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GIRIS VE AMAC

Bobrek toplayici kanallar: ile yapilan ilk morfolojik galigmalar-
da, bu kanallarin sivi igin fonksiyonel bir 6zelliginin olmadif1 sGylenmig-
tir(43). Daha sonraki yillarda 151k mikroskobu diizeyinde yapilan galigma-
larda, toplayici kanallarin baglangig kisimlarindaki hiicrelerde striiktiirel
farkliliklar gézlenmig, yine de fonksiyonel 6zellik saptanamamigtir(58).
Ancak izole perfiize tekniginin geligmesiyle birlikte toplayici kanallar {ize-
rinde aragtirmalar yeni bir boyut kazanmigtir(8). O yillardan sonra elek-
tron mikroskopistler toplayict kanallarda farkl:i hiicreler tespit etmigler-
dir(27,34,72,72). Ancak distal tubiil ile kortikal toplayici kanalin tam mor-
folojik ayirimini Crayen ve Thoenes 1975 yilinda(24) yapmiglardir. Bu tari-
he kadar Na* reabsorbsiyonunun distal tubiil hiicrelerinde yapildig: séyle-
nirken(39) daha sonraki yillarda mikropuncture ¢aligmalarda Na* reab-
sorbsiyonu ve K+ sekresyonunun kortikal toplayic: kanallarda da olugtugu
gosterilmigtir(54,63,73,74).

Toplayic: kanallarin farkli segmentleri Na+, K+, Cl-, Bikarbonat,
H* gibi iyonlarin ve iirenin taginmasindan sorumludurlar(3, 7, 12, 13, 14,
21, 26, 33, 35, 52, 54, 61, 63, 64; 73, 74). Ancak segmentlerde mevcut olan
stritktiirel farkliliklardan dolay1 transport olaylarinin kesin yerlerini bul-
mak arastiricilar igin hala tartigmalidir(56).



Kortikal toplayici kanal ile ilgili yapilan galigmalarda deney hay-
vanlarina diigiik Na*’un diizenli verilmesi, endojen aldosteron sekresyonu-
nu hizlandiran yitksek K+ diyeti uygulanmasi1 ve DOCA ile tedaviden sonra
esas hiicrelerde morfolojik degigiklikler gdsterilmistir(22,24,25,38,59).
Yine mikropuncture galigmalarda kortikal toplayici kanallarin minerolokor-
tikoidlerin etkisiyle Na+ reabsorbsiyonu ve K+ sekresyonuna sebep olduk-
lar1 ileri siirilmiigtiir(54). Bununla birlikte daha sonraki yillarda adrena-
loktemili tavsanlarda yapilan izole perfiize galigmalarda bu segmentin
mineralokortikoid yoklugunda K+ sekresyonu yaptigi gosterilmistir(73).
Normal ve asit yiiklii izole perfiize tavgan kortikal toplayici kanallarinda
bikarbonat sekresyonu ve reabsorbsiyonu yapildig: ileri stirilmiigtiir(35).
Ayni segmentte bulunan interkalar hiicrelerin fonksiyonu ise heniiz tam
agiklik kazanamamigtir(56). Ancak bu hiicrelerin muhtemelen H+ iyon sek-
resyonuna sebep olarak idrar asidifikasyonunda rolleri oldugu ileri siiriil-
mektedir(68).

Dig medullar toplayict kanallar bébrekte elektrolitlerin transpor-
tuna dnemli 6lglide katkida bulunmaz. Ancak bu kanallarin limenden
interstitiuma diffizyonal olarak Na+ ve K+ transportu yaptiklar: gésteril-
mistir(62,63). Son yillarda dig medullar toplayici kanallarin hem normal,
hem de asidotik gartlarda H+ iyon sekresyonunda rol aldiklar: ileri siiril-
miigtiir(3,35,37). Ancak bu segmentte bulunan farkli 2 interkalar hiicrenin
farkli morfolojik tip mi, yoksa fonksiyonel tip mi olduklar: hala tartigma
konusudur(56).

Vasopressin ile uyarilan su atiminin tiim toplayici kanal boyunca
meydana geldigi Morel ve arkadaglar1 tarafindan yapilan biyokimyasal
deneylerle gosterilmistir(40). I¢ medullar toplayic: kanallarin vasopressi-
nin etkisi ile iire reabsorbsiyonuna neden olarak hipertonik bir interstiti-
umun olugmasina yardim ettikleri gegitli aragtiricilar tarafindan ileri siirtil-
miistir(50,51,52,56).



Yakin yillara kadar yaptifimiz literatiir taramalarinda toplayict
kanallarin belirli boélgelerinin fonksiyonel rollerinin hala tartigmali bir
konu oldugu dikkati gekmektedir. Bu nedenle bizde sirasiyla aldosteron,
vasopressin ve CO, soluttugumuz siganlardan olusturdugumuz 3 ayr1 deney-
sel grupta Na+ reabsorbsiyonu ve K+ sekresyonunu, ditiresisi ve H* sekres-
yonunu stimile etmeye ¢aligtik. Bu siganlardan alinan kan ve idrar érnekle-
rine ait laboratuvar bulgularinin 15181 altinda toplayici kanallarin kortikal,
dig§ medullar ve i¢ medullar bdlgelerindeki farkli hiicre tiplerinde Ultras-
tritktiirel degisiklileri saptamaya galigarak, bu kanallarin gesitli segmentle-
rinin fonksiyonel rollerine ultrastriiktiirel yonden destek saglamay1 amagla-
dik.



GENEL BIiLGILER

Toplayici Kanallarin Morfolojisi:

Bobrek toplayici kanallari, birgok nefronun bir araya gelmesiyle
-renal korteksde olugmaktadir (§ekil 1). Bir nefron ile bir toplayici kanalin
arasindaki sinir tartigmalidir(56). Histolojik kriterlere gére bir baglant:
kanali, bir nefron ile bir toplayic1 kanal arasinda yer almaktadir. Bu bag-
lanti kanalinin embriyonik orijini hala tartigymalidir(56). Nefronun bir par-
¢ast olarak nefrogenik blastemden mi yoksa toplayict kanalin pargas: ola-
rak ureterik tomurcuktan mi1 kaynaklaniyor bilinmemektedir. Halbuki top-
layici kanal Gireterik tomurcuktan geligmektedir(29).

Mikroanatomik olarak Jukstameduller (derin) ve siiperfisiyal (yii-
zeyel) nefronlarin toplayict kanallar: farklihik géstermektedir. Jukstamedul-
lar nefronlarin birlestirici kanallari, bir toplayici kanal igine girmeden
once genellikle bir yay olugturmak igin bir araya gelirler. Siiperfisiyal nef-
ronlar ise tek bir toplayici kanala akmaktadir. Bir yay igine akan nefronlar-
la, tek bagina bogalanlar arasindaki sayisal oran tiirler arasinda bﬁyﬁk fark-
liliklar géstermektedir. Sigan, tavsan ve domuzda nefronlarin biiyiik gogun-
lugu yaylar yoluyla bosalirken, kedi ve insanlarda nefronlarin gogu tek tek
bosalmaktadir. Bir yay kortikal bir toplayict kanala bogsalmadan énce korti-
kal labirent iginde yukar: dogru gikar. Kortikal toplayic1 kanallar, kortek-
sin medullar 151n boélgesi iginden agag1 inmektedir. Daha sonra dallanma-



mig kanallar olarak dis medullay1 gegmektedir. I¢ medullaya girdiklerinde
birgok kanal bir araya toplanmaktadur.

Toplayic1 kanal baglant: segmentten papillar uca kadar uzanir.
Kortikal, dig medullar ve i¢ medullar toplayici kanallar olarak 3 segmente
ayrilir(23,27,28,34,38,56). Toplayici kanal epiteli, esas hiicre ve interkalar
hiicreleri olmak iizere iki farkli hiicreden olugmugstur. Toplama kanalinin
ultrastriiktiirel goriiniimii bolgeden bdlgeye degigiklik gosterdiginden dola-
y1 farkli segmentler ayr1 gekilde tanimlanmiglardar.

Kortikal toplayici kanallar: Toplayict kanalin bu segmenti (§ekil
1) medullar 151n bélgesiyle temsil edilir(38). Bu bolgedeki interkalar hiicre-
lerin esas hiicrelere oran1 % 38-30°dur(18,27,34,44,56,67,72). Bu bélgenin
esas hiicreleri, mitokondrium ile bagintis1 olmayan bazal membran katlant-
lariyla karakterizedir. Halbuki bitigik hiicreler arasinda lateral interdigitas-
yondan yoksundurlar. Apikal yiizleri kisa birkag mikrovillileri ile birlikte
kismen diizdir. Stoplazmalar: gok az sayida gubuk seklinde mitokondrium
igerir. Niive genel olarak hiicre merkezinde yerlegmistir ve yuvarlak bigim-
lidir. Golgi kompleksi ve lizozom benzeri yapilara genellikle rastlanmaz.

Stoplazmalarinda kiigiik ve orta boy vesikiller vardir. Tubuler yapidaki ve
biiyiik boy vesikiiller azdir.

Interkalar hiicreler ise aydinlik stoplazmali (A tipi) ve karanlik
stoplazmali (B tipi) olmak iizere 2 tiptir. Interkalar hiicrelerin hem A hem
de B tipi kortikal toplayici kanallarda mevcuttur(44,56,67). Ancak toplay:-
ct kanallarin baglangicinda A tipi, medullar 151n bdlgesinde ise B tipi inter-
kalar hiicreler daha boldur. Iki hiicre arasinda ultrastriiktiirel farkliliklar
vardir. Her iki tip interkalar hiicrede de niive bazala yakin yerlegmigtir. A
tipi interkalar hiicrede, apikal bdlgede birgok tubiilo membran stritktiirler
vardir ve luminal plazma membran1 birgok mikrovilliye sahiptir. Bazal ve
lateral ¢ikintilar ise azdir. B tipi interkalar hiicrelerde ise apikal stoplaz-
mada tubiilovesikiiler striiktiirler daha belirgin ve boldur. Apikal ylizeyde-
ki mikroviller ise daha azdir. Bazolateral ¢ikintilar daha belirgindir. Her

iki tip interkalar hicrenin ortak ozellikleri ise goyledir: Mitokondriumlar



esas hiicrelere gore daha bol ve sitoplazmanin her tarafina dagilmigtir. Gol-
gi kompleksleri niiveye lateral olarak yerlegsmistir. Vesikiillerin yogunlugu

esas hiicrelere gore daha fazladir ve niive yakininda biyiik vesikiiller bulu-
nur.

Dis medullar toplayict kanal: Dig medulla, dis ve i¢ dilime ayrilir
(Sekil 1). Bu iki dilimde toplayici kanallar esas ve interkalar hiicrelerden
olugur. Siganda interkalar hiicreler, dig medullanin iki bolgesinde toplayici
kanal hiicrelerinin % 36-40’1n1 meydana getirirler(18,38,56). Halbuki tav-
sanda bu bélgede interkalar hiicrelerin oran1 % 18°dir(34,53,56). Bu bélge-
nin esas hiicreleri ultrastriiktirel yonden, kortikal toplayici kanal esas hiic-
relerine benzer. D1y medullanin dig kismindaki interkalar hiicrelerinin
gogu ve i¢ kismindaki hiicrelerin tamami1 A tipi interkalar hiicrelerdir(38).
Bu hiicreler, kortikal toplayici kanallardaki tip A hiicrelerine benzerler.
Fakat daha az parlak bir stoplazmaya sahiptirler.

I¢ medullar toplayict kanali: Toplayici kanalin bu segmenti i¢ ve
dig medullar arasindaki gizgiden papillar uca iner (Sekil 1). Geleneksel ola-
rak i¢ medullar toplayici kanallar esas hiicrelerden ibaret bilinirdi(38).
Halbuki i¢ medullanin 1/3 dig bdlgesi % 10 oranda interkalar hiicre ige-
rir(9,38). Yine bu bdlgede tavsanlarda, interkalar hiicre orami % 1’den
daha azdir. Insanlarda ise bu bélgede interkalar hiicreye rastlanmamistir.
Ig medullar toplayict kanallardaki geri kalan hiicreler esas hiicrelerdir. fg
medulladaki esas hiicrelerin ultrastriiktiirel gériinimii diger bolgelerdeki-
lerle benzerdir. Fakat bazi farkliliklar vardur. Stoplazmalar1 daha soluktur.
Yuvarlak bir niiveye sahiptirler. Bununla birlikte luminal ytizde mikrovilli
uzunlugu ve sayisinda bir artma vardir. Bazal Katlanmalar papillar tepeye
dogru daha az belirgin hale gelir. Siganda i¢ medullar toplayict kanaldaki
interkalar hiicreleri A tipi hiicrelerdir ve bunlar dig medullar toplayici
kanallardaki A tipi hiicrelere benzerler ancak apikal bélgelerinde tubiilo
vesikill membran striiktiirleri daha az belirgindir.



Sekil 1 : Nefron ve toplayic: kanallarin gemasi(56). Bu gema toplayici sistemle birlikte
jukstamedullar ve siiperfisiyal nefronlar1 gdstermektedir. Korteks icinde bir
medullar 15n bélgesi, tarali gizgilerle gosterilmigtir. 1- Bowman kapsiilii ve glome-
rulusu igeren renal korpiiskiil, 2- proksimal kvrimh tiibiil, 3- Proksimal diiz
tiibill, 4- Inen ince kol, 5- Cikan ince kol. 6- Distal dik tubiil (Kahn ¢ikan kol),
7- Kalin gikan kolun son kismi i¢inde yerlesmis makula densa, 8- Distal kivrimh
tiibiil, 9- Baglantih tiibiilii 9° bir yay olugturan Juksta medullar nefronun baglanty
tubiili, 10- Kortikal toplayici kanal, 11- Dig medullar toplayici kanal, 12-Ig
medullar toplayict kanal.



Aldosteron:

Mineralokortikoid olan aldosteron babrek iistii bezinin korteksin-
de zona glomerulosa hiicreleri tarafindan yapilir(28,42). Steroid hormon

(Aldosteron) sentezinin ana hatlar: gekil 2°de gosterilmistir(42).
- ZONA GLOMERULOZA'DA HORMON SENTEZININ ANA HATLARI.
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Sekil 2 : Aldosteron sentezinin ana hatlari(42)

Aldosteron hormonu viicudun elektrolit ve su dengesinin muhafa-
zasinda mutlak gerekli bir hormondur. Aldosteron sodyumun aktif taginma-
sin1 arttirir. Bobreklerde tubiil sivisindan sodyumun emilerek kana gegiril-
- mesini saglar. Sodyumun emilmesi, osmotik basing yaratacagindan, ayni
oranda suyunda emilmesine sebep olur. Viicut kompartmanlari arasinda
elektrokimyasal dengenin muhafazasi gerektiginden, tubiil sivisindan bob-
rek tubiil hiicresine Na+ (katyon) girigi, bagka bir katyonun hiicreden gik-

masini ve tiibiil sivisina girmesini gerektirir. Bu sebeple tubiil sivisindan



Na* emildikge bunun yerine K+ ve H* katyonlari tiibiil sivisina verilir-
ler(2,42,75). Aldosteron ter bezlerinden, tiikriik bezlerinden ve bagirsak

bezlerinden Na* g¢ikarilmasini da azaltir, yani kanda tutulmasini artti-
rir(24,42).

Aldosteron salinmasini arttiran ii¢ etken vardir. Bunlar: 1. kan

plazmasi voliimiiniin azalmasi, 2. Viicutta Na+ miktarinin azalmasi, 3. fazla
K+ alinmasi.

Aldosteron salinmasinda 3 esas mekanizma gunlardir:
1- Kan plazmasindaki Na* ve K+ miktari, bdbrekiisti bezinin

aldosteron sentezleyen ve salan hiicrelerini dogrudan dojgru-
ya etkiler.

2- Bobrek jukstaglomerular aparatindaki afferent arteriyollerin-
deki basing alicilar1 ve makula densadaki Na*+ reseptérleri
aldosteron salinmasinda gu gekilde rol alir. Bobrege gelen
kan basincinda azalma olunca jukstaglomerular aparat hiicre-
lerinden renin salinir, anjiyotensin I, anjiyotensin II'ye
déniigtiralir ve bu madde aldosteron salinmasini arttirir.

3- Adenohipofizden salinan adreno-kortiko-tropik hormon
(ACTH) bébrek stii bezinin korteksinde hormon sentezini
ve salinmasini kontrol eder. Fakat ACHT’nin aldosteron sal-

gilatma etkisi azdir, 6nemli degildir.

Aldosteron’un bébrek tiibiil hiicreleri tizerine olan etkisini, bu
hiicrelerde gerekli enzimleri indiikleyerek meydana getirdigi sanilir. Aldos-

teronun etki mekanizmas: hakkindaki hipotezler Sekil 3’de gosterilmig-
tir(42).
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Sekil 3 : Aldosteron etki mekanizmast hipotezleri

Vazopressin:

Nérohipofiz hormonu olan Vasopressin. (Antidiiiretik hormon)
hipotalamusun nukleus supraoptikusunda bulunan nérosekretorik hiicreleri
tarafindan sentezlenir ve bu ndronlarin aksonlari boyunca akarak nérohipo-
fize gelir. Burada hormon kilcal kan damarlarina verilir(2,42).

Vasopressin nérosekretorik hiicrelerde ve salg: vesikiilleri iginde
nérofizin II ad1 verilen bir protein ile kompleks kurmug durumda bulunur-
lar. Nérofizin I’nin gérevinin, hormon molekiilleri vesikillerinden serbest
birakilincaya kadar bunlar: bagli durumda tutmak oldugu sanilir. Hormon

salinacagi zaman bir enzim hormon-nérofizin kompleksini ¢ézer(42).
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Vasopressin bébregin idrar toplama kanah hicrelerini etkiler ve
suyun geri emilerek viicutta tutulmasini saglar. Viicut suyu azalirsa vasop-
ressin salinmasi artar. Vasopressin salinmasinin fizyolojik uyaricisi, kanin
ozmatik basincidir. Kanin ozmatik basinci yiikselirse, hipotalamusta bulu-
nan ve ozmatik basinca duyarl: hiicreler bu durumda etkilenmekte ve vasop-
ressin salinmasini uyarmaktadir. Verney (1947) kopekler iizerinde yaptif

deneylerle bu mekanizmay: bulmugtur(42).

Insanda Vasopressinin kandaki yar: 6mrii bir dakika kadardir ve
dolagim kanindan uzaklagtirilmasini karaciger saglar. Adindan anlagilacag:
gibi, vasopressinin kan damarlarin1 daraltici etkisi de vardir. Fakat ancak
yiksek dozda bu etki ortaya ¢ikar. Kandaki derigimi bariz bir vazopressdr
etki yaratmaz. Bu nedenle, Vasopressinin vazopressor etkisi farmakolojik-
tir. Hipotalamusun ADH salgilayan bolgesinde yahut hormonu nérohipofi-
ze gotiiren sinir yollarinda meydana gelen herhangi bir zedelenmede, diabe-
tes insipidus denilen bir hastalik meydana gelir ve idrar miktar1 gok

artar(2,42). GLYCllNE- NH,

ARGIINNE'
PROLINE

l

CYSTEINE

ASPARTIC - NH,

S GLUTAMIC - NH,

|
PHENYLALANINE*

{
S  TYROSINE
CYSTEINE

VASOPRESSIN (ADH)
Solunum Asidozu:

Viicutta, hipoventilasyondan ileri gelen bir CO, ve H,CO; y1gili-
st vuku bulur. Kanda karbonik asit artmas: sonucu bikarbonat: karbonik
asit orani azalir ve pH degeri diiger. Bu asidozlarda duruma gore, akut ya

da daha seyrek olarak kronik gidigli olurlar.

Solunum asidozlarinin akut gekillerinde su bulgular elde edilir.
pH diigiisii (pH 7.0 ve daha asag1). Serum elektrolitleri normaldir; fakat
bazan potasyum bir miktar yiikselebilir. Bununla beraber, kronik sekillerde
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bobrekler HCO;- tutulabildiklerinden pH yiikselir, buna bagl olarak da

serum Cl miktar: azalir ve Na+t ve K+ miktarlar1 biraz yiikselir(75).

Buradaki kompensasyon mekanizmas1 §oyle g¢evrelenebilir: CO,
akcigerlerde yeter derecede atilamadigindan ig bobrege diiger, idrarla H+
ve NH; atiligini arttirir ve bliyiik miktar HCO4’iin kana emilmesine gaba-
lar.

Viicudun asit, baz dengesinde en 6nemli rolii bobrek idistlenmig-
tir. pH 5-8 arasinda degigen idrarla, fazla asitleri ve yerine gore bazlar1
atan bobrek, boylece ekstraselliler sivinin [HCO,]’linlin diizenlenmesini
denetlemekle hidrojen iyon konsantrasyonunu yani pH degerini korur.

- H* iyonu viicuttan bobrekle idrar iginde baglica fi¢ bilegik halin-
de uzaklastirilir(75).

1- Zayif organik asitler halinde: Her organik asit anyonu, kuv-
vetli bir baz olduundan, bir H+ tutar ve pek az dissosiye

olur:

R-COO- + H* - R-COOH

2- Primer fosfat halinde: Sekonder fosfat halinde tubiiliislere
gegen bir fosfat bir H+ alarak daha asid olan primer fosfat
haline geger:

HPO,- + H* - H, PO,
Boylece, dnce elektriksel dengede oldugu bir katyonu ortama
birakir. Bu sabit katyonlarin yerine ayin sayida H+* iyonu ver-
me olay: da bobregin dnemli fonksiyonudur. Séyle 6zetlenir.
Bobregin tubiil hiicrelerinde metabolizma sonucu hasil olan
karbondioksit, karbonik anhidraz katalizi ile H* ve HCO,
verir:
CO, + H, = H,CO, = H* + HCO,
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Buradaki H+ tubiilus hiicresinden tubiil bosluguna gecer, buna
karsi bir Na+* buradan tubiilus hiicresine déner ve tubiil hiicresinde biraz
once hasil olan HCO; ile beraber kana emilir; buna gére her HCO; ’un
kana emiligi, bir H iyonunun tubiil boglufuna gegigine esittir ki, bu da
extraselliiler siviya girmig olan her sabit anyonlu asidin o siviya verdigi her
H*’i kargilamak lizere bobrek, bir H+ iyonu salgilar.

3- Amonyum halinde: Tubiillerden filtrata verilen gaz amonyak
H* baglar, amonyum olur:
NH3 + H¥ —» NH4+
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GEREC VE YONTEM =

150-180 gr agirhiginda 3 aylik erkek Wistar sicanlardan 8 tanesi
bir grup tegkil etmek iizere 4 grup yapildi.

Grup I kontrol olarak kullanildi. Grup II’ye intramuskuler ola-
rak 0,1 U: 0,1 ml Vasopressin (Sandoz) 7 giin siire ile enjekte edildi. Grup
IIl’e intraperitoneal yoldan 100 gr agirlig1 2 g aldosteron % 5’lik izotonik
etanol iginde ¢ozlindiirilmils olarak 10 giin siire ile enjekte edildi. Grup
IV’e ise siganlar cam fanus iginde % 10 CO, % 30 Oksijen ve % 60 Nitro-
jen igeren gaz tiplerinden dakikada 15 cm?® olmak iizere 4 saat siire ile
solutuldu. Biitiin deney gruplarina ait siganlar 6zel sigan yemi ile beslendi.
Su igimleri serbest birakildi. Enjeksiyon yapilan hayvanlar son enjeksiyon-
dan sonra metabolik kafeslere alinarak 24 saatlik idrarlar toplandi. Nem-
butal anestezisi ile havyanlar bayiltildi. Abdominal aorttan uygun bir enjek-
torle kan alindiktan sonra bobrekleri ¢abuk bir sekilde gikarilarak, keskin
bir jiletle kortex, dig medulla ve i¢ medulla bélgeleri ayrildi. Daha sonra
her bdlge 1 mm¥liikk pargalara béliindii .Pargalar hemen Soransen’in pH
7,4 olan Fosfat tamponu ile hazirlanan % 3’lik Glutaraldehyd (TAAB) ile
bir saat fikse edildi. Daha sonra 1 saat Fosfat tamponunda yikanan parga-
lar Zettergvist’in Veronal asetat tamponu ile tamponlanmig pH 7,2 olan
% 1 OSO, (TAAB)’te 1 saat ikincil olarak fiske edilip, yiikselen aseton
serilerinden gegirilerek suyu giderildikten sonra Vestopal W gémme orta-
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mina alindi. Bu pargalardan Reichert UM, ve UM; ile 500-700 A®’lik kesit-
ler bakir gritler iizerine alinip Uranyl acetate ve Reynold’un Kursun sitrat
boyalan ile ikili boyama yapildi(19). Bu gritler iizerindeki kesitler Zeiss
EMY9 S2 ve Zeiss EM10 elektron mikroskoplar: ile incelendi. Morfolojik
degisiklikler mikrograflarla saptandi.

Alinan idrar 6rnekleri her sigan igin ayri ayri 6lgildi ve Na*,
K+ tayinleri Hitachi 717 Otoanalizerle yapildi. Kan 6rneklerinde ise plaz-
mada Nat, K+ dlgiimleri Corning 480 Flame photometer ile yapildi. Grup
IV’den ise kan 6rneklerinden pH tayini yapildi.
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BULGULAR

Deney gruplarina ait siganlarin bdbreklerinin kortikal, dig ve ig
medullalarina ait kesitlerde toplayict kanallar incelendi ($ekil 1). Elektron
mikroskobunda toplayict kanallarin esas ve interkalar hiicrelerden olustu-
gu gorilldi (Resim 1,3,5,12). Yalniz bu hiicreler oran bakimindan kortikal,
dig ve i¢ medullar toplayici kanallarda farklihklar gosteriyordu. Kortikal
toplayict kanalda interkalar hiicre orani esas hiicrelere gore % 35-40 iken,
dig medullar segmentte % 30’lara ve i¢ medullar segmentte % 10’lara diigii-

yordu. I¢ medullanin daha i¢ bélimlerinde (papillaya dogru) interkalar
hiicrelere rastlamadik (Resim 9).

Kontrol siganlarda kortikal toplayici kanallar esas ve interkalar
hiicrelerden olugmugtu (Resim 1,3). Esas hiicreler striktirden fakir bir
gorinimdeydi. Niive hiicre apikaline yakin olarak yerlesmisti. Yuvarlagim-
s1 veya ovaldi. Apikal ylzdeki mikrovilliler gok kisa ve seyrekti. Bazal
membran katlanmalar: iyi geligmigti. Ancak mitokondri ile iligkileri yoktu.
Mitokondri az, oval gekilli ve her tarafa dagilmisti. Golgi kompleksi ve
lizozom benzeri yapilar pek fazla dikkat ¢ekmiyordu. Apikal stoplazmada

kiigiik ve orta boy vesikilller vardi. Tubiler yapidaki ve bilyiik vesikiiller
azdi1 (Resim 4).
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Interkalar hiicrelerin ise 2 farkli tipini gézledik. Bunlara A ve B
tipi interkalar hiicreler dedik. Her iki tipde esas hiicrelere gore daha bol
mitokondriumlar: ile daha yogun stoplazmalariyla ve niivelerinin bazala
yakin yerlegsmeleriyle ayird edildi. Golgi kompleksleri niive lateraline yer-
legmisti. Apikal stoplazmalar1 daha bol vesikiil igeriyordu. iki tip interka-
lar hiicreyi birbirinden su gekilde ayird ettik. Tip A daha bol mikrovilli ige-
riyordu ve mikrovilli boylar1 uzundu (Resim 2). Tip B ise daha karanlik
stoplazmasi ve bazo lateral membran katlanmalarinin daha fazla olmasiyla

dikkat gekiyordu (Resim 4). Bu bélgede interkalar hiicrelerin B tipi daha
boldu.

Dig medullar toplayici kanallarda yine esas ve interkalar hiicre-
lerden olugmugtu (Resim S5). Bu bdlgenin esas hiicreleri, kortikal toplayici
kanaldaki esas hiicrelere benziyordu. Interkalar hiicrelerin ise her iki tipi
mevcuttu. Bu hiicrelerde kortikal toplayici kanal interkalar hicrelerine
benzerlik gosteriyorlardi (Resim 6,7,8). Dig medullar toplayici kanallarda
A tipi interkalar hiicre sayis1 B tipinden daha fazlaydi.

I¢ medullar toplayict kanallarda, dis medullaya yakin bélgesi
harig¢ tutulursa yalmizca esas hiicrelerden olugmugtu (Resim 9). Bu bdlge-
nin esas hiicreleri diger toplayici kanallardan apikal yiizlerinde daha sik
mikrovillileri, bazal membran katlanmalarinin daha az olugu, bitigik hiicre-
lerle interdigitasyonunun az olugu ve daha az mitokondri igermesi ile ayirt
edildi (Resim 10,11). Interkalar hiicrelerin ise yalnizca A tipine dig medul-
laya yakin yerlerde rastladik. Bu A tipi interkalar hiicrede diger bélgeler-

deki interkalar hiicrelerin A tipine benziyordu. Ancak mikrovillileri daha
uzundu (Resim 12).

10 giin aldosteron uyguladigimiz siganlarda kortikal toplayici
kanallarda genel olarak esas hiicreler hipertrofik bir gériiniimdeydi (Resifn
13,14,17,18). Kontrollerle kiyaslandiginda bazal ve lateral hiicre membran
katlanmalarinda agir1 bir artig vardi. Ozellikle bazal hiicre membran katlan-
malar1 hiicre boyunun yarisina yakin ¢ok derin katlanmalar gésteriyordu
(Resim 13,15,16,20,21). Mitokondriumlarda belirgin hiperplazi dikkati
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gekiyordu (Resim 13). Bazi hiicrelerde hiperplaziyle beraber mitokondri-
yal dejenerasyon gérildii. Bu dejenerasyonlar hipertrofiyle birlikte yer yer
krista kayb1 ve vakualizasyon artig1 seklindeydi (Resim 16). Bu hiicrelerde
fazlaca artmig polysomlar goriildi. Stoplazmada bulunan vesikillerde say:
ve bilytiklik bakimindan herhangi bir farklilik gozlenmedi. Baz1 esas hiicre-
lerin apikal stoplazmalari ise limene dogru oldukga genis gikintilar yapmug-
t1. Hipertrofik bélge olarak nitelendirdigimiz bu sahalar striiktiir yéniin-
den oldukga fakirdi (Resim 17,18). Kontrollerle kiyaslandiginda esas ve
interkalar hiicre oranlarinda mevcut kesitlerimizde sayisal bir farklilik
goze carpmadi. Esas hiicreler yaninda interkalar hiicrelerde de morfolojik
degisiklikler gozlendi. Iki tip interkalar hiicreden B tipinde belirgin mito-
kondrium artig1 dikkati gekti (Resim 13,14). B tipi interkalar hicrelerin
genis ve dar apikal yiuzeyli farkli 2 morfolojik geklini goérdiik (Resim
13,14,19) A ve B tipi interkalar hiicrelerin apikal hiicre membranlarinda
gbzlenen mikrovilluslarda sayisal ve morfolojik bir degisiklik gézleyemedik
(Resim 14,22). Ancak B tipi interkalar hiicrelerin bazal ve lateral hiicre
membran katlanmalarinda belirgin bir artig vard: (Resim 14).

4 saat CO, soluttudumuz siganlarda bobrek dig medullar toplayi-
c1 kanallarda, esas hiicrelerin morfolojik gériiniiglerinde higbir degisiklige
rastlayamadik. {nterkalar hiicrelerin A tipinde ise dnemli morfolojik degis-
meler vardi. Kontrol siganlarla kargilastirildiginda A tipi interkalar hiicre-
lerde agir1 gekilde mikrovilli artigi dikkati gekiyordu (Resim 23). Yer yer
bazilarinda mikrovilli son derece artmigti ve brush-border yapis1 gosteri-
yordu (Resim 24). Apikal stoplazmada bulunmas1 gereken coated ve tubu-
ler vesikilllerin sayisinda belirgin bir azalma mevcuttu (Resim 25). Lateral
ve bazal hiicre membran katlanmalarinda herhangi bir degigiklik yoktu. B

tipi interkalar hiicrelerde ise morfolojik herhangi bir degisiklige rastlama-
dik (Resim 26).

7 giin Vasopressin uyguladigimiz siganlarda bobrek i¢ medullar
toplayic1 kanallarinda kiigiik biyiitmelerde esas hiicreler hipertrofik bir
goriinimdeydi (Resim 27,34). Interstitiel sahalarda ise 6dem dikkati gek-
ti(28). Hiicrelerde agir1 vesikiil artig1 vardi (Resim 28,30,31,32). Biiyik
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biiyiitmelerde ise hiicrelerin lateral yiizlerindeki interselliller araliklarda
geniglemeler ve interdigitasyon artiglar1 goriildi (Resim 29). Bazal hiicre
membran: katlanmalarinda da belirgin bir artig vard: (Resim 28,31). Api-
kal hiicre membranlarinda yer yer pinositotik ¢okiintiilere ve bunlara yakin
apikal stoplazma iginde sayica artig gdsteren pinositotik vesikillere rast-
landi. Bunlarin yaninda stoplazma iginde her yere dagilmig yer yer buyik
vesikiiller goriildia. Bu vesikillerden bazilarinin igi bogtu ve higbir elektron
densite gdstermeyen bir gériiniimdeydi. Baz1 biiylik vesikillerin i¢inde ise
bir bolgede toplanmig elektron yogun bir materyal igerdikleri gorilldi (Re-
sim 30,31,32). Golgi kompleksi gok iyi geligmisti ve stoplazma iginde golgi-
ye yakin sahalarda pek g¢ok golgi vesikiilleri gozlendi (Resim 33). Stoplaz-
ma iginde yer yer sekonder lizozomlara rastlandi (Resim 31). Mitokondri-
umlarda kontrol gruplarla kargilastirildiginda belirgin bir hiperplazi dikka-
ti gekiyordu. Yer yer bu mitokondriumlarin degisik goriiniimlerine rastlan-
d1 (Resim 28,32). Esas hiicreler yaninda interkalar hilcrelerde de morfolo-
jik degigiklikler gbzlendi. Bu hiicrelerde genelde hipertrofik bir gériiniim-
deydiler. Bunun neticesi olarak apikal hiicre stoplazmasi limene dogru sis-
kinlegmisti ve bu sahalar striiktiirden oldukga fakir bir gériinimdeydi. Api-
kal yiizeyde mikrovilliler yer yer kaybolmustu. Bu bélgelerde mitokondri-
umlar bulunmuyordu. Stoplazmada mitokondriumlar mikrovillilerin bulun-
dugu apikal stoplazmada ve bazal stoplazmada belirgin kutuplagmalar gés-
teriyordu (Resim 34,35).

Kontrol ve deney hayvanlarindan deney sonunda alinan idrar

orneklerinde Na*, K+ degerleri ile idrar miktarlar: su sekilde bulunmustur
(Tablo 1).

Kontrol siganlarda Na* degeri 1,17+0,27 mEq/giin, K+ degeri
0,3110,12 mEq/giin iken, Aldosteron uyguladifimiz siganlarda Na* degeri
anlamsiz olarak 1,02t0,13 mEq/giin diigmiis, K* degeri ise 1,2210,3
mEq/giin olarak anlamh gekilde yiikselmigti.
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Vasopressin uyguladigimiz siganlarda ise Na* degeri 1,10£0,09
mEq/giin ve K* degeri 0,3210,07 mEq/giin olarak bulunmug ve anlamli bir
degisiklik gorilmemigtir.

Giinlik idrar miktarlar1 ise kontrol siganlarda 9,810,4 ml iken
aldosteron uygulananlarda 8,7+0,7 ml bulunmus ve anlamli olarak degigme-
migtir. Vasopressin uygulananlarda ise anlamli olarak 5,130,6 ml’ye dig-
migtir.

Plazma 6rneklerinde ise Nat ve K+ degerleri §6yle bulunmustur
(Tablo II).

Kontrol siganlarda Na+ 143,5+1,19 mEq/L, K+ degeri 5,310,10
mEq/L iken, aldosteron uyguladigimiz siganlarda Na* degeri anlaml1 ola-
rak 146,61£0,91 mEq/L yiikselmig ve K+ degeri anlamli olarak 3,9%0,38
mEq/L digmiigtiir.

Vasopressin uyguladifimiz si¢canlarda ise Na* degeri 143,111,0
mEq/L, K+ degeri 5,310,17 olarak bulunmustu ve her iki degerde anlamh
olarak degigmemigtir.

Kontrollerde kan plazmasinin pH degeri 7,4 iken CO, solutulan
grupta pH 6,9’a diigmugtir.
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Tablo I : Kontrol, aldosteron ve Vasopressin uygulanmug sican gruplarinda idrarda Na* ve K*
degerleri ile giinliik idrar miltarlar

Aldosteron Vasopressin
Kontrol Uygulanmig Uygulanmig
grubu grup grup
Na mEq/giin 1,17£0,27 1,02+0,13 1,10£0,09
K mEq/giin 0,3110,12 1,2210,38 0,3210,07
p<0,001
giinliik idrar 9,8+0,4 mL 8,7t0,7 mL 5,1£0,6 mL
ml miktari p<0,001

Tablo I1 : Kontrol, aldosteron ve Vasopressin uygulanmug sigan gruplaninda plazma Na* ve K* degerleri

Aldosteron Vasopressin
Kontrol Uygulanmig Uygulanmig
grubu grup grup
Na mEq/L 143,5+1,19 146,610,9 143,1+1,0
p<0,05
K mEq/L 5,3+0,10 3,910,37 5,310,17
p<0.05




22

Resim 1. Kontrol siganlarda bébrek kortikal toplayici kanalinda esas ve interkalar hiicre-
ler. Esas hiicre (EH), A tipi interkalar hiicre (AIH), B tipi interkalar hiicre
(BIH), Liimen (Lu)
x2250.
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Resim 2. Kontrol siganlarda kortikal toplayici kanalda A tipi interkalar hiicre. Mikrovilli
(Mv), Golgi kompleksi (Go), Bazal katlant: (Bk), Mitokondriumlar (Mi), Nukle-
us (N), tubulovesikiiller (Tv)
x7800.



24

Resim 3. Kontrol sicanlarda kortikal toplayici kanalda esas ve interkalar hiicreler. Esas
hiicre (EH), Interkalar hiicre (IH), Kapiller (Kp), Liimen (Lu)
x2150.
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Resim 4. Kontrol siganlarda kortikal toplayict kanalda Esas ve B tipi Interkalar hiicre.
interkalar hiicre mitokondriumlarin, vesikiillerin bollugu ve nukleusun bazala
yerlesmesiyle ayirdediliyor. Esas hiicre (EH), interkalar hiicre (HI), Liimen
(Lu)
x5400.
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Resim 5. Kontrol siganlarda bobrek dig medullar toplayict kanalinda esas ve interkalar
hiicreler. Esas hiicre (EH), Interkalar hiicre (IH)
x2500.
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Resim 6. Kontrol siganlarda dig medullar toplayic kanalda A tipi interkalar hiicre. Mikro-
villilerinin uzunlugu, nukleusunun bazale yerlesmesi, apikaldeki vesikiillerin ve
mitokondriumlarin bollugu ve bazal hiicre membran katlantilarinin az olugu ile
esas hilcreden farkhilik gasteriyor. Mikrovilli (=), Mitokondriumlar (Mi), Nuk-
leus (N), Vesikiil (V), Bazal katlant: (Bk)
x8000.
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Resim 7. Kontrol siganlarda dis medullar toplayic kanalda A tipi interkalar hiicrenin api-
kal bolgesi goriiliiyor. Mikrovilli (—), Mitokondriumlar (Mi), Nukleus (N),
Tubulovesikiiller (Tv)
x20000.
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Resim 8. Kontrol siganlarda dig medullar toplayict kanalda B tipi interkalar hiicre. A
tipinden apikal membranin daha diiz olmasi, vesikiillerin bol ve bazal katlantila-
rin daha fazla olmasiyla ayird ediliyor. Nukleus (N), Bazal katlant: (Bk), Mito-
kondriumlar (Mi), Vesikiiller (V)
x10000.



¢ medullar toplayict kanallarin goriiniigii. Toplayict

Resim 9. Kontrol siganlarda bobrek i
kanal (Tk), Henle kangali (HK), Kapiller (Kp)
x1600.
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Resim 10. Kontrol siganlarda i¢ medullar toplayici kanalin sadece esas hiicrelerden olus-
tugu goriiliiyor
x4000.
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Resim 11. Kontrol siganlarda i¢ medullar toplayici kanalda esas hiicreler. Mikrovillileri-
nin, kortikal ve dig medullar kanallardaki esas hiicrelere gore daha uzun ve sik
oldugu, bazal ve lateral hiicre membran katlantilarinin daha az oldugu dikkati
gekiyor. Nukleus (N), Mikrovilli (—), Bazal katlant1 (Bk)
x6300.
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Resim 12. Kontrol siganlarda i¢ medullar toplayict kanalin dig medullaya yakin bélgesin-
den bir goriintii. Kanalda esas hiicrelerin arasinda sadece bir tek A tipi interka-
lar hiicre gézleniyor. Esas hiicre (EH), interkalar hiicre (IH)
x3150.
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Resim 13. Aldosteron uygulanan siganlarda kortikal toplayici kanalda, esas hiicrelerde ve
bir B tipi interkalar hiicrede hipertrofi, bazolateral hiicre membran katlanma-
larinda agir1 arti ve mitokondriumlarda hiperplazi gézlenmekte. B tipi interka-
lar hiicrenin genis apikal yiizeyi gorilmektedir. Esas hiicre (EH), B tipi inter-
kalar hiicre (IH), Bazal katlant: (Bk)
x1600.
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Resim 14.

Aldosteron uygulanan sicanlarda kortikal toplayici kanalda genis apikal yiizey-
li B tipi interkalar hiicre ve saginda esas hiicre goriiliiyor. Her iki hiicrede de
bazal hiicre membran katlanmalarindaki artiglar ve mitokondriumlarda hiperp-
lazi dikkati gekiyor. Interkalar hiicre (IH), Esas hiicre (EH), Nukleus (N),
Bazal katlant: (Bk), Mitokondriumlar (Mi)

x4000.
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Resim 15. Aldosteron uygulanan siganlarda kortikal toplayici kanalda bir esas hiicrede,
hiicre boyunun yarisina yakin bazal hiicre membran katlanmalari gériiliiyor.
Nukleus (N), Mitokondriumlar (Mi), Golgi kompleksi (Go), Bazal katlanti
(BK)
x10000.
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Resim 16. Aldosteron uygulanan siganlarda kortikal toplayici kanal esas hiicresinde, mito-
kondriumlarda dejenerasyon ve vakuolizasyon goriililyor. Mitokondriumlar
(Mi), Bazal katlanti (Bk), Polysom (Po)
x16000.
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Resim 17. Aldosteron uygulanan siganlarda kortikal toplayict kanalda, hipertrofik esas

hiicreler ve B tipi interkalar hiicre gérilliiyor. Esas hiicre (EH), B tipi interka-
lar hiicre (IH)

x2500.
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Resim 18. Aldosteron uygulanan siganlarda kortikal toplayic kanalda, striiktiirden fakir
apikal yiizleriyle esas hiicreler (—)
x2500.
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Resim 19. Aldosteron uygulanan s;

interkalar hiicre Ve esas hiicreler. Esas hiicr
x2500.

¢anlarda kortikal toplayic kanalda, dar yiizlii iki B tipj

e (EH), interkalar hiicre (IH)
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Resim 20. Aldosteron uygulanan siganlarda kortikal toplayici kanalda, esas hiicreler ve A
ile B tipi interkalar hiicreler. Esas hiicrelerde derin bazal hiicre membran kat-
lanmalar: dikkati gekiyor. Esas hiicre (EH), A tipi interkalar hiicre (AIH), B
tipi interkalar hiicre (BIH), Bazal katlant: (Bk)
x2000.
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Resim 21. Aldosteron uygulanan siganlarda kortikal
nun yarisina kadar derin bazal hiicre m

katlant: (Bk), Mitokondriumlar (Mi)
x16000.

1 toplayict kanalda, esas hiicre boyu-
embran katlantilar goriiliiyor. Bazal
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Resim 22. Aldosteron uygulanan sicanlarda kortikal toplayict kanalda, A tipi interkalar
hiicrenin apikal bélgesi goriliyor. Apikal yiizeydeki mikrovilliler ve stoplazma-
daki tubulo vesikiillerde herhangi bir degisiklik yoktur. Mikrovilli (—), Tubulo-
vesikiiller (Tv), Mitokondriumlar (Mi)
x12500.
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Resim 23. CO; solutulan siganlarda bébrek dis medullar toplayici kanalda, A tipi interka-
lar hiicrelerde mikrovillj artigr goriililyor. Esas hiicre (EH), A tipi interkalar
hiicre (IH)
x1600.
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AN

Resim 24. CO, solutulan siganlarda dig medullar toplayict kanalda A tipi interkalar hiicre-
lerde, brush-border yapisi gosteren mikrovilliler goriliyor. Mikrovilli =),
Nukleus (N), Mitokondriumlar (Mi)
x4000.
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Resim 25. CO, solutulan siganlarda dis medullar toplayici kanalin A tipi interkalar hiicre-
sinin apikal bélgesinde, mikrovilli artislari ve tubulovesikiillerde yok denecek
kadar azalma dikkati gekiyor. Mikrovilli (Mv), Tubulovesikiiller (Tv), Mito-
kondriumlar (Mi), Nukleus (N)
x12500.
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medullar toplayict Kkanalda, esas hiicreler ve B

Resim 26. CO, solutulan siganlarda dig
gismemis olarak goriliiyor. Esas

tipi bir interkalar hitcre morfolojik yapilari de
hitcre (EH), B tipi interkalar hiicre (IH)

x2000.
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r toplayict kanallarda esas

nlarda bobrek ig medullal
g(')ri,'mi.'xmleri

Resim 27. Vasopressin uygulanan s1Ga
hiicrelerin hipertrofik

x2100.
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Resim 28. Vasopressin uygulanan siganlarda i¢ medullar toplayici kanal esas hiicresinde,
bazal bolgede vesikiil artigi, bazal hiicre membran katlantilarinda artig, degisik
goriniimde mitokondriumlar ve interstitiel sahalarda 6dem dikkati gekiyor.
Vesikiil (v), Bazal katlanti (Bk), Mitokondriumlar (Mi), Interstitiel saha (Is)
x9000.
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Resim 29. Vasopressin uygulanan sianlarda ig medullar toplayici kanalda iki esas hiicre
arasindaki interseliller aralikta genisleme ve interdigitasyon artigt goriilmekte.
interselliler aralik (—), Interdigitasyon (Id)
x10000.
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playict kanal esas hiicresinde,

vesikiiller ve biyiik vesikiiller

Pinositotik vesikill (Pv), Bityiik vesikiil-

rda i¢ medullar to
pinositotik

Resim 30. Vasopressin uygulanan siganla
apikal yiizde pinositotik gokiintiiler,
goriilmekte. Pinositotik gokiintil (Pg),
ler (V), Mitokondrium (Mi)

x20000.
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Resim 31. Vasopressin uygulanan siganlarda ig medullar toplayic1 kanal esas hiicresinde,
bilyiik vesikiller ve bazilarinin iginde elektron yogun materyal goriilmekte.

Vesikill (v), Elektron yogun materyal (Eym), Sekonder Lizozom (SL)
x8000.
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Resim 32. Vasopressin uygulanan siganlarda ig medullar toplayici kanalda, bir esas hiicre-
de vesikill artisy, iyi gelismis golgi kompleksi ve vesikilleri ile bazalde bir sira
olugturmug mitokondriumlar goriiliiyor. Vesikiil (V), Golgi kompleksi (Go),
Mitokondriumlar (Mi), Bazal katlant1 (Bk)
x6600.
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Resim 33. Vasopressin uygulanan sicanlarda i¢ medullar toplayict kanalda, bir esas hiicre-
de iyi gelismis golgi kompleksi ve vesikiilleri goriiliiyor. Golgi kompleksi (Go),
Mitokondrium (Mi), Vesikiil (v)
x16000.
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Resim 34. Vasopressin uygulanan siganlarda dig medullaya yakin i¢ medullar toplayici
kanalda, esas hiicrelerle birlikte morfolojik degisiklige ugramis A tipi interka-
lar hiicre goriiliiyor. Esas hiicre (EH), interkalar hiicre (IH)
x2150.
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Resim 35. Vasopressin uygulanan siganlarda i¢ medullar toplayici kanalda yer yer mikro-
villileri kaybolmus, striiktiirden fakir stoplazmaly, kutuplagmalar gosteren mito-
kondriumlart ile bir interkalar hiicre ve yaninda bir esas hiicre goriiliiyor. Esas
hiicre (EH), interkalar hiicre (IH), Mitokondriumlar (Mi), Mikrovilli (=),
Nukleus (N), Bazal katlant1 (Bk)
x7800.
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TARTISMA

Bobrek toplayict kanallarindan aldosteron’un etkisiyle tubul
ultrafiltratindan sodyumun geri emilip, potasyumun sekret edildigi bilinme-
sine ragmen(7,12,14,21,22,62,63,74) bunun hiicresel seviyedeki etki meka-
nizmasi hala 1964 yilinda Porter ve arkadaglarinin yaptig1 6ncii caligmalar
ile kabul edilmektedir(46). Toplayici kanal boyunca mevcut olan stritktiirel
farkliliklardan dolay: ise, aldosteronun hangi segmentte ve bu segmentin
hangi hiicrelerinde etkili oldugu hala tartigmalidir(56).

Bizde siganlara aldosteron uygulayarak bobrek toplayici kanalla-
rinin farkli segmentlerini inceledik. Inceledigimiz segmentlerden sadece
kortikal toplayici kanallar ve dig medullanin da kortikal bdlgeye yakin dig
kisminda morfolojik degigiklikler gozledik. I¢ medulla ve dig medullanin ig
kisminda herhangi bir morfolojik degisiklik saptamadik.

Morfolojik degisiklikleri gozledigimiz bu bélgelerde 6zellikle
esas hiicreler ve interkalar hiicrelerin B tipinde de morfolojik degigiklikier
vardi. A tipi interkalar hiicrelere bu boélgelerde gok az rastladik ve herhan-
gi bir morfolojik degisiklik saptamadik. Bu nedenlerle 6zellikle toplayici
kanallarin bu bolgelerinin aldosteron’un etkisiyle, sodyum tutulmasi ve
potasyumun sekret edilmesinden esas sorumlu bdélge olabilecegini, bu bél-
gedeki esas hiicreler ve B tipi interkalar hiicrelerinde bu iglemden esas
sorumlu hiicreler olabilecegini diigiindiik.
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Bu bélgede bulunan esas hiicrelerde 6zellikle bazal membran kat-
lanmalarinda kontrollerle kargilagtirildifinda agiri bir artig oldugunu ve
baz1 esas hiicrelerinde striktiirden fakir apikal stoplazmalarinda limene
dofru agsir1 gigme saptadik. Yine bazi B tipi interkalar hiicrelerde de ayn1
morfolojik bulgular: gézledik. Bu bulgularda bize tubul sivisindan hiicre igi-
ne giren sodyumun osmotik basing yaratarak ayni oranda suyun hiicre igine
girerek, hiicreyi sigirdigini ve bu sismenin bazolateral yerlegmis sodyum,
potasyum pompasini galigtirarak bazolateral hiicre membran yiizeyini arttir-
digin1 diigindiirtti,

Bu konu ile ilgili olarak eski yillarda(22,59) yalnizca esas hiicre-
lerin, sodyum tutulmasi ve potasyum sekresyonundan sorumlu hiicreler
olduklari ileri siiriilmiistiir. Stanton B. yiiksek endojen aldosteron seviyele-
rinde esas hiicrelerin bazal membran katlanmalarinda artig oldugunu ancak
interkalar hiicrelerde herhangi bir degisiklik olmadigini sGylemistir(59).
Wade I.B ise yine yiiksek dozda DOCA uygulanan tavsanlarda interkalar
hiicrelerde 6nemli morfolojik deisiklikler gozleyememistir(69). Kaissling
B ise 12 giin digiik sodyum ve yiiksek potasyum diyeti uyguladif1 siganlar-
da biitlin interkalar hiicrelerde ayn: morfolojik gézlemlerde bulunmug,
bitin interkalar hiicreleri genis apikal yizleri, birgok mikrovillileri, az
miktarda apikal vesikiilleri ve mitokondriumlarindaki artiglar ile ayn1 hiic-
re gibi nitelendirmistir(26). Aksine olarak Rastager A. diigiik sodyum ve
yiksek potasyum diyeti uygulanan tavsanlarda kortikal interkalar hiicreler-
de, kiigiik bir luminal membran sahasi ve apikal hiicre kutbunda birgok
vesikil olugumu gézlemistir(47).
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G(“n"ﬁldﬁgﬁ gibi bu galigmalarda interkalar hiicrelerin morfolojik
yapilarinda onlarin fonksiyonel durumlarn ile ilgili ortak bir kaniya varila-
mamigtir. Biz ise aldosteron ile yapmig oldugumuz deneyde esas hiicrelerin
morfolojik degisikliklerini diger aragtiricilar gibi saptadik. Ayni interkalar
hiicrelerden ise her iki tipini de farkli morfolojik yapilariyla ayirt edebil-
dik. A tipi interkalar hiicreler mevcut kesitlerimizde her ne kadar az ola-
rak rastlandiysa da herhangi bir morfolojik degigiklige rastlamadik.

Mevcut kesitlerde ayirt edebildigimiz B tipi interkalar hiicreler-
de ise diger aragtiricilarin aksine dar ve genig olmak fizere 2 farklh limen
sahasina sahip hiicre tipleri gozledik ve bunlarin B tipi interkalar hiicrele-
rin 2 farkl tipi oldugunu digindiik.

Bébrek toplayici kanallarindan H* iyon sekresyonu yapilarak
idrarin asitlendirildigi bilinmektedir(10,11,18,35,36,37,38,45,55,60,70).
Ancak bilindigi gibi bobrek toplayici kanallar, kortikal, dis-ve i¢ medullar
kisimlara ayrilmakta(23,27,28,34,38,44,56) ve bu 3 segment esas ve inter-
kalar hiicrelerden olugmaktadir. Iste bu nedenle bu 3 segmentin hangisi ve
hangi hiicrelerinin H* iyonu sekresyonundan sorumlu oldugu, gesitli aragti-
ricilar tarafindan aragtirilmig olup, gesitli gorigler ileri siiriilmiig-
tir(10,56). Ancak ortak bir kaniya varilamamagtir.

Bizimde ozellikle dig medullar segmentte aragtirmalarimizi
yogunlagtirmamizin sebebi, mikroperfiizyon ¢aligmalarinda asidifikasyonun
bu segmentte en fazla olmasindan dolayidir(35).

Bizde su;aﬁlara deneysel gartlarda CO, solutup H* iyon sekresyo-
nunu stimiile ederek bdbrek toplayici kanallarimi inceledik. Bu toplayici
kanallardan 6zellikle dig medulla bdlgesinde interkalar hiicrelerin A tipin-
de en fazla morfolojik degisikliklere rastladik. B tipi interkalar hiicreler
ve esas hiicrelerde bilyiik bir degigiklik gozlemedik. A tipi interkalar hiicre-
lerde bilindigi gibi 6zellikle dig medullar bélgede en fazla yogunluga ulag-
maktadir(18,38,56). Bu nedenle 6zellikle bdbregin bu bdlgesinin H+* iyonu
sekresyonundan esas sorumlu bdlge olabilecegini diigiinmekteyiz.
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Bu bolgedeki A tipi interkalar hiicrelerde 6zellikle golgi aygiti-
nin iyi geligtigini ve apikal stoplazma igersinde tubulo vesikiiler yapilarin
fazlaca azaldifini, apikal hiicre membranindaki mikrovilluslarin kontrolle
kargilagtirildiginda gok fazla miktarda sayisal artig gosterdigini saptadik.
Bu bulgularimizda bize hiicre igine giren CO,’in hiicredeki biyokimyasal
reaksiyonlar neticesinde olugturdugu H* iyonlarinin golgiden olusan coa-
ted vesikiillerle tagindiini ve bu yapilarin hiicrenin apikal kismindan lime-
ne bogalirken, apikal plazma membrani ile birlegerek apikal hiicre yiizey
membranini arttirdifini, buna paralel olarak mikrovilluslarin sayica arttigi-
n1 bize diigiindiirttii. Bilindigi gibi hiicre igine giren CO, karbonik anhidraz
enzimi aracilif: ile suyla birlesmekte karbonik asit olugmaktadir(3,75). Bu
karbonik asidin dissosiye olmasiyla ortaya ¢ikan H+’de golgi vesikiillerin-
den olusan coated vesikiiller vasitasiyla apikal stoplazmaya taginmakta ve
buradaki tubulo vesikiillerle birleserek, yiizey membranindan digar1 agil-
maktadir(4). Bu sebeple de membran yiizey mikrovillilerinde artig olmakta-
dir. Bu bulgularda bizim diigiincelerimizi destekler niteliktedir.

Bu konu ile ilgili olarak eski yillarda Madsen K,M(37) yalnizca
interkalar hiicrelerin H* iyon sekresyonundan sé6z etmis ancak bu hicrele-
ri tek tip olarak nitelemistir. Bu nedenle toplayici kanallarin H* iyon sek-
resyonu yapan spesifik bolgesinden s6z etmemistir. Verlander J.W.(68) ise
interkalar hiicrelerin A ve B tiplerinden bahsedip, A tipi interkalar hiicre-
lerin H* iyon sekresyonundan sorumlu oldugunu ileri sirmiig ve CO, solut-
tugu sicanlarda korteksteki A tipi interkalar hiicrelerde bize benzer bulgu-
lardan s6z etmigtir. Ancak gosterdikleri mikrovilli artiglari, bizim dig
medulladaki A tipi interkalar hiicrelere oranla ayn1 oran ve siire CO, kok-
latilmasina ragmen daha azdir. Bu da bu bdigedeki A tipi interkalar hiicre-
lerin kortikal bélgeye oranla daha fazla H* iyon sekresyonunu diigiindir-
mektedir.

Richet ise respiratuar asidozlu deney hayvanlarinda interkalar
hiicre sayisinda % 200 artig tespit etmistir(49). Biz ise asidoz sonrasinda
interkalar hiicre sayisinda herhangi bir degigiklik gozlemedik.
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Bgobrek toplayic: kanallarinin vasopressinin etkisi ile suya gegir-
gen hale geldigi bilinmektedir(15,16,17,20,31,32,40,41,42,48,51,57,65).
Ancak toplayict kanal boyunca mevcut olan striiktiirel farkliliktan dolay:
toplayici kanalin hangi segmenti ve hangi hiicrelerinin vasopressinden
daha fazla etkilendigi tartigma konusudur(10,56).

Bizde siganlara vasopressin uygulayarak bobrek toplayici kanalla-
rin1 inceledik. Bu toplayici kanallardan ézellikle i¢ medullalar bélgénin,
terminal kismindaki esas hiicrelerde morfolojik degigikliklere rastladik. Bu
boélgede interkalar hiicrelere rastlamadik. Bu nedenle 6zellikle bobregin bu
bélgesinin Qasopressinin etkisi ile suya daha fazla gegirgen olabilecegini
diigiinmekteyiz. Bu bdlgedeki esas hiicrelerde kontrollerle kargilagtirildigin-
da gigme ve apikal membranda pinositotik ¢okiintiilerle birlikte, apikal
stoplazmada fazlaca artmi§ pinositotik vesikiillere rastladik. Bu vesikiille-
rin daha agaf1 stoplazmada biiyiilk vakuollere agildigini saptadik. Golgi
aygitinin da iyi geligtigini ve gevresinde bol miktarda golgi vesikiilleri iger-
digini gozledik. Stoplazma iginde sekonder lizozom sayisinda da artig var-
di. Bu bulgularimizda bize vasopressinin membranlar1 hormon reseptér bir-
legmesi ile uyardigini ve pinositotik ¢okiintiiler olugturdugunu, bu ¢ékintii-
lerinde daha sonra su kanallar: haline dénigtiigi fikrini vermektedir.

Son yillarda Brown ve Goldstein(6) diigiik dansiteli lipoprotein
reseptdriiniin, reseptdr araciligl ile olan endositozu iizerine 6n ¢aligmalar
yapmigtir. Tim 6karyotik hiicrelerde membran taginmasi olarak ifade edi-
len iglevde, plazma membranlarindaki segici bolgelerin devamli olarak ige-
ri alma ve uzaklagtirmalariyla diizenlendiklerini sdylemiglerdir. Zarem-
ba,S(76) yapmig oldufu galigmalarda genel olarak spesifik hiicre yiizeyi
proteinleri ve reseptér oldugu taktirde onlarin ligantlar: coated ¢okiintil
olarak bilinen 6zellegmis plazma bdlgelerine konsantre olduklarini ve bu
yapilarin Clathrin ve polipeptid igeren bir protein ailesinden meydana gel-
digini gostermiglerdir. Abromov(1) yayinladig1 makalede hipotez olarak,
reseptdriin hormondan ayrildiktan sonra tekrar hormon baglanacag: yer
olan bazolateral membrana ddnecegini, hormon reseptér etkilesmesinin

sebep oldugu intraselliller cAMP seviyesinin yiikselmesi ve adenil siklaz sti-
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millasyonunu takiben membran taginmasmnin hiicrenin zit kutbunda yani
apikal membranda baslayacagini, bu durumda membrana bagl bir protei-
nin apikal membranin suya gegirgenligini arttirmakla sorumlu yer olan api-

kal membrana sokulacagini séylemigtir. Bu tezlerde bizim diigiincelerimizi
destekler niteliktedir. |

Bu konu ile ilgili olarak eski yillarda, vasopressinin sadece topla-
yict kanalin esas hiicrelerinin apikal plazma membranlarinin su gegirgenli-
gini arttirdifr ditginiilmekteydi(10). Bizde yapmig oldugumuz deneylerde
asil olarak esas hiicrelerin vasopressine cevap verdigini gézledik. Ancak
bazi segmentlerde interkalar hiicrelerde de morfolojik degisikliklere rastla-
dik. Bu hiicrelerden bir kismi hipertrofik gérinimdeydiler. Bunun netice-
sinde apikal hiicre stoplazmas: limene dogru giskinlegmigti ve bu sahalar
striktirden oldukga fakir bir gdriniimdeydi. Apikal yiizeyde mikrovilliler
yer yer kaybolmustu. Bu hiicreye has vesikiiller gériinmilyordu. Bu gérintii
bize bu hiicrelerin vasopressin etkisiyle degil de daha bagka gevresel etki-
ler ile morfolojik yapilarinin degigtigini diigiindiirtti.

Ancak son yillarda birkag galiymada HRP (Horse Radish Peroksi-
dase)’nin endositozu, vasopressin uygulanilmig, izole perfiize edilmis tav-
san bdbrek toplayici kanallarindaki interkalar hiicrelerde gésterilmig-
tir(66). Kirk K.L ise taramali elektron mikroskobu ile interkalar hiicreler-
de vakuol olusumunu géstermistir(30). Brown,D ve arkadaglar: ise Brattle-
boro tipi siganlarda vasopressin sirkiillasyonunun olmamasina ragmen izole
perfiize teknigi ile yapilan ¢aliymalarda vasopressinin interkalar hiicreleri
etkiledigini ve HRP’yi endosite ettiklerini gostermislerdir(5).

Biz ise bu olayda vasopressinin muhtemelen indirekt bir etkisi
olarak, renal interstitiumda olugturdugu osmotik degisgikliklerin interkalar
hiicreleri etkilemekte oldugunu digiindiik.
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Biyokimyasal olarak kan ve idrar 6rneklerinden elde ettigimiz
Na+* ve K* degerlerinden ise aldosteronun etkisiyle Na+’un kanda yitkseldi-
gini, K*’un ise idrarla digar1 atildigin1, Vasopressinin etkisiyle idrar mikta-
rinin azaldigini yani viicutta su tutuldugunu, Na+ ve K+ degerlerinin depis-
medigni, CO, solutulan siganlarda ise kan pH’1nin diigerek asidoz olugtugu-

nu gozledik. Bu bulgular da bizim morfolojik bulgularimizi destekler nite-
liktedir.

Sonug olarak, bobrek toplayici kanallarinin ultrafiltrat nakli igin
basit bir kanal olmayip, her segmentinin striiktiirel yapisinin fonksiyonuna
yansidigini sdyleyebiliriz. Soyle ki;

Kortikal ve dig medullanin dig bélgesinin toplayici kanallari
aldosteronun kontrolu altinda Na+ tutulmasi ve K+ sekresyonundan sorum-
ludurlar. Bu iglemlerde esas ve B tipi interkalar hiicreler gérev alirlar. Dig
medullar toplayici kanallar H* iyonu sekresyonundan esas sorumlu kanal
olup, kanalin A tipi interkalar hiicreleri bu iglemden sorumludurlar. Ig
medullar toplayici kanallar ise vasopressinden en fazla etkilenen bolge

olup, kanali dégeyen esas hiicreler su tutulmasinda gérev alirlar diyebili-
riz.
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OZET eeoee..nn .. .. . L7 -

Bu ¢aligmamizda gegitli deneysel gartlarda, bobregin farkli bélge-
lerindeki toplayic: kanal hiicrelerinde meydana gelen ultrastriiktiirel degi-
siklikleri tespit ederek, bu hiicrelerin muhtemel farkli fonksiyonel aktivite-
leri ile ultrastriiktiirel 6zellikleri arasindaki ilgiyi aragtirmaya galigtik.

Galigmamizda sirasiyla aldosteron, vasopressin uyguladigimiz ve
CO, soluttugumuz siganlardan olugturdugumuz 3 ayr1 deneysel grupta Na+
reabsorbsiyonunu ve K+ sekresyonunu, diiiresisi ve H* sekresyonunu stimii-
le etmeye galigtik. Bu siganlardan alinan kan ve idrar 6rneklerine ait labo-
ratuar bulgularinin 111 altinda toplayict kanallarin kortikal, dig medullar
ve i¢ medullar bélgelerindeki farkl: hiicre tiplerinde ultrastriiktiirel degisik-
likleri saptamaya galigtik.

Aldosteron uyguladigimiz siganlarin sadece kortikal ve dig medul-
lanin dig bélimiinde, esas hiicreler ve baz1 B tipi interkalar hiicrelerde
bazal hiicre membran katlanmalarinda artiglar tespit ettik. A tipi interka-
lar hiicrelerde herhangi bir morfolojik degigiklige rastlamadik. B tipi inter-
kalar hiicrelerin ise dar ve genig apikal yiizeyli olmak iizere 2 farkli tipini
gozledik.

CO, soluttugumuz siganlarda ise 6zellikle dig medullar toplayici
kanallarda A tipi interkalar hiicrelerde, apikal yiizde agir1 mikrovilli artig-
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lar1 ve apikal stoplazmada tubulo vesikiil sayisinda azalma tespit ettik. B
tipi interkalar hiicrelerde ve esas hiicrelerde herhangi bir morfolojik degi-
siklik g6zlemedik.

Vasopressin uyguladigimiz siganlarda daha ziyade bdbrek ig
medullar toplayici kanallardaki esas hiicrelerde hipertrofik bir gérinti
hakimdi. Apikal hiicre membraninda pinositotik ¢ékiintiilere ve apikal stop-
lazmada sayica artig gOsteren pinositotik vesikiillere rastladik. Bunlarin
yaninda yine stoplazma iginde her yere dagilmig biiyiik vesikiiller gézledik.
I¢ medullanin 1/3 dig bolgesindeki toplayict kanalin bazi interkalar hiicre-
lerinde de hipertrofik bir gorintii hakimdi ve apikal yizde mikrovilliler
yer yer kaybolmugtu.

Biyokimyasal olarak, aldosteron uyguladigimiz siganlarda idrar-
da K+ degerinin anlamli olarak yiikseldigini, Na+* degerinin anlamsiz ola-
rak digtiigiini plazmada ise Na+ degerinin anlamli olarak yiikseldigini, K+
degerinin anlamh olarak digtiigiini tespit ettik.

CO, soluttugumuz siganlarda kan pH’inin diigerek asidoz olugtu-
gunu gozledik.

Vasopressin uyguladifimiz siganlarda idrar miktar1 anlamli ola-
rak digmigtd. Idrar ve plazmada ise Na+ ve K+ degerlerinde anlamli bir
degisiklik gézlenmedi.

Sonug olarak kortikal ve dig medullanin dig bolgesinin aldostero-
nun kontrolu altinda Na* tutulmasi ve K+ sekresyonundan sorumlu bélge
oldugunu, bu iglemden bu segmentlerde bulunan esas ve B tipi interkalar
hiicrelerin sorumlu oldugunu, dig medullar bélgenin H* iyonu sekresyonun-
dan esas sorumlu bélge olup A tipi interkalar hiicrelerin bu iglemde gorev
aldigini, i¢ medullar bélgenin ise vasopressinden en fazla etkilenen bélge
olarak buradaki esas hiicrelerin su tutulmasindan sorumlu oldugunu ancak
i¢ medullanin 1/3 dig bélgesindeki bazi A tipi interkalar hiicrelerinde
interstitiumda olugan osmotik degisikliklerden etkilenmis olabilecegini
diigiindiik.
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SUMMARY

In this study, we aimed to investigate the relationship between
possible various functional activity of collecting duct cells of different
kidney regions and ultrastructural properties by determining

ultrastructural changes in these cells in various experimental conditions.

In our study we tried to stimulate Nat* reabsorbtion and K+
secretion, diuresis and H* secretion in 3 different experimental groups
containing rats that are administered aldosterone, vasopressin and that
inhaled CO, respectively. We tried to determine ultrastructural changes in
cortical, outer medullary and inner medullary regions of collecting ducts

highlighted by laboratory findings of blood and urine samples from rats.

In aldosterone treated rats, we found out increase in basal cell
invaginations in principle cells and some type B intercalated cells located
in only cortical collecting ducts and outer stripe of outer medullary
regions. On the other hand there was no changes in type A intercalated
cells of these regions. Additionaly we observed two types of type B

intercalated cels as narrow and wide apical surface areas.

In CO, inhaled rats, we found out excessive increase in
microvilli of apical surface and decrease in tubulovesicle number in apical

cytoplasm especially in type A intercalated cells of outer medullary
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collecting ducts. We didn’t observe any morphological change in type B
intercalated cells and principal cells.

In vasopressin treated rats, a hypertrophic appearance was
dominant especially in principal cells of inner medullary collecting ducts.
We observed pinocytotic pits in apical cell membrane and pinocytotic
vesicles showing numerical increase in apical cytoplasm. On the other
hand we observed large vesicles scattered around in cytoplasm. There was
a dominant hypertrophic change in some intercalated cells of 1/3 outer
part of inner medullary collecting ducts and in the apical surface microvilli

dissappeared in some regions.

Biochemiclly, we obtained significant increase in K+ value,
unsignificant decrease in Na+ values in urine and, significant increase in

Nat vaule and significant decrease in K+ value in plasma of aldosterone
given rats.

In CO,; inhaled rats, we observed that acidosis occured as a
result of decrease in blood pH.

In vasopressin treated rats, the amount of urine decreased
significantly. There wasn’t observed any significant change in Na+ and K+
values of urine and plasma.

As a conclusion; we thouhgt that cortical duct and outer stripe
of outer medullary regions is responsible from Na* reabsorbtion and K*
secretion under the regulation of aldoste~rone, principal and type B
intercalated cells of these segments are responsible from this process, on
the other hand outer medullary region is mainly responsible from H+* jon
secretion and type A intercalated cells take part in this process as the
most effected region by vasopressin the principal cells of inner medullary
region is responsible from water retencion but also some type A
intercalated cells in 1/3 outer stripe of inner medulla can be effected from
osmotic changes of interstitium.
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