini kontrol etmekten sorumludur. Oksipital ve
frontal alfa salinimlarinin géreceli bagimsizhigi, farkli frekanslariyla gosterilir: alfa dalgalari
oksipitalde daha hizli, daha anterior kayit alanlarinda ise daha yavastir. Alfa bandinin
geleneksel olarak tanimlanan frekans araligi 8 ila 12 hertz'dir. Ancak bireysel farkliliklar oldukga
blyuktlr ve alfanin ortalama frekansi yasin, cinsiyetin ve hatta zekanin bir fonksiyonu olarak
degisir. insan yavrusunda frekansi oldukga diisiiktiir , genc yetiskinlikte maksimuma ulasir ve
yasla birlikte azalr.

Frekans ve belki de mekanizmalar acisindan oksipital alfaya benzer bir ritim de duyu-motor
kortikal alan tizerinden kaydedilebilir. Ancak bu ritmi ortaya ¢ikaran kosullar oldukga farkhdir.
Gorsel girdinin varligina veya yokluguna kayitsizdir ancak iskelet kaslarinin hareketsizligini
gerektirir. Aksine sadece yumruk sikarak ya da sadece bir el veya ayak parmagini oynatarak
bloke edilebilir. Dalga bicimi de farkhdir ve hafif dikenli ve kemerli sekli Yunan alfabesindeki
mu harfi serisini andirir, dolayisiyla en sik kullanilan adi budur: Mu ritmi . Bu kalip ¢esitli
arastirmacilar tarafindan sayisiz kez "yeniden kesfedilmistir", bu da ayni motor-gevseme iliskili
ritme atifta bulunan cok sayida terimi aciklar. Daha az siirsel terimler olan "Rolandik",
"merkezi" ve "somatosensoriyel" alfa, bu salinimlarin Rolandik yarigin kiyilarindaki baskin
kortikal konumuna atifta bulunur. Daha da 6nemlisi parmagi istemli olarak oynatmak gibi ¢cok
basit bir hareket durumunda bile, mu ritminin zayiflamasi asil hareketten yaklasik 2 saniye
once baslar ki bu da istemli bir eylemin zaman agisindan yogun bir sekilde hesaplandigini
gosterir. Alfa salinimi korteksin tamamlayici motor alaninda da gézlemlenmistir. Bu ritim
genellikle Rolandik mu ritmiyle tutarlidir ve parmak veya el bilegi hareketi tizerine her iki
salinim da yerini disuk genlikli gama frekans salinimina birakir. Tamamlayici motor alandaki
alfa ritminin i¢csel ve bagimsiz dogasi ilk olarak Avusturya'daki Graz Universitesi'nden Gert
Pfurtscheller ve arkadaslari tarafindan hareket "planlamasi” lizerine lokal alfanin segici olarak
baskilanmasiyla gosterilmistir. Belirgin bir hareketin olmadigi ancak hareket "planlamasinin
yapildigi durumlarda alfa ve mu ritimleri topografik olarak ayristirilabilir . Dahasi yliksek
uzamsal ¢ozundrlikli calismalar, mu senkronisinin somatotopik bir tarzda secici olarak
zayiflatilabilecegini gostermistir. Sadece parmak, basparmak, ayak veya dilin izole hareketi
karsilik gelen somatosensoriyel alandaki salinimi bloke ederken, cevredeki alanlar mu
saliniminin gliclinde artis gosterebilir.

Helsinki Teknoloji Universitesi'nden Riitta Hari ve arkadaslari MEG kullanarak isitsel kortikal
bolge (izerinde alfa bandinda bir ritim daha kesfettiler. Temporal kortikal kdkenine atifta

bulunarak buna "tau" ritmi adini verdiler. Tau veya Uglinci alfa ritmi gorsel veya

somatosensoriyel uyarimlardan ya da goz veya el hareketlerinden etkilenmez ancak akustik



uyarim ile etkili bir sekilde bloke edilebilir. Farkli alfa ritmlerinin frekanslari ve dalga sekilleri
biraz farklihk gosterse de bunlarin kritik ortak paydalari, korteksin ilgili duyu ve motor
alanlarinda ve ilgili duyusal girdilerin ve motor ¢iktilarin yoklugunda birinci dereceden talamik
cekirdeklerde kendiliginden ortaya cikmalaridir. izolasyon halinde meydana gelebilirler ve
uygun stimilasyonla segici olarak zayiflatilabilirler , bu da farkh duyusal modalitelerle iliskili
kortikal bolgelerin nispeten izolasyon halinde girdiye 6zgli aktiviteyi slirdiirebilecegini gosterir.
Ozetle alfa salinimi, birinci dereceden talamik cekirdeklerin ve bunlarin birincil duyusal ve
motor kortikal ortaklarinin uyarilmamis durumunun fizyolojik bir yansimasidir. Duyu ve
eylemle ilgili alanlarda alfa aktivitesinin izole bir sekilde bloke edilmesi serebral korteksteki
isbolimiint inandirici bir sekilde gostermektedir. Toplu olarak bu gozlemler, birinci ve daha
ylksek dereceli talamokortikal sistemlerin yalnizca talamik ¢ekirdekler ve kortikal alanlar
arasindaki anatomik baglantisalliklari ve retikiler ¢ekirdek ile zona incerta sistemi tarafindan
saglanan segici GABAerjik kontrolleri agisindan degil, ayni zamanda bulyik 6lgekli fizyolojik
davranislari agisindan da farklilastigini 6ne stirmektedir.

Alfa Ritimlerinin Kékeni

Alfa salinimlarinin  iyi incelenmis ve iyi anlasilmis davranigsal bagintilarinin  aksine,
olusumlarina dair kesin bir agiklama yoktur. Kékenlerini agiklama girisimleri olarak iki ana
hipotez sinifi ayirt edilebilir. Cogunlukla norofizyologlar tarafindan tercih edilen "Kalp pili"
modelleri, alfa salinimlarinin, diger talamokortikal ortaklari siriikleyen kortikal veya talamik
néronal popiilasyonlarin endojen  ritmikliginden kaynaklandigini varsayar. ikinci sinif
hipotezlerdeki modeller ise, bu tir salinimlarin dagittk néron popilasyonlarinin sinaptik
eslesmesinden ortaya ciktigini ve ritimden tek bir grubun sorumlu olmadigini varsayar. Salinim,
bir limit dongl veya deterministik kaos baglaminda ortaya cikar ya da dogrusal olarak
filtrelenmis glirlGltinin sistemin bazi zaman sabitleri ve dogrusal olmayan biylitme 6zelliginin
bir sonucudur. Tim bu hesaplamali modellerin bazi deneysel destekleri vardir, ancak genel
olarak belirli mekanizmalari saptamak igin ¢ok belirsizdirler ve sadece alfaya degil genis bir
salinim kiimesine uygulanirlar.

Oksipital alfa ritmi, sakkadik g6z hareketleri, blylik gorsel korteks ve binokiler frontal vizyona
sahip hayvanlarda belirgindir, ancak laboratuvar hayvanlari arasinda en kapsamli incelenen
olan sicanda ve diger gececi tiirlerde neredeyse hi¢ yoktur. Bu yokluk, tiretiime mekanizmasi
hakkinda neden bu kadar az sey bildigimizin belki de ana nedenidir. Bu alandaki ilk calismalarin
cogu, Andersen'in laboratuvarinda anestezi altindaki kediler Gizerinde ve Hollanda, Utrecht
Tibbi Fizik Enstitlisii'nde Fernando Lopes da Silva'nin laboratuvarinda davranan kopekler
Uzerinde yapilmistir. Talamik lateral genikulat cekirdek ve oksipital korteksten eszamanl kayit,
iki yap! arasinda oldukca tutarli alan ve Unite aktivitesi gostererek talamik mekanizmalarin
katilimini 6nermistir. Gelincik ve kedi talamusu Uzerinde yakin zamanda yapilan in vitro
calismalar, oksipital salinimlarda talamusun kritik rolinii daha da desteklemektedir. Kedinin
duyusal-motor korteksinde, ventralis posterior talamik cekirdekteki néronal ateslemelerle
senkronize olarak alfa benzeri aktivite de gozlemlenmistir. Farkli arastirmacilar bu ritmi



somatosensoriyel ritim veya pekistirme sonrasi senkronizasyon olarak adlandirsalar da,
salinimin frekansi, dalga formu 6zellikleri ve hareketsizlige bagimlihigl insan mu ritmi ile glgll
bir homoloji gosterir.

Gorme duyusunun aksine, kemirgenler ayrintili bir somatosensoriyel temsile sahiptir. Yiz biyik
sistemi hem talamusta hem de duyusal kortekste diizenli ve biliylk bir temsile sahiptir. Bu
nedenle, evrimsel sireklilik temelinde insan mu ritmine benzer bir ritmin sigranlarda goriilmesi
beklenir. Ve bir tane vardir. Aslinda, kemirgenin neokorteksindeki en iyi organize olmus salinim,
en blylk genligi somatosensoriyel korteks lizerinde olan, saniyede 6—10 frekansl uyaniklik
hareketsizligiyle iliskili bir ritimdir. Ozellikle biiyiik genligi nedeniyle ben buna yiiksek voltajli
igcik adini verdim. Onun ani yikselis ve dalga formu , daha sintisoidal oksipital alfadan ziyade
insan mu ritmiyle daha fazla benzerlik paylasir. Kedide oldugu gibi, olay siresi hareketsizlik
sirasinda saniyelerden onlarca saniyeye kadar degisebilir, ancak ritim spontane veya uyariimis
hareketin baslamasiyla veya biyiklarin ya da diger viicut pargalarinin uyarilmasiyla aninda
kaybolur. insanlardaki tiim alfa ritimlerinde oldugu gibi HVS de uyku sirasinda kaybolur.

HVS'nin uzun vadeli dinamikleri, 10-30 saniyede ve 15-30 dakikada ritmik olarak tekrarlayan
HVS dizileriyle oldukga karmasiktir. HVS Uzerine yapilan galismalar, talamokortikal ritimlerin
dizenlenmesinde yer alan ayrintili ve yaygin mekanizmalari ortaya c¢ikarmistir. Retikiiler
talamusun yani sira somatosensoriyel ve motor talamik ¢ekirdeklerdeki Gniteler , HVS'nin ani
ylkselis bilesenine siirtiklenir . Neokorteks, striatum, pallidum, serebellum, lokus seruleus ve
diger beyin sapi ¢cekirdeklerindeki néronlar da aralikli olarak katilabilir . Retikiiler ¢ekirdege tek
tarafli hasar verilmesi, HVS'nin diger yarimkiredeki ifadesini saglam birakirken, bir
yarimkiredeki ritmi tamamen ortadan kaldirabilir . Yine de retikiler ¢ekirdek gergek bir kalp
pili olarak kabul edilemez clinkii aktivitesi derinden talamokortikal ve kortikotalamik
noronlardan gelen uyarici girdilere baglidir.

Neokortekste HVS ile iliskili akimlar olduk¢a karmasiktir ve bunlarin sadece ¢ok kiigilk bir kismi
talamokortikal néronlarin sinaptik aktivitesini yansitir. Bunun yerine talamik girdiler guglu bir
sekilde yukseltilir ve akim dagilimi gogunlukla intrakortikal néronal aktiviteyi yansitir. En basit
yorumla talamusun ritmi sagladigi, akimlarin ise esas olarak cesitli katmanlar arasinda
intrakortikal olarak organize edilmis 6riintili etkilesimlerin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigi
gorilmektedir. intrakortikal aktivite kaliplari zaman icinde kesin olarak koordine
edilmediginden ve hem birinci dereceden hem de daha yliksek dereceli talamik ¢ekirdekler
isin icine girdiginden, coklu alan dipollerinin cesitli kombinasyonlari HVS'de 6nemli bir dalga
sekli degiskenligine neden olur . Dolayisiyla, beyin ylizeyinde nispeten diizglin bir ortalama
alan olarak goriinen sey, aslinda ancak tiim kortikal katmanlarin eszamanli olarak izlenmesiyle
takdir edilebilen ve analiz edilebilen ¢ok sayida alt kalibin bir kombinasyonudur.

HVS ile iliskili glicli intrakortikal uyarim , coklu kortikal katmanlardaki néronlarin asiri
senkronize ritmik ateslemesine ve kisa 6mirli ultra-hizli bir ritme neden olur. Oksipital alfa
ve isitsel kortikal tau salinimlari icin de benzer mekanizmalarin is basinda oldugunu
varsayarsak; bu ritimlerin, GABAerjik talamik néronlar ile talamokortikal néronlar arasindaki



karmasik bir etkilesimin, talamik sinyallerin neokortikal olarak buyutilmesiyle birlesmesinin
bir sonucu olarak ortaya ¢iktigl sonucuna varabiliriz. TUm bu adimlar salinim mekanizmasinin
gerekli parcalaridir. Birinci dereceden talamik cekirdekleri iceren devrelerde alfa tipi
salinimlarin baskinligi gbéz online alindiginda, alfa salinimlarinin kapsaminin, korteksin
bedenden ve cevreden gelen girdilerden koptugunun bir gostergesi oldugu sonucuna
varabiliriz.

Cevrenin bazi yonleriyle baglantinin kesilmesi higbir sekilde beynin performansinin
distiglinin bir gostergesi degildir. Alfa salinimlarinin uyku kaliplari  olmadigini da
vurgulamaliyiz. insan kafa derisi EEG gii¢c spektrumundaki alfa zirvesi, sadece gozler kapali ve
kaslar gevsekken degil , neredeyse tim uyaniklik kosullarinda belirgindir. Alfa salinimlarinin
"rélanti" hipotezi, tim duyusal alanlarin her zaman aktif olmadigini varsayarak EEG'deki
uyaniklik alfa zirvesini agiklar. Gozler veya iskelet kaslari stirekli hareket etmez ve aradaki bazi
bosluklarda alfa birikebilir . Kortikal situnlar bacaklardan gelen girdileri islemekle mesgulken,
diger sttunlar devreden cikmis olarak kalip alfa salinimlari tretebilir. Bu nedenle, bu "gorev
disi" hipotezi duyusal isleme, motor aktivite ve alfa dalgalarinin baskilanmasi arasinda ¢ok kati
bir zamansal iliski oldugunu éne surer. Ancak, cesitli bilissel gorevlerde gérevin zorlugu arttikca
alfa gliciiniin neden arttigini agiklayamaz . Alternatif bir hipotez, kendi kendini organize eden
alfa salinimlarinin igsel , zihinsel operasyonlarin bir yansimasi oldugudur. Dongu 8, bu tir igsel
slreclerin bolca 6rnegini sunar.
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Sekil 7.6. Siganda somatosensoriyel "alfa" salinimlari, goklu zaman kaymali dipollerden olusur.

Sol: Farkh kortikal katmanlarla iliskili olarak silikon probun konumu ve kayit bélgeleri. Orta: Bir
HVS olayinin (i¢c donglsu. Dikey cizgiler, farkli faz donist derinlikleriyle salinimin hizh
bilesenine katkida bulunan en az Ui¢ varsayilan dipoliin varligini gésterir. Dipol 3 zaman zaman



ayri bir olay olarak gozlemlenmistir. Sag: Dipol 3'lin hizli bileseni sirasinda ¢oklu Gnitenin
katman 5'ten ylzeysel ve derin katmanlara dikey yayilimi. Cogu kortikal osilatér, burada
gosterildigi gibi, ¢oklu, zaman kaymal dipollerden olusur. Yiksek genligi ve uyaniklik-
hareketsizligi ile olan iliskisi nedeniyle, sekilde gosterilen ritim, onu uyku igciklerinden ayirmak
icin yliksek voltajli igcik olarak adlandirilir. Ancak her ikisi de talamusun retikiler ¢ekirdeginin
bitlinliglne baglidir ve her ikisi de coklu dipollerden olusur .

Ozetle, uyku ve dinlenmeyle iliskili salinimlar beyindeki kendi kendini organize eden
operasyonlarin en iyi 6rnekleridir. Noronal uzaydaki durum degisikliklerinin yoringesi, gecmis
uyku durumlarinin tarihinden tahmin edilebilir ki bu da uykunun deterministik dinamiklerini
gosterir. Yine de, beyni degismeye ve aktivite yoriingesini stabilize etmeye zorlayan
mekanizmalar hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir ve bu durum degisikliklerinin néronal igerigi
hakkinda daha da az deneysel veri mevcuttur. Baslangi¢ kosullarinin , hem uyku evrelerinin
evrimini yoneten durum degiskenlerini hem de bu durumlarin altinda yatan topluluk ani
ylkselis kaliplarini etkileyebilecegi beklenmektedir. Boylesi bir varsayim icin deneysel kanit
nedir? Okumaya devam edin.

Kisaca...

Talamus, neokorteks igin serebral yarimkiirelerin genis alanlari arasinda islevsel kisayollar
saglayan ve ¢esitli kortikal alanlar arasindaki sinaptik yol uzunluklarini azaltan bir merkezdir .
Retikiler ¢cekirdegin hem uyarici talamokortikalleri hem de inhibitér néronlari, gesitli zamansal
ve uzamsal Olceklerde salinimlari tesvik eden cesitli icsel iletkenliklerle donatiimistir.
Talamusun birinci dereceden ve daha yliksek dereceli c¢ekirdekleri, sirasiyla duyusal ve
cagrisimsal kortekslerle karsilikh iliskilere sahiptir. Talamik organizasyonun bdoylesi bir ikiligi ,
daha vyuksek dereceli cekirdeklerin, genis bir ekstra-talamik yapilar kiimesi tarafindan
diferansiyel inhibitor kontroliine de yansir.

Cevresel girdilerin yoklugunda beyin, uyku sirasinda zaman ve noronal uzayda karmasik bir
yoriinge izleyen kendi kendini organize eden bir aktivite dogurur. Talamik ve neokortikal
katiimin kapsami, uykunun farkh salinimlarinda degisiklik gosterir. izole edilmis neokorteks
veya sadece kilglk neokorteks pargalari kendi kendini organize eden kaliplari siirdirebilir.
Serebral korteksin yerel veya kiresel bolgelerindeki néronlar hizli bir sekilde uyarilabilir ve
daha az uyarilabilir  durumlar arasinda salinir . Saglam beyinde, dizgin bir sekilde
zamanlanmis dissal etkiler, kortikal agin asagi durumunda halihazirda yeterli bir slire gecirmis
olmasi kosuluyla yukari dogru kayma degisikliklerini tetikleyebilir. Yukari durumundaki kalic
aktivite, dengeli bir tekrarlayan uyarim ve inhibisyondan kaynaklanir. Ag tarafindan Uretilen
hiicre ici Ca2+ ve Na+ birikimi, artan inhibisyon etkinligi ile birlikte tekrarlayan aktiviteyi
sonlandiran ve agi tekrar sessizlige dondiren bir K+ akimini aktive eder.

Uyku derinlestikce asagi  durumunun ortalama uzunlugu artar. Asagl durumlar, derin
katmanlarda pozitif dalgalar, kafa derisinde ve ylizeysel kortikal katman kayitlarinda ise negatif
sapmalar olarak yansir. Bu sessiz donemler yavas dalga uykusunun delta dalgalaridir . Sessiz
donemler, cesitli subkortikal nérotransmitterler tarafindan bloke edilebilen artan K+ iletkenligi



ile iliskilidir. Asagi-yukari depolarizasyon kaymasi ile iliskili néronal senkronizasyon, alan ve
kafa derisi kayitlarina K-kompleksi olarak yansir. Kortikal yukari-asagi durum kaymalarinin
artan olasihigina paralel olarak, talamokortikal néronlarin zar potansiyeli asamali olarak
polarize olur. Talamokortikal ve retikiler néronlardaki 6zellesmis voltaj kapili kanallar
sayesinde, yukari durum kaymasi ya uyku igciklerini tetikleyebilir ya da baskin delta aktivitesini
indikleyebilir.

REM uykusu ve uyanik beyindeki gligli kolinerjik aktivite, temel olarak kortikal néronlardaki
asagl durumlarin eksikliginden sorumludur. Uyanik beynin en belirgin salinimi, duyusal
girdilerin yoklugunda her bir duyusal ve motor talamokortikal sistemde segici olarak meydana
gelen alfa ritimleri ailesidir . Bununla birlikte, alfa salinimlari sadece duyusal kopusun bir
sonucu degildir, ayni zamanda igsel zihinsel islemeyi de yansitabilir.

Cycle 7 dipnotlari:

1. Bilgi kurami bilgi kavramini, bizim durumumuzda bir girdi sinyalinin ani yikselislerden nasil
yeniden olusturulabilecegini nicellestirir. MacKay'in bilgi kurami Uzerine kapsamli kitabi
¢evrimici olarak mevcuttur. Duyusal bilginin ani ylkselislerden yeniden yapilandiriimasi ve
konunun kapsamli ve nicel bir incelemesi igin bkz. De Ruyter ve ark. .

2. Uykudaki salinimlar, "karsilikh nedensellik" igin ¢arpici bir 6rnek sunar. Ortaya ¢ikan alan
salinimi, noronal aksiyon potansiyellerinin zamanlamasini ve hatta olasiligini kisitlayan bir
diizen parametresi olarak distndlebilir.

3. Sirkadiyen ve sicaklik ritimleri, uykunun en 6nemli "nedenleridir". Uykuyu tetikleyen
himoral faktorler birka¢ arastirmaci tarafindan 6ne sirllmustir. Borbely'e goére, uyanik
beyindeki aktivite, uykuyu ve delta aktivitesini indiklemekten sorumlu olan bir uyku faktori
biriktirir . Onun teorisini destekler bicimde, uyku yoksunlugunu homeostatik bir telafi izler.
Rainnie ve ark. , adenozin-1 reseptorleri lGizerinde etkili olan adenozinin boéyle bir S faktori
olabilecegini varsaymaktadir. Uykudaki 6zgll ve ayrimsal etkileri hesaba katmak igin, bu
varsayimsal faktorler yerel olarak bir etki gostermelidir. Genel, dolasimdaki faktorler bliyik
Olglide dislanabilir ¢linkli ortak bir dolasim sistemine sahip Siyam ikizleri bagimsiz olarak
uyurlar ve yunuslarda ve diger deniz memelilerinde tek yarimkireli uyku belgelenmistir .

4. Belirli sito-mimari farkliliklar, 6rnegin birincil gorsel kortekste katman 4 yildizsi néronlarin
yiksek yogunlugu veya primatlarda motor korteksin dev Betz hiicreleri, aslinda sinirlari ortaya
koyar, ancak bu anatomik farkliliklar, islevin modaliteye 6zgi ayrismasinin bir nedeni olmaktan
ziyade bir sonucudur. Erken gelisim sirasindaki neokortikal doku degistirilebilir ve ilgili doku
esas olarak islevsel girdilerine gore farkhlasir.

5. Uyarici neokortikal sinapslarin sadece cok kiiciik bir kismi talamustan kaynaklanir. Talamik
girdilerin ana alicilari olan katman 4 noéronlarinda bile, sinapslarin sadece ylizde 5-10'u
talamustan gelir ve baglantilarin g¢ogunlugu diger kortikal néronlardan kaynaklanir. Sirasiyla



katman 6 veya katman 5 kortikal noronlardan duyusal ve daha yiksek dereceli talamik
cekirdeklere giden donis yollarinin sayisi, talamokortikal baglantilardan 5 ila 10 kat daha
fazladir .

6. Birinci dereceden cekirdekler; medial lemniskis , optik yol , inferior kollikulus , serebellum
ve limbik mamiller cisimciklerden itici aferentler alirlar. Daha ylksek dereceli cekirdekler
arasinda buyulk pulvinar, lateral posterior, mediodorsal ve lateral dorsal ¢ekirdekler bulunur.
Talamokortikal devreler hakkindaki bu yeni fikirler Sherman ve Guillery'de ve birkac daha kisa
ancak kapsamli derlemede uzun uzadiya tartisiimaktadir.

8. Retikiuler talamik noéronlar Gg farkh vyolla iletisim kurabilirler. Geleneksel sinaptik
innervasyona ek olarak, dendrodendritik sinapslar ve bosluk baglantilari ile birbirlerine
baglanirlar. GABAerjik noronlarin yerel konsantrasyonu retikiiler ¢ekirdege 6zgl degildir.
Amigdalanin merkezi ve bazolateral g¢ekirdekleri arasinda bir GABAerjik néron tabakasi
bulunur. Bu "araya girmis" néronlar bir arada gruplanir ve amigdalanin projeksiyon ¢ekirdekleri
arasinda anatomik ve fizyolojik bir bariyer olustururlar .

9. Talamik devrelerin kapsamli bir tartismasi icin bkz. Steriade ve ark. , Sherman ve Guillery ve
Jones . Cox ve ark. , yavru sicanlarda ventrobazal cekirdege uzanan tekil retikiiler hiicrelerin
akson dallanmalarini incelemistir. Cekirdegin icine girdikten sonra akson, (¢ dallanma
modelinden birine ayrilir: kime , ara ve daginik . Bir kiime aga¢lanmasinin boyutu, yogun
yerel dallari olan bireysel bir figimsi yapiya oldukga yakindir. Ara yapi, yaklasik dort kat daha
blylk bir alana yayilmistir. Daginik dallanmalari olan néronlar gekirdegin genis bir bolgesini
kaplamistir ve nispeten disiik yogunlukta aksonal siskinlikler icermektedir. Cox ve ark.'nin
¢alismasinin aksine, Pineault ve Deschénes tarafindan yetiskin sicanda retikiiler néronlarin in
vivo juksaselliler etiketlemesi, cok az sayida ¢ekirdekler arasi yan dal ortaya ¢ikarmis ve yaygin
cekirdekler arasi innervasyona dair hicbir kanit bulamamistir. Yas farki, bu zit sonuglar icin
potansiyel bir agiklamadir.

10. LaszI6 Acsady ve arkadaslari yaygin bir ekstra-retikiler inhibitor sistem kesfetmislerdir . Bu
GABAerjik cekirdekler, talamusun birinci dereceden ve daha yiliksek dereceli ¢ekirdeklerini
isbirligi icinde etkileyen siirekli bir sistem olusturur. Nigrotalamik ve pallidotalamik baglantilar
icin bkz. Kultas-llinsky ve ark. .

11. Andersen ve ark. .
12. Jahnsen ve Llinds . incelemeler icin bkz. Steriade ve Deschénes ile Huguenard .

13. Saglam kedideki talamokortikal noronlar delta frekansinda patlamalar Uretir ve
neokorteksin gikarilmasindan sonra saat benzeri hale gelirler . Delta frekansinda geri tepme
patlamalari iceren benzer "kalp pili salinimlan" , talamik kesitte ve tek néronlarin bilgisayar
modellerinde de mevcuttur .



14. Aslinda Steriade, talamokortikal néronlardaki Ca2+ patlamalarinin sadece uyku sirasinda
meydana geldigini savunur. "Patlamalarin" islevsel 6nemi (zerine bir tartisma igin bkz.
Swadlow ve Gusev , Sherman ve Steriade .

15. Retikiler néronlardaki geri tepme patlamalari ilk olarak in vivo gosterilmis ve kapsamli in
vitro galismalarla dogrulanmistir .

16. IT kanal aracili hiicre igi Ca2+ artisl, ayni zamanda zari depolarize etme egiliminde olan ve
ICAN olarak adlandirilan spesifik olmayan katyon akimini da aktive eder. Model retikiiler
noronlarda bu akimlarin kombinasyonu, 8-11 hertz'de geri tepmeli patlama (retmistir, ancak
daha vyiiksek igcik-frekansi araliginda lretmemistir . igcik Gretimi icin ag baglantisallig
gereklidir.

17. In vitro ¢alismalarin bir incelemesi igin bkz. Kaila , Jonas ve ark. ile Mody ve Pearce . Saglam
beyinde, inhibisyon kesittekinden bile daha kisadir .

18. GABAB reseptorlerinin hiicresel alti lokalizasyonu i¢in Somogyi ve ark.'na basvurun.

19. Retikiiler ¢ekirdegin yani sira talamusa inhibisyon, zona incerta ve substantia nigra'nin pars
reticulata'si tarafindan saglanir. Bu GABAerjik cekirdekler, talamusun birinci dereceden ve
daha yiiksek dereceli gekirdeklerini isbirligi icinde etkileyen siirekli bir sistem olustururlar .

20. Foote ve ark. ile Steriade ve Buzsaki .

21. Talamus aracili duyusal girdilerin, kortikal devrelerin ince ayarinda kritik bir rol oynadigina
inanilimaktadir . One siiriilen bdyle bir mekanizmaya gore, talamik néronlarin rastgele
ateslenmesi kortikal baglantilari rastgelelestirecektir.

22. lyi bir érnek, "cagrisimsal" bir gorsel talamik cekirdek olan pulvinar'dir. Pulvinar, diger
kortikal projeksiyonlara ek olarak V1-V5 gorsel kortikal alanlarinin bulanik haritalarini igerir.
Sonug olarak, dolayh kortikal-pulvinar-kortikal devreler dogrudan kortikokortikal yollari taklit
etme egilimindedir ancak daha kapsamli bir ortlisme ile. Bu yaygin projeksiyonlar, pulvinarin
senkronize edilmis alanlar arasi topluluklarin olusumunu kolaylastirarak ve sirdirerek, ayrica
aktivite agisindan birbirlerini geride birakarak kortikal bilgi islemeyi koordine etmesine olanak
tanir.

23. Ancak hiz sinirlamalari akilda tutulmalidir. Katman 6 kortikotalamik lifleri cok incedir ve bir
aksiyon potansiyelinin talamik terminallere ulasmasi 20-40 milisaniye sirebilir. Ancak daha
yiksek dereceli talamik cekirdeklere giden katman 5 projeksiyonlari ¢cok daha hizli iletim
hizlarina sahiptir . Miller , kortikal-talamik-kortikal dongllerin, ndéron Uyeleri neokorteks
boyunca dagiimis olan hiicre topluluklarini birbirine bagladigini 6ne stirmustdr.

24. Hoppenstead ve Izhikevich radyo frekans modilasyonu analojisini kullanirlar: Salinimin
frekansi radyo istasyonunu kodlarken, bilgi faz modiilasyonlari yoluyla iletilir.

25. Bremer . Bu erken doénem calismalardan 6nce uykunun pasif bir siire¢ oldugu
distndliyordu. Purkinje , uykunun beyin sapi ile 6n beyin arasindaki baglantilarin islevsel bir



kesintisinden  kaynaklandigini tahmin etmistir. Bu goris, Constantin von Economo'nun,
"encephalitis lethargica" hastalarindaki belirgin uyku halinin muhtemel nedeninin beyin
saplarindaki yaygin hasar olduguna dair Unli gozlemiyle daha da gliclenmistir . Bu uyku
hastaligi Birinci Dlinya Savasli sirasinda ve sonrasinda salgin boyutlarina ulastigi igin, etiyolojik
bir ajan hi¢bir zaman tanimlanamamis olsa da, bir virlis tarafindan aracilk edildigine
inaniliyordu. Steriade , Moruzzi ve Magoun'da tanimlanan retikiiler aktive edici sistemin kesfi
ve etkisi ile birlikte bu ilk deneyler hakkinda mikemmel bir bilgi kaynagidir.

26. Batini . Uyaniklik/uyku gegisi sirasinda sadece duyusal girdiler azalmaz, ayni zamanda
subkortikal néromoddlatorlerin saliniminin azalmasi dahil olmak tizere diger bircok mekanizma
devrededir . Beyin sapinin gesitli noromodulatorleri cogunlukla hedef hiicrelerindeki yavas K+
kanallarini etkiler ve ani yikselis zamanlarini etkili bir sekilde "karistirir" .

27. Uykunun sénimlenmis salinim kalibi ontojeni sirasinda degisir ve bir¢ok psikiyatrik
hastalikta bozulur .

28. Oznel uyku halinin temel bilesen analizi ve giindiiz EEG'sinin nesnel spektral analizi,
yaklasik 100 dakika ve 3-8 saatlik periyotlarla, 6gleden sonranin baslarinda en yliksek uyku hali
indeksi ile ultradyan ritmikliklerin iliskili 6zelliklerini gostermistir .

29. Retikiler cekirdegin lezyonlarinin igcikleri ortadan kaldirmasi, neokorteksin lezyonlarinin
ise ortadan kaldirmamasi  ve barbitlratla indiiklenen salinimlarin izole retikuler talamik
dokuda hayatta kalmasi nedeniyle , Steriade ve meslektaslari tek basina retikiler talamusun
gercek bir kalp pili goérevi gordiigiint 6ne sirmuslerdir . Yukarida tartisildigi gibi, retikiiler
noronlar sinaptik olarak salinan GABA, dendrodendritik sinapslar ve bosluk baglantilari ile
birbirleriyle iletisim kurabilirler. Prensip olarak, boyle bir baglantisallik bir kalp pili alt tabakasi
icin yeterli olabilir. Bununla birlikte, talamustaki yavas uyarici iletimi engelleyen N-metil-d-
aspartat reseptorlerinin bloke edilmesi sicanin korteksindeki salinimlari ortadan kaldirdigi icin,
ben igcikler igin asgari devrenin hem retikiiler hem de talamokortikal néronlari igerdigini 6ne
sirdim . Bu model aslinda Andersen ve Andersson'un talamokortikal-yerel ara noéron
devresinin bir glincellemesidir, ancak yerel ara néronun yerini retikller hiicreler almistir . In
vitro galismalar ve hesaplama modelleri ortaklik modelini desteklemektedir . Model igin en
dogrudan kanit, ikili hiicre ici kayitlar kullanilarak, gelincigin genikulat cisminin kesitlerinden
elde edilmistir . Bununla birlikte, uyku igciklerinin oksipital kortikal bdlgede nadir oldugu
unutulmamalidir; bu nedenle, talamik girdisinde igcik Ureten bir mekanizma goérmek
sasirticidir. Genikulat kesitindeki salinimin frekansi tipik olarak alfa frekans bandi araliginda
oldugundan, lateral genikulat cisminde aciklanan salinimin aslinda uyku igciklerinden ziyade
alfa salinimlariyla daha ilgili olmasi pekala mimkuindir.

30. Gibbs ve Gibbs ile Jankel ve Niedermeyer . iki tip igcik aktivitesi farkl olgunlasma siirecleri
gosterir. Frontal igciklerin glicli kigik cocuklarda en yliksektir ve yasamin ilk on yilinda hizla
azalir; aksine sentroparietal igciklerin spektral glicli yasa gore ¢ok az degisir . Uyku igcikleri
hakkinda yeni bir derleme icin bkz. De Gennaro ve Ferrara .



31. Tum talamik noéronlar retikiler grup tarafindan innerve edilmez. Anteroventral ve
anteromedial c¢ekirdeklerdeki talamokortikal noéronlar, barbitiiratla indlklenen igcikler
sirasinda veya cerveau isolé kedi preparasyonunda diger talamokortikal néronlarla tutarli bir
sekilde ateslenmezler . Talamusun mediodorsal ¢ekirdeginin noéronlari ile birlikte bu
cekirdekler, amigdala gibi limbik sistem yapilarini prefrontal, singulat ve temporal kortekslerle
baglar. Retikiiler ¢ekirdekten innervasyon almak yerine, limbik sistemle iliskili bu talamik
noronlar GABAerjik innervasyonlarini ve ritimlerini zona incerta veya diger girdilerden
alabilirler . inhibitdr kontroldeki bu farklilik, iki uyku salinimi ailesinin varhigini aciklayabilir:
daha yavas bir frontal ve daha hizli daha arka bir ritim . In vitro hareketli igcikler igin Kim ve
ark.'na ve bilgisayar modelleri icin Destexhe ve Sejnowski'ye basvurun. Dekortikasyonun
talamik igciklerin senkronizasyonu Uzerindeki etkileri Contreras ve ark.'da agiklanmaktadir.
Uzun menzilli yatay baglantilar yenidogan sicanda yoktur. Yetiskin sicanlardaki lezyon
deneylerinden tahmin edildigi gibi, kortikal igcikler yenidoganda lokalize kalir veya yavas
hareket eder . Uyku igciklerinin ve diger talamokortikal ritimlerin biylk olgekli ve ayrintili bir
hesaplamali modellemesi igin bkz. Traub ve ark. .

32. Asagl durum , GABAerjik inhibisyondan degil, K+ kanali aktivasyonundan kaynaklanir .
McCormick ve meslektaslari kortikal kesitlerdeki yukari ve asagi durumlarin kendi kendini
organize etme Ozelliklerini kapsamli bir sekilde incelemislerdir .

33. Uyku igcikleri yukari durum kaymasina bagh oldugundan , bu ikinci olasilik 10-20 saniye
frekans bandindaki EEG ve MEG'nin gli¢ yasasi 6lcekleme davranisi ile belirtiimektedir .

34. Tamamen sessiz bir kortikal agin spontane olarak tekrar aktiviteye donebilmesi gercegi,
noronlarin varsayilan durumunun sessizlikten ziyade ani yilkselis oldugu fikrini daha da
desteklemektedir.

35. Steriade ve ark. ile Timofeev ve ark., izole kortikal bloktaki yavas salinimlari tanimlamistir.
Yavas salinimlar hakkinda bir derleme igin bkz. Steriade . Yavas salinimlarin olasi mekanizmalari
icin bkz. Sanchez-Vives ve McCormick , Compte ve ark. , Shu ve ark. , Petersen ve ark. ve
Petersen . Achermann ve Borbely insan uyku EEG'sindeki yavas salinimlari tanimlamiglardir.

36. Massimini ve ark. yavas salinimin yiriiyen dalga dogasini tanimlamis ve yayilimin diger
bazi nicel agiklamalarini sunmustur. Yiriyen dalganin yonlendirilmis dogasinin altinda yatan
hiicresel olaylar, ani ylikselis zamanlamasina bagli plastisite icin dnemli olabilir .

37. Steriade ve ark. yavas salinimin asagi-yukari kaymalarinin uyku igciklerini tetikledigini
zaten belirtmislerdi. insanlarda uyku igcikleri ve yavas salinim arasindaki iliski Molle ve ark.
tarafindan gosterilmistir. Buzsaki ve ark. , delta dalgalarinin inhibitér postsinaptik
potansiyellerden kaynaklanmadigini gostermis, Metherate ve Ashe ise delta dalgalarinin bir
K+ iletkenligi artisiyla iliskili oldugunu bulmuslardir. Her iki calisma da, kolinerjik bazal 6n
beynin ana roltinin, "kortikal uyarilma" olarak yorumlanan eylem olan K+ iletkenligini bloke
etmek oldugunu ima etmistir. Davranissal ve elektrofizyolojik uyarilma arasindaki iliskinin bir



incelemesi icin bkz. Steriade ve Buzsdki ve asagl durumunun kolinerjik ablukasi i¢in bkz.
Steriade ve ark. .

38. Her bir modele farkh faktorler hakim olabilse de, talamokortikal ortakhigin tiim néron tipleri
alfa, igcik , delta ve hatta yavas 1 salinimlarinin buyuk 6lgekli salinimlarina katilir. Voltaj kapili
kanallarin katiimi, igcik salinimlari ile daha yavas kaliplar arasindaki rekabeti agiklayabilir,
¢linki zar ayni anda vyalnizca bir voltaj seviyesinde olabilir. Uyku igcikleri sirasinda
talamokortikal néronlarin zar potansiyelleri =55 ile —65 milivolt arasindayken, delta salinimlari
—68 ile —90 milivolt araliginda meydana gelir. Talamokortikal néronlarin uyku siiresince ilerleyici
hiperpolarizasyonu , erken evrelerde igciklerin yayginligini ve evre 4 uykusunda delta
hakimiyetini agiklayabilir . Retikller néronlarin bir kismi da yukari ve asagi durumlar gosterir .

39. Son zamanlarda, insan uykusunda delta gliciiniin yavas ve ritmik bir modilasyonu
tanimlanmistir. Yaklasik 15 dakikalik bir ortalama periyoda sahip bu ultra yavas gli¢ salinimi,
erken REM digi uykunun ayrilmaz bir 6zelligi gibi gériinmektedir .

40. Loomis ve ark. , Roth ve ark. , Halasz ve ark. ve Bastien ve Campbell . K-kompleksleri
hakkinda yeni bir derleme i¢in bkz. Halasz ve ark. . K-komplekslerinin fizyolojik korelasyonlari
icin bkz. Amzica ve Steriade .

41. Beyin hala kalp atis hizi, kan basinci, sicaklik, solunum, bagirsak hareketi ve kan sekeri gibi
onemli bitkisel islevlerden sorumludur . Dahasi, beyin ve beden arasindaki iletisim, uykunun
her asamasinda aktif olmaya devam eden hormonal sinyallesmeyi de icerir .

42. Born ve ark. . Yukselen fazin zirvesinde uyaniklik ve REM uykusu arasindaki "se¢im", belki
de uyku dongistindeki en ilgi ¢ekici noktadir ¢linkii bu duyusal girdileri ve motor c¢iktilari
eszamanli olarak gelistirme veya bloke etme seg¢imidir. REM uykusu, beynin ¢evreden ve
bedenden nihai olarak yoksun birakilmis aktivitesidir .

43. Gunduz/gece degisiklikleri, uykuyu belki de sirkadiyen osilator araciligiyla etkiledigi bilinen
dissal etkiler olarak gorilebilir. Bu tir dis faz sifirlayici olaylardan izole edilen insan gondilliler,
orantili olarak uzatilmis uyaniklik donemleri ile donlisimli olarak uzamis uyku doénguleri
gelistirebilirler . Normal beyindeki dizenli olarak dizenlenen uyku kaliplari , ¢ok sayida
psikiyatrik hastalikta 6nemli dl¢lide degisir. Uyku bozuklugunun, glinliik cevresel etkilesimlerin
bir sonucu oldugu zimnen varsayilir. Ancak, birincil dalgalanmanin uyku kaliplari tarafindan
yansitildigl gibi beynin kendi kendini organize etme yeteneginde aranip aranmayacag ve
hastaligin degisen uyku kaliplarinin bir sonucu olup olmadigi merak edilebilir. Uyku
yoksunlugunun hallisinasyonlara, akut paranoyaya ve diger semptomlara neden oldugu
bilinmektedir, ki bu da boylesi bir varsayimi desteklemektedir.

44. Jouvet , elektrografik kaliplarin uyanik beyne oldukca benzer olmasina ragmen o6zneleri
uyandirmanin yavas dalga uykusundan daha zor oldugu gercegine atifta bulunarak "paradoksal
uyku" terimini popllerlestirdi. Grastydn ve Karmos , kedide hipokampal teta salinimlari da
dahil olmak lizere benzer elektrofizyolojik 6zellikleri bagimsiz olarak kesfettiler ve bunlari riiya
gormeye bagladilar.



45, Ortam sabit kalirsa, tahmin edilen sey uyku kaliplarinin ve uykuyla iliskili salinimlarin ani
yukselis igeriginin benzer kalacagidir. Bu tahmini destekler bicimde, eszamanh olarak
kaydedilen hipokampal néronlarin atesleme hizlari, siganin ev ortaminda birkag uyaniklik/uyku
donguisli yasadigl stire boyunca en az 12 saat boyunca belirgin sekilde benzer kalmistir .

46. insan ritimlerinin en kapsamh kaynagi Niedermeyer ve Lopes da Silva'nin EEG atlasidir.

47. Hareketsizlik, somatosensoriyel korteksin aktivitesi Gzerinde iki farkl yolla etki gosterebilir.
Bir iskelet kasi kasildiginda, kasin durumu, tendonlardaki sézde kas igcigi reseptorleri ve
gerilme sensorleri tarafindan somatosensoriyel yollara bildirilir. Motor kortekste olusturulan
bir motor komutu, sonunda kaslari kasar veya gevsetir ve bu degisiklikler somatosensoriyel
sistem tarafindan kaydedilir. Daha dogrudan bir yolla, periferik ¢iktilar ve girdiler kesildiginde
bile motor ndéronlar somatosensoriyel korteksteki ndronal aktiviteyi etkileyebilir. Bu
intrakortikal yollar tam olarak anlasilamamistir, ancak von Holst ve Mittelstaedt ile Sperry'nin
calismalarindan bu yana, bu yeniden aferent prensibinin veya sonugsal bosalimin , kendi
hareketlerimizden kaynaklanan hisleri etrafimizdaki degisen diinyadan kaynaklanan hislerden

ayirt etmek icin kritik olduguna inanilmaktadir.

48. Rolandik yarik , frontal ve paryetal loblari ayiran ana sulkustur . Birincil duyusal ve birincil
motor giruslari ayirir.

49. Tamamlayici motor alani , birincil motor korteksin anteriorundaki , zamansal
organizasyonu ve hareketlerin baslatiimasinda énemli olan alandir.

50. Pfurtscheller ve Berghold , Pfurtscheller , Andrew ve Pfurtscheller ile Manganotti ve ark. .
Kafa derisi kayitlariyla elde edilen bu bulgular, hastalardaki subdural elektrot izgaralariyla
dogrulanmistir . Bununla birlikte, Crone ve ark. , yine subdural 1zgara kayitlarini kullanarak
uzamsal topografya bulamamislardir.  Onlarin  ¢alismasinda  hareket, ipsilateral
somatosensoriyel korteks de dahil olmak lizere yaygin bir desenkronizasyon ile sonuglanmistir.
Pfurtscheller ve ark. , topografik seciciligin yalnizca mu ritminin Gst bandinda gorilebildigini,
spesifik olmayan, yaygin zayiflamanin ise daha diisiik frekanslardaki hareketle uyarildigini 6ne
sirmuslerdir.

51. Lehtela ve ark.'nin bulgulari, insan temporal korteksinde farkli, reaktif bir isitsel ritmin
varhigini desteklemektedir. Tek kulakh beyaz girilti patlamalari, kaynaklari siiperior temporal
loblarda olan 6.5-9.5 hertz'lik MEG aktivitesini secici olarak bloke etmistir.

52. Bagimsiz bilesen analizini kullanarak, Makeig ve ark. posterior ve central alfa ritimleriile
sol ve sag mu ritimleri arasinda ayrim yapmustir. Yetiskinlere kiyasla cocuklar, azalmis anterior
alfa glicli ve anterior ve posterior elektrotlar arasinda azalmis tutarliik gosterirler .

53. igcikler ve alfa salinimlari arasinda karsilikli bir iliski varmis gibi gériinmektedir. Alfa
salinimlari temel olarak birinci dereceden talamokortikal sistemlerle sinirliyken, igcikler temel
olarak daha yiiksek dereceli sistemlere hakimdir. Bu fizyolojik ikilik , paryetal-prefrontal
"dikkat" sistemi ile duyu-motor kortikal alanlardaki karsilikli fMRI sinyalleri ile iliskili olabilir .



54. Kalp pilinin kesin tanimi, saat islevinin herhangi bir dis geri bildirim olmaksizin tamamen
icsel mekanizmalar tarafindan belirlenmesidir. Ancak bazi harici "aktivasyonlara" veya enerjiye
dayanabilir, ancak bu tir girdiler kalp pilinin fazik ¢ciktisina dogrudan katkida bulunmamalidir.
Ornegin, bir saat icin pil veya néronal gruplar icin ortam nérotransmitteri geri bildirim olarak
kabul edilmez. Ancak beyin aglari karmasik ileri beslemeli ve geri beslemeli sistemlerdir ve
genellikle "enerji verici" ile tekrarlayan yollarin ritmik geri bildirim saglayici roll arasinda
ayrim yapmak kolay degildir.

55. Norbert Wiener , insan alfa ritminin eslesmis dogrusal olmayan osilatorlerin bir sonucu
oldugunu tahmin etmistir. Lopes da Silva ve ark. ve Nufiez , kortikal aglarin zamansal bir
kahverengi glrulti tarafindan yonlendirilen alfa frekansinda bir bant gegiren filtre gorevi
gordlgini 6ne stirmektedir. Kahverengi glirtiltinln rastgele ylrlyls o6zelligi, alfa dizilerinin
periyodik olmayan dogasindan sorumlu olacaktir. Bu modellerde girilti 6zden gelmesine
ragmen, bu teoriler guriltiinin kaynagina deginmemektedir. Kelso ve Fuchs'un genel modeli,
beyin aktivitesinin Shilnikov kaosunun karakteristik yoriingelerini gosterdigini varsayar.
Bununla birlikte, beyindeki diisiik boyutlu kaosa dair erken dénem raporlarin yarathgi ylksek
beklentiler glicli deneysel destekle desteklenmemistir. Diger deneyler, alfa ritminin genellikle
dogrusal olarak filtrelenmis guriltiden ayirt edilemez oldugunu gostermektedir . Ayrica bkz.
Jirsa ve Haken , Robinson ve ark. , Stam ve ark. ve Liley ve ark.'nin diger modelleri, ayrica
glincel bir inceleme igin bkz. Nufiez .

56. Andersen ve Andersson'un klasik monografisi daha ¢ok anestezi altinda yapilan deneyleri
anlatmistir ve burada acgiklanan mekanizmalar alfa salinimlarindan ziyade uyku igcikleriyle
dahailgili olabilir. Kbpeklerde yapilan deneyler icin bkz. Lopes da Silva ve ark. . Hughes ve ark.
, talamokortikal néronlarin metabotropik mGIluRla reseptdr aktivasyonunun ve bunlarin
bosluk baglantisi eslesmelerinin alfayl destekleyen mekanizmalarin bir pargasi oldugunu 6ne
sirmektedir. McCormick'in laboratuvarindan g¢ikan ¢alismalar ¢ogunlukla uyku igciklerine
adanmistir, ancak bunlar oksipital alfa salinimlariyla da ilgili olabilir .

57. Tadeusz Marczynski ayrica, "pekistirme sonrasi senkronizasyonun" buylklugi ile stit odala
icin bir mandala basmayi 6grenmek icin gereken egitim oturumlarinin sayisi arasinda glivenilir
bir pozitif korelasyon bulmustur . Ayrica, ritmin olusmasi icin 151gin veya géziin kapanmasinin
gerekmedigini de gostermistir. Marczynski tarafindan kesfedilen alfa gliclenmesi birgok yeni
raporda belirgindir . Kedide mu ritminin bir derlemesi icin bkz. Rougeul-Buser ve Buser .

58. Korteksteki topografik temsilin en glizel anatomik gosterimlerinden biri kemirgenlerdeki
"fici" organizasyonudur . Birincil somatosensoriyel korteksteki her bir fici ve ventral
posteromedial talamustaki ficimsi yapi, tipki parmaklarin ve diger viicut parcalarinin dizenli
temsili gibi yuzdeki tanimlanmis bir biyiga karsilik gelir. Derlemeler icin bkz. Miller ve ark. ,
Kossut, Swadlow ve Petersen .

59. Sicanda "mu" terimini ilk kullananlar Semba ve Komisaruk'tur . incelemeler icin bkz. Buzsaki
ve ark. . HVS'nin duyusal dalgalanmasi icin bkz. Wiest ve Nicolelis . Bu yazarlar ayrica
sicanlardaki HVS ile insanlardaki mu ritmi arasindaki benzerligi vurgulamaktadir. Buzsaki ve ark.



, Nicolelis ve ark. , Kandel ve Buzsdki ile Berke ve ark. sayisiz beyin yapisinda faza kilitlenmis

birim aktivitesini gdstermektedir.

60. Ultra yiksek frekansh dalgaciklar hem HVS hem de uyku igcikleri sirasinda ve ayrica
epileptik desarjlarda mevcuttur. Somatosensoriyel korteksteki dalgaciklar hem siganlarda
hem de insanlarda somatosensoriyel uyarim ile de indlklenebilir .



Dongii 8
Varsayilan Kaliplarin Deneyim Yoluyla Dalgalanmasi

Uyku ve uyanikhikla ilgili olarak, bunlarin ne olduklarini dikkate almaliyiz: ruhun mu yoksa
bedenin mi tuhaf ozellikleridir, yoksa her ikisinin mi ortak ézelligidir; ve eger ortaksa, ruhun
veya bedenin hangi béliimiine aittirler. -Aristoteles, Ruh Uzerine

Aristoteles beyni zerre kadar umursamiyordu. Yine de, ruhu beyin mekanizmalariyla
degistirsek veya esitlesek bile, soru 2.400 yildir oldugu gibi buglin de ayni derecede kafa
karistiricidir: Gliindiz deneyimlerimiz ertesi gece uykunun kesin yoriingesini mi belirliyor,
yoksa uykunun kendi kendini organize eden siireci uyanik beynin ¢evresel dalgalanmalara nasil
tepki verecegini mi belirliyor? Bir asirdan fazla bir siire 6nce, 6grenilen materyalin deneyimden
sonra kirilgan bir durumda kaldigl, ancak zamanla glglendigi ve pekistirme silirecinden
uykunun sorumlu olabileceginden stiphelenildigi tahmin ediliyordu. 1953'te REM uykusunun
ve onun Oznel igerigi olan riya gorme ile iliskisinin kesfedilmesinden bu yana, uyku
donglsliniin bu tuhaf asamasinin pekistirme etkisinden sorumlu olduguna inanilmaktadir. Eski
¢aglardan beri riyalarin glnlik yasamdaki olaylar icerdigi disinildiglinden, 6grenilen
bilgilerin riiyalarda provasindan gecirilmesinin, REM uykusu sirasinda beyin donanimini
tekrarl olarak kullanabilecegini varsaymak mantikliydi.

Baslangigta, agirlikli olarak "segici" bir REM uykusu yoksunlugu tasarimini igeren ¢ok sayida
deney, REM'in hafiza pekistirmesindeki kritik roliini destekler gibi goriinse de, bu deneylerle
ilgili teknik ve teorik sorunlar son yirmiyilda yiizeye ¢cikmaya baslad. ilk olarak, REM uykusunun
on beyin aktivite kaliplari uyanik beyninkilere oldukc¢a benzerdir. Bu yiizden insan, REM'de is
basinda olan ve uyanik beyinde gergeklesemeyen hangi 6zel slreglerin oldugunu merak
etmektedir. ikinci olarak, fiziksel yollarla beyni tim uyku siirecini etkilemeden REM
uykusundan secici olarak mahrum birakmak imkansizdir, clinkii uyku dinamik bir sirectir.
Beyni REM uykusundan mahrum birakmak igin kullanilan teknikler oldukga streslidir ve bu
nedenle dalgali uyku sonrasi performans aciginin agiklamasi stres olabilir. Uciincii olarak,
genis bir klinik literatr killiyati, REM evresini azaltan ve bazi durumlarda ortadan kaldiran
antidepresan kullanan milyonlarca hastanin g¢arpici hafiza problemlerinden sikayet etmedigini
gostermektedir. Son olarak teorik bir sorun vardir: Uyaniklik deneyimi ile REM uykusunun
ortaya cikisi arasinda bellek izi nerede durmaktadir? Bu Donglide tartisilan deneyler, uykunun
ve dinlenmenin deterministik kaliplarinin uyaniklik deneyimi ile dalgalandirilabilecegini
gostermeyi amacglamaktadir. Ancak her giiniin deneyiminden sonra beyin, sahibinin anlik ve
gecmis deneyimlerini yeniden oynatmak ve birbirine 6rmek igin varsayilan kalibina geri doner.

Dinlenme ve Uykunun Kendi Kendini Organize Eden Salinimlarinin Davranigsal Etkileri

Hayatimizin Ugte birini uykuda geciriyoruz ve bunun buylk bir kismi REM disi  uykudur.
Karmasik beyinlerin periyodik olarak tekrarlayan uyku evrelerinden olusan ayrintili bir
koreografi gelistirmis olmasinin iyi bir nedeni olmalidir. Uykunun 6énemi dolayli olarak, uyku
sirasinda beyin aktivitesini sirdirmenin metabolik maliyetinin sadece biraz azalmasi ve beynin



bircok duyusal olmayan bdliminde enerji maliyetinin uyanik beyninkiyle rekabet etmesi
gercegiyle gosterilmektedir. Kis uykusuna yatan hayvanlarda bile beyin metabolizmasi
nispeten yiksek kalir.

Uyku, uyku donglsliniin cesitli asamalarinin belirgin salinimlari tarafindan ortaya cikarilan
noronal aktivitenin glicli senkronizasyonu ile karakterizedir. Ne yazik ki, uyku salinimlarinin
noronal icerigi hakkinda c¢ok az deneysel bulgu mevcuttur. Hipokampus Uzerindeki
deneylerden yola ¢ikarak, dinlenme ve uykudaki talamokortikal salinimlarin néronal iceriginin
uyaniklik deneyiminden etkilendigini varsayalim. Eger Oyleyse, ilk deneyimden sonra ayni
noronlarin ve sinapslarin tekrarlayan aktivasyonu yararli olabilir ¢linkii néronlar arasindaki
sinaptik baglantilarin gliclenmesinin ve zayiflamasinin altinda yatan molekiiler siiregler
zaman icinde oldukca uzundur . Uyku, uyaniklik durumunda 6grenilen bilginin parcalarini veya
fragmanlarini yeniden oynatarak , yavas molekiler mekanizmalar icin gereken siire boyunca
bilgiyi tutabilir.

Bununla birlikte, gelecekteki ¢alismalar tarafindan uyanik ve uyuyan neokorteksteki néronal
topluluklarin benzerligi ile ilgili ikna edici kanitlar saglansa bile, bu gézlemler tek basina uyku
salinimlarinin temel roli igin zorlayici kanitlar olarak kabul edilemez. Yine de, fizik ve
hesaplamali modelleme , beyin ritimlerinin bu hipotetik mekanizmada neden vyararli
olabilecegine dair bazi ipuglari saglayabilir. Harmonik osilatérler mikemmel depolama
cihazlaridir ctinkl osilatoriin uzun vadeli davranisi kisa vadeli gozlemlerle glivenilir bir sekilde
tahmin edilebilir/hatirlanabilir. izninizle bu argiimana en basit durumdan, yani salinimlarin
acihp kapatilabildigi, rastgele baglantili néronlardan olusan bir agdan destek alayim. Salinim
bir kez agildiginda, néronlarin katihmi ve aktivitelerinin sirasi sadece baglantisalliga ve
baslangic kosullarina baghdir. Giriltistz bir sistemde noronal aktivite dizileri glvenilir bir
sekilde ve sonsuz kere tekrar edecektir. Eski gramofon plaginizda ignenin surekli disaridaki bir
oyuga geri kaydigi zamanki o sinir bozucu tekrarlari hatirhyor musunuz? Salinim
dalgalandiriimadigi siirece, salinim yapan bir agdaki kalip sonsuz kere kendini tekrar eder. Bu
onemli bir gdézlemdir ¢link{i ara sira meydana gelen sinaptik iletim arizalarinin varliginda bile
baslangi¢ kosullarinin tekrarlayan ani ylkselis kalplari dizilerinden givenilir bir sekilde
yeniden yaratilabilecegini ima eder. Popuilasyon aktivitesinin ayni baslangi¢ kosulu ile yeniden
baslatilmasi béylece ani yiikselis kaliplarinin tam olarak ayni dizisine yol acar. ilgili bir 6rnek,
talamokortikal sistemde dzenli bir 3 hertzlik ani ylkselis ve dalga ateslemesi ile karakterize
edilen ve bunu takiben noéronal aktivitenin aninda toparlanmasiyla devam eden petit mal
epilepsidir. Saniyeler hatta uzun dakikalar stirebilen ani yiikselis ve dalga kalibinin baslamasiyla
kesintiye ugrayan bir climleye, genellikle nobetin bitiminde devam edilir . Bu kafa karistirici
fenomene yonelik olasi aciklama, ritmi ortaya cikaran baslangi¢ kosulunun , nébetin bitiminde
geri kazanilabilecek deterministik salinim icinde "dondurulmus" olmasidir.

Devam eden osilator gecici olarak dalgalandirilirsa durum biraz daha karmasiklasir. Simdi yeni
dizi , baslangi¢c kosullari ve dalgalanmanin kombinasyonunu yansitacaktir . Biraz inang
sicramasi ile beynin i¢csel dinamiklerini dalgalandiran giinliik deneyimlerin izlerini biraktigini



tahmin edebiliriz. Uyku sirasinda beyin kendi haline birakildiginda, ginlik uyanikhk
rutinlerimiz tarafindan ortaya c¢ikan sinaptik baglantilardaki ve kanal dagilimlarindaki
modifikasyonlar, uykunun cesitli evrelerinin kendi kendini organize eden salinimlarina
"dondurulur". Bu mimkiindir ¢linkii uyku deterministik bir stregtir. Cesitli salinim kaliplari
uykunun ¢esitli asamalari boyunca evrimlestiginden, noéronal yeniden oynatimin
dinamiklerinin de zaman iginde degismesi beklenir. Bugline kadar, talamokortikal sistemde
uyku sirasinda deneyimin tetikledigi néronal kaliplarin hipotetik senaryosu hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir.

Uykunun deneyimle iliskili icerigine dair saglam fizyolojik kanitlarin eksikligi, merakli
psikologlarin hafiza pekistirmesinin iki asamali modelinin gercek hayattaki sonuglarini test
etmelerini engellemedi. Bugiine kadar Almanya'daki Liibeck Universitesi'nden Jan Born, REM
disi uykunun hafiza olusumundaki kritik roll icin en ikna edici destegi saglamistir. Ekibi, farkli
deneylerde hem gorsel doku ayirt etme gorevini hem de eslestirilmis kelime iliskilendirme
gorevini kullanarak uykudan sonra performansta énemli bir iyilesme buldu. Onemli bir sekilde
iyilesmenin, ylizeysel evrelerin ve REM'in baskin oldugu gecenin gec¢ saatlerindeki uykudan
¢ok daha az, esas olarak evre 3 ve 4 olaylari agisindan zengin olan gece uykusunun ilk 4
saatinden kaynaklandigini gosterdiler . Benzer sekilde Harvard Tip Fakiltesi'nden Robert
Stickgold ve meslektaslari, uykudan sonra hafiza giiglenmesinin buyuklGgliniin , gecenin geg
saatlerindeki REM uykusuyla da iliskili olmasina ragmen, gecenin erken saatlerindeki yavas
dalga uykusunun miktariyla pozitif bir korelasyon icinde oldugunu buldular. Dahasi yavas dalga
uykusunun hakim oldugu glindiiz sekerlemelerinden sonra da davranigsal performans artti.
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Sekil 8.1. Yavas dalga uykusu hafizayi kolaylastirir . Denekler ya gorsel bir ayirt etme gorevinin
akilda tutma araligi boyunca 3 saat uyumuslar ya da zaman arali§i boyunca uyanik
tutulmuslardir. Sadece yavas dalga uykusu acisindan zengin olan erken gece uykusu
performansi artirmistir. Yildiz isaretleri 6nemli grup farkhliklarini gosterir. Hanger , sans
performansina kiyasla 6nemli iyilesmeyi gosterir.

Belki de bu arastirma alanindaki en muazzam sonug, uykunun yaratici i¢goruyi
kolaylastirdiginin gosterilmesidir. Bir dnceki gece ¢ézemediginiz bir probleme ertesi sabah
dogru cevapla uyandiginiz hi¢ oldu mu? Bu halk psikolojisi inancini laboratuvara tasimak igin
Born'un ekibi, deneklerinden gizli bir kural iceren sayi dizileri olusturmalarini istedi; dizideki
ikinci sira sonuncusuyla ayniydi. Gizli kuralin ortaya ¢ikarilmasi ancak birka¢c denemeden sonra
miumkiindl. Deneklere yatmadan 6nce gizli kurali bilmeden sadece iki deneme hakki verildi.
Bir gece uykusu cogu denekte ertesi sabah kurala dair icgoriyl tetiklerken, glin boyunca
uyanik olarak gecirilen ayni siirenin ¢ok az etkisi oldu. Bu deneyler uykunun yaratici siireci
hizlandirdigina dair bircok GnlG bilim insani, yazar ve miizisyenin yaygin olarak bilinen
anekdotlari icin ilk kontrolli laboratuvar deneylerini saglamistir. Bu tiir iliskilerin potansiyel
fizyolojik temelleri Dongl 12'de tartisiilmaktadir.

Kendi Kendini Organize Eden Kaliplarin Uyaniklik Deneyimiyle Dalgalandiriimasi



Yukarida tartisilan deneyler, 6grenilen bir becerinin veya ezberlenmis bazi materyallerin
performansinin uykudan sonra arthigini gosterse de, birileri iyilesmeye neden olan seyin
sadece zamanin gegisi oldugunu iddia edebilir. Glindliz gecirilen ayni saat miktarindan sonra
bdyle bir artis mevcut olmamasina ragmen, zamanla ilgili beklenen iyilesmenin daha sonraki
uyaniklik aktivitesinin miidahale edici etkileriyle iptal edildigi tahmin edilebilir. Uykuyla ilgili
argimani daha gliclii hale getirmek icin bizzat uykunun kendisinde bazi spesifik degisiklikler
gostermek gerekir. Travmatik giinliik olaylarin uykumuzu belirgin sekilde etkiledigini hepimiz
tecribeyle biliyoruz. Peki "siradan", travmatik olmayan olaylar da uyku dongisinin
makroskopik gériinimiinde iz birakir mi? En azindan bir avug deney bunun gercekten de béyle
oldugunu 6ne siirmektedir.

zirih Universitesi'nden Alex Borbely ve meslektaslari, belirli bir beyin bélgesini secici olarak
uyarmak amaciyla, baskin eli uyku baslangicindan 6nce uzun sireli bir titresim uyarimina
maruz biraktilar. Elin uyarilmasindan sonra, kontralateral yarimkiredeki EEG giicli, daha diisik
frekans bandinda onemli bir artis gosterdi. Beklendigi gibi en biyilk artis, duyusal-motor
korteksin Uzerindeki elektrot bdlgelerinde goézlemlendi. Benzer bir sonug, uyanik
durumdayken tek tarafli biyik uyariminin, REM disi uykuda distk frekansli EEG gliclinlin
kontralateral kortekse dogru yarimkireler arasi kaymasini indiikledigi sicanlarda da elde edildi
. Benzer bir mantik, Wisconsin-Madison Universitesi'nden Giulio Tononi ve ekibi tarafindan
sonraki bir deneyde de kullanildi . Deneklerinden bir bilgisayara bagli elde tasinan bir imleg
kullanarak merkezi bir baslangi¢c noktasindan gorsel hedeflere ulagsmalarini istediler. Ancak isin
icinde bir hile vardi. Opak bir kalkan, deneklerin el ve kol hareketlerini izlemelerini
engelliyordu. Denek uzanma gorevini yerine getirirken imle¢ konumu, denegin haberi
olmadan, el konumuna goére sabit bir aglyla saat yoniinin tersine dénddrldi. Dolayisiyla bu
gorev, sadece iyi egitilmis bir hareketi tekrarlamaktan daha fazlasiydi. Kontralateral paryetal
korteksi aktive ettigi daha 6nce gosterilmis olan karmasik bir géz-el hareketi adaptasyonunu
gerektiriyordu. Ogrenme deneyiminin hemen ardindan kafa derisi EEG'si 256 kanalli yiiksek
¢OzUnurlikli bir sistem tarafindan kaydedildi. Bu teknik deha trini kritikti ¢link( davranigsal
olarak induklenen degisikliklerin kiiglik bir kortikal alanda meydana geldigi ortaya ¢ikt.
Uykunun ilk donglisi sirasinda, onceki pratik kontralateral paryetal korteksin sinirli  bir
bolimindeki EEG gliciinde 6nemli bir artisa neden oldu ve beynin geri kalan bolgelerini bu
deneyimden etkilenmemis halde birakti. Daha da 6nemlisi arastirmacilar, distk frekans
gliclindeki yerel artisin , farkli deneklerde uykunun artirdigi performansin buyulkliglyle
korelasyon icinde oldugunu da gosterdiler.



NREMS
11017

105

o
o

EEG POWER DENSITY
(% OF IPSILATERAL 6-h INTERVAL)
e

0 5 10 15 20 25
FREQUENCY (Hz)

Sekil 8.2. Uyaniklik deneyimi sonraki uyku sirasinda sonraki neokortikal aktiviteyi degistirir .
Uyku kaliplarini test etmeden 6 saat 6nce sicanlarin yiziinln bir tarafindaki biyiklari kesilmistir
. Yavas dalga uykusundaki EEG glg¢ yogunlugu , bozulmamis biyiklarin kontralateral
yarimkiresinde, ipsilateral yarimkirenin glicine gore artmigtir. NREMS, REM disi uyku.

Her ne kadar bu deneyler, uzamsal olarak lokalize beyin boélgelerinde EEG'nin segici
degisikliklerini gosterse de, Ozellikle belirli ritimlerin katihmini ele almamaktadir. Diger
deneylerde, uzamsal 6§renme veya yogun sozIi 6grenmeyi takiben uyku igciklerinin sayisinda
ve gliciinde secici bir artis bildirilmistir. Dahasi uykunun 2. evresindeki igcik yogunlugu
dgrenme etkinligiyle pozitif korelasyon gdstermistir. ilgili bir deney serisinde deneklere hicbir
yogunlugunun diferansiyel dagiliminin zeka katsayilariyla iliskili oldugu bulunmustur. Bu
olglimler arasindaki pozitif korelasyonun olasi bir yorumu, daha yiksek 1Q'ya yol agcan yasam
boyu deneyimin, spesifik uyku salinimlarinin daha ytksek yayginhgi ile yansitilmasidir. Demans

.....

performansi arasindaki olasi islevsel baglantiya daha fazla destek katmaktadir.
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Sekil 8.3. Ogrenme, uyku {zerinde spesifik ve lokalize etkiler tiretir. Gondilliiler, uyumadan
once algilanan imleg yoriingesine empoze edilen sistematik donuslere bilingsizce adapte
olurken , elde tutulan bir imle¢ kullanarak gorsel hedeflere ulasmayi 6grendiler . Bir kontrol
oturumunda, denekler herhangi bir donlis empoze edilmeden ayni gorevi yerine getirdiler.
Sag: Antrenman ve kontrol durumu arasindaki REM disi uyku sirasindaki delta glicindeki ylizde
degisiminin topografik dagilimi. Beyaz noktalar, sag paryetal alanlar lizerinde glicii 6nemli
Olclide arttiran alti elektrottan olusan kiimeyi gosterir.

Spesifik davranissal manipulasyonlar belirli beyin bolgelerinde secici degisiklikler yaratabilir.
Yavru kedileri ve fareleri 3-4 ay boyunca tamamen karanlkta yetistirmek sadece gorsel
yeteneklerini degil uyku salinimlarini da ciddi sekilde etkiler. Bu deneylerde uykuda gegirilen
toplam siire karanlikta yetistirilen ve kontrol hayvanlari arasinda farkhlik gostermese de,
karanlkta yetistirilen grupta delta giiciinde secici bir diisiis olmustur. Onemli bir sekilde delta
gliclindeki bu azalma bulylk olglide gorsel kortikal alanlarla sinirliydi ve somatosensoriyel
korteks lizerinde boéyle bir degisiklik gozlemlenmedi, bu da goérsel deneyimin ilgili kortikal
alandaki delta salinimi tizerindeki secici etkisine isaret etmektedir. ilgin¢ bir sekilde etkiler
tersine cevrilebilirdi ; clinkl karanlikta yetistirilen hayvanlar normal i1siga maruz birakildiktan 2
ay sonra delta glicl kontrol seviyelerine donmiusti. Kortikal plastisite ve uyku arasinda daha
dogrudan bir baglanti Kaliforniya Universitesi-San Francisco'dan Michael Stryker tarafindan
saglanmistir. Normal kedilerde, her iki gozden gorsel kortekse gelen girdilerin miktari kabaca
esittir. Erken gelisim sirasinda bir gozin kapatilmasi géz hakimiyetinin dengesini c¢arpici
bicimde degistirir, boylece kapatilan gézden gelen girdi gorsel kortikal néronlari yonlendirmede
kontrol goziinden ¢ok daha az etkili olur. Etki o kadar gliclidir ki g6z dominansindaki kayma
sadece birkac¢ saatlik gbz kapanmasindan sonra bile glivenilir bir sekilde gosterilebilir. Stryker
ve meslektaslari 1 aylik yavru kedilerin bir gdzlini kapattilar ve bazilarinin 6 saat boyunca isikta
aktif olarak etrafi kesfetmelerine izin verdiler. Yavru kedilerin bir alt grubu deneyimden hemen



sonra goz dominansi agisindan incelendi. Kritik deney grubundaki yavru kedilerin karanlikta ek
6 saat daha uyumasina izin verildi. iki grup daha, karanlk ve uzatilmis 12 saatlik uyaniklig
kontrol etmek icin eklendi. G6z dominansinin blytkluglyle ol¢lldigl sekliyle plastisitedeki
artis , karanlikta ek 6 saatlik uyanikhk aktivitesi izlese bile, sadece 6 saatlik monokiiler
deneyime sahip kontrol kedilerine kiyasla uyku grubunda ve 12 saat 1siga maruz kalan grupta
iki kat daha fazlaydi. Baska bir deyisle, okliler asimetri etkisi uyku sirasinda, uzun sireli i1s18a
ve gorsellere maruz kalmayla ayni oranda bliyiimeye devam etti. Tartismamiz acisindan daha
da 6nemlisi, okller hakimiyet kaymasinin bliyukligi REM epizotlariyla degil, REM disi uyku
miktariyla glicli bir sekilde korelasyon gdstermistir.

Birlikte degerlendirildiginde laboratuvar hayvanlari ve insan denekler (izerindeki bu deneyler,
uykunun ve onun ritimlerinin duyusal deneyimin agik ve bdlgesel bir gostergesini sagladigini
gostermektedir. Bu uzun siireli degisiklikler, sinaptik baglantilarin ve gliglerin yeniden
diizenlenmesi ve/veya néronlardaki igsel iletkenliklerin degismesiyle ortaya cikabilir.
Baglantisalligin bu tir yapisal degisiklikleri igin destek MRI deneyleriyle de saglanmaktadir. 3
ay boyunca glinliik olarak diizenli hokkabazlik egzersizleri yapan gondllilerin serebral
korteksinde, muhtemelen daha fazla aksonal baglanti nedeniyle duyusal-motor alanlarin
onemli olcide blylidiga gozlemlenmistir. Bu nedenle bu bulgular, uyanikhk deneyiminin
sadece uykunun makroskopik yonlerini etkilemekle kalmayip ayni zamanda yapisal degisiklikler
de meydana getirdigi fikrini desteklemektedir. Eger kisa sireli deneyimin uyku kaliplari ve
salinimlari Gzerinde Olgllebilir bir etkisi varsa, uzun sireli uygulamanin ¢ok daha biytk bir
etki yaratmasi beklenir.

Beyin Ritimlerinin Uzun Siireli Egitimi
Meditasyon Kaynakh Alfa Aktivitesi

Meditasyon, "i¢ benliginize" uyum saglarken ayni zamanda ¢evrenizin de farkinda olmaya
devam ettiginiz, yaygin olarak uygulanan davranissal bir tekniktir. Meditasyon yontemleri
hizmet ettikleri felsefelere baglidir. Bazi basitlestirmelerle Yoga, icimizdeki "gercek" veya Ustiin
gercekligi vurgular ve Yogik felsefenin inanclariyla tutarh olarak etrafimizdaki diinyanin sadece
bir yanilsama veya Sanskritce'de Maya oldugu diisiincesiyle dissal gercekligi degersizlestirir .
Yoga meditasyonu tipik olarak, zihnin tamamen i¢sel olaylara konsantre olabilmesi icin gozler
kapali olarak uygulanir. icsel deneyime Yogik emilimin nihai amaci duyular diinyasindan gelen
uyaranlari gormezden gelmektir . Aksine Zen felsefesi dis dlinyanin gercekligini inkar etmez ve
ic ve dis diinyalar arasinda bir uyum kurmaya calisir. Zen, gozler yari acikken bazi bulanik
nesnelere hafifce odaklanilarak uygulanir. Zihin durumlarini acemi zihninden kensho yoluyla
satori'ye ulasarak ilerletmek birkac yil veya on vyillar siirer. Yogilerin ve Zen uygulayicilarinin
beyinleri bu nedenle, uzun vadeli davranissal egitimin beyin ritimleri (zerindeki etkilerini
incelemek icin kesfedilmemis firsatlar sunar. Ne yazik ki, son derece egitimli tefekkiirli
yogilerin ve Zen Ogrencilerinin laboratuvar deneylerine katilmaya riza géstermeleri zordur.
Sasirtici olmayan bir sekilde nicel ¢calismalar nadirdir. Yine de mevcut kanitlar c¢ok sey
anlatmaktadir. Benlik ile gevre arasindaki ayrimin ortadan kalktigi Yoga meditasyonunun



Samadhi'sine kapildiginda, dissal uyarim alfa salinimlarini bloke etmede biiylk olglide
etkisizdir, Zen meditasyoncularinda ise aliskanlik olmaksizin stirekli engelleme gozlenir. Her iki
uygulama tiirt de alfa salinimlarinin hem glicinii hem de uzamsal kapsamini artirir ve
degisikliklerin blyUkligu egitimin kapsamiyla iliskilidir. Yeni baglayanlar oksipital bdlge
Uzerindeki alfa glici aktivitesinde artis gosterirken, orta seviye meditasyoncularda salinim
yapan kortikal bolgenin kapsami artar ve alfa salinimlarinin frekansi azalir. Onlarca yillik
egitimden sonra blyuk genlikli teta frekansi ritmi kafa derisinin blyilk bir kismina hakim

olabilir. Dolayisiyla Yoga ve Zen egitimi, i¢csel senkronizasyon glgleri ile dissal dalgalanma
arasindaki bir rekabeti yansitir Sekil 8.4).

Sekil 8.4. Kapsamli uygulama beyin kaliplarini degistirebilir. Yoga ve Zen egitiminin amaci,
duyusal uyarim olmaksizin beyni tam olarak mesgul etmektir . Her iki egitim teknigi de
salinimsal senkronizasyonun i¢ glicleri ile dis dalgalanma arasindaki rekabeti yansitir.

Duyusal Geri Bildirim ile Alfa Giiciiniin Artirilimasi

Ruhsal deneyim , degisen beyin dinamiklerinin kritik bir bileseni midir? Tersine salinimli
dinamiklerin degismesi davranigsal performansla iliskili midir? "Alfa hareketi" inananlari
boyle distintyor. Akil ylriitme sudur: Beynimize alfa salinimlari hakim oldugunda, bir sakinlik
hissi duyariz; bu nedenle alfa aktivitesini artirmak ajite beynimizi sakinlestirecektir. Spontan
alfa salinimlarinin  gesitli laboratuvar 6lgimleri ile biligsel ve hafiza performansi arasinda
defalarca gozlemlenen korelasyon , spontan beyin aktivitesini degistirmek icin bir baska
gerekgedir . Bu hedeflere ulasmak icin 6nerilen yontem , otojenik egitim ve néro-geribildirimin
bir melezidir . Kafa derisinden tespit edilen EEG kaliplari , deneklerin alfa dalgalarinin
olusumunu minimum egitimden sonra cevrimici olarak taniyabilmeleri ve izleyebilmeleri i¢in
ses tonlarina donusturalir. Alternatif olarak, alfa glici uygun bir bilgisayar algoritmasi



tarafindan birka¢ dakika boyunca entegre edilebilir ve stajyere geri beslenebilir. Birkag glinliik
pratikten sonra, uygulayicilar beyinlerini daha kolay bir sekilde alfa durumuna
yonlendirebilirler . Oksipital alfa salinimini artirmanin bir baska yolu da dalgalari disik
frekansli isik flaglari ile suriklemektir . Striklenme, flaslarin ikinci veya tglincli harmoniginin
frekansi, "serbest calisan" alfa ritminden 1-2 hertz'den fazla sapmadigi siirece galisir. Yaklasik
bir haftalik egitimden sonra aktivitesi egitim icin kullanilmayan daha frontal bolgelerde bile
alfa gliciinde 6nemli artislar gozlemlenmektedir. Bazen alfa frekansinin yavagladigl da
bildirilmektedir. Alfa frekansini yavaslatma ve alfa salinimlarinin daha 6n bdlgelere dogru
yayllma asamasina ulasmak Zen meditasyonuyla birkag yil alirken, yaklasik ayni sonuglar alfa
geri bildirimiyle bir haftalik bir egitimle elde edilebilir.

Alfa salinimlarinin hizlandirilmis  bir sekilde artmasi , 6rnegin rahatlamanin ve kaygiyi
iyilestirmenin ucuz bir yolu oldugu anlamina mi gelir? Buna verilecek basit bir cevap yoktur.
Ne yazik ki, hem alfa egitimi hem de meditasyonla ilgili ¢ogu ¢alisma az sayida denek lizerinde
gerceklestirilmis ve plasebo etkileri nadiren dikkate alinmistir. Daha da sikintih olan, "alfa
gevseme" egitiminin , genis 6lgekli ¢alismalarin beyin ve davranis tGzerindeki etkilerini nesnel
olarak incelemesinden once ticarilestiriimis olmasidir. Ticarilestiriimis alfa biyofeedback
terapisi cok fazla sey vaat etti ve cok az sey sundu ve alfa biofeedback "hareketi" 1970'lerin
sonunda yeraltina ¢ekildi . Gevseme terapisi ve meditasyonun hedefleri arasinda da kavramsal
bir yanlis anlama vardir. Meditasyon stres atmakla ilgili degildir; dikkat becerilerini ve gorsel
hayal gliclini gelistirmeyi amacglayan yogun bir zihinsel siiregtir . Bazi yogiler karmasik
imgeleri zihinlerinde saatlerce tutabilir ancak dikkatlerini hizla degistirebilirler . Celiskili olan
artan alfa aktivitesinin, Batililarin beyinlerinde beynin rélantide ¢alismasi ve rahatlamasi igin
bir kanit ve Budist kesislerin beyinlerinde ise gelismis "i¢sel dikkatin" fizyolojik bir korelasyonu
olarak alinmasidir. Agikgasi bu tartisma arastirmaya deger. Alfa ritminin rahatlamaya karsi
dikkat korelasyonunu Dongi 12'de ele almaya calisiyorum.

Beyin Salinimlarindan Yararlanmak

Alfa veya beyin dalgasi kontrolii yakin zamanda yeniden ortaya ¢ikt, bu kez farkl bir uygulama
icin. Beyin aktivitesinin glicli 6znenin iradesiyle kontrol edilebiliyorsa, bu tir degistirilebilir
sinyaller bir TV setini agmak veya bir bilgisayar faresini veya tekerlekli sandalyeyi hareket
ettirmek icin kullanilabilir. Kafa derisi EEG'sinin zayif uzaysal ¢ozliinlrligline ragmen mu ritmi
ve hormonikleri gibi farkli frekanslarin secici kontroll , bir bilgisayar ekrani imlecinin veya
robot kolunun iki boyutlu bir diizlemde yatay ve dikey hareketlerini farkh sekilde kontrol
etmek icin kullanilabilir Sekil 8.5). Boyle prototipik bir deneyde deneklerden, bir imleci
ekranin merkezinden cevredeki olasi sekiz hedeften birine hareket ettirmek icin hayal
edebildikleri ne varsa onu kullanmalari istendi. imleg, sadece sag ve sol duyusal-motor korteks
Uzerindeki iki elektrottan tiretilen 12 ve 24 hertz dar bantlarindaki EEG gliclini Olgen bir
algoritmanin c¢iktisi tarafindan hareket ettirildi . Birkac haftalik uygulamanin ardindan en iyi
denekler hedefleri 2-5 saniye iginde yliksek dogrulukla vurdular . Kuadriplejik hastalar igin
bu tlr arastirmalarin olasi tibbi etkilerinin yani sira, bu deneyin en ¢arpici yoni, gorsel geri



bildirim yoluyla keyfi beyin salinimlarinin segici olarak giliclendirilmesi veya azaltilmasidir .
Unutmayin ki EEG blylk bir néronal kiimenin ortalama alanidir , bu nedenle egitimin
gelistirdigi sey buyuk bir néron koleksiyonunun koordinasyonudur .

first harmonic

single trials

Targ 1 W
0.1s

—|10 V
Targ 6 A/ T AN "

T B L '...-
afg?’m‘\wvw ) T S S T—

Targ 8 10 20 30 40 50
frequency (Hz)

voltage (uV)

Sekil 8.5. Salinimli beyin sinyalleriyle robot kontroli. Bilgisayar imlecinin x ve y koordinatlari,
denegin kafa derisinden kaydedilen mu ritminin birinci ve ikinci harmonik bilesenleri
tarafindan kontrol edilmistir . Denegin gorevi , imleci ekrandaki olasi sekiz hedeften birine
tasimakt . Tek denemelerin EEG izleri bilgisayar ekraninin altinda gosterilmektedir. Sag :
Basarili denemelerle iligkili sinyal bilesenlerinin ortalama genligi . Alan sinyalinin birinci ve
ikinci harmoniklerini farkli sekilde kontrol etme yetenegi, birden fazla liretecin mu ritmine
katkida bulunduguna dair kanit saglar . Sayillar hedefleri gosterir . 4 egri , ana 4 hareket
yoniindeki denemeler icin ortalama glici gdstermektedir.

Kendi Kendini Organize Eden Kaliplarin Uyaniklik Deneyimi Tarafindan Dalgalandiriimasi

Yukarida tartisilan deneyler, 6grenilen bir becerinin veya ezberlenmis bazi materyallerin
performansinin uykudan sonra arttigini gosterse de, birileri iyilesmeye neden olan seyin
sadece zamanin gegisi oldugunu iddia edebilir. Glindliz gecirilen ayni saat miktarindan sonra
boyle bir artis mevcut olmamasina ragmen, zamanla ilgili beklenen iyilesmenin daha sonraki
uyaniklik aktivitesinin midahale edici etkileriyle iptal edildigi tahmin edilebilir. Uykuyla ilgili
argiimani daha gliclii hale getirmek icin bizzat uykunun kendisinde bazi spesifik degisiklikler
gostermek gerekir. Travmatik glinliik olaylarin uykumuzu belirgin sekilde etkiledigini hepimiz
tecriibeyle biliyoruz. Peki "siradan", travmatik olmayan olaylar da uyku doéngisinin
makroskopik gériinimiinde iz birakir mi? En azindan bir avug deney bunun gercekten de boyle
oldugunu 6ne siirmektedir.

Zirih Universitesi'nden Alex Borbely ve meslektaslari, belirli bir beyin bélgesini segici olarak
uyarmak amaciyla, baskin eli uyku baslangicindan 6nce uzun sireli bir titresim uyarimina



maruz biraktilar. Elin uyarilmasindan sonra, kontralateral yarimkiredeki EEG giici, daha diistk
frekans bandinda o6nemli bir artis gosterdi. Beklendigi gibi en biylk artis, duyusal-motor
korteksin Uzerindeki elektrot bodlgelerinde gozlemlendi. Benzer bir sonug, uyanik
durumdayken tek tarafli biyik uyariminin, REM disi uykuda duslk frekansh EEG glclnln
kontralateral kortekse dogru yarimkireler arasi kaymasini indikledigi sicanlarda da elde edildi
Sekil 8.2). Benzer bir mantik, Wisconsin-Madison Universitesi'nden Giulio Tononi ve ekibi
tarafindan sonraki bir deneyde de kullanildi Sekil 8.3). Deneklerinden bir bilgisayara bagh elde
tasinan bir imle¢ kullanarak merkezi bir baslangi¢c noktasindan gorsel hedeflere ulagmalarini
istediler. Ancak isin iginde bir hile vardi. Opak bir kalkan, deneklerin el ve kol hareketlerini
izlemelerini engelliyordu. Denek uzanma gorevini yerine getirirken imle¢ konumu, denegin
haberi olmadan, el konumuna gore sabit bir aciyla saat yoninin tersine déndurildi.
Dolayisiyla bu gorev, sadece iyi egitilmis bir hareketi tekrarlamaktan daha fazlasiydi.
Kontralateral paryetal korteksi aktive ettigi daha 6nce gosterilmis olan karmasik bir goz-el
hareketi adaptasyonunu gerektiriyordu. Ogrenme deneyiminin hemen ardindan kafa derisi
EEG'si 256 kanalli yiiksek ¢ozlnrliklQ bir sistem tarafindan kaydedildi. Bu teknik deha Grini
kritikti cink( davranissal olarak indlklenen degisikliklerin klguk bir kortikal alanda meydana
geldigi ortaya cikti. Uykunun ilk donglsl sirasinda, onceki pratik kontralateral paryetal
korteksin sinirh bir bélimiindeki EEG gliciinde énemli bir artisa neden oldu ve beynin geri
kalan bolgelerini bu deneyimden etkilenmemis halde birakti. Daha da 6nemlisi arastirmacilar,
dustk frekans gliciindeki yerel artisin , farkli deneklerde uykunun artirdigi performansin
blyuklGglyle korelasyon icinde oldugunu da gosterdiler.

Sekil 8.2. Uyaniklik deneyimi sonraki uyku sirasinda sonraki neokortikal aktiviteyi degistirir .
Uyku kaliplarini test etmeden 6 saat 6nce sicanlarin ylzinln bir tarafindaki biyiklari kesilmistir
. Yavas dalga uykusundaki EEG glic yogunlugu , bozulmamis biyiklarin kontralateral
yarimkiresinde, ipsilateral yarimkirenin glicine gére artmigtir. NREMS, REM disi uyku.

Her ne kadar bu deneyler, uzamsal olarak lokalize beyin boélgelerinde EEG'nin segici
degisikliklerini gosterse de, Ozellikle belirli ritimlerin katimini ele almamaktadir. Diger
deneylerde, uzamsal 6§renme veya yogun sozIi 6grenmeyi takiben uyku igciklerinin sayisinda
ve gliciinde secici bir artis bildirilmistir. Dahasi uykunun 2. evresindeki igcik yogunlugu
dgrenme etkinligiyle pozitif korelasyon gdstermistir. ilgili bir deney serisinde deneklere hicbir
yogunlugunun diferansiyel dagiliminin zeka katsayilariyla iliskili oldugu bulunmustur. Bu
olglimler arasindaki pozitif korelasyonun olasi bir yorumu, daha yiksek 1Q'ya yol acan yasam
boyu deneyimin, spesifik uyku salinimlarinin daha ytksek yayginhgi ile yansitilmasidir. Demans

.....

performansi arasindaki olasi islevsel baglantiya daha fazla destek katmaktadir.

Sekil 8.3. Ogrenme, uyku {izerinde spesifik ve lokalize etkiler iretir. Gondilliiler, uyumadan
once algilanan imleg¢ yoriingesine empoze edilen sistematik donuslere bilingsizce adapte
olurken , elde tutulan bir imle¢ kullanarak gorsel hedeflere ulasmayi 6grendiler . Bir kontrol



oturumunda, denekler herhangi bir déniis empoze edilmeden ayni gérevi yerine getirdiler.
Sag: Antrenman ve kontrol durumu arasindaki REM disi uyku sirasindaki delta gliclindeki ylizde
degisiminin topografik dagilimi. Beyaz noktalar, sag paryetal alanlar lizerinde glicii 6nemli
Olclide arttiran alt1 elektrottan olusan kiimeyi gosterir.

Spesifik davranigsal manipuilasyonlar belirli beyin bolgelerinde segici degisiklikler yaratabilir.
Yavru kedileri ve fareleri 3-4 ay boyunca tamamen karanlikta yetistirmek sadece gorsel
yeteneklerini degil uyku salinimlarini da ciddi sekilde etkiler. Bu deneylerde uykuda gegirilen
toplam siire karanlikta yetistirilen ve kontrol hayvanlari arasinda farkllik gostermese de,
karanlikta yetistirilen grupta delta giiciinde segici bir diisiis olmustur. Onemli bir sekilde delta
glclindeki bu azalma blyilk olglide gorsel kortikal alanlarla sinirliydi ve somatosensoriyel
korteks Uzerinde bdyle bir degisiklik gézlemlenmedi, bu da gorsel deneyimin ilgili kortikal
alandaki delta salinimi Gizerindeki segici etkisine isaret etmektedir. ilging bir sekilde etkiler
tersine gevrilebilirdi ; ¢linkl karanlikta yetistirilen hayvanlar normal i1siga maruz birakildiktan 2
ay sonra delta giicl kontrol seviyelerine donmiuistl. Kortikal plastisite ve uyku arasinda daha
dogrudan bir baglanti Kaliforniya Universitesi-San Francisco'dan Michael Stryker tarafindan
saglanmistir. Normal kedilerde, her iki gozden gorsel kortekse gelen girdilerin miktari kabaca
esittir. Erken gelisim sirasinda bir goziin kapatiimasi géz hakimiyetinin dengesini ¢arpici
bicimde degistirir, boylece kapatilan gézden gelen girdi gorsel kortikal néronlari yonlendirmede
kontrol gézliinden ¢ok daha az etkili olur. Etki o kadar gugludir ki g6z dominansindaki kayma
sadece birkag¢ saatlik gbz kapanmasindan sonra bile glivenilir bir sekilde gosterilebilir. Stryker
ve meslektaslari 1 aylik yavru kedilerin bir goziini kapattilar ve bazilarinin 6 saat boyunca isikta
aktif olarak etrafi kesfetmelerine izin verdiler. Yavru kedilerin bir alt grubu deneyimden hemen
sonra gbz dominansi agisindan incelendi. Kritik deney grubundaki yavru kedilerin karanlikta ek
6 saat daha uyumasina izin verildi. iki grup daha, karanlk ve uzatilmis 12 saatlik uyaniklig
kontrol etmek icin eklendi. G6z dominansinin blyikluglyle olclldigi sekliyle plastisitedeki
artis , karanlikta ek 6 saatlik uyanikhk aktivitesi izlese bile, sadece 6 saatlik monokiler
deneyime sahip kontrol kedilerine kiyasla uyku grubunda ve 12 saat 1s18a maruz kalan grupta
iki kat daha fazlaydi. Baska bir deyisle, okiiler asimetri etkisi uyku sirasinda, uzun siireli 1s18a
ve gorsellere maruz kalmayla ayni oranda bliyiimeye devam etti. Tartismamiz agisindan daha
da 6nemlisi, okller hakimiyet kaymasinin blylkligi REM epizotlariyla degil, REM disi uyku
miktariyla glicli bir sekilde korelasyon gostermistir.

Birlikte degerlendirildiginde laboratuvar hayvanlari ve insan denekler Gzerindeki bu deneyler,
uykunun ve onun ritimlerinin duyusal deneyimin acgik ve bolgesel bir gostergesini sagladigini
gostermektedir. Bu uzun siireli degisiklikler, sinaptik baglantilarin ve gliclerin yeniden
dizenlenmesi ve/veya néronlardaki icsel iletkenliklerin degismesiyle ortaya cikabilir.
Baglantisalligin bu tir yapisal degisiklikleri icin destek MRI deneyleriyle de saglanmaktadir. 3
ay boyunca glnliik olarak diizenli hokkabazlik egzersizleri yapan gondllilerin serebral
korteksinde, muhtemelen daha fazla aksonal baglanti nedeniyle duyusal-motor alanlarin
onemli 6lcide blylddiga gozlemlenmistir. Bu nedenle bu bulgular, uyaniklik deneyiminin
sadece uykunun makroskopik yénlerini etkilemekle kalmayip ayni zamanda yapisal degisiklikler



de meydana getirdigi fikrini desteklemektedir. Eger kisa sireli deneyimin uyku kaliplari ve
salinimlari Gzerinde Olgllebilir bir etkisi varsa, uzun sireli uygulamanin ¢ok daha buytk bir
etki yaratmasi beklenir.

Bedenin igindeki Beyin: ilk Kortikal Ritmin Ortaya Cikisi ve Dalgalandiriimasi

Beynin ve bedenin laboratuvarda ayri ayri olgunlastigini ve sadece birka¢ yil sonra onlari
birlestirdigimizi hayal edin. Bu vyeni birlesmis beyin-beden c¢ocuk vyilriiyemeyecek,
konusamayacak, hatta burnunu bile kasiyamayacaktir. Elinin veya ayaginin yerel uyarimi ,
miadinda dogmus bir bebegi karakterize eden uzamsal olarak lokalize bir motor tepkisinden
ziyade, prematilire bebeklerde oldugu gibi genellestirilmis irkilme reaksiyonlarini
tetikleyecektir. Nedeni, izolasyon halinde bliylyen beyin tarafindan uretilen motor veya
duyusal iliskilerin eslesmemesidir. Boyle bir uyumsuzluk durumunda duyu ve algi kavramlari
hicbir anlam kazanmayacaktir. Gozler, kulaklar, burun ve tim duyusal girdiler beyne bagli
birakilr ancak tim efektor sistemler kesilirse , bu Frankenstein vari diisiince deneyinin
sonucunun ¢ok farkli olmayacagina inaniyorum. Buradaki teleolojik argiiman sudur: Algilanan
uyarana su ya da bu sekilde yanit veremeden hissetmenin veya algilamanin hicbir yarari
yoktur.

Somatosensasyonun benzersiz bir sorunu, duyusal bilgiyi gercek diinyayla iliskilendirmektir.
Bir referans koordinat sistemi olmadan burnunuzun nerede oldugunu nasil bilebilirsiniz? Acik
bir referans sistemi olmadan, beynin cesitli viicut parcalari arasinda guivenilir metrik iligkiler
kurmasi imkansizdir. Tim sensorler saglam tutulsa bile beyin, duyusal uyaranlarin bir kiireden
mi yoksa yilan benzeri bir viicuttan mi ya da baska bir geometriden mi tiiredigini ¢ikaramaz. O
halde beyindeki tim uzaysal metriklerin temelinin kas eyleminden tiredigini 6ne surebiliriz.
Gozetmen motor sistemi olmadan kisi mesafe, derinlik veya herhangi bir uzamsal iliskiyi
dogrulayamaz. Bu kalibrasyon sorunu, 6zellikle erken gelisim sirasinda, sadece mutlak viicut
blyuklGgu degil ayni zamanda farkli viicut bolimlerinin goreceli oranlarinin da glinden giline
dramatik bir sekilde degistigi zamanlarda daha da blydr.

Duyusal girdiler beynin disindaki diinyanin, érnegin bedenin ve ¢evrenin néronal temsilinin
organizasyonunu nasil etkiler? Harvard Universitesi'nden Carla Shatz ve Duke
Universitesi'nden Larry Katz, hayvanlar tamamen karanlikta, yani ilgili duyusal girdiler olmadan
yetistirilseler bile, retinadan gorsel kortikal alanlara kadar gorsel sistemin her pargasinin
spontane ag kaliplarini destekledigini gdstermistir. Oriintiilii gorsel girdilerin varhiginda, icsel
olarak olusturulan baglantilarin tutarli kaliplar temsil edecek sekilde degistirilebilecegini
varsaydilar. Kapsamli arastirma programlari su 6zdeyisle 6zetlenmistir: Dissal gorsel kaliplara
yanit olarak birlikte ateslenen noronlar, islevsel topluluklar olusturmak lizere birlikte
baglanacaklardir . Yukaridaki diislince deneyinde, hareket etme yetenegi olmadan gorsel girdi
beyin devrelerinin degismesine yol acabilir, ancak bu tiir degismis baglantilarin beynin sahibine
hicbir "anlam" ifade etmediginden slipheleniyorum. "Deneyim, gelismekte olan beyindeki
baglantisalligi degistirir" genel bir bilgeliktir. Peki deneyim nedir? Asagidaki tartisma icin
deneyimi, dogrudan eylemden kaynaklanan bilgi veya beceri birikimi olarak tanimliyorum. Bu



tanimin iginde gizli olan sey, beynin giktisi olmadan higbir becerinin veya bilingli deneyimin
ortaya ¢ikamayacagidir. Beyin, kendi kendini organize eden aktivite Uretebilir ve kablolamasini
kendi aktivitesine gore degistirebilir. Ancak beden ve cevreyle etkilesime giren cikti olmadan
hicbir duyusal uyarim faydali bir beyin yaratamaz.

Kismen Shatz ve Katz'in 6ncii deneylerinden ilham alan Rustem Khazipov, Anton Sirota, Xavier
Leinekugel ve ben, gelisim sirasinda neokorteksteki ilk kendi kendini organize eden kalibi
aramaya ve omurilik tarafindan tretilen motor giktisi tarafindan bunun nasil dalgalandirildigini
incelemeye karar verdik. Fransa'nin Marsilya kentindeki Akdeniz N6érobiyoloji Enstitlisii'nden
isbirlikcimiz Yehezkel Ben-Ari'nin kapsamli ¢alismalarindan, yenidogan sicanin izole
korteksindeki néronlarin, spontan ag uyarimi nedeniyle "dev depolarize edici potansiyeller"
sergiledigi zaten biliniyordu. Dahasi 6nceki ¢alismalar, somatotopik kortikal haritalarin
olusturulmasi, ylzeysel kortikal néronlarin dendritik gelisimi, uzun menzilli kortikokortikal
baglantilarin ortaya ¢cikmasi ve gelismis deneyime bagl plastisite dahil olmak lizere sicanlarda
yasamin ilk haftasinda benzersiz gelisimsel degisiklikleri zaten gostermisti. Ancak tim bu gesitli
sureglerin beyin baglantisalliginin ve davranis kontroliinin yetiskin formunu olusturmak igin
nasil isbirligi yaptigi bilinmiyordu.

ilk godzlemimiz, yetiskin neokorteksinin siirekli  aktivitesinin aksine yenidogan sican
yavrusundaki neonatal kalibin , saniyelerce siiren sessiz donemlerle ayrilan aralikh néronal
aktivite ag patlamalariyla karakterize edilmesiydi. Néronal aktivitenin poplilasyon patlamalari
, genellikle saniyede 10 civarinda artan/azalan igcik seklinde alan salinimlarinin izledigi keskin
bir potansiyel biciminde ifade edilmistir. Anestezi altindaki yavrulardaki hiicre i¢i kayitlarimiz,
aktivitenin halihazirda var olan yerel ve talamokortikal girdiler tarafindan uyarici ve inhibitor
nérotransmitterlerin koordine bir sekilde serbest birakilmasinin bir sonucu oldugunu hizlica
tespit etti. Bu tiir kaliplarin nereden kaydedildigini bilmeyen ¢ogu fizyolog, bu kortikal alan
kaliplarini spontan uyku igcikleri veya belki de mu salinimi olarak siniflandirirdi. Boylece
saglam neokorteksteki ilk organize kalibin bir ritim oldugunu kaydedebildik. Ancak yetiskinin
uyku igciklerinin aksine, yavrudaki igcikler ¢ok kiiclik bir kortikal hacimle sinirliydi. Belirli bir
noktada ortaya ¢ikan igcikler yerel kalmis veya komsu bolgelere yavas bir hizda yayilmisti .
Aktivitenin bu kadar sinirh kalmasinin agiklamasi olgunlasan ve yetiskin beyinleri arasindaki
donanim farkhliklarinda aranabilir. Sican hayatinin ilk glinlerinde kortikal baglantisallik yalnizca
yereldir. Katman 2 ve 3 noronlarinin ¢ok basit dendritleri vardir ve yeni ortaya cikan
aksonlarinin heniiz uzun mesafeler kat etmesi gerekmektedir. Aksine talamokortikal ve katman
5 yerel kablolamasi zaten yerindedir. Bu asamadaki neokorteks, sinirli ara veya kiresel
iletisimle mozaik veya petek gibi gercek anlamda yerel olarak organize olmustur. Dolayisiyla
sican yavrusundaki gézlemlerimiz, uzun menzilli kortikal baglantilar olmadan kiiresel islevsel
organizasyonun ortaya ¢ikamayacagi yoniindeki daha o©Once belirttigimiz iddiamizi
desteklemektedir. Ancak gelismekte olan talamokortikal sistem neden bir ritme ihtiya¢ duyar?

Sicanlar ¢cogu kemirgen gibi altricial'dir ; yani gbzleri ve kulak kanallari kapali, ilkel yiiz biyiklar
ve zayIf duyusal-motor koordinasyonuyla dogarlar. Gelisimsel biyologlar, sicanin yasaminin ilk



haftasi ile insanlarda hamileligin Uglinci lg¢ aylik donemi arasinda pek ¢ok paralellik kurarlar.
Nitekim yavrularda gozlemledigimiz igcikler, prematiire insan bebeklerinin kafa derisinden
kaydedilen beyin kaliplarini animsatir; gergi perinatal  ndérologlar bu tir kahlplarin
olgunlasmamislik belirtisi mi yoksa normal gelisimin bir pargasi mi oldugu konusunda heniiz
bir sonuca varamamislardir. Boylesine iyi organize edilmis aralikli ritmlerin  davranissal
uygunlugu ne olabilir?

Rahim icinde bedenin hareket etmesine pek gerek yokmus gibi goriindr. Yine de fetlis davranir
; elinde degildir . Her anne adayi, hamileligin ge¢ agamalarinda "bebek tekmelerinin" farkina
varir. Fetal hareketlerin hayati 6nemi, hareket yogunlugu ile Apgar skorlari, motor ve konusma
gelisimi ve hatta 1Q dahil olmak lizere ¢esitli dogum sonrasi uygunluk endeksleri arasindaki
korelasyonla gosterilmektedir; ancak bu dizensiz , koordine olmayan hareketlerin beyin
gelisimi Gizerindeki etkisi ele ahnmamistir. insan fetal hareketlerine benzer sekilde yenidogan
sican yavrulari da, beyin olmasa bile omurilik tarafindan uretilen stokastik motor kaliplari olan
kas segirmeleri , uzuv sarsintilari ve tlim vicut irkilmeleri sergilerler. Bir sican veya fare
yavrusunun "patlamis misir" gibi zipladig hareketlerini izlemek oldukgca eglencelidir. Ozgiirce
davranan yavrunun  beyin  aktivitesini izleyebilmek icin  kayit sistemimizi
mukemmellestirdikten sonra en eski neokortikal aktivitenin davranissal korelasyonlarini
incelemeye bagladik. Saskinligimiza ragmen neredeyse tim kortikal igcikler izole kas
segirmeleri, uzuv sarsintilari, irkilme reaksiyonlari, emekleme veya emme, yani bir hareketle
iliskiliydi. On uzuv veya arka uzuv sarsintilari gibi izole hareketler, somatosensoriyel korteksin
ayri kisimlarinda lokalize igcikleri tetiklemistir Sekil 8.6).

On ve arka bacak derisinin mekanik olarak uyarilmasi ayni izole kortikal tepkileri uyandirmistir
. Kas aktivitesiyle tetiklenen kortikal "haritalar" ile deri uyarimiyla uyandirilan tepkiler
arasindaki sistematik karsilastirmamiz mikemmel bir eslesme ortaya c¢ikarmistir. Elbette
somatosensoriyel kortekste duyusal uyarimla uyandirilan néronal aktivite sasirtici degildi ve
korteksin genetik olarak kontrol edilen birincil kablolamasindan bekleniyordu. Sasirtici olan
sey, yanitin igcik aktivitesi seklindeki uzun sireli dogasiydi ve girdiden birkag yiz milisaniye
daha uzun sliriyordu . Yetiskinlerde uyku igcikleri ve mu ritminin hareket yoklugunda
kendiliginden meydana geldigini okuyucuya burada hatirlatmama izin verin. Yenidogandaki
igciklerin  harici bir itkiye ihtiyac duyup duymadigini veya kendiliginden ortaya cikip
cikmadigini incelemek icin, anestezi altinda omuriligin alt kismini  kestik ve boylece arka
ayaklardan gelen tim duyusal geri bildirimleri engelledik. Bu deafferentasyon prosediiriine
ragmen korteksin arka bacak bolgesinde disik bir siklikta da olsa igcikler ortaya ¢ilkmaya
devam etmistir. Bu son gozlem, igciklerin kendi kendini lGreten dogasina dair kesin bir kanit
saglamistir. Bununla birlikte saglam gelismekte olan beyinde hareketle baslatilan duyusal geri
bildirimin yiksek sikligi tutarh bir sekilde beynin zamanladigi igciklerin olusumundan once
gelir ve merkezi olarak lretilen mekanizma lzerinde dalgalanmalar olarak islev gortr. Bu yine
Dongli 5'te tartisilan salinim vyasalariyla uyumludur : Dizensiz dalgalanmalar , onceki
donglden bu yana yeterli bir siire gecmis olmasi kosuluyla erken bir gérev dongisini
tetikleyebilir ve osilatori tekrar sarj olmaya baslayabilmesi igin sifirlayabilir . Disaridan



tetiklenen bu tiir bir senkroninin yoklugunda beyin, salinimlar indikleyerek senkroniyi saglar.
Peki hareketle tetiklenen bebek igcikleri hakkinda bu kadar 6zel olan nedir?
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Sekil 8.6. ilk organize neokortikal kalip bir salinimdir . Ust izler : 2 giinliik sican yavrusunda
hareketle tetiklenen igcik patlamalari . igcik olaylari arasinda hicbir ani yiikselis aktivitesi
mevcut degildir. Alt izler: On ayak veya arka ayagin spontane hareketleri somatosensoriyel
kortekste topografik olarak sinirlandiriimis igcikleri tetikler.

Kaslarin ve tendonlarinin sensorleri vardir ve bunlar kasin kasilma durumunu omurilige ve
eninde sonunda somatosensoriyel kortekse bildirir. Ek olarak uzuvlarin sarsilmasi ile dil ve
ylzdeki kas segirmeleri , kasin tizerindeki derinin yavruda veya yuva malzemesinde bulunan
baska bir yavruya dokunma sansini artirir. Koordineli olmayan , omurilik kaynakli kas aktivitesi,
bireysel kaslardaki segirme sikligiyla orantili bir olasilikla yerel deri aferentlerini tutarli bir
sekilde aktive eder. Memeli viicudunu hareket ettiren birka¢ yiz iskelet kasi goéz 6niine
alindiginda, prensip olarak hareket kombinasyonlarinin sayisi cok yliksek gortinebilir. Gergekte,
kemiklerin ve eklemlerin fiziksel kisitlamalari nedeniyle, motor koordinasyonda bu devasa
kombinatoryal alanin sadece sinirl  bir kismi gerceklesir. Kati viicut mimarisi ve doku
elastikiyeti ~ tarafindan getirilen bu kisitlamalar, duyusal girdilerin sinirsiz  zamansal
kombinasyonundan kaynaklanacak olaganistiu bulyuklikteki serbestlik derecelerini azaltir.



Onemli bir sekilde tiim bu gercek diinya hareket kombinasyonlari somatosensoriyel talamus
ve korteks icin anlamli girdilerdir ¢iinkii bunlar daha sonraki yasamda kullanilacaklardir. iskelet
kaslarinin UG¢ boyutlu fiziksel diizenini bir referans olarak kullanan "hareket-aferent geri
besleme-kortikal igcik" dizilerinin koordinasyonu, duyusal korteksteki baslangigta soyut olan
viicut temsilini somut bir metrik uzaya doénistiirmeye hizmet eder. Oziinde somatosensoriyel
temsil , iskelet kaslarinin gergek diinya metrik iliskilerine demirlenir . Bu metrik iliskiler her
beden icin 6zellestirilmeli ve viicut sekli degistikce giincellenmelidir , bu nedenle genel bir
"herkese uyan" bir planla basarilamaz. Bu egitim slrecinde, mevcut sinaptik baglantilar
glclendirerek ve zayiflatarak , yeni baglantilar yaratip eskilerini ortadan kaldirarak viicut
kisimlari  arasindaki mesafeler somatosensoriyel sistemde  uzamsal-zamansal  bir
organizasyona cevrilir.

Somatosensoriyel kortekste viicut ylizeyinin kaba , topografik haritaya benzer temsilinin
otomatik olarak islevsel bir temsil anlamina gelmedigini anlamak énemlidir. Fizyolojik olarak
uygun bir temsil saglayan sey, ndronlar arasindaki sinaptik baglantilardir . Duyusal girdilerin
hareketle indiiklenen zamansal es-aktivasyonu , sinaptik baglantilar icin zamansal ayar
saglayabilir. Yenidogan yavruda zayif akson miyelinizasyonu nedeniyle, aksiyon potansiyelleri
beynin igindeki néronlar arasinda ve beyin ile omurilik arasinda yavas ilerler . Sonug olarak,
kisa 6miurli yerel aktivite, cesitli aferent yaylim atesleri arasindaki zaman gecikmelerini telafi
etmek icin yeterli olmayabilir. igcikler , somatosensoriyel talamokortikal modiillerde aktiviteyi
birka¢ yliz milisaniye boyunca sirdirebildikleri icin, farkli vicut kisimlarini temsil eden
noronlar arasindaki baglantilari giiglendirmek igin gerekli olan zamansal bir képrii gorevi
gorebilirler. Motor kaliplar, kortikospinal baglantilarin ve uzun menzilli kortikokortikal
baglantilarin kurulmasiyla kortikal kontrol altina girerken, zamansal bosluklarin bu sekilde
kdprilenmesi 6zellikle kritiktir. Bu son yollar, eylemin duyusal sonuglari hakkinda tahminler
saglayan icsel ileri modeller olusturmak icin cok énemlidir. Duyusal-motor koordinasyonun
ortaya ¢cikmasi bu nedenle rastgele kas kasilmalari tarafindan denetlenen bir se¢im sirecidir ;
hareket kaynakli yeniden-aferentasyon ile talamokortikal sistemin kendi kendini organize eden
dinamikleri arasindaki bir rekabet ve isbirligidir .

Bu gozlemlerin 6nemli bir 6ngorisi, motor aktivitenin yoklugunda, somatosensoriyel bilginin
cesitli uyaranlar arasindaki uzamsal iliskiyi birlestiremeyecegidir . Bu durum muhtemelen
gorsel ve isitsel modalitelerin uzamsal iliskileri ve lokalizasyonu icin de gecerlidir. Sadece
hareket yoluyla mesafeler 6lcilebilir ve duyusal semamiza dahil edilebilir. Hareketsiz bir
gozlemci icin duyusal bilginin yonii, mesafesi ve konumu anlasilamaz ve anlamsiz kavramlardir.
Bu hipotezin gercek testi, beynin erken olgunlasma asamasinda , duyusal olarak uyarilan
igciklerin ortaya cikmasindan once iskelet kasi sisteminin fel¢ edilmesini gerektirecektir. Her
ne kadar boyle bir deney yapilmamis olsa da mevcut veriler boyle bir senaryoyu
desteklemektedir. Fasiyal sinirinin kesilmesi, sicanlarin nesne seklini ve dokusunu ayirt etmek
icin kullandiklari dokunsal organlar olan yiiz vibrissalarinin duyusal innervasyonunu dogrudan
etkilemeden biyik hareketlerini secici olarak ortadan kaldirir. Fasiyal sinirin kesilmesi suretiyle
biyik kaslarinin segici felci yagamin ikinci haftasinda gergeklestirilirse, biyiklar bas ve vicut



donusleriyle aktif olarak kullanilabilmesine ragmen talamustaki biyik temsili ciddi sekilde azalir
ve dlizensizlesir . Biyiklara dokunmak talamik néronlarda hala tepkiler uyandiracaktir , ancak
bu hayvanlarda bunlarin yonsel organizasyonu eksiktir, bu da hareket kaynakh duyumun
fiziksel diinyadaki temsilin temeli oldugu fikrini desteklemektedir. ilgili bir deney, erken uzuv
hareketsizlestirmesinin ylrimenin daha sonraki gelisimi Gzerindeki sonuglarini incelemistir.
Sicanda, hareket etrafindaki yetiskin kalibi dogumdan sonraki 15. giin civarinda ortaya cikar.
Siganlar eninde sonunda yetiskin yirime kaliplarini kazanmis olsalar da, yasamin ilk 3
haftasinda bacagin etrafina sarilan bir algiyla bir arka bacagin uzatilmis bir pozisyonda
hareketsizlestiriimesi, hareketsizlestirilen kaslarin elektromiyografik aktivasyon kaliplarinin
zamanlamasinda uzun sireli anormalliklere yol agmistir. Elbette bu prosediir, al¢inin varliginda
bile kaslarin segirmesini ve arka ayaklardan gelen iliskili duyusal yeniden-aferentasyonu
engellememistir. Eylemin algl Gzerindeki dnemi yetiskinlerde de agiktir. Omurilikten talamusa
kadar viicut ylzeyinin topografik temsilini tasiyan lemniskal sistem disindaki tiim omurilik
yollari kesildiginde, viicuttan beyne giden ana duyusal kanal hala bozulmamis oldugu icin
kesigin altindaki duyumun saglam kalmasi beklenebilir. Yine de, deney sigcanlari kesigin
altindaki uyarilari gormezden gelme egilimindedir.

insan fetiislerinin ultrasonik gériintiileri genellikle bagsparmaklarini emdiklerini belgeler. Sican
yavrusundaki gozlemlerimize goére, bu tir motor kaliplari korteksin agiz ve dil temsilinde
zamansal olarak koordine edilmis igcikleri  tetikler. Pasadena, Kaliforniya Teknoloji
Enstitiisi'nden John Allman, fetlis diger elin aksine sirekli olarak bir elinin basparmagini
emerse, artan uyarimin onun kortikal temsilinin gelisimini destekleyebilecegini, bunun da el
tercihine ve serebral temsilin asimetrisine yol acabilecegini tahmin etmektedir.

Hareket kaynakli duyusal geri bildirimin onceligi, sosyal iletisimin ve konusmanin gelisimi gibi
daha karmasik sireglerin altinda da yatiyor olabilir. Kapsamli bir sekilde incelenen zebra
ispinozlari gibi 6tlict kuslar sarkilarini babalarindan 6grenirler. Ancak bu siirec iyi distinGlmis
bir 6grenme algoritmasindan ziyade tesadufidir . Geng kuslar babanin sarkisinin ilk heceleriyle
baslayip geri kalanini parga parca 06grenmezler. Bunun yerine, her bir kus bazi sesleri
"mirildanir" ve kusglarin tlire 6zgl bir yetigkin sarkisi 6grenmek igin genislettikleri sey bu kendi
urettikleri "heceler"dir. Her kus benzersiz bir tohum hece ile yola ¢ikar. Benzer sekilde, insan
bebeklerinde babildama da kendi kendini organize eden igsel bir dinamigi yansitir. Soylenen
sesler belirli bir dildeki belirli bir kelimeye benzediginde, ebeveynler spontane sozleri
pekistirerek beynin icsel dinamiklerini kullanirlar . Basindan beri vurguladigim gibi, beynin
varsayllan kendi kendini organize eden kaliplarinin dalgalandiriimasi , kalip olusturmada de
novo , tabula rasa yaklasimindan daha etkili bir mekanizmadir, ¢link birincisi olgunlasan beyin
aglarinin mevcut dinamiklerini kullanabilir . Beyin, beden ve cevre birden fazla diizeyde
birbiriyle son derece ic¢ ice gecmis sistemlerdir ve somatik , hiimoral, otonom ve cevresel
slreclerin "yukari dogru nedenselligi" ile bunlarin dinamik etkilesimleri, beynin efektorleri
Uzerindeki "asagl dogru" nedenselligi kadar 6nemlidir .



Akson miyelinizasyonunun ardindan topluluklar ve bolgeler arasindaki baglanti hizi daha da
artar ve duyusal geri bildirim aktivitesinin igcik araciligiyla uzatilmasina artik gerek kalmaz.
Duyusal-motor koordinasyonun kurulmasina paralel olarak talamokortikal devre, yetiskin
uyanik beyninde igciklerin olusumunu engelleyen subkortikal moddilator sistemlerin kontrolii
altina girer. Dolayisiyla erken gelisim , 6n beynin baskin uyku benzeri durumundan bir
"uyanma" surecidir. Yine de igcikler, yasam boyunca uykunun erken evrelerinde ortaya
cikmaya devam eder. Dongli 7'de tartisildigi gibi, uyku genel olarak beynin cevreden ve biylk
Olglide bedenden ayrilmasi olarak gorilir. Yine de, igciklerin en azindan bir kismi, tipki
gelismekte olan beyinde oldugu gibi hareketle baslatilan aferent aktivite tarafindan tetiklenir.
Hepimiz zaman zaman uykuya geciste tiim viicudumuzu saran spontane kas segirmeleri veya
hatta blyik irkilme motor kaliplari yasariz. Hareketle baslatilan bu tiir aferent uyarim K-
komplekslerini ve ardindan uyku igciklerini tetikleyebilir. Bu nedenle yetiskinlerde uyku
igciklerinin islevinin erken kortikal igciklerinkinden temelde farkli olmadigi tahmin edilebilir.
Vicudun sekli ve boyutu sadece erken gelisim sirasinda degil yasam siiresi boyunca da degisir.
Eger uyku igcikleri veya mu salinimlari  gercekten de bebek igciklerine benziyorsa,
somatosensoriyel sistemi mesgul eden bu ritimler beden temsilinin  korunmasina yardimci
olabilir.

Gelismekte olan beyin tarafindan kullanilan eylem stratejisi yetiskinlikte de korunur; bu
durum, Almanya, Tibingen'deki Max Planck Enstitlisii'nden Nikos Logothetis ve
meslektaslarinin kapsamli ¢alismalariyla gosterilmistir. Bu arastirmacilar, gorsel sistem belirsiz
bir figirle karsilastiginda binokiler rekabette yer alan noronal mekanizmalari
incelemektedirler Sekil 8.7). Tutarh  bulgulari, beynin kararinin altinda yatan algisal
degisiklikleri yalnizca gorsel kortikal alanlardaki néronlarin aktivitesinin belirleyemeyecegidir.
Bu siirecteki kritik bir unsurun, nesnenin goz hareketleriyle sirekli gézetimi olduguna
inanmaktadirlar. Gormek , ¢evrenin aktif bir kesfidir .

Gorsel alanda hareketin énceligi , Waltham, Massachusetts'teki Brandeis Universitesi'nden
Richard Held ve Alan Hein tarafindan yavru kedi ciftlerinde gerceklestirilen klasik deneylerle
de iyi bir sekilde gosterilmektedir. Ciftten biri bir kosum takimi takiyordu ve dairesel bir pistte
serbestce hareket edebiliyordu; deney kedisi ise serbest kedi tarafindan cekilen asili bir
gondola baglanmisti. Deneylerin disinda yavru kediler karanlikta tutuluyordu. Birkac¢ haftalik
egitimin ardindan kediler duyusal-motor koordinasyon acisindan test edildi. Beklendigi gibi,
serbest kedi tipki diger siradan kediler gibi davrandi. Ote yandan bagli olan partneri yere
indirildiginde patilerini uzatmiyor , cogu zaman nesnelere carpiyor ve motor davranis gorsel
girdiyle ayni hizada olmadigi icin hareketlerini gorsel nesnelerle dogru bir sekilde koordine
edemiyordu. Held ve Hein, alginin motor sistemin eylemi vyoluyla 6grenildigi sonucuna
varmislardir. Algi, sadece duyusal girdilerin ileri beslemeli bir siireci degil, daha ziyade
kesifci/motor-cikti-bagimli  aktivite ile duyusal akis arasindaki bir etkilesimdir . O bizim
yaptigimiz bir seydir . Bu Donglyl sonlandirmak icin Theodosius Dobzhansky'yi su ifadeyle
Ozetliyorum : Beyinde davranisin isig1 disinda hicbir seyin anlami yoktur .



Sekil 8.7. Belirsiz figlrlerin yari kararlihgi . Necker klip gibi belirsiz figirler, olasi birkag kararli
konfiglirasyondan biri olarak algilanir . Bu algisal kaymalar g6z hareketleri tarafindan
baslatilir.

Kisaca...

Uyku, beynin varsayillan durumudur; harici bir denetleyici olmaksizin kendi kendini organize
eden veya spontan bir durum olarak gelistigi anlaminda "varsayilan"dir. Uyku, otonom erken
beyin gelisimi ile ¢cok sayida 6zelligi paylasir. Her ikisi de homojen durumlar degil, salinimlarin
beyin dinamiklerini gecici olarak stabilize ettigi "evrelerin"  evrimidir. Noéronlarin bu
asamalardaki ani ylkselis icerigi, salinimlarin deterministik dogasi nedeniyle baslatan
kosullardan 6ngorilebilir olmalidir. Ani yikselis kaliplarinin uyaniklik deneyimi sirasinda
meydana gelen olaylar tarafindan dalgalandirilmasi, baslatan kosullari ve dolayisiyla uyku ve
erken gelisim sirasindaki ani yiikselis kaliplarinin igerigini degistirebilir. Bir asirdan fazla bir
stredir, uykunun uyanikhk deneyiminin parcalarini ve ayrintilarini yeniden oynatarak anilari
saglamlastirmaya veya pekistirmeye hizmet edebilecegi tahmin edilmektedir. Baslangicta
uykunun bu hizmetinin sadece REM uykusuna ve onun riiya icerigine katkida bulundugu
distndlmistir. Son deneyler, pekistirme slirecinde yavas dalga uykusu ve diger "cevrimdisi"
durumlarin birincil 6nemini vurgulamaktadir, ¢linki bunlarin poplilasyon dinamikleri sinaptik
plastisiteyi destekleyen kosullarla cesitli benzerlikleri paylasir. insan ¢alismalari, ayni miktarda
gecen uyaniklik stiresiyle karsilastirildiginda, uykunun hafiza ve beceri performansinda bir
kazanca yol actigini tutarh bir sekilde gbéstermektedir. Meditasyon, atletizm ve diger beceriler
gibi kapsamli veya 6miir boyu siiren stereotipik deneyim , ilgili kortikal temsillerdeki salinim
kaliplarinin nicel olarak ol¢lilebilir degisimine yol acabilir.



Denetimli egitim olmadan, beyin gercek diinya iliskileri duygusu gelistirmez. Cevrenin
beyindeki temsilinin n-boyutlu ve logaritmik veya eksponansiyel olmak yerine ¢ boyutlu ve
dogrusal olmasi gerektigine dair 6nsel bir neden yoktur. Beynin duyusal temsilleri gercek
diinya metriklerini gelisimin erken donemlerinde kazanir. Bu denetimli egitimdeki 6nemli bir
mekanizma, rahim igi yasamin sonlarinda baslayan, kas aktivitesiyle uretilen duyumlardir .
Uzun menzilli kortikokortikal ve kortikospinal baglantilarin ortaya ¢ikmasiyla gakisan , beyin
gelisiminin kritik zamanlarinda talamokortikal sistemde salinimlari tetikleyerek sensoryuma
gercek diinya metrigini saglayan sey, iskelet kasi sisteminin (¢ boyutlu dizenidir . Kas
sisteminin denetimi olmadan, beynin bedenin sekli hakkinda higbir fikri yoktur. Benzer sekilde
beyin kontrollii eylem , gérme ve uzamsal yonelim gibi diger algisal beceriler icin de
muhtemelen gereklidir.

Yakin zamana kadar, dinlenen-uyuyan beyindeki ritimlerin karmasik mekanizmalarini
kesfetmek yilksek bir oncelik degildi ¢linkii bunlarin bazi énemli islevlere hizmet edip
etmedikleri yoksa sadece birer epifenomen mi olduklari net degildi. Ancak bu Dénglide ana
hatlari gizilen nedenler, kapsamli kesiflerin gerekliligini hakl gikarmaktadir . Bu salinimlarin
onemi, igerikleri ortaya cikarilana ve uyaniklik davranisi ile iliskilendirilene kadar gergekten
belirgin hale gelmeye baslamaz. Bu ¢caba , davranan hayvanlarda néronal ani yiikselislerin
blyik 6lcekli kaydedilmesini gerektirecektir.

8. Bolim Dipnotlar:
1. Aristoteles'in kalp ve beyin hakkindaki goristnin tartisiimasi igin Dongi 1'e bakin.

2. Hafiza , en genis tanimiyla, ge¢mis deneyimlerin zaman iginde varligini stirdiiren néronal
temsilidir . Hafizanin pekistiriimesi , bellek izinin uzun sireli depolamada asamali olarak
stabilize edilmesini ifade eden varsayimsal bir yapidir. Bu kavrami acgiklamak icin siklikla
kullanilan bir metafor, bir fotografin banyo edilmesidir . Fotograf cekmek kodlama sirecine
karsilik gelir ve goriintiinlin kimyasal olarak banyo edilmesi pekistirmedir . Bellek izi prova
etme, hatirlama, ¢agrisimlar veya riiya gérme yoluyla yeniden canlandirilabilir ve defalarca
gliclendirilebilir. Genel olarak, noronal aktivitenin ayni tutarll uzamsal-zamansal kalibinin
gerceklestirilmesi veya belirli topluluk kaliplarindan sorumlu bir sinirsel cekerin yeniden
yaratilmasi, izin stabilizasyonu veya onarimi igin gerekli olan plastik degisiklikler icin gerekli
kosullari saglar. Bellek izlerinin geri c¢agrilmasi  onlar glglendirebilecegi gibi, her
hatirlandiklarinda onlari savunmasiz  hale de getirebilir. izin kirilgan dogasi ve c¢oklu
stabilizasyon surecleri tarafindan degistirilebilirligi , "glvenilmez" anilarimizin temel
norofizyolojik nedenleridir . Yirminci ylzyil hafiza arastirmalarinin ¢ok okunaklh bir tarihi icin
bkz. Milner ve ark. .

3. Freud'un Riiyalarin Yorumu adl eserinin etkisini bugiin bile géz ardi etmek zordur. Aserinsky
ve Gottesman belki de REM uykusunun kesfinin ve tarihinin en iyi aciklamalaridir. Hafiza
pekistirmesinde REM uykusunun roliini destekleyen yeni fizyolojik calismalar icin Winson ,
Pavlides ve Winson , Karni ve ark. , Smith ile Louie ve Wilson'a basvurun.



4. Elbette REM ile uyanik beyin arasinda farklihklar vardir. Ornegin, cesitli subkortikal
noromoddilatérler sirasiyla uyaniklhik ve REM sirasinda en ylksek ve en disik salinim
seviyelerine ulasir. Ancak bu ve bilinen diger farkliliklar, REM'in hafiza pekistirmesi igin neden
Ozel olacagini agiklamaz .

5. Fiziksel yollarla REM uykusu yoksunlugu , bir miktar REM uykusu tespit edildiginde denegin
uyandiriilmasini ifade eder. Kiiglik hayvanlarda en sik "ters cicek saksisi" yontemi kullanilir: Su
tankina klguk bir platform yerlestirilir ve hayvan REM baslangicinda kas tonusunu her
kaybettiginde suya diser. Acikcasi, uyandiktan sonra denek hemen REM disi uykunun ayni
evresine geri donmez; dolayisiyla prosedir secici degildir.

6. Uykunun ve ozellikle de REM uykusunun, sinaptik baglantilarini  korumak icin uyaniklik
sirasinda yeterince kullanilmayan sinapslari uyarmaya hizmet ettigi de tahmin edilmektedir .
Buna gore, REM uykusundaki noronlar rastgele ateslenebilir ve uyanik beyin tarafindan
meydana getirilen sinaptik modifikasyonlari silebilir . Bellek pekistirmenin tek mekanizmasi
olarak REM uykusuna yonelik bir elestiri icin bkz. Buzsaki, Vertes ve Eastman ile Siegel .

7. Hipokampustaki REM disi  uyku sirasindaki topluluk kahplarinin  elektrofizyolojik
benzerlikleri ile sinaptik plastisitenin gereklilikleri temelinde, REM uykusundan ziyade
uyaniklik deneyimiyle bitisik olan "rélanti" kahplarinin ve REM disi uykunun hafiza pekistirmesi
icin gerekli oldugunu oOne sirdim . Cok sayida c¢alisma bu iki asamali  senaryoyu
desteklemektedir . Ancak Vertes ve Eastman , Siegel ile Tononi ve Cirelli'nin elestirilerine de
bakiniz.

8. Ancak uyku sirasindaki sinaptik modifikasyon hikayenin tamami olamaz, ¢linki uyku
yoksunlugunun ciddi sonuglarini aciklamaz. Yeni gorislere gére uyku, uyaniklik sirasinda
biriken varsayimsal metabolik aciklari dizeltir . Vertes , REM uykusunun roliiniin beyne
periyodik uyarim saglamak ve uykudan uyanmayi tesvik etmek oldugunu 6ne slirmektedir.
Eger durum boyle olsaydi, antidepresan kullanan ve REM uykusu azalmis hastalarin uyanmakta
zorluk ¢cekmesi gerekirdi ki durum boéyle degildir. Uyku sirasinda beyin bélgelerindeki metabolik
degisiklikler igin bkz. Macquet ve Franck ile Hofle ve ark. .

9. Uyku sirasinda talamokortikal sistemdeki bellek izinin pekistirilmesi hipotezi igin bkz.
Steriade ve Timofeev ile Destexhe ve Sejnowski .

10. Sinaptik plastisiteyle iliskili cok sayidaki molekiiler biyolojik degisikligin kisa bir 6zeti icin
bkz. Kandel ve Squire ile Bliss ve Collingridge .

11. Gerstner ve Kistner bu konudaki gelecekteki arastirmalar icin ¢ok sayida ilham kaynagi
sunmaktadir. Similasyonlari, bircok salinim dénglsiinden sonra baslatici kosullarin nasil geri
kazanilabilecegini gostermektedir.

12. "Hafiza"nin Gniter bir terim olmadigini ve farkli beyin mekanizmalarina bagh cesitli
bicimleri oldugunu vurgulamak onemlidir. Bildirilebilir anilar , kisinin gegcmisindeki olaylari ve
"bilingli" olarak geri ¢agrilabilen ve beyan edilebilen genel bilgiyi igerir. Bildirilebilir anilarin



hipokampal-entorinal sisteme baglh olduguna inanilmaktadir. Diger hafiza bigimleri diger
sistemlere baglidir ve "bilingli" olarak geri ¢cagrilamazlar; prosediirel becerileri ve aliskanliklar
ve duygulariigerirler .

13. Gais ve ark., Gais ve Born , Stickgold ve ark. ile Mednick ve ark. . Uyku ve hafiza ile ilgili
gorintileme c¢alismalarinin bir derlemesi icin bkz. Maquet .

14. Wagner ve ark. . Otto Loewi'nin vagus deneyleriyle ilgili riyasi icin Baslangi¢'a , Dmitri
Mendeleev'in periyodik sisteme dair i¢gdrisi icin Strathern'e ve diger Unli kisilerin bildirdigi
uyku kaynakli icgoriler icin Maquet ve Ruby'ye bakiniz.

15. Kattler ve ark., Vyazovskiy ve ark. ve Huber ve ark. .

16. Meyer-Koll ve ark., Gais ve ark. , Molle ve ark. , Clemens ve ark. ve Bodizs ve ark.. Demans
ve diger hastaliklarda uyku sirasindaki fizyolojik degisiklikler, elbette, hem hastaliktan hem de
degisen uyku kaliplarindan bagimsiz olarak sorumlu olan ortak bir "lglncli taraf"
mekanizmayla da acgiklanabilir. Yine de, korelasyonlar uyku kaliplari ile bilissel performans
arasindaki olasi baglantilarin gostergesidir .

17. Frank ve ark. .

18. Draganski ve ark. . Bu bulgular, yetiskinlerde de yeni akson kollaterallerinin olusma
ihtimalini 6ne sirmektedir. Ancak profesyonel piyano calanlarda beyaz maddenin
gorintulenmesi , cocukluktaki pratigin orta ve uzun menzilli baglantilarin kurulmasi igin en
kritik oldugunu gostermektedir . Bu durum, Ust diizey yetenekleri destekleyen diger uzun
menzilli baglantilar igin de gegerli olabilir.

19. Yoga meditasyonu sirasindaki beyin aktivitesi icin bkz. Wenger ve Bagchi , Anand ve ark.
veya Shapiro ; Zen icin bkz. Kasamatsu ve Hirai , Kugler veya Murata ve ark. . 1977'de
Amsterdam'daki Dinya EEG Kongresi'nde yogilerin kafa derisi EEG'si Uzerine bir sunum
gordigimde, bazi yogilerdeki buylk genlikli , genellestirilmis kalip nedeniyle kayitlarin
genellestirilmis ani yikselis-ve-dalga epilepsisi olan hastalardan alindigini distinmistim.
Yakin tarihli bir calisma , meditasyon sirasinda artan gama giiclini  vurgulamakta ve bu belki
de meditasyon siireciyle iligkili artan néronal hesaplamayi yansitmaktadir.

20. Surwillo ve Anokhin ve Vogel . Alfa saliniminin bilissel roli ve korelasyonlari hakkinda
bilgilendirici bir inceleme icin bkz. Klimesch .

21. Bkz. 6rnegin Hardt ve Kamiya , Chernigovskii ve ark. ve Moore . Uyaranlara karsi alfa
gliciniin artmasi, ag rezonansinin is basinda oldugunun bir gostergesidir. Talamokortikal agin
rezonansi on yillardir bilinmektedir. Talamusun veya girdilerinin yaklasik 10 hertz'de elektriksel
olarak uyarilmasi, uyarilmis tepkilerin gliclenmesiyle sonuclanir ve bunlarin dinamikleri
uyarim bdlgesine gore degisir. intralaminar talamik cekirdeklerin tekrarlayan uyarimi
"toplayici" tepkiyi indlklerken , duyusal-motor talamik cekirdeklerin uyarimi "artiran" bir
tepkiyle sonuglanir .



22. Konuyla ilgili iyi bir ilerleme raporu Allman'dir .

23. Alintilanan deneyler Wolpaw ve McFarland tarafindan yapilmistir. Bilgisayarlari veya basit
robot kollarini kontrol etmek icin baska birkag "beyin-bilgisayar araylizi" kullaniimistir. Bugiline
kadar, bu konudaki en blyuleyici ve yaratici calisma Delgado olmaya devam etmektedir.
Donoghue, Nicolelis ve Chapin tarafindan yapilan incelemeler son gelismeleri 6zetlemektedir.
Guncel galismalarin ¢cogu cerrahi olarak implante edilmis ¢oklu elektrotlar kullanmaktadir ve
noronal ani ylikselislerin koordineli aktivitesi alet kontroll icin kullaniimakta, bu da kronik
arayulzler icin ciddi zorluklara davetiye ¢cikarmaktadir. Amac elektronik cihazlari veya robotlari
kontrol etmekse, bu tir karmasikliklara neden ihtiya¢ duyuldugunu pek anlamiyorum. Dile
implante edilen minik bir miknatis , yanaga yerlestirilen veya Ust ceneye implante edilen birden
fazla bobin tarafindan algilanabilecek kadar biliyik bir manyetik alan olusturabilir. Boylesine
basit bir cihaz tarafindan tespit edilen U¢ boyutlu uzayda dil hareketinin neredeyse sinirsiz
esnekligi , wuzun bir siire boyunca en karmasik beyin-bilgisayar araylzlerinden
umabilecegimizden ¢ok daha fazlasini, ¢ok daha hizli ve ¢ok daha dogru bir sekilde yapabilir.

24. Birbaumer ve Noebels ve ark. .

25. Bach-y-Rita bir kameranin optik gorintilerini deri vibratorleri dizisine aktararak bu
alandaki belki de en orijinal deneyleri yapmistir. Optik gorintiler bu sekilde, retina temsilinin
bir yedegi olarak kol veya uyluk tizerinde dokunsal duyumlarin iki boyutlu lokalize bir kalibini
Uretmistir. Dogustan kor olan insanlar yeterli miktarda egitimden sonra nesnelerin derinligini
ve Ui¢ boyutlu uzaydaki konumlarini deneyimlemeye baslamislardir.

26. Korlerin Ustiin isitsel yetenegi icin bkz. Roder ve ark. ve Gougoux ve ark. . Dokunsal duyu
ve sozel hafiza icin bkz. Sadato ve ark. , Buchel ve Amedi ve ark. .

27. Ancak dokunsal veya akustik uyaranlarin dogustan korlerde oksipital EEG'yi degistirip
degistiremeyecegini bilmek 6nemli olacaktir. Eger bu islevler gercekten de striat kortekse
dogru genislerse, alfa salinimlarinin davranisa bagimliligi bu tir ilerlemeyi izlemenin bir yolu
olabilir. Bircok calisma gorselden isitsele capraz duyusal plastisiteye isaret etmektedir.
Ornegin, isitsel sinyallerin uzamsal lokalizasyonu , normal kisilerde dorsal-akim gérsel islemeye
hizmet eden oksipital ¢cagrisim alanlarini aktive edebilir. Hayvanlarda ve dogustan korlerde
beyin plastisitesi hakkinda yararli bir inceleme icin bkz. Rauschecker .

28. Fine ve ark. . Yeni bir duyuya adapte olmak zordur: Dogustan kér olan ve ayni biiyiikliikte
bir Kiiresi ve bir Kiipli olan, hangisinin Kiire, hangisinin Kiip oldugu Dokunarak veya Hissederek
kolayca ayirt edebilecedi sekilde kendisine Odretilen veya Séylenen bir Adamin Ellerine
verildigini; Sonra her ikisinin de Kendisinden alinip bir Masanin iizerine Kondugunu, Gérme
yetisinin Kendisine Geri Verildigini varsayalim; Gérme yetisiyle ve onlara dokunmadan énce
hangisinin Kiire hangisinin Kiip oldugunu bilebilir miydi? Ya da Elini uzatmadan énce Gérme
yetisiyle, kendisinden 20 veya 1000 fit uzakta olsalar bile onlara Ulasip Ulasamayacagini
bilebilir miydi? Esi kor olan William Molyneux 300 yildan uzun bir siire 6nce filozof John Locke'a



bdyle yazmisti . Dlnyayi elleri ve kulaklariyla anlamayi 6grenen ve yetiskinlikte gérme yetisi
kazanan yaklasik bir diizine yetiskinin lgte biri gonulll olarak korler diinyasina geri donmustir.

29. Beynin vicuttan bu sekilde kopmasi REM uykusunda meydana gelir. Ancak REM
uykusundaki beyin, 6nceki duyusal ve motor deneyimlerin birikimli etkisine sahiptir.
HalUsinasyonlar, kisinin uyanirken iskelet kaslarini istemli olarak hareket ettiremedigi nadir bir
durum olan uyku felci sirasinda da siklikla goralir.

30. Katz ve Shatz ve Feldman ve ark. .
31. Khazipov ve ark. .

32. Ben-Ari . Neokortekste benzer spontan popilasyon kaliplari Yuste ve ark. ile Garaschuk
ve ark. tarafindan tanimlanmistir.

33. Bu fikirler in vitro c¢alismalardan daha fazla destek almistir . Khazipov ve meslektaslari,
gelismekte olan korteksin gorsel alaninda retinal dalgalar tarafindan tetiklenen igcikler
gozlemlemislerdir .

34. Yakin zamana kadar rahim, cevreden tamamen korunan, pasif bir sekilde gelisen fetis icin
romantik bir konut olarak goériliyordu. Annelerin zaman zaman hissettikleri tekmelerle ilgili
O0znel raporlarinin aksine, ultrason muayeneleri ve diger calismalar fetlisiin segirmeler ,
rastgele uzuv sarsintilari ve yuvarlanma hareketlerini iceren sik motor aktivitesini ortaya
cikarmistir. 1960'lara kadar bu hareketler, bazi belirsiz uyaranlara karsi refleks tepkiler olarak
goriliyordu. Ancak Viktor Hamburger'in civciv embriyolari Uzerindeki sistematik
deneylerinden sonra erken donem hareketlerin ¢gogunun kendi kendine Uretilen spontan
kaliplar oldugu anlasilmistir . Ancak Hamburger'in programi daha ¢ok duyumun motor
organizasyonu nasil degistirebilecegini incelemeye ve aciklamaya yogunlasmisti. Hareket
gelisimi Uzerine erken donem bir galisma igin bkz. Carlmichael . Konuyla ilgili glincel bilgiler
icin Hall ve Oppenheim ile Robinson ve Kleven'in derlemelerine bakiniz.

35. Sinaptik agirliklarin degistirilmesi, sinapslarin olusturulmasi ve ortadan kaldirilmasi ve
iyon kanallarinin degistiriimesi dahil olmak Uzere efektif baglantisalligi degistirmenin gesitli
yollari vardir. Gelismekte olan beyinde bu konuyla ilgili yeni bir inceleme igin Chklovskii ve
ark.'ni 6neririm.

36. Burada varsayilan yeniden-aferent prensibinin veya sonugsal bosalimin intrakortikal alt
tabakasina atifta bulunuyorum .

37. Yazarlar tarafindan vurgulanmamakla birlikte, igcik benzeri salinim kaliplari gelismekte
olan gelinciklerin  gorsel korteksinde de mevcuttur ve gorsel uyaranlar tarafindan
tetiklenebilirler .

38. Wall . Lemniscus medialis, grasilis ve kuneatus cekirdeklerinden kaynaklanan ve
talamusun ventral posterior ¢cekirdeginde sonlanmadan 6nce alt medullada ¢aprazlasan bir lif



yoludur . Dokunsal ayrim , pozisyon duyusu ve titresim duyusunda yer alan somatik-duyusal
bilgiyi somatotopik bir sekilde iletir .

39. Nicolelis ve ark. , Westerga ve Gramsbergen ve Allman . Potter ve ark.'nin arastirma
programi, noron kiltirlerinin ¢ikti kaliplarini  robotlara baglayarak ve ndéronal baglantilar
degistirmek icin robotlarin sensorlerinin ¢iktilarini kullanarak bu fikirleri test etmektedir.

40. Zebra ispinozu g¢alismasi Goldstein ve ark.'dan alintilanmistir. Fonetik jestlerin ontolojisi
Vihmam ve Kelso'da tartisiimaktadir. Sporns ve Edelman , hareket koordinasyonunun ayni
zamanda genis bir birincil hareket repertuari pilinden secim yapma meselesi oldugunu 6ne
surmektedir.

41. Beynin bedene ve gevreye "konumlanmighgl" veya "gomilmisligu" Varela ve ark.'da
ayrintili olarak tartisilmaktadir. Diger bazi mikemmel eserler beyin-beden-gevre surekliliginin
"karsilikh nedensellik" sorunlarini ele almistir . Benzer sorunlarin hesaplamali yonleri igin
ayrica bkz. Salinas ve Abbott .

42. Kiicuk cocuklar ve gencler genellikle sessizce oturmakta zorluk cekerler ve bacaklarini
hareket ettirmek icin glicli bir diirtli hissederler. Niifusun %2-3'linde bu duyguya karsi koymak
imkansiz olabilir ve bu azinliga periyodik uzuv hareket bozuklugu veya huzursuz bacak
sendromu , farkli ama iligkili bozukluklar teshisi konur . Diger uzuvlar da etkilenebilmesine
ragmen bacaklarin hareketi daha tipiktir ve esas olarak dinlenme veya hafif uyku sirasinda
ortaya c¢ikararak uykusuzluga neden olur. Kas sarsintilari tipik olarak 5 ila 30-90 saniyeyle
ayrilan araliklarla 0,5-10 saniye boyunca meydana gelir. Bu bozukluklar , beynin ve omuriligin
gelisimsel bir sorununu, fizyolojik fetal motor kaliplarinin kalicihgini veya yeniden ortaya
cikisini yansitiyor olabilir. Ozellikle, periyodik uzuv hareketleri siklikla K-komplekslerini tetikler

43. Bkz. Leopold ve Logothetis ve Sheliga ve ark. . Gorsel algida g6z hareketlerinin kritik rolQ
Mriganka Sur ve arkadaglari tarafindan da vurgulanmaktadir. Kisinin kendi bedeninin bir
pargasini temsil etse bile gorme alaninin etkilenen kismini tanimakta guigliik gekmesi anlamina
gelen "ihmal"in , motor aktiviteye hizmet eden paryetal kortikal alanlardaki hasardan
kaynaklandigi gozlemi, motor aktivitenin duyumdaki  Onceliginin temelini daha da
gliclendirmektedir . Hareketin algi Gzerindeki etkisinin felsefi sonuclari icin bkz. O'Regan ve
Noe .

44. Held ve Hein aktif kesfin rollini vurgulamis olsalar da, gézlemlenen etkileri, derinlik algisi
icin gerekli gercek diinya metrigini saglamada hareketin dnceliginden ziyade kapsamli gorsel
deneyime baglamislardir.



Dongii 9
Gama Viziltisi : Uyanik Beyinde Salinimlarla Yapistirma

Bu . .. bizi atomik biiyiikliikler diizleminde, siradan uzay-zaman sisteminde doganin nedensel
bir tanimindan vazge¢meye ve bunun yerine ¢ok boyutlu uzaylarda gériinmez olasilik alanlari
kurmaya zorladi. -Carl Jung, Ruhun Dogasi Uzerine

Sistem norobilimi 1980'lerde en duisik noktasindaydi ve bu depresyonuna gesitli faktorler
katkida bulunmustu. Sebepler arasinda, in vitro kesit preparasyonunun baslatiimasiyla tek
hiicre seviyesindeki biyofizikteki radikal yenilikler ve molekiler biyolojik yontemlerin hizla
yayllmasi  ve ardindan 1990'larin baslarinda saglam insan beyninin fonksiyonel
gorintilemesinin icat edilmesi vardi. Bu yeni, yenilikgi yontemler beyne yeni pencereler
saglarken, sistem norofizyolojisi klasik teorileri ve tek hiicre kaydi yontemleriyle duraksadi .
Sistem norobilimi gecici olarak zeminini ve bir¢ok takipgisini kaybetti. Bu durum, 1993
sonbaharinda Washington, DC'deki Norobilim Dernegi toplantisindaki gorsel algi
sempozyumu olan tarihi bir olayla aninda ve radikal bir sekilde degisti. Hayatimda higbir
norobilim konusundaki hicbir derse, o kilometre tasi olaydaki kadar ¢ok nérobilimcinin
katildigini gérmemistim. Devasa oditoryum inanilmaz derecede doluydu ve bir¢ogu igeri
girememisti. Acikgasi, ilgili dinleyiciler hayatin her kesiminden geliyordu ve molekiler
diizeyden bilissel dlizeye kadar norobilimcileri temsil ediyordu; katihmcilarin sadece kiguk bir
kismi dogrudan gorme algisi sorunu lzerinde calisiyordu. Gorilmemis katilim, beynin
karmasik yapi-islev sorunlarinin tim nérobilimcileri biiyllediginin agik bir beyaniydi.

Sistem arastirmalarindaki uzun bir boslugun ardindan, ufukta radikal olarak farkli ve kapsamli
bir teori vardi. Sempozyumun kahramani, Almanya'nin Frankfurt am Main kentindeki Max-
Planck Enstitlisii'nden Wolf Singer'di. Yanit verenler de esit derecede deneyimli ve esit
derecede bilge uzmanlardi. Singer'in mesajinin 6zl suydu: Gorsel dlinyanin gesitli niteliklerinin
dagitik noronal topluluklar tarafindan temsili, salinimsal senkronizasyon yoluyla zaman
alaninda  uyumlu  bir sekilde birbirine baglanabilir . Teorinin kisa  terimi olan
"senkronizasyonla baglama" o&nerisi, sinir sisteminin yapi-islev iliskisinde bir paradigma
degisimiydi ; clinki teoriye gore 6nemli olan artik basli basina baglantisallik degil, salinimsal
senkronizasyon yoluyla aktivitenin tutarli zamansal organizasyonuydu . O toplantida ve
sonrasinda pek cok itiraz ve alternatif mekanizma glindeme getirilmis olsa da, nesne algisinin
zamansal baglanma hipotezi bugiine kadar en ¢ok tartisilan cerceve olmaya devam etmektedir.
O sempozyumda gercekten catisan ve devam eden tartismayl daha da ilging kilan sey,
beyindeki uzay ve zaman yonetimi arasindaki iliskidir.

Asagidan Yukariya Baglantisallikla Baglama

Bir Vasarely tablosunda figlir nedir, arka plan nedir? Benekli semender yaprakli zeminin bir
parcasi mi yoksa ondan ayri mi? Gorsel sistem her iki durumda da nasil belirgin bir karar verir?
Béla Julesz'e gbre bir nesneyi nesne, bir figiru figlir yapan sey, parcalarin zamansal ve/veya
uzamsal tutarhhgidir . Semenderin derisinin kamuflaj etkisi ancak hareketsiz kaldigi stirece



etkilidir. Viicudunun pargalarinin veya tamaminin hareket etmesi, onu istatistiksel olarak ayni
ozelliklere sahip arka plandan agik¢a ayirir . Birlikte hareket eden oOzellikler birlikte olmaya
egilimlidir: Gestalt psikolojisinin uzun on yillar 6nce belirttigi gibi ortak bir kaderleri vardir.
Ancak bir nesnenin tim nitelikleri her zaman mevcut degildir ve bir nesnenin taninmasi ,
gecmis deneyimler temelinde kalibin  basarih bir sekilde tamamlanmasina baghdir.
Kopeklerin, onlari diger hayvanlardan ayiran karakteristik boyutu, sekli, rengi, kokusu, kirk
dokusu ve yirime ve havlama kaliplari vardir. Kbpegin boyut, goriis konumu ve aydinlatma
kosullari degisse bile bir kopegi veya bireysel bir kdpegi tanimak igin bu 6zelliklerin uygun bir
kombinasyonu beyinde tek bir gériintii halinde birbirine baglanmalidir. Bu o6zellikler farkli
noron kiimeleri tarafindan korteksin ayri bélimlerinde islendiginden , yaklasik 200 milisaniye
gibi bir sirede nasil karmasik bir temsile baglandiklari agiklanmalidir. Buna baglama sorunu
denir. ilgili bir sorun, hareketsiz benekli semender ve yaprakl arka plan gibi bir arada var olan
kaliplarin "Ust Giste binmesini" 6nlemek ve bunlari farkli varliklara ayirmaktir. Baglama ve (st
Uste binme sorunu , entegrasyon ve ayrisma arasindaki hassas iliskinin zaten asina olunan
problemini ve benzer ile farkliigin mantiksal yapilarini ¢agristirir . Sorunun norofizyolojik 6zu
; semenderin sekli, rengi, hareketi ve diger nitelikleri ile yaprakli arka plan tarafindan aktive
edilen néronlarin nasil bir veya iki temsile yol agtigidir.

Baglama sorununa ilk norofizyolojik aciklama, o zamanlar Boston'daki Harvard Tip
Fakiltesi'nde olan David Hubel ve Torsten Wiesel tarafindan yapilmistir. Anestezi altindaki
kediler ve maymunlardaki kayitlarinda, birincil gérsel korteksteki néronlarin cogunun hareket
eden bir cubuga faza bagli bir sekilde yalnizca gorsel alanin kisith bir bélimiinde ateslendigini
bulmuslardir. Bu hiicrelere "basit" hicreler adini verdiler. "Karmasik hicreler" olarak
adlandirilan baska bir néron sinifi daha biyilk alici alanlara sahipti ve faz bagimlihig
gostermiyordu. Coklu basit hiicrelerin karmasik hiicreler lizerinde birlestigini ve daha kiicik
ahci alanlarin  karmasik hiicreler tarafindan butlinlesmesinin , bu ikinci hiicre tipinin gorsel
alanin daha biyk bir bélgesindeki uyaranlara yanit vermesini sagladigini 6ne stirdiler. V1'den
sonraki gorsel alanlardaki bazi néronlar uyaranin daha yulksek dereceli 6zelliklerine yanit
verdiler, bunlara "hiperkarmagik" hicreler denir. Bu gozlemlerin dogrudan ve agikca
basitlestirilmis sonucu; gorsel sistemin, beynin islevine dair yaygin "girdi-karar-gikti" seri
isleme teorileriyle tutarl olarak, her adimda girdinin giderek daha karmasik 6zelliklerini temsil
eden ileri beslemeli, hiyerarsik bir isleme sistemi oldugudur.

Norobilimin cesitli disiplinlerinden elde edilen ¢ok sayida bulgu , bu ileri beslemeli modeli
desteklemektedir. Primatlardaki gorsel korteks , retinotopik 6zgiilligin foveal hakimiyetinde
kademeli bir azalma ile anatomik olarak farkli alanlarin bir koleksiyonu halinde diizenlenmistir.
Gorsel islemenin her asamasinda , néronlar gorsel girdinin biraz farkl niteliklerine vyanit
vererek sonraki asamalarin fizyolojik uzmanlasmasini  gosterirler. Sonraki asamalardaki
noronlar, 6nceki asamalardan gelen girdilerin Ozelliklerini birlestirir ; birinci dereceden
dzellikleri kaybeder ve daha karmasik, daha yiiksek dereceli 6zellikler kazanirlar. Onemli bir
sekilde, primat paryetal ve inferotemporal kortikal bolgelerdeki ayri yapi akislari , gorsel
sahnelerin temelde farkli yonlerini aktariyor gibi gérinmektedir. No6ronal hesaplamanin



yukselen hiyerarsisinin bir sonucu olan ve slrekli artan kombinatoryal karmasiklik |,
inferotemporal korteksin benzersiz néronal kaliplariyla sonuglanir . Bu bdlgedeki birkag
noronun; ellere, ylzlere ve diger ayirt edici 6zelliklere secici olarak ateslendigi bulunmustur.
Bu hiicrelerin temel o6zelligi baglam , dlcek ve 6teleme degismezligidir , yani nesnenin arka
plani, boyutu veya konumu gorsel alanda degisse bile ayni nesneye yanit olarak kalici segici
atesleme yapmalaridir. Nesnenin ortak ozelliklerini acikca temsil ederler.

Karmasik sentetik 6zellikleri olan néronlarin var oldugu uzun zamandir varsayilmaktadir.
Performansin son derece uzmanlasmis "gnostik Gnitelere" bagl oldugunu ilk 6ne siiren,
Polonyali davranis bilimcisi Jerzy Konorski olmustur. Daha sonra, ingiliz nérofizyolog Horace
Barlow, bir algi olusturmak icin sadece kiiclik bir populasyona gnostik veya "kardinal" nérona
ihtiya¢ oldugunu tahmin etmistir. Bu digslinceler ayni zamanda, nesnenin fiziksel 6zellikleri
kayit sirasinda degismeden kaldigi stirece, beynin bir nesne hakkindaki tim hesaplamalarinin,
noronlarin sonraki islem asamalarinda tek tek kaydedilmesiyle gikarilabilecegini iddia eden
Barlow'un "tek hiicre doktrini" olan noérofizyolojik arastirma icin uzun soluklu bir strateji de
saglamistir. Bu sinyal islemcisi modeline gore, bir nesnenin alt dizey 6zellikleri bir ileri
beslemeli sistemin erken asamalarinda temsil edilir ve alt diizey bilgiler birlestirildikce
Ozellikler asamali olarak daha karmasik hale gelir. Barlow séyle yaziyor: Bizim algilarimiz,
agirlikli olarak sessiz hiicrelerden olusan ¢ok genis bir poptilasyondan segilmis nispeten kiigiik
sayidaki néronun aktivitesinden kaynaklanir. Bu nedenle, her bir hiicrenin aktivitesi 6nemli bir
algisal olaydir ve 6znel deneyimimizle oldukga basit bir sekilde iliskili oldugu diisiindiliir. Alginin
inceligi ve duyarliligi , sinir hticrelerinin kullaniminin karmasik kombinasyonel kurallarindan
ziyade, tek bir hiicrenin ne zaman aktif hale gelecegini belirleyen mekanizmalardan
kaynaklanir. Onun gorisline gore, 6zel bir kiiglik hiicre grubunun aktivitesi, en karmasik beyin
aktivitesinden bile sorumludur. Tek yonli ileri beslemeli sistem nihayetinde, gnostik tinitelerin
tim kritik ozellikleri baglayacagl ve dolayisiyla nesneyi acikca temsil edecegi tepede
birlesmelidir . Yakinsama teorisini daha da desteklemek amaciyla; biikilmis bir atasin belirli
bir yonU gibi bir nesnenin neredeyse herhangi bir rastgele karmasik 6zelligi, bir maymundaki
inferotemporal néronlarin atesleme kaliplarindan ¢ikarilabilir . Ancak bu yetenek bedavaya
gelmez ve herhangi bir modalitede ince ayrimlar aylar ve yillar sliren egitimler gerektirir.
Teorinin nihai ve belki de en glicli destegi , gnostik Uniteler ile davranissal performans
arasindaki iliskidir. Deneyciler ; kararlari belirsiz uyaranlara dayansa bile tek néronlarin
atesleme kaliplarinin hayvanin davranissal sonucunu glivenilir bir sekilde 6ngoérdigi gorsel
ve diger kortikal alanlardaki néronlar hakkinda defalarca rapor vermislerdir. Baglama ¢6zilda.
Yine de, feodalist hiyerarsisiyle tamamen ileri beslemeli bir model, hikayenin tamami olamaz.
Birincisi ve en dnemlisi, korteksteki esit derecede kapsamli geri besleme baglantilarina bir rol
bicmez. Anatomik baglantilarin yarisini disarida birakan fizyolojik bir teori eksiksiz olamaz.
Gorsel tanimanin  hiyerarsik modeline karsi siklikla kullanilan ikinci bir gerekce de
"kombinatoryal patlama" sorunudur. Argiman su sekilde ilerler: Eger 100 yiz sekli , 100
konum ve 100 rengin her olasi kombinasyonunu temsil etmek i¢in en az bir gnostik hiicre
gerekiyorsa, olasi tim kombinasyonlari temsil etmek icin 1.000.000 nérona ihtiyag



duyulacaktir. Elbette , kisi baska ozellikler eklemeye devam ederse sayilar hizla artar. ihtiyag
duyulan néron sayisi, ¢ok sayidaki 6zellikleriyle temsil edilen benzersiz nesne sayisiyla tssel
olarak bliyldigu icin hikayeye gore beyin noronlari hizla tiiketir . Elbette tek hiicreler yerine
tek tek ozellikleri temsil edecek hiicre popilasyonlari alindiginda durum cok daha kétuddar.
Ancak tamamen matematiksel olan bu argiiman beyinde gecerli olmayabilir. insan beyninin
taniyabilecegi essiz nesne sayisini tahmin etmek zordur ancak bu sayi kesinlikle galaktik bir
sayl degildir. Cogumuz -Eskimolar harig- beyazin ylzlerce tonunu ayirt edemeyiz ve ortalama
bir insan bir dizineden fazla geometrik sekli adlandiramaz. Denklemin beyin tarafinda
noronlar bagimsiz kodlama birimleri degil, birbirine siki sikiya bagh bir sistemin pargalaridir
. Bu birbirine baglilik , bilmedigimiz nesneler arasinda ayrim yapma yetenegimize net bir
sinir koyar. Benim benzer olarak degerlendirdigim sey, farkli bir perspektife sahip bir baskasi
tarafindan 6nemli 6l¢tide farkli olarak degerlendirilebilir . Yine de, bir beynin taniyabilecegi
nesne sayisinin uygun bir tahmini olmadan kombinasyon patlamasi argimaninin nasil hakli
¢ikarilabilecegini géremiyorum .

Ugiincii itiraz , gnostik néronlarin tam yeri ve uzamsal iliskisi ile ilgilidir. Kii¢iik bir hacimde ,
ornegin bir kortikal situnda kiimelenmisler mi, yoksa genis bir alana dagilmislar mi? Gnostik
Unitelerin kimelenmesi s6z konusu gibi gériinmemektedir. Kimelenme , saldiran etmenlere
karsi savunmasizhiga davetiye cikarir . Alzheimer hastaligr gibi yikici rahatsizliklar, kortikal
sUtunlara yonelik sayisiz lokalize saldiri ile karakterizedir. Ancak, kortikal stitunlarin rastgele
hasar gormesi hicbir zaman belirli bir kitabi , bir parmagi veya belirli bir aile Gyesini
taniyamama ile sonuglanmaz . Bunun yerine hastalar, tanima igin gereken kombinatoryal
mekanizmalari kaybederler . Ote yandan, varsayilan gnostik iiniteler dagiilmissa , temel bir
sorunla ylzlesiriz : gnostik Giniteler nasil iletisim kurar ve mesajlarini nereye goénderirler ? Bu
Ozel bir kablolama gerektirecektir ki bu da gnostik Gniteleri yalnizca baglama 6zgl yanit
ozellikleri nedeniyle degil, ayni zamanda oldukg¢a uzmanlasmis kablolamalari nedeniyle de
o6zel kilacaktir. Gnostik néronlar tarafindan temsil edilen karmasik ozellikler , o6zel
morfolojilerinden veya icsel biyofiziksel 6zelliklerinden degil, islevsel baglantisalliklarindan
ve icine gomullu olduklari agin dinamiklerinden kaynaklanabilir . Belirli bir ylize aktif olan
tiim noronlar beynimdeki inferotemporal kortekste secici ve aninda yok edilseydi, yliz tanima
sorunlari yasamazdim ¢linkii komsu néronlar yok edilen hiicrelerin yanit 6zelliklerini aninda
devralirdi . Elestiriler listesine eklenebilecek bir diger itiraz da, kapali ugclu tamamen ileri
beslemeli devrelerin beyinde gercekte var olmadigidir . Beyin hiyerarsisinde tepe yoktur ve
asagidan yukariya yollar her zaman vyukaridan asagiya baglantilara baghdir . Dolayisiyla
gnostik néronlar kacinilmaz olarak uyarilarini 6nceki isleme asamalarina geri génderirler .

Peki bitiin, gnostik Gniteler tarafindan tanimlandiktan sonra, bir nesnenin unsurlarini temsil
eden noronlara geri impulslar gondermenin anlami nedir? Asagidan yukariya modelde
durma sinyalleri olmadigi icin, bir nesne tanindiktan sonra birbirine bagl bir sistemde
aktivitenin yankilanmasini hangi mekanizmalarin 6nleyecegi net degildir . Hiyerarsik ileri
beslemeli model , bilginin bir asamadan digerine ayri ve zamaninda aktarilmasini saglayacak
bir zaman olgeginden yoksundur. Béyle bir zamanlama mekanizmasi olmadiginda girdinin



ciktiya nasil etkin bir sekilde baglanabilecegi ve gercek diinyada nasil faydah olabilecegi belli
degildir. Salinimlar , Déngl 5'te tartisildigl gibi, boyle bir zamansal bélimlendirme igin
muikemmel bir sekilde uygundur . Gorsel sistemde belirgin alfa dalgalari gibi ritimlerin varhg
, uyarici geri besleme dongitilerinin is basinda oldugunun fizyolojik bir isaretidir . Son olarak,
ileri beslemeli model aslinda sirali bir entegratérdir ve yeni olusturulmus bir temsili, iliskili
imgeler hakkinda saklanan tim semantik bilgiyle karsilastirmak igin sinirh segeneklere
sahiptir.

Saf hiyerarsik calisma modu beynin efektor sistemlerinde de ayni derecede sorunludur .
Algisal ugta varsayllan gnostik Uniteleri esnek bir sekilde birbirine baglamak igin bir
mekanizma tanimlasak bile, beynin eylem sisteminin ters gevrilmis bir hiyerarsinin
tepesindeki bir avu¢ karar verici noron tarafindan nasil etkin bir sekilde harekete
gecirilebilecegi ve gorevleri motor ve diger giktilar icin nasil verimli bir sekilde alt rutinlere
ayirabilecegi aciklanmayi beklemektedir. Yiksek derecede yakinsak duyusal girdilerin ve
kapsaml iraksak ¢iktilarin darbogaz sorunu , hasar gordigiinde algl ve istemli motor
uygulamasinin eszamanli olarak bozulmasina neden olmasi gereken merkezi bir komut
varsayar . Klinik gozlemler ve deneysel lezyon galismalari boéyle bir plani desteklememektedir

Son bir nokta olarak, dnemli bir felsefi itiraz vardir. Hiyerarsik model kavraminin bizzat kendisi
, gordigimiiz seyin retinanin iki boyutlu gorintistinde halihazirda mevcut oldugunu ve
gormenin fizyolojik slirecinin , halihazirda girdi seviyesinde mevcut olan bilginin sirali bir
¢ikarimi oldugunu varsayar . Duyusal islemenin kesinlikle ileri beslemeli modeli, o an algilanan
girdilerin gegmis deneyimlerle birlestiriimesine izin vermez . Bilginin tek yonll akisi nedeniyle
ileri beslemeli mimariler agin bliiyimesiyle 6grenemezler . Daha ylksek bir diizene 6nyikleme
, ortaya cikan Ozelliklere sahip aglar gerektirir. Ortaya c¢ikan ozellikleri olan sistemler geri
bildirim gerektirir. Geri besleme dongiileri mevcut oldugu icin bunlarin duyusal bilgiyi
islemede veya duyusal girdileri gec¢mis deneyimlerle birlestirmede c¢ok 6nemli olmasi
muhtemeldir .

Merkezi Olmayan Esitlikci Bir Beyinde Zamanla Baglama

Nesne tanimanin hiyerarsik baglantici modeline bir alternatif, daha esitlik¢i bir ¢ozimddir:
zamansal tutarlilikla baglama . Genellikle Montreal'deki McGill Universitesi'nden Donald
Hebb'in meslektasi Peter Milner'a ve Almanya, Heildelberg Universitesi'nden Alman teorik
fizik¢i Christoph von der Malsburg'a atfedilen bu modelin ana fikri , uzamsal olarak dagitilmis
hicre gruplarinin tek bir nesne tarafindan aktive edildiklerinde tepkilerini senkronize
etmeleri gerektigidir. Bu yeni planda baglantisallik artik ana degisken degildir; daha ziyade,
onemli olan nesnenin gesitli niteliklerini temsil eden néronlarin zamansal senkronizasyonudur
. Dagitik hicre topluluklarinin aktivitesine gomull farkh uyaran 6zellikleri , karsilikli yatay
baglantilar ile birlestirilebilir .

Belki de ileri beslemeli hiyerarsik model ile zamansal senkronizasyon modelleri arasindaki en
temel fark sudur: Hiyerarsik model icin nedensel bir olaylar dizisi gereklidir, oysa



senkronizasyon modelinde farkh nitelikler ile daha yiksek dereceli 06zellikler arasinda
nedensel Ozellikler olmaksizin olaylar eszamanh olarak gerceklesir. Zamansal baglama
modelinin arkasindaki fikirlerin kokleri, Carl Gustav Jung ve Wolfgang Pauli tarafindan tiretilen
"eszamanhlik" kavramina kadar izlenebilir . 1927'de annesinin intiharindan, bir kabare
danscisiyla yaptigi basarisiz kisa evlilikten ve sarhos davranislari nedeniyle kasabadaki her
kafeden rutin olarak atilmasindan sonra Wolfgang Pauli derin, kisisel bir krize diistli ve zaten
Unli olan psikanalist Carl Jung'a danisti . iliskileri doktor-hasta baglantisinin 2 yillik bir asamasi
olarak basladi, ancak diyaloglari daha ylksek bir entelektliel seviyede yillarca devam etti. Bir
fizikci olarak Pauli birlesik bir alan teorisi ararken, Carl Jung anlamh tesadiflerin , bireysel
bilincin ve uzay ve zamanin butinligunin arkasinda birlestirici bir ilke ariyordu.
"Eszamanlilik" kavrami, Pauli'nin 400'den fazla riiyasini gozden gegirerek dogdu. Birkag yillik
tartismadan sonra eszamanhligl, "ayni veya benzer anlama sahip olan nedensel olarak ilgisiz
iki veya daha fazla olayin zamanda ¢akismasi " olarak tanimladilar. Eszamanlilik , 6rnegin bir
rdyanin iceriginin goriintste baglantisiz dissal olaylarin bir 6riintlisliyle paralellik gosterdigi
durumlardaki bazi carpici ve gorlnuste aciklanamaz "anlamli tesadifleri" veya "sansin
anlamli bir sekilde iliskili ortintulerini" tanimlar. Bu terimi kullanimlarinda eszamanlilik,
"Bati'nin modern dnyargisi" olan nedensellige karsit olarak "nedensel olmayan bir birlestirici
ilkeye" karsilik gelir. Belki de eszamanliligi sans eseri tesadiiflerden ayirmanin zorlugunu fark
eden Pauli, daha sonra anlamli yazismalardan/denkliklerden veya butinsel diizenden
bahsetmeyi tercih etmistir.

Senkronizasyonla esitlikgi baglama hipotezinin en cazip 6zelligi, prensip olarak 6zellik
kombinasyonlari igin neredeyse sonsuz bir kodlama kapasitesi sunmasidir. Ek olarak, capraz-
modalite temsilleri, ayni format kullanilarak dogrudan birbirleriyle eslestirilebilir . Sadece tek
bir plrGz vardir. Herhangi bir 6zellikle bir arada bulunabilen herhangi bir 6zelligin esnek
temsilleri , modaliteler ile duyusal-motor alanlar arasindaki uzun menzilli kablolama dahil
olmak Uzere tilkenmez yanal baglantilar gerektirecektir. Kapsamli uzak baglantilar icin kablo
dosemek daha fazla yer kaplar ve yerel baglantilari olan néronlari ¢cogaltmaktan cok daha
pahalidir . Neokorteksin sinirli uzun menzilli baglanti yogunluguna sahip kiiglik diinyamsi
mimarisi bu gereksinimi pek karsilamaz. iste salinimin bir baglanti mekanizmasi olarak
kullanish  oldugu yer burasidir, ¢linkli salinimla senkronizasyon birka¢ ve zayif baglant
araciligiyla bile etkilidir . Salinim sirasinda, degisen hicre topluluklari birbirini izleyen
donglilerde senkronize olabilir ve (st Uste binen gorintilerin belirsizliginin giderilmesi veya
figlir-arka plan ayrimi icin zaman cogullamali bir mekanizma saglar. Belirli bir topluluk , her
bir néronun vyalnizca tek veya birkacg ani ylikselis katkida bulunmasini gerektiren kisa veya
tek bir senkronize ani ylkselis yaylim atesi ile tanimlanabilir. Kendi kendini organize eden,
senkronize koalisyonlar bu sekilde ¢cok hizli bir sekilde kurulabilir.

Tdm bu teorik akil yliritme ndéronal mekanizmalara nasil dontslir ? Zamansal senkronizasyon
varsayimi icin ilk deneysel destek turu, Singer ve o zamanlar Singer laboratuvarinda doktora
sonrasi arastirmaci olan Charles Gray tarafindan saglanmistir. Duyusal sistemlerde tek Unite
kayit ve analiz geleneginden ayrilan ikili, uyusturulmus ve felg edilmis kedilerin striat



korteksine yerlestirilen tek elektrotlardan sadece ¢oklu Unite aktivitesini degil, ayni zamanda
yerel alan potansiyellerini de kaydetti. Unite ateslemesi ve Fourier spektral yéntemlerinin
basit korelasyon analizlerini kullanarak, kaydedilen sinyallerin dnemli bir kisminin , hareketli
cubuklara yanit olarak saniyede 30-60 dongl bandinda salinim gosterdigini kesfettiler.
Onlarca ila binlerce milisaniye siiren alan ve ¢oklu (inite salinimlarinin bu gama "patlamalar”
, hadiren kendiliginden gozlemlendi, ancak gorsel uyaranlar tarafindan glivenilir bir sekilde
indiiklendi . En gliclli Gnite ateslemesini indiikleyen optimal uyaranlar en blylik genlikli alan
yanitini Uretirken , suboptimal uyaranlar daha az Unite ateslemesi ve daha az diizenli alan
salinimlari uyardi . Unite aktivitesi alan saliniminin cukuruna faz kilitliydi , ancak ne initeler
ne de alan gorsel uyaranlarin baslangicina veya diger yonlerine zaman kilitli olduguna dair
hicbir kanit gostermedi Sekil 9.1). Bu bulgular , salinimli topluluk olaylarinin yerel olarak
ortaya ¢ikhigina dair kesin kanitlar sagladi. Salinimh dinamikler dogrudan uyarana bagh
degildi, beyin tarafindan eklendi . Aktive edilmis neokorteksteki gama salinimi, kesfinden 50
yil sonra nihayet varsayilan bir islev buldu.

Bu ilk gozlemler cesitli sistemlerde ve tiirlerde bir deney yagmuruna yol acti. Belki de en
onemli gbzlem, ¢esitli konumlar arasindaki senkroninin, yalnizca o konumlardaki néronlar
nesnenin ilgili gérsel 6zelliklerine yanit verdiginde meydana gelmesidir . Ortiisen alici alanlara
ve benzer yanit Ozelliklerine sahip noéronlar sifir zaman gecikmesiyle glicli  bir sekilde
senkronize olurken, ayni alici alanlari paylasmayan néronlar senkronize olmaz . Onemli olan,
senkroninin gliciinl belirleyenin, néronlarin uzamsal ayriliklarindan ziyade yanit 6zellikleridir
. Gorsel sistemin ayni veya farkli asamalarinda birbirinden birka¢ milimetre uzaktaki ve hatta
iki beyin yarimkiresi boyunca yer alan néronlarin, gama frekansl senkronizasyon yoluyla
gecici olarak zaman icinde bir araya geldigi gosterilmistir . Néronal ciftlerin veya gruplarinin
alanlar arasi ve yarimkireler arasi senkronizasyonu, dncelikle uyaranin neden oldugu gegici
salinimlar sirasinda meydana geldi .



Sekil 9.1. Uyaranin indikledigi gama salinimi: kedinin birincil gorsel korteksinden kaydedilen
alan potansiyeli ve filtrelenmis coklu Gnite yanitlari . En blyik genlikli Ginitelerin tercih edilen
yonlindeki gorsel uyaranin hareketi, gama frekansinda ritmik ateslemeyi ve alan salinimini
uyandirdi . Alan ve lnite ateslemesinin korelasyonuna dikkat edin .

Uyarana bagli senkroninin aksine , salinimin ig¢sel olarak organize edilmis dogasina yonelik
destek , uyanik maymunun harekete duyarl orta temporal alanindaki iki kayit bélgesinden
coklu néronlarin tek bir hareketli gubuk veya iki cubuk tarafindan aktive edildigi deneylerden
gelmektedir. iki bélgedeki néronlar, alici alanlar (zerinde ve néronlarin tercih edilen
yonlerinde birlikte hareket eden iki cubuk tarafindan aktive edildiginde, her iki boélgedeki
noronlar aktive olmasina ragmen salinimh baglanma nadiren gozlemlenmistir. Buna karsilik ,
tek bir uzun kontur her iki noéronal grubu da aktive ettiginde, gliclli bir sekilde senkronize



oldular. Dolayisiyla nesnelerin "tekligi" , benzer sekilde artan desarj hizlariyla degil, Ginite
aktivitesinin gama frekansi tutarlihg: ile yansitildi .

Noronal senkronizasyon ile davranis arasinda daha dogrudan bir iliski , sasiliga bagh
ambliyopisi olan kedilerde interokdler rekabet gorevlerinde elde edilmistir . Isik tepkileri,
her iki gbzden gelen V1 néronlarinin atesleme oranlarinda benzer degisikliklere neden
olmustur. Bununla birlikte , yavas hareket eden uyaranlarin ince 1zgaralari ambliyopik goéze
yansitildiginda néronlar arasindaki senkronizasyon azalmistir . Onceki davranissal deneyler,
bu izgaralarin ambliyopik gbz tarafindan zor, ancak baskin goéz tarafindan kolayca
cozilebildigini godstermistir. ilgili bir deneyde , iki gbz arasindaki rekabet , iki gdze farkl
desenlerin sunuldugu iki ayna kullanilarak test edildi . Sasi olan hayvanlarda algi gozler
arasinda degistiginden , bu algisal degisim , néronal tepkilerin algilandiklarinda veya algidan
dislandiklarinda nasil degistigini incelemek icin kullanilabilir . Binokiler uyarim sirasinda her
bir gbz , ayni yonelime sahip ancak zit yonlerde siriiklenen i1zgara uyaranlariniizledi . Gorsel
alanlar V1 ve V2'deki noronlar, baskin goz uygun yonelimle uyarildiginda gicli  bir
senkronizasyon gosterdi ve senkronizasyon, kontralateral géze rakip uyaran verildikten sonra
daha da artti. Kaybeden g6z icin durum tam tersiydi .

Bu hayvan deneyleri, senkronizasyonla zamanlamanin , baglantici modele gore sayisiz avantaji
olan baglama problemine alternatif bir mekanizma oldugunu géstermektedir. Yine de her iki
yaklasim da, beyindeki bir nesnenin kendine 6zgi fiziksel unsurlarindan insa edildigi
varsayimina dayanmaktadir. Her bir kritik unsur néronal aktivite ile temsil ve teshis edilir. iki
model arasindaki temel fark , sentezin néronal mekanizmasinda yatmaktadir . Hiyerarsik
baglantici modelde bu, basitten giderek daha karmasik 6zelliklere yakinsama ile gergeklesir
. Ote yandan, senkronizasyonla baglama esitlikci modelinde , basit temsiller , orta diizey
karmasikliklar olusturmaya gerek kalmadan salinimlar tarafindan tek bir adimda bir araya
getirilir . Bu sekilde Uiretilen noéronal bilgi, bir avug "zeki" gnostik néronun eseri degil, daha
¢ok c¢ok sayida tekil hiicrenin bir araya toplanmis bilgeligini yansitir.

Figlir ve arka planin ayrilmasi genellikle salinimli baglama modelinin biylk bir zaferi olarak
bahsedilir. Ancak bu deneylerin ¢ogu belirsiz sekiller kullanilarak yapilmistir. Oysa gergek
durumlarin ¢ogunda sekil ve arka plan birbiriyle glicli bir sekilde iliskilidir ve baglam beynin
figlirG yorumlamasini belirler . Bu durumlarda, bazi néronal mekanizmalar tarafindan ifade
edilmesi gereken sey, iki uyaran grubunun ayrismasi degil, birbirleriyle olan iliskileridir . ileri
beslemeli veya senkronizasyonla baglama modelinin bu gereksinimi nasil yerine getirebilecegi
net degildir . Kesin konusmak gerekirse , anestezi altindaki hayvanlarda sadece fizyolojik
senkronizasyon kurulabilir , ancak algisal baglanma kurulamaz. Ote yandan uyanik hayvanda
senkronizasyon siireci yukaridan asagiya kontrol altinda olabilir.

Figlr-arka plan bolimlendirmesi konusu bizi uyaran-beyin tepkisi yaklasiminin  temel
sorununa geri getirir. Algisal arastirmalardaki o6rtik varsayim , deneycinin aslinda uyaranin
niteliklerini bildigidir. Bu felsefenin 0zl , bir nesnenin unsurlarinin veya 6zelliklerinin farkl
noronal gruplari aktive etmesidir ve norobilimcileri megsgul etmesi gereken uygulamali



program, temel niteliklerin baglamasinin beyin tarafindan nasil ¢6zildiGgiini anlamaktir .
Sorun sudur ki, nesnenin nitelikleri nesnenin i¢inde degildir . Bunun yerine , nesnenin
nitelikleri gbzlemcinin beyni tarafindan Uretilir . Gestalt psikologlarinin uzun zamandir bildigi
gibi, butiin genellikle pargalarindan daha hizli taninir, bu da nesne tanimanin basitge temel
ozelliklerin temsili degil, serebral korteksin mimari organizasyonuyla uyum iginde , asagidan
yukariya ve yukaridan asagiya etkilesimlerin bir sonucu oldugunu gosterir. Bu yukaridan
asaglya olaylarin 6nemini ve mekanizmalarini ele almadan 6nce, gama salinimlarinin diger
bazi 6nemli o6zelliklerini ele alahm.

insan Korteksinde Gama Salinimlari

Gama salinimiyla baglama hipotezinin insan beyni igin de net bir 6ngorisi vardir. Tarihsel
olarak baglama sorunu goérsel nesne tanimanin igerdigi sorunlari ele almak icin formdle edilmis
olsa da, bir bitlnln gesitli niteliklerinin butlind olusturdugu fikri oldukga geneldir ve tim
modalitelere uygulanmalidir. Buna gore, korteksin her parcasi dogru kosul altinda gama
salinimlarini destekleyebilmelidir. Bu genelleme, beyin-beden-gevre arayizinin kiresel
oOzelliklerini birbirine baglamayi gerektiren bir durum olan bilincin , tanimlanmis bir
elektrofizyolojik slirece baglanabilecegi hipotezine yol acmistir. Serebral yarimkiirelerin tim
uzantisi boyunca MEG sinyallerinin tutarhilik olgimi, gama frekans bandinda 6nemli bir
eslesmenin  REM uykusu sirasinda oldugu kadar uyanik beyinde de mevcut oldugunu
gostermektedir. Ancak uyaniklik durumunda duyusal bir dalgalanma gama ritmini kolayca
sifirlayabilirken , ayni uyaran REM uykusu sirasinda biytik 6l¢lide etkisizdir. Yorumu ne olursa
olsun bu 6énemli bir gézlemdir, ¢linkli insan EEG'sine yonelik dnceki tiim arastirmalar, REM
uykusunun ve uyaniklik durumlarinin "desenkronize" kafa derisi kaliplarinin ayirt edilemez
oldugunu varsaymistir. Bununla birlikte, lokalizasyon ve davranis yontemlerinin daha da rafine
edilmesi, gama'nin her yerde bulunmadigini , belirli bir operasyonla mesgul olan alanlarda
gecici olarak lokalize oldugunu ortaya koymustur.

Hayvan deneylerinde oldugu gibi insanlarda da, istemli hareket sirasinda ve duyusal-motor
gorevlerde motor alanlarda gama frekans gliciinde artis tanimlanmistir. Baska bir deney
setinde, ¢oklu-kararli zihinsel déndlirme gorevi sirasinda algisal gecise uygun olarak frontal
lob Gzerinde aralikli olarak artan gama aktivitesi mevcuttu. Rastgele noktali Julesz kaliplarinin
Uc¢ boyutlu bir algida stereoskopik olarak birlesmesi , oksipital kortekste gama frekansi
saliniminin glclni artirdi. Parcali bir arka plandaki Dalmacgyal képek veya diiz ya da ters
gosterilen "ay ylizler" gibi gizli figlirlerin sunumu, figiir algilandiginda algilanmamasina kiyasla
cok daha biylk gama aktivitesi ortaya cikardi . Gorsel ve dokunsal bir uyaran arasindaki
ogrenilmis cagrisim , gorsel uyaranin sunumundan sonra belirgin bir gama salinimi uyandirdi
ve gorsel ve duyusal korteksler tizerindeki sinyaller arasindaki tutarlihgr yikseltti. Hem gorsel
hem de isitsel gorevlerde, kelimeler ve s6zde-kelimelerin indikledigi kaliplar arasinda gama
gliciinde anlamh farklihk bildirilmistir. Tum bu deneylerin ortak 6zelligi, indiiklenen gama
aktivitesinin, uyaran baslangicindan sonra 150 ile 300 milisaniye arasinda degisen bir
gecikmeyle , yani yaklasik olarak uyaranlarin anlam kazandigl zamanda ortaya ¢ikmasidir. Bu



deneylerin bircogunda deneysel ve kontrol uyaranlarinin istatistiksel o6zellikleri benzer
oldugundan, uyarilmis yanitlarin erken bilesenlerinin dalga formlari oldukga benzerdi. Genel
olarak, coklu kortikal alanlar Gzerinde baglama bagimli gama aktivitesi artisinin gec¢ ortaya
¢ikmasi, genellikle kendi kendini organize eden gama saliniminin yukaridan asagiya bilissel bir
sureci yansittigl hipotezi lehine yorumlanir.

Yukaridaki gozlemler ayni zamanda bir nesnenin tutarli bir sekilde algilanmasinin, genis
kortikal alanlarin senkronizasyonunu icerdigini de gostermektedir. Bu sonug, esas olarak aktif
Uniteleri olan kortikal modillerin artan ve eslesmis gama salinimlari goésterdigi, ancak
cevredeki korteksin ana bolimunin bu tir degisiklikler gostermedigi hayvanlardaki deneysel
bulgularla tezat olusturmaktadir . Bununla birlikte, insana dair gozlemler sadece kafa derisi
kayitlarinin diistik uzaysal ¢oézunurliginden kaynaklaniyor olabilir. Eger insan korteksindeki
gama salinimlari hayvan c¢alismalarinda 6ngorilenlere benzer roller oynuyorsa, gama
salinimlari genis bir kortikal bolgeye vyayllmis olmak yerine ayrik  aktif konumlara
sinirlanmalidir. Teshis amaciyla kayit elektrotlariyla donatilmis hastalarda yapilan kafaici ve
subdural kayitlar durumun boéyle oldugunu dogrulamaktadir. Gorsel kortekste birbirinden 3-4
milimetre kadar yakin kayit bolgeleri, olduk¢a farkh genliklerde gama salinimlari vermistir.
Onemli bir sekilde kalici salinimlar, kafa derisi kayitlarinda gézlemlenen genis alanlardaki kisa
Omurliu salinimlara garpici bir tezat olusturacak sekilde, gérevin farkli zamanlarinda farkl
olarak meydana gelmistir Sekil 9.2). Kafaici ve kafa derisi kayitlari arasindaki tutarsizlik , kafa
derisi elektrotlari tarafindan tespit edilen kisa salinim ndbetlerinin , aslinda zaman ve uzay
icinde bitlinlesen lokalize olaylara karsilik geldigini gostermektedir.

Calisma bellegi ile gama salinimi arasinda 6zellikle garpici bir korelasyon , subdural i1zgara
kayitlari ile gézlemlenmistir. Calisma bellegi, uyaranlari artik mevcut olmadiklarinda bile
"akhmizda" tutmamizi saglayan varsayimsal bir mekanizmadir. Herhangi bir zamanda
tutulacak bilgi miktari bellek yiikii olarak adlandirilir; 6rnegin, yabanci bir dilde bir kadeh
kaldirma selamlamasini tekrarlamaya galisirken saklanacak "anlamsiz" hece sayisi. Hece dizisi
ne kadar uzun olursa, bellek ylikii de o kadar biiyik olur. Teshis amaciyla ¢ok sayida subdural
elektrotla donatilmis epileptik hastalarda yapilan deneyler, gama giicliniin 6zellikle prefrontal
korteksin Uzerindeki ¢oklu ve dagitik bolgelerde bellek yikiyle dogrusal olarak arttigini
gostermistir. Gli¢ , akilda tutma doneminde yiiksek seviyede kalmis, ancak calisma bellegi
bilgisine artik ihtiyac kalmadiktan sonra hizla taban cizgisi seviyesine gerilemistir . Genel olarak
bu gozlemler, gama salinimlarinin beyinde farkli 6gelerin temsillerini zamansal olarak
bollimlendirmek icin kullanildigi seklindeki daha genel fikri desteklemektedir.
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Sekil 9.2. insan gorsel ekstrakstriat korteksinden kaydedilen gama salinimlari. Sol: Cerrahi
oncesi nobet odagi lokalizasyonu icin tibbi olarak direncli epilepsisi olan bu hastada sagital
dizleme dik olarak derinlik cok temasli elektrotlar yerlestirilmistir. Orta: Denegin dikkatini
verdigi gorsel olarak uyandirilmis bir uyaran tarafindan uyandirilan gama frekansi salinimi .
Sag: Frekans ve zamanin bir fonksiyonu olarak gli¢ dagilimi . Agik gélge , uyaran baglangicindan
100 ila 500 milisaniye sonra 60 hertz'de gli¢ll bir uyaran kaynakl glicli gosterir.

Gama Salinimi Neden "Dogru" Tiirden Bir Viziltidir?

Noéronal popitlasyonlar igin senkronizasyonun amaci, tek hicreler icin aksiyon
potansiyellerinin amaci ile aynidir: mesajlari asagi akis noronlarina en etkili sekilde iletmek.
Dongu 5'te tartisildigi gibi, uyanik beyindeki néronal topluluklar kendilerini 15-30 milisaniyelik
zamansal paketler halinde kendi kendilerine organize ederler. Bunu yaparlar ¢linkl bireysel
piramidal hicrelerin zamansal entegrasyon vyetenekleri nedeniyle, bu zaman penceresi
icindeki presinaptik ateslemenin , asag akis hedeflerini ateslemede en etkili oldugu
gorilmektedir.

Zamansal pencereleri tekrar tekrar yaratmak igin bir baska, belki de ¢ok daha zorlayici bir
neden daha vardir. Simdiye kadar beynin belki de en benzersiz mekanizmasini: néronlar
arasindaki baglantilari adaptif olarak degistirme yetenegini ele almadik. Noéronal baglantilar
esit yaratilmazlar, ancak kullanima baglh modifikasyona tabidirler. Néronal koalisyonlara
dyeligin nasil degistirilebileceginin en az iki temel yolu vardir. Birincisi, néronlar arasinda
fiziksel baglantilar kurmak veya bunlari ortadan kaldirmaktir . Bu yontem gelismekte olan
beyinde birincil mekanizma olmasina ragmen, yetiskin beyinde de devam edebilir. Bagka bir
yontem, mevcut baglantilarin sinaptik giclerini degistirmektir. Sinaptik giicti etkilemek icin iki
temel gereklilik vardir: postsinaptik néronun yeterince glicll bir sekilde depolarize olmasi ve
presinaptik aktivite ile postsinaptik néronun ateslenmesi arasindaki uygun zamanlama. Her
iki mekanizma da gama salinimi aracili senkronizasyondan etkilendiginden, sinaptik gliciin
ayarlanmasi kortekste sirekli bir slirectir Sekil 9.3). Son yillarda, presinaptik ve postsinaptik
noronun aktivitesi arasindaki kritik zaman penceresini 6lgmek mimkiin olmustur. Bu 6lcimler,
postsinaptik bir néron dendritlerdeki serbest Ca2+ artisina yol acacak sekilde ateslendiginde,
daha 6nce veya daha sonra aktif olan presinaptik baglantilarin degistirildigini gostermistir.
Mevcut baglamda bizim icin 6nemli olan bilgi, plastisitenin kritik zamansal penceresinin gama
donglsiinin uzunluguna karsilik gelmesidir. Bana sorarsaniz , su an yaygin olarak bilinen
adiyla ani yikselis zamanlamasina bagl plastisite , kortikal nérofizyolojideki en 6nemli kesifler



arasindadir; ¢unkl tartismasiz  temel bir beyin mekanizmasi olan ag baglantisalligini
degistirmede ani yikselis zamanlamasinin asli rolini vurgulamaktadir. Dolayisiyla, gama
saliniminin baglama sorunu igin alakasiz oldugu kanitlansa bile, salinim sinaptik plastisite igin
gerekli olan merkezi bir zamanlama mekanizmasi olmaya devam eder. Ote yandan gama
salinimlari , baglama sorununu plastisiteye baglayabilir . Clinkii gama salinimlariyla
senkronizasyon , sadece algisal baglanma ile degil, kacinilmaz olarak dahil olan néronlar
arasindaki baglantilarin degistirilmesiyle de sonuclanir. Sinaptik modifikasyonlar , o anda
deneyimlenen baglaglari/birlesmeleri temsil eden topluluklari stabilize edebilir . Buna karsilik,
kullanima bagh bu degisiklikler, uyaran bu arada biraz degistirilmis olsa bile ayni uyaranin
gelecekteki sunumlarinda ayni topluluklarin aktive olma olasiligini artirir. Gama saliniminin
indikledigi senkronizasyon tarafindan birbirine baglanan topluluk , néron toplulugu dyeleri
arasindaki zamansal olarak gliclendirilmis baglantilar nedeniyle kismi ipuglari temelinde
kaliplari yeniden yapilandirabilir .
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Sekil 9.3. Gama salinimi sinaptik plastisitenin zamansal penceresini yansitir . Sol: Bir
presinaptik girdinin  baslangicini , 40 milisaniye icinde postsinaptik néronda bir patlama
ateslemesi takip ederse , sinaps glclenir . Sag: Zayif girdi kendi basina bir ani yikselis
uyandiracak kadar giiclendiginde , 6gretme askiya alinacaktir . Nedeni, tek bir ani ylikselisin
patlama ateslemesinin meydana gelmesini engelleyebilmesidir . Tek bir ani yikselisin veto



etkisinin zaman seyri , ani ylkselis zamanlamasina bagh plastisitenin zaman seyriyle
benzerdir .

Gama Salinimlari Hizli inhibisyona Baglidir

Gama salinimlari neokortekse ig¢seldir ve kiigik bir doku pargasinda lokalize aktivite olarak
ortaya cikabilir. Onemli bir sekilde, gama salinimlarini siirdiiren eszamanli, ortaya c¢ikan
"adalar" zaman zaman yaygin kortikal alanlarda senkronize olabilirler. Dongi 3'te tartisildigi
gibi, inhibitdor néron aglari ¢ogu salinimda esastir. Bu 6zellikle gama frekansh ritimler igin
gecerlidir ve bu sliregteki kilit oyuncu GABAA reseptoriddr.

Gama bandinda salinimlari indiiklemenin sayisiz yolu vardir. Prototipik ve en basit tiirQ, izole
bir ara néron aginin tonik depolarize edici bir glg¢ tarafindan yonlendirilmesidir . Piramidal
hiicreler tarafindan ara néronlarin fazik uyarimi, iyonotropik glutamat reseptorlerinin uygun
ilaglarla bloke edilmesiyle veya bilgisayar modeli aglarina piramidal hicrelerin hi¢ dahil
edilmemesiyle kesit preparatlarinda kolayca onlenebilir. Bu yaklagimlar iki ana soruyu ele
almaya calismistir: ritim nasil ortaya cikar ve kaybolur, ve salinim frekansini belirleyen nedir?

Ara néron aglarindaki salinim, ingiltere'deki Birmingham Universitesi'nden Miles Whittington,
Roger Traub ve John Jefferys tarafindan ilk kez gosterildigi gibi, in vitro olarak yerel olarak
iletilen hizli bir uyarici dizisi gibi gligli bir depolarize edici girdi tarafindan indiklenebilir. Ara
néronlardan yapilan dogrudan kayitlar ve bilgisayar modellerinde kaliplarinin gézlemlenmesi,
ag saliniminin frekansinin tek tek néronlarin atesleme 6zellikleriyle pek ilgisi olmadigini, ¢linki
hicbirinin tek hticreli kalp pilleri gibi davranmadigini géstermistir. Bireysel néronlarin ortalama
frekansi 0 ile 300 hertz arasinda degisebilir ve poplilasyonun ortalama ateslemesi de ag
frekansi salinimlarina karsilik gelmez. Dolayisiyla frekans diizenlemesi néronlarin atesleme
frekansindan baska faktorlerde aranmalidir. Hem modelleme hem de matematik, tim agin
tutarh saliniminin ve ritmin frekansinin, inhibisyonun vyikselis ve sonimleme zaman seyri,
yani popllasyonun ateslemesinin engellendigi stirenin uzunlugu tarafindan belirlendigini
gostermistir. Bu kritik degisken, GABAerjik akimin sénimleme zaman sabiti ile
Ozdeslestirilmistir. Sessizligin veya bastirilmis aktivitenin sonucu, osilatérler hakkinda daha
once 6grendiklerimizden tahmin edilebilir: Sistemin blyiik bir béliminde koordine edilen bir
zaman sabitinin getirilmesi, sistemi kaginilmaz olarak periyodiklige dogru yonlendirir. Hizl etkili
GABAA reseptorlerinin aracilik ettigi inhibitor postsinaptik potansiyellerin séniimleme zaman
sabiti 10 ila 25 milisaniye arasinda degistiginden, salinim frekansi saniyede 40 ila 100 d6ngi
arasinda degisebilir. Hizli inhibisyonun sénliimleme siiresinin farmakolojik olarak uzatiimasi
veya kisaltilmasi gama salinimlarinin frekansini azaltabilir veya artirabilir. GABAA
reseptorlerinin beyin boyunca her yerde bulunmasi, gama frekans saliniminin neden hemen
hemen her yerde bulunabildigini aciklar. Yerel ara noronlar arasindaki senkronizasyonu
kolaylastiran bir diger mekanizma bosluk baglantilari  seklindeki dogrudan elektriksel
iletisimdir. Bunlar, komsu ara noéronlar arasinda giicli bir eslesme saglayan ve ani ylikselislerin
¢cift yonli olarak eszamanl olusumunu kolaylastiran diistik direncli baglantilardir.



Ara noron aglarindaki gama salinimi temel prensipleri anlamamiza yardimci olsa da, galisan
beyinde izole ara noron aglari yoktur. Saglam kortekste ara néronlar bliyik o6lgekli uyarici
aglarin icine gdmuliidir ve hem ana hiicreler hem de ara néronlar, hiicre ici olarak kaydedilen
uyarici ve inhibitér postsinaptik potansiyellerin ve aksiyon potansiyellerinin faz kilitlemesinin
gosterdigi gibi salinimlar tarafindan faz yonlendirmelidir . GABAA reseptoriiniin séniimleme
suresi salinim frekansinin belirlenmesinde ana neden olmaya devam etse de, sént inhibisyonu
, uyarici postsinaptik potansiyellerin blylkligi ve sonimlenmesi ve ani yikselis sonrasi
potansiyeller gibi diger faktorler salinimi etkileyebilecek ek zaman sabitleridir. Yine de,
inhibitor postsinaptik potansiyellerin katkisi, gama frekans bandinda hicre disi olarak
kaydedilen glic icin uyarici potansiyellerin katkisindan daha kritik olmaya devam etmektedir.
Poplilasyon diizeyinde bu durum, ¢ogu inhibitor terminalin yogunlastigi somatik katmanlarin
yakinindaki gama akimlarinin en biyik giict tarafindan fazlasiyla yansitilir. Ana hiicreler ve ara
noronlarin varliginda, inhibitér néronlardaki aksiyon potansiyellerinin inhibisyon zamanlh ve
ana hiicre zamanh olusumlari arasinda yeni bir rekabet ortaya ¢ikar. Eszamanlh olarak
ateslenen ara noronlar hem birbirlerini hem de piramidal hiicreleri benzer bir zaman seyri ile
inhibe ederek, inhibisyonun sdnimlenmesinden sonra en kolay sekilde ateslenmelerini
saglarlar. Ote yandan, birka¢ piramidal néron tesadiifen bir girdiye yanit olarak ateslenirse,
durum dramatik bir sekilde degisir. Bunun nedeni, ana hiicreler ile ara néronlar arasindaki
uyarici sinapsin ylksek etkinligidir. Tek bir piramidal hicrenin ateslenmesi, hedef ara
noéronlarinda ani yikselisler baslatabilir ve uyandirilan ara néron ani yiikselisleri inhibisyonun
zaman seyrini dikte edebilir. Spiking piramidal hiicreler bu nedenle, salinimi artirabilen veya
ona miidahale edebilen yeni bir fazik bilesen sunar. Bu éngorilemeyen etkilesim, saglam
beyindeki gama salinimlarinin kirilganliginin ve gegici dogasinin belki de ana nedenidir. Ana
hiicrelerin ¢ok kiiclik bir kismi bir kerede aktif olmasina ragmen, ara néronlar Gzerindeki
yakinsamalari, ateslenen piramidal hiicrelerin ara néron aksiyon potansiyellerine neden birkag
milisaniye onculik ettigini aciklar.

Piramidal hiicrelerin gama salinimlarinda faza oncilik etmesi 6nemli bir sorunu giindeme
getirir. Ana hicrelerdeki ani yiikselis alt kiimeleri bir ritmin baslatilmasina ve siirdiiriimesine
mi adanmistir? Eger Oyleyse, salinimla ilgili ani ylkselisler bilgi iletimi icin kullanilamaz. Bu,
enerjik olarak verimli bir dizenleme gibi goérinmemektedir. Alternatif ¢6ziim, gorsel
korteksteki gama ile baglama hipotezi tarafindan one sirildiga gibi, bilgi iletimi ve ritmin
baslatilmasi icin lretilen ani ylikselislerin ayni olmasidir. Gorsel korteksteki piramidal néronlar
zaman zaman ilgili bir uyarana yanit olarak gama frekansinda ateslense de, tekil ana néronlarin
atesleme kaliplari genellikle dizensiz olarak karakterize edilir. Dagitik bir gama salinimli agin
sirdlirtlmesi icin ana hiicrelerin ag frekansinda ateslenmesi gerekli degildir. Bununla birlikte
bir atesleme gerceklestiginde, bunun zamanlamasi devam eden dongiisel inhibisyon
tarafindan kisitlanir. Buna karsilik piramidal hicrelerin ani yikselisleri, cevredeki ara
noronlardaki aksiyon potansiyellerinin zamanlamasina katkida bulunacaktir.

ikinci perspektiften bakildiginda, gama frekansi saliniminin ortaya ¢ikmasinin fizyolojik nedeni,
piramidal hicrelerin yiksek ateslemesi ile GABAA reseptoéri aracili yerel inhibisyonun



hizlanmasinin eslesmesidir. Bu nedenle gama aktivitesinin, ana hiicrelerin yliksek atesleme
oranina sahip kortikal alanlarda ortaya ¢ikmasi beklenir. Yine de salinim yapan agdaki higbir
noron, ritmin lideri olarak gosterilemez. Bunun yerine, ana hiicreler ve ara néronlar tek bir
osilator olusturmak lizere esit olarak katkida bulunurlar. Bunun anlami, kiiguk ve buyik aglarin
ayni tir ritmi Gretmesi ve osilatériin bolimlerinin de bitinlyle ayni seyi yapmasidir. Fraktal
ozelliklere sahip bu tiir dagitik ag osilatorleri sonsuza kadar blyuyebilir mi?

Uzak Gama Osilatorlerini Eslestirmek

Gama salinimlarinin frekansi farelerde, sicanlarda, kedilerde, maymunlarda ve insanlarda
benzerdir. Ritmin tlrler arasinda siirdirilmesi, agin boyutunun ikinci derecede 6nemli
oldugunu ve daha blyik beyinlerde daha uzun mesafeler boyunca zamanlamayi koruyacak
mekanizmalarin var oldugunu da géstermektedir. Yukarida tartisildigi gibi, hem insanlarda hem
de daha kiigtik beyinli hayvanlarda iki yarimkiiredeki birincil gorsel korteksler dahil olmak tzere
blyik mesafelerle ayrilmis yapilar arasinda tutarh gama salinimlari goézlemlenmistir. Bu tiir
tutarli salinimlar, katiimci néronlar boyutu biylyen tek bir osilatoriin pargasi olduklari icin mi
meydana gelir, yoksa bazi verimli mekanizmalarla eslesen ayri yerel osilatorler olarak mi
distnilmelidirler? Her iki durumda da, ele alinmasi gereken sorun akson iletim gecikmeleriyle
ilgilidir.

Once boyutu biiyliyen tek bir osilatérii ele alalim. Neokorteksin kiiciik diinyamsi yapisal
organizasyonunda, sinaptik yol uzunluklari boyuttan bagimsiz olarak ayni kalir. Dolayisiyla
sinaptik néronal mesafeler s6z konusu oldugunda boyutla ilgili bir sorun yoktur. Gerekli
kisayollar, uyarici ve inhibitér bilesenleri olan uzun menzilli kortikokortikal baglantilar
tarafindan kurulabilir. Senkroniyi fazda tutmak icin yerel ve uzak bélgelerdeki néronlar, gama
salinimlari durumunda 5-10 milisaniye ile sinirh olan ritmin aktif dongisi  icinde
ateslenmelidir. Bu kriterleri karsilayan hizli iletim hizlarina sahip bazi uzun menzilli aksonlar
mevcuttur ancak bunlar ¢ok az sayidadir ve ¢ogunlukla birincil duyusal alanlari birbirine
baglamakla sinirlidir .

Uzamsal olarak uzak bolgeler arasindaki gama senkronizasyonunu kavramsallagtirmanin bir
baska yolu, iki yarimkiredeki birincil gérsel korteksler gibi iki agin, bazi baglantilarla eslesen iki
ayri osilator olusturmasidir. Su anda Brooklyn, New York'taki Downstate Tip Merkezi'nde
bulunan Traub ve ortaklari, néronal osilatorlerin eslesmesini deneysel olarak ve hesaplama
modellerinde inceleyen ilk kisilerdi. Hipokampal kesit preparatinda iki bolgedeki indiklenen
salinimlarin  senkronizasyonunu incelediler. Hem deneyde hem de ilgili modelde,
senkronizasyon icin temel gereksinim, uzak salinimh agdan gelen uyarici girdilere yanit olarak
bir agdaki en azindan bazi ara noronlarin fazladan ani yiikselis yapmasiydi . Sepet hiicreleri ve
diger ara noronlar tipik olarak gama dongusi basina tek bir ani yikselis ateslediginden ve ani
ylkselis ikilileri cogunlukla gama her iki bélgede de senkronize oldugunda ortaya c¢iktigindan,
ara noronlardaki ani yikselis ikilileri uzun menzilli senkronizasyon icin gerekli bir kosul olarak
ele alinmistir. Modelleme ¢alismalari, ara néronun ilk ani yikselisinin yerel piramidal hiicreler
tarafindan baslatildigini, kisa bir gecikmeden sonra ise diger ani yikselisin salinim yapan uzak



bolgeden gelen girdiler tarafindan tetiklendigini gostermistir. Daha sonraki ara néron ani
yukselisi, ilk ani yikselisle donginiin ayni fazinda meydana gelmesi kosuluyla iki boélge sifir
zaman gecikmeli senkronizasyonu stirdirmustar.

Senkronizasyon tek bir gama doéngisinde kurulduktan sonra, iki bélgenin baska senkronize
edici olaylar olmaksizin bile birka¢ doéngli boyunca senkronize kalabilecegini anlamak
onemlidir. Bu, salinimli senkronizasyonun biyik avantajidir ve senkronizasyonun nispeten zayif
baglantilar ve birkag ani ylkselis ile kurulabilmesinin ana nedenidir. Uzak boélgelerden gelen
girdi, uzun seyahat sireleri nedeniyle ¢ok gec gelirse fazladan ara noéron ani yikselisleri
inhibisyonu uzatabilir ve devam eden salinima mudahale ederek desenkronize aktiviteyle
sonuglanabilir. Daha fazla gecikme tekrar senkronizasyona yol agabilir ancak bu kez piramidal
hiicreler her iki dongide bir inhibe edilerek ara néronal gama saliniminin frekansinin yarisinda
etkili bir sekilde ateslenir. iki bélge arasindaki iletim gecikmeleri biyiik oldugunda bu tiir
gamadan beta salinimina gegisler ortaya ¢ikabilir.

Uzun mesafeli ve bliylk 6l¢cekli gama salinimlarinin kesin mekanizmalari heniiz aydinlatiimamis
olsa da mevcut bulgular, gama tutarlilig§inin ana sinirlamasinin hizli ileten liflerin mevcudiyeti
oldugunu acikca gostermektedir. Bu nedenle uzun menzilli baglantilarin aksonal capi ve
miyelinizasyonu ve bu tir hizli ileten liflerin sikhg1 hakkindaki anatomik bilgi, kortikal bolgeler
arasindaki etkili zamansal eslesmeyi 6ngorebilir. Frontal kortikal alanlar degil ama birincil
duyusal korteksler bliylk capli kallozal liflerle birbirine baglandigindan , frontal kortikal alanlar
arasinda degil, duyusal alanlar arasinda yiliksek yarimkireler arasi gama senkronizasyonu
beklenmektedir.

Onceki Dongiilerde tartisildig gibi uzun menzilli baglantilar beyin hacminin asiri biyiik bir
bolimind kaplar ve bu nedenle buiylik capli lifler idareli olarak kullanilir. Filler ve deniz
memelileri gibi blylk beyinlerde kortikal aglar fiziksel olarak birbirlerinden "gok uzaga"
yerlestirilmistir ve blylk capl lifler bile uzak kortikal bélgelerdeki aglari senkronize etmek igin
cok yavas kalabilir. Bilissel islemlerde gama frekans senkronizasyonunun varsayilan énemi goz
onine alindiginda, Homo sapiens'ten daha buliylik beyinlerin, suboptimal islevsel baglantisallik
ve dolayisiyla daha az etkili zamansal senkronizasyon nedeniyle kiiresel performans icin daha
az optimal oldugu tahmininde bulunabiliriz.

Senkronizasyon, Dissal veya Merkezi Olarak Uretilen Salinimlar Tarafindan Saglanabilir

Bilginin ritmik bir sekilde iletilmesi gerektigine dair dnsel bir neden yoktur. Prensip olarak, bir
bilgisayar veya herhangi bir ev elektronik aleti, farkli seviyelerdeki adimlar bazi mekanizmalar
tarafindan koordine edildigi slirece, bilgi kesin bir saat yerine rastgele bir zamansal programa
gore tasinsaydi da hemen hemen ayni sekilde calisabilirdi. Kisacasi temel mekanizma, etkililik
adina senkronizasyondur; ritim ise sadece senkronizasyon icin uygun, fiziksel ve biyolojik bir
¢O6zUm olagelmistir.

Noronlar, iki genel mekanizma ile kisa zamansal pencerelerde bir araya getirilebilir. Birincisi
glcli ve noktasal bir uyaran ile senkronizasyon, digeri ise ortaya ¢ikan, kendi kendine Uretilen



senkronizasyondur. Eszamanli olarak ateslenen noronlar, senkronizasyonu saglayan
mekanizmalardan bagimsiz olarak hedefleri lzerinde ayni etkiyi gosterirler. Gama frekansi
salinimlarinin baglama slirecindeki roliini arastiran ¢ogu calisma, ya sabit ya da sabit yavas
hizda hareket eden uyaranlar kullanmistir. Ortaya ¢ikan salinimlar, ritmin baslangicinin ve
salinim dongdlerinin harici olayin zamanlamasiyla kesin bir zamansal iliskiye sahip olmamasi
anlaminda girdi tarafindan indiklenir. Ancak zamansal olarak dinamik uyaranlarin etkisi
oldukca farkhdir. Ornegin, retinal girdiden birkac sinaps asagida yer alan makak maymununun
medial temporal alanindaki tek ndéronlar, uyaran tekrarlari arasinda birka¢ milisaniyelik
zamansal kesinlikle hareket eden bir sinyalin an be an degisikliklerini kodlayabilir. Harici
uyaranlardaki degisiklikler dahili olarak tretilen gama frekansindan daha hizli meydana gelirse,
icsel gama ortaya c¢ikmayacaktir. Bu davranis, gevseme osilatorlerinin dogasi tarafindan
ongorulir . Dis uyaranlar, gorev donglsitinden sonra uygun sekilde zamanlandiginda bir sonraki
donglindn fazini ilerletebilen dalgalanmalar olarak tasavvur edilebilir. Eger girdi diizensizse,
zorlanmig "osilatorin" ¢iktisi da diizensiz olacak ancak girdiye zaman kilitli olacaktir. Kortikal
igciklerin zamanlamasinin kas aktivitesinden gelen tetikleyici sinyalleri yansittgl sigcan
yavrularinda bu tir bir kalip izleme mekanizmasini tanimlamistik .

Eger noronlar halihazirda icsel senkronizasyonla mesgulse, dis uyaran merkezi osilatorle
rekabet edecek ve sonug, dis girdinin goreceli zamanlamasina ve giiciine ve i¢sel osilatoriin
egilimine bagh olacaktir. Uyaran gérmezden gelinebilir veya i¢sel salinimi gliclendirebilir veya
bastirabilir. Almanya, Marburg'daki Philipps Universitesi'nden Reinhard Eckhorn ve
meslektaslari bu fikirlerin deneysel bir testinde, anestezi altindaki kedilerin V1 ve V2
kortekslerinde merkezi olarak Uretilen gama salinimlarinin uyaran kilitli senkronize sinyaller
tarafindan dalgalandirilmasini incelediler. Hizli gegici hareketlerin genliginin artmasiyla birlikte,
salinimin dahili olarak indiiklenen glicii kademeli olarak azalirken, uyarana kilitli olaylarin glict
artt Sekil 9.4). Bu deneyler salinimin en 6nemli hedefine isaret etmektedir: senkronizasyon.
Guglu girdiler gibi baska yollarla senkronizasyon saglaniyorsa, salinima gerek yoktur. Ote
yandan, girdi senkronizasyon saglamak igin yeterli degilse, beyin bunu salinimlar araciligiyla
Uretir. Benzer deneyler uyanik maymunda da yapilmistir. Nesnenin ani hareketine veya
kontrastindaki gecici degisikliklere bagh olarak retinal gorintideki hizli degisiklikler,
indiiklenen merkezi salinimlarin glclint azaltmistir. Gozlerin saniyede yaklasik 60 kez yaptig
ve mikrosegirmeler olarak adlandirilan hizli titresimine bagl olarak nesnenin retinadaki
gorlintisiinin konum degistirmesi de benzer etkiler yaratmistr.
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Sekil 9.4. Dahili olarak indiiklenen ve uyaran tarafindan tetiklenen eszamanl aktiviteler
birbirleriyle rekabet eder. Ustte: Diizgiin hareket eden bir uyaranin veya gorsel sahnedeki ani
"sarsintili" degisikliklerin neden oldugu gorsel korteksteki tek denemelik ¢oklu lnite yanitlari.
Surekli hareket eden sinyale yanit olarak gama frekansinda oldukga ritmik aktiviteye dikkat
edin. Buna karsilik, rastgele hareket eden uyaranlar, higbir ritmik bileseni olmayan ve uyaran
hareketi tarafindan domine edilen tepkiler uyandirdi. Altta: Giderek artan diizeyde rastgele
hareket eklemek, uyaran kaynakli gama frekansi gliciinii kademeli olarak azaltt.

GOz hareketleriyle takip edilmedigi siirece hizli hareket eden bir uyaran, uyaran 6zelliklerinin
derinlemesine incelenmesine izin vermez. Konum tespiti ile hareketli nesnenin tanimlanmasi
arasindaki rekabet, baglamada hiicre topluluklarinin gerekli yasam siresi hakkinda énemli bir
soruyu da gindeme getirmektedir. Gama ile baglama hipotezinin varsayilan bir avantaji, belki
de birbirini izleyen gama dongilerinde topluluklarin hizli bir sekilde degismesine izin veren
cogullama yetenegidir. Onemli olan soru, birbirini izleyen gama déngilerinde ayni topluluklarin
mi yoksa farkli topluluklarin mi aktive edilebilecegidir. Prensip olarak, degisim ozelligi figlir ve
arka planin ayristirilmasi icin yararli olabilir. Ancak sadece bir gama donglisiindeki néronal
aktivite, dagitik néronlarin bir fikir birligine ulasmasi ve beklenen algiyi uyandirmasi icin yeterli
olmayabilir. Bu dezavantaj, hem hizli hareket eden nesnelerin ayrintilarini algilamadaki sinirli



yetenegimizle hem de insan korteksindeki uyarim deneyleriyle gosterilmektedir. Uyanik
hastalarda somatosensoriyel korteksin kisa stireli elektriksel uyarimi tespit edilebilir ancak asla
"his" olarak tanimlanmaz. Sadece 200 ila 500 milisaniye sliren diziler uygulandiginda denekler
bir dokunma hissi bildirir. Zamansal pencere gereksinimi, indiklenen gama salinimlarini farkli
bir perspektife yerlestirir. Kendi kendine Uretilen salinimlarin islevi, 6znel algi icin gerekli olan
yeterli slire boyunca ayni veya sistematik olarak blyilyen hiicre topluluklarini mesgul etmek
olabilir. Bu fikri destekler bigimde, cilde dokunduktan kisa bir siire sonra somatosensoriyel
korteksi uyararak topluluklarin yasam siresini kisaltmak, duyumu engelleyebilir. Topluluk
yasam sliresi penceresi hipotezinin tam bir degerlendirmesi, néronal topluluklarin olusumunu
ve sonumlenmesini ve dissal dalgalanmalarin kendi kendini organize eden etkilesimler
Uzerindeki etkisini incelemek icin yeterli zamana ve tek néron ¢éziinirligline sahip bir yontem
olan noronal aktivitenin biylk olgekli kaydini gerektirecektir.

Gama Salinimlarinin igerigi: Boceklerden iggoriiler

Model sistemler, basitlik ugruna bazi dogrudan iliskilerden 6diin veren bir takastir .
Boceklerdeki koku algisini , daha yiksek memelilerdeki gorsel algi icin bir model olarak
distnin. Yine de, tamamen farkli olan bu duyusal sistemlerin en az bir ortak noktasi vardir:
uyaran kaynakli gama salinimlari. Memeliler yerine bocekleri kullanmanin teknik avantajlar
muazzamdir. Bir fizyologun baslica diismanlari, memelilerde nefes alma ve damar atislarinin
neden oldugu hareket kaynakli artefaktlardir . Beyni olan bir bdécegin kafasi, beynin
dinamiklerini derinden degistiren anestezikler kullanilmadan sabitlenebilir. Ekstra mekanik
stabilite icin kafa, biylk sonuglar dogurmadan vicuttan ayrilabilir. Biyolojik olarak ilgili
uyaranlar, kafa sensorlerine yiksek hassasiyetle iletilebilir. Noronlarin kiiciik boyutlarina
ragmen; ilagsiz, algilayan ve esasen saglam preparatlarda, uygun gorsel kontrol altinda cok
karmasik fizyolojik calismalar yapilabilir.

Kaliforniya Teknoloji Enstitlisi'nden Gilles Laurent ve meslektaslari koku alma bilgisinin
kodlanmasi sorunu Uzerinde c¢alismaktadirlar. Koku alma sisteminin anatomisi ¢ok iyi
tanimlandigindan favori hayvanlari gekirgedir. Koku maddeleri etkilerini yavasga gostererek
deneycilere zamansal olarak gelisen kaliplari incelemeleri icin bolca zaman saglar. Bu tir
kaliplardan biri, béceklerde koku islemenin sirayla birbirine baglh lic asamasi olan anten lobu,,
mantar cisimcikleri ve beta lobunda tekrarlanan sunumlar boyunca gelisen gama frekansindaki
gecici salinimli alan yanitidir. Anten lobunun hem projeksiyon néronlari hem de GABAerjik ara
noronlari, tipki memeli korteksinde oldugu gibi hiicre disi alan potansiyeli ile tutarli olan zar
salinimlari gosterir. Projeksiyon néronlarinin ani yikselisi, 1-3 saniye boyunca gelisen benzersiz
atesleme kaliplari gosterir ki bu gercekten yavas bir tepkidir. Farkli koku maddeleri farkh hiicre
kiimelerini aktive ederek kokularin uzamsal bir temsiline isaret eder. Ancak bircok néron gesitli
kokulara yanit verir ve ani yilkselis tepkilerinin zamansal kaliplari farkli kokulara ve
konsantrasyonlara 6zglidir. Laurent, koku maddesinin sunumundan belirli bir sire sonra, tek
tek ani yikselislerin indiiklenen gama ddngdlerinin yani sira eszamanli olarak kaydedilen diger
noronlara faza kilitlendigini gozlemlemistir.



Salinimlar ve ani yiikselislerin ince zamansal kaliplamasi koku tanima igin gerekli midir, yoksa
sadece devrenin bir yan Grlin, bir tir iliskili glrilti midir? GABAA reseptorleri farmakolojik
olarak bloke edildiginde, koku maddelerine yanit olarak projeksiyon ndronlarinin
senkronizasyonu bozulur ki bu da gama salinimlarinin Uretilmesinde inhibitér reseptorlerin
dnemine isaret eder. Onemli bir sekilde, anten lobundaki hizli GABAA reseptérlerinin bloke
edilmesi gama dalgalarini ve projeksiyon néronlarinin salinim gidimli zamanlamasini ortadan
kaldirirken, daha uzun zamansal 6lcekte bireysel néronlarin ani ylikselis kaliplarini korumustur.
Laurent'in grubu zarif bir dizi deneyde, anten lobundaki bu tiir "desenkronizasyonun" hayvanin
davranissal tepkisi Uzerinde herhangi bir sonucu olup olmadigini ve bdylesi ince zamansal
yapilarin, asagl akis  aglari tarafindan kokular hakkinda bilgi cikarmak icin nasil
kullanilabilecegini sordu.

Davranis deneyleri icin bal arilarina gectiler ve temel fizyolojik kaliplarin cekirgede
gozlemlenenlere benzer oldugunu goésterdiler. Arilan farkli kimyasal bilesime sahip koku
maddeleri veya molekiiler olarak benzer koku maddeleri arasinda ayrim yapmak Uzere
egittiler. Anten lobundaki gama salinimlarinin bloke edilmesi arilari zor gorevde zayiflath ancak
birbirine benzemeyen kokulari hala ayirt edebiliyorlardi. Deneyciler, anten lobundaki néronal
topluluklarin gama saliniminin islevsel olarak ilgili oldugu ve néronal ateslemenin ince
zamansal yapisinin uyaran temsilinin bélimlendirilmesi igin gerekli oldugu sonucuna vardilar.
Bu hipotezi test etmek icin 6nemli bir adim daha ileri gittiler ve anten lobundan iki sinaps
asagida bulunan beta lobundaki néronlardan kayit aldilar. Anten lobunun projeksiyon
hiicrelerine benzer sekilde, beta lobu néronlari da kokuya 6zgi atesleme kaliplari gosterir.
"Gozlemci" noronlar anten lobu hicrelerinin yukarisinda yer aldigindan, girdi néronlari
arasindaki ince zamansal iliskinin goézlemcilerin tepki kaliplariyla ilgili olup olmadigini
incelediler. Beta lobu noronlarindaki kokuya 6zgli kaliplar tarandiktan sonra, anten lobundaki
GABAA reseptorleri farmakolojik olarak bloke edildi, bu da gama saliniminin kaybolmasina
neden oldu ancak néronlarin genel tepki kaliplari kaybolmadi. iki gdzlem yapildi. ilk olarak, beta
lobu noéronlarinin gelisen atesleme kaliplari yoluyla kokulari ayirt etmesi bozuldu. Koku
sunumu sirasindaki ve sonrasindaki ani ylkselis dagilimlarinin basit bir sekilde incelenmesi
deneyciye kiraz mi yoksa sitral koku maddesi mi verildigini bildirebilirken, anten lobunda gama
saliniminin kaybolmasinin ardindan asagi akis beta lobundaki néronal tepkiler daha az belirgin
hale geldi. ikinci gdzlem ise, beta lobu néronlarinin salinim saglamken hicbir zaman tepki
vermedigi kokulara karsi yeni tepkilerin ortaya ¢ikmasiydi.

Boceklerdeki bu deneyler ne kadar ikna edici olursa olsun, kiyaslama yoluyla ayni
mekanizmalarin memelilerin goérsel sisteminde de isledigini kanitlamazlar. Sonucta, bir
bocekteki uyaran kodlama mekanizmasinin bir memelideki gérme ve diger islemlerle ¢ok fazla
ortak noktasi oldugunun hicbir garantisi yoktur. Benzer kanitlar daha karmasik beyinlerde de
saglanmalidir. Yine de bdceklerdeki deneyler, salinimsal senkronizasyon ile ince zamansal
organizasyonun bircok vyapida degerli olabilecek temel bir mekanizma oldugunu
gostermektedir. Dogada basit organizmalarda yapici bir mekanizma icat edildiyse, daha
karmasik hayvanlar onu kullanma egilimindedir. Bulgular ayrica bilginin sadece tek tek



noronlarin atesleme hizi degisikliklerinde degil, ayni zamanda noéron giftleri ve
topluluklarindaki ani yiikselislerin zamansal iliskisinde de bulunabilecegini gostermektedir. Bu
noktada, gama salinimlarinin ve genel olarak néronal salinimlarin, néronal ani yikselislere
zamanlama dayatan "bagimsiz" olaylar olmadigini, daha ziyade bilgiyi tespit eden, aktaran ve
depolayan ayni néronlarin kendi kendini organize eden etkilesimlerinin bir yansimasi oldugunu
tekrarlamakta fayda var. Bu iddianin tam olarak arastirilmasi, tanimlanmis ¢ok sayida nérondan
kayit alinmasini ve uygun analiz ydntemlerini gerektirir.

Kisaca...

Uyanik, aktive olmus neokorteksin en karakteristik alan kalibi gama salinimidir. Dusuk genligi
nedeniyle, bu EEG kalibinin salinimli dogasini erken mekanik kalem kaydedicilerle ortaya
¢itkarmak zordu, bu nedenle uyanik kafa derisi EEG kalibi genellikle "desenkronize" olarak
adlandirilmisti. Gama salinimlari beyin boyunca her yerde bulunur. Bunun ana nedeni,
Uretiminin 6ncelikle GABAA reseptori aracili inhibisyonun ve/veya santlamanin séniimleme
slresine bagli olmasidir. Bu reseptorler serebral korteks ve diger beyin bélgelerinde esit olarak
dagiimistir. Bu noronlarin aracilik ettigi inhibitér postsinaptik potansiyeller oldukga glivenilir
oldugundan, son derece giivenilmez olan uyarici postsinaptik potansiyellerden daha verimli
bir zamanlama araci saglarlar. Dahasi, ana hiicrelerin perisomatik bdlgesine hizli inhibisyon
saglayan ana tedarikgiler olan sepet ve avize noéronlarinin zari, segici olarak gama frekans
bandinda rezonans Ozelliklerine sahiptir ve bu ara néronlar siklikla bu frekans araliginda
ateslenir. Karsilikli inhibitor innervasyona ek olarak ara néronlar bosluk baglantilari ile de
eslesirler. Sepet ve avize hiicrelerinin lokalize akson dallari ve yerel bosluk baglantilar
nedeniyle, korteksteki gama salinimlari genellikle klglk bir doku pargasiyla sinirlidir. Uzak
gama osilatorlerinin eslesmesi, uzun menzilli ara néronlarin yaygin akson kollateralleri ve
muhtemelen bazi piramidal hiicrelerin uzun aksonlari tarafindan yerine getirilebilecek bir
gereklilik olan hizli ileten kanallar gerektirir. indiiklenen gama salinimlarinin faz eslesmesi,
korteksin farkl bolgelerindeki aktive olmus gruplarin zamansal olarak eszamanli ateslenmesine
olanak tanir. Gama ritminin fizyolojik 6nemi, uyanik beyindeki néronal topluluklarin kendilerini
15-30 milisaniyelik zamansal paketler halinde kendi kendilerine organize ettikleri gézlemiyle
desteklenmektedir. Bu zaman penceresi, topluluklarin asagi akisindaki néronlar igin en
avantajlisidir ¢link piramidal hiicreler uyarici girdileri en verimli sekilde bu zaman araliginda
entegre ederler. Gama salinimlarinin islevsel dnemi icin belki de daha zorlayici bir argiiman,
sinaptik baglarin gliclendirilmesi ve zayiflatilmasinin, ani yilkselis zamanlamasina bagh
plastisite mekanizmasi tarafindan en iyi gama dalgalarinin zaman periyodu icinde kurulmasidir.

Gama salinimlarinin, alginin yizyillik "baglama sorunu" icin bir ¢c6ziim sundugu varsayiimistir.
Bir nesnenin renk, doku, mesafe, uzamsal konum ve koku gibi farkl 6zellikleri, korteksin farkli
bolimlerinde farkli néron kimeleri tarafindan islendiginden, fiziksel nesneyi "yeniden
yaptlandirmak" icin bunlarin yaklasik 200 milisaniye gibi bir slirede nasil karmasik bir temsile
baglandiklari agiklanmalidir. Baglama sorununun daha dnceki bir ¢6zim{i, Griini en tepede bir
dizi "gnostik" noron olan ileri beslemeli aglardaki hiyerarsik 6zellik ¢ikarimidir . Her islem



asamasinda, bir 6nceki asama tarafindan temsil edilen 6zellikler birlestirilerek giderek daha
karmasik ozellikler elde edilir. Hiyerarsinin sonundaki gnostik néronlarin, benzersiz nesneleri
ve kavramlari acik¢a temsil ettigine inanilmaktadir.

Beyindeki hiyerarsik organizasyon ve o6zellik cikarimi inkar edilemese de, yalnizca gnostik
birimlerle yapilan temsillerle ilgili ¢esitli sorunlar vardir. Sirali 6zellik ¢gikarma semasina bir
alternatif, beyinde zamanlamanin rolli hakkinda yeni bir diyalog baslatan, nesne algisinin yeni
bir hipotezi olan gama salinimi destekli zamansal senkronizasyon yoluyla zamansal baglama
mekanizmasidir. "Senkronizasyonla baglama" modelinde baglantisalligin yakinsamasi artik
ozellik ¢ikariminin ana degiskeni degildir; daha ziyade dnemli olan nesnelerin gesitli niteliklerini
temsil eden noronlarin zamansal senkronizasyonudur. Dagitik hicre topluluklarinin
aktivitesine gomali farkh uyaran ozellikleri, gama frekansinda salinim yapan aktive olmus
noronlarin zamansal tutarliligi yoluyla gegici olarak bir araya getirilebilir. Zamansal baglama
hipotezinin cazip bir 6zelligi, 6zellik kombinasyonlari icin ¢ok yonli bir kodlama kapasitesi
sunmasidir. Ek olarak, capraz-modalite temsilleri temelde ayni kodlama formati kullanilarak
dogrudan birbirleriyle eslestirilebilir.

Salinim kadar basit bir mekanizma baglama gibi karmasik bir sorunu ¢ézebilir mi? Belki de hayir,
ancak ¢6zimin énemli bir bileseni olabilir. Salinimla zamansal senkronizasyonun ve hiyerarsik
dzellik cikariminin birbirini dislayan mekanizmalar olmadigi vurgulanmalidir. Onemli bir sekilde
gama frekansi salinimi ile senkronizasyon baglama probleminden ayrilabilir. Gama salinimi
baglama sorununu ¢ézmese bile, gama frekans araligindaki salinimlar néronal iletisim icin
zorlayici bir zamanlama/se¢im mekanizmasi olmaya devam etmektedir.

Cycle 9 Dipnotlart:

1. Neuron dergisi, teorinin hem avantajlarini hem de eksikliklerini sunan mikemmel
incelemelerle birlikte bir sayisini baglama sorununa ayirmistir . Ayrica bkz. Phillips ve Singer .

2. Elbette, baglama beyin igin bir sorun degildir. Sorun, beynin bunu basarmasini saglayan
mekanizmalari anlamaktir. "Baglama sorunu" ve 6zellik ¢ikarimi hakkindaki tartismalar igin
bkz. Zeki ve Shipp , Damasio, Singer, Varela ve ark., Engel ve ark. , Engel ve Singer ve Mesulam
. Insanlarda gérsel islemenin hizi, basit bir git/gitme kategorizasyon gérevinde Thorpe ve ark.
tarafindan olculmdistir. Ancak, ilk kez bakan hicbir izleyici bu kadar kisa sirede siyah beyaz
yamalardan olusan bir arka plandan Dalmacgyal bir képegi cikaramaz veya Fishermen's
Wharf'in o yogun sahnesinde Carmen San Diego'yu bulamaz.

3. Duyusal girdi-karar-yanit modeli gorsel sisteme 6zgi degildir ve tim sistemlerde baskin
cerceve olmustur. Psikolojinin duyusal girdi-yanit modellerinin dogrudan bir soyundandir ve
kdkeni ingiliz empiristlere kadar izlenebilir.

4. Retinotopi , retinadaki reseptor hiicreleri ile beynin gorsel korteksinin yizeyi arasindaki
haritaya benzer yazismadir. Bu harita, foveanin V1'de orantisiz bir sekilde temsil edilmesi
anlaminda oldukca dogrusal degildir , ancak foveal ve ekstrafoveal alanlarin temsilleri daha
ylksek dereceli gorsel alanlarda esitlenme egilimindedir.



5. Felleman ve Van Essen . Gorsel yapilarin dorsal ve ventral akimlarinin nesnelerin uzamsal
lokalizasyonunu ve tanimasini ayirdigi 6ne slirtilmustir . Goodale ve Milner , "eylem igin
gdérme" ve "algi icin gérme" ayriminin daha uygun oldugunu savunmaktadir. Ornegin, orta
temporal gorsel alan ve V4 sirasiyla ventral ve dorsal akimlara aittir ve hareket yoni ve renk
icin secicilik gosterirler . Yine de, dorsal ve ventral akimlarin birgok anatomik baglantisi vardir
ve sinyaller ile temsiller arasinda 6nemli 6lgiide karisma sdz konusudur . Onemli olan, eylem
olmadan alginin nasil var olabileceginin net olmamasidir.

6. Yiz, el ve muza 6zgi noronlar Gross ve ark. tarafindan tanimlanmistir . Ne yazik ki, in vivo
neokortikal fizyoloji, kaydedilen néronlari nadiren tanimlar. Bu nedenle, daha yiiksek dereceli,
gnostik noronlarin anatomik kimligi bugtine kadar bilinmemektedir.

7. Konorski, edimsel kosullanmanin benzersiz bir Dogu Avrupa perspektifinden mikemmel bir
ozetidir. Konorski, ivan Petrovi¢ Pavlov'un &grencisiydi ancak Amerikan davranisciligindan
glcli bir sekilde etkilenmisti. Onun "gnostik néronlarl" aslinda girdi ve eylem arasindaki karar
vericilerdi.

8. Barlow, bu tiir son derece karmasik hiicreleri "kardinal" hicreler olarak adlandirmis ve bir
nesnenin cesitli yonlerinin ve alt dizey o6zelliklerin takimyildizlarinin, ileri beslemeli bir
hiyerarside giderek artan 6zellik diizenlerini temsil etmek (izere birlestigini ima etmistir. Yine
de, Barlow'un algi i¢in gerekli néron sayisini nasil tahmin ettigi net degildir. Abbott ve ark., 25
temporal lob néronunun 3.000 kadar yizi tanidik veya yabanci olarak tanimlayabilecegini
tahmin etmektedir. Benzer sekilde, Shadlen ve ark. , hareketli nokta bulutlarinin yonini
belirtmek icin yaklasik 100 noéronun yeterli oldugunu 6ne sirmektedir. Bu tahminler,
noronlarin bagimsiz birimler olarak "kodladigini" varsayar, ki bu birbirine bagli aglarda garanti
edilemeyebilecek bir varsayimdir.

9. Tek hiicre doktrini lehindeki istatistiksel argliman sudur: Merkezi limit teoreminin
ongordugi gibi, tek bir néronun cok sayidaki sirali tepkisi, ayni hiicrelerden olusan buyiik bir
toplulugun tek bir uyarana verdigi tepkiyle ayni sekle sahip bir histogramda birlesir. Ancak bu
ifade, yalnizca uyaran sunumlari arasindaki tiim siire boyunca beyin durumu sabit kalirsa ve
onceki sinyaller sonrakileri etkilemezse gecerlidir. Ne var ki, bu tiir duraganhk kosullari beyinde
neredeyse hicbir zaman karsilanmaz .

10. Barlow .

11. Ataslarla yapilan deneyler Logothetis ve Pauls tarafindan yapilmistir . inferotemporal
noronlarin atesleme kaliplarinin bir 6zeti icin bkz. Tanaka . Néronal ag literatlirtinde bilginin
yiksek dereceli temsili, "seyrek" kodlama olarak adlandirilir . Seyrek kodlamanin belki de en
blyik cazibesi enerji verimliligidir . Hipokampus , béceklerin koku alma sistemindeki Kenyon
hiicreleri ve zebra ispinozlarinin sarki lireten sistemi dahil olmak lizere cesitli sistemlerde
yiksek derecede seyrek kodlama karakterize edilmistir.

12. Unite atesleme kaliplari ile davranissal performans arasindaki eslesmeye dair bilgilendirici
bir derleme Parker ve Newsome'dir . Erken bir genel bakis icin bkz. Perrett ve ark. . Ancak,



performans ile linite ateslemesi arasindaki bir eslesmenin, kaydedilen Unitelerin davranistan
sorumlu veya davranis igin kritik oldugu anlamina gelmedigini unutmayin. Uyaranlar, anestezi
altinda veya uyku sirasinda davranissal bir ¢cikti olmaksizin da benzer kaliplari uyandirabilir. Sirf
deneyci tarafindan ani yikselis kaliplarindan davranis veya uyaran olusumu gikarilabildigi igin,
bu, uyarani "yeniden yapilandirmak" veya bir ¢ikti kalibini ylritmek icin asagi akis néronlari
tarafindan ayni formatin kullanildigi anlamina gelmez.

13. Talamik lateral genikulattan gelen akson terminalleri, V1'deki toplam sinapslarin en fazla
ylzde 5'ini olusturur. Sonuc olarak V1'de bile uyarici sinapslarin ylizde 95'i yerel noronlar ile
diger kortikal alanlarin ve diger talamik cekirdeklerin néronlari tarafindan saglanir. Benzer
sekilde, V1'den MT'ye olan ileri beslemeli projeksiyon, V1'den gelen uyarici sinapslarin ylizde
5'inden daha azini saglar. Aslinda, girdilerin bliylk bir kismi gérsel olmayan alanlardan gelir.
Dolayisiyla yerel hesaplama, ¢ok cesitli kaynaklardan gelen bilgilerden belirgin sekilde
etkilenecektir. Bu nedenle mimari, kesin bir ileri beslemeli analizle oldukga tutarsizdir ve
gormenin hiyerarsik bir analizden ziyade bir ¢cikarim oldugunu ima eder . Douglas ve ark. ,
tekrarlayan neokortikal devrelerin sayisiz avantajini tartismaktadir.

14. Von der Malsburg .

15. Goldstone , egitimli gbzlemcilerin egitimsiz deneklere gore ¢ok daha fazla 6zelligi tanima
yetenegine iliskin literatliri tartismaktadir. Renk tonlari ve parlaklik da dahil olmak Gzere
renkleri eslestirme veya aralarindaki farklari algilama yetenegi, normal poplilasyon arasinda
onemli dlclde farklihk gosterir. Her 20 insandan birinin normal renk gérme yetenegi yoktur .

16. Alzheimer hastaligindaki néronal kayip kalibi igin bkz. Terry ve ark. . Multi-infarkt demans,
coklu "rastgele" hasarin meydana geldigi ancak ¢ogunlukla beyaz maddede gorildiugi baska
bir durumdur.

17. islevsel baglantisalliktan acik temsilin nasil ortaya cikabilecegini Déngii 11'de tartisiyorum.

18. Bu iddia bugtine kadar hicbir deneysel destege sahip degildir ancak kortikal aglarin dinamik
organizasyonundan kaynaklanmaktadir. Elbette benim iddiam, bir devrenin hasarindan veya
gelisimsel sorunundan kaynaklanan bir yiiz tanima bozuklugu olan prozopagnozi olarak bilinen
durumdan cok farklidir. Bir hastanin kaleminden bu duruma dair aydinlatici bir giris icin Cecilia
Burman'in http://www.prosopagnosia.com adresindeki web sitesini ziyaret edebilirsiniz.

19. Milner ve von der Malsburg .

20. Pauli higbir zaman resmi olarak Jung'un hastasi olmamistir ve doktor-hasta iligkisi esas
olarak Pauli'nin rdyalarinin analiziyle sinirh kalmistir. Ortak kitaplari  uzun vyillar siren
tartismalarin bir sonucudur. Ancak, karsilikl aydinlanma bulmak icin farkli taraflardan tartisan
bu iki entelektiiel dev arasindaki tartismanin gercek tadi, 1932'den 1958'e kadar olan ve ilk
olarak 1992'de Almanca olarak yayimlanip yakin zamanda ingilizceye cevrilen uzun
mektuplasmalariyla daha iyi belgelenmistir. "Nedensel olmayan birlestirici ilke" ifadesi,
Jung'un Aristotelesci mantik ve timdengelimle olan miicadelesini yansitir. Ortaya ¢ikis ve
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dongiisel nedensellik  acgiklamalar olarak, Jung ve Pauli'nin bu konular hakkinda
distinmesinden yillar sonra gelmistir.

21. Pauli bu belirsizligini, psikolog Marie-Louise von Franz'a yazdig "Piyano Dersi" adli
denemesinde dile getirmistir. Burada, madde ve psisenin birligi lzerine bir ders vermesi
gerekmeden once, rilyasinda egzotik Cinli bir kadinin kendisine piyano 6gretmeni olarak nasil
gorindigund anlatmistir. Bu mektubun "gercek" icerigi, Pauli'nin eszamanliliga karsi bilimsel
olarak dogrulanabilir varliklar olarak tesadiif meselelerindeki tereddttidir . Pauli'nin 6nerisi,
bir gézlemcinin psisesini gozlemlenen herhangi bir olgudan ayirmakti. Buna karsilik Jung,
gbzlemcinin psisesinin deney diizeneginin, sonuglarin ve yorumun ortiik olarak bir pargasi
oldugunda israr etmistir. David Peat'in eszamanlilik Gzerine kitabi , psikoloji ve fizik arasindaki
bagl daha da derinlemesine tartismakta ve kuantum teorisi ile eszamanlilik arasinda ve daha
genis bir baglamda madde ve zihin arasinda bir baglanti bulmaya ¢alismaktadir.

22. Dongl 2'de tartisildigi gibi, oyle olmasi gerekmez, ¢linki diinya son derece kisitlidir ve
¢agrisimlar kapsam agisindan tamamen sinirsiz degildir, aksine ¢evrenin istatistiksel ozellikleri
tarafindan belirlenir.

23. Popiilasyon olaylarinin hizli bir sekilde kendi kendini organize etmesi i¢in bkz. Buzsaki ve
ark. .

24. Gray ve Singer ile Gray ve ark., Gray'in akil hocasi olan Walter Freeman tarafindan daha
once koku soganinda tanimlanan koklama kaynakh blylk genlikli gama salinimina atifta
bulunarak gama salinimi nébetlerini "gorsel koklamalar" olarak adlandirmislardir. Her ne kadar
Singer, senkroninin baglamadaki teorik imasi igin stirekli olarak von der Malsburg'a itibar etse
de, Jung'un kiltirel etkisini gbz ardi etmek zordur. Bu durum Singer'in "eszamanlilik" terimini
strekli kullanmasina yansimaktadir. Eckhorn ve ark. da benzer bir deney diizenegi ve mantik
ylriterek gama salinimlarinin baglama sorununa potansiyel bir ¢c6ziim olabilecegi sonucuna
varmislardir. Senkronizasyon ve eszamanlilik ayni mekanizmaya atifta bulunur. Ben Jungcu
cagrisimlari nedeniyle "eszamanlilhik" terimini kullanmaktan kaginiyorum.

25. insanlarda, primatlarda ve diger hayvanlarda gama frekansi salinimlarina iliskin gdzlemlerin
tarihsel bir taramasi icin bkz. Gray .

26. Cesitli kapsamli incelemeler zamansal baglama alanindaki ilerlemeleri 6zetlemektedir , bu
ylzden sayisiz orijinal raporu alintilamaktan kaginiyorum. Ayrica alternatif gorisleri ele alan
incelemelere de bakiniz .

27. Sasihk veya "sasi g6z" durumu, cogu vakada g6z kasi kontrolliindeki sorunlardan
kaynaklanan gelisimsel bir bozukluktur. Sonug olarak, iki retinadan beyne uyumsuz uzamsal
bilgiler yansitilir. Gelisim sirasinda gozlerden biri baskin hale gelir ve baskin olmayan gézden
gelen bilgiler "bastirihr" .

28. Binokiiler rekabet deneylerinde , uyaranin tespitine aracilik eden goz, anestezi altindaki
kedide optokinetik nistagmusun yénii ile dogrulanmstir. ilgili bir insan MEG ¢alismasinda,



rekabet sirasinda alglyi domine eden goézden gelen gama glicli, baskin olmayan goziln
uyandirdigl gama aktivitesinden daha buyikta .

29. Senkronizasyonla baglama modeli genellikle yukaridan asagiya operasyonlar baglaminda
tartisilir. Ancak bu 6zellikler dogrudan orijinal teoriden gikmaz.

30. Ribary ve ark. , Llinds ve Ribary ve Llinas ve ark. . Teknik bir sorun, gama déngtisu stresinin
degiskenliginin REM sirasinda uyaniklik durumuna gére ¢ok daha buylk olmasidir. Bu
degiskenlik, uyaranin indlkledigi sifirlamanin  neden daha az saglam gorindigini de
aciklayabilir. Ayrica, bilincin bilingdisi durumdan niteliksel olarak farkli bir durum oldugu
varsayilirken , gama frekansinin gliciiniin ve salinimlarin tutarl eslesmesinin uyku/uyaniklik
dongistnde yalnizca niceliksel olarak farklilastigini unutmayin.

31. Gegici salinimlarin tespiti teknik zorluklar yaratir . Ortaya ¢ikan kendi kendini organize eden
gama salinimlari kisa émirli oldugundan ve uyaran 6zelliklerine zaman kilitli olmadigindan,
zaman alani ortalamasi bunlari tespit edemez. Bir yaklasim, sabit silireli hareketli bir pencere
tarafindan daraltilan EEG'nin zamanla degisen spektrumlarini kullanir . Diger bir alternatif,
karmasik bir Morlet dalgacik dontsimi araciligiyla sinyalin zaman-frekans gliclini tahmin
etmek, bunu tek denemelere uygulamak ve ardindan denemeler boyunca glglerin
ortalamasini almaktir . Bu iki ydntem nihayetinde matematiksel olarak esdegerdir .

32. Julesz kaliplar, iki gozle bakildiginda derinlik illizyonu yaratan, birbirinden biraz farkh
rastgele nokta kaliplari ciftleridir .

33. Elbette bu gecikme , zaman ortalamali uyarilmis tepkilerdeki iyi ¢calisiimis P300 bilesenine
karsilik gelir .

34. Jagadeesh ve ark. , Pfurtscheller ve ark. , Salenius ve ark. , Sanes ve Donoghue, Donoghue
ve ark. , Murthy ve Fetz , Basar-Eroglu ve ark. , Pulvermuller ve ark. , Tallon-Baudry ve ark. ,
Miltner ve ark. ve Rodriguez ve ark. . Literatlirde yukarida listelenen bir avu¢ deneyden c¢ok
daha fazlasi mevcuttur. Mikemmel derlemeler, bilissel nérobilimin hizla blylyen bu alanindaki
ilerlemeleri 6zetlemistir , Tallon-Baudry ve Bertrand, 1999; Engel ve Singer, 2001, Engel ve ark.,
2001; Varela ve ark., 2001; Whittington ve Traub 2003; Traub ve ark., 2004).

35. Tallon-Baudry ve ark. lateral oksipital sulkus, fuziform girus ve posterior kalkarin
bolgesinde lineer elektrot dizileri ile kayit yapmistir. Sederberg ve ark.'nin subdural ¢alismasi
ylzlerce subdural kayit bolgesini icermistir.

36. Gama salinimlarinin ardisik olarak kodlanmis 6geleri galisma belleginde tutmak igin
kullanilabilecegi fikri Lisman ve Idiart'tan gelmektedir.

37. Presinaptik terminallerin senkronizasyonu toplam yiik transferini belirler. Postsinaptik
noronun ateslenmesi icin 15-30 milisaniye (izerinden zaman entegrasyonu optimal
gériinmektedir . Ornegin postsinaptik NMDA kanallarinin aktivasyonu gibi diger ihtiyaclar icin
etkili senkronizasyonun zamansal penceresi daha genis olabilir. Von Malsburg ve Singer
zamansal kodlama icin 1 veya 2 milisaniyelik zamansal pencerede "tesadif tespitinin" gerekli



oldugunu varsaymislardir, ancak bugline kadar uyanik neokortekste bu kadar siki bir
senkronizasyonun meydana geldigine dair ¢cok az kanit vardir. Riehle ve ark. , maymun motor
korteksinde 3 milisaniye iginde ani yikselislerin davranisa bagl olusumunu bildirmis ve bunu
tesaduf tespitinin kaniti olarak yorumlamislardir. Ancak kaydedilen néronlarin kimligi ortaya
cikarilamadigi igin, ciftlerin bir ara néronun presinaptik piramidal néron ortagi/ortaklari
tarafindan monosinaptik ateslenmesini temsil etme olasiligi dislanamamigtir. Bu ikinci
aciklamayi destekler bicimde, monosinaptik olarak bagl piramidal-ara néron ciftleri arasindaki
atesleme olasiligi, devam eden davranis tarafindan modiile edilir .

38. Yakin zamana kadar, noéronlar arasindaki baglantilarin erken gelisim sirasinda yaratildigi ve
bu baglantilarin sonsuza kadar kaldig varsayiliyordu. Ancak, yeni in vivo goériintileme
deneyleri, yetiskinlerde dendritik dikenlerin daha yavas ilerleyen ama yine de devam eden
hareketliligini, kablolamaya dayali plastisite  yontemini gostererek farkh bir hikaye
anlatmaktadir . Sinaptik plastisite ilk olarak Bliss ve Lémo tarafindan gosterilmis ve belki de
norobilimdeki en yogun arastirmayi baslatmistir . LTP'nin kesfine yol agan tarihi olaylar Craver
tarafindan tartisiimaktadir. Beyin plastisitesinin Gclincli bir mekanizmasi da noronlari
degistirmek ve yenilerini yaratmaktir. Nérogenez , koku epitelinde ve hipokampusun dentat
girusunda saglam bir sekilde yerlesmistir .

39. Sinaptik plastisitede zamansal siranin roli ilk olarak Levy ve Steward tarafindan kesfedilmis
ve Pavlovian kosullanma kurallari tarafindan ongoérilmustlr . Ani ylikselis zamanlamasinin
onemine dair teorik bir inceleme icin ayrica bkz. Sejnowski ile Stanton ve Sejnowski . Tek hiicre
diizeyinde ani ylkselis zamanlamasina bagli plastisite Magee ve Johnston , Markram ve ark.
ve Bi ve Poo'da gosterilmis olup, Kepecs ve ark. ile Dan ve Poo'da incelenmistir. Gama
senkronizasyonu ile plastisite arasindaki iliski Bibbig ve ark. tarafindan modellenmistir. Bu
¢alisma, kalsiyumun dendritik s6niimleme siresinin gama periyodu ile yaklasik olarak
eslestiginin deneysel olarak gosterilmesine dayanmaktadir.

40. Dogal girdiler tarafindan indiklenen son derece lokalize gegici gama saliniminin aksine,
beyin sapi kolinerjik cekirdeklerinin in vivo uyarimi, anestezi altindaki kedilerde bile 50-150
milisaniye sonra yaygin kortikal gama salinimini indiikler . insanlarda MEG ile dlgiilen yaygin
gama aktivitesi icin bkz. Ribary ve ark. .

41. Ara noron aracili hizli inhibisyonun gama salinimlarinda kritik oldugu fikri, birkac¢ ara
noronun alana faza kilitli bir sekilde gama frekansinda diziler atesledigi in vivo gézlemlerinden
gelmistir . Glincel derlemeler icin Miller , Buzsaki ve Chrobak ile Engel ve ark.'na basvurun. /In
vitro ritimler Traub ve ark.'da tartisiimaktadir. Nancy Kopell'in derlemesi, gama salinimlarinin
matematiksel sorunlarina ve salinimli eslesmeye miikemmel bir giristir.

42. Whittington ve ark. .

43. GABAA reseptorlerini gliclendirmek veya bloke etmek ritmi sirasiyla yavaslatir veya
hizlandirir, bu da s6z konusu reseptoriin gama frekansi diizenlemesinde kritik bir rol oynadigini
glcli bir sekilde destekler . Bartos ve ark. , sepet hiicreleri arasinda GABAA reseptora aracili



inhibisyonun, hizli bir sabit ve ardindan daha uzun bir séniimleme ile gift tssel soniimleme
gdsterdigini ortaya koymustur. inhibisyonun kritik yénii modele baglidir. Bu, cesitli modellerde
sonimleme zaman sabiti veya postsinaptik potansiyelin yilikselme siresi, inhibisyonun
santlama etkisi veya bunlarin kombinasyonu olabilir . Gurdlti agirlikh bir ara néron aginda
salinim frekansi daha uzun sinaptik sonimleme siiresinden ziyade en kisa sinaptik zaman
sabitlerine baghdir.

44. Bosluk baglantilari temel olarak ayni tipteki ara néronlar arasinda bulunur . Ara néronlarin
dendritleri ve somalari, tahmini eslesme degerleri 0.5-1.5 nanosiemens olan bir veya 16 kadar
konneksin-36 tipi bosluk baglantisi ile eslesebilir. Bosluk baglantilari, ara néron aglarinin
dogasinda bulunan heterojenlik sorununu azaltmaya yardimci olabilir . Gama frekansi
saliniminda bosluk baglantilarinin roli, konneksin-36 geni nakavt edilmis farelerdeki azalmis
gama glcl ile gosterilmistir .

45. Hem in vivo hem de in vitro bulgular, hiicre ici ve hiicre disi gama gicliniin blyuk bir
kisminin, hizli ateslenen sepet ve avize noronlari tarafindan meydana getirildigini
gostermektedir .

46. Miles , piramidal hiicreler ile tanimlanamayan ara néronlar arasindaki uyarici postsinaptik
potansiyellerin ylksek givenilirligini gozlemlemistir. Gulyds ve ark. , bu kadar glivenilir uyarici
postsinaptik potansiyellere tek bir salinim bélgesinin aracilik ettigini gdstermistir. Piramidal
hicreler siklikla ara noron dendritlerinde ¢oklu sinaps kimeleri olusturur ve hiicre
govdelerinde de temaslar kurabilirler . Csicsvari ve ark., davranan siganda piramidal hiicreler
ile ara ndronlar arasinda ani yikselis iletiminin ylksek glivenilirligini gdstermistir. Neokortikal
piramidal hiicre-ara néron baglantilari icin bkz. Swadlow .

47. Dissal dalgalanmalar olmaksizin, depolarize edici ve hiperpolarize edici gliclerin dengeli ve
koordineli olmasi kosuluyla gama salinimi strdurdlebilir. Bu tir kalici gama, kiguk kortikal
kesitlerde in vitro olarak hem piramidal hiicreleri hem de ara néronlari tonik olarak depolarize
eden ilaglar tarafindan indiklenebilir . Bu in vitro ¢alismalar ayrica NMDA ve GABAB
reseptorlerinin gama salinimlari igin gerekli olmadigini da géstermektedir.

48. Koku soganindaki gama frekansi salinimlarinin en eski modeli, salinim periyodunun
yankilanan bir ana hiicre-ara néron yerel devresindeki akson ve sinaptik gecikmeler tarafindan
belirlendigini varsaymistir . Yankilanma fikri temel olarak, ara néronlarin piramidal hiicrelerden
sonra yaklasik ceyrek dongl faz gecikmesiyle ateslendigi gdzlemine dayaniyordu. Ayni
yankilanma modeli Andersen ve Eccles tarafindan cok daha yavas olan teta ritmini agiklamak
icin de kullanilmistir. Tamamen ara néron aginda gamanin var olmasi, akson iletim
gecikmesinin salinim frekansini belirleyen kilit degisken olmadigini gbstermektedir.

49. Gama bandindaki bir diger potansiyel senkronizasyon kaynagi, piramidal ndéronlarin
aksonlari arasindaki varsayimsal bosluk baglantilaridir . Traub ve meslektaslari, aksonal bosluk
baglantilari lehine ¢ok sayida argiiman, hesaplamali model ve deneysel veri sunmustur .



50. Gray ve McCormick , gorsel kortekste, tonik depolarizasyon lzerine gama frekansinda
ritmik ani ylkselis patlamalari atesleyen 0Ozel bir tip hicre tanimlamistir. Bu "geveze
hicrelerin" kalp pili 6zelliklerine sahip oldugunu ve ag gama salinimlarinin ortaya ¢ikmasi igin
kritik oldugunu o©ne sirmuslerdir. Ancak, neokortekste tekil uyarici sinapslarin disik
glvenilirligi géz online alindiginda, kiglk bir uyarici hiicre grubunun ana hiicrelere nasil bir
ritim dayatabilecegi net degildir. Dendritlerin disitk geciren filtreleme etkisi géz online
alindiginda, ana hiicrelerin dendritlerini uyaran geveze hicrelerin uyarici postsinaptik
potansiyellerinin aksiyon potansiyellerinin olusumunu nasil zamanlayabildigi de belli degildir.
Hizli kinetigi olan ve piramidal hiicrelerin somalarina g¢arpan ara néron kaynakli inhibitor
potansiyeller, ani ylkselis zamanlamasini dizenlemede daha verimlidir. Dahasi, Steriade ,
dogru depolarize edici kosullar saglandiginda bir¢ok piramidal hicrenin gama frekansinda
patlama yapabildigi goz 6nine alindiginda, geveze hiicrelerin 6zel bir grup olusturup
olusturmadigini sorgulamistir. Ote yandan, piramidal néronlarin rezonans 6zellikleri kortikal
devrelerin gama frekansinda salinim yapma egilimini daha da artirabilir .

51. Kortikal néronlarin atesleme kaliplari genellikle Poisson istatistikleri ile tanimlanabilir .

52. Onerilen tigiinci bir senaryo, talamusun bir kalp pili olarak hareket etmesi ve neokorteks
boyunca gama tutarliigindan sorumlu olmasidir . Bununla birlikte, talamusta yarimkdreler
arasi kablolama eksikligi g6z online alindiginda, talamusun karsi yarimkirelerdeki kortikal
bélgeler igin ortalama sifir zaman gecikmeli senkronizasyon saglayabilmesi pek olasi degildir .
Uzun menzilli kortikal baglantilarin yoklugunda igcikler bile ayri kalir .

53. Uzun mentzilli inhibitér baglantilarin uyarici olanlara gére avantaji, inhibisyon aracih
senkronize edici etkinin etkili zaman penceresinin gevseme osilatorlerindeki uyariminkinden
daha uzun olmasidir. Uyarimin etkili olabilmesi igin dongliniin dar gorev fazi iginde ulasmasi
gerekir.

54. Traub ve ark. ve Bibbig ve ark. . Gloveli ve ark. , hipokampusun uzun ekseni boyunca en
ylksek olan teta senkronizasyonunun aksine , hipokampustaki gama senkronizasyonunun en
iyi CA3-CA1 ekseninde oldugunu 6ne slirmektedir.

55. Bir uyari, in vitro olarak indiiklenen gama frekansi kaliplarinin stiper-senkronize olmasi ve
gama araliklarinda biyuk genlikli popilasyon ani yikselislerinin kanitladig gibi, neredeyse
tim piramidal hiicrelerin ateslenmesini icermesidir . Bu nedenle, bu kosullar altindaki iki
bolgeli senkronizasyon calismalari, fizyolojik gama eslesmesinden  ziyade epileptik
senkronizasyonla daha ilgili olabilir . Kopell ve ark. ile Bibbig ve ark. tarafindan belirtildigi gibi,
iletim gecikmelerinin yani sira gamadan beta frekansina kaymanin baska agiklamalari da vardir.

56. Bugline kadar boylesi bir varsayimin deneysel bir temeli olmamasina ragmen, ironik bir
sekilde bu varsayim, insan beyninin Ustlin performansini aciklamaya calisan mevcut herhangi
bir hipotez kadar iyidir. Balinalardaki uzun iletim gecikmeleri, bu biyik beyinli hayvanlarda
yarimkiresel bagimsizligin ve gozlemlenen tek yarimkiireli uykunun nedeni de olabilir. Beyin
buyukltgi/karmasikligl ve zeka Gzerine karsit bir géris icin bkz. Emery ve Clayton .



57. icsel veya merkezi senkronizasyon, iki néronun veya bir grubun atesleme olasiliginda,
uyaran kilitli ortak degisimleriyle agiklanamayan istatistiksel olarak anlamli bir ortak degisim
ile tanimlanir.

58. Bair ve Koch, Bair ve ark. ve Buracas ve ark. .

59. Kruse ve Eckhorn ; Eckhorn . Uyanik hayvanda sakkadik goz hareketlerinin siklikla meydana
gelmesi, gorsel olarak indiiklenen gama salinimlarinin géz pozisyonunun sabit oldugu anestezi
altindaki preparatta neden genellikle daha biiyik oldugunun bir baska acgiklamasi olabilir.
Gorsel sistem genelinde sinyal zamanlamasinin kesinligi i¢in bkz. Schmolensky ve ark. . Ahissar
ve Arieli mikrosegirmelerin algidaki aktif rollini vurgulamaktadir.

60. Libet . Benzer sekilde, oksipital alanin transkraniyal manyetik uyarimi fosfenleri indikler
ancak hicbir kalip duyumu olusturmaz . Dogrudan beyin uyarimi yontemleriyle ilgili genel bir
sorun, elektriksel darbelerin sadece elektrottan uzakhgin bir fonksiyonu olarak néronlarda
suiper-senkronize atesleme uyandirmakla kalmayip, ayni zamanda kaginilmaz olarak gigli
inhibisyonu devreye sokmasidir; bu da ani ylkselis aktivitesini, gama salinimlarinin getirdigi
fizyolojik aktivite baskilamasindan ¢ok daha uzun siire susturur. Belirsiz figlirleri gbzlemlerken
algisal gegisin minimum stiresi, indiklenen gama salinimlarinin yasam siresi ile ilgili olabilir.

61. Cekirge anten lobundaki GABAerjik néronlar aksiyon potansiyeli yaymadiklarindan, bu
gozlemler GABAA reseptorii zaman sabitinin  gama frekansi diizenlemesinin ana kaynagi
olduguna dair daha fazla destek eklemektedir. Boceklerdeki gama frekansi memelilerdekinden
daha dasuktar .

62. Burada 6zetlenen deneyleri agiklayan uzun bir rapor listesi mevcuttur . incelemeler icin bkz.
Laurent . Potansiyel bir uyari , boceklerin koku maddelerinin kimligi hakkinda 300-500
milisaniye icinde karar verebilmeleridir; oysa atesleme kaliplarindaki farkhliklar birka¢ saniye
icinde gelisir. Baska bir elestiri de yeni dogan sicanlarin koku ayrimi yapabilmeleridir, oysa bu
geng yasta hizli gama olmadan sadece koklamayla ilgili teta salinimlari mevcuttur . Bununla
birlikte, Laurent'in grubu, gama salinimlarinin farmakolojik olarak bloke edilmesinden sonra
bal arilarinda kimyasal olarak farkli koku maddeleri arasindaki ayrimin hala mimkin
oldugunu, ancak kimyasal olarak benzer koku maddeleri ayirt edileceginde arilarin ciddi sekilde
zayifladigini da belirtmistir.



Dongii 10
Algilar ve Eylemler Beyin Durumuna Bagimhdir

Karmasik sistemler baslangi¢c kosullarini unutmazlar: Tarihlerini sirtlarinda tasirlar. -llya
Prigogine

Uykunun baslangicinda gevreyle iletisim kurma ve iskelet kaslarimizi irademizle kontrol etme
yeteneginin kaybi -kisaca farkindalik kaybi- iki ayri beyin durumunu ayirmak igin iki farkl
kelimenin kullaniimasini hakh ¢ikarir: Uyku ve uyanikhk. Cevremizin farkinda olmak veya
olmamak, niteliksel olarak farkli durumlar olarak kabul edilir. Ancak, herhangi bir anda tim
sistemlerin veya alt sistemlerin mutlaka esit derecede uykuda veya uyanik olmasi gerekmez.
Uykunun sénimli salinim evrelerinde oldugu gibi, cesitli fizyolojik ve 6znel operasyonlarimiz,
duygularimiz ve uyaniklik seviyemiz de uyanikken sistematik ve periyodik olarak degisir.
Maksimum atletik basari veya en iyi bilissel performans icin gliniin optimal zamani, gérevin
dogasina bagl olarak degisir. El kavrama glci gibi bazi basit motor giktilar ve ¢arpma islemi
gibi basit bilissel performanslar bile énemli olgliide degiskenlik gdsterir. Motor ve biligsel
yeteneklerimizin degisimi dakikalar, saniyeler ve hatta daha ince zaman o&lgeklerinde
belirgindir.

Psikofiziksel dlgimler; uyarilma , teyakkuz , dikkat , segici veya odaklanmis dikkat , beklenti ,
ongoru , zihinsel set , zihinsel arama , degerlendirme , sirpriz, duygular, motivasyon, diirti ,
yenilik ve asinalik gibi cesitli terimlerle karakterize edilen beyin durumlarinin, beynin duyusal
girdileri yorumlamasi ve tahmini (zerinde glgli bir etki yarattigina dair genis kanitlar
sunmustur. Planlama, hazirlik, karar ve irade gibi diger varsayimsal yapilar da motor yliritmeyi
ve duyusal girdiler ile motor c¢iktilar arasindaki tepki stresini etkiler. Yine de, bu terimlerin ve
ozellikle iddia edilen norofizyolojik mekanizmalarinin nasil farklilastigi veya ayni ya da 6rtlisen
mekanizmalari temsil edip etmedigi acik degildir. Ornegin, "secici" veya "odaklanmis dikkat"
terimi, bazi yiksek beyin merkezlerinin girdilerin hangi yonlerinin dikkate deger oldugunu
zaten "bildigini" varsayar. Onceden bir bilgi olmadan, bir nesnenin detaylari ancak nesne
tanimlandiktan sonra ulasilabilir hale gelir. Gestalt psikologlari, butliniin bilesenlerini
gliclendirebilecegini veya baskilayabilecegini zaten gostermislerdir; bu da duyum ve algiyi yanh
hale getiren bazi yukaridan-asagilya beyin mekanizmalarina isaret eder. Acikgasi, algi streci
sadece ileri-beslemeli hiyerarsik isleme ve zamansal birlestirmeden daha fazlasidir.

Bir "durum" genellikle suyun katy, sivi ve gaz halleri gibi, aralarinda hizli faz gegisleri olan statik
bir kosula atifta bulunur. Ancak bilissel durumlari tanimlamak meshur bir sekilde zordur. Bir
beyin durumu, gecmis tarihin gelecekte kullanim igin yararl olan tiim yonlerini iceren gecici bir
denge durumu olarak kabul edilebilir. Bu tanim, bir olayi, durumu veya nesneyi ¢cevreleyen bir
dizi gercek veya kosula atifta bulunan ve ayni derecede zor bir kavram olan "baglam" ile
iliskilidir ancak onunla 6zdes degildir. "Durum" terimine benzer sekilde, "baglam" terimi de
bazi tarihsel onceliklere isaret eder; bu nedenle bir dinamizm hissi uyandirir. Peki, durum ve
baglam gibi bu tir idealize edilmis degiskenler, bir "yonetici ag" veya homunculus ihtiyaci ve
kacinilmaz sonsuz gerileme olmaksizin beyinde nasil olusturulabilir ve nesnel olarak nasil



tanimlanabilir? Umut verici bir yaklasim, tepki degiskenliginin kaynaklarini kesfetmektir. Boyle
bir yaklasim, degiskenlik kaynaklarini beynin kusurundan kaynaklanan "glrulti" olarak
dislamak yerine, beyin dinamiginin siirekli degisimlerine yol agan nérofizyolojik mekanizmalari
anlamaya caligir.

Dongl 5, kiresel beyin aktivitesinin 1/f istatistigini, beyne dissal bozulmalara en etkili sekilde
yanit verme yetenegi kazandiran idealize edilmis bir kritik durum, strekli bir faz gegisi olarak
ele almisti. Ancak, 1/f istatistigi tarihsel bir Griindir. Bu, hem korteks ici baglanabilirligin hem
de zaman iginde evrilen gesitli salinimlarin entegrasyonunun bir sonucudur. Herhangi bir anda,
beynin manzarasini, uzun vadeli dinamiklerinin bellegi tarafindan belirlenen farkl osilatorler
domine eder. Bu Dongl, zamanla evrilen bu arka plana karsi ¢evresel bozulmalarin etkinliginin
nasil degerlendirilecegini tartismaktadir. Bu arka plan sabit bir denge durumu olmadigi icin,
beyin aglarinin tepkilerinin de sabit olmasi beklenmez. Uyarilmis aktivite , uyarinin fiziksel
ozelliklerinden ziyade beynin durumu hakkinda daha fazla sey ortaya gikarabilir.

Beyin Aktivitesini Ortalama

Noéronal aktivitenin ortalama alan degisimlerini izlemek, prensipte, anatomik olarak bagl
yapilar arasindaki aktivite yayilimini izlemek igin givenilir bir yontemdir. Bu strateji, beyin
goriintileme deneylerinde beyin potansiyellerinin veya metabolik degisimlerin uyaran-
uyarimli zaman ortalamasinin alinmasi seklindeki kékli yonteme dayanir. Ortalama alma
yaklasimi, bilissel ve deneysel psikolojide aktif ve basarili bir deneysel programin temeli
olmustur. Ortalama alma prosediriiniin arkasindaki zimni varsayim, digsal bir uyaranin
"yoktan bir sey" yarathgidir; burada "hiclik", néronal aktivitenin olmadigi bir temel hat veya
noronlarin stokastik ateslemesi ile es tutulur. Ortalama alma esasen, degismeyen ve degisen
tepki bilesenlerinin birbirinden ayrildigi bir ¢ikarma yontemidir. Denemeler arasindaki tepki
degiskenligi genellikle, degismeyen bir girdinin beyindeki gergek temsilini ortaya ¢ikarmak igin
ortalamasi alinarak yok edilmesi gereken, agiklanamayan varyans veya "glirtlti" olarak ikincil
plana atilir. Uyaranin fiziksel 6zellikleri degismedigi igin, zimni varsayim beynin tepkisinin de
sabit kalmasi gerektigidir. Denemeden denemeye gorilen degiskenlik, arka plan néronal
aktivitedeki ilintisiz glriltiye atfedilir. Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilemede ,
tepkiler genellikle deneklerin kisisel tarihlerine bakilmaksizin varyansi daha da azaltmak igin
denekler arasinda birlestirilir ve ortalamasi alinir.

Toplamsal "glirtltl art sinyal" kavraminin rahatsiz edici bir yoni, kendiliginden aktivitenin
blyuklGginin genellikle uyaran-uyarimh tepki kadar biylik olmasi ve arka plan ile uyarimli
aktivitenin spektral bilesenlerinin genellikle olduk¢a benzer olmasidir. Zaman diizleminden
bakildiginda, ortalamasi alinmis dalga formu sadece arka planin veya kendiliginden aktivitenin
bir fonksiyonu olarak degismekle kalmaz, ayni zamanda genellikle arka planin 6zelliklerini de
biinyesine katar. Ornegin, bir uyaran iki farkli durumda ne kadar ¢ok sunulursa sunulsun,
ornegin uyku ve uyaniklik sirasinda toplanan ortalama tepkiler karakteristik olarak farkh
kalacaktir. Eger arka plan sadece rastgele girilti olsaydi, durum boyle olmamaliydi. Ancak,



onceki Dongliler "beyin durumunu" karakterize eden kendiliginden aktivitenin ne duragan ne
de rastgele olduguna dair genis kanitlar sunmustur.

Beyin durumu degisikliklerini anlik bazda ac¢ik davranislardan tahmin etmek zordur. Ote
yandan, siliregelen EEG'deki anlik degisiklikler hassas bir sekilde izlenebilir ve zaman iginde
birbirleriyle iliskilendirilebilir. Bu tiir nicel karsilastirmalar, uyariimis tepkilerin alternatif bir
kaynagina isaret eder: sliregelen salinimlarin faz sifirlamasi . Uyarilmis tepkilerin birbiriyle
yarisan iki modeli, deneysel olarak test edilebilecek farkli 6ngorilere sahiptir. Eger uyarilmis
tepki, bagimsiz glriltiu ve eklenmis bir sinyalin toplami ise, o zaman sinyalin glici , ortalama
tepkinin bilesenlerine karsilik gelen frekans bantlarinda uyarandan sonra artmalidir. Ote
yandan, eger uyaran sadece siliregelen bir osilatori sifirliyorsa, bir glic artisi beklenmez.
Dahasi, ortalama uyaran-uyarimli tepki, frekansi arka plan salinimi ile 6zdes olan sénimlu
salinim bilesenleri icermelidir.

Salinim faz sifirlamasinin 6zellikle garpici bir 6rnegi Scott Makeig, Terry Sejnowski ve California
Universitesi-San Diego'daki meslektaslari tarafindan gdsterilmistir. Deneklerinden, video
monitoérinde kiiglik yesil bir kare iginde bir hedef uyaran sunuldugunda her seferinde bir
digmeye basmalarini ve diger hedef olmayan konumlarda sunulan ayni uyarani gormezden
gelmelerini istediler. Gérmezden gelinen uyaranlara verilen tepkileri analiz ettiler . ilk carpici
gdzlem, uyarandan énce alfa giici olmadiginda, neredeyse hic tepki olusmamasiydi. Ote
yandan, arka plan alfa glict yiksek oldugunda, uyarilmis tepki genligi de yiksekti ve ortalama
"uyarilmis tepki" esasen frekansi arka plan alfa salinimi ile ayni olan ¢inlayan bir salinimdi .
Bireysel tepkiler, siiregelen salinimin fazinin bir fonksiyonu olarak siralandiginda, uyariimis
tepki zirveleri, gurilti-arti-uyaran modelinin bekleyecegi gibi degisen genlikte sabit bir
gecikmeye sahip degildi. Bunun yerine, gecikmeler cok fazla genlik varyansi olmaksizin,
siiregelen alfa saliniminin fazinin bir fonksiyonu olarak sistematik olarak degisiyordu. Onceki
gozlemlerle uyumlu olarak, bireysel tepkilerin ince taneli analizi, gormezden gelinen
uyaranlarin sadece siregelen alfa salinimlarinin fazini sifirladigini agikga gosterdi. Gorsel
korteks alfasi, mu ritmi ve hatta frontal orta hat teta ritimleri dahil olmak lizere birkag
kendiliginden osilator, uyarilmis tepkilere katkida bulunarak kafa derisinden kaydedilen
potansiyellerin karmasik dogasini 6rnekledi.

Figure 10.1. Siregelen salinimlarin faz sifirlamasi . Sol: Arka merkezi kafa derisi kayit
bolgesinden alinan, stiregelen alfa saliniminin fazina gére siralanmis tek denemelik "uyariimis
tepkiler". Her yatay cizgi tek bir denemeyi temsil eder. Faz sirali uyaran sonrasi alfa dalgalarinin
sigmoid sekli, uyaran oncesi alfa saliniminin fazina olan bagimhhgi gosterir. En alttaki iz,
ortalama "uyarilmis tepki"dir, yani faz sifirlama olaylarinin ortalamasidir. Makeig ve ark. 'den
izinle degistirilmistir. Sag: Bir hastanin neokorteksi tizerinden subdural olarak kaydedilen alan
potansiyellerinin filtrelenmis, tek denemelerinden teta salinimlarinin uyaran kaynakh faz
sifirlamasi. Dikey cizgi, gorsel test 6gelerinin baslangicini gosterir. En alttaki iz, birkag yiiz
denemenin ortalamasidir. Salinimin ne frekansinin ne de genliginin uyarandan etkilenmedigine
dikkat edin. Rizzuto ve ark. 'ten izinle degistirilmistir.



Arka plan kortikal aktivitesinin islevsel 6nemi, zar zor algilanabilen somatosensér uyaranlarin
etkisini inceleyen baska bir calismadan gelmektedir. Sol veya sag isaret parmaginin elektriksel
uyarimi, olaylarin sadece yaklasik ylzde 50'sinin denek tarafindan algilanacagl ve rapor
edilecegi sekilde ayarlanmistir. Fiziksel olarak ©6zdes olan uyaranlar, ancak sadece
somatosensor alanda degil, ayni zamanda parietal ve frontal kortikal alanlarda da yeterli bir
alfa ve teta aktivitesi glici tarafindan oncelendiginde ve takip edildiginde ve sunumlari
suregelen salinimin belirli bir fazina denk geldiginde tespit edilmistir. Algilanan ve algilanmayan
uyaranlari yansitan, uyaran kaynakh faz kilitlenmesi veya bunun yoklugu, cildin elektriksel
uyarilmasindan 30 milisaniye kadar kisa bir siire sonra farklilasmistir; bu da girdinin algisal
"kaderinin" bliylk olcekli kortikal agin durumu tarafindan belirlendigini disindirmektedir.
Esik-yakini algl boylece 6zel bir kortikal salinim agi aktivitesi takimyildizi gerektirir ve sliregelen
kendiliginden aktivite sinyalin gelistirilmis tespiti icin kritiktir.

Faz sifirlama modelinin 6nemli bir pratik sonucu, ortalama uyarilmis tepki bilesenlerinin tekil
tepkileri temsil etmedigidir. Bireysel tepkiler, sabit gecikmelere sahip ortalama tepkinin sadece
daha gurdltalid bir versiyonu degildir. Aslinda, ortalama tepkinin bilesen genlikleri, tekil
tepkilerin genlik ve gecikme degiskenliginin bir kombinasyonunu yansitir. Bu nedenle, ¢ok
sayida yayinda goruldigu gibi, ortalamanin negatif ve pozitif bilesenlerinin uyarici ve
baskilayici kaynaklarinin katkisi hakkinda spekiilasyon yapmak ne kadar cazip olsa da, bu tiir
yukaridan-asagiya veya tersine mihendislik ¢ikarimlari yapilamaz. Teorik ¢ikarim ise, uyaranla
iliskili olaylarin de novo olaylardan ziyade kendiliginden salinimlarin bozulmasini yansittgidir.
Dis uyaran, ardindan gelen beyin aktivitesi icin tek baslangi¢ kosulu olarak kabul edilemez.

Faz sifirlamanin davranigsal ilgisi, hareket baslatma ve tepki sirelerinin kafa derisinden
kaydedilen alfa ritminin fazinin bir fonksiyonu olarak sistematik olarak degistigine dair tutarl
gozlemlerle daha da desteklenmektedir. Sicanlardaki glirbliz hipokampal teta salinimlari ile
ilgili olarak da benzer gozlemler yapilmistir. Bir 6dili ongdren davranigsal olarak ilgili
kosullama uyaranlari, hipokampal teta salinimlarini etkili bir sekilde sifirlayabilir ve ¢inlayan bir
osilatore benzeyen ortalama bir uyarilmis tepki tretebilir. Tersine, uyaranla sifirlanmis tetanin
tepe noktasinda kisa elektriksel diziler verildiginde, etkilenen intrahipokampal yollarin uzun
sureli potansiyasyonu tetiklenmistir. Ayni elektriksel darbeler cukur zamaninda verildiginde
potansiyasyon olusmamistir. Potansiyasyonun benzer faz bagimhilgi bozulmamis hayvandaki
kendiliginden teta dalgalari sirasinda da mevcut oldugundan, bu bulgular kendiliginden ve
uyarilmis veya fazi sifirlanmis tepkilerin benzer dogasina daha fazla destek saglamaktadir.
Kemirgenlerdeki gbzlemler, normal insan deneklerdeki n6romanyetik ¢alismalar ve bir ¢calisma
bellegi gorevindeki epileptik hastalarda yapilan subdural EEG kayitlari ile desteklenmektedir.
MEG tepkileri, bir dizi rakamin sunumu ve ardindan tutulan 6gelerin test edilmesi sirasinda
kaydedilmistir. Uyaranlar teta salinimini sifirlamis ve uyaranla iliskili tetanin siiresi, bes ila yedi
68e icin yaklasik 600 milisaniyelik bir sinir degerle bellek ylikiyle birlikte artmistir. Osilatérlerin
faz sifirlamasi, genel olarak, Dongi 6'da tartisildigi gibi salinimlarin icsel 6zellikleri tarafindan
beklenir. Hem korteksteki hem de hipokampustaki néronlarin atesleme desenleri, yerel alfa ve
teta dalgalarinin gukuruna gruplanir ; bu nedenle, makroskobik alan potansiyellerinin



harmonik gérinimiine ragmen gevseme osilatorleri gibi davranirlar. Stregelen alfa ve teta
ritimlerinin gevseme osilatori dogasi, bunlarin kolay faz sifirlanabilirligini agiklayabilir. Kortikal
osilatorlerin gevseme oOzellikleri, faz sifirlamanin davranigsal avantaji igin de bir agiklama saglar.
Bir osilatori sifirlamak, hiicre grubu desarjlariile uyaranla ilgili aktivitenin tagidigi bilgi arasinda
optimal bir zamansal iliski yaratabilir. Eger girdi, néronal gruplarin zamanlamasini etkileme
yetenegi olmadan dongiinlin zit fazlarina rastgele gelirse, uyaran kaynakli etki artabilir veya
gdrmezden gelinebilir. Ote yandan, girdi salinimlarda yer alan néronlarin atesleme desenlerini
yanli hale getirebilirse , gormezden gelinme olasiligi azaltilabilir. Faz sifirlama, bu nedenle,
aferent sinyallerin etkisini segici olarak glglendirebilir. Ayni mantik, ¢ogu durumda ortalama
uyarilmis tepkinin neden siregelen salinimlarin faz sifirlanmasi ve aktivite gliclinlin artmasinin
bir kombinasyonunu yansittigini da agiklayabilir. Cok gicli veya belirgin bir uyaran, kendi
kendine Uretilen kendiliginden osilatérlerden ¢ok daha fazla néronu etkileyebilir. Ornegin,
yiksek diizeyde uyarici ve belirgin uyaranlar sadece siregelen beyin dinamiklerinden
yararlanmakla kalmaz, ayni zamanda beyin durumunu da degistirebilir; boylece yeni olusan
dinamikler uyaran 6ncesi kosuldan ¢ok farkl olur. Olayla iliskili "desenkronizasyon", yani alfa
ve mu senkronisinden baskin gama aktivitesine ani bir kayis, beyin agi aktivitesindeki bu tir
durum degisikliginin tipik 6rnegidir . Orta yogunlukta bir uyaran, sliregelen osilatorleri sadece
hafifce degistirebilir, boylece tepki hem artan ndéronal aktivitenin hem de arka plan
osilatoriiniin  faz modifikasyonunun bir kombinasyonu olur. Son olarak, zayif bir uyaran,
osilatort bagka tirli degistirmeden sifirlayabilir. Son durumda, siregelen osilator stokastik
rezonans yoluyla zayif girdinin etkisini artirabilir ve osilatoriin gérev dongisu ile ¢cakisan zayif
ama iyi zamanlanmis sinyallerden bilgi ¢ikarabilir.

Ortalama uyarilmis alan tepkileri Uzerine yukaridaki tartisma, uyarilmis ritimler icin de
gecerlidir, 6rnegin birlestirme ile iliskili gama salinimi. Cogu agik ve ortik davranis gegici
oldugu icin, bunlarin beyin salinimi karsiliklari da kisa omirladar. Kisa sdreli glic
spektrumlarinin ortalamasini almak beyin-davranis iliskilerini analiz etmek icin miikemmel bir
yol gibi goriinse de , uyarilmis gama salinimlarinin denemeden denemeye degiskenligi ayni
zamanda zamanla evrilen arka plan baglamina da bagh olmalidir; bu konu Déngi 12'de ele
alinan 6nemli bir meseledir.

Noéronlar En GCok Tercih Ettikleri Kortikal Durumda Ateslenirler

Arka plan ve uyaran kaynakli aktivite arasindaki uyumlu etkilesim hipotezinin c¢ikarimi,
néronlarin en iyi sekilde desarj oldugu belirli ag durumlarinin  mevcut olmasidir. israil,
Rehovot'taki Weizmann Enstitlisi'nden Amos Arieli, Amiram Grinvald ve Misha Tsodyks,
anestezi altindaki kedilerin gorsel korteksinde kendiliginden ve uyarilmis aktivite arasindaki
iliskiyi sistematik olarak arastirmislardir. ilk olarak, tekil néronlarda akson potansiyeli olusma
olasiliginin, hem birimin yakinindaki hem de birka¢ milimetre uzagindaki kayit alaninin
aktivitesiyle gicli bir sekilde iliskili oldugunu buldular. Bu iliski elbette sasirtici degildir; ¢linki
hiicre disi alani olusturan sey tekil néronlarin aktivitesidir. Tek bir nérondaki atesleme bir
grubun kontroll altindadir, gruplar yerel kontroliin etkisi altindadir ve yerel aglar daha biiytk



aglarin icine gomaulidir. Ancak gézlemleri, genis noron topluluklarindaki membran potansiyeli
degisimlerini yuksek uzamsal ¢ozunirlikle gorintilemek igin gelistirilen yeni bir arag
sayesinde bu genel bilginin 6tesine gecti. Bu yontem, korteks ylizeyindeki néronlarin ve glial
hiicrelerin membran potansiyeli degisimlerini dlcebilen, voltaja duyarli bir boya uygulayarak
yerel alan potansiyellerinin optik olarak gorintilenmesidir. Bu, optik 6lgimin uzamsal
¢OzUnlrliglniin 6nemli 6lclide daha iyi olmasi disinda, alanin elektrot 6l¢climleriyle esasen
ayni yontemdir.

Yizey goruntileme yontemini kullanarak, farkli uyaran ozelliklerinin  kortikal ylzey
aktivitesinin benzersiz uzamsal dagilimlarini uyardigini zaten gostermislerdi. Bu desenler
olusur glinku gorsel kortekste, benzer tepki 6zelliklerine sahip néronlar bir arada kiimelenir ve
gorsel Ozellikler kortikal ylizey boyunca tegetsel yonde kademeli olarak degisir. Gorsel
ozelliklerin bu tir sistematik bir temsiline "fonksiyonel harita" denir. Cesitli 6zellikler arasinda,
birincil gorsel kortekste en belirgin olani yonelim tercihi 'dir. Her fonksiyonel harita buyik bir
ndronal grubun toplam aktivitesinden kaynaklandigindan, néronu en iyi ¢calistiran uyaran dizisi
tanimlanarak harita ile rastgele secilmis bir néron arasindaki iliski arastirilabilir. Ornegin, dikey
bir 1zgara noronun en ¢ok tercih ettigi uyaransa, stimilasyon defalarca tekrarlanabilir; bu da
hiicreyi tutarh bir sekilde desarj ederken ayni zamanda ortalama bir fonksiyonel harita saglar.
Uyarilan harita, benzer girdi tercihine sahip, kaydi alinmayan akranlarin toplam aktivitesinin
grafiksel bir yansimasidir ve néronun "tercih edilen kortikal durumu" olarak adlandirilir.
Deneyin ilging kismi ise, deneycilerin gorsel girdi yoklugunda tek hicrenin kendiliginden
atesleme aktivitesi ile alanin uzamsal dagilimi arasindaki iliskiyi incelemeleriydi. Artik alanin
ortalamasini almak icin tetikleyici, noéronun aksiyon potansiyellerinin kendiliginden
olusmasiydi. Dikkat cekici bir sekilde, bu yolla olusturulan haritanin, uyaranla tetiklenen
fonksiyonel haritaya olduk¢a benzer oldugunu buldular .

Tek bir atesleme ile iliskili harita ile gorsel olarak uyarilan harita arasindaki benzerlik, gorsel
uyaranlarin yoklugunda tek hiicredeki ateslemenin, agdaki aktivite yoriingesi uyaran gidimli
duruma en ¢ok benzediginde meydana geldigi varsayilarak aciklanabilir. Baska bir deyisle,
gorsel girdi yoklugunda gorsel kortikal néronlarin aktivitesi glirtlti degildir, aksine dinamik
olarak degisen kortikal durumlar tarafindan 6ngorulebilir sekilde kontrol edilir. Dis girdilerin
yoklugunda, yerel bir kortikal ag, her biri benzersiz bir hiicre grubunun isbirlik¢ci aktivitesine
karsilik gelen cesitli cekeker durumlari arasinda dolasir. Kendiliginden kortikal aktivitenin uzun
donemlerinin incelenmesi, bu tiir desenlerin rastgele olmaktan ¢ok uzak oldugunu ortaya
koymustur. Aksine, dinamik olarak degisen cekeker durumlarinin ¢ogu, gorsel uyaranlar
tarafindan uyarilan yonelim haritalariyla yakindan ortiismektedir. Sasirtici bir sekilde, cogu
durum yatay veya dikey i1zgaralar tarafindan uyarilan haritalara karsilik geliyordu. Bu son bulgu,
kedilerin, insanlarin ve diger memelilerin yatay veya dikey uyaranlari diger yonelimlerden
neden daha iyi tanidigini acgiklayabilir. Bu gorilise gore, uyaranlar sadece rastgele topluluk
desenleri olusturmaz, aksine sonlu sayidaki varsayilan ¢cekeker durumlarindan herhangi birini
ortaya cikarabilir. Kendiliginden olusan bir kortikal durum ile girdinin 6zellikleri arasindaki bir
eslesme algiyi gliclendirmelidir; oysa girdi konfiglirasyonunun tercih edilen durumundan uzak



olan g¢ekeker durumlari, girdi agi tercih edilen duruma "itemedigi" slrece girdiyi gérmezden
gelebilir. Bu son etki, yukarida agiklanan bir osilatoriin uyaran kaynakl faz sifirlamasina benzer.

Figure 10.2. Tekil néronlarin atesleme desenleri, gdmll olduklari kortikal aglar tarafindan
kisitlanir. Kortikal ylizeydeki optik sinyalin ve tek hiicre kaydinin eszamanl kaydedilmesi, tekil
noronlarin aktivitesi ile ag karsiliklari arasindaki iliskiyi karsilastirmak igin kullanilabilir . Gorsel
uyaranin tek bir birimin tercih edilen yoniinde hareketi, kortikal ylizeyde karakteristik bir
uzamsal desen olusturmustur . Gorsel stimilasyonun yoklugunda, tekil noérondaki
ateslemelerle zaman ortalamasi alinmis kendiliginden aktivite , uyaranla olusturulan desene
benzerdir. Tsodyks ve ark. 'dan izinle yeniden basilimistir.

Kavramsal olarak ilgili bir deneyde, Almanya Tiibingen'deki Max-Planck Enstitlisii'nden David
Leopold ve Nikos Logothetis, maymunlarda EEG'nin kendiliginden gli¢ dalgalanmasi ile fMRI
sinyali arasindaki iliskiyi incelemislerdir. EEG glici ¢esitli frekans bantlarinda ayri ayri
degerlendirilmis ve saniye ile on saniye 6lceklerindeki entegre glic varyasyonlari karsilastirma
icin kullanilmistir. Dongl 5'te tartisildigl gibi, EEG'nin bu tir disik frekansh dalgalanmalari
etkilesim halindeki birkag ritmi icerir ve dakika 6lgegine kadar uzanan bir 1/f glic-yasas! islevi
olusturur. ilging olan yeni bulgu, EEG sinyalinin gii¢ varyasyonunun genellikle fMRI ile &lgiilen
oksijen ekstraksiyon fraksiyonu ile gliclii bir sekilde korele olmasiydi. Kedideki voltaja duyarli
boya haritalama deneylerinde oldugu gibi, yerel olarak olglilen elektriksel sinyal, korteksin
genis alanlarindan, bazi durumlarda neredeyse tiim beyinden gelen fMRI sinyali ile birlikte
degismistir .

Haritalama deneylerinin 6nemli bir uyarisi , hayvanlarin derin anestezi altinda olmasidir; bu
durumun ilagsiz beynin aktivitesiyle iliskisi sinirli olabilir. Ayrica, fMRI deneylerinde birim kaydi
yapilmamistir. Yine de, hem anestezi altindaki hem de uyanik hayvanlarda yapilan 6nceki
calismalar, yavas EEG glg¢ dalgalanmalariyla iligkili ¢oklu beyin bdlgelerinde néronal
uyarilabilirlikteki buylk olcekli degisiklikler icin genis kanitlar saglamistir. Dahasi, anestezi
altindaki deneylerin 6nerdigi ilke uyanik beyinde de ayni kalmalidir: kortekste iceriden Uretilen
cekeker durumlari, beynin gevreden bilgi ¢cikarma yetenegini yanh hale getirebilir. Bu ilke ayni
zamanda korteksin eszamanli ileri-besleme ve geri-besleme operasyonlarindan da kaynaklanir
ve bu da birincil gorsel ve diger duyusal alanlardaki aktivite akisinin dogasi geregi cok yonli
oldugu anlamina gelir. Eger oyleyse, kendiliginden arka plan aktivitesi bilissel ve motor
davranis Gzerinde biyik bir etki yaratmalidir.

Davranigsal Performans Beyin Durumundan Etkilenir

Beyin durumuna bagimli islemenin ¢ekeker dinamigi aciklamasi, Kanadali beyin cerrahi Wilder
Penfield'in 1950'lerin ortalarindaki meshur gozlemlerini aciklayabilir. Penfield, epileptik
hastalarin neokorteks vyizeyindeki cesitli bolgeleri uyarmis ve onlardan deneyimlerini
anlatmalarini istemistir. Stimilasyonlar, gercek durum ile hatirlanan anilari birlestiren riiya
benzeri duyumlar uyandirmistir. Ayni kortikal boélgenin tekrarlanan uyarimi tipik olarak farkh
deneyimler Uretirken, diger bazi bolgelerin uyarilmasi ayni deneyimi uyandirabilmistir.
Stimilasyon sonuglarinin olasi bir aciklamasi, stimilasyon etkilerinin siiregelen noéronal



aktivite yoriingeleriyle birlesmis olmasidir. insan deneylerinde herhangi bir kayit mevcut
olmadigi icin bu elbette bir varsayim olarak kalmaktadir; bu nedenle beyin durumu tarihgesine
bagimliik hipotezi dogrulanamaz. Beyin durumunun performans Uzerindeki etkisini
incelemenin dogrudan bir yolu, bazi bilissel veya motor eylemlerin gerceklesmesinden énceki
noronal aktiviteyi incelemektir.

Popiilasyon aktivitesinin salinim fazinin insanlarda motor yiritmeyi ve tepki siirelerini nasil
etkileyebilecegini zaten tartismistim. Benzer gézlemler, gérev dizisinin deneyci yerine maymun
tarafindan baslatildigi maymunlarda da mevcuttur. Cubuga basilarak ekranda bir elmas veya
bir ¢izgi belirmis ve seklin dogru tanimlanmasi édillendirilmistir. Prefrontal bolgedeki 5-25
hertz bandindaki glic ve ayni frekans bandindaki faz tutarhligi , hem oksipital kortekste
kaydedilen uyarilmis potansiyellerin genligi ve gecikmesiyle hem de motor tepki siresiyle
yluksek oranda korele bulunmustur. Bu bulgular, prefrontal korteksin durumunun duyusal
alanlari daha verimli isleme icin hazirlayabilecegi fikrini desteklemektedir.

Benzer duruma-bagl etkiler epizodik ve semantik belleklerin kodlanmasi igin defalarca
gosterilmistir. Bellek kodlamasi, deneyim ile o olayin beyindeki bellek izinin olusumu arasinda
aracihk eden varsayimsal sureci ifade eder. Neyi hatirladigimiz ve neyi unuttugumuz, kendi
kendimize verebilecegimiz basit bir karar degildir. Kodlama sirasinda olglilen cesitli
elektrofizyolojik parametrelerin, daha sonra hatirlanan 6geler ile hatirlanmayan 6geler
arasinda ayrim yaptigi gosterilmistir. insan epileptik deneklerde kodlama aninda rinal korteks
ve hipokampustaki 6ge-uyarimli potansiyellerin dalga formlari, 6genin daha sonra hatirlanip
hatirlanmadigini giivenilir bir sekilde 6ngérmistir. Bu alanlar arasinda artan gegici gama
senkronizasyonu da basarili hatirlamaylr 6ngdrmustiir.  Benzer 6ngorici korelasyonlar,
kodlama anindaki kafa derisinden kaydedilen teta glicli ile daha sonraki hatirlama arasinda da
gozlemlenmistir. Son zamanlarda, insanlarda yapilan buyik 6lgekli subdural kayitlar, siiregelen
beyin durumlarinin degisiminin basarili kodlamayi belirlemede anahtar bir faktor oldugu
hipotezine genis destek saglamistir . Bir grup hastada 800 kayit bolgesini iceren bir dizi
deneyde, 6nemli sayida elektrot, daha sonra geri cagrilan 6gelerin kodlanmasi sirasinda salinim
glicinde artislar gostermistir. Artan teta salinimlari ile iliskili bolgeler agirlikh olarak sag
parietal-oksipital kortekslerde kimelenirken, artan gama salinim glicli sergileyen bolgeler
oldukca daginikti; bu da yaygin kortikal alanlardaki ritmin glic dalgalanmasinin dis girdilerin
islenmesini etkileyebilecegini gostermektedir .

Figure 10.3. Basarili bellek kodlamasi sirasinda gama frekansli salinim giici artar. Zaman-
frekans spektrogramindaki gri alanlar, basarih ve basarisiz kodlama sirasinda salinim
aktivitesindeki onemli artislari gostermektedir. Daha sonra hatirlanan kelimeler icin 40-80
hertz civarinda merkezlenmis gama frekansi gliclindeki artisa dikkat edin; bu artis 6nce kelime
sunumundan 500 ila 1.000 milisaniye sonra ve tekrar kodlama déneminin 1.500.
milisaniyesinde goriillr. Veriler, ndbet lokalizasyonu icin invaziv izleme yapilan 15 epileptik
hastanin 91 sol hipokampal elektrotundan elde edilmistir. Basarili kodlama sirasinda gama
gliclindeki benzer artis modelleri, sol alt prefrontal korteks ve sol temporal lob dahil olmak



Uzere bir dizi kortikal bolgede de gorulmektedir. Sekil, Sederberg ve ark. 'in bulgularini
Ozetleyen M. Kahana'nin izniyle kullanilmistir.

insanlardaki bu bulgular, tavsanlardaki erken gozlemleri yankilamaktadir. Tavsanlar,
kertenkeleler, kuslar ve diger bazi memeliler gibi niktitant membran adi verilen lglinci bir goz
kapagina sahiptir. GOz kiiresine gelen herhangi bir uyaran , seffaf niktitant membranin kosulsuz
refleks kasilmasiyla sonuglanacaktir. Hava Gflemesinden 6nce tutarh bir sekilde notr bir sinyal
geldiginde, hayvan birkag dizine eslesmeden sonra kosulsuz hava lflemesi gerceklesmeden
once niktitant membrani kapatmayi 6grenir. Kosullu ve kosulsuz sinyaller arasindaki zamansal
bosluk ve bunlarin glicii gibi bir dizi dis faktor 6grenme hizini etkiler. Ancak sesin geldigi andaki
tavsanin beyninin durumu da kritik bir degiskendir. Hipokampal teta saliniminin giicd,
kosullama hiziyla pozitif ve gilirbiiz bir sekilde korele olur. Kayit durumunda tespit edilebilir
tetasi olmayan tavsanlar, gorevi 68renmek icin en yiksek teta glicline sahip tavsanlardan bes
kat daha fazla denemeye ihtiyac duyar. Baska bir deney seti, hayvanin ayni fiziksel uyaranlara
verdigi tepkinin i¢sel beyin durumuna bagh oldugunu daha fazla 6rneklemektedir. Bu deneyde
kediler, uyaran A ve uyaran B'nin iki farkl davranigsal sonu¢ gerektirecegi sekilde iki farkli
uyarani ayirt etmek lzere egitilmistir. Gorevde ustalastiktan sonra, fiziksel olarak farkl iki
uyaranin uyandirdig tepkiler oldukca belirgindi. Kedi, uyaran A'ya yanit olarak yanlislikla sol
besleyiciye gittiginde, uyariimis potansiyel tepkileri uyaran B'ye verilen olagan dogru tepkilere
karsilik geliyordu; bu da kedinin tepkinin dogrulugu hakkindaki "inanciyla" uyumluydu.
Acikcasi, uyarilmis tepkilerin "bellekten okuma" bilesenleri, uyaranlarin fiziksel 6zelliklerinden
ziyade beynin sinyalleri "yorumlamasini" yansitiyordu.

insanlarda ve diger hayvanlarda yapilan yukaridaki gézlemler, genellikle gama ve teta
salinimlariylailiskili yukaridan-asagiya bir ydonetici mekanizmayi yansitan segici dikkat psikolojik
cercevesi icinde yorumlanir. Bu hipotezin mantiksal bir sonucu, basarili kodlama icin tek
yapmamiz gerekenin beynimizi en uygun durumda tutmak ve yeterli miktarda teta ve gama
salinimi Giretmek oldugudur. Ancak beyin, en azindan surdirilebilir stireler boyunca, bu sekilde
¢alismaz. Bir sekilde varsayimsal yonetici, uzun vadeli kontrolii stirdirmekte basarisiz olur.
Beynin kilit kisimlarina daha iyi performans gostermeleri igin "talimat vermenin" bir yolu,
vicuttan ve cevreden sinyaller gondermektir. Hepimiz uzun bir siiris sirasinda karsi konulmaz
yorgunluk hissini yasamisizdir. Beynimizin uykuya dalmasini engellemenin en etkili yolu kollari
germek, basi hareket ettirmek, gozleri kirpmak, derin nefesler, taze hava, radyoyu acmak;
baska bir deyisle beyni periferik sinyallerle beslemektir. Dis uyarimdan mahrum birakilan beyin,
kendi icinden programlanmis salinimlarina teslim olur ve bu da dalgalanan néral performans
seviyeleriyle sonuclanir. Ayni nedenle, dikkati, algiyi, bellegi veya motor ¢iktiy1 keyfi olarak uzun
sireler boyunca iradi olarak strdiirmenin basit bir yolu yoktur.

Algilama, 6grenme ve eylem yetenegimizdeki dalgalanmanin alternatif bir aciklamasi, gama ve
teta salinimlarinin giciniin varsayimsal bir niyetlilik veya bir yonetici tarafindan kontrol
edilmedigi, aksine sliregelen daha yavas ritimler tarafindan zaman icinde modiile edildigidir.
Ornegin, maymunlarin noradrenerjik locus ceruleus néronlarindaki kendiliginden atesleme



oranlarindaki degisiklikler, bilissel performanstaki dalgalanmalarla yakindan koreledir. Serbest
birakilan noérotransmitter norepinefrinin hem teta hem de gama salinimlarini arttrdigi
bilinmektedir. Algisal ve motor hazirlik durumu dalgalanmasindan sorumlu igsel bir
mekanizmanin bir bagka gostergesi de, insanlarda kafa derisinden kaydedilen gama ve teta
aktivitesinin gii¢ varyasyonunun 1/f giic-yasasi 6lcekleme davranisi géstermesidir. Ozetle, bu
gozlemler beyin durumu dalgalanmalarinin ne rastgele ne de basitge "irade gudimli"
yukaridan-asagiya mekanizmalar tarafindan kontrol edildigi fikrini desteklemektedir.

Oz-6rgiitlenmeli beyin desenlerinin bilissel performans Uzerindeki etkisini incelemek igin
hassas bir yontem, deneklere belirsiz figlirler sunmaktir. Bu durumda, algisal kaymalarin
cevresel girdilerde herhangi bir degisiklik olmaksizin beyin dinamiginin varyasyonu tarafindan
yoénlendirilmesi beklenir. iyi ¢alisilmis bu tiir illizyon figiirlerinden biri Necker kipudir .
izleyiciler béyle tersine cevrilebilir bir figiirle karsilastiklarinda, kiipiin ya altini ya da Ustiinii
alternatif olarak gorerek kendiliginden degisen bir algi deneyimlerler. Girdi sabit kaldigina gore,
gecisi yapan belirli kurallara gére beynimizdir. Gegis olaylari, denege kiiplin yoneliminde bir
degisiklik algiladiginda bir tusa basmasi soylenerek izlenebilir. Gegis araliklari genellikle
karakteristik bir zaman 06lgegini yansitmaz, bu da birkag arastirmacinin degisim modelinin
stokastik olduguna inanmasina yol acmistir. Ancak, yonelim degisimlerinin zaman serisinin
nicel analizi 1/f islevini ortaya ¢ikarmis ve bir bellek etkisine isaret etmistir. Bu bulgular, Dongu
6'da tartisilan senkop deneylerinin dlgek-bagimsiz hata dagilimini yankilamaktadir.

Algisal geciste beyin durumu degisikliklerinin roll, kendiliginden degisimlerin yalnizca belirsiz
figlirlere strekli maruz kalma sirasinda meydana geldigi gozlemiyle daha da
desteklenmektedir. Algisal degisim, figlirli periyodik olarak goris alanindan kaldirarak, rnegin
sik sik g6z kirparak yavaslatilabilir hatta 6nlenebilir. Kisa stireli maruz kalmalar, uyaran sunumu
sirasinda gecisi engeller ve sonraki algilar icin baglami  belirler. Binokiler esitsizlik
manipulasyonlari da algisal kararhhigl etkiler. Yiksek derinlik kosullari, dusik derinlik
kosullarina gore daha az siklikta algisal yer degisimi saglar; bu da figlir ne kadar belirsizse,
kendiliginden beyin aktivitesinin roliiniin o kadar gliclii oldugu gorusiini destekler.

Genel olarak, belirsiz veya bulmaca figlrleri lGzerindeki gézlemler, beynin yorum yapmaya
mecbur oldugunu ve yorumun, girdinin fiziksel dogasi ile zamansal olarak evrilen kendiliginden
beyin durumunun birlesik bir etkisi oldugunu gostermektedir. Beynin toplamsal katkisi
nedeniyle, bir néronun veya yerel agin davranisi girdinin fiziksel 6zelliklerini sadik bir sekilde
yansitmaz. Bir kortikal néronun atesleme desenini belirlemek isteseydik, hemen yakinindaki ve
tercihen daha uzak bolgelerdeki tim bagh hiicrelerin desarj desenlerini bilmemiz gerekirdi.
Ongoriyu iyilestirmek icin sadece mevcut durumu degil, ayni zamanda nceki 100 milisaniye
veya saniyeler 6nce meydana gelen aktiviteyi de bilmemiz gerekirdi. Kisacasi, 6ngorlyi
gelistirmek icin tim girdilerin yakin gecmisi hakkindaki bilgilere ihtiya¢ vardir. Beyni dinamik
bir sistem yapan sey bu tarihsel bagimliliktir. Dinamik davranisin yapisal temeli, daha uzun
dongtilerdeki giderek uzayan iletim ve sinaptik gecikmeler nedeniyle genisletilmis zamansal
olgeklerde geri-besleme saglayan coklu paralel dongiiler olabilir. Coklu zamansal ve uzamsal



Olceklerde hareket eden bu geri-besleme dongiileri, girdi bozulmalarinin baglam bagimliligini
somutlastirir. Bu cergevede baglam, bir girdinin bir ¢iktiya benzersiz bir sekilde eslendigi bir
dizi kosul olarak tanimlanir. Bu, girdinin beynin 6énceki tepkileriyle tarihsel iliskisine dayanarak,
girdinin néronal temsilini en uygun devrelere yonlendiren bir siralama mekanizmasidir.

Bu tir cok seviyeli etkilesimlerin sonuglarini tam olarak takdir etmek icin, birden fazla ilgili
sistemdeki degisiklikleri izlemeliyiz . Ancak, sistem etkilesimlerinin karmasik konularini ele
almadan 6nce, ilk olarak uzun vadeli belleklerin nasil olustugunu kesfetmemiz gerekir; ¢linki
beynin cgesitli durumlarda nasil tepki verecegini temelden belirleyen sey her bireyin
deneyimidir.

Kisaca...

Motor ve bilissel yeteneklerimizin degisimi, on milisaniyelerden saatlere kadar uzanan coklu
zaman Olgeklerinde mevcuttur. Beyin durumu degiskenligi, uyanik beyinde bile bliylk 6l¢tide
icsel olarak koordine edilir. Bu igsel koordinasyon, beynin gevresel bir girdiye karsi gergek
tutumunu ortaya cikarmak icin beynin asmasi ve deneycinin ortadan kaldirmasi gereken basit
bir "ilintili glriltd" degildir. Bunun vyerine, zamanla evrilen beyin durumlari zihinsel
operasyonlarin 6nemli bir kaynagidir. Kaydedilen sinyaller, gézlemcinin beyni hakkinda
sinyalden daha fazla bilgi icerebilir; ¢linkii algi mekanizmasi, degismez fiziksel 6zelliklerin
toplanmasi veya "birlestirilmesi" degil, néronal devreler tarafindan yapilan bir "yorum"dur.
Beyni dinamik bir sistem yapan sey, mevcut durumunun kismen onceki bir duruma bagl
olmasidir. Bir néronal agin durumunu 6éngdrmek igin onun yakin ge¢misine erisim sahibi olmak
gerekir. Cesitli kiiresel fizyolojik 6lcimlerle ortaya konan 1/f beyin dinamigi, genellikle gesitli
zihinsel operasyonlar ve motor ¢iktilar gibi acik davranislarin benzer bir 1/f 6lcek-bagimsizligina
yansir. Bu perspektiften bakildiginda, beyin durumunun belirli bir cevresel bozulmasina yanit
olarak ortaya cikan néronal "sinyal" bir baslangic kosulu degil, beynin manzarasinda strekli
evrilen bir ag deseninin modifikasyonudur.

Bollim Sonu Dipnotlar:

Bilissel stireclerin uyariimis tepki incelemeleri icin Hillyard ve Kutas 'e bakiniz. E. Roy John’un
Neurometrics kitabi , kafa derisinden kaydedilen uyarilmis tepkilerin klinik uygulamalari
konusundaki muhtemelen en kapsamli kaynaktir.

Fazin uyaran-kilitli yeniden dizenlenmesi biyolojik osilatérlerde yaygindir. Bkz. Winfree ve
Glass ve Mackey .

Uyarilmis potansiyellere iyi bir giris icin bkz. Lopes da Silva ve Vaughan ve Arezzo .

Makeig ve ark. . Bu tlr carpici "alfa" ¢cinlamasi ilk olarak sicanlarin oksipital korteksinde rapor
edilmistir . isitsel tepkileri inceleyen Sayers ve ark. , ortalama uyarilmis tepki bilesenlerinin,
kendiliginden salinimlarin faz yeniden organizasyonunu yansittigi olasiligini ortaya atmistir.



Basar , uyarilmis veya tetiklenmis tepkilerde salinim faz sifirlamasinin  6nemini defalarca
vurgulamistir.

JM Palva ve ark. , daha hizli frekanslarda da zayif ama anlamli bir faz sifirlamasi gozlemlemistir;
bu durum, daha hizli salinimlarin daha yavas olaylarin tzerine yuvalandigini géstermektedir.

Konuyla ilgili muhtemelen en erken deneyde Bates , dakikada yaklasik 10 kez ani kavrama
hareketleri yapmasi istenen deneklerin kafa derisi EEG'lerinin (st Uste bindirilmesi yontemini
kullanmistir. Bazi deneklerde, motor performans aninin EEG alfa ritminin belirli bir faziyla iliskili
olma egiliminde oldugu gorilmustir. ilgili bir deneyde Lansing ve ark. , en kisa ve en uzun
gorsel-motor tepki sirelerinin , alfa donglstnin zit fazlarindaki noktalara denk gelme
egiliminde oldugunu bulmuslardir. Yakin zamanda, isitsel bir tuhaflik gorevinde uyariimis
potansiyellerin P300 bileseni lizerindeki alfa salinim fazi incelenmistir. Buyik bir P300 goriilen
tekil denemelerdeki uyaran baslangici alfa fazi, kiiclik bir P300 goriilen veya hi¢ gorilmeyen
denemelerinkinden anlamli derecede farkliydi . Motor yiritmenin tam zamanlamasi ,
hipokampal teta dénglistiniin bir fonksiyonu olarak degismektedir .

Huerta ve Lisman in vitro deneyleri yapmis, bunlar daha sonra Holscher ve ark. tarafindan in
vivo olarak dogrulanmistr.

Buzsaki ve ark. , klik uyaranlariyla teta sifirlamasini tanimlamistir. Bu gozlemler yakin zamanda

tekrarlanmis ve genisletilmistir . Ancak, yakin zamandaki deneylerimizde, sican bir tekerlekte
kosarken tonlu bir "basla" sinyali teta aktivitesini sifirlamakta basarisiz olmustur. Klik
uyaranlari, teta sifirlamasi icin kritik olabilecek vestibller sistemi de aktive ediyor olabilir.
Hipokampal teta faz sifirlamasinin eksikligi icin ayrica bkz. Sinnamon . insanlarda teta
salinimlarinin faz sifirlamasi Tesche ve Karhu tarafindan, bir ¢alisma bellegi gorevindeki daha
hizli frekanslarin faz sifirlamasi ise Rizzuto ve ark. tarafindan analiz edilmistir.

Arieli ve ark. , Tsodyks ve ark. ve Kenet ve ark. . Neokorteksteki tekil néronlar ile popilasyon
alan aktivitesi arasindaki iliski icin bkz. Steriade ; hipokampus icin bkz. Buzsaki ve ark. .

"Fonksiyonel harita" terimi Hubel ve Wiesel tarafindan tiretilmistir. Yonelim sttunlarinin
tegetsel diizeni benzersiz bir Ozellik sergiler: es-yonelim alanlari , "rlizgar gili merkezleri"
olarak bilinen tekillikler etrafinda riizgar giili seklinde diizenlenmistir . Bir rlizgar glili merkezi
etrafinda, tercih edilen yonelimler saat yoniinde ve saat yonilinin tersine riizgar gl
merkezlerine karsilik gelecek sekilde + 180° sirekli olarak degisir. Gorsel kortikal haritalar
Uzerine okuyucu dostu bir inceleme igin bkz. Grinvald ve Hildesheim .

Dikey ve yatay cekekerlerde kendiliginden olusan durumlarin daha yliksek oranda goriilmesi,
kortikal grup desenlerinin temelini olusturan fonksiyonel baglanabilirligin deneyim tirevli
olabilecegi anlamina da gelebilir; cinkii cevremizde vyatay ve dikey uyaranlar diger
yonelimlerden daha sik bulunur. Deneyim ile icsel mekanizmalar meselesi oldukga karmasiktir;
Blakemore ve Van Sluyters'in yonelim haritalarinin ortaya ¢ikmasi icin gorsel deneyimin gerekli
olmadigini 6ne siiren erken bulgulari buna isaret etmektedir.



Cogu fizyolojik o6lciim uyanik maymunlarda incelenmis olsa da, EEG gilici ile fMRI
karsilastirmalari anestezi altinda yapilmistir . Aktivitenin kendilig§inden dalgalanmasi ve iliskili
fMRI ve PET sinyalleri, Raichle ve ark. ' gorintilemedeki yaygin "temel hat ¢ikarma"
yénteminin gecerliligini sorgulamaya itmistir. ideal olarak, temel hat , gérev
manipulasyonlarindan 6nceki keyfi bir donem yerine, fizyolojik olarak iyi tanimlanmis bir
durumla iligkilendirilmelidir.

Cesitli beyin bolgelerindeki yavas salinimlarda birim desarj varyasyonlari tGizerine bir inceleme
icin bkz. Penttonen ve Buzsaki .

Birgok inceleme, gorsel bilginin son derece karmasik, paralel ve 6zyinelemeli islenmesini
tartismaktadir .

Penfield ve Jasper .
Liang et al. .

Fernandez ve ark. ve Fell ve ark. . Bu gozlemler, daha sonra hatirlanan kelimelerin sozel
kodlanmasi sirasinda, daha sonra unutulanlara kiyasla uyarilmis potansiyellerin daha buylk
pozitif bilesenler gosterdigini belirten dnceki kafa derisi kayit calismalarini desteklemektedir .

Berry ve Thompson .
Bkz. Sutton ve ark. ve Grastyan ve ark. .

Raghavachari ve ark. ve Sederberg ve ark. . Artan gama giici genellikle dikkatin fizyolojik bir
karsiligl olarak yorumlanir . Bu bulgularin ortik bir ¢ikarimi, teta ve gama giiclini artiran
ilaglarin bellek kodlamasini iyilestirmesi gerektigidir.

Locus ceruleus néronlarinin bilissel performansi etkilemedeki roll i¢in bkz. Usher ve ark. .
Cesitli subkortikal cekirdeklerdeki néronlarin, yavas 1 ila yavas 4 frekanslarinda ¢ok biyuk
atesleme orani dalgalanmalari gosterdigi tanimlanmistir . Moruzzi ve Magoun , uyanikhk
durumunda 6n beyin aktivitesini sirdirmek igin asagidan-yukariya, spesifik olmayan
mekanizmalarin gerekli oldugunu ima eden "retikiiler aktive edici sistem" cercevesini formile
etmislerdir. Elbette, o zamanki arastirmacilar yiikselen sistemlerin bir pargasi olan gok sayidaki
noromodilatorin farkinda degillerdi.

1/fa iliskisinin Gssl , gama ve teta glic dalgalanmasi icin biraz farkhdir . Bu bulgularla uyumlu
olarak Basar , EEG aktivitesinin en iyi "yari-deterministik" aktivite olarak tanimlandigini 6ne
stren ilk kisilerden biri olmustur.

Algisal gecisin  bazi icsel beyin hesaplamalarinin bir sonucu oldugu uzun zamandir
dustndlmektedir . Ancak bu goris, gecisin varsayillan stokastik o©zellikleri nedeniyle
sorgulanmistir . Leopold ve ark. , dénen bir rastgele nokta kiresine sirekli maruz kalma
sirasinda alginin kendiliginden yer degistirmesinin 0,3 hertz'de karakteristik bir frekans
gosterdigini bulmuslardir. Aks ve Sprott , Necker kiipl ile algisal gecisin Olgcek-bagimsiz
dagihimini bulmuslardir.



Bu tir bir baglam bagimhliginin o6zellikle zarif bir gosterimi, fMRI kullanilarak yapilan bir
serbest hatirlama gorevinde sergilenmistir. Denekler Gg¢ farkh kategoriden olusan bir 6ge
listesini ezberlemek zorundaydi. Her taramada c¢ok sayida beyin yapisi taranmis ve ¢alisma
asamasindaki BOLD takimyildizlar kategorilere gére siniflandiriimistir . ipucu icermeyen
serbest hatirlama sirasinda, U¢ kategori durumu 5 ila 10 saniyelik bir periyodiklikle diizenli
olarak degismis, hatirlanacak 6gelerin kategorilerini belirlemis ve eslesmenin buyUklGgi
deneklerin ne tir bilgileri geri gagirdigini 6ngdérmustir .

Durumun zamansal yoni baglamiima etse de, baglamin daha kesin bir norofizyolojik tanimini
Dongl 12'de sunuyorum.



Dongii 11
"Diger Korteks"te Salinimlar: Gergek ve Bellek Uzayinda Gezinme

Bazilari aci verici olsa da ge¢misin anilarini asla engellemeye ¢alismadim. . . . Yasadiginiz her
sey su an oldugunuz kisi olmaniza yardimci olur. -Sophia Loren

Guzelligine ve karmasik diizenine ragmen, nispeten tekdiize bir sekilde organize edilmis
modiler neokorteksin sinirlari vardir. Cogunlukla yerel olarak organize edilmis yapisinin
destekledigi islevler, esas olarak gevredeki diizenli iligskileri saptamaya ayarlanmistir. Dogal
sahnelerin, konusmanin, muzigin ve vicut imgesinin algilanmasinin yani sira ara sira
yasadigimiz illiizyonlar, blyilk o6l¢lide izokorteksin benzersiz organizasyonuna atfedilebilir.
Organizasyonun bu 06zelliklerine sahip beyinler, degismeyen bir ortama gomuli olduklari
sirece yararlidir. Ancak, slrekli degisen bir diinyada yasiyoruz ve hayatta kalmamiz ile
mutlulugumuzla ilgili sayisiz olay bizden bagimsiz olarak ve genellikle kendine 6zgi bir sekilde
meydana gelir. Cevremizdeki tiim rastgele olaylari ve iliskileri tespit edip depolayabilecek bir
makine yaratmak, hatta hayal etmek bile imkansizdir. Bu rastgele olaylarin ¢ogu ilgisizdir ve
kisisel bir 6nem tasimaz. Ancak bazilari tasir. isimlerimiz, sevdiklerimizin dogum tarihleri ve
diger onemli aile olaylari, sadece bazi dis kurallarla ortaya ¢ikmayan, bize 6zgii benzersiz
deneyimlerimizdir. Bireysel deneyimlerin olusturulmasi ve saklanmasi, neokorteksin
gelecekteki duyusal deneyimleri ve olasiliklari isleme bigimini degistiren ve eylemlerimizi
etkileyen, beyin tabanli benzersiz bir bilgi tabani ve baglam vyaratir. Bireyin geg¢mis
deneyimlerinin birikimi ve kaliciigl -topluca bellek olarak adlandirilir- bireysel kimligin
olusturulmasindan sorumludur.

Bu nedenle, bireyselligin ve kisisel kimligin ortaya cikisi, bir hayvanin ge¢misi hatirlamasini ve
gelecekteki davranislarini bu hatirlamalar temelinde degistirmesini saglayan mekanizmalarla
glclu bir sekilde baglantiidir. Fiziksel diinyada bir yizln bizim igin hos mu yoksa itici mi
oldugunu soyleyecek higbir sey yoktur. Ayni yiz, farkh goézlemcilerin birikmis gecmis
deneyimlerine dayanarak glizel veya cirkin olarak yargilanabilir. Peki bu deneyimler nelerdir
ve nerede saklanirlar?

Beyinde saklanan deneyimler genellikle iki ana kategoriye ayrilir: Ortiik ve Acik . Bir psikolog
icin "acik" veya "bildirimsel" terimi, bu tir deneyimlerin "bilingli" hatirlamalara sahip oldugu
ve sozel olarak ifade edilebildigi anlamina gelir. Bunlar, ilk kabul edilen makaleniz veya ilk
hibeyi almaniz gibi bir bireye 6zgli yasam boyu bdélimleri veya yasadigimiz diinyayla ilgili,
gevseme osilatorleri ile harmonik osilatorler arasindaki fark gibi rastgele gercekleri 6grenmeyi
icerir. Bu sonuncular, yani olgusal veya anlamsal bellekler, benzersiz bir kisisel baglantidan
yoksundur. Buna karsilik, yiksek topuklu ayakkabilarla rahatca ylirimeyi 68renmek veya
ofisinizdeki klimanin sinir bozucu sesini gormezden gelmek gibi ortiik deneyimler, siirecin
farkinda olmamizi gerektirmez.

Rastgele bolimleri olusturmak ve depolamak, rastgele organize edilmis baglantilara sahip
uygun bir genis depolama alani gerektirir. Simdiye kadar, dizenli modiler mimarisi ve



cogunlukla yerel kablolamasiyla alti katmanl neokorteksin boyle bir gorev icin ideal olmaktan
uzak oldugunu o6grendik. Moddler olarak organize edilmis neokorteksin blytk bir kismi,
sensorlerimiz tarafindan iletilen diinyadaki istatistiksel diizenlilikleri gikarmaya ayarlanmistir.
Ancak simdiye kadar neredeyse hi¢c bahsetmedigimiz baska bir korteks parcasi daha var: "diger
korteks" veya Helenistik bilimsel jargonumuzla allokorteks ; degisken katman sayilari, benzersiz
hiicre tipleri ve 6zel bir kablolama plani ile . Asagida aciklayacagim gibi, bu korteks parcasi,
bilginin yerlestirilecegi spatiotemporal bir baglam saglayarak, rastgele iliskilerden bolimler ve
olay dizileri olusturmak igin ideal olarak insa edilmis genis bir baglanti alani igerir.

Figure 11.1. Hipokampal olusumun uyarici devreleri. Ust: Santiago Ramdn y Cajal’in kemirgen
beynindeki ana hiicre tipleri ve bunlarin aksonal projeksiyonlarina dair ¢izimi. 'den izinle
cogaltilmistir. Orijinali Ramoén y Cajal 'deki sekil 41 ve DeFelipe ve Jones 'deki sekil 167'dir.
Entorhinal korteksin 2. ve 3. katmanlarindan gelen perforan yol lifleri, sirasiyla dentat grandl
hicrelerinin/CA3 piramidal hiicrelerinin ve CA1 piramidal hiicrelerinin dendritlerine projekte
olur. Ok, tek bir lifi gostermektedir. Paralel uzanan lifler granil hicrelerinin ve piramidal
hicrelerin dendritlerini keser. Granul hicreleri, ana akson kollateralleri CA1 piramidal
hiicrelerini innerve eden CA3 piramidal hiicrelerine projekte olur. Ramdn y Cajal, CA1 piramidal
hicrelerinin ¢ikti aksonlarinin  hipokampustan fimbria iginde ayrildigina ve subkortikal
hedeflere gittigine inaniyordu . Gercekte, CA1 aksonlarinin cogunlugu subikulumdaki néronlari
ve entorhinal korteksin derin katman hiicrelerini hedefler. Alt: insan hipokampus kesiti.
Talamusun (zerinde uzanan kemirgen hipokampusunun aksine, primatlardaki hipokampus
temporal lobda ventral bir konum alir. Bu nedenle katmanlarin konumu Ustteki ¢izime gore ters
donmistir. o, stratum oriens; p, stratum pyramidale; r, stratum radiatum; Im, stratum
lacunosum-moleculare; m, dentat stratum moleculare; gc, granil hiicre katmani. DG, dentat
girus; SUB, subikulum. Tamas Freund ve Zsd6fia Magléczky'nin izniyle.

Bellek alani hakkindaki spekiilasyonlar insanlardaki klinik bulgularla desteklenmektedir:
Hipokampus-entorhinal korteks sistemindeki hasar, derin bellek sorunlarina yol agar. Buna
karsilik, hayvanlardaki tek hiicre arastirmalari farkli bir bakis agisi saglamistir; yani hipokampus
ve iliskili yapilar uzamsal navigasyona hizmet eder. Bu arastirma hatlarinin her ikisi de
hipokampal salinimlar lizerine yapilan kapsamli ¢alismalarla bir arada var olmustur, ancak bu
U¢ arastirma yoni ancak yakin zamanda birlesmistir. Bu Dénglinlin temel amaci, salinimlarin
bu farkh yonleri nasil birbirine baglayabildigini tartismak ve hipokampal-entorhinal sistemin
islevleri icin tutarh bir resim sunmaktir. Bu amaca ulasmak icin, onlari salinim tabanli kapsamli
bir cercevede birlestirmeden o©nce, goriinlste bagimsiz olan birka¢ arastirma hattini
incelememiz gerekir.

Allokorteks, En Eski ve En Yeni Beyin Pargalari Arasina Sikismistir

Bir yapinin islevleri hakkinda spekiilasyon yapmaya baslamanin en glivenli yolu, anatomik
organizasyonunu dikkatlice incelemektir. "Yapi islevi tanimlar" ilkesi asla yaniltmaz, ancak
mimarinin kendisi gerekli tim ipuclarini saglamak icin nadiren yeterlidir. Bununla birlikte,
néronal baglantilarin dogasi hakkindaki bilgi, 5nemli kisitlamalar saglar ve spekiilasyonun genis



serbestlik derecesini yonetilebilir seviyelere indirir. Dongli 2'de tartisildig gibi beyin, esasen
cevreden gelen girdi ile beynin ¢iktilar arasinda (st Uste binen ve siirekli blylyen ¢ok sayida
dongldir. Karmasik memeli beynindeki st Uste binen dongllerin sayisini belirlemek
imkansizdir, bu nedenle sayilari bazi rasyonel gruplandirmalarla azaltmak faydali olabilir. Ulusal
Saglk Enstitiileri'nden Paul McLean, beyin organizasyonunun (¢ kaba seviyesinin uygun
oldugunu 6ne sirmistir. Onun en alt katmani, memeli 6ncesi canhllarda da kolayca
taninabilen bir dizi birbirine bagli yapidir; bu nedenle, koku sogani, beyin sapi, mezensefalon
, beyincik ve bazal gangliyonlari iceren yapilar igin toplu bir isim olarak "siriingen beyni" veya
daha bilimsel tinlamasi igin archipallium terimini kullanir. Organizasyonun en (Ustinde,
memelilerin en son ve Ustin icadi olan, asagl yukari talamoneokortikal sisteme esdeger olan
neopallium bulunur. "ilkel" siiriingen beyni ile rasyonel yeni beyin arasinda, limbik sistemin
yapilarini iceren orta bir katman, mezokorteks veya paleopallium bulunur. McLean'e gore bu
Uc katman, kertenkelelerden Homo sapiens'e kadar hayvan tirlerinin evrimi sirasinda
kronolojik olarak ortaya ¢cikmistir ve bu siralama ontogenez sirasinda da tekrarlanir.

Allokorteks ile Ustteki neokorteks arasindaki ana sinir, ¢cogu memeli beyninde kolayca
taninabilen buylk bir kanyon olan rinal vyariktir . Allokortikal yapilarin ortak bir 6zelligi,
izokorteksin kati alti katmanh moduler dizenini ihlal etmeleridir. Neokortekste oldugu gibi,
duyusal bilgiler allokorteks yapilarina dogrudan nifuz edemez. Koku bilgisi, talamus benzeri
bir réle istasyonu olan koku sogani araciligiyla en dogrudan sekilde ulasirken, diger tiim duyusal
bilgiler neokorteks yoluyla dolambacli yollardan allokortekse ulasir.

Koku bilgisinin bazi allokortikal yapilara nispeten dogrudan erisimi nedeniyle, ilk arastirmacilar
"rinensefalon” terimini kullanmislardir; bu, ¢ogu allokortikal yapinin baskin islevinin koku
bilgisini islemek oldugu anlamina geliyordu. Daha sonra tanitilan "limbik" sistem terimi,
amigdala, hipokampus, entorhinal korteks ve hipotalamus dahil olmak Uzere beyin sapini yeni
korteksten ayiran nispeten belirgin bir sinir olusturan allokortikal yapilarin halka benzeri
diziliminden tiretilmistir. Duygular ve hisler, can sikintisi ve tutku, sevgi ve nefret, ¢cekim ve
tiksinti, nese ve Gzlntl gibi bircok psikolojik yapinin memeli icadi oldugu dislinildiglinden ve
ne slringen beyni ne de rasyonel neokorteks bu tiir islevler icin uygun alanlar olarak
gorinmediginden, bu islevler limbik sisteme devredilmistir.

Bu varsayimlar, yaklasik 40 yil 6nceki bilinen limbik sistem anatomisi i1siginda son derece
mantikliydi. O zamanki anatomik bilgiye gore, limbik sisteme giden ana girdi neokortekstir.
Neredeyse tim neokortikal bolgeler perirhinal ve entorhinal kortekslere projekte olur ve
neokortikal bilgi bu yapilar tarafindan hipokampusa yonlendirilir . Boylece, beyin hiyerarsisi
formiline gore hipokampus, en yiksek dereceli noéronal bilgiyi alan nihai
asimilasyon/birlestirme yapisidir . O halde kilit soru sudur: Hipokampusa yonlendirilen bilgiye
ne olur? Dénemin ana anatomik otoritesi Santiago Ramdn y Cajal'a gore, hipokampusta islenen
bilgi stringen beynine geri génderilir . Bu neopallium—paleopallium—archipallium akisini
destekler nitelikte, anatomik ve lezyon calismalari da hipokampus ve amigdalanin hipotalamik
endokrin ve otonom islevlerin kontroliinde kritik oldugunu gostermistir.



Bulmacanin mevcut tim parcalari bir araya getirildiginde su resim ortaya cikti: Rasyonel
neokortikal hesaplamanin sonuglari allokortekse aktarilir; duygusal icerigin limbik yapilar
tarafindan uygun sekilde degerlendirilmesinden sonra, hipokampal ve amigdalar ¢iktilar iskelet
ve otonom efektorlere "savas ya da kac" talimati verir, kalp atis hizini ve kan basincini artirir
veya azaltir, stres ve diger hormonlari harekete gegirir.

Ancak devler bile hatalar yapabilir. Ramén y Cajal'in ana hipokampal ¢ikti yoninid ana
hatlariyla belirtmesinden birkac on yil sonra, hipokampusun subkortikal projeksiyonunun en
onemli ¢kt projeksiyonu olmadigi kesfedildi. Bunun yerine, ana hipokampal eferentler
subikiiler komplekse ve entorhinal korteksin derin katmanlarina geri déner ve buradan bilgi
neokortekse geri yonlendirilir. Dolayisiyla, neokorteks—paleokorteks trafiginin temel yoni
archipallium'a dogru asagiya degil, neokortekse dogru yukariyadir. Organizasyon basit bir ileri-
beslemeli hiyerarsi degil, 6zyinelemeli bir dongldur. Elbette, hipokampustan entorhinal
kortekse devasa bir dénis yolu bulmak, hipokampal ve subikiler ¢iktinin alt projeksiyonlara
olan 6nemini ve bu giktiyla iligkili fizyolojik islevleri gegersiz kilmaz.

O donemin anatomik bilgilerini gormezden gelen psikolog Brenda Milner ve beyin cerrahi
William Scoville, 1950'lerin sonlarinda hipokampusun bellek islevleriyle ilgili oldugu sonucuna
vardilar. Simdi meshur olan hasta H.M. ve hipokampusu ile bazi ¢evre yapilari iki tarafli cerrahi
olarak alinan benzer vakalari inceleyerek, bu kisilerde yeni epizodik-bildirimsel bilgi edinmenin
arttk mimkiin olmadigini tutarli bir sekilde gézlemlediler. Bununla birlikte, bu hastalar ameliyat
oncesindeki deneyimlerinin cogunu korumus ve etkili bir sekilde kullanmislardir.

Bellekler ancak geri ¢agrilabildikleri silirece yararlidir. Agik¢asi, hipokampusun tek ciktilari
fornix demeti icinde asagiya projekte olan birkag eferent lif olsaydi, neokorteksin 6nceki
deneyimler hakkinda nasil hizlica bilgilendirilebilecegini, yani anilari nasil geri ¢agirabilecegini
anlamak zor olurdu. Ortaya ¢ikan yeni anatomik tablo farkh bir anlayis sagladi. Hipokampal
olusumun ve amigdalanin ana giktilari, girdileriyle aynidir: neokorteks. Bu nedenle bu yapilar,
genis neokortikal ortlinin iki yonli trafige sahip "eklentileri" olarak gorilebilir. Bu kaba
anatomik bakis agisindan kritik bir soru sorabiliriz: Ana ¢iktilari girdileriyle ayni olan bir yapi
hangi islevleri yerine getirebilir? Cok fazla degil. Makul derecede iyi yapabilecegi tek sey
girdileri degistirmektir. Milner ve Scoville'in klinik gbézlemleri 1si8inda, bu yine de iyi bir
haberdir. Paleokortikal ¢ikti, neokortikal devrelerin degistiriimesine yardimci olabilir. insan
cerrahi vakalarindan elde edilen bilgiler ile hayvanlarda elde edilen yeni anatomik bilgilerin
birlesimi, limbik sistem arastirmalari icin tamamen farkl bir yon baslatti: Bellek.

Hipokampus Dev Bir Kortikal Modiildiir

Allokortikal yapilar, izokorteksten farkli bir anatomik organizasyona sahiptir. Cogu allokortikal
alanda, talamik bir ana girdinin eksikligini yansitan katman 4 bulunmaz. Lateral amigdala gibi
diger vakalarda ise dizenli hiicre mimarisi tamamen kayiptir. Ancak paleokorteksi niteliksel
olarak neokorteksten bu kadar farkli kilan asil yapi hipokampal olusumdur. izokorteks gibi,
cogu paleokortikal yapi da piramidal hiicrelerden ve GABAerjik internéronlardan insa
edilmistir; ancak katman ve kablolama organizasyonlari diizenli izokortikal modiillerden 6nemli



Olglide farklihk gosterir. Hipokampal dentat girus , piramidal noronlardan temelden farkli
ozelliklere sahip, granil hiicreleri adi verilen radikal olarak farkli bir hiicre tipine sahiptir. Bu
niteliksel fark nedeniyle, granil hicrelerinin alisilmadik Ozelliklerinin hipokampal islevin
kapsamli bir sekilde anlasilmasinda anahtar rol oynadigina inanmak igin sebepler vardir.
Paradoksal olarak, hipokampusun islevlerini en az anladigimiz bileseni dentat girustur. Anatomi
ders kitaplarina gore hipokampus tek katmanl bir kortekstir, ancak bu ona nasil baktiginiza
baglidir. Gercekten de, dis seklindeki dentat girus ve "Ammon boynuzu" olarak da adlandirilan
C seklindeki hipokampus agllirsa, tek bir granil hiicresi ve piramidal hiicre katmanina sahip
genis bir tabaka elde edilir Ancak boyutu gbz ardi edip baglanabilirlige bakarsaniz,
hipokampusun bir neokortikal modile olan benzerligini gézden kacirmak zordur
Hipokampusa giden 6nemli bir giris noktasi dentat girusun granil hicreleridir. Grandl
hicrelerinin akson uglari, CA3 bélgesinde bulunan hipokampal piramidal hiicrelerin yaklasik
yarisini uyarir. CA3 bolgesi aslinda siirekli gecise sahip iki katmandir. Granil hicreleri
tarafindan kusatilmis hilus veya portal alandaki s6zde piramidal hiicreler, ana kollaterallerini
CA1 piramidal hiicrelerine gonderir. Geriye kalan CA3 ve CA2 néronlari gii¢li bir 6zyinelemeli
ag olusturur. Bilgiyi hizla ¢ikti olan CA1 néronlarina aktarmak yerine, ¢cok kapsamli geri-dontsli
kollaterallere sahiptirler; CAl piramidal hiicrelerine temas etmenin ve hatta granil hiicrelerine
geri ulasmanin yani sira yerel ve uzak akranlariyla temas kurarlar. Bu agidan bakildiginda, bu
organizasyon neokortikal katman 4 , katman 3, katman 2 ve katman 5 uyarici ileri-besleme
yapisindaki bilgi akisina bir Olclide benzer. Neokortikal ve hipokampal organizasyonlar
arasindaki temel fark, memeli evrimi sirasinda iki sistemin bliylime bi¢ciminde yatar. Klglik-
diinya benzeri organizasyon, neokortikal biiylimenin neredeyse sonsuza kadar siirmesine izin
verir; bu blylime sadece akson iletim hizlari ve sinaptik yol uzunluklarini kisa tutmak igin
gerekli olan uzun menzilli "kisayollar" tarafindan kisitlanir. Hipokampal olusumun evrimi farkli
bir kural izler. Hipokampus tek bir biylk ¢ok katmanl alan olarak biylir. Boyle bir mimari
¢6zUmin evrimsel avantaji, rastgele bilgileri birlestirmek igin bir gereklilik olan devasa bir
rastgele baglanti alani olusturulmasidir. Hipokampusun yapisal biylimesi Gzerindeki ana
kisitlama, aksonlarin yavas iletim hizlaridir. Nitekim, memeli evrimi boyunca neokorteks birkag
kat blylrken, hipokampustaki néron sayisi sicandan insana sadece 10 ila 20 kat artmistir. Boyut
ve hiicre sayilari bir yana, cesitli tirlerde hipokampusun kaba goriinimi ve mikroskobik
baglanabilirligi carpici bicimde benzerdir.

Figure 11.2. Tum hipokampus tek bir dev kortikal stitun olarak distinulebilir. Alt katman granal
hiicreleri, girdi bilgisini dagitir, bu bilgi ana olarak CAl'e ama ayni zamanda bliylk 6lctide geri-
donusli olan CA3a/b popilasyonuna projekte olan ikinci katman CA3b/c néronuna gider. Cok
sayida grantl hiicresine uyarici geri bildirim saglayan hilustaki yosunlu hicreler de ayri bir
katman olarak dislinilebilir.

Dongli 2'de genel olarak beynin donglleri hakkinda tartisilanlar, 6zellikle hipokampus
diizeyinde gecerlidir. Bir nérondan baska herhangi bir yere gitmek; sadece bir sinaps lizerinden
veya 10 adim kadar ¢ok sayida asama kullanarak birden fazla yolla mimkindir . Kisa ve uzun
dongilerden gelen doénis yolunun entegrasyonu mevcut zaman pencerelerine baghdir. Bu tir



iraksak ve yakinsak yankilanan devreler ; hata diizeltme, desen tamamlama, gliclendirme ve
gecici depolama dahil olmak lizere gesitli islevlere hizmet edebilir.

Figure 11.3. Hipokampal olusum ve iliskili yapilardaki ¢oklu uyarici glutamaterjik dénguler.
Katman 2 entorhinal korteksi , granil hiicrelerini , CA3, CA1 ve subikulumu tekrar katman 5
entorhinal korteksine baglayan uzun doéngu, cok sayida kisayol ve Ust Uste binen dongilerle
desteklenir. Entorhinal korteks ile hipokampus arasindaki en kisa déngu, katman 3 entorhinal
korteksten CAl'e ve tekrar katman 5 entorhinal kortekse giden yoldur. Coklu dongtlerdeki
uyarici trafik, baglantilari dongu seklinde olmayan genis bir interndron ailesi tarafindan kontrol
edilir . mc, hilusun yosunlu hiicreleri; A, amigdala; RE, talamusun nucleus reuniens'i; pFC,
prefrontal ve anterior singulat korteks.

Hipokampus Neokorteksin Kiitiiphanecisidir

Hipokampustaki mevcut "rastgele alan" ne kadar biyuktir? Saglam sican beynindeki tekil
noronlari etiketleyerek ve akson kollaterallerinin ve sinaptik temaslarinin tamamini (i¢ boyutlu
uzayda yeniden insa ederek bu dnemli soruyu incelemeye koyulduk. iste sicandan bazi yararli
saylilar: Tek bir CA3 piramidal hiicresinin akson uzunlugu 150 ila 400 milimetre arasinda degisir
ve ayni hipokampus icinde 25.000 ila 50.000, karsi taraftaki hipokampusta ise bunun yaklasik
yarisi kadar sinaps kurar. Her hemisferde yaklasik 200.000 CA3 piramidal néronu oldugu
distnuldigiinde, bu toplamda 40 kilometrelik akson kollateraline ve her hemisferde tahmini
5-10 milyar sinaptik temasa karsilik gelir .

Figure 11.4. CA3 piramidal hiicrelerinin geri-donlsli ve CAl-hedefli kollateralleri,
hipokampusta genis bir lic boyutlu rastgele sinaptik alan saglar. Ust: in vivo doldurulmus tek
bir CA3b piramidal néronunun kollateralleri. Ok, hilicre govdesini gosterir. Alt: Akson kollateral
dagiiiminin daha yliksek ¢ozindrligu. Yakindaki ve uzaktaki néronlarla kollateraller tarafindan
benzer bir olasilik derecesiyle temas kurulabilir. Bu tek hiicrenin 60.000'den fazla tahmini
sinaptik butonu vardi. L. Wittner ve G. Buzsaki .

Bu inanilmaz kablolama matrisi, yaklasik kiiglik bir fasulye blyukligindeki sican hipokampal
hacmine sikistirilmistir. Onemli olan, dagilimin uzamsal olarak yaygin olmasidir; éyle ki tek bir
hicrenin akson agaci hipokampusun boylamsal ekseninin Ugte ikisini kaplar. Neokortikal
noronlarin aksine, hipokampal piramidal hiicreler ille de komsularini tercih etmezler ve belirli
bir CA3 néronu, bazi uzak akranlariyla yaklasik olarak komsulariyla ayni olasilikla temas
kurabilir. Geri-donilslii CA3-CA3 ve ileri-beslemeli CA3-CA1 projeksiyonlarindaki temaslarin
dagihmi, %2-5 sinaptik baglanti olasiligi ile rastgele bir grafigi andirir. Diger tirlerden
karsilastirilabilir veriler mevcut degildir, ancak insan hipokampusunun boyutu ve néron sayilari
baz alindiginda, beynimizdeki hipokampal hiicrelerin baglanti olasiliginin sicandakine benzer
olmasi beklenir. En belirgin uyarici entorhinal kortikal girdi de dahil olmak (zere hipokampus
disi aferentler tim sinapslarin %10'undan azini temsil ettiginden, hipokampus blyik 6lctide
rastgele baglantilara sahip tek, asiri boyutlu bir kortikal moddl olarak goérilebilir. On milyar
sinaps, Ozellikle insan neokorteksindeki baglanti sayisiyla karsilastirildiginda astronomik bir
rakam degildir. Ancak hipokampus, tek bir dev kortikal modiil olarak, genis 6lclide aranabilir



¢ok boyutlu bir alandir. Bu organizasyonun 6nemini anlamak i¢in neokorteksi devasa bir
kiitiphane, hipokampusu ise onun kiitiiphanecisi olarak diistiniin. ideal bir kiitiiphane sadece
simdiye kadar yazilmis ¢ogu kitabi icermekle kalmaz, ayni zamanda herhangi bir cilde hizli ve
dogru erisim saglar. Ne yazik ki insan yapimi veya biyolojik ideal bir kiitiiphane yoktur.
Kitiphanede ne kadar ¢ok kitap birikirse, yazar isimleri, baslklar ve igerikler arasindaki
ortliisme o kadar artar. Boyle devasa bir kiitiphanede bir 6geyi aramak bir kabusa donisebilir.
Pentti Kanerva'nin Sparse Distributed Memory kitabini bulmak, saglayabileceginiz acik anahtar
kelimeler nedeniyle kolaydir. Ancak, 6rnegin sadece bir Dogu Avrupali gazeteciyle ilgili bir
boélimle basladigini hatirladiginiz kitabi bulmaya ¢alisin; o gazeteci yayin kurulu toplantilarinda
hi¢ not almazdi ¢linki karmasik projeksiyon sayilari dahil tim gergekleri hatirlardi. Bu kiiglik
parca bilgiyle, gercek bir kiitiiphanede aramaniz umutsuz olabilir. Hatirlayabildiginiz ¢cok sayida
anahtar kelimenin birden fazla kombinasyonunu yazdiktan sonra bile, internet arama motoru
Google size belki de sadece biri alakali olan bir milyon segenek sunabilir. Ancak bilgili
kiitiiphanecinize sorarsaniz, size umutsuzca aradiginiz kitabin Aleksandr Romanovich Luria'nin
ugsuz bugsuz bir bellek hakkindaki kiictk kitabi oldugunu hemen sdyleme sansi yiksektir.
Arama verimliligindeki bu devasa farkin nedeni, kiitiphanecinizin bir hipokampusu olmasi,
Google'in ise olmamasidir. Hipokampus sayesinde insanlar boliimleri saklama, hatirlama ve
parcalardan geri getirme konusunda ¢ok verimlidirler. Bunu nasil yapiyoruz?

Bir Oto-asosiyatorde Arama Stratejisi

Bazi teorik spekiilasyonlarla baslayalim. Kapsamli CA3 geri-donusli sistemi gibi 6zyinelemeli
organizasyonun hesaplamali 6zellikleri, bir "oto-asosiyator"in gereksinimlerini karsilar.
Hesaplamali tanimi geregi oto-asosiyator, mevcut girdi deseni saklanan versiyonun sadece bir
parcasi olsa bile, mevcut girdiye en ¢cok benzeyen ve daha 6nce saklanmis olan deseni yeniden
olusturabilen, kendi kendini diizelten bir agdir. Oto-asosiyatif aga icerigin bir kismini verin, o
size bltlinunl geri dondlrsin. Bir asosiyatif agin performansi, bellek kapasitesi ve icerik
adreslenebilirligi ile karakterize edilir. Yukaridaki kiitiphane analojisinin ima ettigi gibi, bu iki
gereksinim birbiriyle rekabet eder; c¢linkii depolama alani sonlu ve hiz sinirlhidir. Bellek
kapasitesini tanimlamak kolaydir: saklanabilen ve dogru bir sekilde geri ¢agrilabilen maksimum
desen sayisi. icerik adreslenebilirligi, orijinal bilginin sadece kiigiik bir kismindan olusan bir geri
cagirma ipucundan tim bir bélimi hatirlama yetenegini ifade eden teknik bir terimdir.

Bir kiitliphanede kitap bulmak, kitliphane organize edilmedigi sirece her kitabin kontrol
edilmesi gereken kapsamli bir arama gerektirebilir; organize edilmisse bazi anahtar kelimeler
aramay! biyuk Olclide basitlestirebilir. En verimli arama yontemi sistemin organizasyonuna
baglidir. CA3 piramidal hiicrelerinin genis akson agaclari, yakindaki veya uzaktaki CA3
noronlarina baglanma olasiliginin yaklasik olarak ayni oldugunu gosterir. Dongii 2'de tartisildigl
gibi, benzer "esler arasi" temas olasiliklarina sahip sistemler rastgele grafikler olarak ele
alinabilir. Rastgele grafik kavrami, hesaplanan en kisa sinaptik yol boyunca herhangi bir
norondan diger herhangi bir nérona yirlnebilecegi anlamina gelir; tipki engelsiz bir alanda
herhangi bir yerden baska bir yere ylirinebilmesi gibi. 200.000 CA3 piramidal hiicresinden tam



bir rastgele grafik olusturmak, her hiicreden sadece 15-20 iraksak baglanti gerektirirdi. Ancak,
herhangi bir nérondan digerine gitmek asiri sayida adim gerektirebilir . Teorik minimum olan
10-15 baglanti, ortalama bir CA3 piramidal hicresinin akranlariyla kurdugu 10.000-20.000
sinaps ile tam bir tezat olusturur. Bu blylk iraksama ile prensipte aktivite, herhangi bir
nérondan digerine sadece iki sinaps Uzerinden atlayabilir. Dahasi, bliylik iraksama, rastgele
secilen herhangi bir baslangic ve hedef hlicre arasindaki olasi rotalarin sayisinin gercekten
galaktik bir rakam oldugu anlamina gelir. Yine de, bu rakam ne kadar etkileyici olursa olsun,
sadece bu tir anatomik akil yilrGtmelerle uzaga gidemeyiz; ¢lnki piramidal hicreler
arasindaki sinapslar zayiftir ve tek bir baslangi¢c hiicresinin desarji hedef akranlarindan
herhangi birini atesleyemez. Oysa bellekleri kodlamak ve geri ¢agirmak igin sadece desarj olan
noronlar kullanilabilir. Ayrica, néronlar arasindaki sinapslarin glicii son derece degiskendir.
Baska bir deyisle, tiim rotalar esit degildir. Son olarak, CA3 geri-donusli grafigi yonlidir ¢linka
hiicre ciftleri arasindaki baglantilar nadiren karsilikhidir. Daha fazla spekilasyon yapmadan, CA3
oto-asosiyatoriniin ve CA3-CA1 sinaptik matrisinin glicli bir sekilde bagl, yonli ve agirhikli bir
grafik temsil ettigini kaydedebiliriz. Bu dlizenleme, aktivitenin 6zyinelemeli agda nasil
yayilabilecegini basitlestirir. Uyariyi herhangi bir yone rastgele yaymak yerine, hipokampal
uzayda sirayla ateslenen néronlarin yoringesi sadece iki faktor tarafindan belirlenir: néronlar
arasindaki sinaptik agirliklar ve yerel inhibisyonun durumu. Aktivite bir ¢atallanma segimine
ulastiginda, daha glicli sinapslarin ve en az inhibisyonun oldugu yol boyunca, yani en az
direncli yol boyunca ilerleyecektir .

Kesin anatomik veriler ve hesaplamali modelleme, gercek aglarin depolama kapasitesi ve igerik
adreslenebilirliginin degerlendirilmesi i¢in yararli yonergeler saglamistir. Ancak bazi uyarilar
devam etmektedir. ilk konu, izin giivenli bir kodlama formatidir. Tavsiye edilen hesaplamali
¢O6ziim, seyrek ve dagitik bir bellek 'dir. "Seyrek" temsil, izin sadece bir kisminin bir fiziksel
depolama konumunda temsil edildigi anlamina gelir. Her sinaps, ¢evre veya beynin sahibinin
gecmisi hakkinda sadece bir gercegi saklayabilir. Ayni zamanda bellek genis bir alana
dagilmistir. Bu, ayni kapiya bir dizine kilit takip ilgili anahtarlari farkli yerlere saklamaya ve her
yerin bir sonraki yer hakkinda bir ipucu saglamasina benzer. Hipokampus anatomisi seyrek
temsil gereksinimlerini karsilar. Birincil duyusal kortekslerin aksine, hipokampusta ayni bilgiyi
temsil eden hiicre gruplari, tim CA3-CA1 bolgelerine neredeyse rastgele dagilmis néronlardan
olusur. Bellek izlerini genis bir kodlama alanina yaymak, saklanan desenler arasindaki
ortismeleri azaltir.

Gergek ve Bellek Uzayinda Gezinme

Figure 11.5. Aktivite en az direng yolu boyunca yayilir. Sol: Lena Nehri'nin deltasinda yizen bir
nesne, her kavsakta suyun en hizli aktigi yolu izleyecektir. Sag: CA3—CA1 agi gibi cok boyutlu bir
Izgara uzayinda noronal aktivitenin yayilmasi iki faktor tarafindan belirlenir: néronlar
arasindaki sinaptik glicler ve anlik inhibisyon . Herhangi bir kavsaktaki inhibisyon, aktivite
yoriingesini anlik olarak saptirabilir. Olasi yoriingelerin sayisi yliksektir.



Girdinin oto-asosiyatoriin genis uzayina dagitilmasi 6zel bir mekanizma gerektirir ve bu
noktada granil hiicreleri kritik hale gelir. Her yizeysel entorhinal néron, genis neokortikal
alanlardan girdi alir. Buna karsilik, tahminen 50.000 adet katman 2 yildizsi hiicresi , her biri
yaklagik 10.000 yakinsak entorhinal nérondan girdi alan 1.000.000 granil hicresine girdi
gonderir. Farkl bir agidan bakildiginda, tek bir entorhinal yildizsi hiicresi, bilgisini 20 kat daha
fazla grandl hiicresine dagitir. Bu aritmetik egzersizin amaci, neokorteks—entorhinal korteks—
granil hiicresi eksenindeki genis yelpaze-agilimi ile granil hiicresi projeksiyonlarinin CA3 geri-
donisliu sistemine olan istisnai derecede duslik iraksama ve yakinsamasini karsilastirmaktr.
Ortalama bir graniil hiicresi, olasi hedeflerin yalnizca %0,1'ine denk gelen sadece 20 CA3
piramidal hiicresiyle temas kurar. Bu disik iraksama nedeniyle, tek bir piramidal hiicre
Uzerinde 50'den az granil hiicresi birlesir.

Bu anatomik rakamlardan beklenecegi lizere, bir grantl hiicresini desarj etmek icin bircok
girdinin Uzerinde birlesmesi gerekir; ancak granil hicresinin sesini duyurabilmesi igin
temelden farkh bir mekanizmaya ihtiyag vardir. Benzersiz ¢6ziim, hiicre govdesine stratejik
olarak yakin yerlestirilmis devasa, "yosunlu" bir sinapstir . Bu dev sinaps ¢ok sayida tasiyici
salinim bolgesi icerir ve Darrell Henze'nin laboratuvarimda gosterdigi gibi, dogru kosullar
altinda tek bir granil hiicresi hedef néronlarini desarj etmek icin yeterlidir. Granl hiicrelerinin
yardimiyla, ezberlenecek girdi, en azindan 6nerilen modellerde, CA3 6zyinelemeli sisteminin
genis uzayina dagitilabilir.

Hayvanlarda Agik Bellek Mekanizmalari Nasil incelenir?

Bellek depolama mekanizmasini incelemenin temel bir kavramsal zorlugu, bellek taniminin
dislayici dogasini igerir. Epizodik bellegin benzersiz bir sekilde insana 6zgii oldugu, bireye kisisel
deneyimlerini hem zaman hem de uzay baglaminda referans alma kapasitesi kazandiran bir
"zihinsel zamanda yolculuk" oldugu iddia edilir. Oz-duygusunu ortaya cikaran ve bireyselligin
kaynagl olan sey, uzay-zaman boyunca benzersiz olaylari temsil eden bu yasam boyu
deneyimlerdir. Tekil bélimler , serbest hatirlama siireciyle yeniden ortaya ¢ikabilir. Diger
yandan anlamsal bilgi, blylik olciide baglamdan bagimsiz bir bilgi formudur. Seylerin
"anlamidir". Bu arka plan karsisinda, insanlardan daha basit hayvanlarda bildirimsel belleklerin
fizyolojik mekanizmalarini nasil ¢cgzmemiz beklenebilir?

Neyse ki, deneysel psikoloji belleklerin i¢csel organizasyonu hakkinda bazi ipuglari saglar. Bunlar,
Massachusetts, Waltham'daki Brandeis Universitesi'nden Michael Kahana tarafindan kapsamli
bir sekilde incelenen bitisiklik ve zamansal asimetri ilkelerini icerir. Bitisiklik ilkesi, bir 6genin
daha sonra hatirlanmasinin, az 6nce hatirlanan 6geye zaman agisindan yakin sunulan veya
hatirlanan baska bir 6ge tarafindan kolaylastirilmasi gézlemine atifta bulunur. ilgili bir ilke olan
zamansal asimetri, iyi bilinen baska bir gercege dayanir: ileriye dontik cagrisimlar, geriye donik
cagnisimlardan daha glicliidir. Eger "masa, cicek, kutu, kus ve lamba" ezberlenecek bir listenin
ortasindaki 6geler olsaydi ve biri "kutu"yu hatirlasaydi, hatirlanacak bir sonraki en olasi 6ge
"kus" olurdu. Baska bir deyisle, bir bolimin ortasindan hatirlanacak 6ge, yakin seri
konumlardan gelme egilimindedir. Dahasi, yakin komsularin segiminde, ileri yondeki 6genin



hatirlanma olasilig, geri yondeki 6geye gére iki kat daha fazladir. Oziinde, bélimiin bir
parcasinin hatirlanmasi bélimin zamansal baglamini yeniden olusturur ve zamansal baglam
ardisik serbest hatirlamayi kolaylastirir.

Figure 11.6. Granil hiicreleri, sinirli sayidaki ana hicre hedefleriyle dev butonlar araciligiyla
ve daha fazla sayidaki internéronla filopodial uzantilar araciligiyla iletisim kurar. Oklar, grandl
hicrelerinin yosunlu lif aksonlarini gosterir. Ek resim: Yosunlu terminalin, karikatiirde
gosterilenle yaklasik ayni blylitmedeki elektron mikroskobik goriniimi. Yosunlu terminalin
devasa boyutu, bir CA3 piramidal hicresinin "normal boyutlu" uyarici terminaliyle
karsilastirilarak takdir edilebilir. Acsady ve ark. 'den izinle yeniden basiimistir.

Artik hayvanlardaki noérofizyolojik arastirmalara rehberlik edebilecek bazi ilkelere sahibiz.
Epizodik bellegin norofizyolojik modeli hangi sekli veya formu alirsa alsin, bu genel kurallarla
uyumlu olmali ve hipokampal sistemin benzersiz yapisal organizasyonu tarafindan
kisitlanmahdir. Yukarida kisaca deginildigi gibi, bir model sadece anatomik verilere
dayandirilamaz. Genis, aranabilir bir uzay potansiyeli bize aramanin nasil yapildigini séylemez.
Ornegin, tiim sistem bir kez arandiginda, aktivitenin sonsuz bir déngiiye yayllmasini engelleyen
nedir? Soyut modellerde, bir cekekere gevseme genellikle ¢6ziimdir. Ben hipokampusta
¢6zUmiin, teta-frekansi salinimi formundaki periyodik inhibisyon oldugunu 6ne siriyorum.
Ancak, epizodik bellegin néronlarin toplu eylemleriyle nasil tasindigini tartismadan 6nce, tek
hiicreler ve hipokampal ritimler Gzerindeki 50 yillik arastirmada yol almalyiz. Bu son iki
arastirma hatti, bellek arastirmalarindan nispeten bagimsiz ve genellikle onlarla ¢catisma iginde
ilerlemistir.

iki Boyutlu Uzayda Gezinme

Bir yerden bir yere gitmenin cesitli yontemleri vardir. Kristof Kolomb, Akdeniz'deki ve
Amerika'ya yaptig yolculuklarda "6li hesap" denilen bir yontemi kullanmistir . Bunu biliyoruz
clinkli Oli hesap yontemi, bilinen bir limandan itibaren gidilen rota ve mesafenin sirekli
Olglilmesine dayanir ve Kolomb'un detayli ginllklerinin yansittigl sey tam olarak budur. Rota,
manyetik bir pusula ile olglliyordu. Mesafenin hesaplanmasi igin navigatér, geminin hizini
seyahat edilen sire ile carpiyordu. Hiz kalibrasyonu basitti. Kaptan, geminin yanindan denize
bir ¢cop pargasi atiyor ve ¢6p geminin yanindaki bir isareti gectiginde ritmik bir ilahi soylemeye
basliyor, ¢cop ilk isaretten bilinen bir mesafedeki baska bir isareti gectiginde ise ilahiyi
durduruyordu. ilahide ulasilan son heceyi hatirlayarak hiz hesaplaniyordu. Karadan ayrildiktan
sonra gecen toplam siire, kum saatinin donis sayisi veya daha sonra gelistirilen daha gelismis
saatlerle belirleniyordu. Navigasyonun yoni, on ikinci ylzyilldan beri Avrupa'da siirekli
kullanimda olan anahtar bir navigasyon araci olan manyetik pusula ile destekleniyordu. Giniin
sonunda, tahmini rota ve toplam mesafe bir navigasyon haritasina aktariliyor ve hedefin
ongoriilen konumuyla karsilastiriliyordu. Ol hesapla mesafe tahmini uzun yolculuklarda kétii
cahisir. Hatali bir kronometre ve geminin konumunu glincellemek veya yeniden kalibre etmek
icin hassas olmayan aletlerle hatalar zamanla birikir. Olumlu tarafi ise, 610 hesap yonteminin



gorinidr mihenk taslarina ihtiyagc duymamasi ve prensipte tam karanlikta da ayni sekilde
¢alismasidir. Kolomb'un Yeni Diinya'yi kesfetmesi icin bu yontem yeterince iyiydi.

Mihenk taslarina veya gok cisimlerine glivenmek, nerede olursaniz olun enlemin kabaca ayni
oldugu Akdeniz'de kritik degildir. Ancak Portekizli denizciler Afrika'nin kuzey-gliney kiyilari
boyunca uzun yolculuklarina basladiklarinda, geminin konumunu yeniden kalibre etmeden
yapilan 6l hesabin Atlantik Okyanusu'nun ugsuz bucaksiz sularinda pek glivenilir olmadigini
kisa strede o6grendiler. Yeni bir yontem olan gok navigasyonu benimsendi. G6k navigasyonu,
astronomik gdzlemler araciligiyla cografi konumu belirler. Ornegin, giindiiz giines, gece ise her
denizcinin bildigi Gok Kuzey Kutbu'na yakin bir yildiz olan Polaris kullanilabilir. Glinese veya
Polaris'e bakarak enlemi kabaca tahmin etmek oldukga kolaydir. Her yildizin bir gbksel enlemi
veya dikey acisi vardir. Bir yildiz dogrudan tepede olmasa bile, yildiz ile tepe noktasi arasindaki
aclyl hesaplayarak enlem tiretilebilir.

Figure 11.7. Ol hesap navigasyonu . Yolculugun her segmentinde mesafeleri ve yénleri takip
ederek, ana lisse donen en kisa yol hesaplanabilir.

En basit formunda, gok veya mihenk tasi navigasyonu bir nirengi problemidir. Nirengi, bir
nesnenin konumunu lggenler araciligiyla sabitlemeyi igerir. Navigator ile uzak bir mihenk tagi
arasindaki acilari takip ederek konum ve seyahat mesafesi tahmin edilebilir. En az iki sabit
mihenk tasi mevcutsa, konumlandirma basit bir trigonometrik problem haline gelir ve bu
sirecte zaman onemsizlesir. Ancak mihenk taslarini gorebilmek veya baska bir sekilde
hissedebilmek gerekir. Karada, her ylizey parcasinin bosluk veya értiisme olmaksizin ayni boyut
ve sekle sahip ¢cokgenlerle kaplanabilecegi déseme ilkesinden yararlanan mozaikleme yoluyla
ayrintili bir harita olusturulabilir. Bu ¢cokgenler daha sonra sabit referans noktalari saglayabilir.
Gok veya mihenk tagi navigasyonu Ustin bir navigasyon formudur, ancak 6nce énceki 61l hesap
navigasyonu ile olusturulmasi gereken bir haritaya ihtiya¢c duyar. Goriiniir mihenk taslarinin
veya astronomik cipa noktalarinin yoklugunda navigator sadece 6li hesaba glivenebilir.
insanlara ek olarak, tiim memeliler ve hatta daha diisiik formdaki hayvanlar hem 6li hesap
hem de nirengi navigasyon yontemlerini esnek bir sekilde kullaniyor gibi goériinmektedir.
insanlar, diger hayvanlar tarafindan milyonlarca yildir kullanilan navigasyon ilkelerini icat
ettiler. Peki ama navigasyon yontemlerinin beyin salinimlari ve bellek ile ne ilgisi var? Deniz
kasifleri hakkindaki hikayemin ilgisini yakinda goreceksiniz.

Hipokampus ve Entorhinal Kortekste Yer Hiicreleri ve Haritalar

Hipokampus gibi merkezi yapilardaki tekil néronlarin davranissal karsiliklarini bulmak goz
korkutucu bir gorevdir; ¢linkli bu merkezi yapi periferik girdilerden oldukg¢a uzaktir. Yine de,
sican ana kafesinde veya test diizeneginde 6zgtlirce gezinirken bir hipokampal piramidal hiicre
ateslendiginde, hayvani izlemek ve hiicrenin akson potansiyellerini yayinlayan hoparlori
dinlemek, néronun aktivitesinin sicanin sinirh bir konumu ziyaret etmesiyle belirgin sekilde
iliskili oldugunu anlamak icin yeterlidir. Piramidal ve granil hiicrelerin alici veya desifre edici
ozelliklerine atifta bulunan bir terim olan "yer hiicresi" 'ni dinlemek, herkes icin unutulmaz bir
deneyimdir. Kaydedilen dizinelerce néron arasindan sadece sekizindeki bu carpici iliski,



1971'de London University College'dan John O'Keefe'nin, hipokampal néronlarin siganin
davranisindan ve o konuma hangi yonden geldiginden bagimsiz olarak Kartezyen konumunu
kodladigini ilan etmesi igin yeterliydi. Bu goézlem buyuk bir kirllma noktasiydi; ¢linki agik bir
davranis ile Ust diizey bir asimilasyon/birlestirme yapisindaki tekil birimler arasinda net bir
iliski oldugunu gosteriyordu. Takip ¢alismalarinda O'Keefe, her hipokampal piramidal néronun
bir yer karsihgr oldugunu ve sonug olarak uzayin her pargasinin bazi hipokampal néronlarin
desarji ile temsil edildigini gosterdi. O'Keefe, Donald Hebb'in bir baska 6grencisi olan Lynn
Nadel ile gliglerini birlestirdi ve gézlemlerini genis kapsamli bir teoriye donustlrdiler. Bu
fikirleri iceren kitap, hipokampus hakkinda yazilmis tim 6nceki ¢calismalarin opus magnum'u
olarak kalmistir. Oziinde yazarlar, hipokampusun Portekizli denizcilerin mihenk tasi veya gék
navigasyonuna benzer sekilde, allosentrik uzayi hesapladigini savundular. Tim modalitelerden
gelen bilgiler entorhinal korteks yoluyla hipokampal aglara girer ve disari bir harita gikar; bu,
hayvanin elinde bir harita varmis gibi gezinmesini saglayan zihinsel veya butinsel bir biligsel
haritadir . Kisayollar yapabilir, yol degistirme problemlerini ¢c6zebilir ve tek bir gezide birkac
sehri kapsayan ekonomik bir rota planlayabiliriz.

Son 30 yilda O'Keefe ve diger arastirmacilar yer hiicrelerinin ¢ok sayida 6nemli 6zelligini
kesfettiler. Vahsi dogadaki cogu sican tiiri icin normal ekolojik alan olan iki boyutlu bir
ortamda, yer alanlari koni seklindedir ve merkez, néronun en yiiksek atesleme hizi tarafindan
belirlenir ; yani atesleme hizi, siganin hangi yonden geldiginden bagimsiz olarak ayni sekilde
artar. Bu her yone acgik 6zellik, yer néronlarinin basit duyusal uyaranlari kodlamadigini, bunun
yerine ortamin agik bir konumunu hesapladigini gosterir. Ortamdaki ¢esitli ipuglarinin
kaldirilmasi, birkag ipucu mevcut kaldigi siirece atesleme desenini etkilemez. Ote yandan, uzak
oda ipugclari birlikte dondurildiglinde veya hayvanin test kutusu baska bir odaya tasindiginda,
yer hiicreleri ipuglariyla birlikte donecek veya "yeniden haritalanacaktir" ; bu da harita insasina
rehberlik eden seyin uzak mihenk taslari oldugu fikrini destekler. Mihenk taslari yerinde kaldigi
slrece, yer hicreleri ayni ortamda aylarca sabit kalir. Piramidal hiicrelerin sadece kuguk bir
kismi herhangi bir ortamda ateslenir ve ateslenenler de kendi alanlarinin disinda biytik dlgliide
sessiz kalir. Bu seyreklik 6zelligi, varsayilan acik uzamsal hesaplamalariyla birlestiginde, yer
hiicrelerini gnostik birimler olarak nitelendirir.

Figure 11.8. Hayvanin iki boyutlu bir ortamdaki konumunun bir CA1 yer hiicresi tarafindan agik
temsili. Mesafeler x ve z eksenlerinde santimetre cinsindendir. y ekseni néronun atesleme
hizidir. 40 ila 50 santimetrelik bir tabana sahip yer alaninin koni sekline dikkat edin. Yer alaninin
sekli sicanin hizina, ivmesine veya gecmis ya da gelecekteki hareket yoriingesine bagli degildir,
ancak alanin yuksekligi baglidir. Samsonovich ve McNaughton 'den izinle yeniden basiimistir.

Norveg, Trondheim'daki Bellek Biyolojisi Merkezi'nden Edvard ve May-Britt Moser ile
meslektaslari tarafindan yapilan son calismalar, allosentrik haritanin dogrudan kaynagini
dorsomedial entorhinal korteksin katman 2 hiicre popilasyonunda tanimladi. Bu néronlar
gorsel ve parietal kortekslerden gelen bilgilerin ana alicilaridir ve hipokampal graniil
hiicrelerine ve CA3 piramidal néronlarina giden ana girdiyi olustururlar. Ancak, acik ve tek bir



alici alana sahip olan hipokampal yer hiicrelerinin aksine, entorhinal ndronlar, hayvanin
konumu ortamin tiim ylzeyini kapsayan eskenar tiggenlerden olusan bir izgaranin herhangi bir
kdsesiyle cakistiginda aktive olurlar. isimleri de buradan gelir: "izgara hiicreleri" . Izgara boyutu
yaklagik 30 santimetredir ve komsu entorhinal ndéronlar ayni mozaikleme yapisinin
dondirilmus veya yer degistirmis versiyonlarini sergilerler. Periyodik olarak organize edilmis
entorhinal harita rijit bir haritadir; clinki sican farkli boyut veya sekle sahip baska bir diizenege
tasindiginda veya ayni diizenekte ancak farkh bir odada test edildiginde, birlikte aktif olan
1zgara huicreleri birbirleriyle uyumlu kalr. Buna karsilik, hipokampal haritalar esnektir ve farkli
ortamlarda benzersiz hiicre gruplari géreve cagrilir. Onemli bir nokta da, 1zgara hiicrelerinin
herhangi bir yeni ortamda anlik olarak aktif hale gelmesidir; oysa hipokampusta istikrarl yer
hicrelerinin kurulmasi dakikalarca hatta glinlerce 6grenme gerektirebilir. Dolayisiyla, cevrenin
hipokampal ve entorhinal kortikal temsili arasinda benzerliklerin yani sira 6nemli farklar da
vardir.

Figure 11.9. Ortamin entorhinal yer hiicreleri tarafindan 1zgara benzeri temsili. Sol: Bir sehir
haritasinin karelerle mozaiklenmesi ; konum, mesafe ve yon hakkinda bilgi saglayarak belirli
yerlerin kolayca bulunmasina olanak tanir. Orta: Bir sican deneysel bir alani kesfederken,
dorsokaudal medial entorhinal korteksteki bir néronun desarj hizi, lGg¢gen bir 1zgaranin
koselerine karsilik gelen diizenli araliklarla artar Sekil Edvard Moser'in izniyle). Tekil néronun
12 yer alaninin her biri Sekil 11.8'de gosterilen koni sekline benzer. Sag: Birkag izgara
bileseninden gelen bilgilerin entegrasyonu, ortamin uzamsal ¢ozlintrliguni artirabilir. Buzsaki
'dan izinle yeniden basiimistir.

Bir harita, mihenk taslari arasindaki uzamsal iliskilerin somutlagmis halidir. Konum, mesafe ve
yon hesaplamasina izin verir ve etkili navigasyona yardimci olur. Beyindeki ortam haritalari
nasil tanimlanabilir? Ortamdaki nesnelerin dizenli ve sabit iliskisinin aksine, tutarl bir bulgu,
hipokampusta fiziksel olarak yakin olan néronlarin komsu vyerleri kodlamamasidir
Hipokampusun rastgele grafik mimarisi basit bir fizyolojik topoloji ortaya koymaz. Acik
haritalari olusturan beyin yapisi kati bir topografik organizasyona sahip degildir. Olmasi da
gerekmez. Rotalari okumak ilk basta karmasik gorinse de, dizenli haritalar rastgele
baglantilarla da insa edilebilir. Diyelim ki New York'tan San Francisco'ya gitmek istiyoruz.
Amerika Birlesik Devletleri'nin yol haritasina bakarak, yol Gzerindeki farkh sehirleri birbirine
baglayan yollarin mesafelerini 6lcerek en kisa yolu hesaplayabiliriz. Haritadan bir kagit topu
yaparsak, rota bilgisi korunur ancak en kisa yolu bulmak artik biraz daha zorlasir.

Figure 11.10. Hipokampusta cevrenin topografik temsilinin yoklugu: CA1 piramidal katmanina
yerlestirilen bes kayit elektrotu ve kisa bir siire icindeki karsilik gelen birim desarijlari . Sag: iki
elektrottan gelen néronlarin yer alanlari . Komsu néronlar tarafindan kare seklindeki diizenege
sahip alandaki yer dilimlerinin rastgele temsiline dikkat edin. Acik renkli alanlar, tekil
hipokampal néronlarin néronal desarjlarini temsil eder.

Hipokampusta, rota bulma optimizasyon prosediiriiniin iki ana unsuru; her yone acik, belirgin
yer hiicreleri ve bunlar arasindaki sinaptik giiglerdir. Uygun bir algoritma, herhangi iki néron



arasindaki en kisa, yani en etkili rotayi kolayca hesaplayabilir . Bu nedenle, néronal uzayda bir
yol aramak, bir harita okumaya benzer. Gigll bir sekilde 6zyinelemeli CA3 agi ile iki boyutlu
Kartezyen uzay arasindaki temel izomorfizm , ilk olarak Brooklyn'deki Downstate Tip
Merkezi'nden Robert Muller ve New York'taki Courant Enstitiisii'nden grafik teorisyeni Janos
Pach tarafindan tasarlanmistir. Kartezyen uzaydaki her yolun, néronal uzayda bir yol olarak
tanimlanabilecegini hipotez ettiler. Buradaki temel sezgi, iki yer hicresi tarafindan temsil
edilen konumlar arasindaki mesafenin, noronlar arasindaki sinaptik glic  tarafindan
kodlanmasidir. Yakin konumlari temsil eden noéronlar, daha uzak konumlari temsil eden
noéronlara gore daha giiclii sinapslarla birbirine baghdir. Rastgele bagli bir noronal grafikte, yer
hiicrelerinin hipokampus ve entorhinal korteksteki fiziksel konumlari temsil ettikleri ortamin
dizenine hi¢ benzemese bile haritalar saklanabilir. Hipotezlerini destekleyecek pek fazla
deneysel kanit mevcut olmasa da, Muller ve Pach'in modelleme sonuglari, model sistemdeki
tekil noéronlarin iraksamasinin  artmasiyla, néronal uzaydaki en iyi yollarla iliskili iki boyutlu
uzaydaki en iyi yollarin diiz ¢izgi parcalarina yaklastigini gésterdi. Oziinde, néron grafigi modeli,
gercek ve noronal uzayda en kisa rotalari bulmanin kavramsal olarak benzer dogasini kanitladi.
Noronal-sinaptik uzaydaki grafik-arama algoritmalari, yol bloklari kaldirildiginda kisayollari
veya bir dolambacli yol problemiyle karsilasildiginda en kisa rotayi etkili bir sekilde hesapladi.

Yer hicrelerinin  her yone acgik ozellikleri ve entorhinal kortikal hiicrelerin espotansiyel
mozaikleme ozellikleri, 6nemli bir kavram olan diizlem simetrisini 6rnekler. Dizlem simetrisi,
dizlem etrafindaki tiim noktalarin birbirlerine gore konumlari ayni kalacak sekilde hareket
ettirilmesini igerir. Simetriler mesafeleri, agilari, boyutlari ve sekilleri korur. Entorhinal 1zgara
hicrelerindeki agik yer hiicreleri tarafindan sunulan diizlem simetrisi temsili, epizodik bellegin
asimetrik hatirlama ozellikleriyle tam bir tezat olusturur. Epizodik hatirlama zaman iginde
ileriye dogru hareket eder, oysa haritalar zaman boyutuna ihtiya¢c duymaz. Yine de yukarida,
glclu bir sekilde bagh, yonli ve agirhkli CA3 oto-asosiyator grafiginin ve CA3—CA1 sinaptik
matrisinin epizodik bilgileri depolamak ve geri ¢cagirmak icin ideal bir mimari oldugunu 6ne
sirmuistim. Celiski kavramsal diizeyde daha da belirgindir; ¢linki harita tabanli navigasyon
allosentrik bir kavramken, epizodik belleklerin 6zi egosentrik , 6z-referansli, birinci sahis
temsilidir. Uzamsal haritalama ile epizodik bellek arasindaki celiskiyi ¢6zmek icin, hipokampal
noronal desenlere iki bilesen daha eklememiz gerekir: rotalarin simetri kirilmasi ve zamansal
baglam . Bu yonde yararli bir adim, haritalarin en basta nasil insa edildigini ve kalibre edildigini
incelemektir.

Hipokampus Tarafindan Olii Hesap : Haritalar Motor Eylemler Araciligiyla Yapilir

Uyurken karanlik bir odaya nakledildiginizi ve bu tamamen bilinmeyen ortamda uyandiginizi
hayal edin. Rastgele yonlerde yirlyerek bir duvara ¢arpabilirsiniz. Duvara ulasmak icin attiginiz
adim sayisini ve hareket yoniini hatirlayarak, baslangi¢ pozisyonuna kolayca donebilirsiniz. Zit
yonde yiriimeye devam etmek sizi karsi duvara gotiirecektir. Toplam adim sayisindan, iki duvar
arasindaki mesafe hakkinda bir fikriniz olur. Ayni 6l hesap stratejisini kullanarak, odadaki tim
duvarlar ve tanimlanan tiim olasi nesneler arasindaki mesafeler tahmin edilebilir. Yeterli



miktarda kesiften, yani 6li hesap navigasyonundan sonra, odanin kisayollar ve dolambagli
yollar yapmaniza olanak taniyan bir i¢ imgesini -genellikle zihinsel veya bilissel harita olarak
adlandirilir- olusturabilirsiniz. Harita olusturma yontemi aydinlikta da temel olarak aynidir.
Gorsel ipucglarina dayanarak mesafeleri tahmin edebilmeniz harita olusturmayi karanlga gore
daha hizli kilsa da, gz hareketleriyle yapilan bu tiir gérsel mesafe tahmini 6énceki lokomotor
pratik temeline dayanir. Kafamizda bu metriklerle dogmayiz; bunlar aktif lokomosyon yoluyla
gelistirilir. Harita tabanh navigasyon, ortamin kalibre edilmis bir temsilini gerektirir. "Eylem
yoksa algi da yoktur" disturu navigasyon sistemi icin de gegerlidir.

Figure 11.11. Harita olusturmak, yol kesisimleri olan kesifler gerektirir. Dogrusal bir parkurda,
karmasik bir labirentte veya yol kesisimleri ve uzak mihenk taslari olmayan sarmal bir labirentte
yapilan 61U hesap navigasyonu, cipa noktalari ve haritalar olusturamaz. Seyahat, yalnizca 6z-
referansli ipuglarina dayanir. Diger yandan, biyilk bir silindir gibi acik bir ortamdaki kesif,
yollarin birden ¢ok kez yeniden gecildigi bir rastgele ylirliylis navigasyonudur. Bu tir ¢oklu yol
kavsaklarinin, her yone agik hipokampal yer hiicrelerini olusturdugu varsayilmaktadir. Buzsaki
'den izinle yeniden basiimistir.

Ancak hareketin kendisi bir harita gelistirmek igin yeterli degildir. Karanlik oda érnegimizde,
yollari kesistirmeden ve ayni nesneleri farkli yonlerden tekrar deneyimlemeden sarmal bir
sekilde yirirseniz harita olusmaz. Ayni durum, diz bir ¢izgide ileri geri gitmek veya bir kosu
bandinda kosmak gibi tek boyutlu seyahatler icin de gecerlidir. Oysa 06lii hesap kesfi, 6zlinde
navigasyon yollarinin siklikla kesistigi bir rastgele-ylirtyls tipi navigasyondur . Sonug olarak,
kesisim noktalari birden fazla rotaya baglanacaktir. Mihenk tasi kavsaklari, konumsal hatalari
diizeltmek ve bir harita insa etmek igin kritiktir. Bir kez haritaya sahip olundugunda, mihenk
tasi navigasyonu Ustlin bir navigasyon formudur ve muhtemelen bu tiir bir temsil olusturabilen
tiim hayvanlar tarafindan tercih edilir. Diger yandan, mihenk taslarinin yoklugunda hayvanlar
her zaman 6li hesaba glvenebilirler. Buradan, 6lii hesap ve harita tabanli navigasyonun, ancak
ol hesap kesfi sonucunda bir harita olusturulduktan sonra birbirinin yerine gecebilecegi
anlasilir; ¢linki iki boyutlu haritalar, tek boyutlu rotalarin kavsak kesisimlerinden evrilir.

Tek ve iki boyutlu seyahatler arasinda ayrim yapmanin énemli bir gerekgesi, bu ayrimin beyin
icin 6nemli gorliinmesidir. Bir sican diz bir koridorda ileri geri kostugunda, zit yolculuklarda
farkli hipokampal noron setleri aktif olur. Tek boyutlu bir gérevdeki néronlarin yone bagimli
veya tek yonll ateslemesi, iki boyutlu ortamlardaki yer hiicrelerinin dizlem-simetrik , her yone
aclk desarjiyla tam bir tezat olusturur. Bu gézlem ayni zamanda, tekil hiicrelerin atesleme
hizinin tek basina hayvanin anlik konumu icin kusursuz bir karsilik olmadigini gosterir. Cevresel
ipuclari hipokampal hiicrelerin atesleme hizi (izerinde etkili bir kontrol saglasa da, diger girdi
turleri de 6nemlidir. Bu tir glicli etkilerden biri, hayvanin yer alanindan ge¢me hizidir. Hiz
bilgisi, vestibiler sistem , optik akis ve kaslardan ile tendonlardan gelen reaferent sinyaller
dahil olmak lizere birden fazla kaynaktan gelebilir. Laboratuvarimda calisan Andras Czurké ve
Hajime Hirase, reaferantasyonu kritik bir hiz bilgisi kaynagi olarak tanimlamislardir. Sican bir
tekerlekte kosarken yer hiicrelerinden kayit alarak, néronlarin atesleme desariji ile kosu hizi



arasinda dogrusal bir iliski bulduk . Optik akis ve vestibller girdi ikincil éneme sahip
gorinilyordu; ¢clinki tekerlekte kafa oldukga sabitti ve hiz-atesleme hizi iliskisi tam karanlikta
da ayni kaliyordu. Onemli bir nokta, skaler siiratin herhangi bir hiicrenin atesleme hizini
modiile etmemesi, yalnizca siganin kafasi kendi yer alaninin sinirlari igindeyken hizi
artirmasiydi. Aslinda sigan, hiicrenin tercih ettigi yonin tersine kostugunda, hizin artmasi
atesleme hizini disurebilir.

Figure 11.12. Néronal aktivitenin kazang modiilasyonu . Ust: Bir piramidal hiicrenin kosu hizina
bagli olarak atesleme hizi. Sican bir tekerlekte kostugu icin uzamsal ve viicut-referansli sinyaller
sabit tutulmustur. Negatif ve pozitif hiz degerleri sirasiyla sola ve saga kosu yonlerini gosterir.
Tercih edilmeyen ydndeki desarj hizinin baskilanmasina dikkat edin. Alt: internéronlar kosu
yoninden bagimsiz olarak sadece orta diizeyde bir hiz bagimhhgi gosterirler. Czurkd ve ark.
'dan izinle yeniden basiimistir.

Tekerlek deneyindeki bu bulgular, sadece baska bir tek boyutlu gorevdeki yone-6zgi
ateslemeyi kanitlamakla kalmaz, ayni zamanda tekil hiicrelerin atesleme hizinin hem konumun
hem de hayvanin hizinin bir kombinasyonu oldugunu gosterir. Bu tir bir birlesimsel 6zelligin
muhendislikteki karsiligi "kazang" 'dir. Hiz , hipokampal yer hiicrelerinin hassasiyetini artirarak
daha blyuk bir ¢ikti saglayan bir kazang faktortdir. Kazang kontroll nedeniyle, tekil hiicrelerin
desarj hizi konumu tanimlamak icin her zaman belirsizdir. Ancak simdilik hatirlanmasi gereken
onemli sey, hiz bilgisinin hipokampal sistemde mevcut oldugudur. Siiratten hizi tiiretmek icin
yone de ihtiya¢ vardir. Bu kritik bilginin kaynagi, 1984 yilinda bir hipokampus tutkunlari
toplantisinda New York Eyalet Universitesi—Brooklyn'den James Ranck tarafindan acgiklanmistir.
Hipokampus ile entorhinal korteks arasindaki subikiler kompleksin bir parcasi olan
postsubikulumdaki "bas-yond" noronlari, boyun agisindan veya hayvanin konumundan
bagimsiz olarak, sadece kafa ortamda belirli bir yone baktiginda ateslenir. Bir grup bas-yoni
hiicresi, 6li hesap navigasyonunda kullanish bir ara¢ olan pusula islevi gorebilir. Ancak, bas-
yoni hicrelerinin hedefi Diinya'nin manyetik alani degil, laboratuvardaki ipuglari tutarh bir
sekilde doéndurildiglinde kayabilen herhangi bir referans yonuduar. Farkh keyfi yonlere
ayarlanmis birgok bas-yoni hiicresi seti vardir. Ranck'in 6grencisi Jeffrey Taube ve Paris'teki
College de France'dan Alain Berthoz'un grubu, postsubikulum disinda da bas-yoni hicreleri
aramis ve beyinde koca bir bas-yoni hiicre sistemi tanimlamislardir. Anterior talamik
cekirdekler , lateral dorsal talamus, posterior parietal ve retrosplenial korteksler, dorsal
striatum, lateral septum, dorsal tegmental cekirdek, lateral mammiller ¢ekirdek ve entorhinal
korteksteki cesitli oranlardaki néronlar bas-yoni 6zellikleri gosterir. Onemli bir nokta, yén
sisteminin  hipokampal vyer hiicrelerinden bagimsiz olarak calisabilmesidir; c¢lnki
hipokampusun hasar gérmesi veya inaktive edilmesi, bas-yoni hicrelerinin yonsel ayarini
ortadan kaldirmaz. Yonin yani sira, lateral mammiller cisimdeki bircok hiicre kafanin acisal
hizina da yanit verir. Dolayisiyla burada konum bildiren yer hiicreleriyle ortak bir payda vardir:
her iki navigasyon sistemi de hiz sinyalleri tarafindan kazan¢-modiile edilir . Yukarida agiklanan
ozellikler, bas-yoni ndron sistemine, navigasyon sirasinda sicanin yon duygusunu sinyalize
etme yetenegi kazandirir.



Bu ve ilgili bulgular, Arizona Universitesi—Tucson'dan Bruce McNaughton'a, her yéne acik yer-
hicresi tabanli mihenk tasi navigasyonu igin yeterince giigliu istisnalar olarak gériinmus ve o,
hipokampusun harita teorisine meydan okumustur. Kavramsal olarak benzer bir deney setinde
McNaughton ve O'Keefe yer hiicrelerinin kritik belirleyicilerini incelemiglerdir. Londra
deneyinde siganlar gesitli boyut ve sekillerdeki dikdértgen kutularda test edilmistir. Kliglik kare
bir kutuda kaydedilen yer alanlari , sican iki kati blylklikteki dikdoértgen bir test kutusuna
kondugunda uzamis ve hatta iki yer alanina bolinmustir. Genellikle, yeni olusturulan
boélinmis yer alanlari yone-bagimli hale gelmis ve her bir yarinin tercih edilen yonleri birbirine
dogru yonlenmistir. Tucson deneyindeki sicanlar ise dogrusal bir parkurda iki yiyecek bolgesi
arasinda ileri geri gitmek zorundaydi. Bazi denemelerde iki bolge arasindaki mesafe azaltildi.
Sonug olarak, yer alanlarinin boyutu sikisti ve bazen tamamen ortadan kayboldu. O'Keefe ve
uzun sureli is ortagl Neil Burgess, geometrik bir agiklama getirerek sicanin kutu boyutlarini
duvarlarin dikey yuksekliklerine ve diger gorsel ipuglarina dayanarak nirengi yoluyla
hesapladigini 6ne sirdiler. McNaughton ise alternatif bir aciklama sundu: 6l hesap veya yol
entegrasyonu . Onun temel argiimanlarindan biri, uzak mihenk taslarini gormenin veya baska
bir sekilde hissetmenin yer hiicrelerini aktive etmek igin yeterli olmadigidir. Bunun yerine
mesafe, 6z-hareket ipuclarina dayanarak hesaplanir. Lokomosyon sirasinda sican duvarla olan
her fiziksel temasi hatirlar ve vektérel mesafeyi hesaplamak icin temas edilen mihenk tasindan
itibaren hareket miktarini ve yonina izler. McNaughton'un grubu, imrenilecek kadar basit bir
deneyde sicani bir havluya sikica sarmanin yeterli oldugunu zaten goéstermistir: bu tir hareket
kisitlama kosullarinda, hayvan deneyci tarafindan yer alanlarindan gecirilse bile hem yer
hicreleri hem de talamik bas-yoni hiicreleri neredeyse tamamen sessiz kalir. Baska bir
deneyde sican ya dairesel bir parkurda aktif olarak kosmus, ya bir oyuncak arabayi "stirmus"
ya da sican otururken parkuru cevreleyen perde dondirilmustdr. Yer hiicrelerinin atesleme
hizi, sican tarafindan lretilen hareketle ve teta salinimi glictiyle orantiliydi.

McNaughton’un 6li hesap modelinin ana bilesenleri ¢ok-modaliteli duyusal girdiler, 6z-
hareket yonu, hipokampal yer hiicreleri ve varsayimsal bir entegratordir . Yon, hipokampusun
disinda yer alan bas-yoni sistemi tarafindan hesaplanir. Bu bilgi, entegratorin yardimiyla
mihenk taslari arasindaki en kisa mesafeleri hesaplayan iki boyutlu bir cekeker olarak islev
goren hipokampal yer-hiicresi sistemini besler. Entegrator, yol entegrasyon diizeneginin diger
tim bilesenlerinden girdi alir ve kafa yonelimi ile konumun tiim olasi kombinasyonlarini
hesaplar.

Hipokampusun 6li hesaba katkida bulundugu fikri, epizodik bellek icin temel boyut olan
zamani dolayli olarak resme geri getirdi. Bu nedenle, burasi bir zamanlama mekanizmasi
tartismasi olmadan tartismayi daha fazla gelistiremeyecegim noktadir. Ayrica, hipokampusun
oto-asosiyatif cekeker aglarinda ve entorhinal korteksin i1zgara haritasinda mesafelerin nasil
sinaptik agirliklara donUstlrildiglini hala anlamamiz gerekiyor. Hem 6li hesap hem de
epizodik bellek zamana bagl oldugu ve her iki siire¢ de 6z-merkezli oldugu icin aralarinda bir
baglanti olabilir. Dahasi, yine hipokampal—entorhinal sistemin aktivitesine atfedilen allosentrik
haritalar ve anlamsal bellek ile olan iliski de aydinlatilmayi beklemektedir. Bu zor meselelerle



ilerlemeden 6nce, hipokampal-entorhinal korteksin ana zamansal diizenleyicisi olan teta
ritmine genel bir bakis sunuyorum. Temel iddiam, tek boyutlu ve iki boyutlu navigasyon ile
epizodik ve anlamsal bellek arasindaki ilisgkinin ancak teta salinimi aracihgiyla
anlasilabilecegidir.

Teta: Fiziksel ve Noronal Uzayda Navigasyonun Ritmi

Hipokampal teta salinimlari , simdiye kadar tartisilan tim kortikal ritimlerden farkhdir. Teta
salinimi, hayvan ayni davranisla mesgul oldugu sirece sirekli olarak meydana gelen
surdirdlebilir bir ritimdir. Do6ngl 1'de deginildigi gibi, teta ile iliskili kesin davranissal
kategoriler Uzerinde higbir zaman tam bir fikir birligine varilamamistir. Ben yazilarimda
"gonlllu" veya "dikkat temelli" davranis cagrisimlarindan kaginmak icin "kesif" terimini
kullandim; ancak ayni koridorda yliziincii kez ylrimenin hala kesif sayilip sayllmayacagi
tartismalidir. Navigasyon , hem 6z-hareket hem de ndéronal uzaydaki animsatici navigasyonu
ifade ettigi icin muhtemelen en iyi tanimlayici terimdir.

Teta Ritimlerinin Olusumu

Figure 11.3'te gosterilenlerin tamami dahil olmak Uzere birgok yapidaki néronlar, hipokampal
teta salinimlarina faz-kilitli olarak ateslenebilir; ancak faz siriklenmesinin derecesi yapliya,
hiicre tipine ve goreve baghdir. Coklu dongilere sahip bu kadar gliclii bir sekilde birbirine bagli
bir sistemde, ritmin ortaya ¢ikmasindan sorumlu temel bilesenleri belirlemek hi¢ de kolay
degildir. En basit ve en eski fikir, her seyden bir "adim belirleyici" 'nin sorumlu oldugudur.
Viyana'daki Beyin Arastirmalari Enstitisi'nden Helmut Petsche, kirk yili askin bir siire dnce
kolinerjik medial septumu teta adim belirleyicisi olarak isaret etmisti. Yakin zamanda,
hipotalamusta septum ile iki yonli baglantilari olan bir yapi olan supramammiller ¢ekirdek , ek
bir adim belirleyici aday! olarak ortaya cikti. Petsche ve sonraki birgok arastirmaci, medial
septumun tamamen tahrip edilmesinin hipokampusta ve dolayisiyla iliskili tim yapilarda tetayi
ortadan kaldirdigini goéstermistir. Bunun nedeni, septun varsayildigi gibi bagimsiz bir adim
belirleyici veya ritim Ureteci olmasi olabilir. Alternatif olarak, baglantilari, kolektif olarak ritmi
olusturan yapilarin dongulerinin kritik bir kavsaginda yer aliyor olabilir.

Adim belirleyici fikrini destekler nitelikte, nérotransmitter asetilkolin veya GABA salgilayan
septal ve diger bazal 6n beyin hiicreleri, teta frekansinda aksiyon potansiyeli patlamalari
slrdUrebilir. Baska bir deyisle, esik-alti ve esik-tstli salinimlari sGirdlirmek icin uygun zaman
sabitine ve gerekli icsel mekanizmalara sahiptirler. Ancak simdiye kadar gosterilemeyen sey, bu
tekil néronlari senkronize bir eyleme siriikleyen devrenin, 6rnegin kendi GABAerjik néronlari
tarafindan desteklenerek septun kendisinde mi bulundugu, yoksa hipokampus gibi diger
yapilardan geri bildirim mi gerektirdigidir. No6rotransmitter asetilkolinin roli oldukca
karmasiktir. Ornegin, asetilkolin etkisinin farmakolojik blokaji , lokomosyonla iliskili tetayi
onemli 6lcide etkilemez; ancak ilacin etkisi, hareket yoklugunda anlaml duyusal girdilerle
tetiklenen teta dalgalarinin azalmasi veya ortadan kalkmasiyla ortaya ¢ikar. Ote yandan, septal
alandaki kolinerjik hiicrelere verilen secici ve tam hasar, hipokampal teta salinimlarinin
genligini birkac¢ kat azaltsa da tamamen ortadan kaldirmaz. Buna karsilik, kolinerjik ilaglarin



uygulanmasi, yani septum olmadan da hipokampal kesitlerde gegici teta benzeri salinimlari
tetikleyebilir. Bu "in vitro teta", CA3 oto-asosiyatorinilin uyarici geri-donisli kollaterallerine
ve interndronlarla olan ve henliz tam olarak anlasilamayan etkilesimlere baghdir.
Laboratuvarimdaki Anatol Bragin ve Harvard Universitesi'nden Bernard Kocsis ile birlikte, CA3
teta Uretecinin saglam beyindeki diger teta Ureteglerinden nispeten bagimsiz c¢alistigini
gosterdik. Dolayisiyla, hipokampal aglar tarafindan desteklenen en az bir teta osilatori, medial
septal kolinerjik girdinin izin verici eylemine ihtiyag duyar ancak digsal bir zamanlamaya ihtiyag
duymaz.

Ranck’in navigasyon yapan sicanda ritmik "teta" hiicrelerini bulmasindan bu yana GABAerijik
hipokampal interndronlar da teta salinimlariylailiskilendirilmistir. Budapeste'deki Deneysel Tip
Enstitiisi'nden Tamads Freund'un grubu, septohipokampal GABAerjik sistemdeki ilgili mikro-
devreleri cozmede On saflarda yer almistir. Onlarin en dikkat ¢ekici kesfi, GABAerjik poptlasyon
icindeki baglantilarin segici dogasidir. Medial septumdaki GABAerjik hiicreler her tiirden
hipokampal internérona projekte olur ancak piramidal hiicreler veya granil hicreleriyle hic
temas kurmazlar. Buna karsilik, uzun-menzilli internéronlar , medial septuma geri projekte
olan, koken aldiklari hiicreleri innerve eden ve medial septal cekirdekteki noéron
poptlasyonlarinin senkronize edilmesinden sorumlu olabilecek tek hipokampal hiicrelerdir.
Medial septal adim belirleyicisi i¢in 6ne sirilen duruma benzer bir durum, 6zel bir internéron
grubu olan oriens—lacunosum-moleculare hiicreleri icin de gegerli olabilir. O-LM néronlarinin
dendritleri oriens katmaniyla sinirhdir ve esas olarak CA1 piramidal hicreleri tarafindan
innerve edilirler; aksonlari ise ¢ogunlukla piramidal hicrelerin distal apikal dendritlerini
innerve eder. Kolinerjik septal hicreler gibi, O-LM internéronlari da bireysel olarak teta
frekansinda salinim yapmak icin gerekli icsel 6zelliklere sahiptir. Salinim yapma egilimleri, esas
olarak adim belirleyici akimi Ih'den sorumlu kanallarin 6zellikle ylksek yogunlukta olmasiyla
mimkin olmaktadir. Ancak koordineli bir grup eylemi igin O-LM ndéronlarinin senkronize
edilmesi gerekir; bu is ya daha hizli atesleyen sepet hiicreleri ya da uzun menzilli néronlar
tarafindan gerceklestirilebilir .

Figure 11.13. Ana hiicre aksiyon potansiyellerinin zamanlamasi, internéron siniflarinin
koordineli bir eylemi ile glivence altina alinir. Teta ve keskin dalga iliskili hizli "ripple"
salinimlari sirasinda piramidal hiicrelerin ve farkli internéron tiplerinin ortalama atesleme
olasiliklari. Farkh internéron sinifi takimyildizlari, teta ve ripple salinimlarina 6zgi ve farkh
sekillerde katkida bulunur. Klausberger ve ark. 'ten izinle yeniden basiimistir.

Eklenmesi gereken baska kritik bilesenler de vardir. Hipokampal piramidal hiicreler tipik olarak
izolasyonda salinim yapmasalar da, esas olarak Ih ve Im olarak bilinen iyon kanallarindan akan
akimlarin zaman sabitleri nedeniyle teta frekansinda rezonans 6zelliklerine sahiptirler. Diger
yandan, katman 2 entorhinal kortikal néronlari, teta frekansinda esik-alti salinimlara sahiptir.
Salinim, iki zit kuvvet arasindaki dinamik etkilesimin bir sonucudur: depolarizasyonla aktive
olan kalici ice dogru akim ve hiperpolarizasyonla aktive olan adim belirleyici akimi .



Bu kisa incelemedeki amacim, evrimin teta zaman periyodunda hassas bir zamanlama
mekanizmasi saglamak icin bir mekanizmalar konsorsiyumu adadigini géstermekti. Tek hiicre
ozellikleri, hem ana hiicrelerde hem de internéronlarda devre Ozellikleriyle mikemmel bir
uyum icindedir. Sonug olarak, coklu teta salinimi mekanizmalari hipokampal—entorhinal
noronlarin hesaplamali 6zelliklerine karmasik yollarla katkida bulunabilir. Elbette bu son
ifadenin kesin detaylari bizim en ¢ok ilgilendigimiz seydir; ¢iinkii bu detaylar bolimleri ve
haritalari temsil etmek Gzere hiicre popilasyonlarinin nasil bir araya getirildigini belirler. Ama
once, teta akimlarinin nasil ortaya ciktigini inceleyelim.

Teta Salinim Akimlarinin Olusumu

Teta akimlari, basitce ¢ogunluk kurali nedeniyle, 6ncelikle katmanl dizilmis piramidal
hicrelerden ve granil hicrelerinden kaynaklanir. Teta akimlari en kapsamli sekilde CAl
bolgesinde incelenmistir. ilk dnemli gdézlem, hiicre disi kaydedilen teta dalgalarinin fazinin,
belirgin bir bos bélge olmaksizin hiicre gdévdesi katmanindan distal apikal dendritlere dogru
kademeli olarak tersine donmesidir. Bu davranis, is basindaki birden fazla, faz-kaymal dipolln
bariz bir isaretidir. Birden fazla dipoliin varligi o kadar sasirtici degildir; ¢inkl kiiresel ritme faz-
kilitli aktiviteye sahip her yol, hipokampal néronlar lzerindeki sinaptik eylemiyle hiicre disi
ortalama alana katkida bulunur ve secilebilecek ¢ok sayida yol vardir. En biylk genlikli teta,
katman 3 entorhinal kortikal hiicrelerinden ve talamik nucleus reuniens'ten gelen aferentlerin
sonlandigi katman olan CA1l piramidal hicrelerinin distal apikal dendritlerinde gozlenir.
Entorhinal korteks/reuniens aracili teta, buyuk 6lcide NMDA-reseptori bagimlidir. Katman 2
1Izgara hicreleri, granil hicrelerine ve CA3 piramidal néronlarinin distal apikal dendritlerine
ritmik dipoller saglar. Ancak, entorhinal girdilerin kaldirilmasi tim tetayi ortadan kaldirmaz.
CA1 piramidal hiicrelerinin orta-apikal dendritik bolgesinde ritmik bir akim yutagi kalir; bu CA3
teta ciktisinin bir yansimasidir ve stratum lacunosum-moleculare'de belki de O-LM
internéronlarinin baskilayici eylemlerini yansitan baska bir dipol kalir. i¢sel iletkenlikler sinaptik
akimlari daha da artirabilir. Laboratuvarimdaki Anita Kamondi, saglam hayvanda CA1 piramidal
noronlarinin ince dendritlerinden kayit yapmis ve teta ritmine faz-kilitli blylk genlikli, ylksek
esikli Ca2+ akson potansiyelleri  bulmustur. Aktif noéronlardaki bu sinaptik olmayan
transmembran akimlari da hiicre disi tetaya katkida bulunmalidir.

Dahasl, her bir uyarici terminal seti bir internéron ailesiyle eslesmistir . Piramidal hiicrelerin
distal dendritlerine giden entorhinal-reuniens girdisinin partner internéron grubu O-LM
hiicreleridir. Bir geri bildirim eylemiyle, aktif bir CA1 yer hiicresi kendi O-LM internéronunu
potansiyalize edebilir ve bu da komsu piramidal hiicrelerin distal dendritlerinin hem sinaptik
uyarilmasini hem de Ca2+ desarji aracili depolarizasyonunu engelleyebilir: bir "kazanan-
hepsini-alir"  senaryosu. CA3 uyarici girdisi, iki tabakali internéron ailesiyle eslesir. Bu
hiicrelerin hem dendritleri hem de kapsamli akson kollateralleri, CA3 piramidal hiicrelerinin
hedef bolgeleri olan oriens ve radiatum katmanlariyla sinirlidir. Sepet internéron ailesi de kritik
gorinmektedir; clinkli teta frekansinda ritmik akson potansiyeli patlamalari atesleyerek
perisomatik bolgede baskilayici akimlar indiiklerler. Bu ve hemen hemen diger tiim internéron



tipleri ritme strtklenmis olsa da, Thomas Klausberger ve Peter Somogyi ile yaptigimiz ortak
calismanin gosterdigi gibi, teta dongusiinlin fazina gore referans alinan maksimum aktiviteleri
sistematik olarak farklilik gdsterir. Boylesine ayrintili bir faz semasinin sadece merkezi bir septal
adim belirleyiciden nasil dogacagini hayal etmek zordur. Teta akim Ureteclerinin ¢oklugu, tek
bir "temsili" noéron kullanan 6nceki "toplu" modellerin tetanin birgok yonini agiklamakta
neden basarisiz oldugunu da aciklayabilir. Bilesenlerin hiicre igi 6zelliklerini de iceren ag
modelleri henliz ortaya ¢itkmamistir; clinkli bunlar hiicre disi alana katkida bulunan néronlarin
anlik atesleme desenleri hakkinda bilgi gerektirir.

Yer Hiicresi Ateslemesi Teta Salinimlari Tarafindan Faz-Gudimliidir

Eger teta aktivitesi davranigsal navigasyonun makroskobik karsiligiysa ve hipokampal piramidal
hicreler hayvan icin i¢sel haritalar olusturuyorsa, aralarinda bir baglantt oldugundan
siphelenilebilir. Bircok laboratuvar uzun kayit donemleri kullanarak hiicre ateslemesi ile teta
fazi arasinda nicel ve glivenilir bir iliski bulmus olsa da, bu ¢alismalar acikca yer hiicrelerini ele
almamisti. O'Keefe'e bu konuyu danistigim durumlarda, bana teta dalgalari ile yer hicresi
aktivitesi arasinda bir iligki olmadigini veya en azindan kendisinin géremedigini soyleyerek
glivence vermisti. Aslinda, bir yer hiicresi ne kadar hizli ateslenirse, her olasi fazda o kadar ¢ok
akson potansiyeli gérme olasiligl artiyordu. Belirsiz agiklama, glicll bir sekilde aktive olan yer
hicrelerinin bir sekilde ortak ritmin kéleliginden kagabilecegi yonlindeydi. Ya da belki de yer
hiicresi ateslemesi ve teta salinimlari farkli anlamlar sinyalize ediyordu. Sonugta, nirengi
yoluyla mihenk tasi navigasyonu bir zaman metrigine ihtiya¢c duymaz. Hemen bir ¢6ziim
bulunamadi ve teta alani ile yer hiicresi ¢alismalari farkh laboratuvarlarda bagimsiz olarak
arastirilmaya devam etti.

Ranck’in yeni kesfettigi bas-yoni hicrelerini agikladigl ayni toplantida, tartismanin bir kismi
farkli teta salinimi tiirlerine ayrilmisti. iki aday vardi: bugiin icsel CA3 teta Ureteci ile es
tuttugumuz kolinerjik teta ve entorhinal korteks aracili blyik genlikli salinima karsilik gelen
kolinerjik olmayan teta. Tartisma sirasinda O'Keefe, belki de bu iki EEG deseni arasinda
meydana gelebilecek gesitli faz iliskileri olasiligi hakkinda spekiilasyon yapmamiz gerektigini ve
belki de EEG'nin islevinin bir kisminin bu iki teta dalgasinin farkl fazlarinin bir fonksiyonu olarak
girisim desenleri olusturmak oldugunu 6ne slirdi. Bu, teta dalgalarinin islevini incelemek igin
bir baslangic olabilirdi.

Dokuz yil sonra bilmeceyi ¢6zdi. O'Keefe’in sezgisi, biraz farkli frekanslarda vuru yapan ancak
ayni noronlar Uzerinde hareket eden iki osilatériin girisiminin , akson potansiyeli
zamanlamasini sistematik olarak etkileyebilecegi yoniindeydi. O ve 6grencisi Michael Recce,
bir yer hiicresinin akson potansiyellerinin siregelen teta saliniminin fazina goére sistematik
olarak kaydigini gostererek bu hipoteze deneysel destek sagladilar. Bu fenomene "faz
ilerlemesi" adini verdiler.

O'Keefe basindan beri hakliydi. Tekil yer hiicrelerinin akson potansiyelleri tetanin neredeyse
her fazinda meydana gelebilir. Ancak bu kadar genis bir faz dagilimi rastgele giriiltiiden
kaynaklanmaz; ¢iinkii akson potansiyelleri ile teta fazi arasinda benzersiz ve sistematik bir iliski



vardir. Sican alana girerken, CA1 piramidal katmaninda kaydedilen akson potansiyelleri teta
dalgalarinin tepesine yakin gergeklesir ve hayvan hiicrenin tiim alici alanindan gecerken akson
potansiyelleri tam bir dongli kadar gecikebilir . Sonug olarak, akson potansiyellerinin fazi ile
hayvanin parkur Uzerindeki konumu iliskilidir. Atesleme hizi ise farkli davranir. Tekil yer
hiicrelerinin hizi, lokomosyon hizinin kazanci tarafindan karistirildigl icin konumun agik bir
isaretcisi degildir. Dahasi, hayvan alana girip ¢iktikga hiz artar ve azalir. Buna karsilik, yer hiicresi
akson potansiyellerinin fazi, dogrusal bir parkurdaki sicanin konumunun bir fonksiyonu olarak
monoton bir sekilde kayar. Konum ile akson potansiyeli fazi arasindaki bu iliski -"faz ilerlemesi
egimi" olarak da adlandirilir- atesleme hizindan veya hayvanin slratinden bagimsizdir ve
sadece yer alaninin boyutuna baglidir. ideal olarak egim, yer alaninin baslangici ve sonu
arasindaki 3600 'lik fazlari kapsayan bir dogrudur. Faz ilerlemesinin asimetrik dogasi, bu
nedenle dizlem-simetrik atesleme hizi dagihmindan niteliksel olarak farkhdir.

Faz ilerlemesi gosterimi, uzun sliredir siphelenilen zamansal "kodun" ilk ikna edici 6rnegiydi
ve beyin islevinde salinimlarin kritik roliini destekleyen en zorlayici kanit olarak kaldi. Akson
potansiyellerinin zamanlamasi ile agik davranis arasindaki nedensel bir iliski olasiligi, olasi
mekanizmalari arastiran diizinelerce bilgisayar modelinin dogmasina neden oldu.

Faz ilerlemesinin kesfiyle birlikte, zamanlama dogrudan yer hiicresi arastirmalari alanina
girerek uzay ve zamani epizodik bellek hizmetinde birlestirme firsat sundu. Sasirtici bir sekilde
, O'Keefe, faz ilerlemesi fenomeninin kesfedildigi diizenek olan tek boyutlu dogrusal parkurda
her yone acik vyer hiicreleri gézlemlenmemesine ragmen, bu fenomeni hipokampusun
allosentrik, harita tabanl teorisini destekleyen baska bir kanit olarak degerlendirdi. Atesleme
hizinin yer kodlamasi igin kritik olmadigini, serbest kalan hiz boyutunun epizodik bellek gibi
baska bir seyi kodlamak icin kullanilabilecegini 6ne siirdii. Paradoksal olarak, dnerilen bu ikili
kodlama semasinda, zaman ona ihtiyaci olmayan harita tabanli navigasyona atanirken;
zamanlama, ona ihtiyaci olan epizodik belleklerden alinmaktadir. Asagida, bu paradoksu ele
almaya ve sicanlardaki navigasyon ile insanlardaki epizodik bellek icin bazi ortak zeminler
bulmaya ¢alisacagiz.

Noronal Gruplarin Teta Faz Siralamasi Yoluyla Dizi Kodlamasi

Olii hesap navigasyonunun en basit formu diiz bir ¢izgi izerinde hareket etmektir; drnegin
Cenova'dan Valensiya'ya yelken acgip geri donmek veya bir yemek oduli igin dogrusal bir
parkurda ileri geri kosmak gibi. Kavsaklar olmadigi icin haritalara veya her yone acik vyer
hiicrelerine ihtiya¢c yoktur. Gergekten de, yer hicrelerinin her yone acikligi mihenk tasi
navigasyonunun ayirt edici 6zelligi oldugundan, dogrusal parkurlarda ve kosu tekerleginde
hipokampal néronlarin tek yonlii dogasi, tek boyutlu gérevlerde harita olusumunun eksikligine
dair kanit olarak kabul edilebilir. Ote yandan, sirali konumlari ve mesafeleri kodlamak, ardisik
olarak sunulan veya ziyaret edilen 6gelerden olusan bir bolimi 6grenmeye benzer. Hem
dogrusal bir parkurdaki konum dizileri hem de rastgele 6gelerden olusan epizodik diziler tek
boyutludur; bu nedenle konum iliskileri zamansal iliskilerle koreledir. Sirali konumlar ve
aralarindaki mesafeler, teta periyodundan ve hipokampal néronlarin hiza bagh atesleme



hizlarindan hesaplanabilir. insan deneklerde epizodik bellek performansi, sonraki serbest
hatirlama ile test edilir. Hayvanlarda serbest hatirlamaya erisim olmadiginda, epizodik
o6grenme ile davranis arasindaki paralellik ancak serbest hatirlamanin tanimlayici 6zellikleri ile
dogrusal bir parkurdaki 6li hesaplamanin ndéronal karsiliklar karsilastirilarak arastirilabilir.
Yukarida tartisildigi gibi, serbest hatirlama testleri, zaman iginde birbirine yakin gerceklesen
uyaranlar arasinda, daha bliyik bir aralikla ayrilanlara gére daha gliclii cagrisimlar olustugunu
gosterir; bu iliski yliksek dereceli mesafeler igin de gegerlidir. Dahasi, ileriye donik ¢agrisimlar
geriye donik cagrisimlardan daha gliclidir. Eger bu 6zellikler hipokampal hiicre gruplarinin
iliskisinde ortaya cikarsa, epizodik bellek ve 6li hesaplamanin néronal mekanizmalarinin
benzer oldugu goruslini desteklemek icin kullanilabilirler.

Yukaridaki hipotezi destekler nitelikte, yer hiicresi ateslemesinin teta donglisi ile sistematik
faz iliskisinde gomuli énemli bir fenomen vardir. Yer hiicrelerinin "uzun ve agir kuyruklari"
vardir ve bunun sonucunda bir¢cok néronun akson potansiyelleri zaman icinde siklikla 6rtusur.
Birbirini izleyen teta dongtleri sirasinda, ortlisen yer alanlarini temsil eden ¢ok sayida néron
zaman icinde birlikte kayar ve birbirleriyle bir zamansal dizen iliskisi strdtrtrler; oyle ki en
erken fazda atesleyen hiicre, sicanin merkezine ilk ulasacagi yer alanini temsil eder . Sabit bir
kosu hizinda, hayvanin uzamsal konumu hem belirli bir yer hiicresinin atesleme hiziyla hem de
teta donglsi icindeki akson potansiyeli faziyla iliskilidir. Bu nedenle, belirli bir hiicredeki akson
potansiyeli fazi, yer alaninin baslangicindan itibaren katedilen mesafenin bir tahminini saglar.
Ancak bu mesafe bilgisi hiicreden hiicreye degisir; clinki faz ilerlemesi egimi, néronun yer
alaninin boyutuna baglidir. Bu nedenle, sirayla ziyaret edilen yerler arasindaki mesafeler
sadece tekil yer hiicrelerinin faz ilerlemesi egiminden hesaplanamaz. Mesafe hesaplamasi i¢in
baska bir mekanizmaya ihtiyag vardir.

Figure 11.14. Uzamsal mesafelerin hipokampal néronlarin akson potansiyelleri arasindaki
zamansal korelasyonla temsili. Ust: Sican yiikseltilmis bir parkurda ardisik konumlari gecerken
bes yer néronunun ortalama atesleme hizi degisimleri. Orta: Konumun ve teta donglisi fazinin
bir fonksiyonu olarak ayni yolculuklar sirasinda her ndéronun akson potansiyelleri. Tim yer
hiicreleriicin en ylksek atesleme hizlarinin teta donglisiiniin gukurunda gerceklestigine dikkat
edin. Sol alt: d ve e néronlari arasindaki zamansal korelasyon. e néronunun maksimum desar;j
oraninin, d noéronunun referans akson potansiyellerinden yaklasik 60 milisaniye sonra
gerceklestigine dikkat edin. Orta alt: Yer alani tepe noktalari arasindaki mesafeler ile zamansal
gecikmeler arasindaki iliski. Yer alanlari arasindaki mesafelerin, ilgili yer hiicrelerinin akson
potansiyelleri arasindaki zamansal gecikmelerle korele olduguna dikkat edin. Sag alt: Teta
dongiileriicinde, néronlarin zamansal diizen iliskisi yer alani farklarini temsil eder. Bu zamansal
"sikisirma" mekanizmasi, sinapslarin sadece bitisik yerleri temsil eden noéronlar arasinda
degil, ayni zamanda bitisik olmayan iliskiler arasinda da gliclenmesini saglar. Dragoi ve Buzsaki
'dan izinle yeniden basiimistir.

iki veya daha fazla yer hiicresi dikkate alindiginda, bitisik yer alani tepe noktalari arasindaki
mesafeler, ilgili noéronal akson potansiyellerinin iki farklhh zaman o6lcegindeki zamansal



iliskisinden tahmin edilebilir. ilk 6lgek basittir ve sicanin yer alani tepe noktalari arasindaki
mesafeleri kat etmesi icin gecen sireye karsilik gelir. Ancak, ayni mesafelerin on milisaniyelik
zaman Olgeginde akson potansiyellerinin zamansal iligkileriyle temsil edildigi daha kisa bir "teta
periyodu 6lcegi" de vardir. Oziinde, tek boyutlu parkur tzerindeki yer alani dizileri, teta
saliniminin zaman/faz dizilerine "sikistirihir" .

Noronal akson potansiyellerinin teta salinimlari tarafindan zamansal koordinasyonunun kesfi,
hipokampal néronlarin grup islevlerine dair yeni anlayislar sunmustur. McNaughton ve Carol
Barnes'in laboratuvarinda calisan William Skaggs ve Mayank Mehta, dogrusal parkurdaki
ardisik pozisyonlari temsil eden noéronlarin akson potansiyeli zamanlama iliskisinin, akson
potansiyeli zamanlamasina bagimli plastisite icin gereken kisa zaman penceresi igin
miikemmel oldugunu one sirdiler. Akson potansiyeli zamanlamasina bagimli plastisite
kuralina gore, glicli bir esik-Ustu sinaptik girdi, her zaman birkag on milisaniye 6nce meydana
gelmis olan esik-alti girdilerin sinaptik gliclerini artirir. Plastisite kurali, teta dongisu igindeki
noronlarin ardisik aktivasyonu ile birlestiginde, ardisik yerlerin ve 6gelerin anlaml bélimler
halinde birbirine baglanmasinin anahtari olabilir. Bunun nasil gergeklesebilecegi bir sonraki
bolimde tartisilacaktir.

Teta Faz ilerlemesinin Mekanizmalari

Farkl frekanslara sahip iki veya daha fazla osilatériin gegici faz eslesmesi, siirekli hareket eden
bir faz vektori Gretmek igin etkili bir yontemdir. Daha dnce gosterdigim gibi, hipokampal yer
hiicrelerindeki faz ilerlemesinin kesfi de; gecici olarak entorhinal girdi ve intrahipokampal CA3
teta osilatorleri olarak tanimlanan iki girisim yapan osilator fikrinden dogmustur. Ancak, iki
harmonik osilatoriin girisimi sadece tekil akson potansiyellerinin faz ilerlemesini agiklayabilir.
Yer alani icindeki konuma bagli olarak artan néronal atesleme icin ek bir mekanizmaya ihtiyac
vardir. Dahasi, basit girisim mekanizmasi, kiresel osilatorlerin 6zelliklerinin tim yer
hicrelerinin faz-kilitlenmesini benzer sekilde etkileyecegini ve sonug¢ olarak tim vyer
hiicrelerinin ayni faz ilerlemesi egimine sahip olacagini 6ne siirer. Durum boyle degildir. Egim,
iliskili yer alani boyutu ve atesleme hizi néronlar arasinda 6nemli 6lglide degiskenlik gosterir.

Cift-Osilatér Modeli ve Hiicre Diizeyinde Zamanlama

Cift-osilator modelinin rafine edilmis bir versiyonu, tek hiicre diizeyinde calisir; burada uzamsal
girdilerden kaynaklanan gegici bir dendritik depolarizasyon, genel somatik adim belirleyici teta
girdisinden biraz daha hizli bir frekansta voltaja bagimli bir salinim Uretir. Hipotez edilen "tek
hiicreli adim belirleyici" modelinin 6ngorisl; daha glicli uzamsal girdilere sahip néronlarin
daha hizli salinim yapacagi ve bu nedenle daha dik faz ilerlemesi egimlerine ve daha kuiclk yer
alanlarina sahip olacagidir. Bunun bir sonucu olarak, daha giiclii dendritik uyarilmaya sahip
noronlarin daha yiksek bir hizda desarj olmasi ve akson potansiyeli faz ilerlemesinin blayukIGg
ile atesleme hizi arasinda bir korelasyon olusmasi beklenir. Varsayimsal tek hiicreli osilator
modelinde, yer hiicrelerinin faz ilerlemesi egimi sadece dis uzamsal girdilerin buytkligline
baglidir. Eger yer hiicreleri parkur lzerinde ardisik olarak aktive ediliyorsa, akson potansiyeli
faz ilerlemesinin tek hiicreli modelinin dogrudan sonucu; értisen yer alanlarina sahip néron



ciftleri arasindaki teta-zaman 6lgekli zamansal korelasyondur. Bu basit modelde néronlar arasi
etkilesime ihtiya¢ duyulmadigindan, herhangi bir denemedeki belirli bir yer hiicresi igin "ideal"
faz ilerlemesi egimi, tim denemelerdeki ortalama egim olacaktir. Belirli bir denemede bu
ortalamadan sapma, hesaba katilmayan bazi "glrultilere" atfedilebilir.

Hiicre Gruplari ve "Senfonik" Etkilesim

Noronlar arasindaki teta-zaman 06lcekli korelasyon hakkinda farkl bir dislinme bicimi de;
parkur Gzerindeki ardisik konumlarin benzersiz hiicre grubu setleri tarafindan temsil edildigi
ve akson potansiyellerinin faz ilerlemesinin, ardisik olarak aktive edilen anatomik olarak dagitik
hicre grubu topluluklari igindeki ve arasindaki zamansal koordineli aktivitenin bir sonucu
oldugudur. En azindan, noronlar arasindaki sinaptik etkilesimler, faz ilerlemesinin denemeden
denemeye degiskenligini aciklamalidir.

Adim belirleyici ve hiicre grubu modelleri arasindaki farklari 6rneklendirmek icin bir analoji
yardimci olabilir: Bir orkestranin miuzisyenlerinin, sadece bir metronom zamanlayicisi
tarafindan denetlenerek pargalarini izole bir sekilde galdiklarini hayal edin. TUm muzisyenler
parcalarini ayri ayri ¢aldiktan sonra, kaydedilen pargalar tek bir set halinde birlestirilir.
Okuyucuyu, metronom tempolu bu "kes-yapistir" parcanin kalitesinin; muzisyenler arasindaki
etkilesimlerin metronom vurusundan ¢ok daha ince bir zaman 6lgeginde mevcut oldugu gercek
bir konser salonu performansinin kalitesine asla ulasamayacagina ikna etmeme gerek yoktur .
Hipokampal néronlar, orkestra Uyeleri gibi, etkilesimli bir sinaptik ortama gomulidiir ve akson
potansiyellerinin zamanlamasi sadece teta salinimi temposuyla degil, ayni zamanda sinaptik
olarak baglh olduklari ve ateslenen tiim akranlari tarafindan yanh hale getirilir . Daha radikal
bir goris; geri-dontsli bagh CA3 yer hiicreleri arasindaki etkilesimlerin teta frekansinda ritmik
grup desarjlarina yol actigi ve bu gruplarin septuma projekte olan uzun-menzilli internéronlar
araciligiyla septumdaki néronlari koordine ettigidir.

Yer hicresi akranlari arasindaki fonksiyonel etkilesimler, faz ilerlemesi etkisi igin su hipotezi
sunar: Temel fikir, hipokampustaki ardisik olarak aktive edilen hiicre gruplarinin sinaptik
baglarla birbirine bagh oldugu ve bu sinapslarin gliglerinin aralarindaki zamansal iliskilere
yansidigidir. Laboratuvarimdaki bir doktora 6grencisi olan George Dragoi, sican dikdortgen bir
parkurda saat yoninde veya saat yoninln tersine vylriirken hipokampal ndron
topluluklarindan eszamanl kayit alarak koordineli yer hiicresi grubu hipotezini test etmek icin
deneyler tasarladi ve yuriattli. Parkur Gzerindeki yer hicresi giftlerinin yer alani tepe noktalari
arasindaki mesafeler, "dizi sikistirmasi" adini verdigimiz bir 6l¢li olan teta-zaman olcekli
korelasyonlariyla iliskiliydi.  Tekil noéronlarin faz ilerlemesinin denemeden denemeye
degiskenliginin, sican alanin merkezine yaklasmasina kiyasla merkezden ayrildiktan sonra daha
blyuk hale geldigi gbzleminden yararlandik. Alan merkezine yaklasma sirasinda yayilan akson
potansiyellerine vyeterli zaman segirmesi  ekleyerek, tekil néronlarin faz ilerlemesi
degiskenligini esitledik. Bu prosediir, tekil yer hiicrelerindeki varsayimsal hiicre ici osilatérin
katkisini notralize etti. Eklenen akson potansiyeli zaman segirmesine ve benzer faz ilerlemesi
egimlerine ragmen, dizi sikishirmasinin yer alanlarinin giris kisminda ¢ikis kismina gore hala



daha givenilir oldugunu bulduk; bu da akson potansiyeli zamanlamalarindaki "fazla
korelasyonun" , aktif grubun Uyeleri arasindaki dogrudan veya internéron aracili sinaptik
etkilesimlerden kaynaklandigi fikrini desteklemektedir.

Figure 11.15. Zamansal korelasyonlar harici bir adim belirleyici nedeniyle olusabilir veya
noronlar arasindaki etkilesimlerden dogabilir. Etkilesimli durumda, akson potansiyelleri
arasindaki zamansal koordinasyon daha ince bir zamansal olgcekte daha hassas ve daha iyi
koordine edilebilir.

Metrik Mesafelerin Hiicre Gruplari Tarafindan Kodlanmasi

Ayni fikri farkli bir sekilde 6rneklendireyim. Sican tek bir yer hlicresinin ve onun grup lyelerinin
alici alani boyunca hareket ederken, hipokampustaki her néronun atesleme aktivitesini
izleyebildigimizi hayal edin. Boyle bir ekran, gézlemcinin zaman icinde birden fazla grubun
evrimini takip etmesine ve tek bir konumu veya bir bolim 6gesini temsil etmeye katkida
bulunan tim ndéronlari tanimlamasina olanak tanir. Figure 11.16'daki nokta ekrani bu hayali
poptlasyon desenine yaklasmaktadir. Gercek deneyde, tiim hiicrelerden eszamanl kayit almak
yerine, birka¢ hayvandan birden fazla seansta néron topluluklari kaydedilmis ve tim yer
alanlari bir "ortalama" alici alani temsil etmek lzere Ust Uste bindirilmistir. Sifir zaman
gecikmesi ve sifir mesafedeki bliyik X, referans néronlarin yer alanlarinin tepesinde meydana
gelen ve birden fazla denemenin ortalamasi alinan akson potansiyellerine karsilik gelir. Kligtik
noktalar, partner néronlarin akson potansiyellerinin ortalama zaman-uzamsal konum
olusumuna karsihk gelir.

Gorsellestirmenin en 6nemli yon, belirli bir konumun sadece bir hiicre grubunun zaman-ayrik
desarji ile tanimlanmamasidir. Bunun yerine, temsil zaman icinde evrilir ve ¢ozilir. Teta
saliniminin suresiyle iliskili olarak, merkezleri 110-120 milisaniyelik araliklarla ayrilmis yedi ila
dokuz "bulut" taninabilir. Uzamsal mesafeler, hayvan yerin merkezine ulasmadan yaklasik 500
milisaniye 6nce baslayan ve sigan alandan ¢ikana kadar bir 500 milisaniye daha slren partner
noronlarin desarjlari ile tekrar tekrar temsil edilir. Alan merkezini tahmin etme dogrulugu,
hayvan merkeze yaklastikga sonraki teta dongtilerinde kademeli olarak artar ve bu en yogun
merkezi buluta karsilik gelir. Merkezi bulutun uzamsal genisligi 30 ila 40 santimetredir; bu da
dorsal hipokampustaki bir yer alaninin ortalama boyutunu ve dorsomedial entorhinal
korteksteki néronlarin 1zgara boyutunu yansitur.

Figure 11.16. Metrik mesafelerin hicre gruplarn tarafindan zamansal kodlanmasi: Siganin
yolculugunun bir fonksiyonu olarak, secilen bir yer hicresinin alaninin ortasindaki akson
potansiyellerine gobre partner néronlarin desarj zamanlamasi . Zaman sifir, alanin ortasindaki
akson potansiyeli olusumudur. Tekrarlanan teta dongileri icine yuvalanmis yer alani
mesafelerinin hassas zamansal temsilini yansitan ¢oklu nokta bulutlarina dikkat edin. Dragoi
ve Buzsaki 'dan izinle yeniden basilmistir.

Sicanin parkur Gizerindeki ortalama yiriime hizi saniyede 30 santimetre oldugundan ve bu teta
donglst basina yaklagik 5 santimetrelik yolculuga karsilik geldiginden; ayni alanin kayan



kisimlari, birbirini izleyen alti ila dokuz teta dongiisiinde ayni hiicre gruplari tarafindan tekrar
tekrar ve aralikli olarak temsil edilir. Noronal diziler yone 6zgudir; ¢linkl ayni referans akson
potansiyellerini parkurdaki zit yolculuktaki ayni partner néronlarla eslestirmek benzer bulutlar
gostermez.

Yer alanlarinin "uzun ve agir kuyruklar" nedeniyle, her teta dongistinde birkac yer hiicresi
aktiftir, ancak grubun bilesimi dongiden dongliye degisir. Alanin tim genisligi merkezi
donglide sadece bir kez temsil edilir ve etrafi gecmis ve gelecek konumlarin yer hiicreleri ile
cevrilidir. Konumlarin ve mesafelerin evrilen ve ¢ozilen hiicre gruplari tarafindan bu karmasik
temsili su 6rnekle agiklanabilir: Hareket halindeki bir trenin penceresinden disari bakarken ve
yaninizdan gec¢en uzak nesnelere odaklanirken, trenin hareket yoniine paralel olarak ardisik
hizli gbz hareketleri yaparsiniz. Hizli géz hareketleri arasinda, kayan ancak ortiisen sahneler
tekrar tekrar incelenecektir. Her tarama gtz hareketinde, 6nceki segmentle 6rtlisen yeni bir
sahne segmenti dahil edilir. Benzer sekilde, hipokampustaki gruplar her teta déngusiinde
yaklasik 30-40 santimetrelik uzaydan ortisen anlik gortntiler alirlar. Mevcut konumun
tanimlanmasina katkida bulunan néronlar, ayni zamanda ge¢mis ve gelecek konumlari temsil
eden gruplarin da pargalaridir. Coklu teta dongilileri boyunca hticre gruplarinin zamansal iliskisi,
evrilen gruplar arasindaki sinaptik baglantilari gliglendirmek igin avantajli bir mekanizmadir.

Grup organizasyonunun dikkate deger bir sonucu; parkur Gzerindeki ardisik konumlar ile yer
hicrelerinin teta fazina bagh desarji arasindaki iliskinin, siganin lokomotor hizindan bagimsiz
olarak ayni kalmasidir. Sabit iliski, yer hiicresi desarj frekansinin hiza bagh kazanci sayesinde
mimkiin olmaktadir . Bunu 6érneklendirmek icin, iki ardisik denemede sicanin kaydedilen
néronun yer alanini 1 saniyede ve 0,5 saniyede gectigini varsayalim. ilk, yavas kosuda yer
hiicresi sekiz teta donguslinde aktif olacak, ancak ikinci daha hizli kosuda sadece dort donglide
aktif olacaktir. Ancak, daha hizli kosu sirasinda yer hiicresi daha glicli bir sekilde depolarize
olur ve hiza bagli kazan¢ nedeniyle teta donglisi basina diisen akson potansiyeli sayisi iki katina
¢ikabilir. Sonug olarak, akson potansiyellerinin déngliden déngliye faz kaymasi, yavas kosu
sirasindakinin iki kat1 buyulkliktedir. Kisacasi, Hiz-Kazanci yer alaninda harcanan daha kisa
sureyi telafi ederek, faz ile uzamsal konum arasindaki iliskiyi degistirilmeden birakir.

CA1 ve CA3 Hiicre Gruplarinin Tamamlayici Rolleri

Teta—zaman olcekli korelasyonlar yoluyla mesafelerin temsili; CA1-CA1, CA3—CA3 ve CA3—-CA1l
noron ciftleri icin benzerdir. Yine de, CA1 ve CA3 gruplari dnemli farkhiliklar gosterir. En temel
fark, CA1 ve CA3 popiilasyonlarinin desarj olasiliklarinin ardisik olmasidir. CA1 hiicre gruplari
yerel teta dalgalarinin cukuruna cekilirken, CA3 hiicre gruplari teta donglisiinlin zit fazinda en
aktiftir CA1 piramidal hicrelerine giden en kalabalik uyarici girdiler CA3 kollateralleri
tarafindan saglandigindan, bu iki poplilasyonun karsi-faz desarj korelasyonu bir aciklama
gerektirir.

Figure 11.17. Yer hiicresi desarjinin hiz kazanci , atesleme fazi ile konum iligkisini sabit tutar.
Ust: Sicanin labirentteki hizh ve yavas kosularinda, néronun yer alaninda yayilan akson
potansiyeli sayisi yaklasik olarak sabittir; oysa alan icindeki teta dalgasi sayisi hizli kosu



sirasinda yavas kosuya gore iki kat daha azdir. Sonug olarak, teta dalgasi basina diisen akson
potansiyeli sayisi ve bir teta donglsinden digerine akson potansiyellerinin faz kaymasi hizli
kosularda daha biiyuktir. Alt: iki temsili kosu sirasinda sicanin yériingesi. Noktalar, sicanin yer
alaniigindeki anlik konumuna karsilik gelir. C. Geisler ve G. Buzsaki'nin izniyle .

Makul bir yaklasim, ileri-beslemeli CA3—CA1 sistemi igindeki fonksiyonel baglantilari ve her
bolgenin kendine 6zgl popllasyon dinamiklerini incelemektir. CA3 uyarici geri-dénusli
sistemi, izole kesit preparatinda teta-benzeri salinimin ortaya ¢ikmasiyla 6rneklendigi lizere,
Oz-6rgltlenmeli aktiviteyi strdirebilir. Geri-donisli uyarilma arttikca, daha fazla baskilayici
noron devreye girer; bu da geri-donusliu sistemdeki uyarilmanin yayilmasini sinirlar ve
sonlandirir. Baska bir deyisle, CA3 bolgesindeki teta dongusu sirasinda uyarilma ve inhibisyon
nispeten paralel bir sekilde artar ve soner. Uyarilma ve inhibisyonun birikmesi, Oxford
Universitesi'nden Ole Paulsen ve meslektaslarinin in vitro olarak ve laboratuvarimdaki Jozsef
Csicsvari'nin saglam hipokampusta gosterdigi gibi, sepet ve avize hiicrelerinin artan gama-
dongisu kilitli salinimiyla iliskili gegici bir gama salinimina da yol acar. Elbette, teta ve gama
salinimlarina yol agan ayni CA3 hiicre gruplarinin akson kollateralleri CA1 piramidal hiicrelerini
de uyarir. Sonug, CA1 piramidal hiicre katmani tetasinin azalan fazinda -yani tam da CA3 geri-
donisli uyarilmasinin maksimuma ulastigl fazda- her iki bolgede de gama glcliniin zamansal
olarak uyumlu bir artisidir. CA3 ve CA1l hiicre populasyonunun karsi-faz desarji gozlemi,
eszamanli olarak biriken CA3 ileri-beslemeli inhibisyonunun c¢ogu CA1 yer hiicresinin desarj
olmasini engelledigini distndiirmektedir. Sonu¢ olarak, CA1 noronlari en fazla perisomatik
inhibisyonun en zayif oldugu anda desarj olabilirler. Bu, teta dongistnin cukurundaki soyut
"cekeker" teriminin norofizyolojik agiklamasi olabilir.

Peki, CA1 piramidal hiicrelerinin desarj olmasina ne sebep olur ve ileri-beslemeli inhibisyonun
yani sira CA3 girdisinin katkisi nedir? Su anda tam bir agiklamamiz yok ancak birkag ipucu olasi
bir cevaba isaret ediyor. ilk olarak, CA1 bélgesindeki ileri-beslemeli inhibisyon, belirli bir CA3
grubundan gelen uyarilmanin yakinsamasindan uzamsal olarak ¢ok daha yaygindir. Bu,
ateslenen CA3 hicrelerinden yakinsak uyarilma almayan CA1 piramidal hicrelerinin desarj
olmasini énlemek icin yararli bir mekanizmadir. ikinci olarak, CA1 néronlarina giden ana
hipokampus disi girdi, dogrudan katman 3 entorhinal projeksiyonudur. Bu yolun, CA1 piramidal
néronlarinin yerle iliskili aktivitesini belirlemede rol oynadigi diisiiniilmektedir. Uglincii ipucu
ise Philadelphia'daki Pennsylvania Universitesi'nden Douglas Coulter ve meslektaslari
tarafindan saglanmistir. Hipokampal kesit preparatinda hiicre ici kayit ve optik gorintiileme
kullanarak, entorhinal girdinin elektriksel stimilasyonunun tipik olarak CA1l piramidal
hiicrelerinde hiperpolarizasyon uyandirdigina dair iyi bilinen gozlemi dogruladilar. Ancak,
entorhinal girdi CA3 girdisi uyarildiktan sonra aktif hale getirildiginde, hiperpolarizasyon
depolarizasyona ve hiicrenin desarjina dontisti. CA1 piramidal hiicrelerini desarj etmek icin
CA3 ve entorhinal girdiler arasindaki optimal aralik 40—60 milisaniyeydi; yani tam olarak teta
donglsiintn yarisi kadardi. Cikarim sudur: Aktif bir CA3 grubu, hayvanin gelecekteki konumunu
yarim teta dongisi oncesinden tahmin eder . Eger katman 3 entorhinal girdisi tahmini
"onaylarsa" , CAl piramidal hicreleri yanit verecektir. Tahmin onaylanmazsa, katman 3 girdisi



blyuk oOlglide etkisiz kalir.  Genel olarak bu goézlemlerin kombinasyonu, CA3 ve CAl
sistemlerinin teta salinimi sirasinda bir fonksiyonel birim olarak ¢alistigini gostermektedir.

Uzamsal-Zamansal Baglamin Fizyolojik Tanimi

Simdiye kadar tartisilan bulgulari tutarh bir resimde sentezleyelim . Dogrusal parkur Gizerindeki
konumlar arasindaki mesafe bilgisi, CA3—CA1 kollateral sisteminin néronlari arasindaki sinaptik
agirhklar tarafindan saklanir. Her teta donglsu sirasinda bu genis sinaptik alan taranir ve
zamansal olarak baglantili birkag hiicre grubu geri cagrilir. Noronal uzaydaki yériinge , sicanin
az once gectigi ve yaklasik yarim saniye icinde gececegi konum dizilerini temsil eder. CA3
bolgesindeki igsel dizi okumasi , entorhinal korteksin aktif 1zgara hiicreleri araciligiyla 6nceki
konumlar tarafindan tetiklenir. Okuma, 6grenme sirasindaki dizi sirasini yansitacak sekilde
zaman icinde ileriye dogrudur. Her teta donglslinde, en aktif CA3 grubu CA1l piramidal
katmanina gore referans alinan teta dongisiiniin tepesinde meydana gelir ve siganin kafasinin
ongorilen  mevcut konumuna karsilik gelir.  CA3 gruplan ¢ozlldikge, kismen azalan
perisomatik inhibisyon nedeniyle ve kismen de mevcut konumu sinyalize eden katman 3
entorhinal girdisinin gliclenmesi nedeniyle CA1 gruplari gliglenir. Tahmin edilen ve algilanan
konumlar, bu nedenle sirasiyla en aktif CA3 ve CA1 gruplari tarafindan tandem halinde tekrar
oynatilir.

Hayvan ileri dogru hareket ettikge, her teta donglsiini yeni bir hiicre grubu domine eder.
Ancak mevcut konumu tanimlayan grup Uyeleri, birden fazla teta donglsiinde ge¢mis ve
gelecek konumlarin temsiline de akson potansiyeli katkisinda bulunur. Tersine, yerel tetanin
cukuruna cipalanmis en aktif CAl grubu; azalan ve ylikselen fazlarda, sicanin parkur tzerindeki
lokomosyon yoriingesine karsilik gelen, sirasiyla gecilmis ve yaklasan konumlarin grup Gyeleri
tarafindan katkida bulunulan akson potansiyelleriyle gevrelenir. Baska bir deyisle, yerler ve
mesafeler hakkindaki bilgiler sadece teta saliniminin gukurlarina bagh tekil gruplar tarafindan
degil, ayni zamanda dongller icindeki hassas zamansal diziler tarafindan belirlenir. Teta
dongileri icindeki diziler; parkur tGzerindeki ardisik aktif hiicre gruplarinin gegmis, simdiki ve
gelecekteki yer alani merkezlerini hassas bir sekilde yansitir.

Figure 11.18. Hiicre gruplarinin salinim zamanlamasi ile "baglam" tanimi. Cubuklarin genisligi
gruplarin atesleme hizlarini gosterir ve gruplar arasindaki zamansal farklar uzamsal
temsillerinin mesafelerini yansitur. Ongoriilen ve cevre tarafindan giincellenen temsiller faz
kaymalidir. Sicanin kafasinin mevcut konumu, CA1 teta saliniminin gukurundaki en aktif CA1
hiicre grubu tarafindan temsil edilir. Bu grup, ayni teta dénglisi icinde gecmis ve gelecek
yerlerin temsili ile ¢evrelenmistir ve en aktif grup icin uzamsal-zamansal baglami tanimlar.
Dragoi ve Buzsaki 'dan izinle yeniden basiimistir.

Yukaridaki 6zet i1siginda, hayvanin mevcut konumunun hem yer hem de zaman acisindan
gecmisin ve beklenen gelecegin temsiline gobmili oldugu sonucuna varabiliriz. Kisacasi,
mevcut kodlanmis 68e, teta salinimi mekanizmasi tarafindan uzamsal-zamansal baglam icine
yerlestirilir. Bu baglam bagimhligi , bir yone dogru yolculukta aktif olan bir hipokampal yer
hiicresinin, zit yolculukta ayni konumda neden aktif olmayabilecegini aciklayabilir.



Gergek ve Bellek Uzayinda Gezinme

Hipokampal tek hiicreler ve teta salinimlari Gizerine onlarca yillik arastirmada gezindikten ve
fizyolojik bir mekanizma ile baglami tanimladiktan sonra, simdi bellek problemine déniyoruz.
Yukarida tartisildigl gibi, insanlarda yapilan calismalar hipokampal—entorhinal sistemin hem
epizodik hem de anlamsal belleklerde rol oynadigini gostermektedir. Her iki bellek tlirli de
"bilingli beyin sistemlerinin" parcalari olduklari icin sozel olarak ifade edilebilir . Hayvanlar
Uzerindeki aragtirmalar ise hipokampal—entorhinal sistemi ya 6li hesap ya da harita tabanli
navigasyon ile iliskilendirmistir. Zorlayici mesele; kiiglik beyinli bir hayvanda evrilmis yararl bir
noronal mekanizmanin , beyin evriminin sonraki asamalarinda baska bir amag¢ i¢in nasil
kullanilabilecegini anlamaktr.

Epizodik Bellek ve Tek Boyutlu Seyahat Arasindaki iliski

Olii hesap ve mihenk tasi navigasyonu (izerine olan tartismayi kisaca 6zetleyeyim. Olii hesapta
katedilen mesafeler, cevresel girdilerden ziyade 6z-Uretimli ipuglarina dayanarak hesaplanir.
Bu surec tekrarlama gerektirmez. Buna karsilik, harita tabanli navigasyon dissal ipuclarini veya
en azindan onlarin igsel temsilini gerektirir ve ayni konumlarin tekrar tekrar ziyaret edilmesiyle
ogrenilir. Bu farkl stratejiler en iyi tek boyutlu ve iki boyutlu ortamlarda incelenebilir. Bir harita
olusturmanin 6n kosulu, iki boyutlu ortamlarda ideal olan, ayni konumlara farkli yonlerden
yapilan ziyaretler, yani kavsak kesisimleridir . Buradan, 6li hesap kesfinin bir haritanin
olusturulmasindan 6nce gelmesi gerektigi sonucu ¢ikar. Noronal diizeyde, iki navigasyon formu
arasindaki fark; sirasiyla tek boyutlu ve iki boyutlu ortamlardaki tek yonli ve es-yonelimli yer
hicreleri tarafindan érneklendirilir. Es-yonelimli yer hiicreleri belirli konumlari agik¢a tanimlar
ve zamansal baglam veya 6z-referans gerektirmez.

Bu navigasyon bicimleri bellekle nasil iliskilidir? Tek boyutlu gérevlerde, sirali konumlarin ve
aralarindaki iliskilerin temsili, uzaydaki mesafeler ve hareket yoni hakkindaki metrik bilgilerin
kodlanmasiyla elde edilir. Bu sirec, ardisik olarak sunulan veya ziyaret edilen 6gelerden olusan
bir b6limi 6grenmeye benzer. Fark, hipokampal hesaplamanin dogasindan ziyade girdilerin
dogasinda yatar. Bolim kodlama ve geri cagirma icin ideal bir yapi bir oto-asosiyatér 'dir;
clinkii serbest hatirlama esasen bir desen-tamamlama problemidir. Ozyinelemeli CA3—CA3 ve
CA3—-CA1 baglantilarinin asimetrik dogasi, hiicre gruplarinin zamansal siralamasi ve akson
potansiyeli zamanlamasina bagimli plastisite ile birlestiginde, zamansal olarak ileriye dénik
cagrisimlari destekler. Dogrusal parkur Gzerindeki fiziksel mesafelere benzer sekilde, epizodik
bir listenin 6geleri arasindaki konumsal "mesafeler", 6geleri temsil eden hiicre gruplari
arasindaki sinaptik agirliklar tarafindan kodlanabilir. Mesafe temsilleri tetanin déngi siresi
icine getirildigi icin sadece zamansal olarak bitisik olanlar degil, bitisik olmayan 6geler de
sinaptik plastisite ile birbirine baglanabilir. Bu yiksek dereceli baglar kurulabilir; c¢link{
hipokampusta herhangi bir hiicre cifti arasindaki anatomik baglanti olasiligi benzerdir. Bu
nedenle, dizideki A grubunu B grubuna, C grubuna goére daha glicli bir sekilde fonksiyonel
olarak baglayan sey sinaptik plastisitenin zamanlama kuraldir . Ancak, herhangi bir nedenle B
grubu geri ¢agrilamazsa, uyarilma bir sonraki en iyi baglanmig grup olan C'ye dogru yayilir.



insanlarda performans, dissal acik ipuglarinin yoklugunda, daha sonraki serbest hatirlama ile
test edilir. Bu hatirlama, belirli bir teta dongilstindeki en aktif hiicre grubu hatirlanan 6geyi
kodlarken, 6grenilen dizinin sirasini da yansitan bir sonraki en iyi baglanmis grubu "cagirirsa"
gerceklesebilir. Hayvanlarda serbest hatirlamaya erisim olmamasi nedeniyle, bu kritik 6zellik
ancak serbest hatirlamanin temel 6zellikleri ile davranisin néronal karsiliklari karsilastirilarak
dolayh olarak incelenebilir.  Bununla birlikte, dogrusal bir parkurda ¢evresel ipuglari,
bollimlerin ipucu gidimli anlatimina benzer sekilde, her teta donglslinin icerigini
glincelleyerek aktivite dizilerinin yoninu sirekli olarak denetler ve etkiler. Buna karsilik,
kendiliginden veya serbest hatirlama, birbirini izleyen teta dongilerinin hiicre grubu dizilerinin
dissal ipuglarindan ziyade bir 6nceki déngliniin igerigi tarafindan ilerletilmesini gerektirir. Bu
olasihg destekler nitelikte, sican kafasi sabit kalarak bir tekerlekte kosarken yer néronlarinin
atesleme hizinda kendiliginden degisiklikler ve buna bagli faz ilerlemesi gozlemledik. Cevresel
ve Oz-hareket ipuclari sabit tutuldugundan, bu tir "kendiliginden" faz ilerlemesi, birbirini
izleyen teta dongilerindeki degisen hiicre gruplari tarafindan getirilmis olabilir. Bu iceriden
Uretilen diziler, potansiyel olarak epizodik hatirlamanin néronal karsiliklari olarak kabul
edilebilir.

Anlamsal Bellek ve Uzamsal Haritalar Arasindaki iliski

Tek boyutlu gorevlerdeki navigasyon ile epizodik bellek arasindaki baglantiyi kurdugumuza
gore, simdi iki boyutlu gorevlerdeki uzamsal haritalar ile anlamsal bellek arasindaki iliskiye
donelim. Yukarida tartisildigi gibi, tek boyutlu seyahatteki yer hiicreleri , dncelikle gegilen
konum dizileri tarafindan belirlenen tek yonlii yer alanlarina sahiptir. Kesif sirasinda rutin
olarak gerceklestigi gibi, navigasyon yollari kesistiginde bu durum dramatik bir sekilde degisir.
Artik kavsak noktalarinda aktive olan néronlar farkl rotalara veya bolimlere baglanacaktir. Bu
tlr kavsaklarin kurulmasi ve es-yonelimli yer hiicrelerinin ortaya ¢ikmasi, bir haritanin
dogusuna isaret eder. Yer hiicrelerinin es-yonelimliligi, bu nedenle sicanin bir konuma veya
mihenk tasina birden fazla yonden yaklastiginin kaniti olarak kabul edilebilir. Es-yonelimlilik,
yer hiicresinin birden fazla néronal yoriingenin pargasi haline geldiginin ve aktivasyonunun
artik belirli hiicre gruplarinin benzersiz bir zamansal dizisine bagli olmadiginin bir gostergesidir.
Bir kez kurulduktan sonra, es-yonelimli yer hiicreleri artik zamansal bir baglam gerektirmez.
Bunlar belirgin gnostik birimler haline gelirler.

Ayni fikri insanlara uyguladigimizda, ortak kavsak 6gelerine sahip ¢ok sayida boliim , ortak
06geyi baglamindan kurtarabilir. Eger bolimlerin ayni kavsak noktalari diger bolimler
tarafindan tekrar tekrar gecilirse, artik 6ge dizilerinin zamansal baglamina ihtiya¢c duymazlar.
Ornegin, yeni bir néron tipinin veya yeni bir salinimin kesfi, olaya dahil olanlar icin uzay ve
zaman icinde bir dizi heyecan verici ve unutulmaz olayl yansitan bir bolimdir. Ancak,
gozlemler birden fazla laboratuvarda dogrulandiktan sonra, onciler ve ilk kesiflerin kosullari
onemsizlesir; arastirmanin yakinsak veya ortak unsurlari uzamsal-zamansal baglamlarini
kaybeder ve bilimsel gercekler haline gelir. Bu nedenle, ortak kavsaklara sahip ¢ok sayida
ortlsen gozlem, anlamsal bilginin kaynagidir. Hayatta ilk kez bir kdpek géormek bir bélimddr.



Ancak bircok farkli kopek ve képek resmi gordiikten sonra, evrensel Ozellikler anlamsal bir
anlam kazanir: ortak bir isim. Es-yonelimli veya belirgin bir grubun néron tyeleri toplu olarak
bir 6g8enin "anlamini" tanimlar veya sembolize eder. Bu tiir belirgin, ylksek dereceli temsiller,
kendisini olusturan kosullardan bagimsizdir .

Olii hesap navigasyonu ve epizodik bellek, mihenk tasi rehberligindeki haritalar ve anlamsal
bilgiler i¢in birer 6n kosul olsa da, konsolide edilmis anlamsal bilginin depolanmasi artik
hipokampus tarafindan saglanan genis kombinatoryal asosyasyon agina ihtiya¢c duymayabilir.
Haritalar ve anlamsal bilgiler katilastiktan sonra neokortikal hedeflere transfer edilebilirler.
Ancak bilginin transferi, Dongii 12'de tartisilacak olan baska bir salinim tiirtine ihtiyag¢ duyar.

Kisaca...

Hipokampus, arsivlenmis bilginin geri ¢cagrilmasi icin nihai arama motorudur. Bu Dénglide,
hipokampal teta salinimlarinin epizodik ve anlamsal bellek, "6li hesap” ve "harita tabanl"
navigasyon ile nasil iliskili oldugunu inceledik. Bu kavramlar, dncelikle insanlardaki lezyon
vakalari ve kiclik hayvanlardaki birim ve alan kayit calismalari temelinde hipokampal-
entorhinal sistemle iliskilendirilmistir.

Hipokampus ve iliskili yapilar ¢oklu déngller halinde organize edilmistir ve neokorteks ile
karsiliklhi baglantilari olan allokorteksin bir pargasidir. Hipokampal néronlarin en belirgin
kolektif deseni, kesifsel navigasyonla iliskili stirdtrllebilir bir ritim olan teta salinimidir. Devre
ve tek hiicre 6zelliklerinden olusan bir konsorsiyum, tekil hipokampal piramidal ve grandil
hicreleri ile limbik sistemin ana hticreleri icin zamanlama saglayan teta salinimlarini destekler.
Hipokampustaki ana teta akim Ureteci, CA1 piramidal hiicrelerinin distal apikal dendritlerine
gelen entorhinal girdidir. Bu katmandaki teta akimlari en az (i¢ mekanizmadan kaynaklanir.
Birincisi, uyarici postsinaptik potansiyeller tarafindan olusturulan akimlar esas olarak NMDA
reseptorleri araciligiyla yonetilir. Diger bir akim yutagi , glicli bir sekilde uyarilmis néronlarda
meydana gelen distal dendritlerdeki ritmik, voltaja bagimli Ca2+ desarjlarindan kaynaklanir.
Uclinciisti, desarj olan CA1 piramidal néronlari, ana akson agaclari stratum lacunosum-
moleculare'de sonlanan O-LM internéronlarini aktive eder. Bu sinapslar baskilayici akimlar
olusturur ve daha az aktive edilmis piramidal hicreler izerindeki uyarici entorhinal girdinin
etkileriyle rekabet eder .

Medial septum, teta déngtlerinin kilit bir ritim Uretecidir ancak 6zyinelemeli CA3 sistemi de
teta salinimlari Uretebilir. CA3 piramidal hiicreleri ve sepet internéronlari arasindaki
etkilesimler, daha yavas olan teta ritmine faz-kilitli gama frekansli salinimlara da yol acar.
inhibisyon ve gama giicii CA3 ve CA1 bélgelerinde eszamanli olarak birikir; bunun sonucunda
bu sektorlerdeki piramidal hiicreler ortalama olarak teta donglisliniin zit fazlarinda desarj olur.
Bu cesitli teta salinimi mekanizmalari, piramidal noronlarin zamansal organizasyonundan
sorumludur.

Tekil noronlarin desarj deseni esas olarak test kosullarina baglidir. Diiz bir parkur gibi tek
boyutlu gorevlerde sadece 6li hesap navigasyonu mimkindir. Parkur Gzerindeki tekil



piramidal hicreler, yer alani merkezini simgeleyen belirli konumlarda maksimum dizeyde
ateslenir. CA1 piramidal hicrelerinde akson potansiyelleri , sican alana girerken teta
dalgalarinin tepesinde meydana gelir, yer alaninin ortasinda tetanin ¢ukurunda maksimum
diizeyde ateslenir ve sigan hiicrenin alici alanindan ayrildiktan sonra tam bir déngtliye kadar faz
kaymasina devam eder. Sonu¢ olarak, akson potansiyellerinin fazi ile hayvanin parkur
uzerindeki konumu iliskilidir. Sican ileri dogru hareket ettikge, her teta donglsiine yeni bir
hiicre grubu hakim olur. Ancak mevcut konumu tanimlayan grup Uyeleri, birden fazla teta
donglsiinde gegmis ve gelecek konumlarin temsiline de akson potansiyeli katkisinda bulunur.
Tersine, yerel tetanin gukuruna ¢ipalanmis en aktif CA1 grubu; azalan ve yiikselen fazlarda,
siganin parkurdaki hareket yoriingesine karsilik gelen, sirasiyla gegilmis ve yaklasan konumlarin
grup Uyesi noronlari tarafindan katkida bulunulan akson potansiyelleriyle cevrelenir. Yer
alanlarinin uzun ve agir kuyruklari nedeniyle, herhangi bir teta dongtsiinde birden fazla hiicre
grubu birlikte aktiftir. Parkur tizerindeki yer hiicresi ciftlerinin yer alani tepe noktalari arasindaki
mesafeler, teta-zaman olcekli korelasyonlariyla iliskilidir; boylece ardisik metrik mesafeler
hakkindaki bilgiler dongiiler icindeki hassas zamansal dizilere yansitilir. Mevcut konumun
temsili gecmisin ve beklenen gelecegin temsiline gomili oldugundan, teta saliniminin
zamansal sikisirma mekanizmasi, epizodik bellegin anahtar bileseni olan uzamsal-zamansal
baglami nesnel olarak tanimlar.

Sirali konumlari ve mesafeleri kodlamak, ardisik olarak sunulan veya ziyaret edilen 6gelerden
olusan bir bolimi 6grenmeye benzer. Tek boyutlu gorevlerdeki fiziksel mesafelerin teta
donglsii temsiline benzer sekilde, epizodik bir listenin 6geleri arasindaki konumsal
"mesafeler”, bolimin 6gelerini temsil eden hiicre gruplar arasindaki sinaptik agirliklar
tarafindan kodlanabilir. Mesafe temsilleri tetanin déngu sliresine sikistirildigl icin sadece
zamansal olarak bitisik olanlar degil, bitisik olmayan 6geler de sinaptik plastisite ile birbirine
baglanabilir. Bu yliksek dereceli baglar kurulabilir; clinki hipokampusta hiicre ciftleri arasindaki
anatomik baglanti olasiligi benzerdir. Hiicre gruplar arasinda olusturulan baglar, epizodik
bellegin bitisiklik ve zamansal asimetri ilkelerini agiklayabilir. Bolim kodlama ve geri ¢cagirma
icin ideal bir yapi, genis bir rastgele sinaptik alana sahip bir oto-asosiyatoér ‘diir; ¢clinkii serbest
hatirlama esasen bir desen-tamamlama problemidir. CA3 piramidal hiicrelerinin genis akson
agaclari ve onlarin 6zyinelemeli CA3—CA3 ve CA3—CA1 baglantilari, ¢cok sayida epizodik bellegi
depolamak ve bunlari verimli bir sekilde geri cagirmak icin idealdir.

iki boyutlu ortamlarda kesif, ayni konumlarin farklh yénlerden gecilmesine yol acar. Bu kavsaklar
bir harita olusturmaya ve ardindan mihenk tasi navigasyonuna hizmet eder. Bilissel haritanin
ayirt edici ozelligi, hipokampustaki es-yonelimli yer hicrelerinin ve entorhinal korteksteki
mozaikleme yapan "1zgara hiicrelerinin" varhgidir. Bir nérondaki es-yonelimli desarj deseni,
yer hicresinin birden fazla néronal yoériingenin parcasi haline geldiginin ve aktivasyonunun
artik belirli hiicre gruplarinin benzersiz bir zamansal dizisine bagl olmadiginin bir géstergesidir.
Bir kez kurulduktan sonra, es-yonelimli yer hiicreleri artik zamansal bir baglam veya 6z-referans
gerektirmez. Konumu acikca tanimlarlar.



Sigandaki tek yonlii néronlarin es-yonelimli néronlara déniismesiyle érneklendigi lizere; 6li
hesaptan haritaya gegise benzer sekilde, ortak bir 6geye sahip ¢ok sayida boélim, ortak 6geyi
uzamsal-zamansal baglamindan kurtarabilir. Es-yonelimli veya belirgin bir grubun noéron
Uyeleri, toplu olarak bir 6genin anlamsal "anlamini" tanimlar veya sembolize eder. Belirgin
temsil , kendisini olusturan kosullardan bagimsizdir. Bu Dongiiniin kisa 6zeti sudur: Epizodik ve
anlamsal bellek temsilleri, sirasiyla 6lii hesap ve harita tabanl navigasyona hizmet eden
mekanizmalardan evrilmis olabilir.

Bu déngliniin dipnotlari:

Bu, primatlardaki dogustan gelen yilan korkusu gibi, sonradan gelismis tiirlerde bile tir-6zgi
yanhliklarin 6énemini inkar etmek anlamina gelmez. Yine de, daha blyilik ve karmasik beyinli
hayvanlarda, algl ve eylem giderek bireysel olarak edinilen ¢agrisimlar tarafindan modifiye
edilir.

Ana bellek kategorileri icin Dongl 8, dipnot 12'ye bakiniz. Bellek taksonomisi ve farkli bellek
kategorileri ile beyin yapilari arasindaki iliski hakkinda bircok mikemmel ve kolay okunabilir
¢alisma mevcuttur. Benim kisa listem: Tulving , Squire , Eichenbaum ve Nadel ve Moscovitch .
Yirminci ylzyil bellek arastirmalarinin ¢ok okunabilir bir tarihi igin bkz. Milner ve ark. .

Tek bir konuya odaklanmak; duygular, koku alma ve hareket kontrolii gibi allokorteksin diger
birgok dnemli islevini goz ardi etme pahasina gergeklesir.

MacLean, 1950'lerden bu yana Ugli beyin (izerine ¢ok sayida makale yayinlamis ve bunlari
kapsamli bir ciltte 6zetlemistir . MacLean paralel dongilerden bahsetmemis; bunun yerine (¢
katmani kati hiyerarsiler olarak hayal etmistir.

Allokorteks, limbik sistemin yani sira talamik baglantilari olmayan bir duyusal alan olan koku
korteksini de icerir. Striatum, amigdalanin medial ¢ekirdekleri ve nucleus accumbens, limbik
sistemin pargalari olarak kabul edilmeseler de bazen allokortikal yapilar olarak etiketlenirler .
Koku korteksi, lateral amigdala ve hipokampal sistem topluca medial temporal lob olarak
adlandirilir. De Curtis ve Paré, rinal kortekslerin yapisi ve islevlerinin 6zIU bir 6zetini sunar.

Bu zimni varsayim gecerli olmayabilir. Rose 'den baslayarak, birka¢c evrimsel biyolog,
mezokorteksin ve Ozellikle onun kilit yapisi olan hipokampusun ilk olarak memelilerde,
neredeyse izokorteksin ortaya cikisiyla eszamanli olarak gériildiigiini savunmustur. Ote
yandan, kuslar da hipokampusa benzer bir yapiya sahiptir; bu yapi memelilerdekine benzer
islevlere sahip olabilir ancak granil hiicreleri icermez .

Latince'de limbus, cevreleyen halka anlamina gelir. Fransiz nérolog Paul Broca, la grand lobe
limbique terimini 1878'de tanitmistir. Papez , duygularin bu halkada yankilandigini 6ne sirerek
dahaileri gitmistir.



Bazi amigdala c¢ekirdeklerinin duygulardaki kilit rolti, hala sik¢a kullanilan "duygusal beyin"
terimine yol agmistir. Bu konudaki en iyi yazilmis eserler Damasio ve LeDoux 'dur. Endre
Grastyan, bir memeli uzmanhgi olan ludo davraniglari hipokampal-amigdalar sisteme atfetmis
ve bunlarin bireysel gelisim sirasindaki gerilemesini rasyonel neokorteksin artan hakimiyetiyle
aciklamistir .

Ramoén y Cajal .

Gorski tarafindan yapilan 6ncl ¢alismalara ve giincel incelemeler igin Sapolsky ve McEwen
ve Lasley 'ye bakiniz.

Scoville ve Milner . Limbik sistemin bellek ve diger islevleri hakkindaki tartisma icin bkz.
Isaacson ve Vanderwolf . Swanson ve Cowan , ana hipokampofugal yolun tekrar entorhinal
kortekse projekte oldugunu vurgulayan ilk anatomistlerdir.

Tartismanin geri kalani hipokampal sisteme odaklanmaktadir. Bir diger kilit limbik yapi olan
amigdala, esas olarak amigdala ve onun duygulardaki rolii Gzerine mikemmel kitaplar yazildigi
icin ihmal edilmistir . Amigdala islevinde salinimlarin roliine dair bir inceleme igin bkz. Paré ve
ark. . Onlarin gorislerine ekleyecek cok az seyim oldugundan, tartismayr burada
tekrarlamiyorum. Amigdala kompleksinin cesitli cekirdeklerinin anatomik siniflandirmasi ve
baglantilari igin Pitkanen ve ark. ve Swanson 'in kapsamli incelemelerini okuyun. Entorhinal—
perirhinal yapilarin ayrintili tartismasi icin bkz. Suzuki ve Amaral ve paleokortekse genel bir
bakis icin Pigache 'yi dneririm.

Buradaki anatomik tartismam hipokampusa karsi glicli bir sekilde yanhdir ; ¢link(i bugline
kadar salinimlarin fonksiyonel rollerinin en iyi anlasildigi yapi budur.

"Katman" terimi genellikle anatomistler ve hesaplamali modellemeciler tarafindan farkli
sekilde kullanilir. Modellemaciler icin katman, bir grup paralel hesaplama birimine atfta
bulunur. Anatomide Latince stratum, dikey olarak ayrilabilen organizasyona atifta bulunur.

Grandl hucrelerinin  kritik roli hakkindaki sezgim, bunlarin ana rolliniin 6grenme sirasinda
CA3 geri-donusli matrisindeki sinaptik agirliklari degistirmek oldugu hipotezine dayaniyordu
. Granil htcreleri diger baglamlarda da o6zeldir. Hem glutamat hem de GABA'yi birlikte
salgilarlar . Sicanlarda ve insanlarda ¢cogu graniil hiicresi dogumdan sonra ortaya cikar ve yasam
boyunca bollinmeye devam eder ve dolasimdaki steroidlerin yoklugunda hayatta kalamazlar .

"Hipokampus" veya denizati terimi, italyan anatomist Giulio Cesare Aranzi tarafindan, insan
hipokampusunun bu deniz yaratigina olan makroskobik benzerligi nedeniyle tanitilmistir.

CA3'ten CA1 stratum radiatum'a dogru kivrilan kalin ana iletken aksonlar, Macar anatomist-
norolog Karoly Schaffer'in ardindan Schaffer kollateralleri olarak adlandirilir.

Bu CA3—graniil hiicresi geri-projeksiyonu dorsal hipokampusta cok seyrektir ancak sicanda
ventral Ucte birlik kissmda oldukca 6nemlidir . CA3 néronlari yapinin her yerinde genis aksonal
agaclara sahip olsa da, hipokampusun dorsal ve ventral kisimlari arasinda birkag dnemli



anatomik, fizyolojik ve patolojik fark vardir. Dorsal ve ventral kisimlar arasindaki bazi ¢arpici
islevsel farklar, icsel baglanabilirlikteki farkliliklardan ziyade girdilerinden kaynaklaniyor olabilir.
Bu farkhliklara ragmen, hipokampustaki genis sinaptik alan kavrami gegerliligini korur.

Hipokampus anatomi ve fizyoloji agisindan en iyi karakterize edilmis aglar arasinda
oldugundan, onun operasyonlarini anlamak genel olarak sistem operasyonlarini anlamada
onemli bir bulgusal 6neme sahiptir. Yine de, hipokampusu izolasyonda galismanin, izole bir
neokortikal modili calismaya esdeger oldugu akilda tutulmalidir.

Dijital bilgisayarlardaki rastgele erisimli bellek , CA3 ndéronlarinin 6zyinelemeli sistemini
kavramsallastirmak icin yararh bir metafordur, ancak asagida belirtildigi gibi birkac fark vardir.

Tamamaki ve ark. ve Li ve ark. . Ayrica bkz. Ishizuka ve ark., Amaral ve Amaral ve Witter .

Baglanti olasiligi higbir zaman nicel olarak 6élglilmemistir ancak gogunlukla néron giftlerinden
yapilan eszamanl kayitlardan tiretilir. Yaklasik 20-50 ciftten 1'i fizyolojik olarak kanitlanmis
monosinaptik baglantilar gosterir .

Luria’nin "ktg¢uk kitabini" ilk okudugumda bunun bir kurgu oldugunu dusinmustim.
Gergekte, 70 haneye kadar olan sayi dizilerini ileri veya geri hatirlayabilen ve onlari
unutamayan bir mnemonist olan Solomon Shereshevskii'nin sinirsiz bellek kapasitesi
hakkindadir. Cogumuz icin rastgele derlenmis sayilari dogru bir sekilde saklamak ve geri
¢agirmak zordur; ¢linkl say! dizilerinde benzersiz bir sey yoktur. Ancak Shereshevskii, ¢ok
boyutlu bir hologram olarak tasarlanabilen sinestetik bellege sahipti. Anlamsiz rakamlari
hatirlamak yerine, onlari parcalara ayiriyor ve tim duyularini harmanlayarak boélimler
olusturuyordu; bdylece say! dizileri ses, resim, koku ve hatta tat 6zellikleri kazaniyordu. Cok-
modaliteli bolimler, kiiciik parcalardan yeniden olusturulabilen benzersiz kisisel deneyimler
haline geliyordu. Ancak bu, bu istisnai niteligin sahibine bir bedel 6detiyordu. Shereshevskii
utangac¢ biri olsa da istisnai yeteneginin farkindaydi ve olaganisti bir sey kesfetmeyi
umuyordu. Bu gerceklesmedi. insanlari tanimakta ve duygularini yiiz ifadelerinden okumakta
zorluk cekiyordu; bu ¢ogumuzun otomatik olarak yaptigi bir beceridir. Belirgin anlamsal
bellekler olusturmadaki zorlugu, belki de olagansti epizodik bellegini agiklayabilir. Ne yazik
ki beyni hakkinda histolojik bilgi mevcut degildir.

Bu gorislerin kdkeni, hipokampusu bir baglam-indeksleme cihazi olarak géren Hirsh ve Teyler

ve DiScenna 'ya kadar uzanabilir. En genis tanimiyla epizodik bellek, olaylarin benzersiz bir
uzamsal-zamansal yoriingesini yansitir. Epizodik bellegin glinliik bir 6rnegi, belirli olaylarin
serbest hatirlanmasidir. Belirli bir zamansal baglamda birlikte sunulan bir 6ge listesi baska bir
ornektir. Hipokampal—entorhinal alani iceren medial temporal korteks hasari, bolimlerin
hatirlanmasini ciddi sekilde bozar .

Oto-asosiyatif cekeker aglarinda , saklanan maksimum bellek sayisi, tek bir hiicre Gzerinde
diger hiicrelerden birlesen sinaps sayisinin ondalik mertebesiyle sinirhdir. Bellekler sadece
statik anatomik baglantilarla saklaniyorsa, sican hipokampusunda saklanabilecek bellek
sayisinin (st siniri on binlerce olacaktir ve depolama kapasitesi sicandan insana gectikce cok



daha fazla artmayabilir . Bu fikirlerin kokeni erken modelleme girisimlerine dayanmaktadir .
Oto-asosiyatif aglarin kapsamli bir agiklamasi igin bkz. McLeod ve ark. ve Kanerva .

Tam olarak soylemek gerekirse bu tamamen dogru degildir. Tek bir CA3 piramidal hiicresinin
akson agaci hipokampal hacmin Ugcte ikisine kadarini kaplar. Yine de, her néronun belirli bir
uzamsal hedef tercihi vardir ve dorsal ile ventral hipokampustaki piramidal hiicrelerin akson
agaclar arasinda farklar vardir . Bu anizotropiye ragmen, CA3 sisteminin rastgele grafik
analojisi gegerlidir. Komsu noéronlar, ortamin ortiisen kisimlarini temsil etme konusunda
uzamsal olarak uzak hiicrelerle ayni olasiliga sahiptir .

Kodlama ; dis olaylarin ve igsel diistincelerin hem gegici hem de uzun sureli néral temsillere
donistiridlmesini iceren noronal bir sire¢ olarak duslnlir. Bu sireg, o temsilin geri
¢agrilmasindan veya yeniden kullanilmasindan bagimsiz olarak gerceklesebilir.

. Asagidaki oto-asosiyatif grafik Gzerine genisletilmis tartismaya bakiniz.

Elbette, postsinaptik hedefler akson potansiyelleriyle yanit verirse ve ara sira yakinlasirsa,
aktivite birden fazla yone yayilarak bir manifold yoringesi olusturabilir. Olasi yoringelerin
sayisi ve dolayisiyla hiicre gruplarinin ardisik aktivasyonu ile temsil edilen boliimlerin sayisi
pratik olarak sinirsizdir.

Seyrek dagitilmis temsilin  en iyi 6rnegi, hipokampustaki "yer" hicreleridir . Ancak yer
alanlarinin boyutu septotemporal eksende sistematik olarak artar ve hiicre gruplari uzamsal
olarak rastgele dagilmis néronlardan olusur .

Beyinde, uzamsal olarak dagitilmis hiicre grubunun Uyeleri, asagida daha ayrintih olarak
tartisilan Hebbian plastisite ile bir araya getirilebilir.

Tamamaki ve Nojyo , in vivo olarak tek bir katman 2 néronunu doldurmustur. Dentat girusun
molekiler katmanindaki ve CA3 stratum lacunosum-moleculare'deki devasa akson bulutu,
entorhinal girdinin genis yelpaze-acihmini  6rneklemistir. Beyin biylidikce dentat girusa
projekte olan ndron sayisi artsa bile, iraksama hala saygideger diizeyde kalir.

Yosunlu terminal , en buylk kortikal butondur ve memeli beynindeki en karmasik akson
uclarindan biridir . Benzer sekilde etkili bir sinaps, isitsel beyin sapindaki Held kalyksidir
Grantl hicreleri, belki de yosunlu terminalin glicli etkisini telafi etmek icin, piramidal
hiicrelere kiyasla orantisiz derecede daha biyilik oranda internéronlari hedefler . Yosunlu
terminalin postsinaptik membrani NMDA reseptorleri icermez ve sinapsin uzun sireli
potansiyasyonu  blylik Olclide presinaptik mekanizmalarla saglanir . Sinaps, frekans
potansiyasyonu konusuna son derece duyarlidir; bu da tek bir granil hiicresindeki hizli akson
potansiyeli dizilerinin hedeflerini desarj edebilmesinin ana nedenidir . Frekans potansiyasyonu,
CA3 desarjlarinda aktiviteye bagh gecikmeler lretir ve bu "gecikme hatlan", dekorre edilmis
neokortikal girdilerin zamansal dekonvoliisyonu icin kullanilabilir .



Hesaplama jargonunda, dagitma sirecine "ortogonalizasyon" denir; bu sireg¢ girdi
desenlerinin benzerligini azaltarak onlarin benzersiz depolanmasini ve segici geri ¢agrilmasini
kolaylastirir .

Tulving . Suddendorf ve Corballis 'e gore, zihinsel olarak zamanda yolculuk yapma yetenegi,
insanlar ve diger hayvanlar arasinda bir siireksizlik olusturur.

Zamansal bitisiklik ve asimetri ilkeleri Kahana 'da agiklanmistir. Epizodik bellegin "zamansal
baglam modeli" , agin 6nceki durumunun bir sonrakine katkida bulundugu 6ziinde bir geri-
donusli oto-asosiyatordiir. Ayrica bkz. Raaijmakers ve Shiffrin .

Orijinal guinliikler kaybolmustur ancak Fernando Colon tarafindan yapilan italyanca ceviri
glnlimiize ulasmistir. Kolomb'un navigasyon yonteminin gilincel bir degerlendirmesi igin bkz.
Pickering . Kliresel konumlandirma sistemi yardimiyla navigasyon yapmak esasen talimath 6lu
hesaptir, ancak hedefe giden rotalar hassas bir harita tarafindan belirlenir.

GOk cisimleri sabit olmadigi igin 6lglim, s6z konusu yildizin gokylziinde en ylksek oldugu gece

vaktinde yapilmalidir. Kolomb, gok navigasyonunu Portekizli denizcilerden 6grenmis ve
kullanmaya calismistir. Ancak glinllkleri, kendi glnliniin standartlarina gore bile cografi
konumu ne kadar koti hesapladigini ortaya koymaktadir .

Ozdes sekiller kullanarak bir diizlemin mozaiklenmesi , eskenar iicgenler veya dortgenlerle
mimkuindir. Mozaiklemeler yoluyla orneklenebilecek 6nemli bir fikir simetridir. Dizlem
simetrisi, dizlem etrafindaki tim noktalarin birbirlerine gére konumlari ayni kalacak sekilde
hareket ettirilmesini igerir.

Rommell ve McCleave , Walcott ve Green, Baker , Mittelstaedt ve Mittelstaedt ve Redish .

O’Keefe ve Dostrovsky . Bu orijinal mihenk tasi calismasindaki sekiz hiicreden kaginin gercek
yer hiicresi oldugu acgik degildir; clinki bunlar "sican belirli bir yone bakarken" ateslenmislerdir;
bu, es-yonelimli yer hiicrelerinden ziyade bas-yoni hicreleri icin bir kriterdir.

O’Keefe’in ufuk agici kesfinden oOnceki birka¢ c¢alisma, hipokampal birim aktivitesinin
davranissal karsiliklarini incelemistir. Ranck , birim aktivitesinin 20'den fazla davranissal
karsihgini listelemistir. Monografisinin kalici katkisi, iki tip hipokampal CA1 néronunun
taninmasidir: karmasik akson potansiyeli hicreleri ve teta hiicreleri; bunlar daha sonra
piramidal hiicreler ve teta dalgalarina faz-kilitli hizli atesleyen interndronlarin bir alt kiimesi
olarak tanimlanmistir. Diger erken tek-birim ¢alismalari arasinda Noda ve ark. , Thompson ve
James Olds'un laboratuvarindan ve Vinogradova'nin laboratuvarindan 'de 6zetlenmistir) gelen
calismalar yer almaktadir.

O’Keefe ve Nadel . El yazmasi, yayinlanmak Uzere sunulmadan Once akranlari arasinda
neredeyse 5 yil boyunca dolasmistir. Kitaplarindan dnce her iki yazarin da bir elin parmaklarini
gecmeyecek kadar yayinlanmis makalesi vardi. MedLine ve internetin yoklugunda kitap,
hipokampus arastirmalarinin referans ansiklopedisi haline gelmistir. Kitapta, Bati yarimkiirede



konuyla ilgili gerceklestirilen neredeyse her ilgili deneyi alintilayan, diger arastirmacilarin
gozlemlerini ve yorumlarini listeleyen ¢ok sayida tablo bulunmaktadir.

Bu Ozellikler bize, pargall girdilerden bitinin yeniden olusturulmasinin veya
tamamlanmasinin oto-asosiyator aglarin ayirt edici 6zelligi oldugunu hatirlatmalidir .

insanlarda bu aciklik , bazi hipokampal birimlerin; boyut veya arka plandan ya da bir fotograf,
karikatiir veya yazili isim olup olmadigindan bagimsiz olarak ayni kisinin veya nesnenin farkli
gorinlimlerine degismez sekilde yanit vermesiyle 6rneklendirilir . Belirgin temsil, ylksek
mantiksal derinlik ve spesifik olmayan bilgilere karsi degismezlik anlamina gelir . Mantiksal
derinlik, bir sonuca ulasmak icin gereken hesaplama adimlarinin sayisini ifade eder . Anlamsal
ogeler tipik olarak sadece bir adim gerektirirken, bir bélimdeki 68eler birkag hesaplama adimi
gerektirir.

Noéronlarin 1zgara boyutu , medial entorhinal korteksin dorsal kismindan ventral kismina dogru

artar; bu desen hipokampusun septotemporal eksenindeki yer alanlarinin artan boyutuyla da
yansitilir . Boylece uzamsal mesafeler hem entorhinal kortekste hem de hipokampusta ¢oklu
olgeklerle temsil edilir.

iki farkli ortamda 1zgara yapisi degismeden kalsa da, 1zgaralar belirli bir yéne kayabilir .

Entorhinal hiicrelerin dizlem simetrisi 6zelliklerinin aksine , hipokampal néronlarin baglam-
bagimli yeniden haritalanmasi simetri kirllmasinin bariz isaretidir. Lever ve ark. , sicanlar iki
farkh sekilli ortama defalarca maruz birakildiginda, ilgili ortamlardaki hipokampal yer-hicresi
alanlarinin birkag gln icinde birbirinden uzaklastigini  gozlemlemistir. Bulgulari, yer
hicrelerinin uzun sireli rastlantisal 6grenme icin noral bir temel olabilecegini gostermektedir.
Bu baglam esnekligi, hipokampal yer hiicrelerinin, Kant'in ardindan cevrenin temsilinin
dogustan oldugunu belirten orijinal formulasyonuyla tezat olusturmaktadir.

Hipokampustaki uzamsal konumlar ile yer hiicrelerinin fiziksel konumlari arasindaki iliskinin
nicel bir analizi i¢in bkz. Redish ve ark. .

Ortam ile fonksiyonel baglantilar arasinda fiziksel bir benzerlik olmamasinin bir baska, daha
ikna edici agiklamasi da hipokampusun her bir ortam igin bir tane olmak (zere bir¢ok harita
saklamasidir .

. Haritalar cesitli néronal mimariler tarafindan insa edilebilir; ¢link(i harita benzeri temsil,
boceklerden farkli beyin tiplerine sahip memelilere kadar cogu hayvanda mevcuttur . Bununla
birlikte CA3 oto-asosiyatorili, dorsomedial entorhinal korteksteki 1zgara hiicrelerinin esnemez
tek harita temsilinin aksine birden fazla bagimsiz haritanin esnek kullanimina izin verebilir .
Dahasi, sinaptik-agirhk-glidimli baglantilar, tam da ¢ekeker dinamikleri icin ihtiya¢c duyulan
mimari tiridir. Samsonovich ve McNaughton , cevrenin grafik temsiline dayanarak, birden
fazla cevreyi esnek bir sekilde temsil etmek icin hipokampal bir modelde birden fazla grafik
veya cizelgenin nasil bir arada bulunabilecegini gostermistir.



Ancak sinaptik grafik modeli, orijinal olarak tasarlanan versiyonuyla fizyolojik olarak miimkin
degildir. Piramidal hicreler arasindaki sinapslar zayiftir ve aktivite bir nérondan digerine
yayillamaz. Yine de, Muller ve ark. 'nin kavramsal basitlestirmesi, bilginin kodlanmasi ve geri
¢agrilmasi igin yiksek boyutlu bir oto-asosiyatoriin yararliligini anlamak igin genis kapsaml
sonuglara sahiptir. Tekil hiicrelerin yerini hiicre gruplari aldiginda, grup iletisiminin etkinligi,
noron ciftleri arasindaki sinaptik agirliklari dogrudan olgmeden bile blyik 6lgekli néron
kayitlariyla degerlendirilebilir.

Ego/allo, 6z/diger ayrimlari nérobilim tarihinde birkag kez su yiiziine ¢ikmistir. Hughling
Jackson, oOznel benligimizin ilk, kisisellestirilmis farkindaligi icin "6zne bilinci" terimini
kullanmis ve bunu cevredeki "disaridaki" diger seylere atifta bulunan "nesne bilinci"
teriminden ayirmistir.

Whishaw ve Brooks , si¢anlari agik bir masada buyik bir yiyecek peleti aramalari igin
egitmislerdir; sicanlar bu peleti bir siginaga geri tasiyabilmektedir. Deneyin test asamasinda,
sicanlarin ¢iktigl siginagin yeri degistirilmistir. Bu denemelerde tiim siganlar, prensipte mevcut
mihenk taslari 6dili bulmak ve siginaga donmek icin uygun yoni ve mesafeyi saglasa da,
yiyecekle birlikte diiz bir gizgide eve dénmeden dnce hem aydinlik hem de karanlik kosullar
altinda masayi ayni sevkle kesfetmislerdir.

Rastgele yirlyus analojisi davranisin tim kapsami icin gecerli degildir. Kemirgenler, kesif
gezilerini organize ettikleri ana Usler olarak kendi ev ortamlarinda ve hatta 6zelliksiz ortamlarda
belirli konumlar edinirler. Ana Uslerden yapilan geziler dolambacghdir ve duraklamalarla kesilen
bir dizi ilerlemeden olusur. Tipik olarak geziler ana Usse hizli ve dogrudan donslerle
sonlandirilir. Bu davranis modelleri hipokampal hasardan sonra degisir .

McNaughton ve ark. , sekiz kollu bir radyal labirentte , yer hiicrelerinin genellikle sadece bir
hareket yonlinde, bazilarinin gidis , bazilarinin ise dénis yolculuklari sirasinda ateslendigini,
ancak her iki yonde birden ateslenmedigini bulmuslardir. Bu, ayni zamanda lokomotor hizin
hipokampal yer hiicrelerinin desarj hizi Gizerindeki etkisini kaydeden ilk rapordur.

Sicanin kafasi nispeten sabit tutulurken tekerlekteki hipokampal néronlarin yéne-6zgii
ateslemesi, basi sabitlenmis maymunlardaki "bakis hiicrelerini" andirmaktadir .

Tekerlekteki néronlar tek yonll yer alanlarina sahiptir . Yer hiicresi aktivitesinin kosullu sinyal
gliclendirmesi icin bkz. Moita ve ark. .

Farkl girdiler sadece toplanmaz ve "kazancg" fikri, tekil 6zelliklerin birlesiminden dogan yeni
bir nitelige atifta bulunan "birlestirici" néronlardan farkhdir . Ornegin; cevresel baglam
noronal grubu secebilirken, kazang kontroll grup lyelerinin atesleme hizini diferansiyel olarak
ayarlayabilir .

Benzer "kazancg kontrolU" diger sistemlerde de tanimlanmistir. Posterior parietal kortekste, bir
noronun atesleme yaniti, retinaya gore gorsel yanitin ve goziin yoringesindeki konumunun



carpimi olarak ifade edilir . Gorsel alan V4'te, sakkadik g6z hareketleri sadece tercih edilen
girdileriyle siirtilen néronlarin atesleme hizlarini artirir .

Ranck .

Bas-yonu sistemi Gzerine kapsamli incelemeler igin bkz. Taube ve Bassett ve Muller ve ark. .

Talamik bas-yoni hicrelerinin ateslemesi, bas donme hiziyla da koreledir . Subiktler
kompleksteki bazi néronlar hem uzamsal hem de yonsel 6zellikler gosterir . Bas-yonii hiicreleri,
gorsel sahnedeki degisikliklerden 80 milisaniye kadar kisa bir slire sonra tanidik bir ortamda
yeniden yonlenmeyi saglar .

Hipokampus tabanh 6l hesap navigasyonu lehine temel arglimanlar ufuk agici bir makalede
Ozetlenmistir . Yol entegrasyonunun resmi bir modeli Samsonovich ve McNaughton 'da
sunulmustur. Yaklasik ayni zamanda Touretzky ve Redish de 6l hesaplamanin hesaplamali bir
modelini gelistirmislerdir .

O’Keefe ve Burgess ve Gothard ve ark. . "Yol entegrasyonu" terimi, karanlikta kayip bir yavruyu

gorliniste rastgele bir ylriyulsle aradiktan sonra yavru bulundugunda yuvaya diiz bir cizgide
donen bir gerbil annesini gosteren Mittelstaedt ve Mittelstaedt 'den alinmistir. Yol
entegrasyonu ve 6li hesap es anlamli terimlerdir.

Foster ve ark. immobilizasyonun yer hiicreleri Gzerindeki susturucu etkisini, Knierim ve ark.
ise bas-yonl noronlar Gzerindeki etkisini gdstermistir. Aktif ve "oyuncak araba surisd"
deneyleri Terrazas ve ark. 'te rapor edilmistir.

Samsonovich ve McNaughton modelindeki entegratoriin  yeri gegici olarak subikiler
kompleks olarak tanimlanmistir. Entegrasyon icin bir baska secenek de entorhinal kortekstir.
Egorov ve ark. , katman 5 noronlarinin gecici depolarizasyonunun, depolarizasyonun
blyuklGglyle orantili desarj hizlarina sahip kalici bir ateslemeye neden oldugunu rapor
etmislerdir. Tersine, gecici hiperpolarizasyon atesleme hizini basamakli bir sekilde azaltir.
Entorhinal kortikal néronlarin  mozaikleme ozelligi, konum, yon ve mesafenin
entegrasyonunun entorhinal kortekste gerceklesebilecegi fikriyle de tutarhdir . Nitekim
dorsomedial entorhinal kortekste bas-yonu hiicreleri de mevcuttur. Katman 5 néronlari belirgin
bas-yoniu hiicreleridir, katman 3 ndronlari ise hem izgara mozaikleme hem de bas-yoni
ozellikleri gosterir . Dolayislyla, yer ve yon bilgisi tekil entorhinal kortikal modiillerde mevcuttur.

Bir T-labirent gorevinde hayvanin gelecekteki secimini 6ngdren noronlarin kesfi, 6li hesap ile
epizodik bellek arasindaki varsayilan baglanti icin de destek saglamaktadir .

Son altmis yilda teta salinimlar (izerine 1.600'den fazla rapor yayinlanmistir. Burada sadece
ana kilometre taslarini kisaca vurgulayabilirim. Okuyucuyu konuyla ilgili cesitli kapsamlh
incelemelere yonlendiriyorum . Teta saliniminin plastisitedeki roli i¢in bkz. Larson ve Lynch G
ve Huerta ve Lisman .

Teta salinimi ayni zamanda REM uykusunun ayirt edici 6zelligidir .



Petsche ve ark. .

Bland ve ark. , in vitro ritimlerin incelenmesi icin kesit preparatini tanitmistir. in vitro teta
benzeri ve gama benzeri salinimlarin incelemeleri igin bkz. Traub ve ark. .

"Teta hiicrelerinin" interndron kimligi uzun sire tartismali bir konu olmustur. Brian Bland ve
hem in vivo hem de in vitro hiicresel fizyoloji otoritesi olan doktora sonrasi danismani Per
Andersen; anestezi altindaki tavsanda granil hicrelerinin hipokampustaki teta saliniminin
fazina en ritmik ve en iyi kilitlenen hiicreler oldugu, bunu piramidal hiicrelerin izledigi, oysa
GABAerjik internoronlarin neredeyse hi¢ ritmik olarak veya tetaya faz-kilitli olarak
ateslenmedigi sonucuna varmislardir . in vivo hiicre ici etiketleme calismalarimiz, "teta
hicrelerinin" baskilayici internéronlar olduguna dair kesin kanit saglamistir .

In vitro olarak O-LM internéron destekli teta benzeri salinim, AMPA reseptdrii aracili uyarici
postsinaptik potansiyeller veya asetilkolin gerektirmez ve en ¢ok CA1 bdlgesinde belirgindir .
Bilgisayar modellemesi, O-LM ve muhtemel sepet néronlari arasindaki karsilikli baglantilarin
salinimi slirdlirmek icin yeterli oldugunu 6ne siirmektedir. Model salinimindaki kilit 6ge, O-LM
noronlarinin hiperpolarizasyon kaynakl geri tepme desarjidir . Potansiyel bir uyari; O-LM
hiicreleri de dahil olmak lizere hipokampal néronlarda Ih'nin neredeyse hi¢ bulunmadigi HCN1
nakavt faresinde, teta genliginin kontrol kardeslerinden daha biiylk olmasidir . Piramidal
hicrelerin distal dendritleri en yiksek HCN1 kanali yogunluguna sahiptir . Yine de, |h varlig§inda
O-LM hiicreleri teta salinimlarini destekleyebilir.

Ih ve Im kanallarinin voltaj aktivasyon aralig istirahat membran potansiyeline yakindir; bu
nedenle, kanal inaktivasyon zaman sabiti tarafindan belirlenen bir frekansta baskilayici ve
uyarici girdileri gliclendirmeleri beklenir. Bu kanallarin zit kuvveti muhtemelen kalici Na+ akimi
INaP'dir .

Konuyla ilgili en kritik referanslari iceren, teta akim Uretimi lizerine ilerlemeleri ve bekleyen
sorunlari ozetleyen bir inceleme icin bkz. Buzsdki . Dogru akim o&lcimlerini de iceren teta
akimlari Gizerine kapsamli bir deneysel rapor Brankack ve ark. 'tir.

Guclu dendritik depolarizasyon Uizerine, voltaja bagiml icsel salinim siiregelen ag teta
ritminden daha hizl olabilir .

Csicsvari ve ark. ve Klausberger ve ark. .
Buzsdki ve Vanderwolf, s. 386.

Buzsaki ve Vanderwolf 'teki genel tartismaya bakiniz. Faz ilerlemesinin kesfi O’Keefe ve Recce
'te aciklanmistir. Bu yazarlar tarafindan bilinmeyen benzer bir fenomen olan "hata ilerlemesi"
daha 6nce tanimlanmisti. Dunlap , deneklerin bir metronomla senkronize olarak senkop
yapmalari gerektiginde, zamanlama hatalarinin bir sonraki vurustan once gerceklesme
egiliminde oldugunu rapor etmistir. Hatalar bir diizeltme yapilana kadar sistematik olarak
blylumdstir. Dunlop, hata ilerlemesini O'Keefe ve Recce'nin iki osilatorli girisim modelinden
pek farkli olmayacak sekilde, uyaran ve tepki arasindaki frekans uyumsuzluguna baglamistir.



Chen ve ark. tarafindan yapilan daha giincel deneyler, zamanlama hatalarinin bir 1/fa tipi gli¢
yasasl ile karakterize edildigini gostermektedir. Yazarlar, 1/fa tipi uzun menzilli korelasyonlu
zamanlama hatalarinin ¢oklu zaman oOlgeklerinde hareket eden dagittk néral siregleri
yansithgini 6ne sirmektedirler. Bir baska faz ilerlemesi 6rnegi, sicaklik ve uyku/uyaniklik
dongisu arasindaki iliskidir. Magaralarda veya penceresiz odalarda izole edilmis gonullllerin
uyku sirelerinin analizi, serbest ¢alisan uyku/uyaniklik modellerinin basit bir kurala uydugunu
gostermistir: yatma vaktindeki sirkadiyen sicaklik ritminin fazi, hem dnceki uyaniklik hem de
sonraki uyku fazlarinin uzunluklariyla koreledir . iki salinim frekans agisindan biraz farkl
oldugundan, uyku zamanlari sicakhk fazi boyunca sistematik olarak kayar.

Asagida, akson potansiyelleri herhangi bir fazda meydana gelebilse de, yer alaninin ortasini
sinyalize eden teta dongisinin cukurunda akson potansiyeli yogunlugunun en yiksek
oldugunu tartisiyorum. Teta, grup aktivitesinin bir diizen parametresi olarak dustndlirse,
cukur bir cekeker gorevi gorar.

Faz goreceli bir degiskendir; bircok farkl efektor sistem tarafindan gerceklestirilebilen soyut
bir iliskisel niceliktir. Géreceli faz, benzer gruplarin isbirligi/entegrasyonu ve benzemeyen
gruplarin ayristirilmasi icin kullanilabilir. Elbette fiziksel diinyada énemli olan soyut faz degil,
zamandir. Faz ilerlemesi modellerinin kapsamli bir listesi icin bkz. Zugaro ve ark. . Fazi bir
kodlama mekanizmasi olarak kullanan ilk arastirmaci muhtemelen, her tirld karmasik
hareketin performansinin birkag yliz néromdiskiiler ve iskelet elemaninin sonsuz cesitlilikteki
olasi kombinasyonlarindan kaynaklanabilecegini vurgulayan Bernstein olmustur. Ornegin, disci
koltugundan ciktiktan sonra agzimiz doluyken veya ylzimizin bir tarafi uyusmusken,
normalde kullandigimizdan tamamen farkh kas kombinasyonlarini kullanarak anlagilir cimleler
kurabiliriz. Sonsuz karmasiklik problemine getirdigi mihendislik ¢oziiml, motor birimlerin
salinimli  paternlemesiyle desteklenen ndéronal havuzlarin 6z-6rglitlenmesiydi. Salinim,
dongiinin farkh fazlarinda aktif olan farkli kas gruplarinin ardisik aktivasyonu igin zamansal bir
koordinator gorevi gorebilir.

Hicre gruplar tarafindan teta alani Gretimi mekanizmalari hakkinda bildiklerimiz 1si1ginda,
atesleme hizi ve fazin nasil bagimsiz olarak manipile edilebilecegini hayal etmek zordur . Hiz
fazdan tamamen bagimsiz olarak degisseydi, membran polarizasyonu, atesleme ve hiicre disi
ortalama alanin Gretimi arasindaki iliskiyi agiklamak zor olurdu .

Bu gorisiin evrimi ilginctir; clinkl konunun orijinal ele alinisinda , yazarlar insanlarda uzamsal
haritaya zamanin eklenmesinin epizodik bir bellek sistemi icin temel olusturabilecegi olasiligini
distinmdisler , ancak bu daha sonra reddedilmistir. "Bilissel harita teorisinin temel ilkesini
yineliyorum; uzamsal bilginin islenmesi ve depolanmasi, sicanda hipokampusun birincil ve
belki de 6zel roltidir ve buna tezat gériinen veriler yanlis yorumlanmistir”" . Meseleyi cézmenin
uygun ama tartismali bir yolu, alintida ima edildigi gibi hipokampal hesaplamanin tir farklarini
ilan etmek olacaktir. Ben bu seyleri farkl gériiyorum. Belki de bu alandaki en ilging ve zorlayici
soru, kiiclik beyinli bir hayvanda evrilmis belirli bir fizyolojik mekanizmanin insanlarda daha
karmasik gorevler igin nasil kullanilabilecegidir.



Cift yonli noronlar tek yonli ortamlarda nadiren bulunur; érnegin dikdértgen bir parkurun
kdselerinde veya parkurun bir kismina nesneler yerlestirilmisse . Koseler ve nesneler yanal
donislere ve dolayisiyla ayni konumun birden fazla gériilmesine neden olabilir; bu da kavsak
ndronlarin ortaya ¢ikmasina yol agabilir.

Bagka bir prosediirel fark daha vardir. Serbest hatirlama goérevinde, insan denekler tek bir
denemede oOgeleri ardisik olarak inceler ve daha sonraki bir oturumda bunlari tekrarlamalari
istenir. Buna karsilik, dogrusal bir parkurdaki sicanlar defalarca test edilir.

Skaggs ve ark. bu zaman-sikistirma mekanizmasina ilk isaret edenlerdir. Bu makalenin orijinal
versiyonu, hakemlerden birinin olumsuz incelemesi nedeniyle Journal of Neuroscience
tarafindan reddedilmisti. ironik olarak, O'Keefe ve Recce 'iin orijinal el yazmasi da
reddedilmisti. Onemli degildi; her iki makale de sonunda Hippocampus'ta yayinlanarak ¢okga
atif alan eserler haline geldi.

Bu fikir Skaggs ve ark. 'da da sunulmus olsa da, Mehta ve ark. spesifik deneyler saglamis ve
Blum ve Abbott , akson potansiyeli zamanlamasinin dizi kodlamasi igin nasil kullanilabilecegini
modellemistir.

in vivo olarak CA1 piramidal hiicrelerinden yaptigimiz intradendritik kayitlar bu hipotez igin
deneysel temel olusturmustur. Sican alanin merkezine yaklasirken yer hicrelerinin dendritik
depolarizasyonunu taklit eden yaklasik 1 saniyelik bir voltaj rampasi ile yapilan gicli
intradendritik depolarizasyon, dendritte siiregelen alan teta ritminden biraz daha hizli voltaja
bagimli salinimlar Gretmistir . Ancak, salinimlarin girisimine dayali modeller, osilatorlerden biri
veya her ikisi sifirlanirsa , bunun faz ilerlemesinin kesintiye ugramasina yol acacagini ongordir.
Hipokampusta durum bdéyle degildir. CA3 kollaterallerinin tek darbeli elektriksel stimilasyonu
teta donglistinlin fazini sifirlar ve tiim hipokampal néronlari yaklasik 200 milisaniye boyunca
susturur. Sican bir grubun yer alanindan gecerken bu tiir darbeler verilirse, geri kazanilan akson
potansiyelleri kontrol kosularinda oldugu gibi teta dongisiiniin fazinda meydana gelir . Bu
durum, entorhinal korteksteki sicanin 6nceki konumunu kodlayan rahatsiz edilmemis 1zgara
hiicrelerinin , CA3 o6zyinelemeli aginin dinamikleri tarafindan belirlenen okuma dizisini
baslatabilmesi nedeniyle gerceklesebilir. Moser ve ark. benzer bir teta perturbasyon deneyi
yapmis, ancak yer hiicrelerinin faz iyilesmesi acikca incelenmemistir.

Kamondi ve ark. , Harris ve ark. ve Mehta ve ark. . Hiz, teta faz ilerlemesi ve alan boyutu
arasindaki iliski; ortalama olarak, ventral hipokampustaki atesleme hizlarinin dorsal
hipokampustaki yer hiicrelerine gére daha disik atesleme hizlarina ve daha az dik faz
ilerlemesi egimine sahip oldugunu disindirir. Ancak, kiglik ve daha blyik yer alanlarina
sahip noronlarin bazen yan yana bulunabilmesi, basit bir dissal uyarilmadan baska
mekanizmalarin da is basinda olmasi gerektigini gostermektedir.

Bu, Skaggs ve ark. 'da acik¢a belirtilmis ve diger cogu modelde ortik olarak yer almistir.

Sinaptik olarak bagh grup modelinde hem dis girdiler hem de icsel sinaptik baglantilar
onemlidir. Sekiz ardisik cevresel konumun, hiicre gruplarinda yaklasik 1 saniye siiren benzer



depolarize edici-repolarize edici rampalar Uretecegini varsayalim. Ayni girdiye sahip grup bir
hiicre grubu olarak tanimlanir. Depolarizasyon lizerine, gruplar teta frekansindan biraz daha
yuksek salinim yaparlar. Sigan ilk konumu gegip bir sonrakine yaklasirken, ilk salinan grup
arkadaki grup osilatéri tGzerinde bir kuvvet uygular ve fazini ilerletir, vb. Gruplar arasindaki
sinaptik gug, ilerlemenin buyuklGgini belirler. Kavramsal olarak benzer bir omurilik agi, tas
emen baliginin ileriye dogru ylzisini agiklamigtir .

Oto-asosiyator modelinde, fiziksel uzaydaki mesafeler CA3—CA3 piramidal néronlari arasindaki
sinaptik glglerde saklanir. Analizlerimiz, mesafe—zaman iligkilerinin ve dolayisiyla mesafe—
sinaptik gig iliskilerinin CA3—CA1 sinapslarinda da mevcut oldugunu gostermektedir .

Ogelerin teta déngiilerine sikistirilmasi, "gruplandirma" adi verilen animsatici teknigi andirr.
Gruplandirma en iyi kisa sureli bellekte bir sayi dizisini ezberleme gérevinde bilinir. Tipik olarak
yedi "6ge" birlikte gruplandirilir . Rastgele 6ge setlerine ezgi ve tempo eklemenin ezberlemeyi
gliclendirdigi bilinmektedir ve nesillerdir 6gretmenler tarafindan kullanilmaktadir. Rastgele
harflerden olusan uzun dizileri, 6rnegin "SPWFMRITHETAAPEEGPETSFN" ezberlemek, "SPW,
fMRI, THETA, AP, EEG, PET, SFN" seklinde gruplandirildiginda daha kolaydir.

Dragoi ve Buzsaki . Noéronlar arasindaki salinim dinamikleri tabanli zamansal koordinasyon,
cekeker tabanli dinamik modelleri andirir .

Tekil yer alanlari boyutsal olarak degistigi ve Ust lste bindirilmis alanlara gurilti getirdigi icin;
hipokampustaki tim noéronlar eszamanli olarak kaydedilebilse ve tek bir deneme sirasinda
benzer sekilde goriintilenebilseydi, bulutlarin ¢cok daha iyi ayrismasi beklenirdi.

Hizin teta frekansi lzerinde kiguk bir etkisi olsa da, bu degisiklik cok kilglktir; oyle ki kosu
hizini iki katina ¢ikarmak frekansi sadece yizde birkac artirabilir.

Fisahn ve ark., Csicsvari ve ark. ve Mann ve ark. .

Avize hiicreleri benzer bir sekilde aktive edilebilir . Ancak avize hicrelerinin ¢cogu apikal
dendriti stratum lacunosum-moleculare ile sinirhidir; bu nedenle CA3 piramidal hiicrelerinden
sepet néronlarindan daha az uyarilma alabilirler .

Yerel tetanin ¢ukurunda CA1 piramidal hiicrelerinin maksimum desarji, esas olarak CA1l yer
hiicreleri tarafindan siriilen O-LM interndronlarinin maksimum aktivitesi ile de iliskilidir .
Desarj olan O-LM hiicreleri ve terminallerinin stratum lacunosum-moleculare'de Urettigi
baskilayici postsinaptik potansiyeller, yer hiicrelerinin aktif oldugu sirada bir akim kaynaginin
varhigini aciklayabilir. Bu diizenleme, yer hiicrelerinin izole aktivitesine katkida bulunabilir.
Kazanan yer hicresi, O-LM noronlarini bir geri bildirim yoluyla aktive ederek komsu bir
noronun desarj olmasini engelleyebilir. Kazanan hiicre desarj olmaya devam edebilir; clinki
perisomatik  inhibisyonu, baskilayici  terminallerden GABA salinimini  baskilayan
endokanabinoidlerin salinimiyla baskilanmis olabilir .

Brun ve ark. .



Entorhinal girdiye yanit olarak inhibisyonun uyarilmaya doénlisimi, esas olarak CA3
kollateralleri tarafindan NMDA reseptorlerinin gegici aktivasyonu ile agiklanir .

Bu isbirlikgi etkiyi destekler nitelikte Wilson ve McNaughton , yeni bir ortamda CA1 piramidal
hicrelerinin birka¢ dakika boyunca biylk 6lglide sessiz kaldigini tanimlamislardir. Dahasi
Nakazawa ve ark., NMDA reseptor geninin spesifik olarak CA3 piramidal hiicrelerinde genetik
olarak silindigi farelere orijinal ipuclarinin sadece bir kismi sunuldugunda yer hiicresi
aktivitesinin bozuldugunu gostermislerdir. Brun ve ark. deneylerinde, gogu CA3—CA1 baglantisi
kesildikten ve hem yakinsak uyarilma hem de ileri-beslemeli inhibisyon kaldirildiktan sonra
CAl'de yer hiicresi aktivitesi gozlenmistir. Ancak Brun ve ark. ayrica yer hiicrelerinin bircok
ozelliginin , saglam hayvanda bulunan keskin yer alanlarindan oldukg¢a farkl oldugunu
vurgulamislardir. Uzamsal bilginin geri ¢agrilmasi da CA3—CA1 baglantisi kesilmis si¢anlarda
bozulmustur.

Muller ve Kubie ayrica yer hiicresi ateslemesinin sicanin kafasinin birka¢ santimetre éniindeki
gelecekteki konumlari 6ngordigiini one sirmuslerdir.

Baglamin  noronal gruplarin uzamsal-zamansal dizileriyle tanimlandigi hipotezinin bir
ongorusli, noronlar arasindaki sinaptik gicl degistirmenin parkur Uzerindeki dizilerini de
degistirmesi gerektigidir. Bu 6ngorliyu destekler nitelikte, sinaptik agirliklarin uzun sireli
potansiyasyon ile yapay olarak degistiriimesi, hem yer alanlarini hem de ndéron ciftleri
tarafindan mesafe temsilini etkilemistir .

Yukarida tartisildigi gibi, bir harita gorme olmadan da olusturulabilir; bu durumda her yer
fiziksel olarak ziyaret edilmelidir. Gorme ile, goziin her yeri "ziyaret etmesi", yani kesfetmesi
yeterli olabilir.

Epizodik bellek ile harita tabanli navigasyon ikilemine yonelik alternatif bir gorus,
hipokampusun sadece uzamsal haritalarla degil, diger birgcok uzamsal olmayan iliski tirlyle de
ilgili daha genel bir sistem oldugudur. Boston Universitesi'nden Howard Eichenbaum, uzamsal
haritanin iliskisel bir bellek sisteminin sadece bir yan urini oldugunu vurgular. iliskiler
zamansal veya uzamsal olabilir. Eichenbaum, uzamsal veya uzamsal olmayan uyaranlar
arasindaki iliskilerin ezberlenmesi gereken davranissal deneyler tasarlamis ve hipokampal
hasarli hayvanlarin bu tir gorevleri cozmede tutarli bir sekilde yetersiz kaldigini géstermistir .
iliskisel hipoteze gore, tekil hipokampal néronlar her tiirden duyusal ipucunu kodlar, diger alt
kiimeler bunlarin kombinasyonlarini ve diger hiicre gruplari ise zamansal olanlar da dabhil
olmak Gzere iliskileri kodlar . Ancak genel iliskileri 6grenmek tekrarlama gerektirir ve zamansal
baglam istege baghdir. Buna karsilik, bélimlerin 6z uzamsal-zamansal baglamlaridir ve tek
bir maruz kalma ile edinilebilirler.

Yer hiicresi ateslemesinin her yone acikligi mihenk tasi navigasyonunun ayirt edici 6zelligi
oldugundan , dogrusal parkurda hipokampal néronlarin tek yonli dogasi, tek boyutlu
gorevlerde harita olusumunun eksikliginin kanit olarak kabul edilebilir.



Fortin ve ark. tanima belleginde boyle bir yaklasim kullanmis ve sicanlar ile insanlar arasindaki
davranigsal se¢im modelleri arasinda garpici bir benzerlik bulmuslardir.

Bu harici "glincelleme" mekanizmasi, hipokampal aglar gecici olarak susturulduktan sonra
hayvanin dogru konumunu yansitan akson potansiyellerinin yeniden ortaya ¢ikmasiyla en iyi
sekilde gosterilmistir .

Akson potansiyellerinin bu tir kendiliginden faz kaymasi kosu sirasinda nadiren gozlenir ancak
REM uykusunda yaygindir . Tekerlekte kosma gorevindeki cogu néron sabit desarj hizini korur,
ancak bazilari faz ilerlemesi gosterir .

Yer hiicrelerinin ¢ok yonliligu icin benzer bir agiklama Eichenbaum ve Brunel ve Trullier
tarafindan sunulmustur.

Hipokampal n6éronlar tarafindan bu tiir belirgin temsil insanlarda da belgelenmistir .

Baglanti degisiklikleri yoluyla 6grenen kategorizasyon bilgisayar modelleri de esasen ayni
sekilde calisir . Kategoriler, anilarin geri ¢agrilmasini kolaylastiran bir baglam olusturur.
Ornegin; yizler, yerler ve nesneleri iceren bir 6ge listesi sunulursa, geri cagirma siireci sirasinda
ayni kategorilerdeki 6geler kiimelenme egilimi gosterir. Anlamsal belleklerin mekanizmalari
Uzerinde heniz bir fikir birligi yoktur ve epizodik kokenleri tartismalidir.

Bu konunun daha kapsamli bir tartismasi igin bkz. Buzsaki .



Dongii 12
Sistemlerin Salinimlar Araciligiyla Kenetlenmesi

Sadece parcalari ve sirecleri izolasyon icinde incelemek yetmez; ayni zamanda pargalarin
dinamik etkilesiminden kaynaklanan ve pargalarin bitin igindeki davraniglarini
izolasyondakinden farkli kilan organizasyon ve diizen problemlerini de ¢6zmek gerekir. . . . -
Ludwig von Bertalanffy, Genel Sistem Teorisi

Beyindeki hiyerarsik operasyonlar sadece "Ust" merkezlerdeki temsillerin alt alanlara gore
daha karmasik ve soyut oldugunu degil, ayni zamanda bu tiir ardisik, ileri-beslemeli isleme
sureglerinin kaginilmaz olarak zamansal gecikmeler gerektirdigini de gosterir. Ancak, asagidan-
yukariya ve yukaridan-asagiya ayrimi sadece birer soyutlamadir; beyin devrelerindeki
aktiviteyi kavramsallastirmanin uygun bir yoludur. Gergekte, kortikal sistemlerde saf bir ileri-
beslemeli sema bir istisnadir; tipik baglanabilirlik bicimi karsilikli ve 6zyinelemeli innervasyon
seklindedir. Noéronal hiyerarside gergek bir yapisal "zirve" yoktur; ¢linki bir beyin alanindaki
ylksek dereceli bilgi, aninda diger alanlara geri "asagiya" iletilebilir. Hesaplamanin zirvesi veya
sonu genellikle tanimlanmis bir anatomik sinirdan ziyade, aktivitenin inhibisyonu ile
isaretlenen zaman tarafindan ilan edilir. Néronal bilgi, yan yana ve Ust (iste binmis ¢ok sayida
déngide paralel olarak ilerler; bu da st ve alt isleme ayrimini cok zorlastirir. Ornegin, psikolojik
bir kurgu olan "dikkat" genellikle yukaridan-asagiya bir siireg, bazi varsayimsal "yénetici" Gst
diizey alanlarda baslatilan kasitl bir eylem olarak dustnilir. Ancak, dikkatin aday bir fizyolojik
mekanizmasi olan kazang kontroll , isleme devrelerinin girdilere olan duyarliliginin artmasini
yansitan niteliksel degil, niceliksel bir degisimdir. Néronal aglardaki bu tiir artan kazang, esas
olarak kortikal gama salinimlarini glclendiren asetilkolin ve norepinefrin gibi subkortikal
norotransmitterler tarafindan saglanabilir. Eger bu ndrotransmitterler néronal tepkilerin
dikkatle iliskili kazanci icin gerekliyse, sire¢ sadece yukaridan-asagiya bir talimat degil, bir
dongl desenidir .

Gosterdigim gibi, memeli beyninin tim serebral kortikal devreleri, girdilerden bagimsiz,
otonom ve 6z-Orgitlenmeli bir aktiviteyi stirdirebilir. Bu nedenle, kortikal aktivite stirekli
hareket halindedir ve her motor ve biligssel eylem, Déngu 8'deki "viicut ve gevre igindeki beyin"
cercevesinde tartisildigi gibi, 6z-lUretimli, devre-destekli aktivite ile cevresel bozulmanin bir
sentezidir. Beyin kendisini viicuttan ve ¢evreden blylk dlclide ayirabilse de , bunun tersi -yani
beynin durumundan bagimsiz olarak degismez tepkiler vermesi- sadece kisa dongileri iceren
temel refleksler icin gegerlidir. Cogu durumda, beynin cevresel degisikliklere tepkisi degismez
degildir; benzer durumlardaki 6nceki tepkilerin sonucuna ve ¢esitli osilatorler arasindaki ¢coklu
etkilesimlerle belirlenen beynin mevcut durumuna baghdir. Beyin islevine dair bu gilincel
gorusler, adaptif néronal operasyonlarin yapici dogasini vurgular. Eger farkh beyin alanlari ve
sistemleri sirekli olarak kendi otonom 06z-6rglitlenmeli desenlerini Uretiyorsa, nasil bir
konusma baslatabilir ve birbirlerini dinleyebilirler? Bu tir bir iletisimin ve bilgi alisverisinin
temel dayanaginin saliniml faz-kilitlenmesi oldugunu 6ne striyorum. Karsilikh olarak birbirine
bagh sistemlerde, néronal aktivitenin faz-kilitlenmesi yoluyla zamansal olarak siralanmasi



uyarilma akisini yonlendirebilir. Daha erken desarj olan néronlar, gerideki osilatérin
noéronlarini siirebilir . Sadece faz ofsetini tersine gevirerek, siirlis yoniu de tersine gevrilebilir.
Bu Donginin ana amaci, ag ve sistem etkilesimlerinin salinimlar tarafindan nasil
desteklenebilecegini 6rneklendirmektir.

Hipokampal-Neokortikal Devrelerin Teta Salinimlari ile Kenetlenmesi

Beynin cgevresel girdilere verdigi tepkiyi blylk 6lglide ge¢gmis deneyimler belirlediginden,
hipokampus ile neokorteksin ilgili kisimlari arasindaki diyalogun neredeyse kesintisiz olmasi
beklenir. Bu baglamdan bakildiginda, hipokampal teta salinimlarinin  beyindeki nadir
surdurdlebilir ritimler arasinda olmasi sasirtici degildir . Bu siirekli diyalog, prensipte birkag
farkh yolla gerceklestirilebilir. En basit ve en az olasi senaryo, fazik hipokampal c¢iktinin
neokortikal gruplar teta frekansiyla faz uyumlu ateslemeye zorlamasidir. ikinci secenek,
hipokampal ¢iktinin neokortikal-hipokampal doéngilerin gok-sinaptik "yankilanan" yollarini
sirmesi ve bu dongilerdeki birlesik sinaptik-iletim gecikmelerinin teta periyoduna
yaklasmasidir. Bu, zaman gecikmeli, faz-uyumlu limit-déngui osilatérleri senkronizasyonuna bir
ornek olacaktir. Tutarli ve tek yonlu faz ofsetleri nedeniyle benzersiz rezonans dongileri
kurulabilir. Rezonans donglisii mekanizmasi altinda, makroskobik alan salinimlari neokortikal
alanlarda belirgin olmayabilir, hatta gbzlemlenemeyebilir. Yine de, her bolgedeki ardisik olarak
aktive edilen gruplar, referans hipokampal tetaya gore kademeli olarak uzayan faz
gecikmeleriyle tanimlanabilir. Neokortikal rota dizileri kendi baslarina aktif olmayacak ve
hipokampal ritmin ve bazi dis girdilerin orkestrasyonunu gerektirecektir. Uclincii olasilik, gesitli
neokortikal bolgelerin dogru kosullar altinda kendi yerel teta salinimlarini tiretebilmesidir; 6yle
ki hipokampal ve neokortikal teta osilatorleri birbirlerini stirtikler . Bu olasiligin bir uzantisi, teta
ile kodlanmis mesaji ¢ikarabilen neokortikal yerel devrelerin stokastik rezonans 6zellikleri 'dir.
Hipokampal tetanin neokortikal devreleri dahil etmesine yonelik ikinci ve t¢lincl varsayimsal
mekanizmanin avantajlari, kenetlenmenin ¢ok zayif baglarla kurulabilmesi ve birgok kortikal
grubun sadece bir déngliden sonra kisa zaman gecikmeleriyle siirtiklenebilmesidir; boylece
ortak ciktilari minimum gecikmeyle senkronize olacaktir. Sonug olarak, anatomik baglantilari
olmayan veya zayif olan uzak kortikal aglar, aktivitelerini dyle bir sekilde orkestre edebilirler ki
zamansal olarak kilitlenmis ciktilari ortak asagi akis gruplarini secebilir. Genel olarak bu
mekanizmalar, tek basina veya kombinasyon halinde, hipokampal teta osilatéri tarafindan
belirlenen bir tempoda yukaridan-asagiya hipokampal—neokortikal iletisime izin verecektir.

Spesifik 6rneklere gegmeden 6nce, osilatorlerin bu tir kiiresel bir ele alinisinin kusku uyandirici
bir asiri basitlestirme oldugu acikca belirtiimelidir. Makroskobik dizeydeki osilator tanimlari,
tek bir devasa harmonik osilator varsayar ve ozellikleri cogu zaman kenetlenmenin veya
sonimlenmenin dogasini belirleyen tekil bilesenlerin dinamiklerini ihmal eder. Her ag
osilatori ¢cok sayida bilesenden olustugu icin, makroskobik veya toplu modeller bozulmalarin
her bileseni esit ve ayni anda etkiledigini varsayar.

Figure 12.1. insan hipokampus—entorhinal korteksinde teta salinimi. Ust: Bir hastanin
hipokampusundan uyanma sirasinda dogrudan kaydedilen filtrelenmemis EEG'nin kisa bir



kesiti, teta frekansli salinimlarin baskinligini géstermektedir. REM uykusu sirasinda ayni
elektrot kisa teta salinimi bélimleri sergilemistir . Cantero ve ark. 'ten izinle yeniden basiimistir.
Alt: Farkli bir hastada kelime sunumuyla tetiklenen entorhinal korteksteki teta salinimi. iz E.
Halgren ve I. Ulbert'in izniyle kullaniimigtir.

Teta salinimli kenetlenmenin roliini inceleyen ilk deneylerden biri, hipokampal sistem ile
neokorteks arasindaki ana merkez olan hipokampus ve entorhinal korteksi icermistir. Los
Angeles'taki California Universitesi'nden Ross Adey ve meslektaslari, bir T-labirentinde gérsel
ayirt etme gorevi 6grenen kedilerde hipokampal ve entorhinal teta ritimleri arasindaki iliskiyi
incelemislerdir. Egitimin baslarinda hipokampal teta, entorhinal korteksteki tetaya gore bir faz
onceligine sahipti ancak egitimin sonunda faz iliskisi tersine dénerek entorhinal teta salinimlari
hipokampal sinyalin 6niine gecti. ilging bir sekilde, iki yapi arasindaki bu faz tersine dénmeleri,
iyi egitilmis hayvanlardaki dogru ve ara sira yapilan yanls denemeler arasinda da meydana
gelmistir. Hatali denemelerde, hipokampus 6grenmenin erken asamalarinda oldugu gibi
salinimlara énciliik ediyordu. Ogrenmeyle iliskili faz kaymasi , salinim frekansinin saniyede
6'dan 5'e dismesiyle iliskiliydi. Ayrica teta saliniminin frekansi, hatali denemelerde dogru
denemelere goére daha yavasti. Bu erken deneylerden, hipokampus veya entorhinal korteksteki
ndronlarin goreceli faz-gecikmeli aktivitesinin bu iki yapi arasindaki néronal iletisimin yoninu
belirledigi ve dirtl akisinin yoninin deneyim sonucunda degistigi spekilasyonu yapilabilir. Bu
gecici sonug, derinlik elektrotlari olan epileptik insan hastalar lzerinde yapilan ilgili
¢alismalarla da desteklenmektedir. Bu deneylerdeki denekler, bir dikkat dagitma gorevinin
ardindan serbest hatirlama bellek testi iceren bir kelime listesi 6grenme paradigmasi
uygulamislardir. Basarisiz bellek olusumuna kiyasla basarili bellek olusumu, kodlama sirasinda
spektral glicte fark edilebilir degisiklikler olmaksizin teta salinimlarinin genel rinal-hipokampal
tutarhhk  artisiyla iliskilendirilmistir. ~ Tokyo Universitesi'ndeki Yasushi Miyashita'nin
laboratuvarinda maymunlar {zerinde yapilan galismalar, bilginin egitimle tersine dénen
yoniine dair daha fazla destek saglamaktadir. Bu deneylerde maymunlar gorsel bir es-¢agrisim
gorevi gerceklestirirken, temporal ve perirhinal korteksteki tek-birim kayitlari kullanilarak
algisal ve bellek-geri ¢agirma sinyallerinin zaman akisi izlenmistir. Algisal sinyal perirhinal
korteksten 6nce temporal kortekse ulasarak ileriye dogru yayillimini dogrulamistir. Buna
karsilik, bellek-geri cagirma sinyalleri perirhinal kortekste daha erken belirmis ve temporal
korteksteki néronlar aranan hedefi temsil etmek (zere kademeli olarak devreye girmistir.
Amigdalo-hipokampal devrede de teta salinimlari araciligiyla kenetlenme rapor edilmistir.
Korku kosullandirmasi sonucunda farelerin amigdalasinda, hipokampal teta salinimlariyla
senkronize dalgalar esliginde teta salinimlari ortaya c¢ikmistir. Bu tir bir zamansal
koordinasyon, amigdala tarafindan iletilen korku sinyallerinin, hipokampusa giden uzamsal
girdiler tarafindan saglanan cevresel baglamla iliskilendirilmesine olanak taniyabilir.

insanlarda kafa derisinden yapilan EEG kayitlari, teta salinimlarinin bellek islevlerindeki roliine
dolayl destek saglamistir. Avusturya'daki Salzburg Universitesi'nden Wolfgang Klimesch ve
meslektaslari, alfa ve teta salinimlarinin bilissel performanstaki roliini incelemektedirler. Kafa
derisi topografisi ve davranigsal korelasyon temelinde saniyede 6-10 dongulik teta, dislk



frekansli ve yiiksek frekansli alfa salinimlar arasinda ayrim yaparlar. Onemli bir nokta,
davranissal olarak tanimlanan bantlarin sinirlarinin bireyler arasinda énemli olglide farklilik
gostermesidir. Bu nedenle, her bireydeki frekans sinirlarini belirlemeden denekler arasinda
frekans bantlarini toplu halde ele almak énemli etkileri silebilir; ¢linkii bu bireysellestirilmis
bantlar bagimsiz olarak ve genellikle farkli gérevlerde zit yonde degisir. Bireysellestirilmis alfa
bandini ayirdiktan sonra Klimesch'in degerlendirmesi; duyusal uyaranlarin ve anlamsal bellek
performansinin en iyi yiksek alfa gliciindeki azalma ile korele oldugu, oksipital bdlgenin
Uzerindeki artan teta gliciinlin ise yeni bilginin kodlanmasiyla iliskili oldugudur. Tipik bir bellek
gorevinde, her biri birkag¢ saniye sliren ayrik gorsel veya isitsel 6geler tek tek gorinir. Geri
cagirma asamasinda deneklere, yeni 6gelerle karistirilmis bazi eski 6geler sunulur ve orijinal
listenin parcasi olan 6geleri tanimlamalari istenir. Oge kaynakli teta gliciiniin buyuklugu
genellikle geri cagirma asamasinda kodlama asamasindan daha buyuktur. Kritik olarak, ¢alisma
asamasinda daha sonra dogru sekilde hatirlanan 6geler, yanlis tanimlanan 6gelere gére nemli
Olclide daha biyik bir teta glicti artisiyla iliskilidir; bu da basarih spesifik kodlama icin artan
teta aktivitesine duyulan ihtiyaci vurgular. Bu sadece genel bir beyin durumu degil, yeni
bilgilerin kodlanmasi igin elverigli kosullar yaratan spesifik salinimli takimyildizdir .

Bilissel performansla en iyi sekilde birlikte degisen teta glicl olsa da, iyi bellek performansi
sergileyenlerde temel hat alfa frekansinin kétl performans sergileyenlerden yaklasik saniyede
bir dongl daha yilksek olmasi gozleminin gosterdigi gibi, alfa salinimlari da belki dolayli bir
yolla 6nemli bir rol oynayabilir. Ancak, kafa derisi sinyalinin zayif uzamsal ¢6zinUrligu
nedeniyle, kaydedilen alfa ve teta glicinin kaynagl bilinmemektedir. Standart kayit
elektrotlariyla glic artisinin tek bir bélgedeki teta saliniminin artan genligini mi, yoksa kafa
derisi elektrotu tarafindan entegre edilen daha kiglk alt bolgelerdeki tutarli salinimlari mi
yansittigl sonucuna varmak imkansizdir.

Gucg artisi genellikle artan senkronizasyon olarak yorumlanir ve birden fazla boélgenin faz
tutarlihgini ima eder ancak bu iddiay1 dogrulamak zordur. San Francisco, California'daki EEG
Sistemleri Laboratuvari'ndan Alan Gevins, yiksek yogunluklu kafa derisi kaydi ve goérsel bir
calisma bellegi gorevi kullanarak gliglenmis teta sinyalini anterior singulat korteks bélgesine
lokalize etmistir. Teta glicii hem gorev zorlugunun artmasiyla hem de pratikle artmistir. Sozel
veya gorsel-uzamsal uyaranlarin kullanildigi diger ¢calisma bellegi calismalarinda, prefrontal
korteks ile posterior asimilasyon/birlestirme alanlari arasinda teta tutarliliginda bir artis
gozlemlenmistir. Bu ¢alismalar teta salinimlarini bildirimsel ve/veya calisma bellegine baglasa
da, neokortikal ve hipokampal salinimlar arasindaki iliski bilinmemektedir. Boyle bir baglanti
icin dolayli destek, bir calisma bellegi gbérevinde hem kodlama hem de geri ¢cagirma 6gelerinin,
dipol kaynagi anterior hipokampusa atfedilen MEG teta sinyalini sifirladigi gozlemidir.

Gama salinimlarinda oldugu gibi, kafa derisinden kaydedilen EEG ile subdural elektrot
1zgaralarindan elde edilen sonuglar siklikla uyusmaz. Genis bir klinik calismada, subdural 1zgara
ve derinlik elektrotlari takilmis hastalarda birkag yiiz kortikal ve hipokampal bélgedeki salinimli
tepkiler incelenmistir. Hastalara kisa bir insliz harf listesi sunulmus; kisa bir slire sonra bir



"test" Unsuzlniln listedeki harflerle eslesip eslesmedigini bildirmeleri istenmistir. Teta
aktivitesi hipokampal bélgelerde ve neokortikal bolgelerin bir kisminda segici olarak artmis ve
deneme boyunca sirdirilmistir. Onemli olan, teta giiciindeki artisin serbest hatirlama
gorevinde basariyla hatirlanan 6geler icin spesifik olmasidir. Bazi neokortikal boélgeler gili¢
degisiklikleri olmaksizin 6ge-tetikli faz sifirlanmasi gostermistir. Anlamli gérevle ilgili etkilerin
gorildugl bolgelerin cogunlugu oksipitoparietal bolgede, azinhgl ise temporal bolgede yer
aliyordu. Beklenmedik bir sekilde, prefrontal korteksteki gérevden etkilenen bdlge sayisi
istisnai derecede azdi. Gliclin gorevle ilgili modilasyonu hipokampal ve neokortikal bolgelerde
eszamanli olarak meydana gelse de, tetiklenen salinimlar nadiren faz uyumluydu. Tutarhlik
kortikal bolgeler arasinda da nadirdi ve mesafenin bir glic yasasi fonksiyonu olarak azaliyordu.

Yapilar arasinda faz tutarhligi olmaksizin teta frekansinda salinimlarin eszamanh goriinim,
bunlarin islevsel rolleri ve kokenleri hakkinda zorlayici sorular sormaktadir. En az cekici
aciklama, bunlarin birbirleriyle ince bir zaman 6l¢egi koordinasyonu olmaksizin sadece yerel
devrelerde ortaya ¢cikmalaridir. Kodlama stiresi boyunca sirdrilebilir senkronizasyon eksikligi
icin alternatif bir hipotez; 6grenme ve geri cagirma asamalarinda sunulan her bir 6genin,
kortikal stitunlarin degisen alt kiimelerindeki yonelime 6zgli gama senkronizasyonuna benzer
sekilde, kayit bolgelerinin bir alt kiimesinde kisa 6miirlli, benzersiz bir tutarli salinimlar dizisi
Uretmesidir. Bu senaryo altinda, her bir 6ge benzersiz bir hipokampal hiicre grubunu aktive
eder ve bu da hipokampal grup ile partner olan, uzamsal olarak farkli neokortikal grup arasinda
gecici bir kenetlenme Uretir. Sonraki 6geler, her biri farkh bolgelerdeki belirli neokortikal
gruplarla gecici olarak kenetlenen farkli hipokampal gruplari devreye sokar. Rhesus
maymunlari (izerindeki deneyler bu fikri desteklemektedir. insanlarda oldugu gibi, maymun
ekstrastriat korteksindeki teta salinimi bir ¢alisma bellegi gérevinde kodlama siiresi boyunca
sardlirtltr ve gicl gorev zorluguyla artar. Ancak yerel olarak kaydedilen tekil néronlar bireysel
gorsel 6gelere segici olarak yanit verirler. Noronlarin gérevle ilgili artan ateslemesi, hipokampal
yer hiicrelerinin konum-faz iliskisini animsatacak sekilde her teta dongusinin belirli bir tercih
edilen fazina yakin gergeklesir. Ardisik olarak sunulan 6gelerin hipokampusta farkli grup setleri
tarafindan temsil edildigi varsayilirsa, bunlarin giktilari uzamsal olarak degisen kortikal gruplari
devreye sokabilir.

insanlar ve maymunlardaki bu birbirinden kopuk gézlemler, neokorteksteki teta salinimlarinin
hipokampustakilerle iliskili oldugu fikriyle uyumlu olsa da bir kanit teskil etmezler. Alternatif
bir aciklama, calisma bellegi goérevleri sirasindaki neokortikal salinimlarin talamokortikal
aglardan kaynaklandigidir. Bu durumda "teta", talamokortikal alfa ritimlerinin daha yavas bir
versiyonunu yansitacaktir. Bu hipotez altinda alfa, hesaplama sirecine katilmayan bdlgeler
Uzerindeki gorevle ilgisiz aktiviteyi yansitacaktir; bu da "aktive edilmis" bdlgelerin
cogunlugunun neden neokorteksin posterior kismiyla sinirli oldugunu agiklayabilir. Dongii 8'de
incelendigi gibi, alfa salinimlari mutlaka kortikal aglarin bosta oldugunu yansitmaz, aksine icsel
zihinsel operasyonlara vurgu yaparak cevresel girdilerden aktif bir kopusu gosterir. Ne yazik ki
makroskobik alan desenlerinin altinda yatan fizyolojik mekanizmalar tam olarak anlasilmadan,
néronal diizeyde neler oldugu hakkinda sadece spekiilasyon yapilabilir.



Siganlarda hipokampal ve neokortikal hicre gruplarinin eszamanli kayitlari, hipokampus ile
neokorteks arasindaki diyalogun en azindan bazi bigimlerinin teta salinimli dalga paketleri
icinde gercgeklestigi fikrini desteklemektedir. Perirhinal ve posterior singulat kortekslerin gesitli
kortikal katmanlarindaki teta alan salinimi ve birden fazla néronun faz-kilitli desarji genellikle
navigasyon ve REM uykusu sirasinda meydana gelir. Hem birim desarjlari hem de alan ,
hipokampustaki teta salinimlarina faz-kilitlidir, ancak henliz higbir teta dipoli kortikal
katmanlara glvenilir bir sekilde lokalize edilememistir. Posterior singulat korteks,
parahipokampal ve gorsel yapilarin yani sira anterior singulat korteks ile de monosinaptik
baglantilara sahiptir. ikinci alan prefrontal korteksin bir parcasidir. Prefrontal korteks alanlar,
ventral hipokampal eferentlerin dogrudan hedefleridir ve medial prefrontal korteksteki
noronlarin dnemli bir kismi hipokampal teta ritmiyle tutarli bir sekilde desarj olur. Medial
prefrontal néronlarin faz-kilitli aksiyon potansiyelleri yaklasik 50 milisaniye gecikmelidir , bu da
hipokampodan-prefrontale dogru bir yonellige isaret eder.

Hipokampal sistemin anatomik olarak dogrudan hedeflerindeki néronlarin teta faz-kilitli
desarji belki de o kadar sasirtict degildir. Peki hipokampustan birka¢c sinaps uzaktaki
neokorteksin diger alanlarindaki néronlar, gegici de olsa teta faz-kilitlenmesi gosterebilir mi?
Laboratuvarimdaki bir doktora 6grencisi olan Anton Sirota, hipokampal teta salinimlarinin
birincil somatosensor korteksteki noronlarin desarjlar (izerindeki etkisini inceleyerek bu
soruyu ele aldi. Bu yapl, sican neokorteksinin genis bir alanini kapladigi ve hipokampus ile
birincil duyusal alanlar arasindaki sinaptik yol uzunlugunun en uzun oldugu yer oldugu igin
secilmistir. ilk gozlemi, hem navigasyon hem de REM uykusu sirasinda, somatosensér
noronlarin bir kisminin atesleme desenlerinin, hayvan bir navigasyon gorevi yaparken veya
REM uykusundayken teta salinimlariyla gecici ama glivenilir bir sekilde tutarh hale gelmesiydi.
Onemli olan, faz-kilitli birimlerin cogunlugunun baskilayici internéronlar olmasi ve bunlardan
bazilarinin teta frekansinda ritmik patlamalar ateslemesidir. Hiicresel diizeydeki bu bulgular,
epizodik bellek gorevlerinde cesitli kortikal bélgelerde indiiklenen alanlarin neden mutlaka
hipokampal teta salinimlariyla tutarli olmadigini da agiklayabilir.

Figure 12.2. Hipokampal teta salinimlari tarafindan kortikal néronlarin faz-kilitli desarji: Alan
teta salinimi ve somatosensor korteksin 5. katmanindan varsayimsal bir kortikal internérondan
eszamanli kayit. Akson potansiyeli aktivitesinin hipokampal teta dongisu tarafindan faz-kilitli
modulasyonuna dikkat edin. A. Sirota ve G. Buzsaki'nin izniyle .

Bu tlir uzun menzilli, cok sinaptik siiriiklenmenin avantaji ne olabilir? Sirota ve ben, salinimli
siriiklenmelerin esas olarak siirtikleyici icin, bizim durumumuzda hipokampus veya daha kesin
olarak evrilen hipokampal hiicre gruplari icin avantajli oldugunu hipotez ettik. Hipokampus teta
salinimi sirasinda slireksiz bir sekilde ¢alistigindan, "yanlis" fazda gelen bilgiler gormezden
gelinebilir. Ancak, hipokampal ¢cikti bazi internéronlarini cok-sinaptik olarak siirtikleyerek uzak
kortikal bolgelerin atesleme desenlerini zamansal olarak yanli hale getirmeyi basarirsa, ayni
kortikal alanlardan gelen iyi zamanlanmis mesajlar hipokampus tarafindan digerlerine tercih
edilecektir. Genel olarak konusursak, merkezi olarak organize edilmis ritimler, girdilerini salinan



aliciyapiigin uygun zamanlarda mesaj gondermeye zorlayarak girdilerinin etkinligini artirabilir.
Bu tir yonlendirilmis bir diyalogun analojisi, devam eden isleri rapor etmek igin astlarla yapilan
randevularin patron tarafindan belirlenmesidir. Bdyle bir zamansal olarak belirlenmis "¢agr
mekanizmasi" , yukaridan-asagiya asagidan-yukariya girdilerin segimi igin etkili bir ¢6zim
olabilir.

Teta-Disi Durumlarda Hipokampal-Neokortikal Diyalog

Beynin genis bolgelerindeki devasa néron koleksiyonlarinin nasil etkilesime girdigi heniiz tam
olarak anlasilabilmis degildir. Yine de, bu etkilesimlerin tiim beyin durumlarinda devam etmesi,
ancak bilgi alisverisinin altinda yatan zamansal dinamiklerin durumdan duruma degismesi
¢arpicidir. Bu duruma-bagh diyaloglarin dogasini anlamak biylik 6nem tasir; ¢linki bize bilgi
transferinin yoni ve zamansal pencereleri hakkinda ipuclari saglayabilirler. Bu transfer
suregleri surekli degildir; aksine, yenileme sirecleriyle birbirinden ayrilan, sikistiriimis
poptllasyon olaylari halinde paketlenmistir. Bunu aglar ve sistemler cercevesinde ifade
edersek; makroskobik diizen parametreleri, farkli uzamsal ve zamansal 6lceklerdeki tek hiicre
sireclerine rehberlik eder.

Hipokampal Salinim Desenleri Neokortikal Durumlari Yansitir

Dongl 10 ve 11; gama salinimlarinin hipokampal CA3 ve CAl bdlgelerini nasil birbirine
bagladigini, CA3 oto-asosiyatoriiniin nasil i¢sel bir teta ritmi Urettigini ve hem teta hem de
gama salinimlarinin dentat girusun salinim desenlerinden nasil etkilendigini tartismist.
Neokortikal bilginin ana alicisi olan dentat girusun aktiviteleri ile CA3 ve CA1l boélgeleri
arasindaki antagonizma, teta salinimlarinin yoklugunda daha da belirgindir. Davranigsal olarak
bu teta-disi durumlar; yeme, icme, timarlanma gibi tiketim davranislarini ve hareketsizligi,
non-REM uykusunu ve anestezinin derin asamalarini igerir.

Cesitli anestetikler altindaki neokorteks aktivitesi; neredeyse tiim neokortikal ana hiicrelerin
hiperpolarize seviyede oldugu néronal sessizlik ile birgok néronun ateslendigi yukari durum
arasinda gidip gelir . Aktivitedeki bu kiresel kaymalar, kismen neokorteks genelindeki ana
hiicrelerde membran potansiyelinin ¢ift-durumlu  gecisinden kaynaklanir. Peki, durum
allokorteks ve hipokampusta da boyle midir? Laboratuvarimdaki bir doktora sonrasi
arastirmaci olan Yoshikazu Isomura; kiiresel neokortikal kaymalarin prefrontal, entorhinal,
subikiiler ve hipokampal néronlarin aktivitesi Gzerindeki etkisini karsilastirdi. Prefrontal ve
diger neokortikal néronlara benzer sekilde, hem entorhinal hem de subikiiler néronlar
membran potansiyelinin bimodal dagilimini gostererek, kiiresel neokortikal aktivitenin yukari-
asagl kaymalariyla paralel olarak gecis yaptilar. Buna karsilik, hipokampal granil hiicreleri ve
CA3ile CA1 piramidal néronlari bu tiir bir bimodallik géstermedi; bu da hipokampusun kendine
0zgl fonksiyonel organizasyonuna daha fazla destek saglamaktadir.

Ancak hipokampus, neokortikal girdilerden etkilenmeden kalmadi. Dentat girusta gama giicd,
yukari durumla paralel olarak artti ve buna genellikle CA3—CA1'deki gama giicliniin eszamanli
artisi eglik etti. Ancak neokorteks, entorhinal korteks ve subikulum sessizlestiginde, dentat



girustaki gama glcl azaldi; bunun muhtemelen nedeni entorhinal korteksten gelen gerekli
surisun eksikligiydi. Yine de, neokortikal aglardaki asagi durum , CA3—CA1 sistemindeki gama
salinimi patlamalariyla iliskilendirildi. Bu gozlemlerin dogrudan yorumu; CA3 geri-donuslu
sisteminin kendi basina kendi kendini stirdiiren bir gama salinimi tiretebildigidir ki bu da 6nceki
iddiayl desteklemektedir. Dahasi, dentat girustaki anatomik baglantilarin ve dinamik
desenlerin kombinasyonu, CA3 sisteminin geri-dénisli devreleri Gizerinde genel bir baskilayici
etki yaratir; ancak baska zamanlarda dentat girus, ayni hedef ag (izerinde kolaylastirici bir
etkiye sahip olabilir. Dentat girus tarafindan CA1-CA3 gama aktivitesinin baskilanma
mekanizmasi heniiz arastiriimayi beklemektedir. Aday bir mekanizma, hedef osilatériin dentat
gama saliniminin kritik yogunlugu ve fazi tarafindan yok edilmesidir .

"Cevrimdisi" Durumlarda Hipokampusun Salinim Desenleri

Anestezi altinda yiritilen deneylere ihtiyatla yaklasilmasi gerekse de, yukarida tartisilan genel
gozlemler ilagsiz beyinde de gecerlidir. Kesif yapmayan sicanda, hipokampusta li¢ temel desen
tipi birbiriyle yer degistirir: aralikh gama salinimlari, sessiz donemler ve keskin dalga-ripple
kompleksi adi verilen hipokampusa 6zgl benzersiz bir desen. Dentat bolgesinde gama
aktivitesi en goze carpan desendir. Ancak, kesif yapan hayvandaki ve REM uykusundaki
nispeten tekdlize teta—faz-modilasyonlu gama saliniminin aksine, teta ritminin yoklugunda
gama salinimlari ¢ok daha dizensizdir. Hiicresel desarj aktivitesinin olmadigl nispeten sessiz
donemler, hem frekans hem de genlik agisindan énemli 6lglide degisen kisa gama salinimi
donemleriyle diizensiz bir sekilde yer degistirir. Ara sira, gama doénglsi periyoduna sahip
sadece bir ila U¢ dalga diz bir temel hattan vyayilir ve orta dalga biylk genlikli, akson
potansiyeli benzeri bir goriinim sergiler. Bu diizensiz dentat gama deseni, CA3-CAl
noronlarinin uyarilabilirligi  lGzerinde sonimleyici bir etki yaratir, ancak bu siire¢ oldukca
karmasiktr.

Uglincii biiyiik desen, CA3 piramidal hiicrelerinin eszamanli patlamali desarji nedeniyle CA3
kollateralleri tarafindan olusturulan glicli bir depolarizasyon sonucu CA1 bdlgesinin apikal
dendritik katmaninda diizensiz olarak gozlemlenen bir "keskin dalga" icerir. Keskin dalgalar,
nihai 6z-6rglitlenmeli endojen hipokampal olaylardir; ¢linkii hayvanin cevreyle etkilesimi
olmadiginda veya minimal oldugunda meydana gelirler. Bunlar gelismekte olan
hipokampustaki ilk ve tek popilasyon desenidir. Aslinda, keskin dalgalar ve iliskili néronal
patlamali desarjlar, hipokampus ¢evresinden tamamen izole edildiginde bile -6rnegin bir beyin
bosluguna veya goziin 6n odasina nakledildikten sonra- devam eder. Saglam beyinde, endojen
hipokampal keskin dalga, CA3 bdlgesinin uyarici geri-doniisli devrelerinde ortaya cikar.
Eszamanl olarak desarj olan CA3 piramidal hiicreleri sadece CA1 piramidal hiicrelerini degil,
ayni zamanda internéronlari da aktive eder; piramidal hiicreler ile ¢esitli baskilayici internéron
siniflari arasindaki etkilesim, CA1 piramidal hicre katmaniyla sinirh kisa 6mirli, hizli bir alan
salinimina veya "ripple" yapisina yol acar.

Hipokampal keskin dalga-ripple kompleksi, onu sinaptik plastisitenin konsolidasyonu ve
néronal desenlerin transferi igin aday bir desen haline getiren ¢ok sayida dikkat gekici 6zellige



sahiptir. En dnemli 6zelliklerinden biri yaygin etkisidir. Laboratuvarimdaki bir doktora sonrasi
arastirmaci olan James Chrobak'in tanimladigi gibi; bir hipokampal keskin dalganin yaklasik 100
milisaniyelik zaman penceresinde, sicanin CA3—CAl—subikiiler kompleks—entorhinal ekseninde
50.000-100.000 noron birlikte desarj olur ve bu durum onu beyindeki en senkronize ag deseni
olarak nitelendirir. Bu sayi, yerel populasyonun %5-15'ini temsil eder ve teta salinimlari
sirasindakinden bir mertebe daha bliylktiir . Sadece bu 6zellik bile keskin dalgalari neokortikal
hedefleri etkilemeye aday kilar. Katilim dinamikleri, gesitli internéron siniflari tarafindan hassas
bir sekilde kontrol edilir. Keskin dalga sirasinda hem piramidal hem de segilmis interndron
poptlasyonlari akson potansiyeli c¢iktilarini artirir, ancak inhibisyon artan uyarilmaya
yetisemez; bu da ag uyarilabilirliginde (g ila bes katlik bir kazan¢ saglar.

Figure 12.3. Oz-orgiitlenmeli hipokampal aktivite genis kortikal alanlari istila edebilir.
Hipokampal CA3 bdlgesinin geri-donlsli uyarici sisteminde ortaya c¢ikan senkronize bir
popilasyon patlamasi, apikal dendritik katmandaki bir keskin dalga tarafindan yansitildigi
uzere CA1l noronlarini depolarize eder ve hiicre gévdesi katmaninda kisa émdarli hizli bir
salinim  meydana getirir. Gugll, ripple ile iliskili hipokampal aktivite; subikulum
parasubikulum ve entorhinal kortekste benzer popilasyon patlamalarina yol agabilir ve
buradan neokorteksin genis bolgelerine ulasabilir. Keskin dalga-ripple sirasinda deneyime bagh
noéron dizilerinin zamansal olarak "sikistirilmasi”, hipokampustan kortekse bilgi transferi igin
kritik olabilir. Buzsaki ve Chrobak 'ten izinle yeniden basilmistir.

Poplilasyon uyariimasindaki gecici ama 6nemli kazang, sinaptik plastisite icin elverisli kosullar
yaratir. Ancak, keskin dalga-ripple olaylarinin istenen amaca hizmet edebilmesi icin
yorumlanabilir bir icerige sahip olmalari ve bu icerigin degistirilebilir olmasi gerekir. icerigi
anlamak, elbette herhangi bir makroskobik alan desenini anlamak igin genel bir gerekliliktir ve
noronlarin buylk olgekli kaydini gerektirir. Bu strateji tekil dlizeydeki davranis ile teta
salinimlari arasindaki iligskiyi ortaya ¢ikarmak igin degerli oldugundan , keskin dalgalar igin de
benzer bir mantik yiritiyorum.

0z-Orgiitlenmeli Hipokampal Desenlerin Deneyimle Modifikasyonu

Prensip olarak, keskin dalgalar sirasindaki néronal aktivite iki temel yolla yararli olabilir.
Birincisi; katihmci noéronlar bagimsiz ve rastgele desarj olarak uyanik beyindeki spesifik
aktivitenin getirdigi sinaptik modifikasyonlari silebilir veya esitleyebilir. Beklenen sonug, her
sabah yeni giinlin heyecanlariyla dolmaya hazir, hipokampal oto-asosiyatoriin taze bir tabula
rasa haline gelmesidir. Bu varsayimsal silme mekanizmasi, elbette kesifsel 68renmeyi takip
eden hareketsizlik, icme ve yeme durumlari icin de gecerli olmalidir; ¢clinkii keskin dalgalar bu
tlr tiketim davranislari sirasinda da mevcuttur. Sonug olarak, keskin dalgalar sirasindaki
"glraltuli" veya rastgele aktivite, onceki deneyimin getirdigi sinaptik modifikasyonlara
miidahale edecektir.

Alternatif olarak; uyanik beyinde kullanilan ve modifiye edilen néronal yollar, teta-disi
davranislar sirasinda, ancak simdi keskin dalgalarin zamansal dinamikleriyle tekrar tekrar
oynatilabilir . Bu mekanizma en az (¢ farkli sekilde yararh olabilir:



1. Konsolidasyon : Tek bir bolime ait ndronal temsiller birden ¢ok kez tekrar oynatilarak
konsolidasyon slirecine yardimci olabilir.

2. Molekiiler Etiketleme: Sinaptik plastisitenin altinda yatan molekiler mekanizmalar;
gecici yerel sinaptik modifikasyon, ¢ekirdege sinyal gonderimi, gen transkripsiyonu ve
nihayetinde yeni sentezlenen bir proteinin kaskadi baslatan sinapsa dahil edilmesini
iceren ¢oklu asamalarda gerceklesir. Bu karmasik siire¢ saatler siirer; bu siire zarfinda
sican en az bir ultradiyen uyku donglisu gecirir. Hlicre cekirdegini iceren ¢ok asamall
molekiler siireclerin, 6grenme silirecinden etkilenen o spesifik sinapslara giden yolu
secici olarak nasil buldugu net degildir. Ayni néronlarin ve sinapslarin keskin dalga
olaylari tarafindan segici ve tekrarli aktivasyonu, bu uzun siirecte vazgecilmez olabilir;
clinkli  molekiiler trafik hala sinaps-6zgl elektriksel stirecler tarafindan
yonlendirilecektir.

3. Bilingdisi iliskilendirme: Keskin dalga patlamalarinin tiglincii potansiyel hizmeti, cesitli
temsillerin birlestiriimesi, yani bilingdisi bir asosyatif siirectir. Keskin dalga olayi
sirasinda, tek bir teta donglisiinden veya benzer herhangi bir zaman penceresinden ¢ok
daha fazla noron aktif oldugundan; uyanik beyinde ylizlerce milisaniyeden daha uzun
araliklarla meydana gelen temsiller, sinaptik plastisitenin zamansal 6lgegine getirilebilir.
Dahasl, yeni edinilen bilgiler, geri ¢cagrilan 0Onceki bilgilerle yine plastisitenin kritik
zamansal penceresinde birlestirilebilir.

Sonuc olarak; hipokampal aktiviteyi kisa ve senkronize patlamalar halinde paketlemek,
neokorteks Uzerinde etki yaratmanin oOzellikle etkili bir yolu gibi gorliinmektedir. Bu
perspektiften bakildiginda, keskin dalgalar noronal bilginin iceriden organize edilen
hipokamponeokortikal transferinin araci olabilir. Tim o tirbilansin altinda, keskin dalgalar
olayl doguran sinaptik aga gémuli bilgiyi korur ve tekrar oynatir.

Birka¢ deney yukaridaki varsayimsal senaryoyu desteklemektedir. En kritik olani, tekil
noronlarin birbirini izleyen keskin dalga-ripple olaylarina katiliminin rastgele olmamasidir.
Piramidal hticrelerin kiguk bir kismi birbirini izleyen olaylarin %40'l kadarinda yer alirken,
cogunluk sessiz kalir veya sadece ara sira katkida bulunur. Aktif néronlarin bu esitsiz dagilimi,
uyanik hayvandaki hipokampal piramidal hiicrelerin diferansiyel atesleme desenlerine blylk
Olglide benzer oldugundan; teta ve keskin dalgalardaki atesleme desenlerinin birbiriyle korele
olup olmadigi énemli bir meseledir. Arizona Universitesi'nden Matthew Wilson ve Bruce
McNaughton, coklu tekil néronlarin blyik o6lcekli kayitlarini kullanarak boyle bir iliskiyi ilk
gosterenler olmustur. Sicanlarda iyi 6grenilmis bir davranissal gorev kullanarak; ortlisen yer
alanlarina sahip piramidal hiicrelerin sonraki uyku sirasinda ikili zamansal korelasyonlarini
koruduklarini, oysa uzamsal veya zamansal olarak ortlismeyen yer hiicrelerinin uyku sirasinda
nadiren korele atesleme gosterdigini rapor etmislerdir. Cesitli laboratuvarlardaki diger bircok
deney, degismeyen bir ortamda néronlarin atesleme hizlarinin ve zamansal korelasyonlarinin
coklu uyku/uyaniklik/uyku déngulerinde korundugunu ve korele desarjin ¢ogunun keskin
dalgalar sirasinda meydana geldigi seklindeki artik iyi kabul gormus gozlemi dogrulamistir.



Ogrenilen noéronal desenlerin tekrar oynatilmasina dair daha dogrudan bir destek; ikili
korelasyonlar yerine karmasik néronal dizilerin karsilastirildigi bir analizden gelmistir. ilk kez
bir tekerlekte kosma gorevine maruz kalan sicanlarda, ¢coklu néronlarin hassas zamanlanmis
akson potansiyeli dizileri tespit edilmistir. Ayni noronlar, tekerlekte kosma deneyiminden
hemen sonraki uyku keskin dalgalari sirasinda ayni zamansal sirada tekrar tekrar ateslenmis,
ancak deneyimden ©nceki uykuda ateslenmemislerdir. Keskin dalga olaylarinin
dinamiklerinden beklenecegi lizere, néronal akson potansiyelleri ripple ¢ukurlarinda 5 ila 6
milisaniyelik araliklarla meydana gelmistir. Keskin dalga ile iliskili dizi tekrari , tek bir teta
periyoduna sikistirilmis hiicre grubu dizilerinden iki kat daha hizliydi; bu durum keskin dalgalar
sirasinda hipokampal oto-asosiyatorin teta salinimina kiyasla daha hizli bir tarama yaptiginin
bir gostergesidir. Yikseltilmis bir labirentteki akson potansiyeli dizilerini ve keskin dalga-ripple
komplekslerini karsilastiran baska bir deney de dizilerin benzer sekilde tekrarlandigini
bulmustur .

Figure 12.4. Ogrenilen néronal dizilerin zamansal olarak sikistirilmis tekrar oynatimi . Ust:
Yukseltilmis bir parkur Uzerindeki 10 CA1 yer biriminin uzamsal-zamansal atesleme hizi
degisimleri. Alt: Non-REM uykusunun iki ripple olayl sirasinda ayni birimlerin atesleme
desenlerinin temsili érnekleri. Ripple ile iligkili akson potansiyeli dizileri ile parkur lzerindeki
yer-hiicresi aktivasyon sirasi arasindaki benzerlige dikkat edin. Lee ve Wilson 'den izinle
yeniden basiimistir.

Bu deneylerin en basit yorumu; yeni ortamdaki 6grenmenin, belirli hiicre grubu setlerini tekrar
tekrar devreye soktugudur. Gruplarin Uyeleri icindeki ve gruplar arasindaki yeni zamansal
koalisyonlar, CA3 geri-donisli sistemi icindeki sinaptik agirliklari degistirmistir. Buna bagl
olarak, yeni olusturulan sinaptik agirhklar hipokampusun genis sinaptik alanindaki aktivite
yayllimini belirlemistir. Dongli 11'de tartisildigi gibi, noronal katilimin basit bir kurali;
aktivitenin en gugli sinaptik agirliklarin oldugu yol boyunca yayilmasidir. Bu nedenle, deneyim
sirasinda en ¢ok aktive olan gruplar en gicli sinaptik baglanabilirlik ile bir arada tutulur ve
6grenme boliminiin giderek daha az aktive olan néronlar tarafindan takip edilen, 6z-
orgitlenmeli keskin dalga olaylarinin "patlama baslaticilari" haline gelirler. Keskin dalgalar
sirasinda néronal desarjlarin zamansal yakinligi, bu nedenle sinaptik bagliliklarinin gliciiniin bir
gostergesi olarak kabul edilebilir.

Neokorteks ve Hipokampus Arasindaki Gegici Kenetlenme Bilgi Transferini Destekleyebilir

Yukarida tartisilan deneyler bellek konsolidasyonunun "iki asamali" modelini desteklese de;
hipokampal gruplarin keskin dalga paketlemesinin neokorteksteki sinaptik devrelerin
degisimine ve ekstrapolasyon yoluyla hipokampal belleklerin daha kalici neokortikal bolgelere
transferine nasil katkida bulunabilecegi hakkinda dogrudan ipuclari saglamaz. Simdiye kadar
ele alinmayan temel bir soru; hipokampal keskin dalga olaylarinin, uyaniklik deneyiminde
neokorteksteki hangi noronlarin aktif oldugunu, yani cevrimdisi olarak hangi gruplarin
modifiye edilecegini nasil "bildigidir". Keskin dalga ile iliskili CA1, subikiiler ve entorhinal derin



katman hiicre gruplarinin ¢ok sayida dagittk neokortikal néronu hedefleyebilecegi
distndldiglinde, bir se¢im siireci gerceklesmelidir.

Varsayimsal bir ¢6ziim; yeni deneyim sirasinda hipokampusa girdi saglayan o neokortikal
noronlarin "etiketlenmesi" sirecidir. Buna karsilik, hipokampal—entorhinal ¢ikti keskin
dalgalar sirasinda etiketlenen néronlari bir sekilde yeniden adreslemelidir. Yavas dalga uykusu
sirasinda neokorteksin kendi 6z-6rgilitlenmeli desenleri oldugu igin , bir koordinasyon sireci
olmadigi stirece hipokampal cikti neokortikal néronlari siklikla refrakter bir durumda bulabilir.
Dahasi, keskin dalga olaylari her zaman ayni grubun aktivitesiyle baslamaz. Epizodik bellekte
oldugu gibi, ipuclari bolimiin herhangi bir segmentinde geri ¢agirmayi baslatabilir. Uyku
sirasinda bu tir ipuglari neokorteksten hipokampusa ulasabilir ve belirli bir keskin dalga
olayinda hangi gruplarin aktive edilecegini secebilir.

Genel olarak, keskin dalga-ripple komplekslerinin ortaya ¢ikmasi hipokampus disi girdiler
gerektirmez. Yine de, bu tlr girdiler mevcut oldugunda, ripple olayinin gergeklesme zamanini
ve katilimci noronlarin bilesimini etkileyebilirler. Dongli 7'de tartisildigi gibi, asagi-yukari
gecisleri sirasindaki neokortikal aktivite siklikla tetiklenen talamokortikal igcikler tarafindan
glclendirilir. Neokortikal ve hipokampal aktivitenin eszamanli izlenmesi; talamokortikal
igciklerle iliskili uyarilabilirlik dalgalanmalarinin, uygun neokortikal-hipokampal sinaptik
gecikmelerden beklenecegi Uzere hipokampal ripple'larin  ve hiicre desarjlarinin
zamanlamasini givenilir bir sekilde etkiledigini ortaya koymustur. Nispeten daha uzun siiren
neokortikal igcik ile "noktasal" hipokampal keskin dalganin birlikte olusumu sirasinda ortaya
¢ikan ince zamansal yapi; asagidaki senaryoya gore iki yapi arasinda koordineli bilgi transferi
icin bir gcerceve saglayabilecek potansiyel olarak yararli bir "¢agr1" mekanizmasinin bagka bir
ornegidir .

Miunferit uyku igcikleri, birbirini izleyen igcik bélimlerindeki igcik gliciniin degisken uzamsal
dagihmiyla kanitlandigl Gzere, karakteristik olarak farklh talamokortikal néronal gruplarin
aktivitesinden dogar. Spesifik neokortikal hiicre gruplarinin g¢iktisi, hipokampal keskin dalga
olaylarinin patlama baslaticilarini secebilir. Buna bagli olarak; CA3—CAl1—subikiiler kompleks—
entorhinal korteks eksenindeki benzersiz bir noron grubunun keskin dalga ile iliskili
yonlendirilmis desarji, tim neokortikal hedeflerine senkronize bir ¢ikt saglar. Yine de, sadece
igcik olayinda akson potansiyeli yaymaya devam eden o neokortikal hiicre gruplarinin sinaptik
girdilerini modifiye edecektir. Bdylece, hipokampal c¢ikti mesaji, igcik-aktif neokortikal
néronlarin déngiisel desarjlari arasina zamansal olarak sandvic edilir. igcik—keskin dalga—igcik
neokortekse giden hipokampal ciktilarin, akson potansiyeli zamanlamasina bagimli plastisite
mekanizmalari tarafindan secici olarak modifiye edilebilecegi kosullari kolaylastirir.

Figure 12.5. Hipokampus ve neokorteks arasindaki salinimli kenetlenme . Ust: Somatosensér
yerel alan aktivitesinin kisa bir segmenti ve filtrelenmis hipokampal ripple'lar . Alt: Bir farede

.....

bantlarindaki gictin hipokampal ripple'lar ile artan korelasyonuna dikkat edin. Yildiz isareti,



neokortikal igcik ve delta dalgalari ile hipokampal ripple aktivitesinin yavas salinimh  ko-
modilasyonunu gosterir. Sirota ve ark. 'ten izinle yeniden basiimistir.

Coklanmis Salinimlar Yoluyla Temsillerin Coklanmasi

Ayni veya farkli néronal substratlardan ayni anda ¢ok sayida, gegici veya siirdirtlebilir salinim
ortaya ciktiginda birbirlerini nasil etkilerler? Beynin cesitli bolgelerinde ¢ok sayida osilatoriin
her yerde ve eszamanl varligl gbz ontine alindiginda, bu kritik bir sorudur. Yine de, capraz-
frekans kenetlenmesi problemine nispeten az arastirma ayrilmistir. En sik rastlanan durum,
farkh ritimlerin birlikte olusumu veya ko-modilasyonudur . Siradan ama gli¢li bir 6rnek,
kortikal "yukar" durumlari ile gama salinimlari arasindaki zamansal korelasyondur. Gama
salinimlarinin bir gerekliligi, kortikal interndronlarin yeterli aktivitesidir ; bu da sadece yukari
durumda mevcuttur, tiim néron tiplerinin sessiz oldugu asagi durumda ise yoktur. ilagsiz
beyinde gama salinimlari hem uyaniklik hem de uyku durumlarinda meydana gelebilir, ancak
dalgalarin varyansi ve giicii durumlar arasinda buyiik dlciide degisir. Ozellikle ¢arpici bir iliski,
hipokampal gama ve teta ritimleri arasindaki kenetlenmedir . Gama salinimlari tim
durumlarda mevcut olabilse de, gama aktivitesinin glict teta ile iliskili davraniglar sirasinda
daha ylksek ve daha dizenlidir. Teta ve gama salinimlarinin paralel ko-varyasyonunun
otesinde, laboratuvarimdaki Anatol Bragin, gama aktivitesinin gliclinlin teta déngisiniin bir
fonksiyonu olarak dinamik olarak degistigini gézlemlemistir. Sonraki deneylerde, benzer bir
iliskiyi entorhinal korteks ve neokortekste de ortaya cikardik .

Figure 12.6. Salinimli faz modilasyonu yoluyla ¢oklama . Sol: Siganin entorhinal korteksinden
yapilan eszamanli kayitlar. Daha yavas olan teta ve daha hizli olan gama dalgalari filtreleme ile
ayrilmistir. Gama saliniminin genligindeki gliclii teta fazi modiilasyonuna dikkat edin. Chrobak
ve Buzsaki 'den izinle yeniden basiimistir. Sag: Yuvalanmis gama salinimlari, hiicre gruplarini
gruplandirmak icin kullanilabilir. Ornegin, birbirini izleyen teta déngiilerinde A'dan G'ye kadar
olan grup dizilerinin tekrarlanmasi, bilgiyi calisma belleginde tutmak igin kullanilabilir.
Alternatif olarak, birbirini izleyen teta dongilerinde dizilerin kaydiriimasi epizodik bellekleri
temsil etmeye hizmet edebilir. Lisman ve Idiart 'ten izinle yeniden basiimistir.

Gama aktivitesinin daha yavas osilatorler tarafindan faz modiilasyonu potansiyel olarak gok
onemlidir; clinkii D6ngli 6 ve 11'de tartisildigi gibi, hiicre gruplari gama dalgalar icine
yuvalanmistir ; bu nedenle yavas tasiyici dalgalar , birbirini izleyen yavas dongililerdeki hlicre
gruplarini birlestirmeye ve ayristirmaya hizmet edebilir. Her bir teta dalgasi yedi ila dokuz gama
dongusiline ev sahipligi yapabilir. Sicandaki bulgumuz, Waltham, Massachusetts'teki Brandeis
Universitesi'nden John Lisman'i, yuvalanmis gama dalgalarinin insanlarda calisma belleginde
birkac 6geyi eszamanli olarak strdirmek icin kullanilabilecegini 6ne siirmeye sevk etmistir.
Teta periyodu, birbirini izleyen gama dongileri (izerinde coklanan vyedi ila dokuz 6ge ile
bellegin genisligini tanimlayacaktir. Her bir gama donglsiindeki néronlarin ateslemesinin, her
hiicreye 6zgi bir membran siireci tarafindan sirdirtldiGgi ve calisma belleginin baslangicinda
derhal kuruldugu varsayilmaktadir. Bu varsayilan mekanizmalar icin dogrudan destek heniiz
mevcut olmasa da, Lisman’in kisa sireli bellek tamponu igin gelistirdigi zaman-goklamal



modelinin en blyuk yeniligi, yankilanan devrelere ihtiya¢ duymamasidir. Dolayli destek, insan
deneklerde yapilan ve bellek tarama siiresinin kiime boyutuyla arttigini ve "hatirlanacak" 6ge
basina yaklasik 25 milisaniyeye karsilik geldigini gosteren deneylerden gelmektedir. Boylece,
¢oklanmis gama-teta modeli tarafindan depolanabilen 6ge sayisi, galisma belleginin
psikofiziksel olarak 6l¢tilen siniri olan "sihirli say1 7+2" ile 6zdestir. Dongu 11'de tartisildig gibi,
boyle bir c¢oklama mekanizmasi epizodik bellekler igin uzamsal-zamansal bir baglam
saglamaktan da sorumlu olabilir. Benzer sekilde, prefrontal korteksteki teta dalgalari tizerindeki
yuvalanmis gama aktivitesi, kisa streli bellekler icin bir tampon goérevi gorebilir. Prefrontal
korteksteki gama salinimlarinin teta fazi modiilasyonu yoluyla, ¢oklama mekanizmasi kisa
sureli bellek ile epizodik bellek arasinda fizyolojik bir bag saglayabilir.

Uykunun yukari durumlarina ve kesif yapan sicandaki hipokampal teta salinimlarina ek olarak,
insanlardaki neokortikal alfa dalgalari da gama giicini modile eder ve bu osilatorlerin
kenetlenmesi algisal islevlere hizmet edebilir. Ancak, daha hizli olan alfa osilatéri durumunda
sire daha kisadir ve tek bir alfa dalgasinda dort veya bes yuvalanmis hiicre grubu kapasite siniri
vardir. Bu degerin, tek bir bakista algilanabilen nesne sayisinin psikofiziksel tahminiyle esdeger
olmasi ilgingtir; ancak fizyolojik ve davranissal slirecler arasindaki nedensel bir iliski heniiz
kurulmamistir. Bu varsayilan iliski i¢in daha fazla destek, tepki siiresi histogramlarinin sirasiyla
gama ve alfa salinimlarinin periyotlarina karsilik gelen hem 25 hem de 100 milisaniyelik
periyodiklikler gosterdigi seklindeki klasik gozlemdir. Aslinda gama periyodu, gorsel ve
somatosensor sistemdeki zamansal ¢ozin(rlGgin st sinirinin fizyolojik bir 6l¢lsi olabilir. Elin
ve ayagin ayni saat zamaninda uyarilmasi, ayaktan gelen daha uzun aksonal iletim gecikmesi
nedeniyle somatosensoér uyarilmis tepkilerde yaklasik 10 ila 20 milisaniyelik bir zamansal fark
olmasina ragmen, algisal olarak eszamanli olarak yargilanir. Gecikme, gama dénglsinin
periyodundan daha kisa oldugu icin iki olay eszamanl olarak algilanir.

Farkli frekanslardaki iki veya daha fazla osilator, birbirleriyle sadece daha hizli sinyalin giic
modilasyonu yoluyla degil, ayni zamanda farkh osilatorlerin faz-kenetlenmesi yoluyla da iliski
kurabilir. Bu tlir capraz-frekans faz senkronizasyonu , zihinsel aritmetik gérevleri sirasinda alfa
ve gama salinimlari arasinda gézlemlenmistir. Faz-kenetlenmesi mekanizmasinin potansiyel
davranissal ilgisi, gorev yiki ile faz senkronizasyonunun buylkligh arasinda pozitif bir
korelasyon gosteren insan deneyleriyle desteklenmektedir.

Salinimh Kenetlenme igin Diger Firsatlar

Dongl 6'da aciklandigi gibi, ayni veya farkli frekanslardaki osilatorlerin senkronize olabilecegi
¢cok sayida mekanizma vardir. Bir gorev donglsiniin , takip eden fizyolojik bir olayin
senkronizasyonunu Uretip liretmeyecegi, esas olarak fonksiyonel baglantilarin gliciine ve takip
eden osilatoriin faz dinamiklerine baghdir. Rastgele olusan girdiler, salinan hedefleri senkronize
edemez. Ote yandan, cesitli faz dinamiklerine sahip girdiler bir hedef osilatér tzerinde
ongorulebilir etkilere sahip olabilir. Neredeyse esit frekanslara sahip iki osilator, birinin fazinin
digerinin fazina duyarli hale gelmesi anlaminda birbirleriyle iletisim kurabilir. Karsilikli bagh
gama osilatorleri arasindaki bire-bir kenetlenme gibi basit durumlari tartistik. Ayrica,



sistematik faz ilerlemesine veya faz gecikmesine yol agabilen minimal frekans farklarinin
sonuglarini da érneklendirdik. Her bir perturbasyon osilator Gizerinde kalici bir etki yarathgi
icin, sonraki etkiler tipik olarak kiimulatiftir ve sistematik bir zorlama etkisi Uretir. Diger bir
basit durum, bire-iki kilitleme veya frekans katlanmasidir. Aslinda, frekans kilitlemesi, tamsayi
periyot iliskisi olan herhangi iki veya daha fazla osilator arasinda gerceklesebilir. Prensipte
neredeyse sonsuz sayida kombinasyon mimkiindir, ancak ayni néronal substratta eszamanli
olarak bulunabilen sinirli sayidaki osilator sinifi, olasi kombinasyon sayisina ciddi kisitlamalar
getirir. Bazi diizenlemeler birbirini gliclendirirken, digerleri birbirini yok eder . Bugline kadar
beyindeki ¢ok az ritim kombinasyonu incelenmis veya anlasiimistir. Bunlar arasinda
"desenkronizasyon" iyi ¢alisilmis ancak az anlasiimis bir fenomendir. Terim tipik olarak bir
uyaranin sunulmasi lzerine kafa derisinden kaydedilen sinyaldeki alfa aktivitesinin niceliksel
azalmasina atifta bulunur. Ancak uyaran genellikle azaltilmis alfa glicliniin nedeni olabilecek
gama frekansli salinimlari tetikler veya gliglendirir. Yavas bir ritmin yiiksek frekansli bir salinim
tarafindan yok edilmesinin en iyi, ancak yapay ornegi; subtalamik cekirdegin sabit yiksek
frekansli uyarimiyla Parkinson titremesinin azaltilmasidir.

Hipokampus ve neokorteks gibi benzer frekansta olan ancak farkli mimarilerden kaynaklanan
osilatorlerin kenetlenmesi 6zel zorluklar sunar; ¢lnki farkli fiziksel substratlardan yayilan
benzer makroskobik osilatérlerin 6zdes perturbasyonlari bile farkli sonuglara yol acabilir. iki
veya daha fazla frekanstaki osilatorleri kenetlemek, popilasyon aktivitesinin ve
senkronizasyonun karmasik zarflarini olusturabilir. Bu tir bilesik zarf osilatorleri yuksek
boyutlu desenler Uretebildikleri igin, bilgiyi kodlamak igin ¢cok yararh olabilirler.

Salinimli kenetlenme mekanizmalarini incelemek igin temel bir motivasyon, bu anlayis
ilgilenilen beyin alanlari arasindaki fonksiyonel baglanabilirligin yoniini ve gliciini tanimlamak
icin kullanmaktir. Ne yazik ki, coklu etkilesim halindeki osilatérlerden olusan salinimh aglarin
genel bir matematiksel veya hesaplamali teorisi yoktur. Boyle bir teorinin yoklugunda, sadece
alan 6lgimlerine dayanarak fonksiyonel veya efektif baglanabilirligin dngérilmesi bir varsayim
olarak kalmaktadir. Bilinen tim modeller muhtemelen tiim olasiliklarin 6zel ve belki de en basit
durumlaridir. Yine de mekanizmalardan bagimsiz olarak, osilatorler gegici olarak veya uzun
sireler boyunca senkronize olma ve boylece néronal aktiviteleri etkileme egilimindedir. Bu
nedenle, beyindeki ag ve sistem etkilesimlerini anlamanin bir gerekliliginin salinimli
kenetlenmenin dogasini anlamak oldugunu sdylemek herhalde asiri olmayacaktr.

Kisaca...

Sinyallerin yukaridan-asagiya ve asagidan-yukariya islenmesi sadece bir soyutlamadir. Beyin
aglarinda "Ust" yoktur; ciinkii herhangi bir seviyedeki aktivite, yiikselen veya alcalan diger
seviyelere iletilebilir. Belirli bir hesaplamanin sonlandiriimasi, tanimlanmis bir anatomik
sinirdan ziyade, tipik olarak aktivitenin inhibisyonu ile isaretlenen zaman tarafindan ilan edilir.
Bilginin salinimli paketlenmesi mesajlarin uzunlugunu tanimlayabilir ve ayni mekanizma
anatomik alanlar arasinda etkili bilgi alisverisine olanak tanir. Alanlar arasindaki mesajlar
zorlanmis salinimlar , rezonans dongtleri veya gegici salinimli kenetlenme ile degis tokus



edilebilir. insan kafa derisi, derinlik ve subdural kayit calismalari, bellek gérevlerinde artan teta
salinimi gliclinii tutarli bir sekilde tanimlamaktadir. Pratik asamasindaki teta bandindaki artan
glic, basariyla geri cagrilan 6gelere 6zglidir. Ancak, cesitli kortikal bolgelerde gbézlemlenen
artan teta glcl durumlari, birbirleriyle veya hipokampustaki eszamanli teta giici artisiyla
nadiren tutarhdir . Hipokampus ve neokortikal bélgeler arasinda stirdirilebilir senkronizasyon
eksikliginin olasi bir yorumu; 6grenme ve geri ¢cagirma asamalarinda sunulan her bir 6genin,
benzersiz neokortikal bolgelerde topografik olarak farkli, kisa 6mdirli salinimlarin degisen alt
kiimelerini devreye sokmasidir. Bu hipotezi destekler nitelikte, kemirgenlerde ¢esitli allo- ve
neokortikal bolgelerdeki neokortikal néronlar hipokampal salinimlara gegici olarak faz-kilitlidir.
Kortikal gruplarin hipokampal tetaya bu tiir uzun menzilli, gecici striiklenmesinin avantaji,
grup mesajlarinin  hipokampusa alici durumunun en optimal oldugu zamanlarda
ulasabilmesidir. Bu zamansal olarak belirlenmis "¢agri" mekanizmasi, girdi secimi icin 6zellikle
etkili bir cozimddir.

Hipokampus ve neokorteks arasindaki bilgi alisverisi, farkl bir zamansal 6lcekte de olsa beynin
cevreden koptugu zamanlarda devam eder. Hipokampus, neokortikal girdilerin yoklugunda
bile 6z-6rgltlenmeli desenler ortaya ¢ikarabilir. En senkronize poplilasyon aktivitesi, keskin
dalga-ripple kompleksi olarak bilinen, hedef CAl-—subikulum—parasubikulum—entorhinal
korteks cikti devrelerinde kisa 6mirli hizli salinimlara yol acan CA3 geri-dontsli  kollateral
sisteminden kaynaklanir. Bu salinimlarin igeriginin bir kismi, dnceki uyaniklhik dénemlerinde
aktive olan noronlarin aktivitesini yansitur. Keskin dalgalarin zamansal sikistirma
mekanizmalari araciligiyla, yeni edinilen bilgiler plastisitenin kritik zamansal penceresinde geri
¢agrilan onceki bilgilerle birlestirilebilir. Tekil hipokampal keskin dalgalarin néronal igerigi
talamokortikal igcikler  tarafindan yonlendirilebilir. Minferit uyku igcikleri benzersiz
talamokortikal néronal gruplarin aktivitesinden dogabildigi icin, senkronize hipokampal ¢ikt
aktif olarak desarj olan neokortikal néronlari segici olarak hedefleyebilir; ¢linki sikistiriimis
hipokampal mesaj, igcik-aktif neokortikal néronlarin dénglisel desarjlari arasina zamansal
olarak sandvic edilmistir.

Beynin gesitli bolgelerinde ¢ok sayida osilatoriin her yerde ve eszamanli varhgi, genellikle gegici
capraz-frekans kenetlenmesine veya daha hizli bir olayin gliciiniin daha yavas bir osilator
tarafindan faz modiilasyonuna yol acar. lyi ¢alisilmis bu tiir iki kenetlenme mekanizmasi, teta
veya alfa salinimlari tarafindan gama glicli modilasyonudur. Gegici ve tutarl bir sekilde ortaya
cikan yuvalanmis gama dongiileri, calisma bellegi icerigini veya algisal islevleri sirdiirmek icin
coklama mekanizmalari olarak hizmet edebilir. Cesitli osilatorlerin gecici kenetlenmesi az
calisiimis olsa da, bu bilesik zarf osilatorleri yliksek boyutlu desenler tiretebildikleri icin néronal
mesajlari kodlamak icin 6zellikle yararl olabilir. Ne yazik ki hikaye simdilik tam da gercekten
ilging olmaya basladigl yerde duruyor, ¢liinki ¢oklu salinimlarin kenetlenme mekanizmalari
yetersiz anlasiimistir.

Dongii 12: Cevrilmis Dipnotlar



Dikkat ve bilgi islemede néromodiilatérlerin rolleriigin bkz. Foote ve ark., Metherate ve Ashe
ve McCormick . Bazal 6n beynin kortikal gama salinimlarini giclendirmedeki roll icin bkz.
Jones .

"Konumlanmislik" kavrami, bu baglam-bagimli sentezi ifade eder .
Yukaridan-asagiya operasyonlarin kapsamli incelemeleri igin bkz. Engel ve ark. ve Miyashita .

Robert Miller, hipokampal teta salinimlarinin neokortikal devreleri "yankilanan rezonans"
dedigi sey araciligiyla surebilecegini 6ne siren ilk kisilerden biriydi . Hipokampal "temel hat
teta osilatérinin", sadece birlesik sinaptik-iletim gecikmeleri teta periyodu ile ayni olan
kortikal baglantilari gliclendirecegini hayal etmistir. Teta o zaman baglamsal bir geri ¢cagirma
sinyali olarak hizmet edebilir ve bir kitabin ilgili bélimlerini isaret eden bir "indeks" islevi
gorebilir .

Adey, NASA'nIn uzay bilimi programindan yararlanan ve sonug olarak beyin sinyallerini islemek
icin ilk kez bilgisayar kullanabilen ilk nérobilimciler arasindaydi. Raporlari, farkh beyin bolgeleri
arasindaki isbirlikgi mekanizmalari nicel olarak degerlendiren ilk raporlardi . Ne yazik ki bu
raporlarda kayit elektrotlarinin histolojik konumlari agiklanmamisti ve kediler arasinda biyuk
farklar vardi. Bu nedenle, farkh kedilerde gézlemlenen fazlar, elektrotlarin hipokampus ve
entorhinal korteksteki farkli katmanlara yerlestirilmesinden kaynaklanmis olabilir. Egitimle
iliskili faz oncelikleri ve gecikmeleri de paralel frekans degisiklikleriyle karismisti.

Teta arahgindaki tutarhilik artislari, ayni hastalarda bellek-iliskili rinal-hipokampal gama faz
senkronizasyonu degisiklikleriyle koreleydi .

Naya ve ark. .

Seidenbecher ve ark. . Amigdala islevinde salinimlarin roliine dair miikemmel bir genel bakis
icin bkz. Paré ve ark. .

Klimesch ve meslektaslarinin bircok calismasi Klimesch 'de incelenmistir. Ayrica bkz.
Bastiaansen ve Hagoort .

"Kisa sureli", "anlik", "bilingli", "not defteri" veya "dikkat" bellegi olarak da adlandirilan
calisma bellegi , sinirli kapasiteye sahip zihinsel bir calisma alanidir. Midahaleye karsi cok
hassastir. Unutmayi dnlemek icin 6gelerin slirekli prova edilmesi veya "akilda tutulmasi”
gerekir.

Gevins ve ark. ve Sarnthein ve ark. . insanlarda anterior singulat kortekste teta ritminin varlig;;
alan potansiyellerinin akim-kaynagi yogunluk analizi ve coklu-birim aktivite 6lciimleriyle
dogrudan desteklenmektedir .

Tesche ve Karhu .
Kahana, Kahana ve ark., Raghavachari ve ark. , Rizzuto ve ark. ve Sederberg ve ark. .

Lee ve ark. .



Teta bandindaki oksipital aktivite, retinal kaynakh oldugu dislintlen "lambda" dalgalarini da
yansitabilir .

Alfa ritimlerinin geleneksel "bosta durma" roliinlin aksine Luria , bunlarin gorsel imgeleme ,
icsel dikkat, serbest ¢agrisimlar ve planlamayi yansithigini tahmin etmistir.

Leung ve Borst, Collins ve ark. ve Siapas ve ark. .
Sirota ve ark. .
Kahana ve Sederberg ve ark. .

Sicanda hipokampal desenlerin davranissal karsiliklari Gizerine klasik referans Vanderwolf 'dur.
Genisletilmis bir inceleme icin bkz. Vanderwolf .

Isomura ve ark. . Davranis sergileyen ve anestezi altindaki hayvanlardaki onceki bulgular,
dentat girus ile CA3—CA1 arasindaki aktivite rekabetini desteklemektedir . Bir takipgi osilatoriin
yok edilmesi Winfree 'de agiklanmistir.

Akson potansiyeli benzeri gérinimleri nedeniyle bu desenlere "dentat spike'lar1" denilmistir.
Bu spike'larin hicresel-sinaptik mekanizmalari gama salinimlariyla 6zdestir ve sadece izole
gorinimleri ile buylk genlikleri onlari daha diizenli, ¢ok dalgali gama ritminden ayirir.

Leinekugel ve ark. ve Buzsdki ve ark. .

O’Keefe ve Nadel , Buzsdaki ve ark. ve Csicsvari ve ark. . Ripple olayinda piramidal hiicrelerin
aksonlari arasindaki aksonal gap junction'larin potansiyel roli icin Traub ve Bibbig ve Traub ve
ark. 'teki hesaplamali modellere bakiniz. Keskin dalga-ripple olaylari, insanlar dahil incelenen
tiim memelilerde mevcuttur . interndronlarin diferansiyel rolii i¢in bkz. Csicsvari ve ark. ve
Klausberger ve ark. .

Buzsaki ve ark. ve Buzsaki .

Artan akson potansiyeli ciktisi, tekil hiicrelerin desarj hizlarini artirmaktan ziyade piramidal
hiicre desarjlarinin zamanlamasini ayarlamaktan kaynaklanir .

Crick ve Mitchison , REM uykusuna boyle bir "karistirma" roll atfetmistir. Yakin zamanda
Colgin ve ark. , bu "bellek silme" roliini spesifik olarak hipokampal keskin dalgalara
uygulamistir.

Frey ve Morris , bu sireci yonlendirmek icin bir "sinaptik etiket" hipotezi ileri stirmistur.
Aktive edilen sinaps yerel protein sentezini tetikleyecek ve kisa dmurll bir sinaptik etiket
olusturacaktir; bu etiket de hiicre genelinde sevk edilen gen ekspresyonu Uriinlerini kendine
cekecektir. Keskin dalga tekrar oynatim mekanizmasi etiketleme mekanizmasinin yerini alabilir
veya iki slire¢ sinaptik modifikasyonun girdi 6zgilliigiinii saglamak icin paralel calisabilir.

Hipokampal keskin dalganin bu kombinatoryal 6zelligi, Dongi 8'de tartisilan uyku kaynakli
yaraticiliktan sorumlu olabilir.



Makroskobik uyku desenlerinin deneyimle modifikasyonu ve uykunun performans artirici
etkisi icin Dongl 9'daki tartismaya bakiniz.

Wilson ve McNaughton ve Skaggs ve McNaughton . Pavlides ve Winson , iyi 6grenilmis bir
gorevde uyanik ve uyuyan sicanda atesleme hizi korelasyonlarini gézlemleyen ilk kisilerdi. Louie
ve Wilson uyanik/uyku atesleme deseni gozlemlerini REM uykusuna da genislettiler.

Nadasdy ve ark. ve Hirase ve ark. . Lee ve Wilson ayrica keskin dalgalar sirasindaki néron
dizilerinin uyanikhk durumundaki dizilerle iliskili oldugunu gostermistir. Kudrimoti ve ark.
"aciklanan varyans" yontemini kullanmis ve yeni deneyimden sonraki uykuda, temel hat "uyku
oncesi" seansina kiyasla artan korelasyon bulmustur.

King ve ark. , noronlarin keskin dalga katihmini artirmak icin keskin dalga patlamalari ve tek
hiicre desarjlarinin Hebbian eslesmesini kullanmistir.

Sirota ve ark. . Ripple'larin ve uyku igciklerinin birlikte olusumu, 10 saniyelik bir yavas 2
salinimi ile modiile edilmistir. insan korteksinde uyarilabilirligin yavas 2 osilatér modiilasyonu
icin bkz. Vanhatalo ve ark. . Siapas ve Wilson , keskin dalgalar ile igcikler arasinda bir baglanti
varsayan ilk kisilerdi.

Buzsaki ve ark. , Bragin ve ark. , Chrobak ve Buzsdaki ve Sirota ve ark. . Yavas ritimler genellikle
daha hizli salinimlarin glclni faz-modile eder . Etki, nobetlere yatkin hayvanlarda epileptik
ard-desarjlan tetikleyecek kadar gliclt olabilir .

Lisman ve Idiart , dizi bilgisinin mutlaka sinaptik baglantilarda bulunmadigini; ancak teta
dongistnun belirli bir fazindaki ayrik salinimli gama dongileri tarafindan saglandigini 6ne
sirmektedir. Ayrica bkz. Jensen ve Lisman .

Ogelerin animsatici tekniklerle paketlenmesi "gruplandirma" olarak bilinir .
Freeman ve ark., alfa hizlarinda gama dalgalarinin faz sifirlamasini géstermistir.

VanRullen ve Koch , hem eski psikofizik deneylerinin hem de tepki sirelerinin
periyodikliklerinin ve 6znel yargilarin temelinde yatan ilgili beyin ritimlerinin miikemmel bir
incelemesidir.

JM Palva ve ark. ; S Palva ve ark. .

Salinimli kenetlenme kombinasyonlari miizikte de sinirlidir. Miizigin bir sayilar meselesi oldugu
defalarca iddia edilmistir. J.S. Bach, org fliglerinde formal matematiksel desenler kullanmistir,
ornegin Fibonacci dizisi . Béla Bartdk da kulaga hos gelen bir sayisal mantik olduguna
inaniyordu .

Tass , osilatorlerin faz-kilitlenmesinin matematiksel olarak ayrintili bir ele alinisidir.

Derin beyin uyariminin olasi mekanizmalarinin bir incelemesi i¢in bkz. Garcia ve ark. .
Osilatorlerin daha iyi anlasilmasi, daha rasyonel uyarim rejimlerine ve daha etkili tedavilere yol
acacaktr.



Friston , farkli frekanslar arasindaki bolgeler arasi kenetlenmeyi "asenkron" olarak adlandirir.

Onemine dair temel argiimani, ayni frekans bandindaki "basit", dogrusal eslesmenin aksine,
farkh bantlar arasindaki kenetlenmenin dogrusal olmayan dogasidir. Ayrica bkz. Bressler ve
Kelso .



Dongii 13
Zor Problemler

Bilgi, ideal bir gorise dogru yakinsayan bir dizi tutarli teoriden ibaret degildir; aksine,
birbirleriyle uyumsuz alternatiflerden olusan, suirekli biylyen bir okyanustur. Koleksiyonun
parcasi olan her bir teori, her bir peri masal, her bir mit; digerlerini daha buyilk bir
eklemlenmeye zorlar ve hepsi bu rekabet sireci araciligiyla bilincimizin gelisimine katkida
bulunur. -Paul Feyerabend

New York City tarihinin en cesur muhendislik tasarimlarindan biri olan sik, 59 katli Citicorp
Center, koseler yerine her iki yanin ortasina yerlestirilmis dort devasa sutun tzerine kuruludur.
Bu tasarim, binanin kuzeybati kdsesinin Aziz Peter Liiteryen Kilisesi'nin tGzerinde asili kalmasina
izin vermistir. Ancak binalarin inceligi ve glizelligi her zaman bir bedelle gelir. Gokdelenler
siddetli rlizgarlarda ve depremlerin olusturdugu sismik dalgalarda sallanma egilimindedir; bu
da rizgar kuvvetinin veya yer hareketinin yoniine bagli olarak gesitli sekillerde salinim
yapmalarina neden olur. Bu tlr salinimlar binalar igin yikici olabilir veya iginde galisan insanlar
icin sadece rahatsizlik verici olabilir. Rezonans 6zellikleri olmayan binalar insa etmek neredeyse
imkansiz oldugundan, salinim yapabilen hafif yapilar insa etmek ve yeterli sonimlemeyi
saglamak daha kolaydir. istenmeyen etkileri telafi etmek icin Citicorp Center'in bas yapi
mihendisi William LeMessurier, kulenin sallanmasini hafifletmek amaciyla "ayarh kitle
sontmleyici" olarak bilinen bir cihaz tasarlamistir. Bu cihaz, binanin tepesine yerlestirilmis, yag
dolu celik bir tava icinde kayabilen 400 tonluk bir beton bloktan olusur. S6niimleyicinin
dengelenmis hareketi, binanin istenmeyen salinimlarini etkili bir sekilde yok eder .

Yiksek binalar, kopriler ve diger bircok yapay nesne, nadiren bir amaca hizmet eden ve ¢ogu
zaman islev icin dogrudan zararli olan salinimli ve rezonans ozelliklere sahiptir. Bu giindelik
ornekler otomatik olarak cetrefilli bir soruyu ortaya ¢ikarir: Salinimlar beynin "tasariminin"
temel bir bileseni midir, yoksa sadece néronlarda ve néronal aglarda bu kadar yaygin olan zit
kuvvetlerin kaginilmaz bir yan Urini muddr? Bu cilt boyunca, okuyucuyu beyindeki
salinimlarin yararl islevlere hizmet ettigine ve bu ritimleri anlamadan beynin tam olarak
anlasilamayacagina ikna etmeye calisttim. Ancak, bu zor soruya kesin bir cevap vermenin
getirdigi zorlugu ele almayi erteledim. Ayrica, evrimin ¢oklu zamansal ve uzamsal 6l¢eklerde
salinimlar tarafindan getirilen senkronizasyon kolayligindan yararlandigini iddia ettim. Ancak,
salinimlarin en karmasik beyin operasyonlarinin ortaya cikisi icin de kritik olup olmadig
seklindeki zor soruyu ele almadim. Salinimlar ve karmasik sistemler bilin¢ tartismalarinda
kapsamli bir sekilde ele alindigindan, bu cok tartisilan konuyu glindeme getirmeden beyin
ritimleri Gzerine bir kitabi bitirmek haksizlik olurdu. Asagida, bu zor problemlere dogru
¢O6ziimlere sahipmisim gibi davranmadan kendi distincelerimi sunuyorum.

Salinimsiz Bir Beyin?

Onceki Dongiilerde tartisilan cogu deney, bazi acik veya ortilk davranislar ile salinimlar
arasindaki korelasyonlarla ilgiliydi. Bir islev icin destekleyici kanit olarak yalnizca korelasyonlar



sunulmasi, genellikle stipheyle karsilanir. Genel olarak, beyin salinimlari davasina karsi sunulan
iki tip itiraz vardir. Birincisi: "Deneylerimde onlari gérmiyorum; dolayisiyla mevcut degiller
veya temel degiller." ikincisi: "Mudahale salinimlari ortadan kaldirdi ancak davranisi
etkilemedi." Bu itirazlari mantiksal gerekgelerle ciiriitmek nispeten kolaydir. Ornegin, kanitin
yoklugu , bir ritmin varligina karsi yeterli kanit degildir. Daha dikkatli bakilmali ve daha yiiksek
¢OzunUrliklt yontemler kullanilmalidir. Dahasi, ritmin ortadan kaldiriimasi tam olmayabilir
veya incelenen davranis, incelenen aga bagl olmayabilir. Ritimler lehine olan arglimanlar da
benzerdir ve ayni derecede savunmasizdir. Birincisi: "Deneylerimde belirli bir davranisa her
zaman belirli bir salinim eslik ediyor." ikincisi: "Midahalem salinimlari ne zaman etkilese,
davranis her zaman bozuluyor." Bu arglimanlar da kolayca ¢lrtilebilir. Birincisi, korelasyon
nedensellik degildir. ikincisi, miidahale yeterince secici olmayabilir ve davranissal bozulmaya
salinimlarin yoklugu degil, perturbasyonun istenmeyen ve gozlemlenmeyen bir yan etkisi
neden olmus olabilir.

Beyin ritimlerinin hesaplama ve beyin islevindeki temel roliine dair kesin bir kanit sunmanin
en sert testi, onlari segici olarak ortadan kaldirmak ve salinimli zamanlamanin tam yoklugunda
geriye ne kaldigini incelemek olurdu. Ne yazik ki bu test, dnceki Dénglilerde tartistigim
nedenlerden dolayi saf haliyle gerceklestiriiemez. Bu arglimanlari burada kisaca yineliyorum.
Beyindeki ¢cogu salinim bagimsiz bir adim belirleyici tarafindan sirilmez, aksine salinimli
olmayan bilesenlerden ortaya ¢ikar . Bir adim belirleyici tanimlandiginda bile, genellikle ritim
Ureten ndéronlara karmasik bir geri bildirimi olan genis aglara gomdilidir. Sonug olarak
salinimlar, geri kalan beyin desenlerini degismez birakarak fiziksel olarak kaldirilabilecek veya
secici olarak maniplle edilebilecek bagimsiz bir islevin veya yapinin riini degildir. Aslinda,
salinimlari segici olarak yok etme arayisinda mantiksal bir sagmalik vardir. Salinim, ortaya ¢ikan
bir Ozelliktir ; yani onu doguran parcalari etkileyen bir diizen parametresini yansitir. Bu
nedenle, parcalarin temel Ozelliklerine kokten midahale etmeden ortadan kaldirilabilecek
"ekstra" bir sey yoktur. Salinimlarin ve ortaya cikan diger kolektif desenlerin ilaglar veya baska
yollarla etkilenebilecek "reseptorleri" yoktur; sadece tekil ndéronlarin vardir. Membran
kanallarini, sinapslari, tekil noéronlarin atesleme desenlerini veya bunlarin zamansal
etkilesimlerini degistirmeden bir ritmi secici olarak ortadan kaldirmak mimkin degildir. Bir
diizen parametresinin segici olarak ortadan kaldirilmasi arayisindaki sorun, pargalar ile salinim
gibi ortaya cikan bir kalitenin bitlint arasindaki karsilikli nedensellik iliskisinde yatar.

Kesin bir kanit sunmanin zorlugu goz 6niine alindiginda, salinimsiz bir beynin diizgiin calisip
calisamayacagl seklindeki kafa karistirici soru dogal olarak akla gelir. Prensipte cevap evettir;
noronal gruplarin senkronizasyonu dogru zaman Olceklerinde baska bir mekanizma ile
saglanabildigi strece. Diger bir deyisle, temel olmayan sey senkronizasyonun ritmik yonu
olabilir. D6ngli 5'te tartisildigi gibi, bilgisayarlar, televizyonlar ve diger cihazlar da prensipte
salinimli saatler olmadan calisabilir; yeter ki baska bir mekanizma tim hesaplama
seviyelerinde gerekli zamansal koordinasyonu saglasin. Eger uygun zamanlama bir sekilde
ritmik olmayan bir ¢oziimle saglanabilseydi, ayni beyin donanimi tim islevleri yerine
getirebilirdi. Ancak bu hayali beynin baska sorunlarla ugrasmasi gerekirdi. ilk olarak, kurucu



noronlarinin ve baglantilarinin tim zaman sabitlerini ortadan kaldirmali veya rastgele hale
getirmelidir; ¢linkii bu sabitler salinimlarin dogal kaynaklardir. ikinci olarak, uyariima ve
inhibisyon veya iyon girisi ve ¢ikisi gibi zit kuvvetler arasindaki dengeyi ortadan kaldirmalidir;
¢lnkd bu zit kuvvetler de salinimlarin dogal kuvvetleridir. Alternatif olarak, ortaya g¢ikan
salinimlarin yok edilmesi igin 6zel mekanizmalar getirilmelidir. Salinimlarin ortadan
kaldirilmasi, zamanin izini tutmak icin baska mekanizmalarin getirilmesini de gerektirir. Diger
bir deyisle, salinimlardan ve onlarin néronlarin popiilasyon davranisi Gizerindeki sonuglarindan
kacinmak, dogal olarak ortaya c¢ikan salinimlarin senkronizasyon sonuglarindan
yararlanmaktan ¢ok daha karmasiktir. Salinimlar kiigtik ve blyik tim beyinlerde her yerdedir;
dolayisiyla bu tir icsel ozelliklerin evrim tarafindan kullanilmasi beklenir. Ritimler, beyin
operasyonlari icin ¢ok temel olan zit kuvvetlerden dogal olarak dogar ve salinimlar
senkronizasyon ve zamanlama igin "bedava" bir kaynaktir. Beyin ritimlerinin yararini anlamak
ancak bu evrimsel perspektifle mimkindir. Diger yandan evrimsel argliman, salinimlarin
beynin 6znel karakteri de dahil olmak Uzere, en basitten en karmasiga kadar tim beyin islev
seviyelerinde rol oynadigini ima eder.

Biling: Tanimsiz Bir islev

GOz kirpma ile goz kirpip isaret etme arasindaki fark nedir? Basit cevap; goz kirpip isaret etmek
icin bilincli olmaniz gerektigi, oysa goz kiromanin basit bir refleks oldugudur. Peki bildirimsel
ve bildirimsel olmayan bellekler arasindaki fark nedir? Cevap, bildirimsel belleklerin farkinda
olmamizdir; dolayisiyla onlari bilingli olarak beyan edebiliriz , oysa bildirimsel olmayan bellekler
icin durum boyle degildir. Bu cevaplarin agiklama gicl, elbette bildirimsel ve bildirimsel
olmayan veya iradi ve otomatik arasindaki ayrimi netlestirdigi varsayilan Ust kavram olan
"bilin¢" anlayisina baghdir. Biling, bilissel nérobilimin koltuk degnegidir; belki de zihinsel
fenomenlerin siniflandirilmasi icin en yaygin kullanilan 6rtiik agiklama aracidir. Yine de, bu sik
kullanilan Gst kavramin bir tanimi bile yoktur. Bir Griin mu, bir siire¢ mi yoksa bir sey midir?
Bilin¢c hakkindaki teorinin neye benzeyecegi konusunda bile iyi bir uzlasma yoktur.

Bilincin tanimlar filozoflar tarafindan Onerilenlerden, pratik yapan anestezistler ve
norobilimciler tarafindan 6ne sirilenlere kadar degisse de, dnerilen tanimlardan bazilarini
listelemek yardimci olabilir. indirgemecinin gériisti, Carl Sagan'in meshur ifadesiyle fazlasiyla
orneklendirilmistir: "Beyin hakkindaki temel 6nermem sudur: Calismasi -bazen 'zihin'
dedigimiz sey- anatomi ve fizyolojisinin bir sonucudur ve baska bir sey degildir." Oziinde bu ve
benzeri ifadeler, bilingli davranisin beyin aktivitesinin dogrudan {rini oldugunu iddia eder.
Ancak, neden bazi beyin operasyonlarinin farkindayiz da digerlerinin degiliz; ya da baska bir
deyisle, neden bazi noral temsiller zihinsel temsillere dondstiralirken digerlerinin
donisturidlmedigi seklindeki "zor" soruyu agiklamakta yetersiz kalirlar. Sagan'in indirgemeci
tanimi ayrica beynin bir viicut ve bir cevre icine gomili oldugu gercegini de kacirir; izole
edilmis tek bir beynin bilincli olup olmayacagi tartismalidir. Norobilimci E. Roy John bilinci;
coklu bireysel duyum ve algi modaliteleri hakkindaki bilginin, sistemin ve ¢cevresinin durumuna
dair birlesik, cok boyutlu bir temsilde birlestirildigi ve organizmayi ¢evresine uyarlamak igin



duygusal tepkiler ile davranis programlari Ureten, bellekler ve organizmanin ihtiyaglar
hakkindaki bilgilerle entegre edildigi bir stire¢ olarak tanimlar.

Bu baglamsal tanim, dislayici olmama avantajina sahiptir ve bazi hayvanlarin insanlarinkine
benzer bilingli bir deneyime sahip olup olmadigi gibi konulari blinyesine katabilir. Madison'daki
Wisconsin Universitesi'nden Giulio Tononi problemi bilgi teorisi baglaminda tanimlar: Beynin
bilgiyi entegre etme ve farklilastirma kapasitesi bilincin miktarina karsilik gelir. Bu nominal
tanimlarin karsisinda, bilincin beyinden veya diger maddelerden bagimsiz bir "sey" oldugu
seklindeki Kartezyen dualist goris durur.

Nesnel bir tanim vermenin zorlugu karsisinda alternatif bir yaklasim; genellikle bilinci
simgeledigi karakterize edilen davranislarda hangi beyin sistemlerinin yer aldigini ve bunlari
bilinci desteklemeyen sistemlerden neyin ayirdigini sormaktir. Ornegin, bildirimsel ve
bildirimsel olmayan bellekler arasinda ayrim yapmak yerine, deneyimi belirli beyin yapilarinin
operasyonlarina kritik olarak bagli olup olmadigina gore siniflandirabiliriz. Asagida bu yaklagimi
izliyorum ve 6znel bilingli deneyimi doguran beyin sistemlerinin; memeli serebral korteksini
karakterize eden 6zel anatomik baglanabilirlik ve 6zel bir salinim takimyildizi gerektirdigini 6ne
siriyorum. Amacim biling tartismasinda taraf tutmak degil, farkli evrimsel soylarin
mimarilerini ve onlarin performans kisitlamalarini karsilastirmak ve okuyucuyu bu yaklasimin
uygulanabilirligine ikna etmektir.

Hissetmeyen Aglar

Simdiye kadar, her biri farkli islevsel rollere hizmet eden iki farkli anatomik "tasarim" ilkesini
tartisttm. Hipokampusun nispeten rastgele baglanabilirligi, uzamsal-zamansal bir baglama
gomiuli rastgele olaylari depolamak ve geri cagirmak icin idealdir. Neokorteksin 6lgeklenebilir,
kiicik-dlinya benzeri mimarisi ise ¢evrenin istatistiksel dizenlilikleriyle etkili bir sekilde
ilgilenebilir, gesitli 6zellikleri birlestirebilir ve dnceki deneyim ve gevresel girdilerin Uzerine
bindigi agin mevcut durumu gibi karmagik 6zellikler temelinde hesaplanmis kararlar verebilir.
Neokorteksin farkindalik icin temel oldugu ve hipokampus destekli epizodik belleklerin
"bireysellik duygusunu" dogurdugu konusunda genel bir uzlasma vardir. Kortikal operasyonun
0zl sudur: Yerel olarak hangi hesaplama gerceklesirse gerceklessin, orta ve uzun menzilli
baglantilar ile salinimli kenetlenme mekanizmalari sayesinde korteksin diger kisimlari bundan
haberdar olur. Tersine, genis kortikal alanlardaki 6z-6rglitlenmeli aktivite, dis girdilerin yerel
islenmesinin dogasini siirekli olarak etkiler. Diger bir deyisle, serebral korteksteki hesaplama
kareseldir .

Bu kitabin ana iddiasi, neokorteksin karmasik kablolamasinin onun karmasik 6z-6rgiitlenmeli
ag desenlerini destekledigi oldugundan; farkli evrimsel vyollar izlemis ve 1/f tipi 0z-
orgitlenmeyi desteklemeyen diger yapilara bakmak 6greticidir. Bu tir iki birincil 6rnek beyincik
ve bazal gangliyonlardir . Bu yapilari neokorteks organizasyonuyla karsilastirmanin bir baska
nedeni de, beyincigin veya bazal gangliyonlarin tamamen hasar gormesinin bile bilinci ortadan
kaldirmamasidir.



Beyincigin Devre Plani

Beyincik veya "kilglk beyin", beynin geri kalaninin toplami kadar hiicreye sahip olmasina
ragmen, insan kafatasi hacminin %10'undan daha azini kaplar. Bu denli verimli bir alan
tasarrufunun nedeni, beyincigin gercek anlamda yerel orgiitlenmis bir yapi olmasidir. Ana
girdilerini serebral korteks, bazal gangliyonlar, retikller sistem ve kas igcikleri, tendonlar ile
eklemlerden gelen duyusal girdileri iceren spinal yollardan alir. Bu girdiler aracihgiyla beyincik,
iskelet kaslarinin aktivitesini stirekli olarak izler ve bu kaslari diizenleyen beyin bélgelerini
bilgilendirir. Sonug, "bilingli" duyusal sistemler tarafindan kontrol edilebilecek hizlardan c¢ok
daha ylksek hizlarda, hizli ve becerikli hareketlerin icra edilmesidir. Bu hesaplamalar anterior
ve posterior loblarda gercgeklestirilirken, daha eski olan flokilonodiiler lob esas olarak durus
ve goz hareketleri gibi vestibiler islevlerle ilgilenir. Beyincik korteksinin ylizeyi, ¢ok sayida
yaprakgik olusturan sig yariklarla artinlmistir. Ancak, burada ne bir corpus callosum, ne orta
veya uzun menzilli asimilasyon/birlestirme vyollari, ne de alani verimsiz kullanan diger
baglantilar mevcuttur. Dahasi, neokorteksin Brodmann alanlarina benzer sekilde, hiicre
mimarisi  siniflandirmayi1 hakli c¢ikaracak onemli bolgesel varyasyonlar yoktur. Serebral
korteksin aksine, beyincik bir memeli icadi degildir. Tim omurgali hayvanlar, ylksek dizeyde
korunmus filogenetik homolojiye sahip bir beyincige sahiptir ve bu yapi 6zdes islevlere hizmet
etmeye devam eder.

Beyincik korteksindeki hesaplama, dort tip GABAerjik baskilayici hiicre -Purkinje hiicreleri,
sepet hicreleri , yildizsi hicreleri ve Golgi hiicreleri- ile uyarici granil hicreleri tarafindan
isbirligi icinde yuratalir . Purkinje hicreleri beyincigin ana hesaplama néronlaridir ve
serebrumun piramidal hiicrelerinden bircok farklilik gésterirler. insan beyinciginde 15 milyon
Purkinje hucresi bulunur. Purkinje hiicresinin kapsamh dendritik dallanmasi beyindeki en
karmasik olanidir. Ancak, silindirik dendritik agaclara ve binlerce diger yakin piramidal hiicre ile
kapsamli karsilikli 6rtismeye sahip olan kortikal piramidal hiicrelerin aksine, Purkinje hiicreleri
diizdiir ve dendritleri birbirine neredeyse hi¢ degmez. Bu organizasyon her bir Purkinje hiicresi
icin maksimum otonomi saglar. Beyincik korteksindeki glutamaterjik uyarilmanin ana kaynagi,
Purkinje hiicrelerinin gévdelerinin hemen altinda yogun bir sekilde paketlenmis kiiciik ama ¢ok
sayidaki grandl hiicrelerinden gelir. Neokorteksteki tiim noronlarin toplamindan daha fazla
granil hicresi  vardir. Ancak dendritleri cok kiglktiir ve esas olarak beyin sapindan
kaynaklanan sadece (g ila bes adet s6zde yosunlu liften girdi alirlar. Geriye kalan ti¢ ndron seti
daha az sayida bulunur. Sepet hiicreleri Purkinje hiicrelerinin somalarini innerve ederken,
yildizsi hiicreler dendritleri baskilar . Besinci hiicre tipi olan Golgi hiicresi ise granil hiicrelerini
baskilar. Temel beyincik devresi, beynin geri kalanina eklenmis ¢ set dongli olarak
dustnilebilir . Kisa dongt, derin beyincik cekirdeklerini innerve eden beyin sapi bolgesinden
gelen yosunlu lifleri icerir. Bu cekirdeklerin ciktilari esas olarak motor kontrolle ilgili yapilari
etkiler. iki uzun déngi ise beyincik korteksini icerir ve daha karmasiktir. Derin beyincik
cekirdeklerine ek olarak, yosunlu liflerin kollateralleri binlerce granil hiicresine hitap eder.
Granl hiicreleri daha sonra beyincik korteksinin Purkinje hiicrelerinin dendritlerini iceren dis
molekiler katmanina aksonlarini génderir. Burada aksonlar gatallanarak , kortikal ylizeye



paralel ve Purkinje hiicrelerinin diz dendritik agaglarina dik olarak uzanan lif demetleri
olustururlar. Bu ¢ok ince, miyelinsiz paralel liflerin her biri 500 Purkinje hiicresinin iginden
gecer ve her bir Purkinje hiicresi tahminen 200.000 paralel liften bilgi alir. Bu diizenlemenin
amaci, rafine hesaplama icin girdileri genis bir sinaptik alana dagitmak veya seyreltmektir .
Buna bagh olarak, hedef Purkinje hiicresini esige getirmek icin ¢ok sayida yakinsak grandl
hiicresinin eszamanl desarji gerekir; Purkinje hicresinin ¢ikti atesleme aktivitesi ise derin
beyincik ¢cekirdeklerindeki néronlari baskilar. Dolayisiyla bu yosunlu lif=granil hiicresi—Purkinje
hicresi donglsu, kisa dongunin Gzerine bindirilmis bir ileri-beslemeli baskilayici yoldur.

Figure 13.1. Beyincik, donguler arasi iletisim olmaksizin ¢oklu paralel dongiler seklinde
organize edilmistir. Sol: Bir beyincik yaprak¢igindan alinan histolojik kesit. Orta: Beyincik hiicre
tiplerinin konumu. Purkinje hiicreleri, blylk dendritik agaclari cok az ortiisecek sekilde yan
yana dizilmistir. Sag: Baskilayici dongiler, yosunlu lif—derin beyincik uyarici dongilsini
tamamlar. Kisa dongi tirmanici lif-Purkinje hicresi—derin cekirdek ileri-beslemeli yolunu
icerirken, uzun dongl yosunlu lif-grandl hicresi—Purkinje hiicresi—derin cekirdek yolunu
kapsar.

Diger ileri-beslemeli baskilayici déngl, beyin sapinin inferior olivinden kaynaklanan, grandil
hicrelerini baypas eden ve dogrudan Purkinje hiicrelerinde sonlanan bir "kisayoldur". Bu
sozde tirmanici liflerin her biri tek bir Purkinje hiicresini ancak ¢ok sayida temas noktaslyla
innerve eder; Oyle ki atesleme aktiviteleri Purkinje hiicresinde patlamali ateslemeyi
tetikleyebilir. Kisacasi, beyincik korteksinin kanonik devresi, ¢ikti olan derin beyincik néronlari
Uzerinde diferansiyel ve karmasik bir kontrol uygulayan iki paralel ileri-beslemeli baskilayici
dongidir. Bu anatomik diizenleme, kabaca paralel liflerin kapsamina karsilik gelen beyincik
"modillerinin” gelen girdileri yerel olarak isledigini, ancak yerel olarak tiiretilen hesaplama
hakkinda beyincigin geri kalanina danismalarina veya onlari bilgilendirmelerine gerek
olmadigini diisindirmektedir.

Bazal Gangliyonlarin Devre Plani

Beyin sapi—talamokortikal sisteme eklenmis bir diger ana dongl bazal gangliyonlar icerir.
Beyincik donglisiine benzer sekilde, korteks—bazal gangliyonlar—talamokortikal yollar déngi
icinde ana baskilayici adimlara sahiptir . Bir adimdan digerine projeksiyonlar biyiik 6l¢tide
topografiktir ve hesaplama icin iki olasi senaryo sunar. ilk olasilik, bir yeniden girisli dongii
olmasidir. Ornegin, primat motor korteksindeki tamamlayici motor alan 1 ve frontal gz alani
temsili, bazal gangliyonlara ve talamusa girdi gonderir ve yollar, kaynaklandiklari kortikal hiicre
gruplarina dénmeden 6nce tiim yol boyunca ayrik kalir. ikinci olasilik ise aktivitenin déngii
icinde "spiraller" olusturmasidir; boylece doniis mesaji kaynagindan farkli alanlara hitap
edecektir. Her iki durumda da ayri dongilerin katihmcilari arasinda ¢ok az entegrasyon vardir;
bu da paralel islemenin baska bir 6rnegidir. Paralel isleme, 6zyinelemeli uyarici veya uzun
menzilli devreler gerektirmez ancak bilginin sadece bitisik yerel devreler tarafindan
paylasildigl, dolayisiyla hicbir kiiresel hesaplamanin gerceklesemeyecegi uyarisiyla birlikte
gelir.



Figure 13.2. Bazal gangliyonlarin baskilayici déngiileri. Sol: insan beyninin yatay bir kesitinde,
striatum  dahil olmak Uzere bazal gangliyonlarin ana vyapilarinin konumu. Sag: Bazal
gangliyonlarin ana baglantilari. Coklu baskilayici dongiler, kortikal-talamik-kortikal iletisimi
etkileyerek talamusun nispeten kiclk ventralis anterior ve ventralis lateralis cekirdeklerine
kanalize edilir . Coklu doéngtler sunlari igerir: neokorteks—striatum—pallidum; neokorteks—
striatum—substantia nigra pars reticulata , neokorteks—subtalamik ¢ekirdek —pallidum; ve
neokorteks—STN—SNr.

Toplu bir terim olan "bazal gangliyonlar"; seri bagh striatum, globus pallidus dis segmenti ve
globus pallidus i¢ segmenti /substantia nigra pars reticulata'yi ifade eder. Bu biyiik gri kitleleri
bu kadar ozel kilan, néronlarinin neredeyse tamaminin ndérotransmitter olarak GABA
kullanmasidir. Korteksin yani sira, pallidum ve substantia nigra ile karsilikli baglantilari olan ana
glutamaterijik uyarici girdi, diger sayisiz baglantisi olan bir merkez olan subtalamik ¢ekirdektir
. Ek olarak, orta hat ve intralaminar talamik ¢ekirdekler daha fazla uyarilma saglar. Son olarak,
ventral talamik cekirdekler beyincik ile bazal gangliyonlar arasinda bir bag olusturur.

Striatum, ana uyarici girdilerini neokorteks ve allokorteksten alir. Noronlarinin %95'inden
fazlasi ayni tirdendir; bunlara, dikenler (zerine kortikal girdileri, dendritleri ve dikenleri
Uzerine ise talamik girdileri alan orta boy dikenli néronlar denir. Bu ana néronlarin aksonlari,
dis pallidum veya substantia nigra'daki hedef hicrelere ulasan projeksiyon aksonunu
vermeden once, birka¢c yliz mikrometre capinda bir diski kaplayacak sekilde yerel olarak
dallanir. Bu projeksiyon hiicreleri, iki grup hiicre tarafindan tamamlanir: baska bir baskilayici
sepet hiicresi benzeri internéron ve ana hiicre tipine karsilikli olarak bagh olan biyuk bir
kolinerjik ndron. Bu (g ana hiicre tipi striatumun hesaplama devresini olusturur. Etkilesimler
yerel kollaterallerin kapsamiyla sinirhdir ve diger yapilarin yardimi olmadan uzun mesafeli
konusma secenekleri yoktur. Striatum genelindeki hiicre mimarisi ve hesaplama benzerligi goz
onlne alindiginda, farkli kisimlardaki diferansiyel davranigsal etkiler girdilerinin 6zgulligiinden
kaynaklaniyor olmalidir.

Hedefteki dis pallidumdaki hiicre organizasyonu benzerdir; ancak buradaki ana hicre tipi
seyrek dallanan ama ¢ok uzun, pliriizsiiz dendritlere sahiptir. Noronlar, Purkinje hiicreleri gibi
dizdir. Striatumdaki orta boy dikenli néronlardan bir mertebe daha az pallidal hiicre vardir;
bunun sonucu bliylk bir striatopallidal yakinsamadir . Pallidumun ¢ikti tarafi ise i¢ pallidum ve
dopaminerjik kompakt parca ile substantia nigra'nin GABAerjik retikiiler parcasidir . Bu
yapilardaki ¢cikti GABAerjik néronlarinin ana hedefi subtalamik ¢ekirdektir. Ek olarak, baskilayici
terminaller talamusun ventral ve diger cekirdeklerini innerve eder.

Beyincik ve bazal gangliyonlarin mimari organizasyonlari arasindaki benzerlik ¢arpicidir. Cok
sayida paralel baskilayici déngii, yaygin projeksiyonlari olan nispeten kiictik, uyarici bir merkeze
geri kanalize edilir. Bu dizenlemenin hesaplama rolline dair en iyi tahmin; dongllerdeki
noronlarin, bu merkezlerdeki sayica ¢cok daha az olan hedef noéronlar icin hassas akson
potansiyeli zamanlamasi icin gerekli hesaplamayi sagladigidir. Dongilerin kesinlikle yerel olan
organizasyonu, yalnizca bitisik hedefler igin ylksek dogrulukta zamansal koordinasyon



saglayabilir . Bitisik olmayan hesaplamalar arasindaki entegrasyon, gerektiginde, ¢iktilardan
daha asagida gerceklesmelidir. Alternatif olarak, hesaplamalar paralel olarak ilerleyebilir ve
zamanlamadaki hassasiyet, girdiler tarafindan saglanan benzer baslangi¢ kosullarindan
kaynaklanir.

Siirdiiriilebilir Aktivite Rejeneratif Geri Bildirim Gerektirir

inhibisyon odakli beyincik ve bazal gangliyon devreleriile kortikal aglar arasindaki temel fark;
ilkinin genis 6lgekli, 6z-6rgltlenmis kendiliginden desenleri destekleyememesidir. Bu durum,
beyincik korteksinin ylizeyinden veya derinliginden goézlemlenen ¢ok dislik genlikli yerel
ortalama alan potansiyelleri ile en iyi sekilde 6rneklendirilir. Beyincigin dizenli mimarisi ve
aldigi paralel uyarici girdiler g6z 6niline alindiginda, anatomik agidan bu diisik genlikli aktivite
sasirticidir. Sadece hiicre mimarisine dayanarak, hipokampusta goérilenler kadar buylk yerel
alan tepkileri gérmeyi bekleyebiliriz. Cok sayida néronun harici bir girdiyle senkronize edildigi
elektriksel stimilasyon durumunda bu gercekten boyledir. Ancak, harici senkronizasyonun
yoklugunda, beyincik veya bazal gangliyon devreleri uzamsal olarak yaygin bir senkronizasyonu
destekleyemez. Siper-senkronize, epileptik desarjlar asla GABAerjik ndrotransmisyonun
hakim oldugu beyincik veya bazal gangliyon aglarindan kaynaklanmaz. Aslinda, bu yapilarin
yerel olarak organize edilmis aglarindaki hesaplama; sirekli kendiliginden aktivite ve genis
uzamsal alanlar lzerinde zamansal olarak koordineli desenlerle karakterize edilen kortikal
performansin bir antitezi gibi gériinmektedir.

Anestezi uygulanmis sicanlardaki bitlin-hiicre kayitlari; beyincik granil hicrelerinin in vivo
kosullarda genellikle kendiliginden aktif olmadigini ve ateslemek icin uyarici yosunlu lif sinaptik
girdilerine ihtiya¢ duydugunu gostermistir. Yosunlu liflerden gelen girdiler 5-13 Hz araliginda
ritmik dénemler sergiler. inferior oliv de tirmanici lifler araciligiyla ayni frekans arahiginda
Purkinje hiicrelerine ritmik bir girdi saglar. Kimyasal nérotransmisyonun yoklugunda, Purkinje
hiicreleri stirekli akson potansiyeli sergiler ancak bu ateslemeler néronlar arasinda koordine
edilmez. in vitro olarak siirdiiriilen izole beyin sapi-beyincik preparatinda bile kendiliginden
populasyon aktivitesi yoktur. Ancak bu preparat, psikoaktif bitki alkaloidi harmaline tarafindan
uygulanan farmakolojik zorlamaya, tipki in vivo'da oldugu gibi salinimlarla yanit verir. Salinim,
Purkinje hiicrelerini siiren oliver agda ortaya cikar. Buna karsilik Purkinje hiicreleri, derin
beyincik cekirdeklerindeki noronlarda ritmik baskilayici potansiyeller olusturur. Beyincik
cekirdeklerindeki tekil néronlar hem uyaniklik hem de uyku durumlarinda 20 ile 150 Hz
arasinda dikkat cekici derecede ritmik ateslenirler ancak nadiren popilasyon senkronizasyonu
gosterirler.

Benzer sekilde, bazal gangliyon noronlarindaki koordineli ag aktivitesi kortikal girdiler
tarafindan saglanir, ancak salinim desenleri son derece yerel kalir. Makak maymunlarinin
striatumundaki okilomotor bdlgesinde, maymun sakkadik g6z hareketleri  yaparken
15-30 Hz'lik fokal salinimlar senkronizasyona girip cikar. Benzer yerel alan salinim desenleri
sican striatumunda da tanimlanmistir. Ancak tekil néronlar alanla nadiren faz-kilitli atesleme



gostermistir; bu da hizli dalgalarin koherent olmayan ¢ok odakli bir kokene sahip oldugunu
dustindirmektedir.

Sadece Kalici Néronal Aktivite Sergileyen ve Genis Néron Havuzlarini igeren Yapilar Bilinci
Destekler

Bilingli davranis igin yeterli kosullari agiklamak erisimimiz dahilinde olmasa da, en azindan onu
destekleyen noronal organizasyonlarin ayirt edici 6zelliklerini  inceleyerek gerekli
gereksinimleri listelemeye baslayabiliriz. Yukarida tartisilan bulgular, farkli anatomik
mimarilerin ~ farkli  fizyolojik islevleri  destekledigi  seklindeki 6nemli  noktayi
orneklendirmektedir. Salinimlar bircok ag tipinden dogabilse de; yalnizca serebral korteks gibi
ozel mimariler, ¢coklu zamansal o6lgeklerde ve buna bagh 1/f tipi 6z-6rglitlenmis kritiklik
ozellikleriyle uzamsal olarak yaygin salinimlari destekleyebilir. Cogu kortikal islev i¢in kiresel,
kolektif kararlar gereklidir. Ancak kolektif kararlar, hem komsu hem de uzak alanlarin igbirlikgi
eylemlerini gerektirir. Yerel ve uzak hiicre gruplari arasindaki esnek is birliginin, kortikal
performansin etkinliginin temelinde yathgina ve bilis icin de temel bir bilesen olduguna
inanilmaktadir. Bu nedenle, bir agin sirdirilebilir veya kalici aktivite Uretme yeteneginin
bilingli deneyimin ortaya gikisi igin anahtar oldugu spekiilasyonu yapilabilir. Eger uzun menzilli
baglanabilirlik yoksa ve/veya aktivite yeterli bir siire boyunca devam edemiyorsa, yerel olarak
Uretilen aktivite uzak noronlari devreye sokamaz; dolayisiyla genis bir néronal uzayda bilgi
entegrasyonu gerceklesemez. Rejeneratif aktivite; beyincik ve bazal gangliyon devrelerinde
acikca eksik olan kritik bir bilesen olan pozitif, uyarici geri bildirim gerektirir. Rejeneratif geri
bildirim, gecmisi sistemin simdiki durumuna dahil edebilir ve sistemi hem zaman hem de uzay
boyunca birbirine baglar ; boylece girdi kaynakli perturbasyonlarin  Onceki benzer
karsilagsmalarin etkileriyle karsilastirilmasina olanak tanir. Girdileri bir baglam igine
yerlestirebilen sey, rekonstriktif geri bildirim ve onun destekledigi siirdirilebilir néronal
aktivitedir.

Kortikal aglarin en carpici, ancak belki de en az takdir edilen davranisi, onlarin rejeneratif,
kendiliginden aktivitesidir. Bu Oz-Uretimli néronal aktivite, duyusal girdilere siirekli olarak
eklenen seydir. Kortikal ana hiicrelerdeki her akson potansiyeli -ister duyusal olarak uyarilmis
ister kendiliginden olsun- uzak néronlara ulasabilir. Beyinde néronal diizeyde, uyaranla
tetiklenen ve kendiliginden gelisen beyin aktivitesi disinda arastirilabilecek pek bir sey
olmadigini kabul etmek kritiktir. Eger kendiliginden kortikal aktivite bir uyaran tarafindan
yeterince uzun sire ve yeterince bliylk bir néronal uzayda bozulursa, bu fark edilecektir; yani
onun farkina variriz. Kortikal aglarin bu kendiliginden, 6z-orgitlenen yetenegi, beyindeki
0zgunlugl ve 6zglrliglh doguran seydir.

Bilincin soyut ve gizemli probleminin aksine; 6z-0rgitlenmis ve uyarilmis aktivite arasindaki
etkilesimle ilgili konular, bir girdinin néronal uzaydaki 6mri ve yayilimi karsilastirilarak ampirik
ve sistematik olarak arastirilabilir. Onceki Dongiilerde tartisildigi gibi, ayni fiziksel girdiler
algilanip algilanmadiklarina bakilmaksizin farkh biytklikteki néronal popilasyonlari devreye
sokar ve etkinlikleri beynin durumuna baglidir.



Ancak kendiliginden aktivite tek basina bilinci dogurmaz. Dongi 8'de tartisildigi gibi, sensorleri
takil olan ancak bu sensorleri beynin c¢iktisiyla hareket ettirme yetenegi olmayan, in vitro
yetistirilmis bir beyin bilingli hale gelemez; clinkli duyusal girdilerle uyarilan néronal tepkiler
bir anlam kazanmaz veya yansitmaz. Hareket yoluyla metrik kalibrasyon gerektiren
somatosensor sistem ve kesifsel lokomosyon ile kalibre edilmesi gereken hipokampusun 6l
hesap navigasyon sistemine benzer sekilde, bilincin de bir kalibrasyon siirecine ihtiyaci vardir.
Beynin tiim olasi kendiliginden durumlarinin bir alt kiimesine kararlilik ve anlam saglayan sey,
beynin viicutla ve fiziksel-sosyal ¢evreyle olan etkilesimleridir. Beyin, diger beyinlerin néronal
performansini tahmin etmeyi 6grenerek 6z-farkindaligini kademeli olarak kazanir. Baska bir
deyisle, 0z-biling edinimi diger beyinlerden geri bildirim gerektirir. Bu siireg, blyuk bir
gosterideki protestoculardan biri olmaya benzetilebilir. Cok sayida baskasinin da ayni sekilde
hissettiginin  fark edilmesiyle 6zel bir duygu dogar. Oz-biling 6grenilmelidir. Yukaridaki
spekiilasyonun acik bir ongorisi; kiclik-diinya benzeri baglanabilirlige sahip cok sayida
noronun 1/f tipi rejeneratif, kendiliginden aktiviteye yol acabilecegi ve bu 6z-6rgutlenmis
aktivitenin potansiyel bir biling kaynagi oldugudur. Ortiik bir 6ngérii ise, béyle bir kalitenin "ya
hep ya hi¢" degil, dereceli oldugu ve agin boyutuna bagli oldugudur. Prematiire bebeklerde
uzun menzilli baglantilarin olmamasi ve aralikli yerel néronal patlamalar bilincin yoklugunu ima
eder. Kortikal anatominin perinatal olgunlasmasi ve 1/f kortikal dinamiklerin ortaya ¢ikisi, 6z-
farkindaligin kademeli olarak ortaya ¢ikmasi igin uygun substrati saglar. Dahasi, ayni 6zellikler
sadece insanlara degil, daha disik derecede olsa da diger memelilere de biling bahseder.
Bilin¢ organizasyondadir, ancak boyut da 6nemlidir. Sigmund Freud'un ifade ettigi gibi, anatomi
bu bakimdan kaderdir. Beyincik tipi organizasyon, boyutu ne olursa olsun asla bilingli deneyime
yol acamaz. Ote yandan, serebral korteks; 6z-6rgiitlenmis, kalici salinimlari ve kiresel
hesaplama ilkeleriyle, girdiye bagimli yerel islemenin sagladiklarindan temelden farkli nitelikler
yaratabilir. Beynin ritimlerinin ayni zamanda zihnin ritimleri oldugu ortaya ¢ikabilir.

Doéngii 13: Cevrilmis Dipnotlar

Tayvan'in baskentindeki Taipei 101, 88. ve 92. katlar arasinda asili duran 730 tonluk bir ayarh
kitle soniimleyici ile kuleyi depremlere, tayfunlara ve riizgara karsi stabilize eder. S6niimleyici,
kulenin hareketlerini %40'a kadar azaltir.

Crick ve Koch , gama salinimini bilingli deneyimin tasiyicisi olarak 6nermis; ancak daha sonra
bunu, 6zellikleri henliz agiklanmamis 6zel bir hiicre tipi veya grubu lehine reddetmislerdir .
Yakin zamanda, yaygin kortikal ve subkortikal baglantilari nedeniyle klaustrum yapisini bilingte
kritik yapi olarak isaret etmislerdir . Rodolfo Llinas, bilincin gama frekans araliginda spesifik ve
spesifik olmayan talamokortikal sistemler arasindaki bir rezonansin lirtiind oldugunu tahmin
etmistir . Freeman bilinci; niyetli nedensellik 6znesi tarafindan yonetilen ve bunu 6znenin ve
eylemlerinin farkindahginin izledigi iki adimli bir slire¢ olarak tanimlar.

Bilimsel bir hipotez veya teori elbette kanitlanamaz. Bir kanit ancak kurallarin bilindigi
matematik gibi durumlarda sunulabilir. Ancak bilimde kurallar bilinmemektedir. Hipotezler ve



teoriler, bu kurallarin ne olabilecegini tahmin etmek icin kurgulanir. iyi teoriler kanitlanmis
olanlar degil, henliz daha evrensel teorilerle degistirilmemis olanlardir.

Salinimlari etkileyen neredeyse tim miidahaleler, atesleme hizlarindaki biyiik degisiklikler
ve/veya uyarilma-inhibisyon dengesinin bozulmasiyla iliskilidir. Laboratuvarimiz bu genel
kurala dikkate deger bir istisna bulmustur: Esrarin beyindeki hedefleri olan kanabinoid
reseptorlerinin aktivasyonu, hipokampustaki hem piramidal hiicrelerin hem de internéronlarin
atesleme hizlarini korumustur. Buna ragmen teta, gama ve ripple salinimlarini azaltmis veya
ortadan kaldirmistir. Bu etki, hem GABA hem de glutamatin presinaptik salinimindaki dengeli
bir azalmadan ve ardindan gelen popitlasyon senkronizasyonu kaybindan kaynaklanmaktadir.
Tekil néronlar ilacin etkisi altinda ayni sayida aksiyon potansiyeli yaymaya devam etse de,
akson potansiyelleri artik grup davranisi ile iligkili degildir .

GOz kirpmanin istemsiz, goz kirpip isaret etmenin ise iradi oldugunu belirtmek; Gst kavram
olan "irade" tanimsiz kaldigi slirece ayni dilsel problemle karsi karsiyadir. Juarrero , iradi-
istemsiz ayrimi hakkindaki felsefi tartismalar icin iyi bir rehberdir. Hofstadter ve Dennett
tarafindan derlenen denemeler ise biling ve zihin hakkindaki fikirlerin giizel bir 6zetidir.

Sagan, s. 26.

Bilincin "zor problemi, duygularin nasil ortaya ciktigidir. Diger tim konular noral

mekanizmalarla anlasilabildikleri igin "kolay" veya yonetilebilir kabul edilir .

Gunlik dilde biling; uyanik olmayi ve gevreye tepki vermeyi ifade eder. Biling kelimesi Latince
con ve scio koklerinden gelir; yani "kendisinin araciligiyla bildigimiz sey" anlamindadir. Ancak
bircok dilde, digerlerinin bu giktilara verdigi tepkiler 1siginda bir beynin ¢iktisinin "kalibrasyonu"
anlamina gelen "paylasilan bilgi" manasina gelir . Tibbi tanim ise problemi baska bir
actklanmamig Ust kavram olan "farkindalik" terimine kaydirir.

John, s. 145.

Tononi’nin bilissel bilgi teorisi modeli ; 6znel deneyimin, bir sistemin bilgiyi entegre etme ve
farklilastirma kapasitesiyle ayni sey oldugunu ima eder. Teorisinin ¢ikarimi; neyden yapilmis
olursa olsun bilgiyi entegre edebilen her fiziksel sistemin 6znel bir deneyime sahip olmasi
gerektigidir. Oznel deneyim, entegrasyon gibi derecelidir; ya hep ya hic degildir. Beynin bilgi
entegre etme kapasitesi beyin boyutuyla birlikte blyr; bu nedenle daha bliylk beyinler genel
olarak "daha bilinclidir". Beyin 6limiinin tibbi tanimi bu modeli dolayli olarak destekler:
Beynin vicut fonksiyonlarini -fiziksel ve zihinsel- islevsel bir birim halinde entegre etme ve
koordine etme kapasitesinin toplam ve geri donlilemez kaybi. Bilgi entegrasyon modelinin
zimni bir varsayimi, bilginin gézlemciden bagimsiz fiziksel bir gerceklik oldugu ve gézlemcinin
beyninin bu nesnel gercekligi yalnizca manipiile ettigi veya donustlirdigiidir. Oysa beynin
bilinci, bizzat beynin Grinl olan bir 6lci ile agciklanmaktadir; paradoks buradadir.

Paul MacLean’in siriingen archipallium'u ; zeka ve 6znellik eksikligi ile zaman ve uzay algisinin
olmamasiyla karakterize edilir.



Glenn Gould’un 1955 Bach "Goldberg Varyasyonlari" kaydindaki efsanevi parmak hizi buna bir
ornektir. Parmaklarin bu kadar miikemmel hesaplanmis bir zamansal hassasiyetle bu kadar hizh
hareket edebilmesi neredeyse imkansiz goriinir! Motor pratik; uzun hareket dizisi pasajlarini,
detayl duyusal geri bildirime ihtiyac duymadan bir "balistik-tip" eylem halinde gruplandirabilir

Beyincigin evrimine dair kisa bir inceleme Bell 'dir. Beyincik hakkinda derinlemesine bilgi icin
klasik referans Eccles ve ark. 'ya basvurunuz. Motor olmayan neoserebellar alanlari hedefleyen
ve onlardan girdi alan devreler motor olmayan islevleri desteklese de, bu devrelerdeki
hesaplamanin dogasi muhtemelen ayni kalir.

Ug cekirdek derin beyincik kompleksini olusturur: dentat cekirdek, interpoze cekirdekler ve
fastigial cekirdek. Bunlar beyincige giren ve ¢ikan bilgiler icin "réle" gorevi gorirler. Fastigial
cekirdek govde hareketlerini kontrol eder; interpoze cekirdekler ayni taraftaki uzuv
hareketlerini kontrol eder. Dentat cekirdege ana girdi ise daha blylk olan lateral
hemisferlerden gelir. Bu kompleksin motor "planlama", yani 6ngéri ve koordinasyonda yer
aldigi distinidlmektedir.

inferior oliv , medulla oblongata'da bulunan, gap junction ile birbirine bagli néronlardan
olusan homojen bir koleksiyondur. Aksonlari, Purkinje hiicrelerinde sonlanan tirmanici lifleri
olusturur. Cekirdek; noéronlari bireysel ve kolektif olarak 4 ile 10 Hz arasinda salindigiicin siklikla
bir adim belirleyici olarak distnulir.

Beyincigin islevleri ve bozukluklari icin en iyi 6zet hala Eccles ve ark. 'dir. Motor 68renme tipik
olarak klasik kosullanma ile incelenir. Kosullu uyaran ince, yavas ileten yosunlu lifler tarafindan
tasinirken; kosulsuz uyaran tirmanici lif girdisi ile temsil edilir. Bu girdilerin uygun
zamanlamasiyla, paralel liflerin hedef Purkinje hiicreleri tzerindeki etkinligi etkili bir sekilde
degistirilebilir .

Bazal gangliyonlarin anatomik organizasyonuna dair miikemmel bir genel bakis Heimer ve ark.

'tir. Fonksiyonel olarak ayrilmis dongtilerdeki paralel hesaplama tartismasi icin bkz. Alexander
ve ark. . Orbitofrontal, anterior singulat ve dorsolateral prefrontal korteksleri iceren déngtler
motor olmayan islevlere katkida bulunabilir.

Kortikal girdiler ve subtalamik cekirdek striatal noronlara uyarilma saglar ancak bu
ozyinelemeli veya rekonstriiktif degildir. Her iki uyarilma kaynagi da ileri-beslemeli inhibisyon
Uretir.

Niedermeyer , serebellar EEG'nin agirlikhh olarak ultra hizli, disik genlikli desenlerle
karakterize edildigi sonucuna varir.

Beyin sapli veya inferior olivden gelen senkronize girdiler sirasinda -6rnegin jeneralize petit mal
talamokortikal nobetler sirasinda- beyincigin her yerinden biyik genlikli alanlar kaydedilebilir;
bu da senkronizasyon disaridan saglandigi siirece beyincik devrelerinin hiicre disi akimlar
uretebildigini kanitlar .



Elbette yerel olarak sinirl hesaplama bu devrelerin 6zlidir. Denge ve kas koordinasyonu anlik

ve glncellenmis kisa tepkiler gerektirir. Sirdurdlebilir aktivite kaslarin hassas ayarini
bozabilecegi igin zararh olabilir. Her bir beyincik ve bazal gangliyon modili; uzak modiillerin
miidahalesi olmadan, zamansal acidan yliksek ¢ozunirlikli hesaplama saglayabilir. Bu yiiksek
otonomi, serebral korteksin paylasimli hesaplamasindan ziyade bilgisayar mimarilerini
andirmaktadir.

Hausser ve Clark ve Hausser ve ark. . Ne yazik ki uyku sirasinda beyincik ve bazal gangliyon
devreleri lizerine ¢ok az galisma vardir.

Llinds ve Muhlethaler .

Purkinje noronlarinin aktivitesi icsel bir mekanizmayla, esas olarak kalici Na+ kanallari
araciligiyla uretilir. Tekil Purkinje hticreleri; strdurilebilir atesleme ile hiperpolarize durumlar
arasinda gegis yaparak gl¢li bir metastabilite sergiler. Ancak bu durum degisiklikleri uzak
Purkinje hiicreleri arasinda koordine edilmez.

Courtemanche ve ark. . Striatal ritimlerin 6zeti igin bkz. Brown .

Berke ve ark. . Cogu noron yiksek voltajli igciklerle senkronize desarj gostermistir; ancak bu
ritimler talamokortikal sistemde dogar ve striatal néronlar sadece kortikal girdilere yanit verir.
Onemli olan, bazal gangliyon eksikligiyle iliskili kardinal bir semptom olan Parkinson
titremesinin ritim Ureten substratinin; retikiler c¢ekirdek-ventrobazal talamus devresi
olmasidir.

Bana gore, beynin 6z-6rgitlenme yetenegini anlamak bilimdeki en ilging zorluktur. Boyle bir
bilgi olmadan, saglam ve bozulmus beyinlerin en derin gizemlerini nasil ¢dzecegimizi hayal
etmek zordur.

Massimini ve ark. , insanlarda transkraniyal olarak indiiklenen manyetik uyarilara yanit olarak
uyarilmis aktivitenin yayilimini incelemislerdir. Uyaranlar, gozler kapali dinlenme sirasinda alfa
salinimlarini sifirlamis ve genis kortikal alanlariistila etmistir. Buna karsilik, ayni uyaranlar yavas
dalga uykusu sirasinda daha biyik yerel alan potansiyelleri uyandirmis ancak uyarandan
etkilenen neokortikal bolge dinlenme durumuna gére daha kicgiik kalmistir.

Non-REM uykusunun ve anestezik durumlarin otonom salinimlari, bilingli farkindaligin
antitezidir. Bu salinimlar deterministiktir ve cevresel veya viicut girdilerine karsi direnclidir.
Buna karsilik, uyaniklik ve REM uykusunun olcek-bagimsiz  neokortikal EEG'si; c¢oklu
osilatorlerin girisimiyle ortaya c¢ikan ve perturbasyona karsi yliksek hassasiyetle karakterize
edilen siirekli faz gecislerini yansitir .

Quale ve benlik hissi sikhikla farkli nitelikler olarak ayrilir. Benim gérisime gore bunlar iliskili
"zor" problemlerdir; ¢linkil asil zor mesele renk ve benlik arasindaki farki aciklamak degil,
"hissin" kaynagidir. insan disi hayvanlarda 6z-farkindaligi test etmek zordur ancak biyiik
maymunlarda gorsel 6z-tanimanin mevcut olduguna dair bir uzlasma vardir . Cogu memelide



tanimlanabilen bir quale, aci hissidir. Hayvan bilincine duyulan ilgi sadece felsefi bir konu degil,
ayni zamanda 6nemli bir ahlaki 6neme sahiptir.

Yeni bir hikaye burada baslamalidir. Kiiresel kortikal hesaplamalarin yansimasi olan ritimlerin
cok cesitli etkenlerle degistirilebilecegi ve bu bozulmalarin beyin performansini ciddi sekilde
degistirecegi okuyucunun goziinden kagmamistir. Ritimler; psikiyatrik ve nérolojik hastaliklarin
teshisi ve ilerleyisi icin nesnel olarak izlenebilen ve olgllebilen saglam bir fenotiptir .
"Ritimopatiler" ve "disritmiler" yillardir tartigilsa da, beyin ritimlerinin mekanizmalari ve
noronaliceriginin anlasiimasindaki son ilerlemeler bu eski terimlere yeni bir hayat vermektedir.



