BOLUM 1

VUCUT SIVILARI VE HUCRE ZARINDAN MADDE
TASINMASI

Seval MUSUROGLU KELOGLAN:!

GIRIS

Su insan viicudunun ana bilesenidir ve yasamsal 6neme sahiptir (1). Su dengesinin
diizenlenmesi, sagligin ve yasamin siirdiiriilmesi icin esastir (2). Yetiskin erkekler
i¢in 3.7 L, kadinlar i¢in 2.7 L giinliik su alimi, insanlarin biiytik ¢ogunlugunun
glinliik su ihtiyacini karsilamaktadir (3). Viicut suyunun %1’lik bir kayb1 genel-
likle 24 saat icinde hassas bir sekilde telafi edilmektedir. Plazma ozmolaritesinde
dakikalar icinde gerceklesen degisiklikler, homeostatik mekanizmalari tetikleyen
ana etkenlerden biridir. Saghikli yetiskinler su dengesini hassas bir sekilde diizenler,
ancak kiiciik bebekler ve yaglilar daha biiyiik dehidratasyon riski altindadir (2). In-
san viicudunda su, en ¢ok kas, beynin gri maddesi, deri, karaciger ve kanda, en az
oranda kikirdak, kemik ve yag dokusunda bulunur (4). Toplam viicut suyu, viicut
yagi ile ters orantilidir. Toplam viicut suyu, viicut yag: diisitk oldugunda viicut agir-
liginin daha yiiksek bir yiizdesini, viicut yag yiiksek oldugu zaman ise daha diistik
bir yiizdesini olugturur. Kadinlar, erkeklerden daha yiiksek oranda yag dokusuna
sahip olduklarindan, daha az viicut suyuna sahip olma egilimindedirler (5).

Suyun insan viicudunda sayisiz rolii vardir: Su kolay 1sinmaz ve kolay sogumaz.
Suyun sicakligini degistirebilmek icin verilmesi ya da alinmasi gereken enerji go-
rece olarak ytiksektir. Bu termal stabilite tiim viicutta sicakligin sabit stirdiirilme-
sinde 6nemli bir faktordiir. Iyi bir ¢ozliciidiir. Bir ¢oziicii olarak su, kanda oksijen,
karbondioksit, hormonlar ve besin 6geleri gibi bir¢ok maddeyi tasir (6). Su, damar
hacmini korur ve viicudun tiim organ ve dokularinin islevi i¢in gerekli olan kan
dolagimina izin verir (7). Viicutta bircok kimyasal reaksiyon i¢in gereklidir. Viicu-
dun farkli béliimlerini korur (6rnegin, beyin omirilik sivisi beyin dokusu i¢in tam-
pon gorevi yapar), yasamsal organlari ¢evreler, organlarin birbirlerine siirtiinerek
zedelenmelerini 6nler (6rnegin, kalp ve akciger). Herhangi bir fiziksel hareket i¢in
su gerekir; su hareket sirasinda eklem sivisinda oldugu gibi kemiklerin birbirine
slirtiinmesine engel olur (6).
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INSAN VUCUDUNDA SUYUN DAGILIMI

Ortalama 70 kilogram agirliginda yetiskin bir insanin viicudunda yaklagik olarak
42 litre su bulunur (8). Toplam viicut stvisinin 2/3’ii (yaklasik 28 Litre) hiicre i¢in-
dedir ve bu siviya hiicre igi / intraselliiler siv1 denir. Hiicre igi siv1 hiicre organelle-
rinin bulundugu, ¢ok sayida biyokimyasal tepkimenin gergeklestigi bir ortamdr.
Toplam viicut sivisinin 1/3’t (yaklagik 14 Litre) hiicrenin disinda bulunur ve bu
swviya hiicre dis1 / ekstraselliiler sivi ad1 verilir (9). Hiicre i¢i ve hiicre dist sivy,
hiicre zariyla birbirinden ayrilir (5). Hiicre dis1 sivi, hiicreler arasi/interstisyel sivi
(yaklasik 10.5 Litre), plazma (yaklasik 3 Litre) ve transseliiler sividan (yaklasik 0.5
Litre) olugur (10). Hiicreler arasi sivi, hiicreleri ¢evreleyen sivi boslugudur, iyon-
larin, besinlerin hiicre zar1 boyunca hareket etmesi igin ortam saglar. Kilcal da-
mar duvari, plazma proteinleri gibi bityitk molekiiller i¢in neredeyse hig gecirgen
olmadigindan, hiicreler aras1 siv1 ¢ok az protein igerir (5). Hiicreler aras1 boslukta
fazla siv1 biriktiginde 6dem meydana gelir. Plazma damar sisteminde bulunan s1-
vidir (§Sekil 1). Hiicre dist sivi igerisinde degerlendirilen transseliiler sivi, beyin
omirilik sivisi, g6z igi stvisi, eklem sivisy, plevra sivisi ile mide, pankreas, safra sal-
gilar1 gibi viicudun gesitli béliimlerinde epitel hiicreleri ile dosenmis bosluklarda
bulunan sividir. Transseliiler siv1 toplam viicut sivisinin yaklagik olarak %1’ini
olusturmasina ragmen, klinik agidan 6neme sahiptir (10).
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Sekil 1. Hiicre ici ve hiicre digt stvinin dagilimi (Marshall P, Gallacher B, Jolly J, Rinomhota
S. (2017)den almmuigstir ve yeniden ¢izilmistir. ISBN 978 1 904842 95 8).

Hiicrenin hayatta kalmasi ve canliligini stirdiirebilmesi, hiicre i¢i ve hiicre dist
sivinin karismamasina, su ve suda ¢oziinen kimyasallarin hiicre ici ve hiicre dis1
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sivida uygun miktarlarda olmasina baglidir. Hiicre i¢i ve hiicre dig1 stvinin iyon ve
madde konsantrasyonu birbirinden farklidir (4,10). Hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivi ara-
sindaki iyonlarin konsantrasyon farklarina kimyasal gradyan, hiicre i¢inin hiicre
disina gore daha negatif olmasina elektriksel gradyan denir (6). Hiicre dis1 sivinin
ana katyonu sodyumdur (Na*), dengeleyici anyonlar1 klor (Cl") ve bikarbonattir
(HCO3"). Hiicre igindeki ana katyonlar potasyum (K*) ve magnezyumdur (Mg?**),
dengeleyici anyonlar proteinler ve organik fosfatlardir. Hiicre igi ve hiicre dist s1-
vinin bilesimdeki benzer énemli farkliliklar Ca** ve pH konsantrasyonlarinda da
gorilir. Hiicre i¢i siv1 ¢ok diigitk Ca** konsantrasyonuna (=107 mol/L) sahiptir,
oysa hiicre dis1 sivinin Ca?* konsantrasyonu ¢ok daha yiiksektir. Hiicre igi sivi-
nin pH’, hiicre disina gore daha diistiktiir (Sekil 2). Genel olarak hiicre disinda
yiiksek konsantrasyonda bulunan maddeler hiicre i¢inde diisiik konsantrasyonda
bulunur ve bunun tersi durumda gegerlidir. Hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivinin iyon ve
madde konsantrasyonundaki bu farkliliklar, hiicre zarinda enerji tiiketen tasima
mekanizmalari tarafindan yaratilir ve korunur (5).

Hiicre igi ve hiicre dis1 stvinin iyon konsantrasyonundaki farkliliklar, hiicre ici
enzimlerin diizgiin islev yapabilmesi ve bazi fizyolojik islevler i¢cin 6nemlidir. Or-
negin, hiicre i¢i yitksek potasyum konsantrasyonu ribozomlar tarafindan tretilen
protein sentezi i¢in gereklidir (11). Sinir ve kasin dinlenim zar potansiyeli kritik
olarak hiicre zar1 boyunca potasyum konsantrasyonu farkina baglidir. Uyarilabilir
hiicrelerde aksiyon potansiyelinin depolarizasyon sathasi, ince bagirsakta glukoz
emilimi ya da renal proksimal tiibiilde glukozun geri emilimi, sodyum konsant-
rasyonu farkina baglidir. Kas hiicrelerinde uyarilma-kasilma eslesmesi, hiicre zar1
ve sarkoplazmik retikulum zar1 boyunca kalsiyum konsantrasyonu farkina bagli-
dir (5).

HUCRE ZARI

Canlilarda zarlar, hiicreleri ve organelleri ¢evrelerinden ayiran bir engel olustu-
rurlar (12). Hiicre zari, sitoplazma ile hiicre dis1 ortam arasinda fiziksel ve kim-
yasal bir bariyerdir. Hiicre zar1 segici gegirgen ozellige sahiptir ve bu sekilde bazi
¢ozlinen maddelerin hareketine izin verirken, digerlerinin hareketini engeller
(10,13). Hiicrenin kimligini tanimlayan hiicre zar1 hiicrenin ¢evreyi algilamasi
i¢in gereklidir. Hiicresel homeostazi diizenler, hiicre i¢i ve hiicre dis1 sinyaller igin
bir merkez olarak islev goriir (14).
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Hiicre dis1 st Hiicre igi sta
Na* 142 mEqg/L 10 mEgy/L
K+ 4mEg/L 140 mEg/L
ca* 2.4 mEg/L 0.0001 mEg/L
cl- 103 mEq/L 4 mEg/L
Mg+ 1.2 mEg/L 58 mEg/L
HCO 28 mEqg/L 10 mEg/L
Fosfatlar 4 mEqg/L 75 mEg,/L
Proteinler 5mEg/L 40 mEg/L
pH 7.4 7.0

Sekil 2. Hiicre dis1 ve hiicre i¢i sivilarin kimyasal bilesimi. (Degerler Hall JE, Hall ME
(2021)den alinmigtir. ISBN: 978-1-4160-4574-8).

Hiicre zar1 esas olarak cift katli yag (lipit) tabakasindan olusur. Hiicre zarinda
lipitlere ilaveten proteinler ve karbonhidratlar da bulunur (8). Hiicre zar1 bilesi-
minin, yaklasik %42’sini lipitler (%25 fosfolipit, %13 kolesterol, %4 diger lipit-
ler), %55’ini proteinler ve %3’inii karbonhidratlar olusturur (15). Hiicre zarinda
kolesteroliin onemli bir 6zelligi zar stabilizasyonunu saglamasidir (16). Hiicre
zarinda bulunan lipitlerin suyu sevmeyen (hidrofobik) kisimlar1 birbirine bakar,
suyu seven (hidrofilik) fosfat kisimlari ise sulu gevreye yani hiicre dig1 siviya ya da
sitoplazmaya bakar (17). Hiicre zarinda proteinler, zara gomiilii ya da zar1 boydan
boya gecen sekilde bulunurlar. Bazi hiicre zar1 proteinleri ise zarin i¢ ya da dis
ylizeyine tutunurlar (16). Cift katli lipit zar icindeki proteinlerin birgogu bir kez ya
da birgok kez hiicre zarini boydan boya kat eden integral proteinlerdir (17). Integ-
ral proteinler, iyon kanali ya da tastyic1 protein olarak gorev yaparlar. Hiicre zar1-
nin i¢ine ve disina tutunmus halde bulunan diger proteinlere periferal proteinler
denir (8). Periferal proteinler reseptor olarak gorev yaparlar. Hiicre zarinda bulu-
nan karbonhidratlar protein ve lipitlere tutunarak glikoprotein ya da glikolipitleri
olusturur. Hiicrenin dis yilizeyinde bulunan bu karbonhidratlar hiicreyi distan bir
ortii gibi kaplar bu ortiiye glikokaliks denir (4). Glikokaliks tabakasi, hiicrelerin
birbirlerini tanimasinda, negatif yiikleri nedeniyle hiicre agregasyonunun 6nlen-
mesinde ve ¢ogalma sirasinda temas inhibisyonu olusturarak timoér gelisiminin
onlenmesinde rol alirlar (16).
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Hiicre Zar1 Tasiyicilari

Hiicre, hayatta kalmas i¢in kritik olan besinler ve tuzlar gibi anahtar molekiilleri
bu fiziksel bariyerin 6tesine nasil tagir? Bu sorumluluk hiicre zarinda bulunan,
pasif iyon kanallarina, uniport tastyicilara, primer ve sekonder aktif tasiyicilara
aittir. Tim bu tasima proteinleri farkli amaglar icin birlikte ¢alisirken, hiicrenin
pilleri olarak gorev yapan aktif tastyicilar elektrokimyasal gradyan olusturmanin
yokus yukari savasinda yer alirlar. Kanallar, tastyicilar ve pompalar arasindaki bu
denge, her hiicrenin fizyolojik islevini biiytik 6l¢iide etkiler (18).

Hiicre zarinda bulunan ¢ogu tastyici, organa 6zgii bir sekilde ifade edilir ve
maddelerin igeri ve disar1 akisini kolaylastirir. Tasiyicilar, endojen maddelerin ho-
meostazinda ve ksenobiyotiklerin emiliminde, dagiliminda ve atiliminda, ilaglar
dahil, endojen ve ekzojen maddelerin tasinmasinda 6nemli rol oynarlar. Spesi-
fik ligandlara baglanan enzimler ve reseptorler gibi proteinlerin aksine tastyicilar,
farklt maddelerin taninmasini saglar ve bir tastyic1 birden fazla maddeyi tasiyabi-
lir. Hiicre zarinda bulunan tagtyicilar ABC (ATP-binding Cassette Family - ATP
baglayici kaset tasiyici ailesi) ve SLC Siiper Ailesi (Solute Carrier Family - Coziin-
mils madde tastyici ailesi) olmak iizere iki biiyiik gruba ayrilir (19). ABC tastyici-
lary, zar proteinlerinin en biiyiik ailelerinden biridir ve ¢ok sayida fizyolojik islevin
temelini olugtururlar (20). Insanlarda gen yapilari, amino asit dizileri, alan organi-
zasyonu ve filogenetik analizlerine gore 7 alt aileye (ABCAdan ABCG'ye) ayrilan
40’tan fazla ABC tastyicis1 tanimlanmugtir (21). SLC tasiyicr ailesinin 50°ye yakin
alt tipi vardir (9). Hiicre ytizeyinde, SLC proteinleri, farkli metabolik durumlara
dinamik olarak yanit veren hiicresel ortamin kapi bekgileri olarak rol alirlar (22).

Hiicre Zarindan Madde Tasinmasi

Hiicrenin hayatta kalabilmesi ve islevini siirdiirebilmesi i¢in hiicrenin igerigini
yakindan izlemesi ve kontrol etmesi gerekir. Hiicre zarinda bulunan tasiyicilar,
metabolitler ve iyonlar gibi spesifik molekiillerin hiicre zarinin gift katl lipit taba-
kasindan gegerek hiicreye girmesine ya da hiicreden ayrilmasina izin verir. Boyle-
ce, hiicrenin besin ihtiyacinin kontrol edilmesinde, atik maddelerin uzaklastiril-
masinda ve hiicre hacminin diizenlenmesinde gorev alirlar (22,23). Bunun hiicre
hacmi ve hiicrenin biitiinliigii igin 6nemli sonuglar1 vardir. Ornegin, intravendz
infizyon uygulamalarinda, bu islevler klinik 6neme sahiptir (13).

Bir maddenin hiicre zarindan gegisini belirleyen etkenler, maddenin molekiil
boyutu, maddenin elektrik yiiki, lipitte ¢6ziinebilirligi ve elektrokimyasal grad-
yanidir (6). Hiicre zarindan madde taginmasi temel olarak ii¢ sekilde gergeklesir
(Sekil 3). Bunlar; pasif tasima, aktif tasima ve vezikiiler tasimadir (4).
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Hiicre disi
Konsantrasyon farka
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Sekil 3. Hiicre zarindan madde tagima yollar1. Pasif tasima, hiicre zarinda konsantrasyon
gradyanina gore gergeklesir. Difiizyon, polar olmayan ve yagda ¢Oziinen kiiglik
molekiilleri icerir. Kanal aracili diftizyon, kiigiik polar molekiilleri icerir. Tastyic1 aracili
difiizyon, daha biyiik, polar molekiilleri ve kii¢iik organik molekiilleri ierir. Aktif
tagima, konsantrasyon gradyanlarina karsi hiicre zar1 boyunca gergeklesir. Bu siireg
enerji gerektirir ve enerjiye bagli tasima proteinleri tarafindan ytritilir, enerji, ATP
hidrolizinden elde edilir (Marshall P, Gallacher B, Jolly ], Rinomhota S. (2017)den
alinmustir ve yeniden ¢izilmistir. ISBN 978 1 904842 95 8).

Pasif Tasima

Maddelerin enerji harcanmadan konsantrasyon farkindan dolay1 hiicre zarindaki
kanallardan ya da fosfolipit tabakasindan yiiksek konsantrasyonda oldugu bolim-
den diisiik konsantrasyonda oldugu béliime dogru tasinmasidir (4). Hiicrelerde
pasif tagima, basit difiizyon, kolaylastirilmis diftizyon, ozmoz seklinde gergeklesir
(4,10).

Basit difiizyon, bir maddenin konsantrasyonunun yiiksek oldugu boliimden
diisitk oldugu boliime dogru hareketidir (4). Molekiillerin difiizyonla hareketi si-
vilarda ve gazlarda meydana gelir. Bir odanin bir kisminda bulunan duman difiiz-
yonun anlatimi i¢in giizel bir 6rnektir. Duman pargaciklarinin rastgele hareketi
ile duman, odanin tim boéliimlerine esit bir sekilde dagilir. Bu durum, duman
parcaciklarinin yiiksek konsantrasyonda oldugu bolgeden daha diisiik konsant-
rasyonda oldugu bolgeye dogru hareket etmesi ile gerceklesir. Duman parcacik-
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larinin bu rastgele hareketi denge durumuna ulasildiginda da devam eder. Son
asamada, duman pargaciklar1 odanin etrafinda esit olarak dagilmis olur. Benzer
sekilde, oksijen nispeten yiiksek konsantrasyonda oldugu atmosferden, akciger-
lere, akcigerlerden kan damarlarina geger ve eritrositlerin icinde hemoglobine
baglanarak dokulara taginir. Boylece, oksijen periferdeki diisiik oksijen konsant-
rasyonuna sahip hiicrelere basit difiizyon yoluyla ulastirilmis olur (10).

Basit difiizyon hiicre zarinda bulunan kanallar aracilig: ile ya da dogrudan
hiicre zarindaki ¢ift kath lipit tabakasindan gegis ile gerceklesir. Hiicre zarindaki
kanallardan gegis i¢in, maddenin kanallardan gegecek biiyiiklitkte olmasi gerekir.
Lipitte ¢oziinen maddeler hiicre zarinin herhangi bir yerinden molekiil biiyiik-
liigiinden etkilenmeksizin gegebilir (4). Ornegin, oksijen, karbondioksit, azot ve
alkollerin lipitteki ¢oziiniirliikleri ytliksektir ve ¢ift kath lipit tabakada ¢oziinerek
sudaki eriyikleri gibi difiizyona ugrarlar (15). Daha biiyiikk molekiillerin zardan
gecisi ise transport proteinleri ya da vezikiiler tasima ile gerceklesir. Transport
proteinleri bir transmembran proteini olup iyon kanallarini olustururlar. Hiicre
zarinda bulunan iyon kanallarinin bazilar siirekli agiktir, bunlara diftizyon ka-
nallar1 ya da sizma kanallar1 denir. Hiicre zarinda bulunan bazi iyon kanallari ise
kapilidir. Bu kapilar zara uygulanan bir voltaj ya da zar reseptoriine baglanan bir
ligand (ndrotransmitter ya da hormon) ile agilir ve kapanirlar. Bazi iyon kanallar:
ise mekanik gerilme ile acilirlar (16).

Coztinen maddenin net difiizyonu konsantrasyon gradyani, diftizyon kat-
sayisy, zarmn kalinligr ve difiizyon igin uygun yiizey alani gibi bazi degiskenlere
baglidir. Konsantrasyon gradyani, hiicre zarinin i¢i ve dis1 arasindaki maddenin
konsantrasyon farkidir. Difiizyon katsayisi, ¢6ziinen molekiiliin boyutu ve orta-
min viskozitesi gibi ozelliklere baglidir. Difiizyon katsayisi, ¢6ziinen maddenin
molekiiler yarigap: ve ortamin viskozitesi ile ters orantilidir. Hiicre zar1 ne kadar
kalinsa, ¢oziinenin yayilmasi gereken mesafe o kadar biiyiik ve difiizyon hizi o
kadar diisiik olur. Mevcut zarin yiizey alani ne kadar biiytik olursa, difiizyon hiz1
o kadar yiiksek olur (5).

Kolaylastirilmis difiizyon, tastyici proteinler araciligiyla ya da kanallar ara-
ciligryla gergeklesen difiizyondur (23). Taginacak madde hiicre zarinda bulunan
kisithi sayida tagiyici proteinle birlesir. Bu birlesme tasiyici proteinde sekil degisik-
ligine neden olur ve kanal zarin diger tarafina dogru agilir. Kanali boydan boya
gecen madde zarin diger tarafina ulagmis olur. Madde gegisi gerceklestirildikten
sonra tasiyici protein tekrar onceki seklini alir. Tastyici proteinlerin hepsi tasina-
cak madde baglayinca daha fazla tasgima imkani kalmaz. Bu 6zellik, kolaylastiril-
mis difiizyon i¢in maksimum tasima sinirini olusturur (4).
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Su ve yagda erimeyen maddeler ile glukoz, galaktoz, fruktoz gibi sekerler ve
amino asitler hiicre zarindan kolaylastirilmis difiizyon ile gegerler (4). Sodyum
glukoz tasiyic (SGLT) aile tiyesi glukoz tastyici proteinlerin (GLUT) 14 alt tipi
vardir (9). Bu alt tiplerden, GLUT1-GLUT12 alt tipleri kolaylastirilmis diftizyonu
kullanir. GLUT 2, 5, 7, 8, 9, 11 alt tipleri fruktozu da tasiyabilir (24). GLUT3 be-
yinde, GLUT4, iskelet, yag ve kas dokusunda bulunur (9). Kanda glukoz konsant-
rasyonu, hiicre i¢i glukoz konsantrasyonundan daha yiiksek oldugu ve tasiyicilar
doymus olmadig: siirece, glukoz tasinmas: devam eder (5).

Ozmoz, suyun konsantrasyon farki sayesinde taginmasini saglayan pasif tasi-
ma mekanizmasidir ($ekil 4a). Bir maddenin konsantrasyonu, birim hacimdeki
tanecik sayisini ifade eder. Suyun yiiksek konsantrasyonda oldugu ¢ozeltide (so-
lisyonda) diisitk konsantrasyonda ¢oziinen madde (soliit ya da eriyen madde)
bulunur. Suyun diisiik konsantrasyonda oldugu ¢ozeltide ise yiiksek konsantras-
yonda ¢6ziinen madde vardir. Ozmoz, hiicre zar1 gibi segici gegirgen bir zardan
suyun yiiksek (¢oziinen maddenin diisiik) konsantrasyonda bulundugu bolim-
den, suyun disiik (¢6zlinen maddenin yiiksek) konsantrasyonda bulundugu bo-
liime dogru net hareketidir (4). Ornegin, bu iki ¢dzeltinin tath su ve deniz suyu
oldugunu ve bu iki ¢6zeltinin yalnizca suya gegirgen bir zarla ayrilmis oldugunu
kabul edelim. Bu durumda su, daha az konsantre olan ¢6zelti (tatli su) tarafindan,
daha fazla konsantre olan ¢ozelti (deniz suyu) tarafina dogru akar. Bu akis, zarin
her iki tarafindaki su konsantrasyonu esitlenene ya da konsantre ¢ozelti tarafin-
daki basing, daha fazla akis1 durduracak kadar yiiksek olana kadar devam eder.
Akis kosullarinin olmadig1 durumlarda bu basing, ¢ozeltinin ozmotik basincina
esit olur. Bu nedenle, belirli bir ¢6zeltinin ozmotik basinci, ¢ozeltinin kendisinin
uyguladig: bir basing degil, sadece ozmotik akis1 6nlemek icin ¢ozeltiye (¢oziiciiye
degil) disaridan uygulanmasi gereken bir basingtir (25).

Bir sivinin igerdigi toplam ozmotik olarak aktif ¢oziinen pargacik sayist oz-
molarite olarak adlandirilir. Ozmolaritenin 6l¢ii birimi ozmol / Litredir. Viicut
swvilart i¢in kritik olan bu deger 280-295mOsm/L dir (9). Bir ¢6zeltinin plazmaya
gore ozmolaritesini belirlemek i¢in tonisite terimi kullanilir (4). Canl1 hiicrelerin,
hiicre i¢i yogunluklari, i¢ginde bulunduklar: ¢ozeltinin yogunluguna esit oldugu
zaman su molekiilii konsantrasyonu da esit olur. Bu tiir ¢ozeltilere izotonik ¢ozelti
denir. Izotonik ¢ozeltide su molekiilleri hiicreden igeri ve disar1 ayni oranda ha-
reket eder, boylece su molekiillerinin net hareketi sifir olur ($ekil 4b). Hiicreler,
hipotonik ¢6zelti olarak tanimlanan, kendi yogunluklarindan daha az yogun bir
¢ozelti i¢cinde bulunduklar1 zaman, hiicre disindan hiicre igine dogru suyun net
gecisi hiicrenin sismesine (deplazmoliz) neden olur (Sekil 4c). Hiicrenin asir sis-
mesi eritrositlerin ozmotik hemolizinde oldugu gibi hiicre zarinin patlamasina
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ve biitiinliigiinii kaybetmesine sebep olur. Hiicreler kendi yogunluklarindan daha
yogun yani hipertonik bir ¢ozeltide bulunduklarinda, yukardaki olaylarin tersi
meydana gelir, su hiicreden ayrilir (Sekil 4d). Bu durum, hiicrenin biiziilmesine
(plazmoliz), kurumasina belki de 6limiine neden olur (10,26).

a) b) c) d)

su su+glikoz
gozeltisi

Sekil4. Ozmoz.a) Ikisvibolmesiarasindaki zar suya gegirgen ama glikoza gecirgen olmadig
durumda net hareket, glikoz zardan gecemedigi i¢in suyun yiiksek konsantrasyonda
oldugu bolimden daha az konsantrasyonda oldugu boélime dogru hareket etmesidir. b)
Hiicre i¢i yogunlugu, i¢inde bulundugu ¢ozeltinin yogunluguna esit oldugu zaman su
molekiillerinin hiicre i¢ine giren miktar1 ve hiicre disina ¢ikan miktar: esit olur, hiicre
hacminde degisiklik olmaz (izotonik ¢6zelti). c) Hiicreler kendi i¢ yogunluklarindan daha
az yogunluga sahip bir ¢ozelti (hipotonik ¢6zelti) icine konuldugunda su molekiilleri hiicre
i¢ine dogru hareket eder, hiicre siser (deplazmoliz). d) Hiicreler kendi i¢ yogunluklarindan
daha yogun bir ¢ozelti (hipertonik ¢ozelti) icine konuldugunda su hiicreden ayrilir, hiicre
su kaybeder ve biiziiliir (plazmoliz). (Marshall P, Gallacher B, Jolly J, Rinomhota S.
(2017)den alinmistir ve yeniden ¢izilmistir. ISBN 978 1 904842 95 8).

Hiicre zar1 ayn1 zamanda aquaporin denilen 6zel su kanallarina da sahiptir ve
bu kanallar suyun hiicre zarindan hizli gegisini diizenlerler (10). Bobrek, beyin,
titkiiriik bezi, eritrositler gibi su gegisinin ¢ok 6nem kazandig1 dokularda aqu-
aporin kanallar1 bol miktarda bulunur (16). Aquaporinlerin memelilerde 13 alt
tipi belirlenmistir. Aquaporin 1-4 alt tipleri en yaygin bulunanlardir (9). Memeli
aquaporinlerinin bir¢ogu (6rnegin AQP1, AQP2, AQP4 ve AQP5) suyun gegisi
i¢in oldukga segici iken digerleri gliserol (6rnegin, AQP3 ve AQP8) ve daha bii-
yiik ¢oziinenleri de (6rn. AQP9) tasir (27). Cok hizli su gegisinin oldugu bobrek
hiicrelerinde fakli aquaporin kanallar1 bulunur. Antiditiretik hormon bébrek top-
layic1 kanallarinda AQP2’yi hedefler (11).

Filtrasyon (siiziilme) maddelerin zardan mekanik basing yoluyla gegmesidir
(6). Filtrasyon baslica kapiller duvar boyunca gergeklesir. Filtrasyon sirasinda, kii-
¢itk iyon ve molekiiller kapiller duvardan gecer ancak plazma proteinleri gecemez
(17). Plazmay1 hiicreler arasi sividan ayiran kapiller duvar ile hiicreler arasi siviy:
hiicre i¢i stvidan ayiran hiicre zarindan farklidir. Bu durum, iki taraf arasinda-
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ki basing farkinin neden oldugu filtrasyonu miimkiin kilar (8). Ornegin, kapiller
damarlardan siv1 filtrasyonla damar disina hareket eder. Benzer bi¢gimde bobrek
glomeriil kapillerinde de filtrasyon goriiliir. Plazmada bulunan daha biiyitk mo-
lekiillerin filtrasyon ile damar disina ¢ikmasi kapiller endotel hiicreleri arasindaki
porlarin bityiikliigiine baghidir. Bobrek glomeriil kapillerinin biiyiik porlar icer-
mesi (fenestrali, pencereli) periferik kapillerlerden gecemeyen daha biiyiik mo-
lekiillerin glomeriiler filtrasyona ge¢mesine ve idrarla atilmasina neden olur (6).

Aktif Tasima

Maddelerin diisiik konsantrasyonda oldugu boliimden, yiiksek konsantrasyonda
oldugu boliime dogru, enerji harcanarak taginmasina aktif tasima denir. Bir mad-
denin konsantrasyon farkina kars: tasinmasi metabolik bir enerjinin kullanilma-
sint gerektirir (4). Enerji, ATP (adenozin trifosfat) formundan saglanir. Tasiyict
protein, ATPnin ADP’ye (adenozin difosfat) ve inorganik fosfata dontistiimiinii
katalize eden ATPaz enzim aktivitesine sahiptir (10). Aktif tastmada kullanilan
tastyicilara iyon pompasi ad1 verilir ve biitiin hiicrelerde sodyum, potasyum, kal-
siyum iyon pompasi gibi farkli iyon pompalar1 bulunur (6). Aktif tasima, tagima-
da kullanilan enerjinin kaynagina gore iki gruba ayrilir: Primer aktif tasima ve
sekonder aktif tasima (4).

Primer aktif tasima, dogrudan bir enerji kaynagina bagli olan tagimadir. Pri-
mer aktif tagimada, tasima i¢in gereken enerji ATP’nin hidrolizinden saglanir (4).
Burada enerji bir iyon pompasi araciligiyla dogrudan iyon transportunda kullani-
lir. Bu tip iyon pompalar1 ATPaz adini alir (17). Hiicre zarinda ve sarkoplazmik re-
tikulum zarinda Ca?*-ATPaz pompasi, mide paryetal hiicrelerinde ve renal topla-
ma kanalinda H*-K*-ATPaz pompasi ve biitiin hiicrelerde bulunan Na*/K*-ATPaz
pompasi primer aktif tasimaya 6rneklerdir (4,5). Na*/K*-ATPaz pompasi beynin
toplam enerjisinin yaklagik %60’1n1 kullanir (9). Normal sartlarda sodyum hiicre
disinda, potasyum da hiicre i¢inde yiiksek konsantrasyonda bulunur. Na*/K*-AT-
Paz pompasi ile sodyum hiicre disina, potasyum da hiicre i¢ine yani konsantrasyon
farklarina zit yonde taginir. Tastyic1 protein sodyum iyonlarinin baglanmasi igin
hiicre zarinin ig tarafinda {ig, potasyum iyonlarinin baglanmasi igin hiicre zarinin
dis tarafinda iki reseptor bolgeye sahiptir. Tastyici proteinin i¢ tarafina ii¢ sodyum,
dis tarafina iki potasyum baglanir ve tastyici proteinin ATPaz enzimi aktiflesir (Se-
kil 5). ATP’nin pargalanmasi ile enerji serbestlenir. Serbestlenen bu enerji tastyici
proteinde sekil/yap1 degisikligine neden olarak ii¢ sodyumun hiicre disina, iki po-
tasyumun hiicre i¢ine gecisini saglar. Bu nedenle pompanin her hareketinde hiicre
bir pozitif yiik kaybeder, hiicre i¢i daha negatif olur (4). Na*/K*-ATPaz pompasi
hiicre iginin hiicre digina gore daha negatif olmasina katki saglar (15).
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Na*/K*-ATPaz pompasy, hiicrede sodyum ve potasyum konsantrasyonunun ko-
runmasindan sorumlu birincil tagima sistemidir. Na*/K*-ATPaz pompasi, katalitik
bir a alt biriminden, saperon gorevi goren bir P alt biriminden ve tagima 6zellikle-
rini degistiren FXYD proteininin oligomerik bir kompleksinden olusur (28). Na*/
K*-ATPaz pompasinin, 4 alfa izoformu, 3 beta izoformu, 7 FXY izoformu vardir.
Alfa alt birim izoformlarini kodlayan Na*/K*-ATPaz genlerindeki mutasyonlar,
siklikla nérolojik hastaliklara neden olur. Kalp hastalarinda tedavi amagh kullani-
lan digital ilaglar etki mekanizmasini Na*/K*-ATPaz pompas! {izerinden gosterir.
Kardiyomiyositlerde Na*/K*-ATPaz inhibisyonu sodyum-kalsiyum degistiriciyi
inhibe ederek sitoplazmik kalsiyum seviyelerini yiikseltir. Sitoplazmik kalsiyum
seviyesinin yiikselmesi kalbin kontraktilitesi izerinde dogrudan etki gosterir (29).

Hiicre dis1

Hiicre ici

Sekil 5. Na*/K*-ATPaz pompast. Pompa 3Na* iyonunu hiicre disina, 2K* iyonunu hiicre
igine tasir. Tagima i¢in gerekli olan enerji dogrudan ATPnin hidrolizinden elde edilir
(Hall JE, Hall ME (2021)'den alinmustir ve yeniden ¢izilmistir. ISBN: 978-0-323-59712-8).

Sekonder aktif tagima, bir enerji kaynagina dolayli olarak bagli olan tasimadir
(4). Sekonder aktif tagtyicilar, maddelerin konsantrasyon farkina karsi, yokus yukar1
taginmasini saglar (30). Bu tagtyicilar ligandlarini zarin bir tarafinda baglar ve bun-
lar1 zarin diger tarafinda serbest birakmak i¢in kiiresel konformasyonel bir degisime
ugrarlar (31). Sekonder aktif tastyicilar, sodyum ya da hidrojen gibi bir “stiriicii”
iyonun konsantrasyon farkindan kaynaklanan hareketini tasinacak maddenin hare-
keti icin birlegtirir (32). Ornegin, “siiriicii” sodyum iyonu icin, konsantrasyon farki
Na*/K*-ATPaz pompasi tarafindan olusturulur. Bu nedenle, sekonder aktif tasima
bu pompanin yeterli diizeyde metabolik enerji saglamasina baghdir (11).
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Tasima, iki ayr1 maddenin birlikte ayn1 yonde taginmasi (ko-transport ya da
simport) ya da iki ayr1 maddenin zit yonde tasinmasi (counter transport ya da
antiport) seklinde gerceklesebilir (9). Ince bagirsakta ve renal proksimal tiibiil
hiicrelerinde sodyumla birlikte glukoz taginimi ve sodyumla birlikte amino asitle-
rin taginimi simporta ornektir (5). Antiporta 6rnek mekanizmalarindan biri sod-
yum/kalsiyum (Na*/Ca?*) tastyicisidir. Burada li¢ sodyum hiicre igine tagiirken,
bir kalsiyum hiicre disina taginir (Sekil 6). Bazi tastyicilar simport ve antiportu
aynt anda kullanir. Ornegin sinaptik araliktaki glutamat nérotransmitteri hiicre
i¢cine sodyum ve hidrojen ile birlikte (simport) taginirken, potasyum hiicre digina
(antiport) tasinir (9).

Hiicre dis1

Hiicre ici

Sekil 6. Sekonder aktif tasimaya 6rnek antiport tastyicl. Pompa 3Na* iyonu hiicre igine
tagirken Ca** iyonunu hiicre digina tagir (Hall JE, Hall ME (2021)den alinmustir ve
yeniden ¢izilmistir. ISBN: 978-0-323-59712-8).

Vezikiiler Tasima

Vezikiiler tasima hiicre zarini, hiicre iskeletini iceren karmasik, enerji gerektiren
bir tagima islemidir (10). Hiicrenin sekil ve hacmini diizenleme yetenegi, birgok
hiicre fonksiyonu i¢in kritik 6neme sahiptir. Hiicre hacminin ve zar geriliminin
diizenlenmesinde vezikiiler tasima kritik rol oynar (33). Vezikiiler tasima endosi-
toz ve ekzositoz olmak iizere iki sekilde gerceklesir (10).

Endositoz

Hiicre zarinin dis yiizeyi her hiicrenin gevresiyle iletisim kurdugu yiizeydir ve bu
ytiizeyinin bilesimi, hiicrenin ¢evresine uygun sekilde tepki verebilmesi ya da ¢ev-
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reyi etkileyebilmesi igin hiicre tarafindan siki bir sekilde diizenlenir. Endositozda
bir madde hiicre zar1 iizerinde olusan bir cep hiicre tarafindan yutulur (34). Endo-
sitoz, hiicre zarindan gecemeyecek kadar olan biilyitk molekiillerin (yag, nisasta,
glikojen, protein gibi) tasinacak molekiilii saran kiigiik bir zara bagli yap1 olan
vezikiil i¢inde hiicre zar1 boyunca enerji harcayarak tasginmasidir (4,10).

2

Endositoz, hiicrenin ift kath lipit tabakasinda i¢ zarin “de novo” (yeniden inga)
tiretimini tanimlar. Bunu yaparken, hiicre zar1 lipitleri, integral proteinler ve hiicre
dist sivi hiicre i¢ine tamamen igsellesir. Endositoz, i¢ zarin tamamen hiicre zar1 ile
kaynagmasi tanimi ile ekzositozun morfolojik olarak karsit1 kabul edilebilir (34).

Memeli hiicrelerinde bir arada bulunan on farkli endositik yol tanimlanmustir.
Herhangi bir endositik mekanizma, yiiksek derecede kavisli endositik ara iiriinler
tiretmek icin hiicre zarini deforme edebilen proteinlerin ve bu ara triinlerin hiic-
re zarindan ayrilmasini indiikleyebilen proteinlerin koordineli hareketini gerektirir
(34). Endositoz mekanizmasi ve boyutlarina gére temel olarak dort sekilde gercekle-
sir: Reseptor aracili endositoz, kovuklarla olan endositoz, pinositoz ve fagositoz (9).

Reseptor aracili endositoz klatrin proteini bagimli gergeklesir. Kovuklarla olan
endositoz klatrin es degeri kaveolin proteini ile gerceklesir (9). Suda ¢oziinen
molekiillerin alinmasi pinositoz (hiicrenin i¢mesi), tanecik halindeki maddelerin
alinmast ise fagositoz (hiicrenin yemesi) olarak adlandirilir (4,35). Pinositoz lipit-
lerin endositozunda siklikla kullanilan bir mekanizmadir fakat segiciligi yoktur
(9). Pinositoza gore nispeten daha biiyiik boyutta gerceklesen, hiicre zar1 kivrim-
larinin kullanilarak, hiicre dist sivinin alimini tanimlamak i¢in makropinositoz
tanimi yapilmstir (9,36,37). Makropinositoz bagisiklik sistemi tarafindan antijen
sunumuna 6nemli 6l¢iide katkida bulunur. Ayrica makropinositoz hiicresel istila
ve bagisiklik gozetiminden kaginmak i¢in bir dizi patojen tarafindan da kullanilir
(38). Notrofiller ve makrofajlar gibi hiicreler bakterileri fagositoz ile yutarlar. Bu
hiicreler yutulan patojenlerin hiicre i¢i sindirimini gergeklestirirler (26). Hiicre si-
toplazmasina alinan endositik vezikiil ya lizozomlarla kaynasarak icerikleri sindi-
rilir ya da sitoplazmay1 boydan boya gecerek ekzositoz ile hiicre disina tasinir (4).

Ekzositoz

Ekzositoz, hiicre zar1 ile salg1 vezikiillerinin zar1 arasindaki fiizyonu igeren bir
stiregtir (39). Bu siireg, vezikiil igeriginin hiicre dis1 bosluga bosaltilmasi ve yeni
proteinlerin ve lipidlerin hiicre zarina dahil edilmesi ile sonuglanir (40). Ekzosi-
toz, vezikiiliin yanasmasi, fiizyonu dahil olmak iizere birden fazla adimi igeren
dinamik, hizli ve mekansal olarak sinirlt bir siirectir. Ekzositoz siireci, viicutta-
ki hiicre sinyallesmesinin temel bir bilesenidir ve cesitli temel fizyolojik yolakla-
rin temelini olusturur (39). Ekzositoz, yapici (tiim hiicreler) ya da diizenlenmis
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(noronlar, endokrin ve ekzokrin hiicreler gibi 6zel hiicreler) sekilde olabilir. Dii-
zenlenmis ekzositoz, her zaman olmasa da genellikle sitozolik serbest kalsiyum
konsantrasyonundaki bir artigla tetiklenir (40).

Ekzositoz, hiicresel sekresyonun birincil yoludur. Ekzositoz sirasinda hiicre
zar1 ve salg1 vezikiillerindeki proteinlerin yani sira sitoplazmadaki ek proteinler
ekzositoza aracilik eder (41). Ekzositoz, néronlar, noroendokrin/endokrin hiicre-
ler, ekzokrin hiicreler gibi farkli bir¢ok hiicrede, nérotransmitterlerin, hormonla-
rin, enzimlerin ve diger bazi salgi vezikiillerinin hiicre disina taginmasini saglar
(42). Ekzositozun iig ayri ¢esidi tanimlanmugtir: (1) Yapisal salgi yolagy, (2) ayarli
salg1 yolag1 ve (3) lizozomal salg1 yolag1. Yapisal salgi yolag: golgi organelinde ve-
zikiil igine paketlenen lipit ve proteinlerin diizenli olarak zara tasinmasidir. Ayar-
I1 salg1 yolagi, hormon ve norotransmitterlerin bir uyar ile 6zellesmis hiicreler
tarafindan salinmasidir. Lizozomal salg1 yolag1 ise molekiiler ve pargacik yikim
atiklarinin hiicreden uzaklastirilmasidir (9).

a) ; . )
Vezikiil
VrSNARE r
t-SNARE /;:ii §7
Hedef ' l

Verikiil

””“" ST

Sekil 7. Ekzositozda SNARE proteinlerinin rolii. Vezikiil fiizyonuna, sirasiyla vezikiil ve
hedef zarlar tizerindeki spesifik v-SNARE ciftleri ve t-SNARE ciftleri arasinda baglanma
aracilik eder. v-SNARE/t-SNARE komplekslerinin olusumunu kolaylagtirmak i¢in Rab
GTP baglayict proteinler gereklidir. Zar fiizyonunu takiben, NSF/SNAP proteinleri
SNARE kompleksini parcalar. (Cooper GM (2000)'den alinmigtir ve yeniden ¢izilmistir.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK9886/#A1517).

d)
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Ekzositoz sirasinda SNARE (Soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor atta-
chment protein receptor - ¢oziiniir N ethylmaleimide duyarli faktoér ek protein
reseptorii) proteinleri anahtar rol oynar (43). SNARE proteinleri vezikiil ve hedef
zarlara (sirastyla genellikle v- ve t-SNARE olarak adlandirilir) lokalizedir (44).
Vezikiil SNAREeri, sinaptobrevin ve homologlari, hedef SNAREleri sintaksin/
SNAP-25 ve homologlar1 olusturur (40). Vezikiil ve hedef SNARE proteinleri
zarlar1 birbirine baglayan ve nihayetinde kaynastiran bir kompleks olusturur-
lar (44). Vezikiil tasima siirecini tamamlamak i¢in iki ek proteinden olusan bir
kompleks (NSF/SNAP kompleksi) gereklidir (Sekil 7). NSF/SNAP proteinleri,
v-SNARE/t-SNARE komplekslerinin olusumunu takiben zarlara alinir ancak ve-
zikiil/hedef eslestirmesi ya da eslestirilmis zarlarin fiizyonu i¢in dogrudan gerekli
degildir. Bunun yerine, NSF/SNAP proteinleri, zar fiizyonundan sonra SNARE
kompleksinin ayrilmast igin hareket eder. Boylece SNARE'ler sonraki vezikiil ta-
simasinda tekrar kullanilir (45). Ekzositozdan sonra bosalmis vezikiiller klatrin
aracili endositozla hiicre igine geri alinirlar (9).

EPITEL HUCRELERINDEN TASIMA

Cok hiicreli organizmalarda, epitel, besinlerin ¢evreden ya da alinan gidalardan
emilimini saglarlar, hiicre dis1 hacmin ve elektrolit homeostazinin temelini olus-
tururlar ve sindirim, solunum, iireme ve sicaklik diizenlemesi i¢in gerekli sivilarin
salgilanmasini saglar (46). Epitel hiicreleri yogun madde aligverisinin gercekles-
tigi bir tabaka olustururlar (9). Bu tabakada yan yana dizilmis hiicreler arasinda
bulunan siki baglantilar hiicreleri apikal (liimen ile temasta olan) ve bazolateral
(kan damarlart ile ilikili olan) olmak tizere iki fonksiyonel kisma ayirir (9,11). Bu
bolgelerin kendilerine 6zgii kanal ve tasiyici sistem igerikleri, hiicrenin bir tarafin-
dan hiicreye giren bir maddenin hiicrenin diger tarafindan hiicreyi terk etmesini
saglar (9). Transepitelyal tasimanin gerceklesebilmesi i¢in hiicrelerin siki baglanti-
lara sahip olmasinin yaninda, hiicre zariin degisik boliimlerinde farkl: tipte iyon
kanallarinin ve tastyici proteinlerin olmasi gerekir (8). Ornegin, bagirsak epitelin-
de sodyum kanallar1 sadece apikal zarda, Na*/K*-ATPaz pompasi ise bazolateral
kisimda bulunur. Bu sekilde sodyumla birlikte apikal zardan alinan besin maddesi
hiicreye tasinir, bazolateral zardan da hiicre disina sodyum pompalanir (9).

SONUC

Insan viicudunun temel bileseni olan su yagamin siirdiiriilmesi i¢in hayati éneme
sahiptir. Hiicre zary, hiicre i¢i ve hiicre dist sivilarin birbirine karigmasini 6nleyen
secici gegirgen bir bariyerdir. Hiicre zarindan madde taginmasi hiicrenin yasa-

-15-



Gtincel Fizyoloji-Histoloji-Embriyoloji Calismalari 1V

munt siirdiirebilmesi igin sarttir. Hiicre zarindan madde taginmas: temel olarak
enerji gereksinimine gore pasif ve aktif tasima olarak iki sekilde gerceklesir ve her
biri i¢in ¢ok sayida iyon kanals, tastyici protein ve iyon pompasi birlikte ¢alisir.
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