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« Goldman tarafindan yapilan kabullerde, membranin
icindeki elektrik alanin hemen hemen her yerde sabit
oldugu disinilmis ve E, 'nin degerini veren bir formil
cikartiimistir
— E,, yavas degisiyorsa kapasitif akim sifir kabul edebiliriz

— Toplam iyonik akimlarin da membran boyunca sifir oldugu
dusunulurse

— Membranda akim tasiyan iyonlar igin I, +I+I~=0 olmaldir



Goldman-Hodgkin-Katz Denklemi

Membranda akim tasiyan iyonlarin E'ye etkisi
— iyonlarin distaki ve icteki konsantrasyonlarinin orani

— Iyonun membran Uzerindeki permeabilitesi ile

belirlenmektedir

E _-RT PH [K] dis + PNarNa] dis + PCI [Cl] ic
m

S
2F " PglK] . + P INa] ¢ + P.[Cl]

dis



Goldman-Hodgkin-Katz Denklemi

* Nernst denkleminin modifikasyonu olan
Goldman-Hodgkin-Katz Denklemi membran
birden fazla iyona gecirgen oldugunda E_ ‘yi
hesaplamada kullaniimaktadir

-RTZ PK [K] dis + PNarNa] dis + PCI [Cl] ic
— — (N
zF ~ Pg[K]  + B, [Na] « + P,[CI]

Em

dis



-RT  Px[K] 4 + P Na] 45 + PolCl]

E, =-—1I
m = ZF " PelK]  + P.INa] ¢ + P,ICl]

dis

E..: Membran potansiyeli

R : Gaz sabiti [8314.9 J/(kg mol K)]

T : Mutlak sicaklik (Kelvin)

F : Faraday sabiti (96.500 C/mol)

In : e tabaninda logaritma

P Pnar @nd Pt Membranin K, Na, ve Cl iyonlarina gegirgenligi

Kaisr Na 45 @and Cl 4. : K, Na, ve Cl iyonlarinin h.digi konsantrasyonlari

Ki.» Na,., and CI;. : K, Na, ve Cl iyonlarinin h.igi konsantrasyonlari



- Membran K, Na, ve Cl iyonlarina gecirgen
oldugu zaman membran potansiyeli (E,,) 3
faktore bagli olarak degisir:

— Iyonlarin elektriksel yuki

— Membranin bu iyonlara [P, (i: K, Na, ya da Cl)]
gecirgenligi

— Iyonlarin h.ici ve h.disi konsantrasyonlari [Cic ],
[Cass]

PK[K] dis + PNafNa] dis + PCI [Cl] ic
Px|K]| . +P_|Na]  +P_|Cl]|

Em — 60mV log
dis



* Dinlemin membran potansiyeli hesaplanirken
Goldman Denkleminde bazi kisaltmalar yapilabilir
— Nat/K* pompasi notral calisiyorsa ve
— Cl'un dengede oldugu dustndlirse I,=0 alinabilir
— I=0 ise P4=0 dir

Pk
E - RT In /PH[K] dis +PNHXPK [Na] g,
™ ZF PK/PK[K] T PN[I/PK [Na];




Ornek

[K],= 155mM [Na] = 12 mM T= 25 °C
[Klye=4mM  [Na] 4= 145 mM RT/F= 26.7mV
P :P\,= 100:1 Py./Pc= 1/100

e gl 4+ 1/100 (145)
- 40 X &3l08 15517100 (12)

E.= -89 mV

Eom




Bir iyonun permeabilitesi diger iyona
gore cok yuksek ise- K* icin
 Hicrenin K* iyonuna gecirgenligi cok yiiksek ise
P> > Ppnas Po

E _-RT PK [K] dis + PNarNa] dis + PCI [Cl] ic
m

Sl
F Px[K] i + P [Na] i +P,[Cl]

dis

_RT z [K]ds
F [Klig




Bir iyonun permeabilitesi diger iyona
gore cok yuksek ise- Na* icin

« Hiicrenin Na* iyonuna gecirgenligi ¢cok yuksek ise
PNa > > PKI PCI

_'RT PK [K] dis T+ PNarNa] dis T PCI [Cl] [0

E, =-—1I
™= ZF " PeIK] . + P, [Na] ¢ + P, [Cl]

dis

_RT INa] 4

Vm — Em — ? n [Na]

o



K+ Gegirgenligi (P, / gy)

« K* iyonlar h.ici ve h.disinda farkl
konsantrasyonlara sahip olmasi nedeniyle,
membran Uzerinden K* iyonlari kimyasal
konsantrasyonlari dogrultusunda hareket eder. Bu
hareket K* iyonlari ve membran arasinda bir

etkilesim olusturur
* Akis yonu ise Nernst denklemi ile elde edilirken

— Iyon ve membran arasindaki etkilesim direnc ile

— Iyonlarin membrandan akisi (tipki elektronlarin akisi gibi)
batarya-pil ile temsil edilebilir



K* iyonlari hiicre icinden disari dogru hareket
ettigi icin pilin — kutbu h.icine, + kutbu ise

h.disina dogru o

dCd

Ktir

Iletkenlik [g= 1/

R (C

irencg)]

+

|

N

I.*

Hlcre ici ve disi arasindaki potansiyel fark: E -E

V=I.R ise I=V/R vel=Vg

Iy = gx(E,, — Ex)



Na+ Gegirgenligi (P, / 9y)

Pilin + kutbu h.icine, - kutbu ise h.disina
dogru olacaktir

Pil-batarya Uzerinden gecen akim, baterinin
potansiyeline ve membran potansiyel farkina

bagli olarak l

IN[I — gwa(Em o EN&) INa+ -T'I'



Cl- Gegirgenligi (Py / gy)

 Pilin — kutbu h.icine, + kutbu ise h.disina

dogru olacaktir
L

Iet = 9gci(Em —Eci) - T
Y




Pasif akim icin genel ifade

Ii = gi(Em — E;)

I: spesifik bir iyon

I., iyonik akimi

g;, iletkenligi

E. , iyonun denge potansiyeli
E.. , membran potansiyeli



Eg = —8l4mV gn.= 1.2x10° Siemens/cm?
Eng = +60mV g= 12x10®° Siemens/cm?

ECI = —72.6mV

Pasif akim icin genel denklem

Ii = gi(Em — E;)
E_=-72.6mV



Pasif K+ akimi

Iy = gx(Emp — Ex) E = -72.6 mV=-72.6x10-3V
g= 12x10° Siemens/cm?
0-°S s _q
g =12 X ———x [~72.6 X 1077V — (-814 x 107V)]
107°4 107°C
Ix =105.6 X ——— = 105.6 X ——
cm s.cm

1 mole = 96500 ¢ (Siemens/cm?) x Volt = (Amper/cm?) =Coulomb/(s x cm? )

10~°A :
B cm?2 _,, Mole
I, = 105.6 X 96500C — 1.06 X 10 om?
mole

Membran dinlenim potansiyelinde, pasif K akimi pozitiftir ve
h.disina dogrudur



Pasif Nat akimi

Ina = 9na(Em — Eng ) E,=-72.6 mV=-72.6x103V
107%S
Iyg =12 X% o X [-72.6 X 1073V — (+60 x 1073V)]
1 159 1074 159 107°¢
- — X = — X
Na cm? s.cm?
1 1mole = 96500 C (Siemens/cm?) x Volt = (Amper/cm?) =Coulomb/(s x cm?)
10°4 :
o cm? _,, mole
Iyg = —159 X 96500C — 159 x 10 omZ
mole

Membran dinlemin potansiyelinde, pasif Na akimi negatiftir
ve h.icine dogrudur



Pasif Cl- akimi
Iet = gc1(Em — E¢p )

Hlicre dinlenim halindeyken E. = E
E.=-72.6 mV = Eg

Iei = gci(72.6 —72.6)
I, =0
Hulcre dinlemin zar potansiyeline sahipken ,Cl
dengede oldugu icin pasif Cl akimi sifirdir



E,,=-80 mV, ve [CI'],, =100 mM ise [CI'], =?

Eo=E,

E_=+61mV log i—[ij;_:l]f
c1)
[c1]

i

==61mV log

i

—30 mV 100 mM
i — 1
—6lmV  ° [C1 |

10U mM = antiio ~80mV
1. 5 —61mV

4

=antlog 1.31 = 20.5

_ 100 mM

R A TE

=4 88 mM



* Bazi duz kaslarda [CI" ], konsantrasyonu pasif

dagilim ile hesaplanan degerden (12.5 mM)
daha yuksektir (or. 30mM)

E.,=FE_=—55mWV

B 1|

) =
antilog :E_i_ ET::‘;‘I-;

OO miMh

: — 535 Y
antrtlog ————— —

— & 1 W

[c1], =

1)
T.9T3

= 12.5 mivi




« Ancak bu pasif akimlar nedeni ile kisa bir stire sonra
hicre icinde ve disinda bulunan Na* ve K+
konsantrasyonlari degisecektir

« Nat /K* ATPazi bu iyonlari konsantrasyonlarinin tersi
yonde pompalayarak hlicredeki dengeyi korumayi
surdurir

dna/9¢= 1/10  iletkenlik orani
Iya= -1.59x10712 moles/s.cm?
I= -1.06x10712 moles/s.cm?

I,= (3/2) I,



« K* iyonunun membrandan gecisi Na* iyonuna
gore cok daha kolaydir. Bu nedenle, membranin
K* iyonu icin iletkenligi Na*+ iyonununkinden 10
kat daha buyuktur

« K *iyonu icin stricu kuvveti 8.8 mV

« Natiyonu icin surtcu kuvveti 132.6mV (zardan
gecebilmesi icin daha buyuk kuvvete ihtiyac var)

« Potansiyel fark: surtcu kuvvet



Kararli Durum

* Canli hucrelerde membranin iki tarafi arasindaki
konsantrasyonun gradiyentinin sabit kalmasi icin her

iyonun tasidigi toplam akimin sifira esit olmasi
gerekir

— Denge durumunda: molekullere etkiyen net
kuvvet sifirdir

— Kararli durum: iyonun tasidigi net akim sifirdir
Inasit + Takir=0




Aktif akimlar

 Toplam akim Itop= I+ L

- Kararh durumda, aktif ve pasif akimlarin toplami
sifir olmahdir
INa= Ia,Na+ Ip,Na =0 / Ia,Na = - Ip,Na

IK= Ia,K+ Ile =O ; Ia,K - - Ip,K



Elektronotral pompa icin

« 1Nat* disari, 1K* iceri

 Kararli durum sartlarinda, pasif akimin tasidigi net yik
sifir olmalidir

Dinlemin durumunda X =0 veya I\, + Iy + I, =0

INa = gNa (Em' ENa) / IK= gK (Em' EK);

Ia=9q (En- Eq)

ONa (Em' ENa) + gk (Em' EK)+ Jai (Em' ECI)=O

I=0 oldugu zaman

Ona (Em_ ENa) + gk (Em_ EK)=O

ONa (Em_ ENa) = - Gk (Em' EK)



Elektronotral pompa

Membranin her iki tarafi arasinda net yuk
tasimamaktadir

Notral pompanin net akima etkisi yoktur
E., potansiyelini etkilemez

Membranin her iki tarafinda K+ ve Na*
iyonlarinin konsantrasyon gradientinin
kurulmasindan sorumlu

Bu gradientler K* ve Nat denge potansiyelini
belirler



Giris
 Sinir ve kas elektriksel aktivitesi Uzerinde etkili
terapotik ilaclar, toksik maddeler, norotransmitter,
hormonlar ve plazma elektrolitlerinin anlasiimasi
icin, dinlenim ve uyari sirasinda ortaya cikan

elektriksel 6zelliklerin ve hiicre zarinin davranisinin
arastiriimasi gereklidir




Membran_l_n Pasif Elektriksel
Ozellikleri

» Membran kompozisyonu
» Membran kapasitansi

> Membranin direnci



Membran Kompozisyonu

« Membran lipid tabakadan olusmustur
- Iyonlar lipid tabakadan direk gecemezler
« Kanallardan nufus edebilirler

« Lipid tabakanin kalinhgi = 50-70 A©

* 1A0= 1010 m



Dinlenim potansiyeli & iyon dagilimi

* Membran potansiyeli hicrenin tipine gore
cesitlilik gosterir
— sinir hucresinde dinlenim potansiyeli = -70mV

Hiicre tipi Dinlenim
Potansiyeli (mV)
Sinir -70
Iskelet kasi -80
Kalp kasi -80
Purkinje lifleri -90
Atrioventricular node (AV diigiimleri) -65
Sinoatrial nodal (SA) -55

Kis kas -55



Iyon dagilimlan ve denge potansiyelleri

Iyon Hucre ici Hucre disi | Denge Potansiyeli

dagilim dagilm (mV)
(mM) (mM)

Na* 15 145 60
Cl- 5 100 -80
K+ 150 4.5 -94

Caz2t 0.0001 1.8 130

H 0.0002 0.0001 -18



Membran Kapasitansi

» Lipid bilayer
— Iki iletkeni ayiran bir yalitkan gibi davranir

1. Hucre ici sivi
2. Hucre disi sivi

— spesifik membran kapasitansina sahiptir (Cy)
— Cy = 0.4-1.0 yF/cm?



Bir kapasitor olarak
membran

— Iyonlar membrani direk
gecemezler

— Bu nedenle negatif yukleri
membranin dis yuzlnde,
pozitif yukleri membranin
ic yuzunde biriktiren bir
kapasitor gorevi gorur




\ArcaA THJ
A o+ o+ o+l 4+ 4

gin
e

Membran kapasitansi o

— Bu 6zelligi nedeni ile fosfolipidler zar boyu
yuk ayrilmasina izin veren membran (Cm)
kapasitif dzelligini saglar (C.,)

Ca

R

>

— Her bir plaka sabit potansiyele sahip bir
iletken

— Plakalar arasindaki potansiyel farki V



 Voltaj farki, membran boyunca yuk ayrisimi
sonucu kurulur

« Hlcre membrani cok incedir-paralel plakali bir
kapasitor gibi davranir

 Bir kondansatorin plakasi Gzerindeki voltaj ve
tabakalarina toplanan yuk arasindaki iliski

Q= me Ern



Membranin kapasitif ozellikleri

» C,=1pF/cm? (14F=1 x10°F)

« E . =-72mV

« Q=Cx E,

¢ Q= 1x10°F/cm? x 72x103V
Q=72x1072C/cm?



« Transmembran voltajini degistirmenin tek yolu
membran boyunca yuk dagihmini degistirmektir

an U=

« Membranda biriken yikler zamanla degistiginde

(dQ/dt), membran potansiyeli de zamanla degisir
(dE./dt)

« Zamanla yiikteki degisim kapasitif akimi
olarak tanimlanir (I;)

Q= CxEp,
= dQ/dt = C,(dE/dt)



« E., =-80mV, membranin kalinhgi 60°A ise
membran voltaj gradienti 133.000 V/cm

— Hlcre membrani cok buyuk voltaj
gradientlerini bile tolare edebilir



Membran Direnci

« Hicre zarinda mozaik dagihm gdésteren
proteinlerin varligi membrana az da olsa bir
direnc kazandirmaktadir ve hlcre zarinin
Ozelliklerinden bahsederken direnci de hesaba

katmak gerekir:

* Yapay lipid bilayer membranin
— spesifik rezistansi yaklasik (Ry,) 10°-10° Q cm?



« Kapasitans lipid tabakanin matrisine baglidir

» Iletkenlik lipid tabakaya gomili
proteinlerden kaynaklanmaktadir



Denge Potansiyelleri

« Elektriksel Esdeger Devre
* Nernst Denklemi



Elektriksel Esdeger Devre

OUTSIDE

TER

~ INSIDE

 Dinlenim halinde bir
hiicrenin temsili es deger
devresi

— Membrana paralel bagl bir
direng (Ry) ve kondasator
(Cv) ile temsil edilmistir



Dinlenimdeki membran icin
esdeger devresi 3 ana

bilesenden olusmaktadir: ik
K, Na ve Cl iyonlariniin her

biri membran iletkenligini -

saglamaktadir Cn |

Bu iyonlarin gegirgenlikleri gy,
gC|, ve gNa | 1-94mv TaOmv +_r5mv

Pillerin yonleri iyonlarin .80 mV INSIDE
konsantrasyon gradientlerine
ve yukune dayanmaktadir



Nernst Denklemi

» Iyonlar hiicre membrani boyunca esit olmayan
bir sekilde dagiimis oldugundan, denge
potansiyeli Nernst denkleminden herhangi bir
iyon turd icin hesaplanabilir




C. iyonun hucre ici konsantrasyonu
Co iyonun hucre digi konsantrasyonu
R gaz sabiti (8.3 J/mol.K),

T mutlak sicaklik (K =273+0C)

F Faraday sabiti (96 500 C/eq),

z valans elektronu

RT Cy
Ei = — _F In s
Z Ci(;
—61 mv
Ei = log Cay




« Cok buyuk bir potansiyel fark olusturmak icin
sadece kucuk bir yuk ayrismasi gereklidir

Ev= Q /Cy

« Cy membran kapasitansi



CUTSIDE

Ey, = +60 mV

 Na * iyonunun konsantrasyonu
h.disinda (145 mM) h.icine (15 mM)
gore daha yliksek oldugu icin pilin
(Ena) pozitif ucu h.iginde yer alir

INSIDE



E,=-94 mV
« K * iyonunun konsantrasyonu
h.icinde (150 mM) h.disinda
(4.5 mM) gore daha yuksek
oldugu icin pilin (E,,) negatif
ucu h.icinde yer alir




EC' = -80 mv o

 CI h.diginda 100 mM h.iginde 5 . | Ee
mM konsantrasyona sahip - -l'-E=ﬂ ey

oldugundan pilin negatif ucu
hicre icinde yer alir



Elektrokimyasal Surucu Kuvvet
ve
Membran Iyonik Akimlari



Elektrokimyasal sliriicii kuvvet

« Her turll iyon icin elektrokimyasal struct kuvvet
denge potansiyeli £,ve membran potansiyeli £,
arasindaki farktir

» Toplam suruclt kuvvet iki kuvvetin toplamidir:

— Elektriksel kuvvet
 Dinlenim halindeki bir hiicrede negatif
potansiyel pozitif yukleri cekme halinde
— Difizyon kuvveti

« Konsantrasyon gradientine dayal




Surucu kuvvet=E - E.
 Dinlenim halinde Na* iyonu icin stru
kuvvet
(E,-Eyg)= -80mV - (+60mV)
(E-Enn)= -140mV

« Na* icin surlict kuvvetin ice dogru



* Dinlenim halinde K * iyonu icin strlclu kuvvet

(E. -E,)= -80 mV- (-94 mV)
(E.-E)= +14 mV

K * iyonu icin strucu kuvvet daha kucuk ve
h.disina dogru



* Dinlenim halinde CI- iyonu icin strtcu kuvvet
neredeyse sifirdir Cl iyonu pasif olarak dagilir

(E.- E.)=-80 mV - (-80 mV)
(Em'EC/= 0



Membran lyonik Akimlar

* Ohm kanunu
1=V/R
=V/(1/g)
=g.V



I, =0,(En—E)

« Bu Ucg iyon icin net akim
INa = 9Nna (Em - Ena )
Iy = 9 (Em - Ex)
I =9q(Em - Eg)



* Dinlenim halinde
— CI- akimi ihmal edilebilir
— Nat+ akimi (ice)
— K+ akimi (disa)
— surekli dinlenim potansiyelini korumak icin esit ve zit olmal

I = - Iy,
Jx (Em - Ex )= 9na (Em - Eng )

Dinlenim halinde , Na iyonlari icin striict gug K icin
olandan gok daha blyuk, g >> gna » @kimlar esittir



Dinlemin zar potansiyeli E,_, dan cok uzak,
E, ya yakin olma sebebi

Sizinti kanallarindan h.disina K, h.icine Na girisi

Na * iyonunun K* iyonunun suriucu kuvvetine
orani 10 (-140 mV/-14 mV),

Iletkenlik orani (g,.,/g,) 1:10



» Iki tip akim
— kapasitif akim
— Rezistif akim



313
AM—
| |
o+
O
3
<

 Bir hlicre membraninin ici ve disi arasina akim
uygulanirsa, akim: rezistif ve kapasitif akim olmak Uzere
ikiye ayrilir

« R, membranin Nat*, K* ve CI- iyonlarina gosterdigi
toplam direnc






Ep = IhR,, (1 — et/ RmCm)

t=R,C, E_ = IR, (1—e)=0.63IR,

t=2XR,C,, E, = I,R,,(1—e™%) =0.87 I,R,,

0.87 IR,

0.63 IR




« Akim pulsu kesildiginde, membran potansiyeli
direnc Uzerinden kapasitorin bosalmasi gibi
eksponansiyel olarak azalir

1, Zaman sabiti, devredeki direng ve kapasitor ile
belirlenir

e 1 =R xC_

Em = lToRy (1 - e‘t/RmCm)



Aktif akimlar

» Elektronotral pompa icin

Canli hicrelerde, surekli dinlenim zar
potansiyelini elde etmemiz icin bu pompa
olmalidir



Kararli durumda, pasif ve aktif akimlarin toplami
sifir olmahdir

Ii= Lipasify T1iakiry =0
INa= INa(pasif) +INa(aktif) =0

INa(pasity= ~Inaaktif)
Aktif Na+ akimi, pasif Na akiminin blyukltigiine
esit fakat zit yonla

Ik= Ik(pasity T Ikakir =0

I|<(pasif)= 'IK(aktif)



 Elektronotral pompa icin

— Kararl durumda, pasif akimlardan tasinan net yuk
sifir olmalhdir

ZI[=0 yada ZIK-I_INCI_I_ICIZO



Ix = gx(Em — Ex) 7
Ing = 9Na(Em o ENEI) - ZIK +Ing + 1 =0

Iet = ga(Em — E¢1)

gNtI(Em o EN&) + QK(Em - EK) + gcg(Em — ECI) =0

IC|=O Olduéunda 9Na(Em - ENCI) + gK(Em - Ej{) =0
gNtI(Em — EN(I) — _gK(Em — EK)

Ex + Eng (%Na)
K

E, =

1|9NEI

Ik




Ozet

* Hulcre zarinin yapisal ve kimyasal bilesimi ile
membranin rezistif ve kapasitif 6zelliklerinin
iliskisi

» Hulcre ici ve disi iyon konsantrasyonlari

* Net iyonik hareket elektrokimyasal gradient
yonune bagl olarak, zar Gzerinde ice veya disa
dogru olabilecegini



« CI" iyonu membran potansiyeline gore zarin iki
yUzunde pasif olarak dagildigini
* Dinlenim haline Na*/K + pompasinin katkisi

— Iceri disari pompaladigi Na ve K orani
— Pompanin devir hizi
— Pompa sayisi

— Membran direncininin blyukligua



h.dISIjD

A e
IN-_ Ona+ :-cu_— :fu- _;__::6 6 G

- ENa+ - +

-
IGl Na+t /K+

pompasi




Elektriksel Sinyalin Esasi

25 -

-25

-50

-75

E, o 10 Ok Ong = 201 Ok Ong = 2125

(-100%5)+(50*%1 -100*5)+(50%25) D)+
5+1 5+ 25

E, =-75mV E, =25mV




