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UYARILABILIR HUCRELER VE AKSIYON
POTANSIYEL]

Sinir sistemini ve kas hlicreleri ve basing resoptor
hdcresi uygun bir uyaranla uyarildiklarinda zar
potansiyelinde gecici bir degisme olur,

bu degisim esik degerini astiginda......

hucreler arasinda bilgi iletimi saglanir.



Bu bilgi iletimi nasil olur?

> ¢ ve dis ortamdaki her tir
degisiklik 6zellesmis reseptor
hicrelerinde elektriksel
sinyallere donusturlerek sinirler
yolu ile beyne iletilir,

» burada algilanir, yorumlanir,

ve saklanir.

» Beyinden kas, bez gibi uygulayici
organlara gonderilen emirlerde
yine sinir hiicrelerinde potansiyel
degisiklikleri seklinde iletilir.




Sinir sistemini,

Sinir hlcresi veya noron adi
verilen hucreler ile glial
hucreler olusturur. Bilgi
iletiminde sadece noronlar rol
oynar.

Noéron,

a) Hucre cekirdegini iceren bir
govde,

b) Dendirit,

c) Sinir lifi veya akson olarak

ag:llandlrllan uzun ve silindirik
bir uzantidan olusur.

ki néron arasinda
informasyon alig verisi sinaps
lar ile saglanir.




Sinaps

e Bir néronun aksonu ile
diger bir noron
arasindaki baglantiya
sinaps denir.

e Sinapslar bir norondan
digerine uyar iletirler.*




Myelin kilifi

* Aksonlarin cevresini boliim boliim katlar halinde
saran vapiya verilen addir.

» Myvelin kilifi Schwan hiicresinden olusur.

» Myelin kilif1 her 1-3 mm de bir kesintiyve ugrar, bu
kesinti verlerine Ranvier bogumu (nodu) denir.

* Myvelin kilifi aksonu cevredeki dokulardan 1zole
eder ve sinirdeki uyart iletimini hizlandirir, ctinkii
myelinli sinirlerde uyar bir bogumdan digerine
sigcrayict tarzda iletlir.

*» Myelinsiz sinirlerde ileti hizi1 0,25 m/sn iken
myelinli sinirlerde 100 m/sn olabilir.*
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Sinir ve kas hdcreleri dinlenim durumunda fizik agisindan
nasil temsil edilebilir?

> Sinir ve kas htiicre zarlarinin dinlenim
durumu;

dis tarafi— pozitif,
i¢ tarafi — negatif yiiklii ve

ortasinda—lipid ¢ift tabakadan muikm
kaynaklanan 1yl bir yalitkan bulunan, ' elekdrod
kutuplanmis bir kondansatorii andirir. L 6
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> Uygun bir uyaran etkisinde bu SR
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kondansator bosalabilir., ayni zaman N —
S , Ay ama da Sinir lifinde mikroelektrod kullanilarak membran potansiye-

bir sire i¢inde ters kutuplanabilir /inélimes
(depolarizasyon)

«Zarin belirli bir bolgesinde 1ms kadar siiren bu potansiyel degisikliginden sonra, zar bt

bolgede dinlenim durumuna donerken, potansiyel degisikligi zar boyunca yayilmasina devan
eder.»



Aksiyon potansiyeli (AP) Nedir?

» Lif boyunca iletilen informasyonun temel
birimi olan bu potansiyel degisikligine
aksiyon potansiyeli denir.

» Laboratuar ortaminda elektriksel olan uyar1

Organizmada, elektriksel, hormonal,
mekanik ve kimyasal uyaranlarla olur

» Uyarilabilir hiicreler ¢ok degisik yollarla
uyarilabilirler:
o Isisal,
o Kimyasal,
o mekanik,
O

elektriksel etkiler bir hiicreyi uyarabilir, zarda
ayni tiir olaylar1 baslatabilirler.
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Aksiyon Potansiyeli nedir?

Zarin belirli bolgesinde
1ms kadar suren bu
potansiyel degisikliginden
sonra, zar bu bolgede
dinlenim durumuna
donerken, potansiyelde
meydana gelen bu degisime
aksiyon potansiyeli denir.

« Uyarilabilir hucreler,

Isisal, kimyasal, mekanik,
elektriksel etkiler gibi,

cok degisik yollarla uyarilabilir.
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UYARTI YAYILMASI ILE ILGILI GOZLEMLERDEN
EDINILMIS TEMEL KAVRAMLAR

HEP YADA HIC DAVRANISI

» Miyelinli aksonlarda iletim hizi, miyelinsizlere gore daha
blytktiir.

» Aksonlarda iletim yoniinii belirleyen herhangibir 6zellik yoktur.

» Bir sinir uyartisi, soniimlenmeden ve bi¢cimi bozulmadan bir
akson boyunca sabit hizla iletilmektedir. Bu o6zellikleri
anlatmak icin sinir lifinin hep yada hi¢ davranisina uydugu
sOylentr.

» Yani bir sinir lifi ya iletim durumundadir yada degildir.iletimde
Ise aksiyon potansiyeli bu lif icin karakteristik ayni desende
ortaya cikar.
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ESIK UYARAN

» Yalitilmis tek hiicrelerde yapilan deneyler, uyaranin
siddeti esik uyaran adi verilen degere ulasmadikca
aksiyon potansiyelinin olusmadigim gostermektedir.

» Diger yandan, elektriksel uyaran uygulanmasi halinde;
akimin uygulama siiresi (At) kiiciiltiiliince,
esik akim giddeti ( l.;) ytkselir.

» Bir aksonu elektriksel yoldan uyarmak i¢cin minimum bir
elektrik yiikii gereklidir.
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» Esik akim siddetinin uygulama siiresine gére degisimi
hiperbol egrisi verir.

losik]

E h T T T T

» Esik akim siddetinin, At —o0 ic¢in aldig1 bu limit degere
reobaz denir.

» Reobazin 2 kat1 (2b) bir akimin uyart1 olusturabilmesi
icin, uygulanmasi gerekli minimum siireye kronaksi

denir.
13



DEPOLARIZASYON VE ESIK DEGER

» Bir aksona esik alti diizeyde bir elektriksel uyaran
uygulandiginda, uygulama noktasi civarinda yanit

denilen kiiciik bir potansiyel degismesi olur, ancak kisa
sirede soniimlenir.

» Yanit biiylikliigii, uyaran siddeti ile artar.

» Esik alti bir uyaranin neden oldugu depolarizasyon
heniliz tam soniimlenmeden, bir hiicreye IKInci bir esik
altt uyaran daha uygulandiginda, IKIncl uyaranin
olusturacagr depolarizasyon birinciden arta kalana
eklenir ve toplamlar1 esik potansiyele ulasarak bir
aksiyon potansiyelini tetikleyebilir.
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UYUM

» Uyaran akim siddeti bir esik degere ulasinca,
depolarizasyonda kritik bir degere ulasarak, bir aksiyon
potansiyeli gelisir.

» E_ 1le gosterilen ve bir hiicre i¢in karakteristik olan bu

potansiyele kritik depolarizasyon potansiyell veya esik
potansiyeli ad1 verilir.

» Uyaranin artis hiz1 bir minimum degerin altina diiserse,
uyaranin son degeri ne olursa olsun, aksiyon
potansiyell olusmaz.

» Uyarilabilir bir hiicre veya dokunun, siddeti agir agir
artan bir uyaran karsisinda esigini yiikseltmesine uyum
denir.
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ARD POTANSIYELLER

» Depolarizasyondan sonra aksiyon  potansiyelinin
repolarizasyon siireci baslar.

» Ancak repolarizasyonu izleyerek, zar potansiyeli uzunca
bir siire dinlenim degerinin birka¢c milivolt altinda veya

istiinde kalabilir ki bu potansiyellere ard potansiyeller
denir.

» Ard potansiyeller nedeni ile aksiyon potansiyelinin inen
kesimi, siire bakimindan oldugu kadar bicim
bakimindanda hiicreden hiicreye ¢ok c¢esitlilik gosterir.
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» Dinlenime gore;

pozitif degerde goriilen ard potansiyele
depolarize edici ard potansiyel

daha negatif potansiyelde goriilen ard potansiyele
hiperpolarize edici ard potansiyel denir.

» BIr hiicrenin uyarilabilirligi;
depolarize edici ard potansiyele sahip iken,
artmakta
hiperpolarize edici ard potansiyele sahip iken,

azalmaktadir.
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REFRAKTER DONEM

» Uyarnlabilir bir lifin, belirli bir bolgesinde aksiyon
potansiyeli olusurken, Ikinci bir uyaran, siddeti ne olursa
olsun, bu bolgede ayn1 anda bir baska aksiyon potansiyeli

olusturamaz.
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» Bir akson ayn1 anda ikl ayr1 yerinden uyarilabilir.

» 71t yoOnlerde Dbirbirlerine dogru yaklasan aksiyon
potansiyelleri ayn1 bolgeye ulasinca, her birl digerinin
refrakter donemine rastlayacagindan ikisi de yok olur.
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> Iyon konsantrasyonlar1 tabloda goriilen akson iizerinde
yapilan 1lk deneylerden,

-~ Konsantrasyon, Denge
5 _n-"lﬁmdlﬂmau potansiyeli
Akso- | Kan |Deniz | E (mV)
,r:u'a-.zma SUyY

% a0 a0 | e

400 | 20 | 10 | 75
40-150 | 560 | 540
04 | 10 10
10 | 53 | 54
0717 |

anyonlar | 385 :
Su (g/kg) E-EE . 870 | 966

i

Dintenim zar pmﬂnswﬂh -50 /-70mV

» Dinlenim durumunda akson zarmmin 3 1Iyona karsi
gecirgenlik oranlari;

Py / Py, Pey=110,04/0,45 dir.

20



Na-K
Volta]
kana

Volta]

kana

Voltaj

kana

Herkese gerekli kanallar

sizma kanallari

kapili Na
lar

kapil K
lari

kapili Ca-Na
lar

Cell exterior

Na*

¥

Anionic protein

Cell interior




Voltaj kapali Sodyum Kanalari-Kanallarin Aktivasyonu
Ve Inaktivasyonu

« Zarda depolarizasyon arttiginda yani dinlenim zar potansiyeli -90
mvolttan sifira dogru yukselirse; genellikle -70 ve -50 mvolt arasinda
Na kanallari agilmaya baslar. Bu surece Na kanallarinin aktivasyonu
denir.

Kapinin acik durumda olmasi aktif olarak adlandirilir.

» Aksiyon potansiyeli tepe noktasina ulasinca Na kanallari
kendiliginden kapanmaya baslar ve bu surece inaktivasyon denir.

Bu sirada acilan K kanallari sayisi da artmaktadir, K kanallarida
depolarizasyonla aktive olurlar fakat daha yavas bir surecde

gerceklesir.



““Na+ Kanali |
~ K+ Kanali &
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|letkenlik
mmho/cm?
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| Membran Potansiyeli
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Zaman (milisaniye)

Sodyum-potasyum iyon kanallarinin iletkenliginde; membran
potansiyelinin 2 milisaniye icin istirahat degeri olan-90 mili-
volttan, +10 milivolta ¢ikisi sirasindaki tipik degisimi. Sekil; sod-
yum kanallarinin acilip (aktivasyon), 2 milisaniye bitmeden 6n-
ce kapandigini (inaktivasyon); bu sirada potasyum kanallarinin
sadece acildigini (aktivasyon) ve potasyum kanallarinin acilma

h.121n1n sodyum kanallarina gore cok ¢cok yavas oldugunu goste-
riyor.



Aksiyon Potansiyeli Nasil Yayilir?
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Aksiyon potansiyelinin iletken bir lifte iki yénde ya asL



» Aksiyon potansiyeli miyelinsiz sinirler
tizerinde, kiiciik adimlar halinde ve her \
adimda rejenere olarak yayilir.

N St
s/ \

\/

» Miyelinli  sinir  lifleri  sadece

Ranvier digiimindeki voltaj kapili
sodyum kanallarinin acilmas: ile

depolarize olurlar. Ranvier J\/
diigiimiindeki akson membrani

depolarizasyonu kolaylagtiracak Tlee
elektriksel 6zelliklere sahiptir. |




Miyelin kilifi Aksoplazma Ranvier digim

Miyelinli bir aksonda sicrayicli ileti,



Pasif Zar Modeli ve Kablo Kurami Nedir?

Hucrede uyarilmanin olusumu ve
yayllmasi ile ilgili gozlenen olaylari
aciklamak icin ileri sirulen modele
Pasif Zar Modeli ve bu modele
dayall kurama da Kablo Kurami
denir.

Sinir lifleri de, zarlarinin yuksek

direncleri nedeni ile birer kablodur.

Dig ortam

iC ORTAM

Sek. 5-13. Pasif zarda kapasitif etki-
y1 incelemek icin deney diizenegi il-
ke semasi.



* Akim uygulandiktan sonra potansiyelin zamanla degigimi,

V. (t)=1_R [1—eV"]
seklinde ifade edilmektedir. Burada,
T=R_.C_

zarin zaman sabitidir. Zaman sabiti kuguk olan zarlar kolay ve
cabuk depolarize olabilirler ve bu nedenle hizli iletilirler.
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Sek. 5-15. Pasif zar modeli ve kablo
teorisi. A: Bir hiicrenin akson (veya
dendrit) gibi silindirik bir uzantisi.
B: Bu aksona karsilik pasif elektrik
esdeger devre. C: Bu aksonun bir
noktasindan akim enjekte edildigin-
de bu akimin zardan disanya ¢ikis
yollarinda dagilimi. D: Akim enjek-
siyonundan yeterince bir slire sonra
potansiyelin akson boyunca uzak-
hikla degisimi.



Zar aktivasyonu sonrasinda aktif zar icin elektriksel
esdeger devre nasildir?

Hucrelerarasi sivi

Aktif elektriksel esdeger
devrede zar potansiyeli,

...........................................................

............................................................................................

.............................................................................
¥

Hicreleraras sivi

E = dx E K T Ona E na T 9cl ECI
Ik T9na T e ::: W

seklinde bulunmaktadir.

: Aksoplazma

..................................................................................................................................
0
-------------------------------------------------------------------------------------

wi

Il Aksoplazma i

Sek. 5-22. Bir akson igin elektriksel egdeger devre. A: Zarmn gok Kiigk bir parcast icin elektrik-
sel esdeger devre. Hiicrelerarast stvinin direnci hmal edilmigtir. B: Sekil A daki devrenin ardigik
olarak yinelenmesi ile olugturulmus, zarin tiimiine kargilik elektriksel egdefer devre.



HODGKIN-HUXLEY AKSIYON POTANSIYELI DENKLEMI

« Bir Na kanali, depolarizasyon sonucu acilip aktivasyonu
saglayan, hizli davranigli u¢ adet m kapisi ve yine
depolarizasyon sonucu kapanarak inaktivasyonu
saglayan, yavas davranigli bir adet h kapisi tarafindan
kontrol edilmektedir.

« K kanali da yavas davranigl dort adet n kapisi ile m
kontrol edilmektedir.

Na ve K kanallarinin agik olmalarina karsilik maksimum
lletkenlikler sira ile gy, 9k ile gosterilirse,

a dZE _ o=
-V2 dt 3h Na(E ENa)+n4th(E E )+g (E E )+CE

elde edilen baginti, Hodgkin-Huxley yayilan aksiyon
potansiyeli deklemi olarak adlandirilir.
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Sek. 5-29. Hodgkin-Huxley modeline gore bir aksiyon potansiyeli ve bu sirada agilan sodyum
ve potasyum kanallarinin sayisi. Aksiyon potansiyeli sOniimlenmeyen bir dalga oldugundan,
sekil aksonun bir noktasinda olaylarin zamanla degisimini gosterdigi gibi, esdeger olarak, uyarti
sagdan sola dogru yayihiyorken, belirli bir andaki olaylarin uzaysal dagilimim da gostermektedir
(HODGKIN ve HUXLEY 1952 ve HiLLE, 1992 den birlesitirilerk ve degistirilerek).



« Cok kisa sure icinde,
« Cok hizh bir sekilde,
— lletisim kurmanin,
— bilgi alma,
— yorumlama ve
— gerekli cevaplarin iletmesinin en iyi yolu...

Aksiyon potansiyel



Voltaj Bagimh Iyon Kanallar

integral(igsel)
proteinlerden
olusurlar.

Ceperlerinde polar gruplar
bulunur ve 1¢1 su dolu bir
gozenek olusturmaktadir.

Kanallar yar1 acik Yyada
kapal1 halde bulunurlar
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Periferal proteinler




Gozenekler 1yondan daha
genistir ve atomik boyutlara
kadar daralmaktadir, bu dar
bolge 1yon secici filtre gibi
davranir.

Kapili kanallarin agik ve
kapal1 olmak {lizere Iki
konformasyonu vardir.

Yiiklii veya dipolar yapidaki
bir volta] sensoriine etkiyen
elektriksel kuvvetlerle, veya
norotransmitter molekiillerin
baglanmasindan dogan
elektriksel kuvvetlerle bu
kapilar yonetilirler.

Presinaptik sitoplozmao

Deliklerie

-- zarlar arasinda
olusturulmus

kanallar

Sekil a: Elektriksel kuvvetlerle vonetilir

Presinaptik f

noronun

Postsinaptik
noron

Postsinaptik
zar

Reseptorler Norotransmitter

Sekil b:  Norotransmitter = molekiillerin
baglanmasindan dogan elektriksel kuvvetlerle
kapilar yonetilir
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- Uyart1 yayilmasi ile ilgili en énemli kanallar Na,
K ve Ca kanallardir.

* BIr noronun farkli bolgelerinde kanal dagilim
farkliliklar  gosterir.  Boylece noronun farkh
bolgeler: farkli 1slevler uistlenmektedir.

Ornegin, Ca?* kanallar1 sinir son uglarinda ¢ok
yogundur ve bu kanallardan igeri Ca* girisi ile
transmitter madde salinur.



Kanallarin yapisal ve 1slevsel ozelliklerinin
arastirilmasinda 1stenen hedefler nelerdir?

» Ik hedef, kanal proteininin birincil yapismin, yani
zincirde aminoasit diziliminin ortaya cikarilmasidir.

e Sonraki hedef, aminoasit rezudulerinin
nidrofobikliklerint dikkate alarak, zinciri zarin kag
Kez gectiginin, zarin icinde Vve disinda kalan
kisimlarinin ve proteinin zardaki konumunun g
poyutlu modelinin tahmin edilmesidir.




* Guniimiizde kanallarin 1slevlerinin
Incelenmesinde Patch Klamp yontem yaygin
kullanilmaktadr.
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T-tipi Ca kanallari L-tipi Ca kanallan

.............................

Em 50m +10 mV
- V CRV !

l

Zaman, ms 200

100

Sek. 5-40. ki lip Ca kanali igin hiicre-iizerinde (on-cell ) parch kenetleme yontemi ile guinnea pig
kalp ventrikiillerinden kaydedilmis tek kanal akimlari. A: T-tipi akimlar, B: L-tipi akimlar. Her iki
yckilde, disttcki efriler zar potansiyelini, sonraki bey egri tek kanal akimi 6rnek kayitlarini, alttaki
egriler ise 280 adet tek kanal egrileri ortalamasini ve dolayisi ile kanal agilmasi olasihginin zaman-
la degisimini gostermektedir (Hi1:, 1992 den kismen degistirilerek).



Voltaj Bagimli Iyon Kanallariin
Akim-Volta] Karekteristikleri (1)

Ohm Kanununa gore; G iletkene ve | akimina sahip bir akim hatti
tarafindan baglanan iki nokta arasindaki potansiyel farki:

AT = IR = I funits: volrs) (2)
1] ‘
G=1/R AV=IR



[letkenligi voltajla belirli bir sekilde degisen bir
devre parcasi icin akim voltaj karekteristigi

lyon iletkenligi

Ii: i(E'Ei> ., lyon potansiyeli

lyon akimi  Zar potansiyeli

Ornegin, gy\,=7pS, E=-60mV ve E,,=+50mV degerlerinden iyon akimi;

Ina=Ona(E-Ena)=-7-110=-0.77pA olarak bulunur.



Voltaj Bagiml Iyon Kanallarimin
Akim-Volta] Karekteristikleri (2)
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2
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Potansiyel, mV
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Sck. 5-35. Pasif ve aktif elemanlar igeren devre pargalars ve bazi kanal tipleri igin akim-voltaj (1-
V) karakteristikleri. Az Pasif bir direng igin I-V egrisi. B: Pasit bir direng ve bir elektromotor kuv-
vetigeren bir devre pargast igin 1-V egrisi. C: Aktif bir direng (degeri potansivel ile degisen) ve
bir elektromotor kuvvet igeren bir devre pargastigin I-V egrisi. D: Squid dev aksonunda, voltaj
kenetleme kosullarinda, degisik test potansiyellerine kenetleme yapilarak Kayitlannuy sodyum
akimi tepe degerleri ile potasyum kararh durum akimlarimim test pul;mxivclim.: pire dcghin’\lcri
(ljn.l.l...l_‘)‘)Z ye gore Coll ve MooRi:, 1960 dan). E: [zole rat ventrikiil hiicrelerinde  tiim-hiicre
yontemi ile k:«yflcdillwli§ kalsiyum akinn tepe degerlerinin test potansiyellerine gore degisimleri.
Na kanallars TTX ile bloke edilmistir. Ustteki efiri 10-3 A selenyum iyonlarmmin varhgimin Kalsi-
yum -V karakiteristigine etkisini gostermektedir (TURAN ve ark., 1996 dan).




Sodyum Kanallar:

e Uyarilabilir hiicre
zarlarindaki tim Sodyum
kanallar1 kii¢iik ayrintilar
disinda benzerlik
gostermektedir.

Kanal proteinine  dis
yluzinde vyuzlerce seker
rezidiisi kovalent
baglanmustir.

D

Bir Na kanalindan geen akim igin, Y, = 7 pS, E = - 60 mV, By, = 450 mV
degierleri kullanilarak,
iy =WNa (E-Eng)=-7pS. 110mV = -077 pA
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§ek. 5-36. Bir sodyum kanahom islevsel yematik yapist. A Kanaln iglevsel deleri. B: Kanahn -
reseplir cikilegim bilgeleri (HL, 1992 5266 ve s 470 den birlegtirilerck ve kismen degigtirilerck).
TTX: Tetrodokoxin (STX, saitoxin de ayns baglanma yerine sahiptir). STx: Scorpion toxin (@big-
mi inaklivasyonu degistirerck, [§ bigimi aktivasyonu degistirerck ctki yapmaktadir).
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Sek. 5-39. Sodyum kanal segici gegir-
genhig: i¢cin Hille modell (Hii:, 1992
ve SIGIEI.BAUM ve Kol:sTi:rR, 1991 den
birlestirilerck ve degistirilerck).



Bir Na kanalindan gegen akim igin, Yy, =7 pS, E = - 60 mV, Ey, = 450V

deterlort kullanilarak,
Sodyum Kanallar1 i
Ozellikler1

» Bu kanallar Paralitik ve oldiiriicii
etkiler1 olan, suda ¢coziinebilen 1ki
onemli zehir tetrodotoksin(TTX) ve
Saxitoxin tarafindan bloke s
edilmektedir. g~ S

* Bazi lokal anestezik mollekiiller1 1se We{‘ (el
kanal i¢cindeki farkli baglanma ‘Z'”\“” 0080
yerlerine baglanarak kanal1 bloke )

etmektedirler.
« Kap1 mekanizmasi bu zehirlerden

O~ Lipigit -
D|$ ~ labaka - |(;
<=2~

UN Volla|
@% 8 sensr
0

coeq o g1 qe - J<-0
baska dis ortamdaki iki degerlikli iyor i
konsantrasyonundan, pH ve iyonik o \ o~y
Slddetten etkllenmektedlr- 3ek. 5-36, Bir sodyum kandliun I\lL\\L|\LIIMIIka]H\l A: Kl ilevsel deler. B Kanalin lag-
rsept ctllegm bilgeler (D111, 1992 .60 ve . 4T0) don bireymlerek ve Kismen defiytirferek).

TTX: Tetrodokoxin (STX saitosin de wmlnglmn A yerine sabiptie). ST Seorpion foxin (¢ bigi-
O nikivasyonu defistirerck, 3 bicimi aktivasyonu degistirerek etki yapmak ullr)



Sodyum Kanallar1 Ozellikleri

Miyelinsiz aksonlar1 ve 1skelet kasi lifler1 dahil bir ¢ok
zarda birim alandaki Na kanali say1s1 70-500 1/um>?olarak
belirlenmistir.

Na kanallar1 arasindaki ortalama uzaklik 100nm,

Kanal iletkenligi(gy,), 2-10pS,

En daralan yerinde Na kanal genisligi ise 0,158nm? olarak
belirlenmistir.

Iyon aki yogunlugu, ®=I,,,/Q=5.10% Na iyonu/s bulunur.



Sodyum Kanallar1 Ozellikleri

NOT:

* Deneyler tiim aksonlardaki Na kanallarinin benzer
kinetik 6zelliklere sahip, ayni1 1slevi gordiiklerini
gostermektedir.

« Miyelinlilerde dah1 ayn1 6zelliklere sahip olduklari, ancak

® o ®

zarda birim yuzeydeki sayilarinin degistigi anlasilmastir.



Sodyum Kanallar1 Ozellikleri

KAPI AKIMLARI:

Sodyum kanallarini kontrol eden kapinin, acgik ve kapali durumlar
arasindaki gecisler, ayrintili molekiiler mekanizmalar1 hentiz
bilinmemektedir.

[k olarak; Hodgkin ve Huxley tarafindan tahmin edilmistir. Zar
icindeki voltaja duyarh bolge yiiklii bir grup veya elektriksel dipol
olabilir.



Sodyum Kanallar1 Ozellikleri
SODYUM KANALININ SECICILIGI:
* Sodyum kanallar1 diisiik pH larda bloke olmaktadir.

Berti Hille sodyum kanal secici gegirgenligi i¢in kanalin kinetik
ozelliklerini, kanaldaki enerj1 engellerini dikkate alarak bir model
iler1 stirmiistiir. Bu modele gore; katyonlarin kanali gegcmesinde
kanal 1¢indeki iyonlasmis bir karboksil grubu (COQO") yardimci
olmaktadir.



Potasyum Kanallar1 Ozellikleri

Aksonlarda aksiyon potansiyelinin repolarizasyon
evresinde rol alan tek tipte K kanali vardir.

Aksonlar disindaki uyarilabilir zarlarda ¢ok degisik
tiplerde K kanallar1 1le karsilagilabilmektedir.

Tetractilamonyum(TEA) tarafindan bloke edilmektedir.
K Kanal iletkenligi(g,,), 4-14pS,

En daralan yerinde K kanal genisligi ise 0,086nm? olarak
tahmin edilmektedir.




Kalsiyum(Ca) Kanallar1 Ozellikleri(1)

« Her ne kadar aksonlarda aksiyon potansiyeli iletiminde
Na ve K kanallann islev goriirse de diger bir c¢ok
uyarilabilir hiicrede Ca kanallar1 da 6nemlidir.

 Diiz kaslarda, kalpte pacemaker hiicrelerinde, embriyonik
Kas ve sinirlerde Na kanallar1 ¢ok az bulunur veya
oulunmaz. Hodkin cemberine benzer bir cevirimi Ca
kanallar1 bu hiicrelerde basarmaktadir.

* Na kanallar1 ¢ok kisa siireli ve hizli yiikselen aksiyon
potansiyelleri verirken, Ca kanallar1 uzun siiren ve yavas
yanitlar verirler.




Kalsiyum(Ca) Kanallar1 Ozellikleri(2)

« Kalsiyum kanallari, Ca?t dan baska Ba’* ve Sr?*
iyonlarina da c¢ok Iyi gecirgendir ve BAY K 8644 madde

etkisinde kanalin acilma olasilig1 artmaktadir.

« Organik maddeler(verapamil ve tiirevi D600, dilitazem,
nifedipine) ve inorganik maddeler(La**>Co%*>Mn?*>
Ni%*> Mg?*>) Ca kanallarim bloke etmektedir.

« Zayif olan Ca?* akimlar1 ancak “Patch kenetleme teknigi”
nin gelisimi ile ayrintili incelenmeye baslanmaistir.



Klor(Cl) Kanallar1 Ozellikleri

 Kalpte pacemaker hiicreleri ve purkinje liflerinde ve baz
negatif potansiyellerde acilmakta, pozitif potansiyellerde
kapanmakta, Cs* ve Rb* ile bloke olmaktadir.

 Bu kanallar Na* ve K* iyonlarina hemen hemen aym
derecede gecirgendir.

 Canlilarda bol bulunan Cl-iyonlarinin zarin iki tarafindaki
dagilim1 dengededir ve Kklor denge potansiyeli E,
dinlenim zar potansiyeli civarlarindadir.

» Cok farkli tipleri saptanmis Cl kanallarinin en 6nemli
islevi, zar potansiyelini stabilize etmektir.



SINAPTIK ILETIM
(BOLUM VII)

Cok hucreli canlilarda htcreler arasi iletisim nasil kurulur ?

Hdcreler birbirinden ¢ok uzakta ise bu bilgi aktarimi nasil
saglanir?

Komsu sinir hiicreleri veya kas hucreleri arasindaki bilgi
nasil aktarilir?



Sinir sistemini,
e  Sinir hucresi veya noron adi verilen hucreler olusturur.

No6ron,
a) Hucre cekirdegini iceren bir govde,
b) Dendirit,

c) Sinir lifi veya akson olarak adlandirilan uzun ve
silindirik bir uzantidan olusur.

|ki néron arasinda informasyon alis verisi sinaps lar ile
saglanir.






e (Cok hticreli canlilarin ¢ogu 1slevler1 hiicreler arasinda
iletisim kurulmasini gerektirir.

* Hicreler aras1 mesafe ¢ok uzak 1se bu iletim kimyasal
ajanlar araciligi ile gerceklesir.

* Endokrin bir organ tarafindan salinip uzaktaki hedef
hiicreye dogru giden bdyle bir ajana hormon adi
verilir.



Sinaptik lletim ve Sinaps Nedir?

Komsu sinir hiicreleri arasinda veya komsu bir sinir hiicresi ile bir kas
hdcresi arasinda bilgi aktarimina sinaptik iletim,

komsu hiicreler arasinda bu iletisimin gerceklestigi, yapisal ve islevsel
Ozellesmis bélgelere ise sinaps adi verilir.

Mesaji gbnderen hlicre presinaptik, mesaji alan hicre postsinaptik hdcre
olarak adlandirilrr.



Noronlarin birbirleriyle haberlesmesi pek c¢ok fiziksel ve
kimyasal olay barindiryyor. Bu iletimde etkili olan en é6nemli
dengelerden biri  de  hiicre ici ve disindaki 1yon
yvogunluklaridur.

Yedigimiz yemeklerden ve ictigimiz swvilardan viicudumuza
aldlgzmlz lyonlar pek ¢ok S|stemde oldugu gibi sinir sisteminde
de biiyiik onem tasiyor.

Sinir sisteminde adini sitk¢a duyacagimiz 1yonlar sodyum,
klorit ve potasyum.

Bu iyonlarin hiicre i¢i Ve disindaki yogunluk oranlari, sinir
hiicrelerinin uyariima ya da uyariimama durumunu birebir
etkiliyor.



Aksiyon

i potansiyeli
:)%ig‘r)lts?;eli + Aksiyon Aksiyon
Dereceli potansiyeli potansiyeli
jenerator
potansiyeli J
y Akson

Heseptor :
: lletim

Tetikleme bélgesi |
Integrasyon Aksiyon
Aksiyon potansiyeli |
Dereceli potansiyeli + Derec;eh .
fiziksel etki + Aksiyon Dereceli postsm.aptlk
Dereceli potansiyeli postsinaptik potansiyel
postsinaptik potansiyel
Kas potansiyel

: 5
Sinaps —
i Alson Tetikleme bolgesi integrasyon
lletim Integrasyon

S¢k. 7-1. Uyarilabilir hiicreler arasinda informasyon aktarimi sirasinda gozlenen 6zel adli potan-
siyel degisimleri ve hiicreler boyunca informasyon iletimine aracilik eden aksiyon potansiyelleri.



Kac Farkli Sinaptik lletim
Vardir?

 Elektriksel Sinapslar,

Hiicreden hiicreye iletimin tamamen
elektriksel yoldan gerceklestigi
sinapslara denir. Bunlara kopriilii
veya gedik kavsak da adi vertilir,

Elektriksel sinapslarda, iki zar
birbirine 2nm kadar yaklasir ve
aralarinda  kurulan  kopriiler
aracthgr  ile  1Ki  hiicrenin
sitoplazmas: temas halindedir.

Iki yonlii ileti olur.
Iletim oldukc¢a cabuk gerceklesir.




o Elbette ki elektriksel sinapslar iletimde ¢ok daha

hizli. Ancak kalp ve cizgisiz kaslarimizda bolca
bulunmalarina ragmen memelilerin sinir

sistemindeki baskin sinapslar kimyasal olanlar.



« Kimyasal sinapslar,

lletimin maddeler aracilig: ile
gerceklestigi sinapslara
denir.

Tek yonlii ileti gerceklesir.

Elektriksel sinapslara gore
daha gec iletim olur.

Iki  hiicrenin sitoplazmasi
arasinda  dogrudan  DIr
baglanti yoktur.

Presinaptik ;

noéronun
aksony *

Mitokondri

Akson ucu
Sinaptik

kesecikler, //
\// /

Reseptorler  Nérotransmitter Postsinaptik
zar



Bir kimyasal sinapsin calisma prensibi:

1.

2.

Eylem potansiyeli aksonun ucuna

(presinaptik uca) ulasir

Eylem potansiyelinden kaynaklanan
voltaj  degisikligi,  voltaja  duyarl
kalsiyum kanallarinin acilmasina neden
olur

Hiicre disinda icine gore fazla miktarda
olan kalsiyum hiicre icine girerek bazi
molekiiler  mekanizmalar1  harekete
gecirir Ve iclerinde sinir ileti maddesi
bulunan salg: keseciklerini hiicre zarinin
ic kismina degecek sekilde
hareketlendirir

Keseciklerin  zari ile hiicre zarmn
karmasik molekiiler mekanizmalar ile
kaynasmast  sonucunda  keseciklerin
icinde bulunan ileti maddeleri sinaptik
araliga salgilamir ve hizla dagilan ileti
maddesi molekiilleri, karsi (postsinaptik)
hiicredeki kendisine ozgii algilaycilara
(reseptor)  baglamr. Boylece karsi
hiicrede olusturulacak olan etkinin ilk
adimi gerceklesmis olur.

Aksiyon
potansiyeli

Akson
ucu

Voltaj
Gapil Casr—

Ca
kanallan 9

Yanasma ) 3
proiglm * o

mﬁk

hicre

Reseptor



Elektriksel sinirsel iletim, kan
yoluyla gerceklesen hormonsal
Iletimden cok daha Aizls.

Beraber bu 1ki sistem ¢
organlarin isleyislerini kontrol
altinda tutup, admna Insan
davranisi dedigimiz pek cok
sureci diizenliyor.

Sekillerde sinir hiicreleri arasindaki
elektriksel iletimi goriiyoruz



 Elektriksel sinapslar kalp ve diz kas gibi organlarda
cok islevsel olsa da, yon seciciliginin olmamasi
(uyariyt her yonde iletmeleri) ve yapisal bazi
yetersizlikleri nedeniyle beyin islevierini yerine
getirmek icin uygun degildirler.

» Sinir sisteminde bilgi isleme stirecinin esas aktorleri

kimyasal sinapslar olarak bildigimiz ozel iletisim
bolgesidir.



i naps
Elektriksel sinaps

Kimyasal sinaps




Sinir sistemindeki Miyelin kiliflar zarar gordiiyse sinirsel iletim
biiyiik olgtide aksiyor ve cesitli hastaliklar bas gosteriyor.
MS hastaligi da bunlardan biri .....



Norotransmitterler nedir?

* Presnaptik memrandan sinaps araligina
saliverilen,

 postsinaptik memranda bir reseptore
baglanarak burada aksiyon potansiyeli
olusturan,

* ve boylece uyariy1 ileten kimyasal
maddelerdir.
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Norotransmitterlerin bazilart uyaricr (stimiilator), bazilant ise inhibe edici (inhibitor)
etkilidirler. Membran depolarizasyonuna neden olan nérotransmitterler  uyarict.
hiperpolarizasvon baglatan norotransmitterler 1se inhibitdr etkilidirler.  Asetilkolin,
noradrenalin, serotonin, histamin, glutamat ve aspartat stimitlator norotransmitterlerdir.
Dopamin, GABA ve glisin 1se inhibitor ndrotransmitterlerdir.



L Aksiyon potansiyel
Presinaptk ndron

Sinaphik yumry

Sinaptlk aralik
e

f ifl Flaly

Postsinaptk ndrenun soma veya dendel



e NOROTRANSMITER BAZ| BILINEN ETKILERI:

« Glutamat,
Sinir sistemi boyunca noronlarin uyartimast.
«  GABA,
Beyindeki noronlarin bastirtimast.
« Glisin,
Omurilik ve alt beyindeki noronlarin bastirilmas:.
* Dopamin,
Duygusal uyarim, zevk ve odiil, 1stemli hareket, dikkat.



 Seratonin,

Uyku ve duygusal uyarim, ofke, aci, duygu durum.
 Asetilkolin,

Ogrenme Ve bellek.

« Endorfin & Enkefalin,

Viicutta agrinin kesilmesi.

 Efinefrin & Norefinefrin,

Duygusal uyarim, kayg: ve korku.



Viicuttaki endorfin
saliniminin tetiklenmesit,
akupunktur tedavilerindeki
agri kesici etkinin
nedenlerinden biri olarak
gortiltiyor.




Sinir—kas kavsaginin temel araci maddesi nedir?

Asetikolin (ACh), sinir son ucunda sentezlenir ve kas lifini uyarir.

Sinaps araligina salinan ACh bir kismi postsinaptik zardaki
reseptorlerle birlesmektedir.

Reseptor ACh komleksinde meydana gelen konformasyon sonucu,
postsinaptik kas lifi zari hem Na hem K ya gecirgen hale gelir.

Asetilkolinin kalp atislarini yavaslatma, arteriyolleri genisletme,
bronslari daraltma gibi ¢esitli farmakolojik etkileri vardir.



Asetikolinin kas
memraninda aksiyon
potansiyeli olusumuna
katkisi nasil gerceklesir?

« Asetikolinin
Postsinaptik
memranda
iyon kanallarini
acici etkisi
vardir.

SEKIL 7- 3

Asetikoli.n_ kanall. A, Kapali durumda. B, Asetikolin baglandik-
tan ve bicimsel degisiklik kanali acildiktan sonra, cok miktarda
sodyumun kas lifine girmesine ve kasilmay1 uyarmasina izin ve-

rir. Negatif ytiklii iyonlarn ini engelleyen kanal agzindaki
negatif ytiklere dikkat edinizg.h'is : { :

Asetilkolin

Asetilkolin preganglionik noronlarda ve otonom sistemin bazi postganglionik néronlarinda
sinaptik transmutter olarak gdrev vapar. Asetilkolin kelinasetiltransferaz etkisiyle kolin ve
asetil-CoA dan olusur:



Ozetle asetikolin yardimi ile sinaptik iletim nasil
olur?

Akson boyunca ilerleyen impulslar, uclara gelince depolarize
durumdaki akson zarinda kapali voltaj kapili Ca*? kanallar
acilir, ekstraseliiler sividaki Ca*? iyonlar1 akson igine girer,
onlar1 uyarir ve veziikiiliin nérosekresyonuna neden olur.

Boylece A.Ch sinaptik araliga yayilir ve impuls kars: tarafa
gecer.
Ach daha sonra asetilkolinesteraz yardimiyla asetat ve koline
ayrilir,

Ayrilma impulsun sinapstan gecmesine mani olur ve boylece
hiicrenin devamli uyarilmasi engellenmis olur.

Kolin kullanilmak tizere akson ucuna geri doner.



Asetikolinin Kuantumlu Salinmasi

Sinir son uglarindaki ACh kesecikleri, zaman zaman olgunlasip
kendiliginden icini bosaltabilmekte ve son plakta depolarizasyonlara neden
olmaktadlir.

Minyatlr son plak potansiyel dalgalanmalari olarak adlandirilan bu
dalgalanmalar incelendiginde, asetikolin molekdllerinin kuantumlar seklinde
salindigi anlagiimistir.

Prisinaptik son ucta n tane birim varsa ve bir impuls etkisinde bir birimin ACh
salma olasili§i p ise(p<<1), bir impuls etkisinde ortalama m=np sayida
paketcik salinir.

p<<1 oldugundan bir impuls karsisinda x paketcik salinma olasiliji,

X

P(X) =g
x|




UYARICI VE ENGELLEYICI SINAPTIK
ILETIMLER

Postsinaptik zarlarda elektriksel yanitlar iki turde incelenebilir,
uyarici ve engelleyici sinaptik iletim.

Sinaptik iletim nedeni ile postsinaptik zar depolarize oluyorsa,
sinaptik iletime, uyarici veya eksitator, hiperpolarize oluyorsa
engelleyici veya inhibitor sinaps adi verilir.

Postsinaptik zarlarda gozlenen potansiyel degisikliklerine de uyarici
veya eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP) ve engelleyici veya
inhibitor postsinaptik potansiyel (IPSP) denir.

Ornegin, sinir-kas kavsaginda gozlenen son plak potansiyeli uyarici
turden bir postsinaptik potansiyeldir.
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Sek. 7-11. Sodyum ve potasyum iletkenliklerindcki esdeger artmaya gore igleyen uyarict (eksi-
tatdr) bir sinaps. A: Uyarict sinaps elektriksel esdeger devresi. B: Zar potansiyelinin farkl
baslangic degerleri icin postsinaptik potansiyeller. Bu érnekte, EPSP icin zitlanma (reversal)
potansiyeli -10 mV dur. Postsinaptik 7ar baglangigta -10 mV dan daha yiiksek bir potansiyele
depolarize edilirse, sinaptik iletim sonucu bu potansiyele gore zar depolarize olacagina hiperpo-
larize olur.
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Sek. 7-12. Klor iletkenligindeki artmaya gore isleyen, engelleyici (inhibitér) bir sinaps. A: Engel-
leyici sinaps egdefer devresi. B: Zar potansiyelinin farkli baglangi¢ degerleri igin, postsinaptik
potansiyel degigmeleri. Bu drnek igin, zar potansiyeli baglangigta -70 mV ta tutulursa, sinaptik ile-
tim sonrasi zar potansiyelinde hig bir deisiklik olmaz. Zar baglangicta, IPSP icin zutlanma potan-
siyeli (reversal potential) olarak adlandinlan bu potansiyelden daha negatif degerlere hiperpolar-
ize edilmigse, sinaptik iletim nedeni ile zar hiperpolarize olacagina depolarize olur.




