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BÖLÜM 1

VÜCUT SIVILARI VE HÜCRE ZARINDAN MADDE 
TAŞINMASI

Seval MÜSÜROĞLU KELOĞLAN1

GIRIŞ

Su insan vücudunun ana bileşenidir ve yaşamsal öneme sahiptir (1). Su dengesinin 
düzenlenmesi, sağlığın ve yaşamın sürdürülmesi için esastır (2). Yetişkin erkekler 
için 3.7 L, kadınlar için 2.7 L günlük su alımı, insanların büyük çoğunluğunun 
günlük su ihtiyacını karşılamaktadır (3). Vücut suyunun %1’lik bir kaybı genel-
likle 24 saat içinde hassas bir şekilde telafi edilmektedir. Plazma ozmolaritesinde 
dakikalar içinde gerçekleşen değişiklikler, homeostatik mekanizmaları tetikleyen 
ana etkenlerden biridir. Sağlıklı yetişkinler su dengesini hassas bir şekilde düzenler, 
ancak küçük bebekler ve yaşlılar daha büyük dehidratasyon riski altındadır (2). İn-
san vücudunda su, en çok kas, beynin gri maddesi, deri, karaciğer ve kanda, en az 
oranda kıkırdak, kemik ve yağ dokusunda bulunur (4). Toplam vücut suyu, vücut 
yağı ile ters orantılıdır. Toplam vücut suyu, vücut yağı düşük olduğunda vücut ağır-
lığının daha yüksek bir yüzdesini, vücut yağı yüksek olduğu zaman ise daha düşük 
bir yüzdesini oluşturur. Kadınlar, erkeklerden daha yüksek oranda yağ dokusuna 
sahip olduklarından, daha az vücut suyuna sahip olma eğilimindedirler (5).

Suyun insan vücudunda sayısız rolü vardır: Su kolay ısınmaz ve kolay soğumaz. 
Suyun sıcaklığını değiştirebilmek için verilmesi ya da alınması gereken enerji gö-
rece olarak yüksektir. Bu termal stabilite tüm vücutta sıcaklığın sabit sürdürülme-
sinde önemli bir faktördür. İyi bir çözücüdür. Bir çözücü olarak su, kanda oksijen, 
karbondioksit, hormonlar ve besin öğeleri gibi birçok maddeyi taşır (6). Su, damar 
hacmini korur ve vücudun tüm organ ve dokularının işlevi için gerekli olan kan 
dolaşımına izin verir (7). Vücutta birçok kimyasal reaksiyon için gereklidir. Vücu-
dun farklı bölümlerini korur (örneğin, beyin omirilik sıvısı beyin dokusu için tam-
pon görevi yapar), yaşamsal organları çevreler, organların birbirlerine sürtünerek 
zedelenmelerini önler (örneğin, kalp ve akciğer). Herhangi bir fiziksel hareket için 
su gerekir; su hareket sırasında eklem sıvısında olduğu gibi kemiklerin birbirine 
sürtünmesine engel olur (6).
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İNSAN VÜCUDUNDA SUYUN DAĞILIMI

Ortalama 70 kilogram ağırlığında yetişkin bir insanın vücudunda yaklaşık olarak 
42 litre su bulunur (8). Toplam vücut sıvısının 2/3’ü (yaklaşık 28 Litre) hücre için-
dedir ve bu sıvıya hücre içi / intrasellüler sıvı denir. Hücre içi sıvı hücre organelle-
rinin bulunduğu, çok sayıda biyokimyasal tepkimenin gerçekleştiği bir ortamdır. 
Toplam vücut sıvısının 1/3’ü (yaklaşık 14 Litre) hücrenin dışında bulunur ve bu 
sıvıya hücre dışı / ekstrasellüler sıvı adı verilir (9). Hücre içi ve hücre dışı sıvı, 
hücre zarıyla birbirinden ayrılır (5). Hücre dışı sıvı, hücreler arası/interstisyel sıvı 
(yaklaşık 10.5 Litre), plazma (yaklaşık 3 Litre) ve transselüler sıvıdan (yaklaşık 0.5 
Litre) oluşur (10). Hücreler arası sıvı, hücreleri çevreleyen sıvı boşluğudur, iyon-
ların, besinlerin hücre zarı boyunca hareket etmesi için ortam sağlar. Kılcal da-
mar duvarı, plazma proteinleri gibi büyük moleküller için neredeyse hiç geçirgen 
olmadığından, hücreler arası sıvı çok az protein içerir (5). Hücreler arası boşlukta 
fazla sıvı biriktiğinde ödem meydana gelir. Plazma damar sisteminde bulunan sı-
vıdır (Şekil 1). Hücre dışı sıvı içerisinde değerlendirilen transselüler sıvı, beyin 
omirilik sıvısı, göz içi sıvısı, eklem sıvısı, plevra sıvısı ile mide, pankreas, safra sal-
gıları gibi vücudun çeşitli bölümlerinde epitel hücreleri ile döşenmiş boşluklarda 
bulunan sıvıdır. Transselüler sıvı toplam vücut sıvısının yaklaşık olarak %1’ini 
oluşturmasına rağmen, klinik açıdan öneme sahiptir (10).

Şekil 1. Hücre içi ve hücre dışı sıvının dağılımı (Marshall P, Gallacher B, Jolly J, Rinomhota 
S. (2017)’den alınmıştır ve yeniden çizilmiştir. ISBN 978 1 904842 95 8).

Hücrenin hayatta kalması ve canlılığını sürdürebilmesi, hücre içi ve hücre dışı 
sıvının karışmamasına, su ve suda çözünen kimyasalların hücre içi ve hücre dışı 
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sıvıda uygun miktarlarda olmasına bağlıdır. Hücre içi ve hücre dışı sıvının iyon ve 
madde konsantrasyonu birbirinden farklıdır (4,10). Hücre içi ve hücre dışı sıvı ara-
sındaki iyonların konsantrasyon farklarına kimyasal gradyan, hücre içinin hücre 
dışına göre daha negatif olmasına elektriksel gradyan denir (6). Hücre dışı sıvının 
ana katyonu sodyumdur (Na+), dengeleyici anyonları klor (Cl−) ve bikarbonattır 
(HCO3−). Hücre içindeki ana katyonlar potasyum (K+) ve magnezyumdur (Mg2+), 
dengeleyici anyonlar proteinler ve organik fosfatlardır. Hücre içi ve hücre dışı sı-
vının bileşimdeki benzer önemli farklılıklar Ca2+ ve pH konsantrasyonlarında da 
görülür. Hücre içi sıvı çok düşük Ca2+ konsantrasyonuna (≈10−7 mol/L) sahiptir, 
oysa hücre dışı sıvının Ca2+ konsantrasyonu çok daha yüksektir. Hücre içi sıvı-
nın pH’ı, hücre dışına göre daha düşüktür (Şekil 2). Genel olarak hücre dışında 
yüksek konsantrasyonda bulunan maddeler hücre içinde düşük konsantrasyonda 
bulunur ve bunun tersi durumda geçerlidir. Hücre içi ve hücre dışı sıvının iyon ve 
madde konsantrasyonundaki bu farklılıklar, hücre zarında enerji tüketen taşıma 
mekanizmaları tarafından yaratılır ve korunur (5).

Hücre içi ve hücre dışı sıvının iyon konsantrasyonundaki farklılıklar, hücre içi 
enzimlerin düzgün işlev yapabilmesi ve bazı fizyolojik işlevler için önemlidir. Ör-
neğin, hücre içi yüksek potasyum konsantrasyonu ribozomlar tarafından üretilen 
protein sentezi için gereklidir (11). Sinir ve kasın dinlenim zar potansiyeli kritik 
olarak hücre zarı boyunca potasyum konsantrasyonu farkına bağlıdır. Uyarılabilir 
hücrelerde aksiyon potansiyelinin depolarizasyon safhası, ince bağırsakta glukoz 
emilimi ya da renal proksimal tübülde glukozun geri emilimi, sodyum konsant-
rasyonu farkına bağlıdır. Kas hücrelerinde uyarılma-kasılma eşleşmesi, hücre zarı 
ve sarkoplazmik retikulum zarı boyunca kalsiyum konsantrasyonu farkına bağlı-
dır (5).

HÜCRE ZARI

Canlılarda zarlar, hücreleri ve organelleri çevrelerinden ayıran bir engel oluştu-
rurlar (12). Hücre zarı, sitoplazma ile hücre dışı ortam arasında fiziksel ve kim-
yasal bir bariyerdir. Hücre zarı seçici geçirgen özelliğe sahiptir ve bu şekilde bazı 
çözünen maddelerin hareketine izin verirken, diğerlerinin hareketini engeller 
(10,13). Hücrenin kimliğini tanımlayan hücre zarı hücrenin çevreyi algılaması 
için gereklidir. Hücresel homeostazı düzenler, hücre içi ve hücre dışı sinyaller için 
bir merkez olarak işlev görür (14).
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Şekil 2. Hücre dışı ve hücre içi sıvıların kimyasal bileşimi. (Değerler Hall JE, Hall ME 
(2021)’den alınmıştır. ISBN: 978-1-4160-4574-8).

Hücre zarı esas olarak çift katlı yağ (lipit) tabakasından oluşur. Hücre zarında 
lipitlere ilaveten proteinler ve karbonhidratlar da bulunur (8). Hücre zarı bileşi-
minin, yaklaşık %42’sini lipitler (%25 fosfolipit, %13 kolesterol, %4 diğer lipit-
ler), %55’ini proteinler ve %3’ünü karbonhidratlar oluşturur (15). Hücre zarında 
kolesterolün önemli bir özelliği zar stabilizasyonunu sağlamasıdır (16). Hücre 
zarında bulunan lipitlerin suyu sevmeyen (hidrofobik) kısımları birbirine bakar, 
suyu seven (hidrofilik) fosfat kısımları ise sulu çevreye yani hücre dışı sıvıya ya da 
sitoplazmaya bakar (17). Hücre zarında proteinler, zara gömülü ya da zarı boydan 
boya geçen şekilde bulunurlar. Bazı hücre zarı proteinleri ise zarın iç ya da dış 
yüzeyine tutunurlar (16). Çift katlı lipit zar içindeki proteinlerin birçoğu bir kez ya 
da birçok kez hücre zarını boydan boya kat eden integral proteinlerdir (17). İnteg-
ral proteinler, iyon kanalı ya da taşıyıcı protein olarak görev yaparlar. Hücre zarı-
nın içine ve dışına tutunmuş halde bulunan diğer proteinlere periferal proteinler 
denir (8). Periferal proteinler reseptör olarak görev yaparlar. Hücre zarında bulu-
nan karbonhidratlar protein ve lipitlere tutunarak glikoprotein ya da glikolipitleri 
oluşturur. Hücrenin dış yüzeyinde bulunan bu karbonhidratlar hücreyi dıştan bir 
örtü gibi kaplar bu örtüye glikokaliks denir (4). Glikokaliks tabakası, hücrelerin 
birbirlerini tanımasında, negatif yükleri nedeniyle hücre agregasyonunun önlen-
mesinde ve çoğalma sırasında temas inhibisyonu oluşturarak tümör gelişiminin 
önlenmesinde rol alırlar (16).
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Hücre Zarı Taşıyıcıları
Hücre, hayatta kalması için kritik olan besinler ve tuzlar gibi anahtar molekülleri 
bu fiziksel bariyerin ötesine nasıl taşır? Bu sorumluluk hücre zarında bulunan, 
pasif iyon kanallarına, uniport taşıyıcılara, primer ve sekonder aktif taşıyıcılara 
aittir. Tüm bu taşıma proteinleri farklı amaçlar için birlikte çalışırken, hücrenin 
pilleri olarak görev yapan aktif taşıyıcılar elektrokimyasal gradyan oluşturmanın 
yokuş yukarı savaşında yer alırlar. Kanallar, taşıyıcılar ve pompalar arasındaki bu 
denge, her hücrenin fizyolojik işlevini büyük ölçüde etkiler (18).

Hücre zarında bulunan çoğu taşıyıcı, organa özgü bir şekilde ifade edilir ve 
maddelerin içeri ve dışarı akışını kolaylaştırır. Taşıyıcılar, endojen maddelerin ho-
meostazında ve ksenobiyotiklerin emiliminde, dağılımında ve atılımında, ilaçlar 
dahil, endojen ve ekzojen maddelerin taşınmasında önemli rol oynarlar. Spesi-
fik ligandlara bağlanan enzimler ve reseptörler gibi proteinlerin aksine taşıyıcılar, 
farklı maddelerin tanınmasını sağlar ve bir taşıyıcı birden fazla maddeyi taşıyabi-
lir. Hücre zarında bulunan taşıyıcılar ABC (ATP-binding Cassette Family – ATP 
bağlayıcı kaset taşıyıcı ailesi) ve SLC Süper Ailesi (Solute Carrier Family – Çözün-
müş madde taşıyıcı ailesi) olmak üzere iki büyük gruba ayrılır (19). ABC taşıyıcı-
ları, zar proteinlerinin en büyük ailelerinden biridir ve çok sayıda fizyolojik işlevin 
temelini oluştururlar (20). İnsanlarda gen yapıları, amino asit dizileri, alan organi-
zasyonu ve filogenetik analizlerine göre 7 alt aileye (ABCA’dan ABCG’ye) ayrılan 
40’tan fazla ABC taşıyıcısı tanımlanmıştır (21). SLC taşıyıcı ailesinin 50’ye yakın 
alt tipi vardır (9). Hücre yüzeyinde, SLC proteinleri, farklı metabolik durumlara 
dinamik olarak yanıt veren hücresel ortamın kapı bekçileri olarak rol alırlar (22).

Hücre Zarından Madde Taşınması
Hücrenin hayatta kalabilmesi ve işlevini sürdürebilmesi için hücrenin içeriğini 
yakından izlemesi ve kontrol etmesi gerekir. Hücre zarında bulunan taşıyıcılar, 
metabolitler ve iyonlar gibi spesifik moleküllerin hücre zarının çift katlı lipit taba-
kasından geçerek hücreye girmesine ya da hücreden ayrılmasına izin verir. Böyle-
ce, hücrenin besin ihtiyacının kontrol edilmesinde, atık maddelerin uzaklaştırıl-
masında ve hücre hacminin düzenlenmesinde görev alırlar (22,23). Bunun hücre 
hacmi ve hücrenin bütünlüğü için önemli sonuçları vardır. Örneğin, intravenöz 
infüzyon uygulamalarında, bu işlevler klinik öneme sahiptir (13).

Bir maddenin hücre zarından geçişini belirleyen etkenler, maddenin molekül 
boyutu, maddenin elektrik yükü, lipitte çözünebilirliği ve elektrokimyasal grad-
yanıdır (6). Hücre zarından madde taşınması temel olarak üç şekilde gerçekleşir 
(Şekil 3). Bunlar; pasif taşıma, aktif taşıma ve veziküler taşımadır (4).
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Şekil 3. Hücre zarından madde taşıma yolları. Pasif taşıma, hücre zarında konsantrasyon 
gradyanına göre gerçekleşir. Difüzyon, polar olmayan ve yağda çözünen küçük 
molekülleri içerir. Kanal aracılı difüzyon, küçük polar molekülleri içerir. Taşıyıcı aracılı 
difüzyon, daha büyük, polar molekülleri ve küçük organik molekülleri içerir. Aktif 
taşıma, konsantrasyon gradyanlarına karşı hücre zarı boyunca gerçekleşir. Bu süreç 
enerji gerektirir ve enerjiye bağlı taşıma proteinleri tarafından yürütülür, enerji, ATP 
hidrolizinden elde edilir (Marshall P, Gallacher B, Jolly J, Rinomhota S. (2017)’den 
alınmıştır ve yeniden çizilmiştir. ISBN 978 1 904842 95 8).

Pasif Taşıma
Maddelerin enerji harcanmadan konsantrasyon farkından dolayı hücre zarındaki 
kanallardan ya da fosfolipit tabakasından yüksek konsantrasyonda olduğu bölüm-
den düşük konsantrasyonda olduğu bölüme doğru taşınmasıdır (4). Hücrelerde 
pasif taşıma, basit difüzyon, kolaylaştırılmış difüzyon, ozmoz şeklinde gerçekleşir 
(4,10).

Basit difüzyon, bir maddenin konsantrasyonunun yüksek olduğu bölümden 
düşük olduğu bölüme doğru hareketidir (4). Moleküllerin difüzyonla hareketi sı-
vılarda ve gazlarda meydana gelir. Bir odanın bir kısmında bulunan duman difüz-
yonun anlatımı için güzel bir örnektir. Duman parçacıklarının rastgele hareketi 
ile duman, odanın tüm bölümlerine eşit bir şekilde dağılır. Bu durum, duman 
parçacıklarının yüksek konsantrasyonda olduğu bölgeden daha düşük konsant-
rasyonda olduğu bölgeye doğru hareket etmesi ile gerçekleşir. Duman parçacık-
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larının bu rastgele hareketi denge durumuna ulaşıldığında da devam eder. Son 
aşamada, duman parçacıkları odanın etrafında eşit olarak dağılmış olur. Benzer 
şekilde, oksijen nispeten yüksek konsantrasyonda olduğu atmosferden, akciğer-
lere, akciğerlerden kan damarlarına geçer ve eritrositlerin içinde hemoglobine 
bağlanarak dokulara taşınır. Böylece, oksijen periferdeki düşük oksijen konsant-
rasyonuna sahip hücrelere basit difüzyon yoluyla ulaştırılmış olur (10).

Basit difüzyon hücre zarında bulunan kanallar aracılığı ile ya da doğrudan 
hücre zarındaki çift katlı lipit tabakasından geçiş ile gerçekleşir. Hücre zarındaki 
kanallardan geçiş için, maddenin kanallardan geçecek büyüklükte olması gerekir. 
Lipitte çözünen maddeler hücre zarının herhangi bir yerinden molekül büyük-
lüğünden etkilenmeksizin geçebilir (4). Örneğin, oksijen, karbondioksit, azot ve 
alkollerin lipitteki çözünürlükleri yüksektir ve çift katlı lipit tabakada çözünerek 
sudaki eriyikleri gibi difüzyona uğrarlar (15). Daha büyük moleküllerin zardan 
geçişi ise transport proteinleri ya da veziküler taşıma ile gerçekleşir. Transport 
proteinleri bir transmembran proteini olup iyon kanallarını oluştururlar. Hücre 
zarında bulunan iyon kanallarının bazıları sürekli açıktır, bunlara difüzyon ka-
nalları ya da sızma kanalları denir. Hücre zarında bulunan bazı iyon kanalları ise 
kapılıdır. Bu kapılar zara uygulanan bir voltaj ya da zar reseptörüne bağlanan bir 
ligand (nörotransmitter ya da hormon) ile açılır ve kapanırlar. Bazı iyon kanalları 
ise mekanik gerilme ile açılırlar (16).

Çözünen maddenin net difüzyonu konsantrasyon gradyanı, difüzyon kat-
sayısı, zarın kalınlığı ve difüzyon için uygun yüzey alanı gibi bazı değişkenlere 
bağlıdır. Konsantrasyon gradyanı, hücre zarının içi ve dışı arasındaki maddenin 
konsantrasyon farkıdır. Difüzyon katsayısı, çözünen molekülün boyutu ve orta-
mın viskozitesi gibi özelliklere bağlıdır. Difüzyon katsayısı, çözünen maddenin 
moleküler yarıçapı ve ortamın viskozitesi ile ters orantılıdır. Hücre zarı ne kadar 
kalınsa, çözünenin yayılması gereken mesafe o kadar büyük ve difüzyon hızı o 
kadar düşük olur. Mevcut zarın yüzey alanı ne kadar büyük olursa, difüzyon hızı 
o kadar yüksek olur (5).

Kolaylaştırılmış difüzyon, taşıyıcı proteinler aracılığıyla ya da kanallar ara-
cılığıyla gerçekleşen difüzyondur (23). Taşınacak madde hücre zarında bulunan 
kısıtlı sayıda taşıyıcı proteinle birleşir. Bu birleşme taşıyıcı proteinde şekil değişik-
liğine neden olur ve kanal zarın diğer tarafına doğru açılır. Kanalı boydan boya 
geçen madde zarın diğer tarafına ulaşmış olur. Madde geçişi gerçekleştirildikten 
sonra taşıyıcı protein tekrar önceki şeklini alır. Taşıyıcı proteinlerin hepsi taşına-
cak madde bağlayınca daha fazla taşıma imkanı kalmaz. Bu özellik, kolaylaştırıl-
mış difüzyon için maksimum taşıma sınırını oluşturur (4).
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Su ve yağda erimeyen maddeler ile glukoz, galaktoz, fruktoz gibi şekerler ve 
amino asitler hücre zarından kolaylaştırılmış difüzyon ile geçerler (4). Sodyum 
glukoz taşıyıcı (SGLT) aile üyesi glukoz taşıyıcı proteinlerin (GLUT) 14 alt tipi 
vardır (9). Bu alt tiplerden, GLUT1-GLUT12 alt tipleri kolaylaştırılmış difüzyonu 
kullanır. GLUT 2, 5, 7, 8, 9, 11 alt tipleri fruktozu da taşıyabilir (24). GLUT3 be-
yinde, GLUT4, iskelet, yağ ve kas dokusunda bulunur (9). Kanda glukoz konsant-
rasyonu, hücre içi glukoz konsantrasyonundan daha yüksek olduğu ve taşıyıcılar 
doymuş olmadığı sürece, glukoz taşınması devam eder (5).

Ozmoz, suyun konsantrasyon farkı sayesinde taşınmasını sağlayan pasif taşı-
ma mekanizmasıdır (Şekil 4a). Bir maddenin konsantrasyonu, birim hacimdeki 
tanecik sayısını ifade eder. Suyun yüksek konsantrasyonda olduğu çözeltide (so-
lüsyonda) düşük konsantrasyonda çözünen madde (solüt ya da eriyen madde) 
bulunur. Suyun düşük konsantrasyonda olduğu çözeltide ise yüksek konsantras-
yonda çözünen madde vardır. Ozmoz, hücre zarı gibi seçici geçirgen bir zardan 
suyun yüksek (çözünen maddenin düşük) konsantrasyonda bulunduğu bölüm-
den, suyun düşük (çözünen maddenin yüksek) konsantrasyonda bulunduğu bö-
lüme doğru net hareketidir (4). Örneğin, bu iki çözeltinin tatlı su ve deniz suyu 
olduğunu ve bu iki çözeltinin yalnızca suya geçirgen bir zarla ayrılmış olduğunu 
kabul edelim. Bu durumda su, daha az konsantre olan çözelti (tatlı su) tarafından, 
daha fazla konsantre olan çözelti (deniz suyu) tarafına doğru akar. Bu akış, zarın 
her iki tarafındaki su konsantrasyonu eşitlenene ya da konsantre çözelti tarafın-
daki basınç, daha fazla akışı durduracak kadar yüksek olana kadar devam eder. 
Akış koşullarının olmadığı durumlarda bu basınç, çözeltinin ozmotik basıncına 
eşit olur. Bu nedenle, belirli bir çözeltinin ozmotik basıncı, çözeltinin kendisinin 
uyguladığı bir basınç değil, sadece ozmotik akışı önlemek için çözeltiye (çözücüye 
değil) dışarıdan uygulanması gereken bir basınçtır (25).

Bir sıvının içerdiği toplam ozmotik olarak aktif çözünen parçacık sayısı oz-
molarite olarak adlandırılır. Ozmolaritenin ölçü birimi ozmol / Litredir. Vücut 
sıvıları için kritik olan bu değer 280-295mOsm/L dir (9). Bir çözeltinin plazmaya 
göre ozmolaritesini belirlemek için tonisite terimi kullanılır (4). Canlı hücrelerin, 
hücre içi yoğunlukları, içinde bulundukları çözeltinin yoğunluğuna eşit olduğu 
zaman su molekülü konsantrasyonu da eşit olur. Bu tür çözeltilere izotonik çözelti 
denir. İzotonik çözeltide su molekülleri hücreden içeri ve dışarı aynı oranda ha-
reket eder, böylece su moleküllerinin net hareketi sıfır olur (Şekil 4b). Hücreler, 
hipotonik çözelti olarak tanımlanan, kendi yoğunluklarından daha az yoğun bir 
çözelti içinde bulundukları zaman, hücre dışından hücre içine doğru suyun net 
geçişi hücrenin şişmesine (deplazmoliz) neden olur (Şekil 4c). Hücrenin aşırı şiş-
mesi eritrositlerin ozmotik hemolizinde olduğu gibi hücre zarının patlamasına 
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ve bütünlüğünü kaybetmesine sebep olur. Hücreler kendi yoğunluklarından daha 
yoğun yani hipertonik bir çözeltide bulunduklarında, yukardaki olayların tersi 
meydana gelir, su hücreden ayrılır (Şekil 4d). Bu durum, hücrenin büzülmesine 
(plazmoliz), kurumasına belki de ölümüne neden olur (10,26).

Şekil 4. Ozmoz. a) İki sıvı bölmesi arasındaki zar suya geçirgen ama glikoza geçirgen olmadığı 
durumda net hareket, glikoz zardan geçemediği için suyun yüksek konsantrasyonda 
olduğu bölümden daha az konsantrasyonda olduğu bölüme doğru hareket etmesidir. b) 
Hücre içi yoğunluğu, içinde bulunduğu çözeltinin yoğunluğuna eşit olduğu zaman su 
moleküllerinin hücre içine giren miktarı ve hücre dışına çıkan miktarı eşit olur, hücre 
hacminde değişiklik olmaz (izotonik çözelti). c) Hücreler kendi iç yoğunluklarından daha 
az yoğunluğa sahip bir çözelti (hipotonik çözelti) içine konulduğunda su molekülleri hücre 
içine doğru hareket eder, hücre şişer (deplazmoliz). d) Hücreler kendi iç yoğunluklarından 
daha yoğun bir çözelti (hipertonik çözelti) içine konulduğunda su hücreden ayrılır, hücre 
su kaybeder ve büzülür (plazmoliz). (Marshall P, Gallacher B, Jolly J, Rinomhota S. 
(2017)’den alınmıştır ve yeniden çizilmiştir. ISBN 978 1 904842 95 8).

Hücre zarı aynı zamanda aquaporin denilen özel su kanallarına da sahiptir ve 
bu kanallar suyun hücre zarından hızlı geçişini düzenlerler (10). Böbrek, beyin, 
tükürük bezi, eritrositler gibi su geçişinin çok önem kazandığı dokularda aqu-
aporin kanalları bol miktarda bulunur (16). Aquaporinlerin memelilerde 13 alt 
tipi belirlenmiştir. Aquaporin 1-4 alt tipleri en yaygın bulunanlardır (9). Memeli 
aquaporinlerinin birçoğu (örneğin AQP1, AQP2, AQP4 ve AQP5) suyun geçişi 
için oldukça seçici iken diğerleri gliserol (örneğin, AQP3 ve AQP8) ve daha bü-
yük çözünenleri de (örn. AQP9) taşır (27). Çok hızlı su geçişinin olduğu böbrek 
hücrelerinde faklı aquaporin kanalları bulunur. Antidiüretik hormon böbrek top-
layıcı kanallarında AQP2’yi hedefler (11).

Filtrasyon (süzülme) maddelerin zardan mekanik basınç yoluyla geçmesidir 
(6). Filtrasyon başlıca kapiller duvar boyunca gerçekleşir. Filtrasyon sırasında, kü-
çük iyon ve moleküller kapiller duvardan geçer ancak plazma proteinleri geçemez 
(17). Plazmayı hücreler arası sıvıdan ayıran kapiller duvar ile hücreler arası sıvıyı 
hücre içi sıvıdan ayıran hücre zarından farklıdır. Bu durum, iki taraf arasında-
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ki basınç farkının neden olduğu filtrasyonu mümkün kılar (8). Örneğin, kapiller 
damarlardan sıvı filtrasyonla damar dışına hareket eder. Benzer biçimde böbrek 
glomerül kapillerinde de filtrasyon görülür. Plazmada bulunan daha büyük mo-
leküllerin filtrasyon ile damar dışına çıkması kapiller endotel hücreleri arasındaki 
porların büyüklüğüne bağlıdır. Böbrek glomerül kapillerinin büyük porlar içer-
mesi (fenestralı, pencereli) periferik kapillerlerden geçemeyen daha büyük mo-
leküllerin glomerüler filtrasyona geçmesine ve idrarla atılmasına neden olur (6).

Aktif Taşıma
Maddelerin düşük konsantrasyonda olduğu bölümden, yüksek konsantrasyonda 
olduğu bölüme doğru, enerji harcanarak taşınmasına aktif taşıma denir. Bir mad-
denin konsantrasyon farkına karşı taşınması metabolik bir enerjinin kullanılma-
sını gerektirir (4). Enerji, ATP (adenozin trifosfat) formundan sağlanır. Taşıyıcı 
protein, ATP’nin ADP’ye (adenozin difosfat) ve inorganik fosfata dönüşümünü 
katalize eden ATPaz enzim aktivitesine sahiptir (10). Aktif taşımada kullanılan 
taşıyıcılara iyon pompası adı verilir ve bütün hücrelerde sodyum, potasyum, kal-
siyum iyon pompası gibi farklı iyon pompaları bulunur (6). Aktif taşıma, taşıma-
da kullanılan enerjinin kaynağına göre iki gruba ayrılır: Primer aktif taşıma ve 
sekonder aktif taşıma (4).

Primer aktif taşıma, doğrudan bir enerji kaynağına bağlı olan taşımadır. Pri-
mer aktif taşımada, taşıma için gereken enerji ATP’nin hidrolizinden sağlanır (4). 
Burada enerji bir iyon pompası aracılığıyla doğrudan iyon transportunda kullanı-
lır. Bu tip iyon pompaları ATPaz adını alır (17). Hücre zarında ve sarkoplazmik re-
tikulum zarında Ca2+-ATPaz pompası, mide paryetal hücrelerinde ve renal topla-
ma kanalında H+-K+-ATPaz pompası ve bütün hücrelerde bulunan Na+/K+-ATPaz 
pompası primer aktif taşımaya örneklerdir (4,5). Na+/K+-ATPaz pompası beynin 
toplam enerjisinin yaklaşık %60’ını kullanır (9). Normal şartlarda sodyum hücre 
dışında, potasyum da hücre içinde yüksek konsantrasyonda bulunur. Na+/K+-AT-
Paz pompası ile sodyum hücre dışına, potasyum da hücre içine yani konsantrasyon 
farklarına zıt yönde taşınır. Taşıyıcı protein sodyum iyonlarının bağlanması için 
hücre zarının iç tarafında üç, potasyum iyonlarının bağlanması için hücre zarının 
dış tarafında iki reseptör bölgeye sahiptir. Taşıyıcı proteinin iç tarafına üç sodyum, 
dış tarafına iki potasyum bağlanır ve taşıyıcı proteinin ATPaz enzimi aktifleşir (Şe-
kil 5). ATP’nin parçalanması ile enerji serbestlenir. Serbestlenen bu enerji taşıyıcı 
proteinde şekil/yapı değişikliğine neden olarak üç sodyumun hücre dışına, iki po-
tasyumun hücre içine geçişini sağlar. Bu nedenle pompanın her hareketinde hücre 
bir pozitif yük kaybeder, hücre içi daha negatif olur (4). Na+/K+-ATPaz pompası 
hücre içinin hücre dışına göre daha negatif olmasına katkı sağlar (15).
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Na+/K+-ATPaz pompası, hücrede sodyum ve potasyum konsantrasyonunun ko-
runmasından sorumlu birincil taşıma sistemidir. Na+/K+-ATPaz pompası, katalitik 
bir α alt biriminden, şaperon görevi gören bir β alt biriminden ve taşıma özellikle-
rini değiştiren FXYD proteininin oligomerik bir kompleksinden oluşur (28). Na+/
K+-ATPaz pompasının, 4 alfa izoformu, 3 beta izoformu, 7 FXY izoformu vardır. 
Alfa alt birim izoformlarını kodlayan Na+/K+-ATPaz genlerindeki mutasyonlar, 
sıklıkla nörolojik hastalıklara neden olur. Kalp hastalarında tedavi amaçlı kullanı-
lan digital ilaçlar etki mekanizmasını Na+/K+-ATPaz pompası üzerinden gösterir. 
Kardiyomiyositlerde Na+/K+-ATPaz inhibisyonu sodyum-kalsiyum değiştiriciyi 
inhibe ederek sitoplazmik kalsiyum seviyelerini yükseltir. Sitoplazmik kalsiyum 
seviyesinin yükselmesi kalbin kontraktilitesi üzerinde doğrudan etki gösterir (29).

Şekil 5. Na+/K+-ATPaz pompası. Pompa 3Na+ iyonunu hücre dışına, 2K+ iyonunu hücre 
içine taşır. Taşıma için gerekli olan enerji doğrudan ATP’nin hidrolizinden elde edilir 
(Hall JE, Hall ME (2021)’den alınmıştır ve yeniden çizilmiştir. ISBN: 978-0-323-59712-8).

Sekonder aktif taşıma, bir enerji kaynağına dolaylı olarak bağlı olan taşımadır 
(4). Sekonder aktif taşıyıcılar, maddelerin konsantrasyon farkına karşı, yokuş yukarı 
taşınmasını sağlar (30). Bu taşıyıcılar ligandlarını zarın bir tarafında bağlar ve bun-
ları zarın diğer tarafında serbest bırakmak için küresel konformasyonel bir değişime 
uğrarlar (31). Sekonder aktif taşıyıcılar, sodyum ya da hidrojen gibi bir “sürücü” 
iyonun konsantrasyon farkından kaynaklanan hareketini taşınacak maddenin hare-
keti için birleştirir (32). Örneğin, “sürücü” sodyum iyonu için, konsantrasyon farkı 
Na+/K+-ATPaz pompası tarafından oluşturulur. Bu nedenle, sekonder aktif taşıma 
bu pompanın yeterli düzeyde metabolik enerji sağlamasına bağlıdır (11).
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Taşıma, iki ayrı maddenin birlikte aynı yönde taşınması (ko-transport ya da 
simport) ya da iki ayrı maddenin zıt yönde taşınması (counter transport ya da 
antiport) şeklinde gerçekleşebilir (9). İnce bağırsakta ve renal proksimal tübül 
hücrelerinde sodyumla birlikte glukoz taşınımı ve sodyumla birlikte amino asitle-
rin taşınımı simporta örnektir (5). Antiporta örnek mekanizmalarından biri sod-
yum/kalsiyum (Na+/Ca2+) taşıyıcısıdır. Burada üç sodyum hücre içine taşınırken, 
bir kalsiyum hücre dışına taşınır (Şekil 6). Bazı taşıyıcılar simport ve antiportu 
aynı anda kullanır. Örneğin sinaptik aralıktaki glutamat nörotransmitteri hücre 
içine sodyum ve hidrojen ile birlikte (simport) taşınırken, potasyum hücre dışına 
(antiport) taşınır (9).

Şekil 6. Sekonder aktif taşımaya örnek antiport taşıyıcı. Pompa 3Na+ iyonu hücre içine 
taşırken Ca2+ iyonunu hücre dışına taşır (Hall JE, Hall ME (2021)’den alınmıştır ve 
yeniden çizilmiştir. ISBN: 978-0-323-59712-8).

Veziküler Taşıma
Veziküler taşıma hücre zarını, hücre iskeletini içeren karmaşık, enerji gerektiren 
bir taşıma işlemidir (10). Hücrenin şekil ve hacmini düzenleme yeteneği, birçok 
hücre fonksiyonu için kritik öneme sahiptir. Hücre hacminin ve zar geriliminin 
düzenlenmesinde veziküler taşıma kritik rol oynar (33). Veziküler taşıma endosi-
toz ve ekzositoz olmak üzere iki şekilde gerçekleşir (10).

Endositoz
Hücre zarının dış yüzeyi her hücrenin çevresiyle iletişim kurduğu yüzeydir ve bu 
yüzeyinin bileşimi, hücrenin çevresine uygun şekilde tepki verebilmesi ya da çev-
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reyi etkileyebilmesi için hücre tarafından sıkı bir şekilde düzenlenir. Endositozda 
bir madde hücre zarı üzerinde oluşan bir cep hücre tarafından yutulur (34). Endo-
sitoz, hücre zarından geçemeyecek kadar olan büyük moleküllerin (yağ, nişasta, 
glikojen, protein gibi) taşınacak molekülü saran küçük bir zara bağlı yapı olan 
vezikül içinde hücre zarı boyunca enerji harcayarak taşınmasıdır (4,10).

Endositoz, hücrenin çift katlı lipit tabakasında iç zarın “de novo” (yeniden inşa) 
üretimini tanımlar. Bunu yaparken, hücre zarı lipitleri, integral proteinler ve hücre 
dışı sıvı hücre içine tamamen içselleşir. Endositoz, iç zarın tamamen hücre zarı ile 
kaynaşması tanımı ile ekzositozun morfolojik olarak karşıtı kabul edilebilir (34).

Memeli hücrelerinde bir arada bulunan on farklı endositik yol tanımlanmıştır. 
Herhangi bir endositik mekanizma, yüksek derecede kavisli endositik ara ürünler 
üretmek için hücre zarını deforme edebilen proteinlerin ve bu ara ürünlerin hüc-
re zarından ayrılmasını indükleyebilen proteinlerin koordineli hareketini gerektirir 
(34). Endositoz mekanizması ve boyutlarına göre temel olarak dört şekilde gerçekle-
şir: Reseptör aracılı endositoz, kovuklarla olan endositoz, pinositoz ve fagositoz (9).

Reseptör aracılı endositoz klatrin proteini bağımlı gerçekleşir. Kovuklarla olan 
endositoz klatrin eş değeri kaveolin proteini ile gerçekleşir (9). Suda çözünen 
moleküllerin alınması pinositoz (hücrenin içmesi), tanecik halindeki maddelerin 
alınması ise fagositoz (hücrenin yemesi) olarak adlandırılır (4,35). Pinositoz lipit-
lerin endositozunda sıklıkla kullanılan bir mekanizmadır fakat seçiciliği yoktur 
(9). Pinositoza göre nispeten daha büyük boyutta gerçekleşen, hücre zarı kıvrım-
larının kullanılarak, hücre dışı sıvının alımını tanımlamak için makropinositoz 
tanımı yapılmıştır (9,36,37). Makropinositoz bağışıklık sistemi tarafından antijen 
sunumuna önemli ölçüde katkıda bulunur. Ayrıca makropinositoz hücresel istila 
ve bağışıklık gözetiminden kaçınmak için bir dizi patojen tarafından da kullanılır 
(38). Nötrofiller ve makrofajlar gibi hücreler bakterileri fagositoz ile yutarlar. Bu 
hücreler yutulan patojenlerin hücre içi sindirimini gerçekleştirirler (26). Hücre si-
toplazmasına alınan endositik vezikül ya lizozomlarla kaynaşarak içerikleri sindi-
rilir ya da sitoplazmayı boydan boya geçerek ekzositoz ile hücre dışına taşınır (4).

Ekzositoz
Ekzositoz, hücre zarı ile salgı veziküllerinin zarı arasındaki füzyonu içeren bir 
süreçtir (39). Bu süreç, vezikül içeriğinin hücre dışı boşluğa boşaltılması ve yeni 
proteinlerin ve lipidlerin hücre zarına dahil edilmesi ile sonuçlanır (40). Ekzosi-
toz, vezikülün yanaşması, füzyonu dahil olmak üzere birden fazla adımı içeren 
dinamik, hızlı ve mekansal olarak sınırlı bir süreçtir. Ekzositoz süreci, vücutta-
ki hücre sinyalleşmesinin temel bir bileşenidir ve çeşitli temel fizyolojik yolakla-
rın temelini oluşturur (39). Ekzositoz, yapıcı (tüm hücreler) ya da düzenlenmiş 
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(nöronlar, endokrin ve ekzokrin hücreler gibi özel hücreler) şekilde olabilir. Dü-
zenlenmiş ekzositoz, her zaman olmasa da genellikle sitozolik serbest kalsiyum 
konsantrasyonundaki bir artışla tetiklenir (40).

Ekzositoz, hücresel sekresyonun birincil yoludur. Ekzositoz sırasında hücre 
zarı ve salgı veziküllerindeki proteinlerin yanı sıra sitoplazmadaki ek proteinler 
ekzositoza aracılık eder (41). Ekzositoz, nöronlar, nöroendokrin/endokrin hücre-
ler, ekzokrin hücreler gibi farklı birçok hücrede, nörotransmitterlerin, hormonla-
rın, enzimlerin ve diğer bazı salgı veziküllerinin hücre dışına taşınmasını sağlar 
(42). Ekzositozun üç ayrı çeşidi tanımlanmıştır: (1) Yapısal salgı yolağı, (2) ayarlı 
salgı yolağı ve (3) lizozomal salgı yolağı. Yapısal salgı yolağı golgi organelinde ve-
zikül içine paketlenen lipit ve proteinlerin düzenli olarak zara taşınmasıdır. Ayar-
lı salgı yolağı, hormon ve nörotransmitterlerin bir uyarı ile özelleşmiş hücreler 
tarafından salınmasıdır. Lizozomal salgı yolağı ise moleküler ve parçacık yıkım 
atıklarının hücreden uzaklaştırılmasıdır (9).

Şekil 7. Ekzositozda SNARE proteinlerinin rolü. Vezikül füzyonuna, sırasıyla vezikül ve 
hedef zarlar üzerindeki spesifik v-SNARE çiftleri ve t-SNARE çiftleri arasında bağlanma 
aracılık eder. v-SNARE/t-SNARE komplekslerinin oluşumunu kolaylaştırmak için Rab 
GTP bağlayıcı proteinler gereklidir. Zar füzyonunu takiben, NSF/SNAP proteinleri 
SNARE kompleksini parçalar. (Cooper GM (2000)’den alınmıştır ve yeniden çizilmiştir. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK9886/#A1517).
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Ekzositoz sırasında SNARE (Soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor atta-
chment protein receptor - çözünür N ethylmaleimide duyarlı faktör ek protein 
reseptörü) proteinleri anahtar rol oynar (43). SNARE proteinleri vezikül ve hedef 
zarlara (sırasıyla genellikle v- ve t-SNARE olarak adlandırılır) lokalizedir (44). 
Vezikül SNARE'leri, sinaptobrevin ve homologları, hedef SNARE'leri sintaksin/
SNAP-25 ve homologları oluşturur (40). Vezikül ve hedef SNARE proteinleri 
zarları birbirine bağlayan ve nihayetinde kaynaştıran bir kompleks oluşturur-
lar (44). Vezikül taşıma sürecini tamamlamak için iki ek proteinden oluşan bir 
kompleks (NSF/SNAP kompleksi) gereklidir (Şekil 7). NSF/SNAP proteinleri, 
v-SNARE/t-SNARE komplekslerinin oluşumunu takiben zarlara alınır ancak ve-
zikül/hedef eşleştirmesi ya da eşleştirilmiş zarların füzyonu için doğrudan gerekli 
değildir. Bunun yerine, NSF/SNAP proteinleri, zar füzyonundan sonra SNARE 
kompleksinin ayrılması için hareket eder. Böylece SNARE'ler sonraki vezikül ta-
şımasında tekrar kullanılır (45). Ekzositozdan sonra boşalmış veziküller klatrin 
aracılı endositozla hücre içine geri alınırlar (9).

EPITEL HÜCRELERINDEN TAŞIMA

Çok hücreli organizmalarda, epitel, besinlerin çevreden ya da alınan gıdalardan 
emilimini sağlarlar, hücre dışı hacmin ve elektrolit homeostazının temelini oluş-
tururlar ve sindirim, solunum, üreme ve sıcaklık düzenlemesi için gerekli sıvıların 
salgılanmasını sağlar (46). Epitel hücreleri yoğun madde alışverişinin gerçekleş-
tiği bir tabaka oluştururlar (9). Bu tabakada yan yana dizilmiş hücreler arasında 
bulunan sıkı bağlantılar hücreleri apikal (lümen ile temasta olan) ve bazolateral 
(kan damarları ile ilişkili olan) olmak üzere iki fonksiyonel kısma ayırır (9,11). Bu 
bölgelerin kendilerine özgü kanal ve taşıyıcı sistem içerikleri, hücrenin bir tarafın-
dan hücreye giren bir maddenin hücrenin diğer tarafından hücreyi terk etmesini 
sağlar (9). Transepitelyal taşımanın gerçekleşebilmesi için hücrelerin sıkı bağlantı-
lara sahip olmasının yanında, hücre zarının değişik bölümlerinde farklı tipte iyon 
kanallarının ve taşıyıcı proteinlerin olması gerekir (8). Örneğin, bağırsak epitelin-
de sodyum kanalları sadece apikal zarda, Na+/K+-ATPaz pompası ise bazolateral 
kısımda bulunur. Bu şekilde sodyumla birlikte apikal zardan alınan besin maddesi 
hücreye taşınır, bazolateral zardan da hücre dışına sodyum pompalanır (9).

SONUÇ

İnsan vücudunun temel bileşeni olan su yaşamın sürdürülmesi için hayati öneme 
sahiptir. Hücre zarı, hücre içi ve hücre dışı sıvıların birbirine karışmasını önleyen 
seçici geçirgen bir bariyerdir. Hücre zarından madde taşınması hücrenin yaşa-
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mını sürdürebilmesi için şarttır. Hücre zarından madde taşınması temel olarak 
enerji gereksinimine göre pasif ve aktif taşıma olarak iki şekilde gerçekleşir ve her 
biri için çok sayıda iyon kanalı, taşıyıcı protein ve iyon pompası birlikte çalışır.
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