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1. GIRIS

Doku ve hiicrelerin biitlinliigiiniin ve islevinin korunabilmesi i¢in hiicrenin ¢evresindeki
degisimleri algilamasi ve uygun cevap vermesi gerekir. Hiicre bunu yiizeyinde eksprese olan
hiicre adezyon molekiilleri aracihig ile gergeklestirir. Hiicre adezyon molekiilleri, heterojen bir
reseptor grubudur ve embriyonel donemde hiicre boliinmesinde, hiicre gociinde ve hiicrelerin
farklilagsmasinda etkindirler (1) Ayn1 zamanda bu molekiiller, immiin hiicrelerin aktivasyonunda
ve birbirleriyle olan baglantilarinda, 16kositlerin kana ge¢mesinde ve hareket etme yetisinde,
tlimoral hiicrelerin biiylimesi ve metastaz1 gibi bir ¢ok fizyolojik ve patalojik olaylarda da rol
alirlar (1-3).

Hiicre adhezyon molekiillerinden biri olan cadherinler epiteldeki hiicre baglantilarinda yer
alan kalsiyum bagiml molekiillerdir. Sitoplazmik fonksiyonel kisimlart o, B ve y olarak alt
siniflara ayrilan cateninden olusur. Cadherinler ve cateninler embriyonik epitelizasyon icin temel
molekiillerdir. Cadherinler aktin filamentlere cateninler araciligi ile baglanir ve daha sonra bu
kompleks diger transmembran ve sitoplazmik proteinlerle iligkiye girer. Cadherinler embryonik
dokular bir arada tutan temel molekiillerdir (4).

Cadherin ailesinden olan E-cadherinler embriyonun erken organizasyonunda dnem tastr.
Hiicreler aras1 baglantilardan olan siki baglantilarda yer alir ve birgok epitel hiicresinde bulunur. E
cadherin, N- cadherin ve P-cadherin olmak iizere {i¢ tipi bilinmektedir. Bununla birlikte
osteoblastlarda yeni tamimlanan cadherinl1’in embryogenezisin farkli asamalarinda eksprese

edildigi bildirilmistir(5).

Embriyonel dokularin organizasyonunda yer alan cadherinler metanefrik mezensim ve
{ireter tomucugundan gelisen bobreklerin sekillenmesinde oldukca énemlidirler. Ozellikle pek ¢ok
epitelyal dokuda bulunan ve epitelyal morfogenez icin gerekli olan E- cadherin ve B catenin
bileskesi iireter tomurcugunun metanefiik blastemle etkilesiminde, virgiil seklindeki bobrek
cisimeciginin - S sekline doniismesinde ve olgun bdbrek cisimeiginin sekillenmesinde yani
mezensimden epitele doniismede etkin rol alir. Biz bu ¢alismada dogum 6ncesi donemde bobrek

gelisiminde E- cadherin ekspresyonunu immunohistokimyasal olarak gostermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. BOBREGIN EMBRIiYOLOJiSi

Urogenital sistem fonksiyonel olarak, iiriner sistem (bosaltim sistemi) ve genital sistem
( iireme sistemi) olarak incelenebilir. Uriner sistem ve genital sistem farkls islevlere sahip olsalarda

embriyolojik gelisimleri birbiriyle yakindan iligkilidir (6,7).

Urogenital sistem, embriyonun viicut duvarni boyunca yerlesen, intermediyer
mezoderm’den gelisir. Embriyonun horizontal planda katlanmas sirasinda bu mezoderm ventrale
dogru cekilir ve somitlerle olan baglantisii kaybeder. Boylece dorsal aortun her iki yaninda
“lirogenital kabartr” ad1 verilen longitiidinal bir mezoderm kabartis1 olusur. Bu doku daha sonra
{iriner ve genital sistemleri olusturacaktir. Uriner sistemi olusturacak olan iirogenital kabarti kismi
“nefrojenik kordon veya kabart1” admi alirken, genital sistemi olusturacak kisim “‘genital
(gonadal) kabarti olarak adlandirilir (8)

Nefrojenik kordonun servikal ve yukar torasik bdlgeleri segmentli diizenlenmis hiicre
topluluklarindan olusmus olup her segment nefrotom olarak isimlendirilir. Nefrojenik kordonun
asag torasik, lumbar ve sakral bolgeleri ise segmentsizdir. Bu segmentli ve segmentsiz bolgelerde
birbirini izleyen {i¢ {iriner sistem gelisir. Sirastyla segmentli bolgede pronefroz, segmentsiz

bolgelerde ise mezonefroz ve metanefroz gelisir.(9)

2.1.1. Pronefroz Gelisimi

Insan embriyosunda, pronefroz servikal bolgedeki 7-10 adet solid hiicre toplulugu
tarafindan temsil edilir (6). Nefrotom ad1 verilen bu hiicre topluluklari liimen kazanarak pronefroz
tiibiillerini (pronephric tubules) olustururlar. Bu tiibiiller medial olarak intra embriyonik séloma
agilirken, lateral sonlari, birbiri ardinca birleserek kaudal yonde uzanirlar ve embriyonun her iki
yaninda uzunluguna birer kanal, pronefroz kanali’m (pronephric duct) olustururlar. Pronefroz
kanallar1 kaudal olarak uzanir ve kloaka agilir (4,9). Bu gecici fonksiyonel olmayan yapilar insan
embriyosunda ilk olarak dérdiincii haftanin baslangicinda ortaya cikarlar (6,7,9).



Rudimenter olan pronefrozlara ait yapilar, kisa bir siire i¢cinde dejenerasyona ugrarlar.
Ancak, pronefrik duktuslardan cogunlugu, kisa siire kalir ve bir sonraki bobrek sisteminde
bunlardan yararlamlir. (6,8,9)

2.1.2. Mezonefroz Gelisimi

Oldukga genislemis ve uzamis bosaltici organlar olan mezonefrozlar, dérdiincti haftanin
sonuna dogru, rudimenter yapilar olan pronefrozlarin kaudalinde biiylik bir organ olarak dikkati
ceker. Bu yapilar daha iyi gelismistir ve kalici bobrekler olusuncaya kadar ara (intermedier)
bobrekler olarak, embriyoda fonksiyon goriirler. Mezonefroz sistem gelisirken, ara mezodermin
segmentsiz olan asagi torasik ve lumbar yoresi segmentli olur ve sélom boslugu ile ilintisini keser.
Her segmentten 2-3 ya da daha fazla sayida mezonefroz tiibiilleri gelisir. Kisa stirede uzayarak, s —
seklinde kivrilirlar. Medial uglar glomerulus ve Bowman kapsiil’ii kazanir ve ilk bobrek cisimcigi
olusur. Mezonefroz tiibiillerin lateral uglari, pronefroz kokenli bir ¢ift mezonefroz ya da Wolff

kanallarna agilirlar. Bu kanallar 6nceleri kloakaya daha sonra da {irogenital siniis’a agilirlar.
2.1.3. Metanefroz Gelisimi

Ikinci aym ortalarmda, mezonefroz orta ¢izginin iki yaninda biiyiik oval organlar olarak
dikkati ¢eker. Medialinde gelismekte olan gonadlarla birlikte biiytik tirogenital kabartiyr meydana

getirirler.

Mezonefrozlar birinci trimesterin sonuna dogru dejenere olurlar; ancak mezonefrik
tbiiller, erkeklerde testisin efferent duktililerine ve mezonefiik duktusa doniisiirler, diside ise ¢ok
kiiglik kalintilar birakarak kaybolurlar (6,9).

Uciincii iiriner organ olan metanefroz veya kalic1 bobrek, insan embriyosunda 5. hafta
baslarinda gelismeye ve 5 hafta sonra da islev gérmeye baglar. Metanefrojen blastemin gelismesi,
Wolff kanalinin bir indiiksiyonu sonucu olur (10). Kalic1 bobrekler iki farkli kokene sahiptirler.

- Ureterik tomurcuk (ureteric bud) ya da metanefiik divertikulum (Metanephric
diverticulum)
- Intermediyer mezodermin metanefrik mezodermi ya da metanefrik blastem

(metanephric balsem)



Metaneftik divertikiil (iireterik tomurcuk), mezonefrik duktusun, kloakaya giris yerine
yakmn, disa dogru yapmus oldugu bir divertikiildiir. Metanefrik mezoderm ise nefrojenik kordonun
kaudal kismindan koken almaktadir. Metanefrozun her iki primordial boliimii de mezodermal
kokenlidir.

Metanefroz Toplama Borularmm Gelismesi

Metanefiik divertikiil veya iireterik tomurcuk, {ireter, renal pelvis, kaliksler ve toplayict
duktuslarin primordiumudur. Ureterik tomurcuk, yakinmdaki metanefrik blastem dokusuna dogru
uzamaya baslar. Uzayan bu parga ileride iireteri yapacaktir. Bunun ug kismi, blasteme degdigi an
metanefiik doku i¢ine dogru dallanmaya baslar. Ureterik tomurcugun iireter dalinin metanefrik
blastemle indiiktif etkilesimi vardir. Metanefrik mezoderm hiicre yiizeyindeki N-bagh
oligosakkarit’ler dnemlidir. Ureterik tomurcuk ile metanefiik blastem doku iginde dallanirken,
once tomurcugun distal kismu bir genigleme yapar ve ilkel renal pelvis’i (primitive renal pelvis)
olusturur. Sonra kranial ve kaudal iki dala ayrilir. Bu dallar hep ikiye ayrilarak 12 ya da daha fazla
jenerasyon toplama borular tiibiilleri meydana gelir. 5. aym sonunda, periferde pek ¢ok toplama
borulari olugur. Ilk dort jenerasyon toplama borular birleserek, major kaliks’leri (major calyces)
yaparlar. 2. dort jenerasyon toplama borulart birlesirler ve mindr kaliks’leri (minor calyces)
olustururlar. Diger jenerasyon toplama borulari, uzarlar ve dar agilarla birleserek duktus
papillaris’leri (ductus pyramid) olustururlar. Sonugcta tireterik tomurcuk, tireter, renal pelvis, major

ve mindr kaliksleri ve toplama borulari meydana getirir.
Nefron Gelismesi

Metanefiik blastem dokusu i¢inde dallanarak yayilan yeni olusmus toplama borularmm
distal son kisimlari, metanefrik blastem dokusu tarafindan bir kep (cap) seklinde ortiiliir. Kavis
yapmus her bir toplama borusunun son kismi metanefrik blastem dokusundaki bu kep yapmis
mezoderm hiicrelerini indiikleyerek renal ya da metanefrik vezikiil’leri (metanephric vesicul)
olustururlar. Bu vezikiiller nefronlarin kokenidirler. Once uzayan bu vezikiiller ilkel nefronlart
meydana getirirler. Proksimal sonlari, kapiller yumag tarafindan invagine olur ve bobrek
cisimci@i’ni (renal corpuscul) yapar. Distal sonlarn toplama borularma acilir. Boylece bobrek
cisimeigiyle toplama borulart arasinda baglanti kurulmus olur. Nefronun daha sonra uzamast

tiibiillerin kivrilmastyla ergindeki yapisini kazanur.



Uriniferoz bir tiibiil (nefron + toplayici tiibiil), embriyolojik olarak iki farkh kokene
sahiptir.

- Nefron, Metanefrik mezodermden
- Toplayic tiibiiller; metanefiik divertikiil (iireterik tomurcuk) den koken almaktadir
(6-11).

2.2. BOBREGIN HiSTOLOJISI

Dis ortamdan alman besinler organizma igin gerekli enerjiye dontistirken bir takim zararh

maddeler ortaya ¢tkmaktadir. Uriner sistem bu metabolizma artiklarinm disar1 atildign yerdir (12)

Uriner sistem, bir ¢ift bobrek ve bir cift iireter ile tek bir mesane ve iiretradan olusur. Bu
sistem, i¢inde cesitli metabolik artik iirlinlerin bulundugu idran tireterek homeostazin devam
etmesine yardimci olur. Bobreklerden tiretilen idrar tireterler aracilig ile mesaneye gegerek burada
gecici olarak depolanir ve daha sonra tiretradan disar1 atilir. Bobrekler bu salgi fonksiyonlarma
ilaveten kan basmcimn diizenlenmesinde gérev alan renin ve kirmizi kan hiicrelerinin tiretimini

uyaran eritropoietin tretirler (13).
2.2.1. Bobrekler

Insanda bobrekler yaklasik 10 -12 cm uzunlugunda, 6.5 cm genisliginde ve 3 cm
kalinhginda (14), columna vertabralisin her iki yaminda yerlesik fasiilye benzeri bir ¢ift organdir.
(12,13,15). Her bir bobregin i¢ kenarinin ortasinda organin hilusu bulunur. Hilum, sinirlerin
girdigi, kan ve lenf damarlarmimn girip ¢iktig yerdir. Ureterin genislemis iist kismi olan renal pelvis
iki ya da ii¢ major kalikse boliinmiistiir. Her major kaliksten minor kaliksler dallamr (13)
Genellikle iki major ve 8-20 kadar mindr kaliks vardir. Her mindr kaliks renal papilla adi verilen
konik sekilli bobrek parankimasim cevreler. (15) Bobrek ylizeyi, ince fakat saglam bir bag dokusu
kapsiilii ile ortiiliidiir. Kapsiil, fibroblastlar ve kollagen fibrillerden olusan bir dis tabaka ile
myoblastlardan olusan bir i¢ tabakadan olusur (14). Bobrek, dista korteks ve igte medulla olmak
iizere 2 kisma aynlir. Insanda medulla renalis 10-18 adet koni ya da piramit seklindeki
olusumlardan meydana gelir. Bunlara medullar piramit veya malpighi piramidi denir. (12-15) Her
bir medullar piramidin tabanindan kortekse uzanan birbirine paralel tiibiil demetleri, medullar
wsinlar ¢ikar. Her medullar 15m, bobregin fonksiyon goren birimleri olan birkag nefron grubunun
diiz kisimlart ile birlikte bir ya da daha cok sayida toplayici kanaldan olusur. Piramitleri



birbirinden ayiran korteks, koyu renkli kordonlar seklindedir. Bunlara columna renalis Bertini
denir (12,13).

Bobrek, histolojik olarak, nefron (nephron) lar ile toplayici borulardan ve pelvis

renalis’ten olusur (12).
2.2.2. Nefronlar

Nefron, bobregin temel yapisal ve fonksiyonel birimidir. Insanda her bébrek yaklasik iki
milyon nefron igerir (14). Nefronlarin her biri, basitce uzundur ve kor bir sekilde baglayip bir salgi
kanalina baglanmastyla sonlanan epitelize tiibiillere sahiptir. Nefronlarin histolojik kesitlerde ¢cok
belirgin olmayan dolambach bir sekilleri vardir (15).

Her bir nefron, genislemis bir boliim olan renal cisimcik (renal corpuscle), proksimal
kivrimh tiibiil, henle kangalinin ince ve kalin uzantilan ile distal kivriml tiibiilden olusmaktadir.
Embriyolojik kokeni nefrondan farkli olan toplayici tiibiiller ve kanallar, nefronlarda iiretilen idrart
toplayarak bobrek pelvisine iletirler. Nefron ve i¢ine bogsaldig toplayici kanal bobregin islevsel
birimi olarak kabul edilen tirinifer tiibiilii olugturur.(12)

Nefronlar, medulla korteks simirindan baglayarak biitiin korteks ylizeyine yayilmslardir.
Sadece bobrek kapsiiliiniin hemen altinda ¢ok dar bir bolgede bulunmazlar (14). Bir ¢ok kivrimlar
yapan nefron 30-40 pm uzunlugunda bir borucuktur. Bu nedenle; her nefron yap1 ve fonksiyon
bakimindan birbirinden farkh birka¢ parcadan olusmustur ve bu parcalarin her biri daima korteks

ve medullamn belirli bir yerinde yerlesmistir (12).

Nefronu ilk 6nce ikiye ayirmak miimkiindiir:

1. Malpighi’nin bobrek cisimeigi (corpusculum renale malpighi)
2. Bobrek borucugu (tubulus renalis)

Corpusculum renale malpighi glomerul olarakta isimlendirilir. Her renal cisimcigin ¢ap1

150-250 pm olup iki kisimdan olugmustur (12,13,15).

1. Bowmann kapsiili,
2. Kapiller yumag (Glomertil)



Glomeriil, Bowman kapsiilii olarak adlandmlan iki tabakali epitelyal bir kapsiille
sarilmustir.  Kapsiiliin i¢ tabakasi (viseral tabaka) glomeruliin kapillerlerini drter. Dis tabaka, tek
kath yassi epitel ile doseli olup renal cisimeigin en distaki sinirii olusturan paryetal tabakadir.
Bowmann kapsiiliiniin iki tabakasi arasinda, kapiller duvarmdan ve visseral tabakadan siiziilen
stvimn toplandiy idrar boslugu bulunmaktadir. Her renal cisimceikte, afferent arteriyollerin girdigi
ve efferent arteriyollerin ¢iktig1 bir damar kutbu, proksimal kivriml tiibiillerin bagladigi noktada
ise bir idrar kutbu bulunur (12-14).

Bowman kapsiiliiniin paryetal tabakasi ince bir retikiiler lif tabakasi ve bazal lamina ile
desteklenen tek kath yass1 epitelden olusur. Bu hiicreler ¢ok az organel igerirler. Idrar kutbunda
epitel, proksimal tiibiil i¢in karakteristik olan tek kath prizmatik epitele doniisiir (13-15).

Embriyonik gelisim sirasinda pariyetal tabakanin epiteli nispeten degismeksizin kalirken
icteki visseral tabaka biiyiik ol¢lide modifeye olur (13). Visseral tabaka kalin bir bazal laminaya
oturmus podosit veya episit denen hiicrelerden olusmustur (12-14). Ancak podositler primer ve
sekonder ayakciklan ile tiim kapiller yilizeyine dagilmuslardir. Podositlerin hiicre gévdeleri ve
primer uzantilar1 bazal laminaya degmez. Tek bir kapiller iizerinde bazal laminaya tutunan iki
farkli podosite ait pediseller birbiriyle degisimli olarak siralanir. Pediseller ¢ok az organel
icermelerine ya da hi¢ igermemelerine ragmen, ¢ok sayida mikrofilament ve mikrotiibiil icerirler.
Podositlerin sekonder uzantilar birbirleriyle aralarinda 250 A’ genisliginde araliklar vardir; bu
araliklar filtrasyon yariklarni olusturur. Bu ayakciklar 50-60 A’ kalmhginda ince bir zar ile
birbirlerine birlesirler (12,13,15). Podositlerin stoplazmasi ¢ok sayida serbest ribozom, az sayida
kaba endoplazmik retikulum sisternasi, seyrek mitokondriler ve belirgin bir golgi kompleksi igerir.
Podositlerin stoplazmasinda bunlarm kasilabilmesini saglayan aktin mikrofilament demetleri

vardir (13-15). Pedisellerin plasmalemmasi, sialik asit iceren 6nemli bir glikokalikse sahiptir.(15)

Bowman kapsiiliiniin i¢inde yerlesmis bulunan glomeriil yumag pencereli (delikli)
kapillerlerden olusmustur. Kapillerlerin duvari ¢ok ince olup 500-1000A° capinda delikleri vardir
(15). Glomeriil kapillerlerinin endotel hiicreleri ince bir stoplazmaya sahiptir. Organellerin ¢ogu,
stoplazmanin ¢ekirdek ¢evresinde kalinlastig kisimda yogunlagmustir. Bu hiicrelerin pencereleri
daha biiyiiktiir (70-90nm ¢apinda) ve sayist pencereli kapillerlerin bulundugu diger organlardaki
endotel hiicrelerindekinden daha fazladir. Bu hiicrelerde, diger pencereli kapillerlerde gbzlenen

kapiller agikliklarini birbirine tutturan ince diyafram yapist bulunmaz.(13)



Glomeriil kapillerlerinde, endotel hiicreleri ve podositlerin yam sira iki ya da daha fazla
sayidaki kapillerleri ortak olarak saran bazal laminanin kilifinin bulundugu bolgelerde, kapiller
duvarma tutunan mezangiyal hiicreler yer alir (12-15). Yildiz bi¢imi uzantih bu hiicrelerin
stoplazmik uzantilar, kapiller liimenine ulasacak sekilde endotel hiicrelerinin arasina sokulur.
Hiicreler kendilerini saran ve kapiller duvarma destek olan amorf matriksi sentezler. Bunlarm

islevlerine iliskin ¢ok az bilgi vardir; perisite benzer hiicre gruplari olustururlar (12,13).

2.2.3. Tubulus Renalis

Nefronun en uzun ve en genis pargasidir (15). Nefronun Bowman kapsiiliiniin idrar
kutbundan baslayip toplayici kanallara kadar devam eden kismini yapar. Burada 4 kisim ayirt
edilir (12).

1. Proksimal kivrimh tiibiiller; (Tubulus proksimalis ) Nefronun proksimal kalin
segmenti, bowman kapsiiliinde proksimal kivrintili tiibiil olarak baglar (9). Renal cisimcigin idrar
kutbunda, yaklagik 14 mm uzunlugunda, 50-60 pm capinda ki kisimdir (15). Proksimal tiibtiller
kivrmtih bir kisim (pars contorta) ile medullada yer alan diiz bir parcay (pars recta) igerir (12).

Proksimal kivrimli tiibiiller, tek kath kiibik ya da prizmatik epitelle ortiiliidiir. Bu
epiteldeki hiicreler, igerdikleri ¢ok sayida uzamis mitokondri nedeniyle asidofilik stoplazmaya
sahiptir. Hiicre apeksinde fircamsi kenari olusturan yaklasik 1 pm uzunlugunda, ¢ok sayida
mikrovilluslar bulunur (13). Bu biiyiik 6l¢ilide, glikoz, a.a. ve kiigiik peptitlerin emilim yiizeyini
artirtr (15).

Bu hiicrelerin apikal stoplazmalarinda, mikrovilluslarin tabanlar arasmda c¢ok sayida
kanalikiil bulunur; bu kanalikiiller proksimal tiibiil hiicrelerinin makromolekiilleri emme
kapasitesinde etkin rol oynarlar. Apikal membranlarin ice dogru yaptig1 girintiler pinositotik
vezikiilleri olusturur. Bu vezikiiller icinde glomertil siizgecinden gegen makromolekiiller bulunur.
Makromolekiillerin pargalandigt yer olan lizozomlarla pinositotik vezikiiller kaynasirlar ve olusan
monomerler dolagima geri doner. Bu hiicrelerin bazal boliimlerinde yogun membran katlanmalar
ve komsu hiicreler arasinda lateral kenetlenmeler bulunmaktadir. Mitokondriler hiicrenin
tabaninda yogunlasmustir ve hiicrelerin uzun eksenine paralel dizilim gosterirler. Mitokondrilerin

bu sekilde dizilimi, aktif 1iyon tasinmasinda rol alan hiicrelere 6zgiidiir (13).



Proksimal tiibiiliisiin diiz ve kivrintili pargalarmda ufak farklar bulunmakla birlikte asil
yapist benzer sekildedir. Bununla birlikte bazi morfolojik farkliliklar ayirt edilmektedir (12).

2. Henle Kangah: Henle kangali, proksimal kivriml tiibiillere yapica ¢cok benzeyen bir
kalm inen kol, bir ince inen kol, ¢ikan ince kol ve yapica distal kivriml tiibiillerle aym olan bir
kalin ¢ikan koldan olusan U seklinde bir yapidir (6). Proksimal tiibiiliin 60 pm olan kalin inen
kolun birdenbire 12-15 pm ye kadar daralarak inen kolun ince boliimii olarak devam eder
(12,13,15). Nefronun bu boliimiinde liimen, tek kath yassi epitel ile doselidir (6-8). Epitelin
yalnizca c¢ekirdekleri liimene dogru hafif ¢ikinti yapar (13).

Henle kangali hiicrelerinin liimene ait ylizeyinde ¢ok az kisa mikrovilluslar vardir. Cikan
kol kiibik epitelle doselidir. Henle kangali, idrar {iretimi i¢in gereklidir (15).

3.Distal Kivrimh Tiibiil: Henle kangalmin c¢ikan kaln kolu kortekse girdiginde
histolojik yapisim korur ve biikliimlenerek nefronun distal kivrimh tiibiiliinii olusturur (13). Bu
tlibiiliin ¢ap1 oldukca biiyiik olup (12) tek kath kiibik epitelle doselidir (12,13) ve hiicrelerin
sinirlart oldukga belirgindir (12). Distal tiibiil, proksimal tiibiilden daha ince ve daha kisadir. 3

kisimda incelenir.

1. Pars rekta (diiz kisim) henle kangalinin kalin ¢ikan kolundan sekillenir.
2. Macula Densa (pars maculata)

3. Pars convoluta (krvrimli kisim)

Diiz ve kiviimli kisimlarm hiicreleri birbirine benzerdir. Hiicreler kiibik sekilli olup
liimenleri fircams1 kenarli degildir ve proksimal tiibiile gore liimenleri daha genistir (8). Histolojik
kesitlerde her ikiside kortekste bulunan proksimal ve distal tiibiiller arasindaki ayrim belirli
oOzelliklerine gére yapilir. Proksimal tiibiildeki hiicreler, distal tiibiilde bulunan hiicrelerden daha
biiyiik ve fircamsi kenarlidir. Firgamsi kenar distal tiibiil hiicrelerinde bulunmaz. Proksimal
tiiblillerde bulunan hiicreler daha asidofiliktir. Distal tiibiillerin liimeni daha genistir ve burada
bulunan hiicreler proksimal tiibiillerde bulunan hiicrelerden daha yass1 ve kiiciik oldugu i¢in, aym
histolojik kesitte distal tiibiil duvarlarinda daha ¢ok sayida niikleus ve hiicre goriiliir. Proksimal
tiibiillere 6zgii olan apikal kanalikiil ve vezikiiller distal tiibiil hiicrelerinde goriilmez (13).



Macula Densa: Distal kivrimhi tiibiiller kortekste izledikleri yol boyunca kendi
nefronlarma ait renal cisimeigin damar kutbuna degerler. Bu degme noktasinda afferent arteriyol
ve distal tiibiil modifiye olur (13). Isik mikroskobu ile bakildig1 zaman macula densanin hiicreleri
farklidir. Bunlar diger distal tiibiil hiicrelerinden daha uzun ve genellikle daha dardir.Boyle
hiicrelerin niikleuslar1 yogun goriiliir, hatta kismen bir digerinin iistiine konmus goriiliirler. Ayni
bolgede, afferent arteriole komsu diiz kas hiicreleri modifiye olmustur. Onlar salgi graniilleri
icerirler ve niikleuslar1 yuvarlaktir. Boyle modifiye olan diiz kas hiicreleri juxtaglomerular
hiicreler olarak ta bilinir. Isik mikroskobunda graniilleri gostermek icin 6zel boyalar kullamlir
(14).

4. Toplayia Tiibiiller ve Kanallar: Distal kivrimh tiibtillerden gegen idrar, birbirlerine
baglanarak daha biiyiik, diiz toplayici kanallar olusturan toplayici tiibiillere bosalir. Bu kanallar
Bellini papiller kanallar1 adini alir ve piramidlerin uglarma dogru giderek genisler (13-15)

Toplayici tiibiiller ve kanallar basit epitel ile doselidirler (14). Kiigiik toplayici tiibiiller
kiibik epitelle doseli olup ¢aplar1 40pm dir. Bu tiibiiller medullanin derinliklerine dogru indikge
hiicrelerin boyu uzar ve prizmatik olur. Pramidlerin ucuna yakin béliimlerde toplayici kanalin ¢api
200 pm ye ulasir (13-15). Toplama tiibiilleri ve kanallar, 151k mikroskobunda goriilebilen belirgin
hiicre smurlar ile kolaylikla ayirt edilebilirler (14).

Sitolojik olarak toplama tiibiillerinde, iki farkli hiicre ayirt edilir. Toplama kanali veya CD
hiicreleri olarak isimlendirilen agik hiicreler, sistemin ana hiicreleridir. Bu hiicreler nisbeten biraz

kisa mikrovilluslara sahiptir ve kiiciik, kiiresel mitokondri igerirler (14).

Koyu hiicrelerde, IC (Interkalat) hiicreleri olarak isimlendirilirler. Oldukga az sayidadirlar
(14). Cekirdekleri yuvarlak olup, stoplazmalarmda ¢ok sayida hiicre organelleri vardir.

Bobreklerin 6nemli  fonksiyonlarmdan biri viicudu, disaridan alman veya viicutta

metabolizma sonucu olusan atiklardan kurtarmasidir. Bobregin diger 6nemli fonksiyonlart;

- Viicut stvilarmin hacim ve bilesenlerini kontrol etmek,

- Yabanci maddelerin ve metabolik artiklarin atilmast,

- Suve elektrolit dengesinin diizenlenmesi,

- Viicut stvilarmin osmolaritesinin ve elektrolit yogunlugunun diizenlenmesi,

- Asit-baz dengesinin diizenlenmesi,
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- Hormonlarm salgilanmasi, metabolize edilmesi ve sekresyonu,

Bobreklerin bu diizenleyici gorevi hiicrelerin degisik aktivitelerini gergeklestirebilmeleri
icin gerekli cevrenin sabit tutulmasini saglar (7,16).

2.3. BOBREGIN ANATOMISI

Bobrekler retroperitoneal organlardir. Karin arka duvarinda, columna vertebralis’in her iki
yanminda, 12. torakal vertebra ile 3. Lumbal vertebra seviyeleri arasinda bulunur (7-20). Sag
bdbrek, sol bobrege gore karaciger ile olan komsulugu nedeniyle biraz asagidadir .

Bobrekler, sekil bakimmdan fasiilyeye benzer. One ve disa bakan yiiziine facies anterior,
arka ve ige bakan yiiziine facies posterior, i¢ kenarina margo medialis, dig kenarma ise margo

lateralis acdh verilir (17,18).
On yiiz (facies anterior)
Bobreklerin 6n yiizleri konvekstir. Bu yiizden komsulugu her iki bobrekte farklidir (17).

- Sag bobregin 6n yiiz komsulugu: st ucun kiiciik bir alam gl. suprarenalis, margo
medialis yakiminda dar bir alan pars descendens duodeni, alt ucun kiiglik bir alam incebarsak
kivrimlan ile komsudur. On yiiziin geriye kalan ve dis yarimim olusturan biiyiik alanm iist genis

boliimii karacigerin sag lobu, alt kismi flexura coli dextra ile komsuluk yapar.

- Sol bdbregin 6n yiiz komsulugu: i¢ kenarin tist ucu boyunca uzanan kiiciik bir alan
gl.suprarenalis,dis kenarin ve 6n yiiziin st {igte ikilik liggen alan mide ile komsudur. Ortada
corpus pancreatis ve dalak ile komsuluk yapar. Pankreas ve dalak alanlarmin altinda kalan 6n yiiz
boliimiiniin dig alan1 margo lateralis boyunca diizensiz bir sekilde flexura coli sinistra ve jejenum

ile komsuluk yapar.

Bobreklerin arka yiizleri (facies pasterior) : Yag dokusu igine gOmiiliidiir,
peritonsuzdur (19). Her iki bobregin arka yiiz komsuluklart hemen hemen aymidir. Arka yiiziin
tist kismi diaphragma, hilum renale boyunca m. psoas major, orta kisim m. guadratus lumborum,
dis kismi ise m. transversus abdominis’in apondrozu, a, v., n., subcostalis, n. ili ohypogastricus ve
n. ilioinguinalis ile komsudur. Ayrica sag bobrek sola nazaran biraz daha asagida oldugu icin sag
bobregin tist ucu 12. kosta ile, sol bobregin tist ucu ise 11. ve 12. kotsalar ile komsuluk yapar .
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Margo lateralis: Bu kenar konvekstir. Sag bobregin dis kenart periton ile karacigerin sag
lobundan ayrilir. Sol bobregin dis kenart tistte periton ile ortiilii olup dalak ile komsudur.

Margo medialis: Bobregin bu kenarmin orta kismui konkav, her iki ucu ise konvekstir
(17). Orta kisimda vertikal olarak uzanan yaria hilum renale denir (17-20). Buradan bobrege
giren ¢ikan olusumlar gecer. Hilum renale’de bulunan olusumlar 6nden arkaya dogru v. renalis, a.

renalis’in birkag dal1 ve pelvis renalis’tir.

Extremitas superior: Kalin ve yuvarlak olup orta ¢izgiye daha yakindir. Bu uca glandula

suprarenalis oturur.
Extremitas inferior: Ust uca gore daha kiiciik ve daha incedir (17).
2.3.1. Bobregi Saran Tabakalar

Bobregi saran tabakalar icten disa dogru capsula fibrosa, capsula adiposa ve fascia
renalis’tir. Capsula fibrosa bobrek dokusundan kolaylikla styrilabilir (18). Bu tabaka hilum
renale’ye geldiginde iki yapraga aynlir. Distaki yaprak hilum renale’de bulunan olusumlarm
{izerini Srterek onlarm adventisya tabakalarinin yapisina katilir. Igteki yaprak ise hilum renale’den
iceriye girip sinus renalis’in i¢ yiizlinii orter ve calix’lerin duvarlari ile devam eder (17). Capsula
adiposa, bobrek ve capsula fibrosa’yr distan saran yag tabakasidir. Fascia renalis ise capsula
adiposa ve glandula suprarenalis’i birlikte sarar. Fascia renalis ile karin arka duvarindaki periton
arasinda pararenal yag tabakasi bulunur. Bobrekleri yerinde tutan en Onemli olusumlar
bobreklerin damarlan ve fascia renalis’tir. Ayrica capsula adiposa ve pararenel yag dokusu da

yardimei olur (18)
2.3.2. Bobregin Genel Yapisi

Bobrek, cortex renalis ve medulla renalis olmak tizere iki kisma ayrilir. Bu iki boliimiin
fonksiyonlari birbirinden farklidir. Cortex renalis idrar yapan olusumlari igerir. Medulla renalis ise

toplayici kanallardan olusur.

Cortex renalis, iki kissmdan olusur. Birinci kisim capsula fibrosa ile pyramides
renales’in tabam arasinda yer alir. Bu kisim biiyiite¢ ile incelendiginde, medullar cevhere ait
uzantilar (pars radiata) ile bunlarin etrafim saran koyu renkli cortex renalis boliimiine pars

convoluta denir. Cortex renalis’te corpusculum renale’ler (malpighi cisimcikleri) ve idrar
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kanalciklarinm bir kismu bulunur. Malpighi cisimcikleri toplu igne bagsi biiylikliiglinde olup
kirmiz1 nokta seklinde goriiliir. Ikinci kisim malpighi piramitleri arasinda yer ahir. Sinus renalis’e

kadar siitun seklinde uzamr. Bu siituna columnae renalis ad1 verilir (17,18)

Medulla renalis, sayilart 8-10 arasinda degisen ve pyramides renales (Malpighi
piramitleri) denilen koyu kirmiz1 renkli koni seklindeki yapilardan olusur. Bu piramitlerin tabant
cortex renalis’e paralel olarak uzanir. Tepesi ise sinus renalis’e bakar. Tebesinde calix renalis
minor’larin i¢ine dogru uzanan papillae renales adi verilen kabarik kisimlar bulunur. Papillae
renales’in iizerinde sayilar1 birden fazla olan delikler vardir. Bu deliklere foramina papillaria adi
verilir. Pyramis renalis’lerin aralarinda, cortex renalis’in uzantilar1 olan ve columnae renales adi
verilen siitunlar bulunur. Bir pyramis renalis ve onun etrafini saran korteks parcasina bir bobrek

lobu (lobus renalis) denir (17-19)

Sinus renalis: Bobregin icinde yer alan, bobregin sekline uyan bir bosluktur. Bu
boslugun iginde calix renalis’ler, pelvis renalis, bobregin damarlart ve sinirleri bulunur. Bu

olusumlarn aralarmda kalan bosluklar1 da yag dokusu doldurur (18).

Arterleri ve venleri: Bobrekleri yerinde tutan en 6nemli olusumlardan biri olan a.
renalis’ler 1. ve 2. lumbal vertebralar arasindaki discus intervertebralis seviyesinde her iki tarafta
aorta abdominalis’ten ¢ikarlar. Sag a. renalis, sola gbre daha uzundur. A. renalis’ler hilum
renale’ye gelince bes dala aynlir. Bu dallara a. segmentalis denir. Bobreklerin arteriel dagilimi
temel almarak bobrek dokusu segmentlere ayrilabilir. Bu segmentlerin her biri bir a. segmentalis
tarafindan beslenir. A. segmentalis’ler a. lobaris dallarim verir ve her bir a. lobaris, pyramides
renales’e girmeden once a. interlobularis dallarma ayrilir. Korteks ve medulla’nin birlesim
yerinde a. interlobaris’ler a. arcuata adi verilen dallarim verir. A. arcuata’lar piramitlerin taban
kisimlarinda bir ark olusturur. A. arcuata’lardan ¢ikan ve kortekste radial yonde seyreden ince
dallara a. Interlobularis adi verilir. Bu arterin u¢ dallarma rami capsulares denir. A.
interlobularis’lerden yan taraflara uzanan ince dallara ise arteriola glomerularis afferens adi
verilir. Arteriola glomerularis afferens’ler, capsula glomerularis (Bowman kapsiilii)’in damar
kutbundan igeri girerek bir kilcal damar yumag: yapar. Daha sonra bu kilcal damar yumag tekrar
birleserek arteriola glomerularis efferens’i olusturur. Arteriola glomerularis efferens ise arterin
girmis oldugu kutuptan ¢ikar ve wv. inferlobulares’e agilir. Vv. interlobulares’ten sonra sirastyla

w. arcuatae, vv. interlobares ve v. renalis’lere dokiiliir. V. renalis ise v. cava inferior’a agilir (18).
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Lenfatikleri: Bobregin lenf damarlan {i¢ adet pleksus olusturur. Bunlarm ilk ikisi
bobregin i¢inde olup biri tubulus renalis’in etrafinda, digeri ise capsula fibrosa’nin altinda yer alir.
Uclinciisii ise capsula adiposa’da bulunur. Capsula fibrosa’min altinda ve capsula adiposa’da
bulunan lenf pleksuslar birbirleri ile baglanti halindedir. Boébregin i¢indeki pleksuslardan gelen
lenf damarlar1 v. renalis’i takip ederek 4 veya 5 trunkus olusturur. Bu lenf damarlar1 hilum
renale’den ¢ikarken kapsiil altindaki toplayict kanallar damarlar ile birlesir ve nodi lymphatici
aortici laterales’e acilir. Capsula adiposa‘daki pleksus ise direkt olarak nodi lymphatici aortici

laterales’e direne olur (17).

Sinirleri: Bobregin sinirleri plexus renalis aracilig ile gelir. Plexus renalis’e gelen
sempatik lifler ganglia coeliaca, pelexus coeliacus, ganglia aorticorenalia, n. splanchnicus imus, n.
splanchnicus lumbalis I ve plexus aorticus abdominalis’ten: Parasempatik sinir lifleri ise n.
vagus’tan gelir. Plexus renalis’e ait sinir lifleri a. renalis’in dallar1 ¢evresinde tubulus renalis’lere,
ozellikle kortikal tiibiillere, glomeruluslara ve damarlara ulasir. Bu sinirler temelde vasomotor

olup, sempatik sinir lifleri damarlari daraltarak gecen kan miktarin azaltir (17,18)

2.4. HUCRE ADEZYON MOLEKULLERI

Doku yapismin olusturulmasinda  adezyon molekiillerinin rolii hiicre biyolojisi
caligmalarmin  6nemli bir konusu olmustur (21,22). Hiicre adezyon molekiilleri, hiicre
aktivasyonu, gogii, biiyiimesi, farklilasmasi ve 6liimii gibi bir ¢ok olayin diizenlenmesinde yer
alirlar (23). Bu durum adezyon molekiillerinin farkli sitokin ve biiylime faktorlerinin de etkisiyle
sinyal iletebilme ve sinyal mekanizmalarmi diizenleyebilme ozelligine baghdir (22,24).
Gergektende hiicre adezyon molekiilleri yapisal roliinden daha fazla role sahiptir (22). Hiicre
adezyonu lenfositlerin belirli bolgelerde tutulmasi ve tekrar dolasima salinmalari, immiin cevap,
kanin pihtilasmasi gibi fizyolojik; enflamatuvar, neoplastik ve vaskiiler trombotik hastaliklar gibi
pek cok patolojik olaylarin temelini olusturur (26-28).

Hiicre adezyon reseptorlerinin belirli ailelerinin yapr ve fonksiyonlari incelenmistir (29-
31). Hiicre adezyon molekiilleri (CAM) hiicre ylizeyinde bulunan, hiicrelerin birbirlerine ve
ekstraselliiler matrikse baglanmasin saglayan protein molekiilleridir (32). Yapisal benzerliklerine
dayanilarak hiicre adezyon molekiilleri 4 ana grupta incelenirler (22).
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Hiicre adezyon molekiilleri

- Immiinoglobulin (Ig) Ailesi
- Integrin Ailesi

- Selektin Ailesi

- Cadherin Ailesi

2.4.1. Cadherinlerin Yapisi

Cadherinler, Ca* bagh adezyon molekiilleridir. Cadherin ailesi tiyelerinin ¢ogu membran
sadece bir kez gecen transmembran glikoproteinleridir. Cadherin protein zincirinin karboksil ve
amino ucu nisbeten hiicre icinde ve disinda lokalize olmustur. Cadherin molekiiliiniin
ekstraselliiler kism1 molekiiliin N-terminali ile baslayan EC1-EC5 olarak tanimlanan 5 cadherin
domaini kapsar . Her domain yaklagik 110 aminoasit kalntis1 kapsar (34,35-48). Klasik
cadherinlerin stoplazmik domainleri ise aktin filamentleri ve cadherinler arasi intermediate
baglantilar olarak gorev yapan ve stoplazmik bir protein olan cateninler ile iliskilidir (46,48,49).

Gelisen dokuda cesitlenen farkli cadherinlerin ekspresyonu embriyogenezis boyunca
incelenmistir (50). Ekstraselliller domainlerden ozellikle EC1 domaini iki cadherin molekiilii
arasinda homofilik tanimada bir anahtar rol oynar (51). Homofilik tanimadan sorumlu bolge,
EC1’in C- terminal bolgesinde lokalize olan 40 a.a. arti§1 igerir. Blashchuk ve arkadaslar (52)
EC1 domaininin C- terminal bdlgesinde lokalize olan His- Ala-Val sirasmin cadherinler arasi
etkilesimde anahtar rol oynadigim ancak homofilik tanimada N-terminalde lokalize olan diger
bolgelerinde varligim gosterir. Buna ilaveten His-Ala-Val siras1 sadece E- (epitelyal), N-(noral), P-
(Plasental), VE- (vaskiiler endotelyal) ve R-(retinal) cadherinleri igeren Tip I cadherin siifi
molekiillerde bulundugu gosterilmistir (43,45).

Bazi cadherinler zayif heterofilik etkilesimlerede aracilik edebilirler. Ozellikle E- ve N-
cadherinlerin integrin « E 7 ile baglanabildigi (53) ve fibroblast growth faktor icin reseptor
oldugu gosterilmistir (54,55). Hiicre — hiicre etkilesiminde diger 4 cadherin tekrarlarinin rolii tam
olarak belirgin degildir. Ancak diger ekstraselliiler domainlerin yoklugunda N-terminal domaini
yalniz fonksiyonel baglanmay1 veya adeziv aktiviteyi siirdiiremez (41).

Cadherinler ekstraselliler domainlerine bagli homofilik etkilesimleri ile direkt hiicre —

hiicre adhezyonuna aracidirlar ve interselliiler domainleri, aktin filamentleri ile iliskilidir (56).
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Hiicre adezyonuna istirak eden ve cadherin stoplazmik domainler ile iligkili asil
stoplazmik proteinler aktin hiicre iskeleti ve cadherinler arasi etkilesimlerde etkili olan
cateninlerdir (48,62-67). Cateninler, cadherin molekiiliiniin intraselliiler domaini ile etkilesen
stoplazmik protein gruplaridir ve cadherinlerin fonksiyonlarmi diizenlerler (57-60). Elektroforetik
akigkanliklarma gére 3 ana catenin tipi tantmlanmuistir. Bunlar « , f ve y cateninlerdir (57-61).

Rim ve arkadaglarni (49) « - cateninin kiiltiire olan hiicrelerde direkt olarak aktin

filamentlerine baglandigim gdstermistir. « - catenin /- cateninin amino ucuna baglanir. y -
catenin (plakoglobin) bazen cadherin — catenin kompleksinde /£ - cateninin yerine geger (69). y -
catenin desmozomlarm Snemli bir komponenti olup (42) desmozomal cadherinlerle iligkilidir

(72,73). Bununla birlikte y - cateninin fizyolojik rolii tam olarak anlagilamamustir (71).

2.4.2. Cadherin Aktivitesinin Diizenlenmesi

Cadherin aracili adezyon growth faktorler (75,76), peptit hormonlari (77,78) ve kolinerjik
reseptOr agonistleri (79) igeren bir cesit ekstraselliiler sinyaller tarafindan diizenlenebilir.

2.4.3. Morfogenezis ve hiicre adezyon molekiilleri

Hiicre — hiicre ve hiicre — matriks adhesive baglanti kompleksleri embriyogenezis
boyunca doku ve organ sekillenmesi, hiicre agregasyonu, polarizasyon, farklilasma ve migrasyon
gibi olaylarda anahtar rol oynadigi i¢in adezyon reseptorleri morphoregulatory molekiiller olarak
da isimlendirilirler (44).

Gelisimde her cadherin ailesinin ekspresyon modeli embriyo ve dokularin morfogenezi

ile iliskili oldugu bulunmustur (74). Sonuglar her cadherin ailesi i¢in agagidaki gibi 6zetlenebilir.

E- Cadherin: Epitelyal dokularda genis gapta eksprese edilen E- cadherin, Ca®* bagh
hiicre adezyon molekiillerinden olup, ekstraselliiler, transmembran ve intraselliiler olmak tizere 3
domaine sahip 120-130 kDa’luk bir integral membran glikoproteinidir. Bu tekrarlar ekstrastilliiler
Ca** varliginda homotipik etkilesim sekilleri igin cadherinlere izin verirler ve boylece 2 hiicre
arasinda fermuar benzeri bir yap sekillenir. Boylelikle epitelde ¢ok giiclii hiicre — hiicre adezyonu

ortaya ¢ikar. E- cadherinin bozulmamis sekli nisbeten, f ve y cateninler olarak isimlendirilen

intraselliiler ligantlar tizerinden hiicre iskeletine baglidirlar (80-84).
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Sperm ve yumurta proniikleusunun flizyon ve fertilizasyonu sonrasi, yumurta bir ¢ok kez
boliinerek morulayr olustur. E- cadherinin yarilma asamasinda, fare embriyosunun
blastomerlerinde, hatta embriyogenezin tek hiicreli asamasinda bile ekspresyonu mevcuttur
(44,74,85,86) ve 8-16 hiicre asamasinda hiicrelerin bir araya gelmesinde rol oynar (85,87-89).
Yapilan caligmalar, implantasyon asamasinda E- cadherinin embriyonun biitiin hiicrelerinde
eksprese edildigini gbstermistir. Yine hipoblast ve epiblasttan olusan bilaminer embriyonik diski
olusturan hiicreler embriyonik diskin seklini hiicre — hiicre ve hiicre ekstraselliiler matriks
etkilesimi yoluyla siirdiiriirler. Bunu esas olarak hiicre adezyon molekiilii olan E- cadherin

yoluyla yaparlar (74,85).

Bununla birlikte E-cadherin bazi hiicre asamalarinda gozden kaybolur. Ormegin
mezodermal hiicreler ektoderm ve endoderm arasindaki boslukta primitif yarik boyunca goc eder;
boyle hiicreler migrasyon boyunca E- cadherin eksprese etmezler (74). E- cadherinin azalmasi
mezodermin olusumu ile es zamanhdir (90). Ektoderm ve biitiin endodermal hiicrelerin diger
bolgeleri E- cadherin ekspresyonunu korur ve bu ekspresyon epitelyal hiicreler iginde
farklilagtiklart siirece devam eder. Noral ve mezodermal dokular, birkac istisna diginda E-
cadherin igermezler. Mezonefiik ve metanefiik tiibiiller gibi mezodermden tiirevlenen tirogenital
sistemin epitelyal komponentleri mezensimal hiicrelerden farklilasgtiktan sonra E- cadherin

eksprese ederler (74).

E- cadherinin varlig1 epitel ile smirhidir fakat noral hiicrelerin bazi tiplerinde ve gliada

varlig gosterilmistir (91).

Kontrol edilemeyen biiyiime, migrasyon, ¢cevre dokulara invazyon ve metastazda, timdor
hiicrelerinin yetenegi, sik sik hiicre-hiicre ve hiicre—ekstraselliiler matriks baglantilarmin kesilmesi
ile iligkilidir. Azalmms E- cadherin ekspresyonu ile insanlardaki tiimér invazyonu ve metastazi
arasinda bir korelasyon vardir (92,93).

N- cadherin: N-cadherin ilk olarak gastrulasyon evresinde heniiz invagine olmus primitif
yarikta lokalize olan ektodermin bazi hiicrelerinde belirlenmistir. Invagine olan hiicreler
baslangicta hem E- cadherine hem de N- cadherine sahiptir. Bununla birlikte mezoderm den
farklilasan hiicreler E- cadherini kaybeder ve sadece N- cadherin eksprese eder (74). Mezodermal
hiicre tabakast, hiicrelerin membranlarinda N- cadherin ekspresyonunun artist ile sekillenir (94).
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Mezonefroz gelisimi boyunca, primordial hiicrelerin yogunlasmast artmis N- cadherin
ekspresyonu ile gergeklesir. Bu giiclii ekspresyon, hiicreler mezoneftik tiibiiller icinde organize
oluncaya kadar stirer. Wolff kanali ile mezoneftik tiibiiliin kaynagmasindan sonra N- cadherin
kaybolur ve E- cadherin ile degistirilir. N — cadherinin gegici ekspresyonunun benzer bir modeli
metanefroz gelisimi boyunca incelenmistir. Mezodermden tiirevlenen diger ¢ogu dokular N-
cadherini gegici veya siirekli bir sekilde eksprese ederler. Bu siirekli ekspresyona, en giizel 6rnek
kalp kasidir .

Invaginasyonu boyunca néral plakta N- cadherin gdriiliir. Néral tiipiin sekillenmesinden
sonra N- cadherin bu dokunun 6nemli cadherini olur. Santral sinir sisteminin farkliasmasi
boyunca N-cadherin miktar1 bolgesel olarak farklidir. Ornegin noral retinada, optik sinirler igeren
biitiin hiicreler erken gelisim asamasinda esit bir sekilde N — cadherin eksprese eder. Bununla
birlikte N — cadherin retinanin ¢ogunda azar azar kaybolur ve sonunda sadece dis smirlayict

membranda goriiliir (74).

Noral plagin kapanmasi asamasinda, noral krest fark edilebilir. Noral krest ile ytlikselen
ektoderm bolgesinde E — cadherin ekspresyonu sonlanir ve sadece gecici olarak N- cadherin

eksprese eder. Noral krest hiicreleri gogli sirasinda E-, N- cadherin eksprese etmezler (74,95).

Epitelyal hiicrelerde asil 6nemli cadherin E- cadherindir. Buna ilaveten N — cadherin
epitelyal hiicrelerin lokal bolgelerinde birlikte eksprese edilir (74,94). Omegin E- ve N —
cadherinin birlikte lokalizasyonu, lens epiteli ve visseral yangm ektodermal ve endodermal

bdlgesinde ve cogu endodermal organlarin ilkel (primordial) yapisinda goriiliir.

Morfogeneziste, cadherinlerin istirakimin en canli 6rneklerinden biri santral sinir sistemi
gelisimindeki rolleridir. Embriyogenezisin farkli asamalarinda noroepitelyal dokular, 20 ‘den fazla
cadherin eksprese eder. Norogenezis embriyo gelisiminin en erken asamasinda hiicrelerin secici
agregasyonu ile baglar ve sinapsin sekillenmesi ile biter (96-101). Cadherinler néral tiip
sekillenmesi boyunca anahtar bir rol oynar. N- cadherin noral plakta secici hiicre
birlestirilmesinden sorumludur (102-104).

Cadherinler noéromiiskiiler baglantilar, noéral agm, sekillenmesi ve noronlar arast

baglantilarin kurulmasinda da anahtar rol oynarlar (105-110).
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P- cadherin: P- cadherin ilk olarak embriyonun ekstraembriyonik agamasinda
belirlenmistir. Gebe olmayan farenin uterusunda P- cadherin eksprese edilmez. Norula
asamasinda, tiim 3 tabakali germ yapragindan tiirevlenen ¢esitli dokular, P- cadherin eksprese
etmeye baslar. Epidermiste, baglayan ektoderm ¢izgisi boyunca P-cadhein eksprese eder. Fetal
epidermiste P- ve E- cadherin farkli bir sekilde eksprese edilir; ¢ok kath epitelin bazalinde ve en
asag tabakalarinda P ve E — cadherinin her ikiside eksprese olur (74,91,111), orta tabakada sadece

E- cadherin eksprese olur iken keratinize olan en iist tabaka da cadherin ekspresyonu yoktur.

Noral dokular genellikle P — cadherine sahip degildir; bununla birlikte, pigmente olan
retina gibi epitelyal dokularin bazilar1 néral tiipten tiirevlenir ve embriyonik asamada P- cadherin
eksprese ederler (74).
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3.GEREC VE YO NTEM

Calismamizda Pamukkale Universtesi Deneysel Arastirma Birimin’de iiretilmis olan 12
adet disi ve 4 adet erkek Wistar tipi ergin sigandan elde edilen 45 adet fotiis kullanildi. Siganlar
icin Onerilen uygun g¢evresel kosullar aym merkez tarafindan saglandi ve siganlar, 1siklandirmasi
12 saat aydinlik-12 saat karanlik ( 07:00-09:00 saatleri aras1 aydinlik ), havalandirmast ( %60-70
nem ), oda 1s1s1 ( 20-24 °C ) kontrol edilen bir odaya yerlestirildi.

Arastirmada daha once ciftlesmemis saglikl, ergin disi ve erkek sicanlar, {i¢ disiye bir
erkek olmak {izere ayni kafeste gece boyunca birakildi. Sonraki sabah vaginal yayma ( smear )
yapilarak, spermiyum (+) olanlar yani gebeligi pozitif olanlar ayrildi. Gebeligin tesbit edildigi giin
0. glin olarak kabul edildi. Gebe deneklerin 11., 13, 15., 17., ve 19 giinlerinde fotiisleri ¢ikarildi.
11.,13. ve 15. giinlerde alman fotiisler biitiin halinde formalinle tesbit edilip alisilagelmis 151k
mikroskopi takip yontemi uygulandiktan sonra yine biitiin olarak parafine gémiildii. 17. ve 19.
giinliik fotiisler ise ikiye boliindiikten sonra takip edilip parafine gomiildiiler. Gebeligin 11.
glintinde 7 adet, 12. giiniinde 8 adet , 15. giiniinde 10 adet , 17. giiniinde 10 tane, 19. giliniinde ise
10 adet fotlis incelendi. Seri olarak alman Sp luk kesitlerde bobrek dokusu saptandiktan sonra
kesitler lizinli lamlara alindi. Ormeklerde, E-cadherin raeksiyonunu belirlemek igin

immunohistokimyasal yontem uygulandi ve daha sonra incelenerek resimlendi.
Doku Takip Yontemi:

- Alman dokular formalinde 1 gece bekletildi.
- Akarsuda 1 saat yikand.

- %50’lik etil alkolde 2 saat bekletildi.

- %70’lik etil alkolde 2 saat bekletildi.

- 9%090’Iik etil alkolde 2 saat bekletildi.

- 9%096’lik etil alkolde 2 saat bekletildi.

- 9%096’lik etil alkolde 2 saat bekletildi.

- Ksilende 2 saat bekletildi.

- Kisilende 2 saat bekletildi.

- 1 gece 57 °C’de etiivde eriyik parafinde tutuldu.
- Blok olarak hazirlandi.
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Elde edilen parafin bloklarmdan 5p kalinhginda seri kesitler lizinli lamlara alindi. Seri
kesitlerden bobrek dokusunun bulundugu preparatlart segmek igin her bir embriyodan alman
preparatlar numaralandirildi. Embriyo biiyiikliigiine gére numarali preparatlardan rastgele segilip

Hematoksilen-Eozin boyama yapildi.
Hematoksilen-Eozin Boyama Y 6ntemi:

- Etiivde 1 saat 60 °C’de birakild1.

- Kasilende 3 seri halinde 20’ser dk olmak {izere toplam 1 saat tutuldu.

- Swastyla %100, %96, %70, %50’lik azalan etil alkol serilerinden 2’ser dakika
tutularak gecirildi.

- Alkolden ¢ikan preparatlar akar suda yikandi.

- Hematoksilende 2,5-3 dakika bekletildi.

- Akar suda yikandi.

- Asit-alkole daldirilip ¢ikartildi.

- Akar suda yikandh.

- Eozinde 3-5 saniye tutuldu.

- Akar suda yikandi.

- Sirastyla %50, %70,%96, %100’lik artan etil alkol serilerinde 2’ser dakika tutuldu.

- Ksilende 30 dakika bekletildi.

- Entellan kullanilarak dokularn {izeri kapatildi.

Bobrek dokusunun bulundugu kesitler belirlendikten sonra, ksilenle parafinden armdirildi
ve 1ki defa % 96’lik etonol serisinde, 5’er dakika tutularak tekrar sulandirildi.

Immunohistokimyasal islemlerde ise dzetle su asamalar izlendi:

» Citrat buffer saline ve distile suyun 1/10 oranindaki karisim i¢inde doku kesitleri
mikrodalgada ( 800 watt da) 5’er dakikadan ii¢ defa olmak iizere toplam 15 dakika
tutuldu, sonra oda 1s1sinda 20-25 dakika siirede dokular sogumaya birakildi.

* Embriyolara ait olan doku kesitlerinin bulundugu preparatlar immun boyama
kutusuna almmarak {i¢ defa tiger dakika distile su iginde yikandh.

*  Bir gazh bez yardimiyla dokularin etrafi kurulanarak iizerlerine, 9 cc. metanol i¢ine 1
cc. HCl damlatilarak hazirlanan Hidrojen Peroksit damlatilip 10 dakika kadar
bekletildi.
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Dokular ti¢ defa PBS ile yikanip kuruland: ve iizerlerine 1’er damla Sigma’dan temin
edilen L:AUB40513 Lab Vision Large Volume Ultra V' Block damlatilip 5 dakika
bekletildi.

Dokular yikanmadan kuruland: ve 0,5 mI’lik Neomarker’in mause MAB E-cadherin
Ab-3 ( 36 B5 ) L:1479S403 ‘den 25 pl E-cadherin almarak 725 pl diliie
soliisyonuyla karistirilarak hazirlanan antikordan damlatilarak, buzdolabmmda ( +4°C ),
nemli ortamda, 1 gece bekletildi.

Ertesi sabah preparatlar dolaptan ¢ikartilarak yaklagik 1 saat oda 1sisma gelmesi
beklendi ve kesitler PBS ile 3 kez yikamp ve kurulandi. Sigma’dan temin edilen L:
MBN40504 Lab Vision Biotinylated Goat Anti-mause sollisyonu olan sekonder
antikordan kesitler tizerine 1’er damla damlatilarak 15 dakika bekletildi.

Dokular 3 kez PBS ile yikanip kurulandiktan sonra 60 ml. L:SHR 40312 Lab Vision
Large volume streptavidin peroxidase kompleksi damlatilarak 15 dk .siire uyguland.
Bu agamalardan sonra dokular distile su ile 3 kez yikand1 ve kenarlart kuruland.
Pozitif immiino boyanma, son kromojen olarak kahverengi bir ¢okelek olusturan
diaminobenzidine (DAP) kullanilarak goriilebilir hale getirildi. Bunun icin
Zymed’den temin edilen Liqud DAB-Plus Substrate L: 10163354 kiti kullanildi. DAP
1, 1 ml distile su igine reagent I’den bir damla damlatilarak calkalandi ve bu karigima
sirastyla reagent II ve reagent III’den birer damla damlatilarak hazirlandi. Bu
soliisyondan kesitler iizerine birer damla damlatilip 3 dakika bekletildi. Kesitler 3
defa distile su ile yikand1 ve kenarlari kurulandi.

1 ml distile su igine 1 damla reagent IV damlatilip DAP II hazirlandi. Bu soliisyondan
kurulanan kesitlerin iizerine birer damla damlatilip 3 dakika bekletildi. Dokular tekrar
distile su ile 3 kez yikandi. Preparatlar zembile alinarak Hematoksilende 3 sn kadar
tutuldu ve akarsuda yikandi. %96’hik 2 seri Etanolden gecirilen preparatlar ksilene
alindi. 10-15 dakika ksilende bekletilen preperatlar, entallan kullamlarak, lamelle
kagpatildi.

Elde edilen boyanmus kesitler 151k mikroskobunda incelenerek fotograflandi.
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4. BULGULAR

Prenatal 11 giinliik sicanlarda pronefroz bobreginde yogun mezensimal doku ve tiibtiler
yapilar belirgin sekilde izlenmekte. Bu donemdeki bobrek yapisinda E-cadherin ekspresyonu
negatif olarak izlendi (Resim 1-3).

13 giinliik embriyoda mezonefroz bobregi temsil eden tek kath epitelleri ile tiibiiler
yapilar ve bu yapilar saran yogun mezensimal doku izlenmekteydi. Bu donemde tiim yapilar da
E-cadherin ekspresyonu negatifti (Resim 4-6).

Dogum 6ncesi 15 giinliik sigan metanefroz bobreginde korteks ve medulla bolgeleri ayirt
edilmekteydi. Bu grupta morfolojik degisiklikler oldukg¢a belirgindi. Genellikle cevresel yerlesim
gostermisti . Virgiil ve s sekilli ve daha ileri gelisim gdsteren bobrek cisimeikleri bu grupta oldukca
ilgi ¢ekiciydi (Resim 7,8).

E-cadherin immiin reaksiyonu ilk olarak bu grupta rastlandi. Virgiil ve s sekilli bobrek
cisimciklerinde boyanma tiim epitelde pozitifti. Bununla birlikte apikal membranda daha yogun
bir reaksiyon gostermisti. Cekirdekte E-cadherin reaksiyonu gézlenmedi. Mezensimal hiicrelerde
fibriler yapilar orta derecede ve bazi alanlarda zayif reaksiyon gosterirken, bu alanlarda da
cekirdeklerde immun boyanma yoktu. S sekilli bobrek cisimeiklerinde boyanma farkliydi. Alt
boliimde yer alan tiibiilde boyanma oldukca yogunken, dis tarafta yerlesim gosteren tiibiillerde
boyanma daha zayifti (Resim 9-10).

17 giinliik sican fotusunda metanefroz bobreginde korteks ve medulla ayrimu oldukca
belirgindi. Heniiz tam olarak gelismemis glomeriil yapilart korteksde oldukga fazla sayidaydi
(Resim-11).

Bu gruptada glomeriillerde E-cadherin zayif ve orta derecede yogun olmak {izere iki
tipteydi. Toplama tiibiillerinin o6nciileri oldugu diisiiniilen tiibiillerde ise reaksiyon oldukca
belirgindi. Boyanma sitoplazmik ve yaygimn sekildeydi. Apikal membrandaki yogun boyanmaya
karsin sitoplazmada daha zayif bir boyanma gostermisti. Bazal laminadaki boya sitoplazmaya
karsin daha yogun ancak apikal membranla karsilastirldiginda daha zayifti. 15 giinliik grupta
oldugu gibi bu grupta da s sekilli bobrek cisimciginde alt boliimde yer alan tiibiillerde yogun
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reaksiyon, Ust tarafta yer alanlarda ise zayif reaksiyon izlendi Mezensimal dokuda liflerin zayif
reaksiyon gosterdigi izlendi. Cekirdek boyanmasi negatifti (Resim12-14)..

Prenatal 19 giinliik fotiis bobreginde korteks ve medulla ayrimi yapilmaktaydi. Kortekste
glomerular yapilar belirgindi. Ttibiiler yapilar korteks ve medullada uzanmaktaydi.Glomeriiller bir
onceki gruba gore daha olgun haldeydi, glomeriil dis ve i¢ yapraklart ve glomeriil boslugu
sekillenmisti. Tiibtil yapilarida gelismisti ancak proksimal ve distal tiibiil ayrimi tam olarak
yapilamadi (Resim15).

E- Cadherin reaksiyonu hem korteks hemde medullada yogun pozitifti. Glomertil
hiicrelerinin sitoplazmasi zayif reaksiyon gosterirken, ¢ekirdeklerde reaksiyon negatifti. Tiibtiller
genel olarak pozitif reaksiyon gostermisti. Bununla birlikte bazi tiibiillerde reaksiyon zayif
bazilarinda daha yogun idi (Resim16-17).
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Resim 1

11 Giinliik sigan embriyosunda tiibiiler yapiy1 iceren pronefroz bobregi. Proneftik bobrek
(mavi ok), néral kanal; (n), intraembriyonik sdlom;(s).

Hematoksilen-Eosin X 40
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Resim 2

Daha biiylik biiyiitmede 11 giinliik sigan embriyosunda pronefroz bobregi izlenmekte.
Pronefrik bobrek tiibiilii ;(mavi ok).

Hematoksilen-Eosin X200
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Resim 3

11 Giinliik sigan embriyosunda E- cadherin ekspresyonunun negatif izlendigi
pronefroz bobregi (siyah ok) .

Immiinpreoksidaz-Hematoksilen X40
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Resim 4

13 giinliik embriyonda mezonefroz bobreginden (kirmizi ok) bir kesit izlenmekte. Dorsal
aorta ; (DA), intraembriyonik s6lom;(s). noral kanal; (n).

Hematoksilen-Eosin X40
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Resim 5

Prenatal 13 giinliik embriyonda gelisen mezonefroz bobregi; (MB). Kortekste Tiibiil;
yapist (mavi ok) ve mezensim (kirmizi ok).

Hematoksilen-Eosin X200
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Resim 6

Prenatal 13 giinliik embriyondan alinan bobrek dokusundan bir goriiniim. Mezonefiik
tiibiiller (kirmuzi ok). E- cadherin ekspresyonu negatif izlenmektedir.

Immiinperoksidaz-Hematoksilen X40
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Resim 7

15 Giinliik embriyondan alinan bobrek dokusu. ,S; (mavi ok) ve virgiil;(kirmiz1 ok)
sekilli bdbrek cisimcigi ve medulla ;(M). Bébrek iistii bezi;(BUB).

Hematoksilen-Eosin X100
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Resim 8

15 Giinliik embriyondan alinan bobrek dokusu, S sekilli ;( kirmuzii ok), virgiil sekilli
bébrek cisimcigi;(mavi ok) ve medulla (M). Bébrek iistii bezi (BUB).

Hematoksilen-Eosin X400
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Resim 9

15 Giinliik embriyondan alman bobrek kesitinde E-cadherin ekspresyonu izlenmekte.
Tiibiil yapis1, (mavi ok) , medulla (M) ve bébrek {istii bezi (BUB).

Immiinperoksidaz-Hematoksilen X40

33



Resim 10

Daha biiyiik biiyiitmede 15 Giinliik embriyondan alman bobrek kesitinde E-cadherin
ekspresyonu. S-seklindeki (kirmizi ok ) ve virgiil seklindeki ;(mavi ok), Medulla (M).

Immiinperoksidaz-Hematoksilen X100
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Resim 11

Prenatal 17 Giinlik embriyondan alman bdbrek kesiti. Tibiil yapilarn (siyah ok),
virgiil;(mavi ok) ve s (kirmizi ok) sekilli bobrek cisimcigi ve medulla;(M).

Hematoksilen-Eosin X40
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Resim 12

17 Giinliik embriyondan alinan bobrek kesitinde E-cadherin ekspresyonu. Medullada
tlibiil yapilar (siyah ok), virgiil;(mavi ok) ve s; (kirmizi ok) sekilli bobrek cisimcigi.

Immiinperoksidaz- Hematoksilen X100
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Resim 13

17 Giinliik embriyondan alinan bobrek kesiti. Virgiil;(mavi ok) ve s sekilli bobrek
cisimcigi (kirmizi ok), toplama tiibiilleri; (siyah ok)

Immiinperoksidaz-Hematoksilen X100
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Resim 14

17 Giinliik embriyondan alinan bobrek kesitinde E-cadherin ekspresyonu. Tiibiil yapilari;
(siyah ok) ve medulla (M)

Immiinperoksidaz-Hematoksilen X200
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Resim 15

Prenatal 19 Giinliikk embriyonda bobrek kesiti. Medullada tiibiil yapilart (kirmizi ok),
kortekste glomerul yapilari;(mavi ok) ve medulla (M).

Hematoksilen-Eosin X40
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Resim 16

Prenatal 19 Giinlikk embriyon bobrek kesitinde cadherin-E ekspresyonu. Medullada tiibiil
yapilar1 ;(mavi ok), kortekste glomerul yapist; (kirmizi ok ).

Immiinperoksidaz -HematoksilenX40
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Resim 17

19 Giinliik bobrek kesitinde daha biiyiik biiyiitmede E-cadherin ekspresyonu. Kortekste
glomerul yapist;(kirmizi ok ), ve tiibiil ;(siyah ok).

Immiinperoksidaz-Hematoksilen X200
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5. TARTISMA

Uriner sistem 4. haftanin baginda servikal bolgedeki intermediate mezodermden gelisir.
Dogum o6ncesi donemde pronefroz, mezonefroz ve metanefroz olmak iizere ii¢ farkli bobrek
sistemi gelisir. Metanefroz bobregi  kalict bobrek sistemidir ve Wolff kanalindan tomurcugun
belirmesi ve bunun dorsal olarak metanefrik blasteme dogru biiyiimesi ile gelismeye baslar.
Ureter tomurcugundan metanefiik blasteme giden sinyal molekiilleri metanefrik blastemin
uyarilmasina neden olur. Ureter tomurcugundan gelen sinyallerin etkisiyle metanefiik blastemde
yeni sinyal molekiilleri olusacak ya da var olan molekiillerin ekspresyonu artacaktir. Metaneftik
blastemden tireter tomurcuguna giden sinyal molekiillerinin etkisiyle tireterik tomurcuk gelismeye
ve dallanmaya baglar. Metanefrik bobrek gelisiminde sinyal iletimi metanefrik blastem ile
tireterik tomurcuk arasinda ¢ift tarafli olarak gerceklesir. Bu iletim sayesinde {ireter tomurcugu
gelisip dallanirken metanefrik blastemdeki mezensimal hiicre topluluklart renal vezikiilleri
olustururlar. Daha sonra renal vezikiiller uzarlar virgiil ve s seklini alirlar. S seklini aldiklart
donem epitelin olusup polarize oldugu donemdir (111-112). Biiyiiyen ve dallanan iireter, uzayan
ve S seklini alan renal vezikiil ile birlesir. Ureter dallaridan renal pelvis, major ve minor
kalikskleri olusturduktan sonra toplama tiibiilleri olusur ve bunlar renal pelvise agilir. Renal
vezikiillerden gelisen epitel tiibiiller bobregin bosaltim birimini olusturmak iizere morfogenetik
bir seri degisim gegirirler. Ureter tomurcugunun ve metanefiik blastemin bdbrek cisimcigini
olusturmasinda extraselliiler matriks glikoproteinleri ve matriks reseptorleri 6nemli rol oynar
(112). Ureter tomurcugu metanefiik blasteme yaklastiginda mezensim fiireter tomucugundan
salman BMP-7 ve FGF2 aracihi@ ile uyarilr. Uyarillan mezensimde ¢ok diisiik diizeyde olan
WTI( transkripsiyon faktor) ekspresyonu artar. Bu faktorler aym zamanda apoptozisi bloke
ederek mezensimin gogalmasmi uyarirlar(113-117). WT1 etkisiyle mezensimden Glial-Cell-Line-
Derived Neurotrofik Faktor (GDNF) ve Hepatosit Growth Faktor (HGF) eksprese olur. GDNF ve
HGEF iireter epiteli gelismesini siirdiirmesinde ve mezensgim ile iireter tomurcugu arasindaki
iliskinin devanmmnimn saglanmasinda etkilidirler. Ureter tomurcugundaki hiicrelerin ¢ogalmast Ret
sinyal ( tirozin kinaz reseptor ) yolunun aktivasyonuyla gerceklesmektedir. GDNF, GDNFR
alpha reseptoriine baglanir ve reseptor ligand kompleksi tireter tomurcugunda eksprese olan Ret’e
baglanir. GDNF nin sinyal molekiillerin salinimin aktive ederek hiicre cogalmasimi baglattigina
inaniimaktadir. GDNF’nin etkisiyle salman Wnt-11 {ireter tomurcugunun metanefrik blasteme

yaklasmasmna neden olur.Ureter metanefiik mezensime degdiginde bir grup mezensimal hiicre
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epitel hiicrelerine doniistirken diger hiicreler stromal hiicrelere doniisiir. Mezengimal hiicrelerin
epitel hiicrelerine doniismesinde BF2 rol oynar. BF2 stromal hiicreye 6zel transkripsiyon faktorii
olup eksikliginde epitel hiicrelerinin sekillenmedigi goézlenmistir. BF2 nin stromal hiicrelerde
sinyal molekiillerinin ekspresyonunu kontrol ederek epitelizasyonu diizenledigine manilmaktadir.
WNT-4 ve PAX mezensimin epitele doniisiimiinde rol alan diizenleyici genlerdir. WNT-4
eksikliginde epitelizasyon baslamakla birlikte ilerleyememektedir (117-119).

Adezyon molekiillerinden olan cadherinlerde bobrek gelisiminde etkili molekiillerdendir.
En bilinenleri N-cadherin, E-cadherin ve Cadherin 6 olup bobregin degisik bolgelerinden eksprese
olurlar. Cadherinler cateninler aracihigi ile aktin filamente baglanir. Cadherinler ve cateninler
embriyonik epitelogenezis i¢cin temel molekiillerdir. E, P ve N-cadherinler o3 ve y cateninlerle
kompleks olustururlar. o ve B catenin — E cadherin kompleksi mezensimin epitele doniismesinde

ve virgiil ve S sekilli bobrek cisimeiginin olugmasinda etkilidirler (120).

Cho ve arkadaslar1 gebeligin (121) 11,5. giiniinden 15.5. giiniine kadar olan bobrek
gelisiminde ¢esitli cadherinlerin  ekspresyonunu incelemislerdir. Arastiricilar gebeligin 11,5 ve
12. giiniindeki bobrek dokusunda yalnizca cadherin 11°in eksprese oldugu diger cadherinlerin
eksprese edilmedigini belirtmislerdir. Bobrek gelisimi boyunca cadherin 11 yalnizca mezensim
hiicrelerinde eksprese edilir. Mezensim iireter tomurcugu ile uyarildiginda ekspresyonu daha da
artar. Ancak epitelizasyon basladiginda diismeye baglar. Cadherin 11 iireter tomurcugu ile
metanefrik blastemdeki temasda ve catenin protein ailesinin aktivasyonunda énemli oldugu
diisiiniilmektedir. Aym1 calismada intrauterin 12,5 giinliik bobreklerde mezonefrik kanalin
cadherin-E eksprese ederken, metanefiik blastemden gelisen tiibiillerin cadherin 6 eksprese
ettikleri bildirilmistir. Mezonefiik kanalla birlesen tiibiillerde ise yalnizca cadherin-E eksprese
edilmektedir. Yine ayni ¢aligmada gebeligin yaklasik 15,5. giiniinde {ireter tomurcugu ve major
toplama tiibiillerinde E cadherin, virgiil sekilli bobrek cisimeiginde {ireter tomurcuguna uzak
olan kisimda cadherin 6 iireter tomurcuguna yakin bolgede E cadherin eksprese edildigi
gosterilmistir. Bu ¢alisgmada podosit onciilii hiicreler ise ¢ok az miktarda cadherin 6 eksprese
ettikleri S sekilli bobrekte proksimal tiibiiller de cadherin 6, distal tiibiillerde ise E cadherin
eksprese oldugu rapor edilmistir.

Biz caligmamizda gebeligin 11. 13. 15. 17. ve 19. giinlerindeki bobrek dokusunda
cadherin-E ekspresyonunu inceledik. Cadherin-E ilk olarak gebeligin 15. giiniindeki bobrek
dokusunda belirlendi. Gebeligin 11. ve 13. giinlerindeki bdbrek dokusunda E-cadherin
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ekspresyonu negatif olarak izlendi. Gebeligin 17. ve 19. giinlerinde de cadherin-E ekspresyonu
oldukca belirgindi. Reaksiyon hiicre membraninda ve 6zellikle apikalde yogun olarak izlendi.
Tiibtillerdeki reaksiyon oldukca kuvvetliydi. Virgiil ve s sekilli bobrek cisimcikleri orta ve yogun
sekilde iki farkli reaksiyon gosterdi. 19 giinliik embriyon bobreginde tiibiillerde E-cadherin
reaksiyonu pozitif olmasina karsin glomertilde reaksiyon ¢ok zayifti. Ayrica bu grupta proksimal
ve distal tiibiillerin 6nciillerinde immunreaksiyonun farkli oldugu belirlendi. . Yapilan ¢alismalarda
E cadherinlerin 6zellikle distal tiibiillerde yogun oldugu ve proksimal tiibiillerde daha zayif
reaksiyon gosterdigi rapor edilmektedir.Bunlardan birt Shimazui T ve ekibi (122) tarafindan
yapilmis bir calismadir. Bu ¢alismada s sekilli bobrek cisimeiginde iist boliimlerde yer alan ve
ileride distal tiibiillerin gelisecegi boliimde ve toplama tiibiillerinde E-cadherin ekspresyonun
pozitif oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alisgmamizda da 15. ve 17. giinlerdeki bobrek cisimciginde
ve 19. proksimal ve distal tiibiillerdeki reaksiyon yogunluguda farkls idi.

Biz ¢alisgmamizda E-cadherin ekspresyonunun bobregin hem gelisim dénemlerinde hem
de degisik bolgelerinde farkhiliklar gosterdigini belirledik. Bu farkliliklar bize konjenital bobrek
hastaliklarmin nedenlerinin arastirilmasinda ve tanisinda ve ayrica erigkin donemde nefrotoksisite
ve bobrek patolojilerin degerlendirilmesinde ve tedavisinde 6nemli katkilar saglayabilecegini
diistindiirtmektedir.



6. OZET

Cadherinler embriyo gelisimi siiresince organ ve doku gelisiminin diizenlenmesinde
anahtar rol oynayan Ca’" bagh transmembran hiicre adezyon molekiilleri {iyesidir. Yetiskin
bireylerde cadherinler, normal doku yapisinin kurulmasinda ve hiicre-hiicre baglantilarinin
olusmasindan sorumludur. E-cadherin embriyonik gelisim i¢in gereklidir ve epitel hiicrelerinde
eksprese olur. E-cadherinler metanefrik bobregin gelisimi sirasinda, iireterik tomurcugun
metanefrik mezodermle iligkisinin siirdiiriilmesinde ve mezensimal hiicrelerin epitel hiicrelerine
doniismesinde etkili plan adezyon molekiilleridir. Biz ¢alismamizda, dogum 6ncesi donemde
bobrek gelisiminde E-cadherin ekspresyonunu immunohistokimyasal olarak gostermeyi

amagladik.

Calismamizda Pamukkale Universtesi Deneysel Arastirma Birimi’nde iiretilmis olan 12
adet disi ve 4 adet erkek wistar tipi ergin sicandan elde edilen 45 adet fotus kullanildi. Gebe
deneklerin 11,13,15,17 ve 19. giinlerinde fotuslant ¢ikarildi. Alinan fotuslar formalinle tespit
edildikten sonra rutin 151k mikroskobi takip yontemi uyguladiktan sonra parafine gdmiildii. Parafin
bloklardan seri halde alman 5 p’ luk kesitler ve 6rmeklerde E- cadherin ekspresyonunu belirlemek

i¢in immunohistokimyasal yontem uyguland.

Bu calismada cadherin-E 11 ve 13 giinliik bobrek dokularinda negatif ekspresyon
gosterdi. 15, 17 ve 19 giinliik bdbreklerde cadherin-E ekspresyonu pozitifti. Tiibiil yapilar
glomerul yapilarma karsihk daha yogun boyal idi. Doguma yaklasan bobreklerde glomeriildeki
E-cadherin ekspresyonu gittikge azalmaktaydh.

Biz ¢aliyjmamizda cadherin-E ekspresyonunu bobregin hem gelisim donemlerinde hem
de degisik bolgelerinde farkhlik — gosterdigini belirledik. Bu farklilik konjenital bobrek
hastaliklarmin nedenlerinin arastirilmasinda ve tanisinda, ayrica eriskin donemde nefrotoksisite ve
bdbrek patolojilerinin degerlendirilmesinde 6nemli katkilar saglayabilir.
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7. SUMMARY

Cadherins are protein family of Ca®" dependent transmembrane cell adhesion molecules
that play a key role in the regulation of organ and tissue development during embriyogenesis . In
adult organisims, cadherins are responsiple for formation of stable cell-cell junctions and
maintenance of normal tissue structure. E-cadherin is essential for embryonal development and
expressed in epithelial cells. E-cadherins are adhesion molecules which are effective for
maintaining the relation between uretheritic diverticule and metanephric mesoderm and effective
for the taransition of mesenchimal cells into epithelial cells during the development of

metanephric kidney. We aimed to show E-cadherin expression immunohistochemically.

In our study, 45 fetuses were obtained from 12 female and 4 male adult wistar rats bred in
Pamukkale Universty Experimental Research Unit. Fetused were removed from 11,13,15,17 and
19. day pregnant rats and were fixed in % 10 formaldahyde. The tissues were processed for
routine light microscopic examination and were embedded in paraffin. Serial 5 p thick sections

were taken to glass slides, immunohistochemistary was applied and pictured.

In this study, cadherin showed negative expression in E11 and 13 days kidney tissues. In
15, 17 and 19. days kidneys, cadherin expression was positive. Tubule structures were more
darkly stained than glomerular structures. In near term kidneys, E-cadherin expression was

decreasing.

In our study, we determined that cadherin-E expression showed differences in both
different developmental stages and different areas of kidney. These differences may be important
in terms of the investigation of etiologies and diagnosis of conjenital kidney diseases and in the

evaluation of nephrotoxicity and kidney pathologies.
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