Noroelektronik Aglar: Bir Hayale Dogru
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Mikroelektronik ve noronlari (sinir hiicreleri)
bir araya getirme, bilim kurgunun uzun yillar ko-
nusu olmus ve norobilgisayarlar, beyine eklenen
yongalar filmlerdeki yerini almis durumda. Bu-
giin noronlarla mikroelektronigi birlestirmenin
(noroelektronik) iki yaklasimi var. Birincisi, no-
ron aginin silikon lizerinde bir mikroelektronik
halkaya yerlestiriimesi ve geleneksel halkanin
sinyalini islemlemeyi iceriyor. ikincisi, elektronik
ile noron halkasinin, biyolojik islevleri arastir-
mak ve desteklemek icin mikropipetler yoluyla
birlestirilmesi seklindedir. Elektronik araclar ve
noron aglarinin mikroskopik seviyede birbiriyle
etkilesimi gerektiginden, bu iki yapiyi bir araya
getirmek cok gelismis teknik gerektirir. Bir no-
ron agi, altta yatan mekanizma bilinmedigi halde
elektronik veri islemlemesini destekleyebilir. Bir
glin noroelektronik yongalarin hasarlanan sinir
dokusu yerine noroprotez olarak yerlestirilmeleri
umulabilir (Bilim ve Teknik, Ekim 1999, Biyonik
Gelecegimiz, s.50-59). Noron aglarinin tam bir
elektronik kontroliiniin yapilabilmesi, biyolojik
norodinamiklerin ¢oziilmemis dogasini ortaya

Tarama elektron mikroskobuyla elde edilen, bir sili-

kon yonga lizerinde kiiltiire edilmis fare beynindeki

denizati (hipokampus) bolgesinden alinmig ndronlar.
Orta alanda acik transistorler goriilmekte.
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koymaya da yardim edebilir. Bu tiirden hibrid
halkalarin uzun siireli calismalari, biyolojik bir
yapi ile elektrokimyasal tepkimeye girmeyen
elektronik arabirime gerek duyar.

Almanya'da Max Planck Biyokimya Enstitii-
sii’niin Hiicre zari ve Norofizik boliimiinden Pe-
ter Fromherz ve Gunther Zeck adli iki arastirma-
c1, salyangoz néronlarini bir silikon yonga tizerin-
de mikroskopik sabitlestiricilerle bir araya getire-
rek noroelektronik devrelerin ilk adimi attilar.
Bu calismalarini  Proceedings of the National
Academy of Sciences dergisinin Agustos 2001
sayisinda yayimladilar. Yaptiklari agdaki sinir
hiicreleri, bir diger sinir hiicresi ve transistorle
baglantilar olusturmak lizere biiyiidiiler. Bir yon-
ga uyarildiginda bir norondan digerine ve silikon
bir anahtarla da yongaya geriye dogru akim ge-
cebilecegini gosterdiler. Yani, silikon ve néron-
lardan olusan devre canlaniyordu. 1999’da, Pe-
ter Fromherz, Stefano Vassanelli ile The Journal
of Neuroscience’da bu calismalarinin onciiliini
yayimlamislardi. Fare hipokampusundan (deniza-
t1 bolgesi) elde ettikleri noronlari yongalar iize-
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rinden kiiltiire ederek, hiicrelerin birbirine yapis-
ma yerlerinde, hiicre icinden disina olan potas-
yum akimini transistor lzerinden 6l¢miislerdi.
Canlanan devreler daha sonraki calismalarla da
hayat bulmaya basladi.

Aragtirmacilar, bu iki elementer sistemi bir
araya getirerek, yongadan iki norona, arada tek
bir baglanti yerinden (monosinaptik) olusan aga
olan uyariyi ve hiicrelerden yongaya olan uyarila-
r1 basariyla kaydettiler. Elektro-biyolojik ara yiiz-
de bir elektro kimyasal tepkime olusturmamak
icin yongada silikondioksit ince tabakasi gibi bir
metal kullandilar. Hiicre govdeleri de biiyiik ol-
dugundan ve nispeten daha kolay kontrol edile-
bileceginden, omurgasiz olan gol salyangozunun
(Lymnaea stagnalis) ayak ganglionunu kullanma-
yi tercih ettiler. Canlilarda elektrik ve kimyasal
sinapslar (sinir hiicreleri arasi baglanti yeri, kav-
sak) bulunur. Kimyasal sinapslar insan beyninde-
ki hiicreler arasi iletisimin hemen hemen %
99’undan sorumludur. Kimyasal olanlari, elekt-
riksel olanlara gore daha genis araliklidir. Bu
yiizden aralik, kimyasal noroileticiler (glutamat,
asetilkolin gibi) kullanilarak asilir. Bir nérondan
gelen iyonlara bagh sinirsel elektrik uyarisi (ak-
siyon potansiyeli), diger hiicreyle baglanti yeri
oncesinden depo halinde bulunan kimyasal mad-
delerin kavsaga salinimina neden olur. Kavsak
sonrasi hiicredeki alicilar lizerine etki eden bu
kimyasal uyaricilar, iyonlarin yeniden hiicre icine
ve/veya disina dogru hareketine neden olarak
yeni bir elektrik akimi olustururlar. insan beynin-
de elektriksel kavsak tipi cok azdir. Salyangoz
noronlar arasi kavsak elektrik tiptedir. Bu yerler
kimyasal kavsaklardan farkli olarak néroiletici
kullanmazlar. Birbirine siki sikiya bagh (araliklar
daha dar) olduklarindan, bir nérondan gelen
akim dogrudan diger noronu uyarir. Kimyasal
kavsaklara gore dogrudan gecis oldugundan ¢ok
daha hizhdirlar.

Arastirmacilar, salyangozdan elde ettikleri
elektrik sinapsh néronlan kiiltiir ortaminda bir
araya getirdiler. Elektronik arayiiz ile sinir hiicre-
sinin etkilesimini anlamak icin bir silikon yonga
lizerine iki yollu bir baglanti olusturdular. Boyle-
ce devre, yongadan bir sinir hiicresine uyari ak-
tarimi icin uygun hale gelecekti. Noronlar biyolo-
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Fromherz ve Zeck’in ndroelektronik devresi. A.Sinir hiicrelerinin uzantilari olan dendrit, akson ve sinapslarla olusan

agi (kirmizi). iki yollu arayiizle (siyah oklar) yariiletken yonga (mavi) goriilmekte. B. Basit silikon-ndron-néron-silion

halkasi: sinaps dncesi uyari ve kayitlama, sinaptik gecis ve kavsak sonrasi kayit. C. Bir elektrik sinapsla baglanmig
noron ciftinin esdeder elektronik halkasl, alan etki transistorler ve uyaranlarla arayiiz etkilesimi.
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L.Stagnalis’in ayak ganglionundan alinan her bir néron, citler icine yerlestirildi. iki giin icinde, hiicre govde-
lerinde yer degistirme olmadan dokunma yerlerinde uzantilar, sinir hiicrelerinde filizlenmeler olustu (solda).
Filizlenmelerin (orta alanda parlak iplikcikler) etkilesimi ve yonganin merkezinde iki giinliik kiiltiir sonrasi
ag olusumu goriilmekte (sagda). Noronlarin hiicre govdeleri citlerin merkezi icinde bulunmakta.

jik ve akiskan yapida oldugundan, bu hareketi
engellemek icin mekanik ¢it benzeri sabitlestiri-
ciler kullandilar. Bu sekilde yongalar iizerindeki
noronlarin govdeleri sabit halde tutulabildi. Tran-
sistor olarak, son yillarda kullanima giren yari
iletkenden yapilmis, tek kutuplu (unipolar) bir
transistor olan "alan etkili transistor" (field-ef-
fect transistor, FET) kullandilar. FET’lerde, girdi
ve cikti yerleri arasindaki dar kanaldan akim ge-
cer ve cok yiiksek bir giris empedanslar vardir.
FET’ler, bir P-N eklemi tasiyan yariiletken bir cu-
buktan olusur. Cubugun her iki ucunda bir chm
kontagi bulunur; govdeye bagh kontaga “kay-
nak”, arti potansiyele bagl kontaga da “cikis”
adi verilir. Eklemin P bolgesine (N tipi cubuk)
“1zgara” (ya da kapi) ve eklemin altindaki yari-
iletken bolgeye “kanal” denir. Kanal icindeki
akim, cikis ve kaynak arasindaki gerilimin islevi
oldugu kadar, izgaraya uygulanan kutuplamaya
da baghdir. Akim, kapi bélgesine uygulanan
elektrik alanla kontrol edilebilir. Kavsak FET ve
ayrismig-kapili FET tipleri vardir. Her ikisinin kul-
lanim alanlari farklidir. Kavsak tipindekiler daha
cok iki yonlii anahtar olarak kullanilirlar. Kaynak
ve cikis bolgesi P-tipi olanlar, P-kanal cihazlan
olarak adlandirilir. Benzer sekilde N-tiplileri de
vardir.

Mikroplara karsi 6zel bir ¢ozeltiyle yongalar
temizleyen calismacilar, daha sonra poly-L-lysine
ile tiim yiizeyi kapladilar. Noronlar, 2-3 giin bu
sekilde bekletildi. Bu arada néronlarin géovdeleri-
nin disarlya dogru yer degistirmemeleri icin, or-
ta alanin cevresine 40 pm yiiksekliginde ve 25
pum capinda kazik seklinde mikroskobik citler
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Bir uyariya yanit olarak ndroelektronik agda, néron ve transistorden kaydedi-
len yanitlar. Genliklerinde belirgin farklilk goriilmekle birlikte, dalga yapilarin-
da benzerlik goriilmekte (solda). Yonganin iki yollu baglantisi cevresinde polyi-
mide citler ve transistoriin kisimlari; Uyarici kanadi (St), transistoriin kisimlari;

S: Kaynak, D: Cikis, G: Kapi (A) (sagda).

yerlestirdiler. Salyangozun ayak ganglionu igin-
den alinan her bir néron govdesini, citler arasina
cam mikropipet kullanilarak yerlestirdiler. Bu cit-
ler yonganin elektronik fonksiyonu ile etkilesime
girmeyen polymide maddesinden yapilmisti. Hiic-
re zariyla yonga arasindaki uzakhg da FLIC (flu-
orescence interference contrast) mikroskopuyla
olctiiler. Silikondioksit ve hiicre zari arasindaki
uzakhgr 50+5 nm, hiicre yiizeyi yapisma alanini
2000 pm2 (toplam hiicre yiizeyi alaninin %
25’ini) olarak hesapladilar. Noronlar, silikon
yonga lizerindeki mikroskopik silikondioksit te-
raslan lizerinde biiyiidiiler, uzantilar olusturup
birbiriyle ag olusturdular.

Elektronik etkilesimi test etmeden once,
arastirmacilar elektrik sinapslar icin néron ciftini
test ettiler. Bir ndrona baskilayici bir uyari uygu-
landiginda her iki hiicreden de bu uyariyi kayde-
debildiler. Tek bir uyari sinir iletimini kavsaktan
gecisini saglamadigi halde, ard arda verilen uya-
rilar kavsak sonrasini uyari olusturuyordu. Bu se-
kilde, normal sinir sisteminde goriilen uyarana
karsi zamansal birikim (temporal sumasyon) ol-
dugunu da gosterdiler. Sinir iletisi genligini 50
mV, genisligini 50 ms ve kavsagi gegis siiresini
de 2 nS olarak buldular. Bir nérona uyaran uy-
gulandiginda, sinir iletimini hem diger ndron
hem de yanindaki transistordan kaydedebildiler.

Sinir sistemine yongalarla destek elemanlar
olusturulmakla birlikte, bu calismadan sonra akla
bir soru gelmekte: Sinir sistemini olusturan né-
ronlar ve noral aglar nereye kadar taklit edilebi-
lir? 1991’de S.Harnad Turing testi lizerine ¢ok
onemli diisiinsel bir sav gelistirdi. Bunu "Tam Tu-
ring Testi" olarak isim-
lendirdi. Turing testinde
olan ve kisi ile baglanti-
yi saglayan yazici ara¢
(teletype) kaldirilarak,
yerine bir ekran yerlesti-
rildi (internet’te sohbet
yapar gibi). Ekranin kar-
sisina da bir kisi yerles-
tirildi. Kiginin amac,
karsisindaki aletinin in-
san olup olmadigini, ya-
ni insan beyni ve davra-
nisini  gosterip goster-
medigini anlamakti. Bu-
na gore bes basamak
olusturdu. Birinci basa-

mak "oyuncak model" seviyesidir. insanin algila-
ma kapasitesinin sadece bir parcasini temsil eder-
ler. Bu diizey bugiinkii yapay zeka arastirmalari-
nin diizeyidir. ikinci basamak, 1950’de Alan Tu-
ring’in orijinal makalesinde tanimladigi sekilde-
dir. Bu, Turing testinin "pen-pal" (mektup arkada-
s1) diizeyi olarak adlandirilir ve karsilikl anlamsal
icerigi olmayan karakterler degistirilir. Sembolle-
rinin girisi ve cikisi teletype (yazici) ile kontrol
edilir. Bizim sembolik kapasitelerimizin (dil gibi)
benzeri ozelliklerini gosterir. Disaridaki bir kisi
ile etkilesime girdiginde noronlardan olusan in-
san mi ya da yongalardan olusan bilgisayar mi ol-
dugu ayrimi yapilamaz. Sadece karakterlerin de-
gisimi oldugundan felsefeci John Searle’nin ¢in
odasi diisiince deneyi bu diizeydedir. Utincii ba-
samak, Total Turing Testi veya Robotik Turing
testi diizeyidir. Bu diizeyde etkilesimi saglayan
ekran kaldirlir. Sadece sembolik kapasitelerimi-
zin taklidi ile kalmaz, bunun yaninda anlambilim-
sel ozelliklerimizi de taklid eder. Yani, dissal dav-
ranis agisindan tam olarak insan mi ya da robot
mu ayrimi yapilamaz. Dordiincii basamak, mikro-
fonksiyonel ayrilamazlik asamasidir. Noron ve no-
roiletici diizeyine kadar ayrilmazlik vardir. Bunlar
sentetik noronlar olabilir, fakat fonksiyonel ola-
rak gercek noronlarla aynidirlar, onlardan ayrila-
mazlar. Besinci basamak, her seyin biiyiik birles-
tirilmis teorisi (Grand Unified Theories of Everyt-
hing, GUTE) olarak adlandirilir. Bu diizeyde elekt-
ronlarina kadar her sey insandaki noronlarla ayni-
dir. Yapay néronlar, sinir iletiminin (aksiyon po-
tansiyelinin) matematiksel formiiliinii tam olarak
kargilarlar (Hodgkin-Huxley esitligini) ve ayni se-
kilde davranirlar. Sadece, GUTE’leri planlayanla-
rin bildigi, prensipte gozlenemeyen farkhliklar
olabilir. Sadece, fiziko-kimyasal yollarla (biyolo-
jik, mekanik) farkli oldugu sonucuna varilabilir.

Bu yontemde elektrik kavsakli néronlar kulla-
nilmasina ragmen omurgasizlarin kimyasal kav-
sakli noronlarinin olusturdugu kiiciik aglarin calr-
silmasi icin de uygun bir yontemdir. Daha ileri gi-
debilme, yonga teknolojisinde, biyoelektronik
arayiizde ve noron biiyiitme tekniklerinde daha
ileri adimlar atilmasini gerektirir. Transistorlerin
diistik giirtiltii oranli, yiiksek kapasitansli, noral
dokunma yerlerinin sayisinin artiriimasina olanak
taniyacak ve iyon kanallariyla etkilesime girebile-
cek sekilde iiretilebilmesi cok genis alanli etkile-
sime sahip noroelektronik aglarin yapiimasina da
olanak taniyacaktir. Bugiin birka¢ néron ve yon-
ganin bir araya getirilmesi, beynimizde sahip ol-
dugumuz 100 milyar néron ve her birinin birbiriy-
le yaptigi yaklasik 5-10 bin baglanti diistindildii-
glinde, beynimizin bir kopyasini noroelektronik
aglarla yapabilecegimiz anlamina gelmez. Ama si-
nir sistemi hasarlanmalarinda daha az sayida né-
ron kaybi olmakta ve noroelektronik devreler ha-
sari diizeltmede gelecek vaadetmektedir.

Dr.Sultan Tarlaci
Noroloji Uzmani
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