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I. GIRIS VE AMAC

Epidermal biiyiime faktorii (epidermal growth factor, EGF) ilk kez 1962
yilinda Dr. Stanley Cohen tarafindan erkek farelerin submandibular bezinden elde
edilmistir.'® Bu faktoriin tam olarak saflagtirilmasi ve aminoasit diziliminin
bulunmas1 1972’de Savage ve arkadaslarinca olmustur.* Epidermal biiyiime
faktorii 53 aminoasitli olup alanin, fenilalanin ve lizin digindaki tlim aminoasitleri
kapsar. Molekiil agirhg 6kDa’dur.®® 3 disiilfiit bag igerir; tek zincirli bir
polipeptit yapisindadir.*® EGF’nin insandaki egdesi urogastrone idrardan elde
edilmistir.”

Epidermal biiyiime faktorii, epitelyal ve mezotelyal kokenli hiicrelerde
mitoz erki arttirir. Cok sayida viicut sivisinda ve gesitli dokularda varlig
belirlenmistir. Idrarda, mide, pankreas, prostat ve seminal sivida, siit ve kanda
ayrica ovaryum, tiroit, bobrek, pankreas, oOsefagus, karacifer ve akciger
dokularinda bulunur.?*"®

Epidermal bilyiime faktorii etkili oldugu hiicrelerde iyon alimmini,
glikolizi, RNA ve DNA sentezini artiric etki gosterir.!” Pek ¢ok tiimoral dokunun
gelisiminde etkilidir. Normal hiicrelerin kanserli hiicrelere doniisiimiinde de etkili
oldugu lizerine gesitli galigmalar stirdiiriilmektedir.

Bobrekler EGF sentezleyen 6nemli organlardandir. Idrarda ¢ok fazla EGF
bulunur. Bunun yaklagik tamarmi bobreklerden kaynaklanmaktadar. %% 62.1819.93
EGF islevini, genelde hiicre yiizeyinde yerlesik 6zel reseptorlerine

baglanarak yapar.'0**43809! Enidermal biiyiime faktorii reseptérleri (EGF-r) ilk

kez O’Keefe ve arkadaglarinca memeli dokularindan hazirlanan membran



pargalarinda tanimlanmistir. EGF-r’nin izole edilmeside yine Dr. Cohen
tarafindan yapilmustir.”” EGF-r 170kDa molekiil agirhgidadir. >'*%°! Kan
hiicreleri diginda fibroblastlar, kornea, lens, incebagirsak epiteli ve gliya
hiicrelerinde bulunur.”!

EGF, 06zgiin reseptoriiyle hiicre disinda birlesir. Bu birlesme, reseptériin
tirozine 6zgii protein kinaz bolgesini aktive eder. 2?1 EGF ve reseptor bilesigi
sitoplazmaya gegerek, lizozomlarla birlesir. Ikinci bir yol olarak bileske gekirdege
gider ve orada kopyalamay1 olaylatlr.67

EGF, normal hiicrelerin bilyiime, ¢ogalma ve farklanmasinda
etkindir.*>**®° Tiimoral doku gelisimini iki yoldan yapar. Birinci yolda biiyiime
faktérii kodlayan bir onkogen, kontrolsiiz olarak biiylime faktoriinii kodlar. Eger
ortamda uygun reseptor varsa hiicre ¢ogalmas1 dengesiz sekilde siirer. Ikincisi,
EGF-r kodlayan bir onkogenle olur. Bunda dengesiz EGF-r iiretilir ve EGF
varhginda tiimoral doku giderek biiyiir.*

Yapilan c¢alismalarda patolojik bdbrek dokularinda EGF-r tutulumunun
normal bébrek dokusuna oranla daha yaygin oldugu saptarlmlstn'.m‘66 Normal
bobrek dokusunda EGF-r tutulumu daha ¢ok proksimal tiibiil diizeyindeyken,
patolojik orneklerde tutulumun yaygmlastug: bildirilmektedir. Neoplastik bobrek
dokularinda EGF-r dagihmimin normal dokuya karsin daha kuvvetli oldugu
saptanmlstlr.z"“'43'60'92 Ancak bobrek tiimorlerinde boyanmanin homojen oldugu
belirlenmistir.**°' Immiinohistokimyasal olarak EGF-r tutulumunun az oldugu
tlimorlerde metastazin olmadigy, yerel lenf diigiimii tutulumunun saptanmadig: ve

bdyle hastalarin yasam siirelerinin daha uzun oldugu bildirilmektedir.”'~"*>



Bu ¢alismada normal ve patolojik bobrek dokularinda epidermal buyiime
faktorii reseptorlerinin tammlanmasinin ve dokudaki dagilimlarinin tam olarak
belirlenmesi amaglandi. Bu erekle normal, renal hiicreli kanser, son donem
bobrek, kronik pyelonefrit, atrofik bébrek ve anjiomyolipom’lu bobrek
dokularinda EGF reseptorlerinin  dagilimlart immiinohistokimyasal ~olarak
belirlenmeye ¢aligildi. Elde edilen sonuglar 1gik mikroskobunda karsilagtirmali

olarak degerlendirildi.



I1. GENEL BIiLGILER

1- BOBREKLERIN GELISIMi

Embriyonal (déletsel) gelisim sirasinda kranialden kaudale dogru birbirinden
farkli 3 grup nefrik yap1 gelisir. Bunlar; pronefroz, mezonefroz ve
metanefrozdur.*®*%%%7 Her 3 bobrek taslagi da mezodermden (intermediate
mezodermden) gelisir.sz'76 Intermediate mezoderm torakal, lumbal ve sakral
bolgelerde kdlom boslugu ile olan iligkisini ve segmentasyonunu yitirir. Orijinal
segment basina iki, lic ve hatta daha fazla bosalim tiibiilii olusur. Sonucta

segmente olmayan mezodermden, nefrojenik doku kordonlar1 meydana gelir.*®"

1-) Pronefroz : 4. haftamn baginda servikal bolgedeki intermediate

mezoderm somitle olan iligkisini keser ve nefrotom olarak bilinen segmental
hiicre topluluklarini olusturur.’*’® Embriyoda pronefroz, servikal bélgede bir kag
hiicre kiimesi ve kivrimli tiibiilden olusur. Pronefrik kanallar kaudale dogru
ilerleyerek kloakaya agilirlar. Rudimenter pronefroz zamanla dejenere olur; ancak,
pronefrik kanallar dejenere olmaz ve bobrek olusumunda gorev alirlar.”
Pronefroz islev yapmaz.32¢%7

2-) Mezonefroz : Gelisimin 4. haftasinda mezonefroz vertebral siitunun her

iki yaninda {ist torakal bolgeden, 3. lumbar vertebraya kadar ilerleyen bir ¢ift
uzanti olarak intermediate mezodermden gelisir.****%>™ Pronefrik sistemin
regresyonu sirasinda mezonefroza ait ilk bosalim tiibiilleri belirmeye
baglar.®®*>>*" By tiibiiller kraniokaudal yoénde geligirler. Kaudalde olan

mezonefrik tiibiiller farklhilasirken, kranialde olanlar da regrese olurlar.



Mezonefrozda glomeril ve mezonefrik tiibiiller gelisir. Bu tiibtiller pronefrik
kanaldan koken alan mezonefrik kanala (Wolff kanali, Wolff, K.F. 1733-1794)*®
agilirlar. Mezonefrik kanal da kloakaya agilir. Mezonefroza ait tibiiller, boyca
hizla uzarlar, S geklinde bir halka halini alirlar. Tibiiller lateralden mezonefrik
kanala agilirlar. Medial uzantilarinin uglan ise birer yarimay seklinde gelisirken
buralara gelen arterioller de bunlann iginde birer kapiller yumak olustururlar. Bu
sekilde bir bobrek cisimcigi ortaya gikar, *6%7

2. ayn ortasinda mezonefroz orta hattin her iki yaninda biiyitk ve oval sekilli
bir organ haline gelir. Bu swrada gelismekte olan gonad da, mezonefrozun
medialinde yer aldigindan, bu iki organ tarafindan olugturulan doku kabarikligina
iirogenital kabariklik denir.®*™

Kranial taraftaki tibiller ve glomeriller dejeneratif degisiklikler gosterir. 2.
aymn sonunda bunlanin biyiik ¢ogunlugu yok olur.** Kaudal tibiller ve
mezonefrik kanal erkeklerde genital sistemin olugumunda yer almak iizere
kalirlar. 3>°%%7 Erkekte mezonefrik tiibillerden duktuli efferentesler; mezonefrik

kanaldan da duktus epididimis geligir. ****%>7

Mezonefroz kalic1 bobrek olusuncaya degin gegici olarak iglev gosterir.”>*%°

3-) Metanefroz : Metanefroz ya da kalict bobrekler 5. haftanin basinda

sakral bolgede gelismeye baglarlar 3****%8 Kalic1 bobrekler iki kaynaktan
geligirler :
a) Ureterik tomurcuk (metanefrik divertikiil)

b) Metanefrojenik blastem (metanefrik mezoderm)?>**8:4%,9%39,65.68,76



a) Ureterik tomurcuk : Ureter tomurcugundan,; ireter, renal pelvis, biyik ve

48,52,59,65,68,76 1 .
7 Ureterik tomurcuk

kiigiik kaliksler ve toplayict tibiiller geligir.
mezonefrik kanalin kloakaya girisine yakin noktasinda bir divertikiil geklinde
belirir.>%>7 Bu divertikiil ilerleyerek metanefrik mezoderme penetre olur ve
ikiye ayrilmaya baslar.*°>* Ureterik tomurcuk ve metanefrik blastem

4952397617 (Jreterik tomurcuk anormal ya

kargilikli indiikleyici etki gosterirler.
da hi¢ yoksa bobrek gelisemez. Metanefrik blastemden de karsilik olarak
verilen indiikleyici sinyaller ile ireterik tomurcugun diizenli dallanmas: ve
ikiye ayrilmig uglarimin bityiimesi saglanir. >

Ureterik tomurcuk metanefrik blastem ile ilk karsilastiklarinda uzantist
genisler ve bu kisim ileride renal pelvisi olugturur.’*®° Daha sonra iireterik
tomurcuk dallara ayrilmaya baglar. Tibiillerin dallara ayrilan ilk 4 jenerasyonu
genigleyerek biiyiik kaliksleri; ikinci 4 jenerasyon da kiigiik kaliksleri yapar.
Tiibiillerin kalan jenerasyonlari ise toplayici tiibilleri olugturur.*

b) Metanefrojenik blastem (metanefrik mezoderm) :@ Mezonefrik
mezodermden nefron ve bolimleri geligir.’>****%%7 Her nefron toplayict
kanalin uglarim saran blastemik sapkacigin i¢indeki vezikiilden koken alir. Bu
metanefrik doku igindeki hiicreler tibiillerin indiikleyici etkisi ile kiigik
keseciklere doniigiirler. Keseciklerin ucu toplayict tiibiillere dogru uzanirken
serbest ucu ileriye dogru uzar. Serbest ug bir stire sonra igeriye dogru bir
¢oktintii yapar ve  Bowman kapsiiliinin (Bowman, S.W. 1816-1892)® ilk
taslagim1 olusturur. Bowman Kkapsiiliiniin i¢ine arteriol girerek glomeriil

i i x 34,5 6
denilen kapiller yaumag: yapar.™™ 2,59,65,68,7



Gebeligin 11-17. haftalarinda bobrek cisimciginin visseral epiteli diizdiir.
Glomertil geligirken bu epitel de yuvarlaklagir ve yogun hiicre kiimelerine
dontigiirler. Bu evrede pediseller epitel hiicrelerinin tabanminda kendiliginden
sekillenirler. Glomeriul farklilagirken bobrek cisimciginin visseral epitel
hiicreleri damar yapilarinin gelismesiyle yassilagir ve birbirlerinden ayrilmaya
baglar.*

Bobrek cisimcigi olusurken uzayan nefrik tiibil nefronun kalan
bolimlerini olusturmak igin farklilagir. Bogaltici tiibiiller uzamay: siirdiiriirler.
Ancak, bulundugu yer dar oldugundan zorunlu kivrimlar yaparak proksimal
kivrintih tiibiil, Henle kulpuna (Henle, F.G.J. 1809-1885)® ve distal kivrintilt
tiibiilleri olusturur. %6876

Fotal bobrekler digardan gorilebilecek gsekilde loblara ayrlirlar. Bu
lobiillenme fotal peryodun sonunda biter; Ancak, loblar yenidoganin
bobreklerinde goriilebilir. Siit gocuklugu ¢aginda nefronlar biytidiikge lobiiller
kaybolur. Bobreklerin lobiiler karakteri eriskinde goriilmez. *3°*%7¢

Metanefroz 10. haftada islevsel olur. Idrar iiretimi fotal (doliitsel) yasam
boyunca siirer. Bobrekler tarafindan olugturulan idrar amniyon sivisina atihir.
Burada boébreklerin esas iglevi kandaki atik maddeleri temizlemek degildir. Bu
temizleme iglevi plasenta tarafindan yapilir. Geligmis bir fotls her giin birkag
yiiz mililitre amniyon stvist iger ve bu sivi bagirsaklar tarafindan emilir. Fotal
idrar o6nemlidir. Ciinkii amniyon sivisinin olusumunu saglar. Bilateral
agenezisi olan doliitler (fotis) yeterince amniyon sivisi yapamazlar ve

. . . 48,52,59,65,68,76
oligohidroamniozisin olugmasina neden olurlar. 6



Baglangigta metanefrik bobrekler pelviste, sakrumun ventralinde
birbirlerine yakin bir halde bulunurlar. Zamanla kranial tarafa ilerleyerek
kalic1 yerlerini alirlar ****%% 9 hafiada erigkindeki yerlerine ulagirlar.’>*
Bobreklerin bu yiikseligi viicudun diklesmesi yaminda lumbal ve sakral
bolgelerdeki biiyiimenin de bir sonucudur.”****7® Embriyonun kaudal
bolimii bobreklerden uzaklagarak biiyiir, boéylece bobrekler daha kranial
seviyeye yiikselir. Sonunda karin arka duvarinda retroperitoneal olarak yer
alirlar. Baglangigta bobrek hilumu ventrale bakar, ancak bobrekler
yikseldikge yaklagik 90° mediale doniig yapar. 9. hafta dolaylarinda hilum
anteromedial pozisyona ulagir.’>5’

Metanefroz pelviste arterial kan dolagimini aortamin pelvik bir dalindan
alir. Bobregin arterial dolagimi, karin boslugundaki yiikselisi sirasinda da, her
seferinde aortanin daha yukar1 kesimlerinden ayrilan arterler yoluyla
saglanmaya devam eder. Bu siire¢ boyunca her altta kalan 6nceki arterler

genellikle dejenere olurlar.”>®



1- BOBREKLERIN ANATOMISI

Yeri : Karin boslugunun iist-arka tarafinda, retroperitoneal aralikta,

columna vertebralis’in yanlarinda 12. torakal-3.lumbal vertebralarin denginde

bulunurlar. Sag bobrek karaciger ile komgulugu nedeniyle sol bobrege gore biraz

daha asagidadir. Bunun nedeni karacigerin sag bobrege iistten bask: yapmasidir.
Bobrekler ayakta iken sirtiistii yatiy konumuna gore 2.5 cm asagida yer

alirlar. Solunum ile agagiya ve yukariya dogru hareket ederler. #'*24°%82%

Boyutlariy, Agirhigi ve Sekli : Bobregin uzunlugu 10-12cm, genisligi
5-6cm, kahinligi 4cm kadardir.* Sol bobrek uzun ve dardir. Yetiskin erkekte
ortalama agirligs 150gram, kadinda 135gram’dir.'>*

Bobrekler fasulyeye benzerler. Bobreklerin iki yizi (facies anterior ve
facies posterior), iki kenar1 (margo externus ve margo internus) ve iki ucu
(extramitas superior ve extramitas inferior) vardir,>*>°%6*

Dis kenar (margo externus) digbiikey, i¢ kenar (margo internus) uglara
yakin boliimlerde disbiikey, ortada igbiikeydir.'® I¢ kenarin ortasinda hilus renalis
denilen bir ¢okiikk vardir. Buradan bobregin igersindeki sinus renalis denilen
bosluga girilir.”®%**2 Hilus renalis bobrege girip ¢1kan bir gok yapiy1 igerir :

a-) V. renalis (6nde)

b-) A. renalis (ortada)

¢-) Pelvis renalis (arkada), Ureterin iist ucunda buni geklinde bir yap1 olan
pelvis renalis; agafida ureter, yukarida bobrek iginde buyik kalikslerle

uzanir. ***°%32 Pelvis sozciigii latince pyelos’tan tiiretilmigtir ve tas, havuz, tekne

anlamina gelir.’® Aorta abdominalis’ten ayrlan a. renalis’in dallarindan biri
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bobrege pelvisin arkasindan girer.?#* A. renalis kisa ve kalin arterdir. Kan basinci
yiiksektir.

d-) Sinirler ve lenf damarlan1 bulunur.®**? Ayrica sinus renalis igindeki
yapilarin arasinda perirenal yag dokusu yer alr.**®

Bobreklerin iist ucu (extramitas superior), alt uca (extramitas inferior) gore
daha kalin ve yuvarlaktir.>** Ust uglar, alt uglara gore vertebralara ve birbirlerine
daha yakin konumdadir.’®®* Ust uglar aras1 7cm, alt uglar arasi ise 11cm’dir.%* Ust
uglar Ty, alt uglar Ly nin alt seviyesine kadar uzamr. Alt uglar crista iliaca’dan

birkag cm yukaridadir.>*%°

Bobregin rengi kirmizi-kahverengi parankimatéz bir organdir.’®%%%
Elastikiyeti akcigere gore az, karacigere gore daha fazladir.** Sisman kisilerde
bobrek palpasyonu genellikle zordur. Zayif, abdominal kaslar1 ince kisilerde iki
elle yapilan fizik muayenede bobregin alt kismi ele gelebilir. Normalde sol bobrek

elle hissedilemez.
Komsuluklarn : Sag ve sol boébregin 6n yiiz (facies anterior)

komsuluklan birbirinden farklidir.

Sag bobregin _on_yiiz_komsuluklari: Ust ucun kiigik bir alami gl.

suprarenalis, margo internus yakininda dar bir alan pars descendes duodeni, alt
ucun kiigiik bir alanm ince bagirsak kivrimlan ile komgudur. On yiiziin dig yarimini
olusturan alanin iist genis b6limii karacigerin sag lobu, alt kismu flexura coli
dextra ile komsuluk yapar. >'®**°%88% fnce bagirsak ve karaciger alanlan

peritonlu; gl. suprarenalis, duedonum ve kolon alanlari peritonsuzdur.>****
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Sol bobregin on yiiz komsuluklar: : I¢ kenarin {ist ucu boyunca uzanan

kugiik bir alan gl. suprarenalis, dig kenarin ve 6n ylizin ust 2/3’lik alam dalak ve
bu iki alan arasinda kalan tiggen alan mide ile komsudur. Ortada corpus pancreatis
ve dalak damarlan ile komsuluk yapan dértgen bir alan vardir. Pankreas ve dalak
alanlaninin altinda kalan 6n yiiz bolimiinde dig alam1 margo externus boyunca
diizensiz bir sekilde flexura coli sinistra ile, daha genig olan i¢ alani jejunum
kivrimlari ile komsuluk gosterir,>1%24°882:88

Gl. suprarenalis, pankreas ve kolon alanlart peritonsuzdur. Mide, dalak,
19,24,58,82

jejunum alanlar periton ile ortiiliidiir.

Bobreklerin arka viiz(facies posterior) komsuluklar: : Her iki bobrekte

arka tarafta kas iizerinde yer alirlar. Diaphragma, recessus diaphragmaticus, 11. ve
12. costa’lar, m. psoas major, m. quatratus lumborum ve m. transversus abdominis
ile komgudur. N. subcostalis (T;2), n. iliohypogastricus ve n. ilioinguinalis (L;)
arka yiizde asag1 ve laterale dogru seyreder.’**? Bu olusumlarin bir cogu bobrekle
dogrudan komsuluk yaparken, diferleri peritonum viscerale ile bobreklerden
ayrilmigtir. *2

Fascia renalis : Bobrekler agagidaki olusumlar tarafindan sarilmigtir.

1. Capsula fibrosa : Bobregi digtan saran, saglam, fibroz bir doku
katmanidr.

2. Capsula adiposa : Capsula fibrosa’y: sarar. Capsula adiposa bobregi
darbelere kars1 korur.

3. Fascia renalis : Capsula adiposa’nin dig tarafinda yerlesmis olan bag

dokusunun olusturdugu bu tabaka bobrekleri ve glandula suprarenalisleri sarar.
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Yukardaki renal fascia diaphragma’nin alt yiiziindeki fascia ile devam eder. Ig
yanda fascialarin sag ve sol 6n yapraklan abdominal aorta ve v. cava inferior
ontinde birlesirler. Renal fascia’nin arka yaprag: medialde m. psoas’in iizerindeki
fascia ile birlegir. Renal fascia’nmin yapraklarn bobregin agagisinda ureter boyunca
agiktir ve periuretral kilifi olusturur.

4. Corpus adiposum pararenale : Fascia renalis’in arkasinda yer alan yag
kutlesidir.

Capsula adiposa, fascia renalis ve corpus adiposum pararenale bobrekleri
korur ve bébreklerin uygun bir konumda bulunmalarin saglar, »!%-24-°882,88.%0

DAMARLARI

Arteria renalisler 2. lumbal vertebra diizeyinden, aorta abdominalis’ten
ayrilirlar. Sag renal arter daha uzun ve agagtya dogru daha egiktir. Bu arter v. cava
inferior’un arkasindan geger. A. renalis’lerin her biri genelde bes a. segmentalis’e
ayrilir. Bu arterlerin ¢ogu bébrek pelvisinin oniinden geger; ancak, bir ya da iki
tanesi arkasindan gegebilir. 24382

A. renalis segmentalis’lerin her biri bir vaskiler bobrek segmentine
giderler. Bunlar:

1. A. segmentalis superior

2. A. segmentalis anterior superior

3. A. segmentalis anterior inferior

4. A. segmentalis inferior

5. A. segmentalis posterior olarak adlandirilirlar.

A. Segmentalis’lerden a. lobaris’ler ayrilir. Bobrek dokusuna girmeden



13

once a. lobaris 2-3 a. interlobaris’e ayrilir. A. interlobaris’ler bobrek piramitlerinin
(pyramides renalis) her iki yanindan cortex renalis’e dogru giderler. Cortex renalis
ile medulla renalis’in birlegme yerinde a. interlobaris’ler a. arcuata dallarim
verirler. Bu damarlar cortex’te bir kavis (arcus) olustururlar. Daha sonra a.
arcuata’dan a. interlobularis’ler aynlir. A. interlobularis’ler renal glomeruluslara
afferent arteriolleri verirler. Bunlar Bowman kapsiiliiniin (Bowman, S.W. 1816-
1892)*® damar kutbundan (polus vascularis) girerek iceride kilcal damar yumagint
(rete capillare glomerulare) olugtururlar. Bu kilcal damar yumag tekrar birlegerek
ayni kutuptan geri ¢ikar. Bu damar efferent arterioldiir.>***4%

Efferent arterioller glomerulustan kani, peritiibiiler kapiller agina (plexus
capillaris peritubularis) gotiiriir. Peritiibiiler kapiller agin venéz ucundan baslayan
veniiller birleserek korteks kanini vv. interlobulares’te toplarlar.

V. interlobularis’lerin bityitk bir kismi capsula fibrosa’nin hemen altinda
kapillerden baglar. Kapiller damarlar birlegerek yildiz seklinde seyreden ve daha
¢ok korteksin yiizeysel bolimlerinden kami toplayan venulae stellatae’yi
olugtururlar. Bu damarlar da v. interlobularis’lere agilirlar. Bu venler sirastyla v.
arcuata, v. interlobaris, v. segmentalis ve sonugta v. renalis olarak v. cava
inferior’a agilir.>"

LENF DAMARLARI

Lenf damarlan tubuluslar gevresinde, capsula fibrosa altinda perirenal yag
dokusu i¢indeki pleksuslardan baglar."” Vena renalis’i izleyerek aortanin yan

tarafindaki nodi lymphatici aortici lateralis’e agilirlar.>'>*
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SINIRLERI

Sempatik lifler n. splanchnicus minor, n. splanchnicus imus ve turuncus
sympathicus’un lumbal bolimiinden; parasempatik lifleri ise n. vagus’tan gelir.
Bu lifler 6nce pleksus coeliacus, daha sonra a. renalis gevresindeki pleksus renalis
aracilif1 ile bobrege gelir. Bu plexus iginde birgok ganglion vardir. Bobrek iginde
kan damarlarin1 ve tubulusiari innerve ederler.

Sempatikler damarlann daraltarak, damardan gegen kamin miktarim

azaltirlar. Boylece kandan siiziilen idrarin miktari da azaltilmus olur.’
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3- BOBREKLERIN HiSTOLOJIiSI

Bobrekler karin boslugunun arka kisminda retroperitoneal olarak,
omurganin (columna vertebralis) her iki yammna yerlesik iki organdir.*"?®
Bébreklerin boyu 10-12cm, eni 5-6¢cm ve kalinligt 3-4cm’dir.**® Bobreklerin
facies anterior ve facies posterior olmak tizere iki ylizii, margo externus ve margo
internus olmak tizere iki kenari, extramitas superior ve extramitas inferior olmak
tizere iki de ucu vardir. I¢ kenar (margo internus) igbiikeydir ve burada organa
sinirlerin, kan ve lenf damarlarinin girip ¢iktigt hilus (hilum renale) bolgesi
bulunur, *"2847

Bobregin yiizeyi ince bir bag doku kapsiilii ile sarilmigtir.>”**” Kapsiiliin
dig kat: fibroblast ve kollagen liflerden, i¢ kat: myofibroblastlardan olusur.
Myofibroblastlarin kasilabilirlikleri, bobrek islevlerinde olusan i¢ basing
degisimlerindeki basing farkhiliklarina bobreklerin dayanmasina yardimer olur.
Kapsiil hilumdan igeri girer, burada siniisit kaplayan bag dokuyu olusturur ve
renal pelvis ve kalikslerin duvarini olusturan bag doku olarak devam eder.”

Ureterin geniglemis olan ist boliimii pelvis renalis, iki ya da ¢ kalikse
(major calyces) boliinmiigtiir. Her biiyiik kaliksten kiigiik kaliksler (minor calyces)
dallansr 68274753

Ortadan dikey olarak ikiye ayrilmig bir bobrek incelendiginde dista korteks
(cortex renalis), ig¢te medulla (medulla renalis) olarak iki kisim
géﬂﬂﬁr.6’8’25’27’31’43’73 Korteks koyu kahve renkte; graniiler bir yapiya sahiptir.

Medulla daha agik renklidir; renal piramitleri icerir."”
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Medulla katmaninda 10-18 adet koni ya da piramit seklinde medulla
piramitleri (pramis renalis) goriilir.**”*’ Her piramitin tabami (basis pramidalis)
kortekse bakar ve kortiko medullar bélgeyi olugturur. Apeksleri hiluma dogrudur
ve buralara renal papilla (papilla renalis) denir. Apeks 20 kadar delikle Bellini
kanallarma (ductus Bellini; Bellini, L. 1643-1674)°® agilir. Buras: elege (area
criprosa) benzer. Apeks minér kalikslerle sarilmgtir.*%7

Her medullar piramidin tabanindan kortekse uzanan birbirine kosut tibiil
demetleri (medulla uzantilari, Ferrein piramitleri; Ferrein, A. 1693-1769)® uzanir.
Her medulla uzantisi bébregin iglev géren birimi olan birkag nefron grubunun diz
kisimlari ile birlikte bir ya da daha ¢ok sayida toplayici kanallardan
olusur.27,47,73 Medulla uzantilar1 arasindaki boélgeler bobrek cisimcigi
(corpusculum renale Malpighi; Malpighi, M. 1628-1694)** ve kivrintili tiibiilleri
icerir. Bu alanlara kortikal labirentler (cortical labirynth) denir.>""

Bobrekler ¢ok loblu organlardir. Medulla piramitlerinin g¢evresini saran
kortikal doku renal lob adim1 (lobus renalis) alir ve her medulla uzantist renal
lobun merkezini olugturur. Korteks dokusu ayn1 zamanda medulla piramitlerinin
arasinda uzanir. Bunlara Bertini siitunlan (Bertin, E.J. 1712-1781)* denir. >’

Bobreklerde stroma ¢ok azdir ve bilyik bir bolimtni de damarlar
olugturur.®!

NEFRONLAR

Nefron (nephron); bobrek parankimasinda temel yapisal ve islevsel

birimdir.25*”*"” Her bobrek 1-4 milyon nefron igerir.*”*" Insan bobreginde iki tip

nefron vardir :
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1. Kisa kortikal nefronlar
2. Uzun jukstamediiller nefronlar®2%!477

Bu iki tip nefronun 6zel yerlesim yerleri, bunlarin farkl bolgelerdeki
degisen hiicresel icerikleri medullay1 dig ve i¢ olmak tizere iki bolgeye ayirir.
Nefronlarin %151 jukstamediller nefronlardir. Bunlar yaklagk 40 mm
uzunluktadir.! Henle kulplan (Henle, F.G.1809-1885)*® piramidin i¢ bolgesine
kadar uzanir. Kortikal nefronlarin Henle kulplan kisadir, medullanin ancak dig
bolgesine uzanabilirler.

Nefronlarin baglangi¢ boliimii Bowman kapsiiliidir(Bowman, S.W.1816-
1892).7?! Gelisim sirasinda kapillerler tiibiiler nefronun kér ucu tarafindan
sartlirlar. Bu, gigirilmig bir balona yumrukla basilmig elin gomiilmesi gibi
goriilir > Bowman kapsiilii igindeki kapiller yumagiyla (glomerulus) birlikte
bobrek cisimcigini (corpusculum renale Malpighi)®® yapar.

Nefronlarin yapisinda su béliimler bulunur :

1. Bobrek cisimcigi (Corpusculum renale Malpighi)

2. Tubulus proksimalis (esas parga)

a- Pars kontorta (kivrintili parga)
b- Pars rekta (diiz par¢a)
3. Ince parga (ara parga)
4. Tubulus distalis (orta parga)
a- Pars rekta (diiz parga)
b- Pars kontorta (kirintili parga)

5. Toplama kanallarina agilan kisa baglanti pargasi.
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Tubulus proksimalis ile tubulus distalisin pars rektas: arasinda kalan

bélim Henle kulpudur. 8,26,27,28 31,47,73

-

Biobrek cisimcigi (corpusculum renale Malpighi) :

Bobrek cisimcikleri yaklagik 200-250um ¢apinda oval-yuvarlagimsi
olugumlardir. ?™ Bir bobrek cismi iki yaprakli Bowman kapsili (capsula
glomerularis) ile kapiller yomaktan (glomerulus) olugur. Bowman kapsiiliiniin ig
yapragina visseral yaprak (paries internus) denir ve glomerulusu yapan kapillerleri
orter. D1g yaprak bobrek cisimciginin dig duvarini olugturur. Bowman kapsiiltiniin
paryetal yapragina paries externus denir. Bowman kapsiiliniin bu iki yaprag
arasinda siiziillen sivinin toplandigi bir glomerul boslugu (cavum glomeruli)
bulunur 82627:2831,47,53,73

Her cisimcikte afferent arterioliin girdigi ve efferent arterioliin ¢iktig1 bir
damar kutbu (polus vascularis) ve proksimal tubulusun ¢iktigi bir idrar kutbu
(polus tubularis) bulunur 25272831

Glomerulusa kan, arteria kortikalis radiata’dan gelir. Bu damar her bobrek
cisimcigine kiigiik bir dal, arteriola afferens’i verir. Arteriola afferens, bobrek
cisimcigine girince 2-4 kisa dala ve sonra 20 kadar kapillere aynlir. Bu kapillerler
birbirleriyle anastamoz yapmazlar. Her biri kivrintili bir seyirle birer yumakcik
olustururlar. Diger uglariyla arteriola efferens’i yaparlar. Arter, arter olarak devam
eder. Bu durum normal kapiller dolagima terstir. Olagan durumda kapiller aglar
bir arter ile bir ven arasinda olusur. Glomeriillerdeki iki arter arasinda olaylanan

anastomoza pleksus mirabilis denir. Bu yapisal 6zellik glomeriil i¢i kan basincinin

yilksek olmasimi saglar. Filtrasyon, glomerulus kapilleri igindeki kan basincina
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baglidir. Idrar (ultrafiltrat) miktar1 glomertiler kan basincimn yiiksekligi oraninda
artar 2728
Efferent arteriol kan akimina diren¢ gosterir. Boylece glomeriilde diger

kapillerlere gore yiiksek bir basing olugur. Bu basing filtrasyona neden olur.!

Glomerulus kapillerleri olduk¢a genistir. Ince bir endotel tabakasiyla
doselidirler. Endotel hiicrelerinde organeller ¢ekirdek gevresinde yogunlagir.
Sitoplazma incedir.>”*® Glomeriler kapillerin endoteli pencerelidir (fenestra).
Pencere sayis: diger pencereli hiicrelerden daha fazladir ve pencerelerin gap: da
biiyiiktiir (70-90nm). Ayrica bu pencerelerde diyafram da bulunmaz.?’?""

Bowman kapsiili digta paryetal, igte visseral yapraktan olusur. Paryetal
yaprak aym kalirken, visseral yaprak doletsel gelisim sirasinda biiyiik dlgide
degisime ugrar ve farklilagir. Bu tabakay: olusturan hiicrelerin gévdelerinden
birincil (primer) uzantilar ¢ikar. Bu hiicreler podosit adin1 alir. Her bir podositte
pedisel denen ikincil (sekonder) uzantilar olusur. Pediseller glomeriiliin
kapillerine sarilmig durumdadir. Bir podositten gikan pedisel birden fazla kapillere
kenetlenebilir. Sekonder uzantilar kapiller endotel hiicrelerinin ve podositlerin
bazal laminasi ile dogrudan temas halindedir. Ancak podositlerin hiicre govdeleri
ve primer uzantilar bazal laminaya degmez.

Pedisellerde organel ¢ok azdir ya da yoktur. Ancak bol miktarda

8,27,28,31,47

mikrotiibiil ve mikroflaman igerirler. 3 Podosit sitoplazmasinda serbest

ribozomlar boldur, belirgin bir Golgi kompleksi (Golgi, C. 1844-1926)*%, az
graniillii endoplazmik retikulum tubuluslari, mitokondriyonlar ve mikroflamanlar

. . §26,27,2831,47,53,73
igerir. %2672
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Pediseller birbirleriyle aralarinda 25nm’lik araliklar olacak sekilde
kapillerlere kenetlenirler. Bu araliklar siiziilme (filtrasyon) yariklarim1 olugturur.
Filtrasyon yariklari tamamen agik degildir. Bunlar komsu pediseller arasinda
uzanan 6nm kalmhinda ince bir diyafram ile kaplanmigtir. 2532147

Bu bolim ince. bir retikiiler tel tabakasi, bazal lamina ile tek katli epitelden
olusur. Damar kutbundan idrar kutbuna dogru epitel hiicreleri yassidan prizmatige
degigir. 27317
Glomeriil kapillerlerindeki endotel hiicreleriyle bunlarin dig yiizlerini
orten podositler arasinda yaklagik 0.1pm kahinlifinda bir bazal lamina bulunur.
Bazal lamina ti¢ alt kattan olugur :

a-) Lamina rara interna: Kapiller endoteline komsu olan elektron gegirici
bolim.

b-) Lamina rara externa: Podositlere komsu olan elektron gegirgen boliim.

c-) Lamina densa: Iki lamina rara arasinda yer alir. Onlarla kaynagmistir ve
elektron yogun boliimdiir.

Lamina densada tip IV kollogenler vardir. Lamina rara ise laminin,
fibronektin ve heparan siilfat igerir. Fibronektin ve laminin pedisellerin ve endotel
hiicrelerinin lamina densa’ya baglanmasinda rol oynar.

Glomeriil bazal laminasi, lamina densamin fiziksel bir filtre olarak is
gordigi, lamina raradaki anyonik bolgelerin ise elektriksel bir engel olusturdugu

segici bir makromolekiler filtredir.>"*"”

Bébrek cisimcidinin siiziicii membrani ii¢ yapidan olusur:
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1. Glomeriiler kapillerlerin endotel,

2. Birlesik bazal lamina,

3. Bowman kapsiiliiniin visseral yaprag;.

Bu dizilimden dolay: filtrasyon engeli, bazal lamina, ekstraselliler yapinin
iki tarafinda devamh olmayan hiicresel elemanlardan olusan yari gegirgen bir
bariyer olarak tammlanabilir.?”****™” Capi 10nm’den daha biyik partikiiller
bazal laminadan gegemez. Cesitli patolojik durumlarda bu gegirgenlik
bozulabilir. *

Intraglomeriiler Mesangyal Hiicreler:

Glomerulus kapillerleri spiral kivrimlar yaparak ince bir bag dokusuyla
sarilmigtir. Mesangyum denilen bu bag doku, glomeriiler kapillerler arasindaki
aralikta yer alir. Glomerulusun mesangyumu, glomerulusun damar kutbunda
baglayan ve glomeriiler kapillerleri destekleyen bir bag dokusu agagtir.
Mesangyumda fibronektin, bag dokusu lifleri ve mesangyal hiicreler
(mesangiocytus) bulunur. 25"

Intraglomeriiler mesangyal hiicreler, glomeriil kapillerinde iki ya da daha
fazla sayidaki Kkapillerin ortak olarak yaslandifi bazal lamina yapraginin
bulundugu bolgelerde kapiller duvarna tutunur. Intraglomeriiler mesangyal
hiicreler yildiz seklinde uzantilidir. Bazal laminayla ¢epegevre sarilmig olarak
bulunurlar ve uzantilanm bazal laminayla endotel hiicreleri arasina sokarlar. Bu
hiicreler kendilerini saran ve kapiller duvarina destek olan amorf matriksi

sentezlerler. Ayrica glomeriiler kapillerlerin bigimini korumak iizere bazal

membramn tutarlar, kolaylikla siserler ve uygun uyarnimla diiz kas hiicreleri gibi
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kasilabilirler. Bu islevler glomeriiler hastaliklarda kapiller agindan kan akigini
kontrol etmelerini saglar. Bunlar ayrica makrofajlar gibi stizme islemi sirasinda
47,73,75

bazal laminada biriken partikiillii maddeleri fagosite ederek temizlerler.

Proksimal Kivrintili Tubuluslar (Tubulus contortus proksimalis-Pars

contorta) :

Bobrek cisimciginin idrar kutbunda Bowman kapsiiliniin paryetal
yapraginin tek kath yassi epiteli, proksimal kivrintihi tibiillerde tek kath kubik ya
da prizmatik epitele degisir. Bu bolim distal kivrintih tiibiillerden daha uzundur
ve bu nedenle kortikal labirent i¢indeki bobrek cisimciginin yaninda daha sik
goruliirler.

Proksimal tiibiiliin boyu yaklagik 14mm ve gap1 60pum’dir.>*"** Proksimal
kivrintili tiibiil epitel hiicreleri, preparatlarda, kiibik ya da tepesi kesik piramit
bigiminde goriiliirler. Hiicreleri distal tiibiil epitelinden daha buytiktir. Bu
epiteldeki hiicreler igerdikleri ¢ok sayidaki mitokondriyonlar nedeniyle
sitoplazmalar1 eosinofilik boyanir. Hiicrelerin apikal yiizlerinde firgams: kenar
olusturan gok sayida mikrovillus vardir.%*"28314%3 Canli hayvanlarda proksimal
kivrintili tiibiillerin Limeni genigtir ve bunlar peritiibiler kapillerler tarafindan
sarilmig durumdadirlar. Rutin histolojik preparatlarda limen genel olarak dar ve

27,2847

diizensizdir. Cekirdekler ise biiyilk ve kiiremsi bigimde, merkezde ya da

bazale yakin yerlegiktir. Enine kesitlerde 4-5 gekirdek segilir. Golgi kompleksi
gekirdegin tist-yan kutbundadir. *72%*147

Proksimal kivrintili  tiibiil  hiicrelerinin  apikal  sitoplazmalarinda,

mikrovilluslarin tabanlari arasinda bulunan gok sayida kanalikiller, bu hiicrelerin
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makromolekiilleri emme kapasitelerini 6nemli 6lgiide arttirirlar.®!'2%4"** Apikal
membranlarin ige dogru yaptigi girintiler pinositik vezikilleri olusturur. Bu
vezikiiller i¢inde glomeril siizgecinden gegen makromolekiller bulunur.
Lizozomlarla makromolekiilleri igeren vezikiiller birlesirler ve olusan monomerier
dolasima geri donerler, 273147

Proksimal kivrintili tiibiil hiicrelerinde mitokondriyonlar ¢ok iyi
geligmistir. Ozellikle bazal sitoplazmada bazal hiicre zarina dik olarak birbirine
kosut siralanmig mitokondriyonlar bulunur.>*"?%473 Elektron mikroskopta bazal
hiicre zarimn sitoplazma igine dogru katlantilar yaptifn gorilir. Bunlara
intrasitoplazmik membranlar (limbus striatus basalis) denir.”**

Proksimal  kivnintii  tibiillei  olugturan  hiicreler  lateralde
interdigitasyonlarla birbirlerine tutunmuglardir.''?%#72%3153 N ivonlarmin aktif
olarak hiicre digina atilmasinda sorumlu olan Na'/K*-ATPaz (sodyum pompast)
bu bazolateral membranlarda bulunur. Lateral membran kenetlenmesinin ¢ok sik
olmasi nedeniyle 151k mikroskc;pta bu hiicrelerin arasindaki hiicre sinirlan belirgin

olarak segilemez.*’

Proksimal Diiz Tubuluslar (Tubulus rectus proximalis-Pars recta) :

Proksimal diiz tubuluslar, Henle kulpunun (Henle, F.G.J. 1809-1885) inen
kolunun (pars descendes) baglangi¢ boliimiinii yapar. Liimeni proksimal kivrintili
tubuluslara gore genistir.?”*® Liimeni doseyen epitel hiicreleri kiibiktir. Apikal

27,28,31

yiizde mikrovillular seyrektir. Mitokondriyonlan az ve yuvarlaktir.
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Ince Parca (Ara Parga)

Henle kulpunun inen kolunun pars rekta’sindan sonra gelen boliimiinii
yapar, kulpu déner ve ¢ikan kolun tubulus distalisinin diiz parcasina kadar
uzanir 2831473 Nefronun yerlesimine gore ince segmentin uzunlugu degisir.
Kortikal nefronda g¢ok kisa bazende hi¢ yoktur. Jukstamediiller nefronlarda ise
olduk¢a uzundur. ®*

Ince parganin gapi 12um’dir. Cok yass: epitelle doselidir. Sitoplazma
incedir, gekirdek igeren béliim liimene dogru kabarmigtir, liimeni genigtir.>"253147
Hiicrelerde apikal yiizde firgams: kenar yoktur. Bir kag kisa, kiint uclu, diizensiz
dizilimli mikrovilluslar bulunur. Mitokondriyonlart  yuvarlak ve az
sayidadir ?28!

Ince segmentin elektron mikroskop incelemelerinde cesitli nefronlarda
dort tip hiicre tammmlanmistir. Bu hiicrelerin morfolojik yapilar belirlenmis ancak,
islevleri tam olarak agiklanamamugtir.

Tip I Epitel: Kortikal nefronlarin Henle kulpunun ince segmentinde bulunur. Ince
ve basit epiteldir.

Tip II Epitel : Jukstamedullar nefronlarin ince inen kolunda bulunur. Daha yiiksek
boylu hiicrelerdir.

Tip III Epitel : Medullanin daha derin kisimlarindaki jukstamedullar nefronlarin
ince inen kolunda bulunur. ince epitelden olusur.

Tip IV Epitel : Jukstamedullar nefronlarin ¢ikan ince kolunda bulunur. Yasst

epiteldir.”!
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Distal Diiz Tubuluslar (Tubulus rectus distalis-Pars recta) :

Henle kulpunun ¢ikan kalin kolunu (pars ascendes) olusturur. Dig medullar
bolgede ve medullar uzantilarda bulunur.?”?**! Duvan kiibik epitel hiicreleri ile
dogelidir. Cekirdek yuvarlaktir ve merkezdedir. Apikal yiizde birkag kisa
mikrovillus, bazal membrandaki katlantilar iginde de ¢ok sayida mitokondriyonlar

bulu nur. 27,28,31,53

Distal Kiwvrintuy  Tubuluslar  (Tubulus contortus distalis-Pars

concorta):

Distal diiz tiibiller kortekste biiklimlenerek nefronlarin son kismu olan
distal kivrintili tiibilleri olugtururlar. Limenleri ¢ok sayida kiibik epitel
hiicreleriyle ¢evrelenmigtir. Hiicreler agik renk boyanirlar. Bazal intrasitoplazmik
membranlar ve mitokondriyonlar belirgindir. Apikal yiizde firgams: kenar yoktur.
Mikrovilluslar kisa ve seyrektir. Igerdikleri mitokondriyon sayisi fazla
degildir. 72531

Histolojik kesitlerde her ikisi de kortekste bulunan, proksimal ve distal
kivrintil: tiibiiller arasindaki ayirim su 6zelliklere bakilarak yapilir:

* Proksimal tiibiillerdeki hiicreler distal tiibiillerde bulunan hiicrelerden
daha biyik ve firgamsi kenarlidir. Firgams: kenar distal tiibiil hiicrelerinde
bulunmaz.®*74
* Proksimal tiibiilde bulunan hiicreler daha asidofilik boyaniriar.

* Distal tiibtllerin limenleri daha genistir ve buradaki hiicreler proksimal

tiibiillerde bulunan hiicrelerden boylar1 daha kisa ve kiigiik oldugundan histolojik

kesitte distal tiibiil duvarlarinda daha gok sayida hiicre goriiliir.
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* Proksimal tiibiillere 6zgli olan apikal kanalikiil ve vezikiiller distal tibul
hiicrelerinde goriilmez. ¥’

Distal kivrintili tiibiller kortekste izledikleri yol boyunca kendi
nefronlarina ait bobrek cisimciginin damar kutbuna degerler. Bu degme
noktasinda afferent arteriol ve distal tiibiil yapisal degigim gosterir. Burada distal
tiibiil epitel hiicreleri prizmatik hale dontigiirken, ¢ekirdekleri de bir araya
toplanir.”’?*7 Bu hiicrelerde Golgi kompleksi bazal sitoplazmada bulunur.
Preparatlarda gekirdeklerin yakin yerlesimi nedeniyle daha koyu renkli goriilen bu
distal tibil segmenti makula densa (macula densa) olarak

lir 5826273147338 Deneysel bulgular makula densa hiicrelerinin tibiiler

adlandin
sividaki kloriir iyon igeriine duyarli oldugunu ve glomeriildeki afferent arteriolde
kasilmaya yol acan molekiiler sinyaller olugturdugunu digindirmektedir. Bu

mekanizma ile makula densa glomeriiler filtrasyon hizin diizenleyebilir.*’

Toplayict Tiibiiller ve Kanallar(Tubulus renalis colligens)

Distal kivrintili tubuluslar toplayici tubuluslara, bunlar da birbirlerine
baglanarak toplayici kanallara agilirlar.>2"%

Toplayici tiibiillerin ; kortikal, medullar ve papiller tibiller olmak iizere
ii¢ belirgin bolgesi vardir.!

a-) Kortikal Toplayici Tiibiller: Bunlar medullar 1sinlar iginde lokalize
olurlar. Iki tip hiicre igerirler: Esas hiicreler, interkalat hiicreler. 8,27:31,47.49,53
Esas hiicreler kiibiktir, ¢ekirdek ortadadir, birka¢ mitokondriyon ve kisa-

seyrek mikrovilluslara sahiptirler. Lateral hiicre membranlarinda kenetlenmeler

bulunmaz. Bu nedenle 151k mikroskobunda hiicreler aras: sinrlar net olarak segilir.
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Interkalat hiicrelerde apikal yiizde bir gok vezikill ve mitokondriyon
bulunur. Bu hiicrelerin ¢ekirdekleri yuvarlak ve ortadadr.

b-) Medullar Toplayict Tibiller: Birkag kortikal toplayici tiibiiliin
birlegmesi ile olugurlar. Medullanin dig bélgesinde esas ve interkalat hiicreler yer
alirken, i¢ bolgesinde sadece esas hiicreler vardir.*!

c-) Papiller Toplayict Tiibiiller (Bellini Kanallar1): Her biri birkag medullar
kanalin birlesmesiyle olusurlar. Caplar1 200-300um’dir. Bunlar kriprosa
bolgesinden renal papillaya, idrari bobregin kiigiik kalikslerine iletmesi igin

agilirlar. Bu kanallarda da yalnizca esas hiicreler goriiliir. >4

Jukstaglomeriiler Apparat (Complexus Juxtaglomerularis)

Jukstaglomeriiler apparat; makula densa, jukstaglomeriiler hiicreler ve
ekstraglomeriiler mesangyal hiicreleri igerir, 2627314753

Distal tiibtillerde bulunan makula densa hiicreleri prizmatiktir, ¢ekirdekleri
merkezde yerlesiktir, dar ve uzundur. Bu hiicrelerin yogun boyanan ¢ekirdekleri
birbirine yakin durur. Istk mikroskobunda bakildifinda yogun bir nokta gibi
gorilir. Elektron mikroskop ile incelendiginde bu hiicrelerde ¢ok sayida
mikrovillus, ki¢iik mitokondriyonlar ve gekirdek altinda yerlesik Golgi kompleksi
goriliir 37

Glomerulusun damar kutbunda afferent arteriolin (bazen de efferent
arterioliin) tunika mediasinda (tunica media arteriola glomerularis) farklilagmis
diz kas  hiicreleri  bulunur. Bunlara  jukstaglomeriiler  hiicreler

(juxtaglomerulocytus) denir. Bu hiicrelerin ¢ekirdekleri yuvarlak-ovaldir.

Sitoplazmalar1 PAS teknigi ile boyanan graniillerle doludur. %" EJektron
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mikroskop incelemelerinde jukstaglomeriiler hiicrelerde iyi geligmis endoplazmik
retikulum, Golgi kompleksi ve bol miktarda salg: graniilleri goriifiir.>*"!

Jukstaglomeriiler apparatin tgiincii Uyesi ekstraglomeriiler mesangyal
hiicrelerdir. Bunlara Lacis hiicreleri ya da polkissen hiicreleri (kutup yastikciklari)
gibi degisik isimler verilir. Bu hiicreler afferent arteriol, makula densa, efferent
arteriol ve bobrek cisimciginin damar kutbunun kesigtigi boslukta yer alir.
Bunlarin islevleri kesin olarak bilinmemektedir, 2627314733

Afferent arteriolin lamina elastika internasi jukstaglomeriler hiicrelerin
bulundugu bolgede gorilmez. > Jukstaglomeriiler hiicreler anjiotensinojen
denilen plazma proteinini anjiotensin I olarak adlandirilan inaktif peptide
donistiirecek olan renini salgilar. Anjiotensin I, akciger endotel hiicrelerinde
doniigtiiriici bir enzim etkisi ile iki aminoasidini yitirerek anjiotensin II'ye
donigir, 27475
Bobrek interstisyumu (Renal interstitium)
Diger organlara gore bobreklerde bag dokudan stroma ¢ok azdir.

Stromanm biyik bir kismm da damarlar olusturur® Bobregin korteks
boliimiindeki bag dokusu medullaya gore daha azdir. Ince kollagen demetler kan
damarlan1 gevresinde daha belirgindir.”® Kortikal bag dokuda fibroblast ve
makrofajlar bulunur.?%*! Ayrica fibroblast benzeri hiicreler (interstisiyel hiicreler)
yer alr. Bu hiicreler kortikal interstisyumda kollagen fibriller ve
glikozaminoglikanlarin iiretiminden sorumludur.

Medulla interstisyumu daha genigtir.>> Burada i tip hiicre bulunur;

Fibroblastlar, makrofajlar ve interstisyel hiicreler.
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Interstisyel hiicreler merdiven basamaklar1 gibi birbirlerinin {izerinde
goriiliirler.*'**® Bunlar en gok toplayic1 tiibiiller ve Bellini kanallar1 arasinda yer
alirlar. Cekirdekleri uzundur, sitoplazmalarinda lipit damlaciklari igerirler ve

uzantili hiicrelerdir. Bu hiicreler kan basincini diizenlerler.>">
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4-BOBREKLERIN FiZYOLOJISi

Viicutta i¢ ortamin normal durumunun korunmasi (homeostasis) g¢ok
onemlidir. I¢ ortamin kimyasal yapisinin dengede tutulmasi iki ¢ift organ
tarafindan yapilir. Bunlar akcigerler ve bobreklerdir.®*® Bobreklerin baglica
islevleri sunlardir:

* Metabolizma artiklarinin bosaltilmasi

* Su dengesinin diizenlenmesi

* Organizmanin elektrolit dengesinin diizenlenmesi

* [¢ salg1 bezi gibi hareket etmesi

* Organizmanin asit-baz dengesinin diizenlenmesi"*’

Bobreklerde idrar 3 evrede olaylanir:

1. Glomeriiler filtrasyon

2. Rezorpsiyon (geri emilim)

3. Sekresyon (salgilama)’254"%3

1. Glomeriiler filtrasyon:

Idrar olusumunda ilk evre glomeriiler filtrasyondur. Afferent arteriolle
glomeriile gelen kan glomeriil bosluguna (cavum glomeruli) filtre olur. '
Filtrasyon sivisi esas olarak proteinsizdir, eritrosit ve diger hiicresel elemanlar
icermez. Tuzlar ve glikoz, aminoasitler gibi plazma proteinlerine baglanmayan
organik molekiiller, plazmanin yapisindaki diger maddelerin yogunlugu, plazma
ve glomeriiler filtratta aynidir. Kalsiyum ve yag asitleri gibi bazi kiigiik molekiil
agirlikli maddeler kismen proteinlere baghi olduklant igin serbestge filtre

edilemediklerinden bu genellemenin digindadir.
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Glomerulus kilcal kan damarlart pencerelidir ve sistemik kilcal
damarlardan ortalama 100 kat daha gegirgendir."??%*%*"%* Maddelerin filtre
olabilirligini onlarin elektrik yiikleri ve biiyiiklikleri belirler. Genellikle negatif
yuklia biyiik molekiiller ayni buyikliikteki pozitif yiiklii molekiillere oranla daha
zor filtre olurlar. Plazma proteinlerinden albuminin molekiil ¢ap1 6nm
dolayindadir, glomeriiler membran porlanimin ¢ap: yaklagik 8nm’dir. Albiiminin
negatif yiki ve bazal membran proteoglikanlarinin negatif yiklerinin neden
oldugu elektrostatik itme nedeni ile albuminin filtrasyonu kisitlanmigtir. >

Kan, glomeriil kilcal damarlarindan gegerken afferent arteriol tarafinda
hidrostatik basincin (kan basinci) diger basinglara istiin gelmesinden Otiri
plazma sivisi sizilir. Kapillerlerin efferent ucuna yaklastikca kan sivisinin
azalmasi ve protein miktarinin giderek artmasi nedeniyle, protein osmotik basinct
(onkonik basing) gittikge artar.’®*® Glomeriiler kapillere giren plazmanin normal
osmotik basincinin 28mmHg oldugu varsayilirsa, kan kapillerin efferent arteriol
ucuna ulagtigt zaman bu deger 36mmHg’ya yiikselir. Bu artis, glomeriiler
filtrasyon hizim (GFR) azaltir. Glomeriiler hidrostatik basing degisiklikler:
GFR’nin fizyolojik diizenlenmesinde temel rol oynar. Glomeruler hidrostatik
basincin artmasi GFR’m arttirir,

Glomeriiler filtrasyon hizina etkili etmenlerden en onemlileri arteriel kan
basinci ve bobreklerden belirli bir zamanda akan kan miktaridir. Bir organda kan
basinci (hidrostatik basing) artinca, kan akimmin da artmas: gerekirse de, bobrekte
boyle olmamakta, kan basinci artinca bobrekte direng artmakta ve kan akimi

degismez kalmaktadir. Kan basincinin degismesine karsin kan akiminin degismez
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tutulmasi otoregiilasyon (kendi kendini ayarlama) ile olmaktadir. 13663 Bibrek
arterinde kan basinci 80mmHg’den daha diiik veya 180mmHg’den yiiksek
olursa, otoregiillasyon kaybolur; yani bobrekte kan akim miktan degismez
tutulamaz, *%¢*

Kan basincinin artmasina karsin bobrekten akan kan miktarim degismez
tutarak filtrasyon hzin1 degismez tutan, glomerulusun afferent ve efferent kan
damarlarimin diiz kaslarinin aktivitesidir. Bobrek atar damarlarinda kan basinct
artinca afferent arteriol daraliyor, efferent arteriol genigliyor. Boylece glomerulus
kilcal damarlarindaki kan basinci normal diizeyde tutuluyor ve filtrasyon hizi
degistirilmiyor.*®

2. Tiibiillerde Geri Emilim .

Glomeriiler siiziintii kimyasal yapisi bakimindan kan plazmasina benzer;
yalniz protein ve proteine bagh maddeleri tasimaz.®® Tiibiiller ultrafiltrat tizerinde
birtakim iglemler yapar. Filtratin birtakim maddelerini geri emer, gerekirse bazi
maddeleri kandan alarak kendi limenlerine bosaltirlar.

Tubiillerde geri emilen maddelerin, geri emilmeleri birbirinden bagimsiz
cesitli mekanizmalarla olur:

a-) Aktif geri emilim: Eger tiibiillerdeki herhangi bir madde limenden
peritiibiiler siviya elektriksel potansiyel farkina veya kimyasal yogunluk farkina
kars1 geri emiliyorsa, bu ancak tiibiiler hiicrelerin bu ig i¢in enerji harcamas: ile
olur. Burada aktif emilim s6z konusudur.**

b-) Pasif geri emilim: Tibillerdeki bir madde peritiibtiler siviya elektriksel

potansiyel ve kimyasal yogunluk farkina bagl olarak geri emiliyorsa, burada
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hiicre dogrudan enerji harcamamaktadir. Bu tip geri emilime de pasif geri emilim
denir.

3. Tiibiillerde Aktif Sekresyon

Bazi maddeler tiibiillerin bir békimiinde ya da boylu boyunca sekresyona
ugrarlar. Bunlar arasinda 6zellikle hidrojen, potasyum, irat iyonlan sayilabilir.
Aktif salgilama, aktif geri emilim gibi meydana gelir;, ancak hiicre membram
maddeyi zit yonde tagir.®*

Proksimal Tiibiillerin Islevi

Glomertiler siiziintiiden tibiiller yoluyla aktif olarak geri emilen
maddelerden énemlileri: Glikoz, sodyum(Na"), potasyum (K"), fosfat (PO4%),
amin asitleri, kreatin, iirik asit, askorbik asit, aseto asetik asit, beta-hidroksi biitirik
asit gibi maddelerdir. Aktif tasggmanin gogu proksimal tiibiillerde olur.*¢*

a-) Glikozun geri emilimi: Glikozun tekrar kana alinmas: proksimal tiibiil
hiicrelerindeki ©zel bir tagima sistemi ile olur. Glikoz ve sodyum ortak bir

3

tagtyictyla  tagimrlar.»®  Egik  deger kadar glikozun tamamu proksimal

tubuluslardan geri emilir. Ancak esik degerin iizerine g¢ikildifinda tamamm
emilemez ve idrarla atilir, >*26:47:63.89

b-) Sodyumun geri emilimi: Proksimal tiibtillerde sodyumun geri emilimi
aktif bir olaydir."*** Bu, proksimal tiibiil hiicrelerinin bazolateral membranlar
iizerinde bulunan Na'/K*-ATPaz etkinligine bagh olarak gergeklesir.***’
Sodyum klor (NaCl) ve su (H20) glomerulus kilcal damarlarindan kolayca

siziiliirler ve tiibiilllerden geri emilirler. Gereginden fazla sodyum alindiginda,

fazlasim bobrek idrarla atar. Viicutta yeteri kadar sodyum yoksa bobrek sodyum



34

atilmasim en aza indirebilir. Sodyum yalmz olarak geri emilmez; katyon olmasi
nedeniyle anyonlarin da sodyumla beraber filtrat1 terk etmesi gerekir. Sodyumun
geri emiligine eslik eden anyonlarin gogunu kior olugturur.®®

c-) Suyun geri emilimi: Tubiillerin en gok yaptig1 is, bol miktarda suyu
filtrattan geri emerek kana aktarmaktir."*® Proksimal tiibiillerde mikrovilluslar
sayesinde emilim yiizeyi gok genistir.'*® Suyun geri emilimi pasif bir sekilde olur
ve sodyumun geri emilisini izler."*"¢*

d-) Bikarbonat geri emilimi: Bikarbonat anyonunun organizmada asit-baz
dengesinin korunmasinda oldukga 6énemli yeri oldugu igin organizma tarafindan
titizlikle korunur. Glomeriler filtrattaki bikarbonatin %99.95’i proksimal
tiibiillerde geri emilir."® Alkalozda bikarbonat geri emilimi azalarak idrarla atilan
miktan artmaktadur. >

e-) Fosfat geri emilimi: Glomeriiler filtratta fosfat iyonlar1 monobazik
fosfat (HPOy) ve dibazik fosfat (H,POy4) olarak bulunurlar. Fosfatin emilimi en
fazla proksimal tiibiillerde olur.!

J-) Potasyumun geri emilimi: Potasyum proksimal tubuluslarda aktif olarak
geri emilir. Daha sonra kandan distal tubuluslara potasyum sekrete edilir.*%**

Biitiin bu etkinliklere ek olarak proksimal kivrintili tiibiller kreatinin gibi
maddeleri ve paraaminohippurik asit, penisilin ve iodopyracet (rontgen cekimi
sirasinda kontrast madde olarak kullanilan iyotlu, organik bir bilegik) gibi viicuda

yabanci olan maddeleri idrara salgilar. Bu olay tiibiiller sekresyon olarak

tamimlanan aktif bir islemdir.
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Henle Kulpunun Islevi

Henle kulpunda idrar yogunlagtinlir. Bobrek dokusundan, korteksten
baslayip medullaya dogru histolojik kesitler alinip, bu kesitlerin tuz yogunluklar
incelendiginde, medullanin derinliklerine dogru gidildikge tuz yogunlugu
artmaktadir.%

Henle kulpunun inen kolu suya kargi gegirgendir, fakat ¢ikan kolda
gecirgenlik yoktur.2%*1?%475 Henle kulpunun kalin segmenti ise su ve ireye
karg: gegirgen degildir. Na ise aktif olarak atir.*'

Filtre olan sodyum, klor ve potasyumun %25’i Henle kulpunda emilir.
Kalsiyum, magnezyum, bikarbonat gibi diger iyonlarin 6nemli bir miktar1 da
Henle kulpunun ¢ikan kalin kolunda emilir. Burada epitel hiicrelerinin bazolateral
membranlanndaki Na*/K"-ATPaz pompas: etkilidir.*¢

Distal Tiibiillerin islevi

Distal tiibiiliin, Henle kulpunun ¢ikan kalin kismu ile arasinda geri emilim
ozellikleri yoniinden benzerlikler vardir. Yani sodyum, potasyum ve klor iyonlan
¢abuk bir sekilde geri emilir. Su ve iireye karsi hi¢ gecirgen degildir. K™ ve H'
sekrete eder.*®

Kortikal Toplayic: Tiibiillerin Islevi

Toplayic1 tiibiillerde; esas hiicreler ve interkalat hiicreler olmak tzere iki
tip hiicre bulunur. Esas hiicreler sodyumu geri emer ve potasyumu salgilar.
Interkalat hiicreler ise hidrojen iyonlarm salgilar, bikarbonat ve potasyum

iyonlarim geri emer.*
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Mediiller Toplayic: Kanallar; filtre edilen su ve sodyumun %10’dan azim
geri emerler. Ureye kars1 gegirgendirler. Mediiller kanallardaki iirenin bir kismi
mediiller hiicreler aras1 bolgeye geri emilir.

Tiibiiler Geri Emilimi Diizenleyen Hormonlar

1-) Aldosteron : Adrenal korteksin zona glomerulosa hiicrelerinden
salgtlanan aldosteron, bobrek tiibiillerinden sodyum geri emilimi ve potasyum
salgilanmasinin 6nemli bir diizenleyicisidir. Aldosteronun baslica etki ettigt bolge,
kortikal toplayici tiibiillerin esas hiicreleridir. Aldosteronun sodyum geri emilimi
ile birlikte potasyum sekresyonunu da arttirma mekanizmasi, kortikal toplayici
tiibtil membraminin bazolateral kisimlarindaki Na'/K'-ATPaz pompasini stimiile
etmesidir. Aldosteron ayn1 zamanda membranin luminar tarafinda sodyuma kars
gegirgenligi de arttirir. LR T

2-) Anjiotensin II : Anjiotensin II yapimi, kanama veya viicut stvilarindan

su ve tuz yitimi gibi, kan basinci diigmesi veya hiicre dis1 sivinin azalmasi ile
birlikte olan kogullarda artar. Artan anjiotensinojen II yapimu ti¢ temel etki ile
bobrek tiibiillerinden su ve sodyum geri emilimini arttirarak, kan basincinin ve
hiicre dig1 sivi miktarinin normale gevrilmesine yardim eder.

a-) Anjiotensin II, aldosteron salgisiu stimiile eder, bu sodyum geri
emilimini arttirir. %%

b-) Anjiotensin II, efferent arteriolleri daraltarak sodyum ve su geri
emilimini arttiran peritiibiiler kapiller dinamigini etkiler.*®

c-) Anjiotensin II, dogrudan sodyum geri emilimini, dzellikle proksimal

tiibiillerde stimiile eder.®
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3-) Antidiiiretik Hormon (ADH) : Bu hormon suyun geri emilimini arttirir.
Etkisi en fazla, distal ve toplayici tiibiil ile toplayici kanallarda goriilir. Bu etki
1,9,36,37,47,63

dehidratasyon gibi durumlarda, viicutta su tutulmasina yardimci olur.

4-) Arrival Natriiiretik Peptid (ANP) : Plazma hacminin artmas! sonucu

kalp atriyumlarindaki 6zel hiicrelerin gerilmesiyle atriyal natritiretik peptid denen
bir protein salgilanir. Bu, ozellikle toplayici kanallarda olmak iizere bobtek
tiibiillerinden sodyum ve suyun geri emilimini azaltir. Emilimin azalmas: idrar
miktarini arttirarak kan hacminin normale dénmesine yardime1 olur.'?®

3-) Parathormon : Paratiroit bezlerince salgilanan bu hormon tiibiillerde,

ozellikle henle kulbunun g¢ikan kalin kolunda kalsiyumun geri emilimini arttirr.
Ayrica proksimal tiibiillerden fosfat geri emilimini baskilar, Henle kulpundan da
magnezyum geri emilimini arttirmak gibi bagka iglevleri de vardir.*

Asagidaki tabloda tiibiiler geri emilimi diizenleyen hormonlar, bunlarin

etki yerleri ve islevleri 6zetlenmigtir’® :
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HORMON ETKIi YERI ETKILERI
ALDOSTERON Distal ttibiil T NaCl Su geri emilimi
Toplayici kanal T K salgist
ANJIOTENSIN IT Proksimal tiibiil T NaCl Su geri emilimi
TH' salgisi
ANTIDIURETIK Distal tiibiil T Su geri emilimi
HORMON Toplayici kanal
ATRIAL NATRIURETIK Distal tiibiil d NaCl geri emilimi
PEPTID Toplayict kanal
PARATIROID HORMON Proksimal tiibiil { PO, geri emilimi
Henle’nin ¢ikan T Ca™ geri emilimi
kalin kolu
Distal tiibiil
BOBREK RENIN SALGISI

Glomeriiler kan basinc1 digtiiginde veya bobreklerden kan akimi

azaldiginda, makula densada

bobreklerden renin salgilanir.

Jukstaglomeriiler hiicrelerden salgilanan renin bir enzim gérevi yapar.

1,63,89

sodyum miktarinda disme gorilduginde

36,63

Genel kan dolagimina karnisan renin, kandaki anjiotensinojene etki ederek,

anjiotensin I’e dt)m’istiirﬁr.1’36’63’89 Anjiotensin I plazmada bulunan doniistiriici bir

enzimin etkisiyle anjiotensin II’'ye gevrilir.! Anjiotensin II efferent arteriolii
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daraltarak glomeriiler hidrostatik basincinin ve glomeriiler filtrasyon hizinin
diigmesini onler.>® Anjiotensin I’in II’ye donigiimii en gok akcigerlerde olur.!
Aragtirma sonuglarina gore, tiibiiliin makula densa bolgesi igindeki sivinin
sodyum klorir yogunlugu diigiince renin saluumi artar.***® Anjiotensin II
bobrekiisti bezlerine etki ederek aldosteron salgisim uyarnir. Aldosteron
tiibiillerden sodyumun emilimini hizlandirir.® Ayrica hipofiz bezini de uyararak
antiditiretik hormon salimimini arttirir. Bu da tiibiillerden suyun geri emilimini
saglar.! Sonugta sodyum ve suyun geri emilimi, kan basincit ve hacmini normale

déndiirir >
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5- EPIDERMAL BUYUME FAKTORU VE RESEPTORU

EGF 1962 yilinda Dr. Stanley Cohen tarafindan erkek farelerin
submandibular bezinden elde edilmigtir. Cohen sinir biiyiime faktorii’nii (Nerve
Growth Factor, NGF) izole etmek igin ¢aligmalar yaparken bezlerden elde ettigi
ekstrenin sinir bilyiime faktériinden farkli etkide oldugunu gozlemlemigtir. Bu
ekstreyi yeni dogan farelere her giin verdiginde g6z kapaklarinin erken agildigin
ve diglerinin erken patladigini saptamigtir. Bu maddeye epidermisin geligimini
hizlandirdid: igin epidermal biiyiime faktérii (EGF) adim vermistir.'*'” EGF’nin
insanlardaki egdesi urogastrone idrardan izole edilmistir.?

EGF 53 aminoasitli, 6kDa molekiil agirliginda 3disilfit bag: igeren, tek
zincirli bir polipeptitdir.*® insan epidermal biiyiime faktoriinin oncii molekiili
1207 aminoasitten olusur. EGF dizisinin sirasi ile 970 ve 184’iincii segmentlerinin
amin ve karboksil uglar1 bog birakilmigtir.”

Epidermal biiyiime faktérii (EGF) epiteliyal ve mezoteliyal kokenli
hiicrelerde mitojenik erke sahiptir. Etkin oldugu hiicrelerde de iyon altmmini,
glikolizi, DNA ve RNA sentezini arttirict 6zelligi vardir.'” EGF ayrica timor
hiicrelerinin biiyiime ve farklilagmasim saglar. 34!

Bobrekler EGF’nin &nciisii olan pre-pro EGF’nin sentezlendigi 6nemli
kaynaklardandir.?***™ Bobrekteki EGF ~ mRNA oramt submandibular bezin
yans1 kadardir. Submandibular bezler diger bir ¢ok dokuya gore 100-1000 kat
EGF — mRNA icerirler. Fare tiikriikk bezlerinde EGF depolanir ve buradan titkrik
ve kana salgilamr. Bobrekte ise EGF ya ¢ok az, ya da hig depolanmaz.”

Aragtirmacilar idrarda bulunan EGF’nin hemen hemen tamaminin bébreklerden
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kaynaklandigini1 belirtmektedirler. Tek tarafli nefroktominin idrar EGF oraninda
azalmaya neden oldugu bildirilmektedir.®"’*” Insan idrarindaki EGF diizeyinin
disilerde erkeklerden daha fazla oldugu ve gebelikte idrar EGF yogunlugunun 2
kat artti31 belirtilmektedir.?

EGF genelde hiicre yiizeyinde bulunan 6zel reseptorlere baglanarak islev

. - 10,23,33,43,
gOriir. 123.33,43

8091 EGF reseptorleri O’Keefe ve arkadaglarinca belirlenmis, ancak
Cohen tarafindan izole edilmigtir."”

Reseptor cDNA kolonu igerir. Bu hiicre dizisi A-431 olarak
tanimlanmugtir. A-431 hiicreleri ilk kez vulvanin epidermoid karsinomlarinda
tanimlanmigtir.

EGF reseptoriiniin molekiil agirli 170kDa’dur.”® iki baglanma alam
iceren tek bir polipeptid zincirinden olugmigtur. Reseptor 1186 aminoasitlidir.
Sitometrik veriler 1mol EGF reseptorinin 2mol EGF ile baglandigim
gostermektedir. >’

EGF reseptorleri 3 ana birimden olugmaktadir. Birinci kissm EGF’yi
baglayan hiicre yiizeyindeki kisimdir. Sistein ve karbonhidratlardan zengindir.
Karbonhidrat igerigi EGF’nin reseptore baglanmasinda énemlidir. Ikinci kisim
hiicre zar1 boyunca uzanan orta pargasidir. Ugiincii kisim ise, karboksil ug olarak
isimlendirilen sitoplazmik kisimdir. Sitoplazmik kisim reseptoriin katalitik bolgesi
sayilabilir.'?

EGF reseptoriine, EGF ve EGF’nin %44 esdesi olan transforming biiyiime

faktorii — alfa (TGF-ar) baglanarak EGF reseptorlerinin tirozine 6zgii protein kinaz

aktivitesinin baslatilmasina neden olur. Bu tirozine o&zgii protein Kkinaz
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aktivasyonu sonucu c-fos ve c-myc transkripsiyonu olugur, bu da hiicre
béliinmesini uyarir.?

EGF, 6zgiil reseptoriiyle hiicre diginda birlesir. Bu birlesme reseptorin
tirozine 6zgii protein kinaz bolgesini aktive eder.”*****! Boylece hiicrede bir seri
agregasyon ve fosforilasyon olaylamir. Sonugta EGF ve reseptori sitoplazmaya
gecer. Bu mekanizma géyle olaylanmaktadir : EGF ve reseptor hiicre zarnin,
sitoplazmik kismi kaladrin kapli oyugu iginde kiimeler olugtururlar. Daha sonra
bu kisim endositoz ile hiicre igine alinir. Reseptozom denilen bu yapinin igindeki
baglanma boélgelerinin biyitkk ¢ogunlugu Golgi kompleksi yoluyla lizozomlara
taginir ve pargalanir. Bazen reseptozomlar ekzositoz ile hiicre digina verilirler.
Ikinci bir yol olarak EGF ve reseptor dogrudan cekirdege gider ve orada

kopyalanmay: baglatir.'”’

Bir ¢ok tiimér tipinde hiicrelerdeki EGF reseptor sayist artmaktadir.**!
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III. GEREC VE YONTEM

Normal ve patolojik bobrek dokulaninda epidermal bﬁyﬁ;ne faktor
reseptorlerinin  dagilimmi tammlamak i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi Patoloji Anabilim Dali'ndan saglanan biyopsi ve otopsi orneklerine
indirekt (iki agamali)) immiin boyama yontemi uygulandi. Bu erekle elde edilen
doku kesitlerine uygulanan primer antikor, antijene tutundu. Daha sonra
biyotinlenmis sekonder antikorun bu bileskeye baglanmasi saglandi. Gozle
gorilebilir (rinin ortaya ¢ikanlmasi i¢in ortama substrat DAB (3.3
diaminobenzidin) eklendi.

Dokulann elde edilmesi

Normal ve son dénem bobrek dokusu otopsi 6rneklerinden alindi. Diger
patolojik dokular olarak, biyopsi yapilip diagnostik karar igin patoloji
laboratuvarina gonderilmis ve tans1 konulmug bébrek dokular: kullanilds.

Immiinohistokimyasal yontem

Bobrek dokulart %10’luk nétral formalinde 72 saat tespit edildi. Tespit
solisyonundan ¢ikarilan dokular, aligilagelmis 15tk mikroskobu izleme
yonteminden gecirilerek  parafine gf)mt'ildiiler.zs’46 Daha sonra 4-5um
kalinhigindaki kesitler, nceden polilizinle kaplamig lamlara alindi.

Immiin boyamada kullamlan kimyasal maddeler

Caligmada EGF reseptorlerini immiinohistokimyasal olarak
belirleyebilmek i¢in Oncogene Research Production EGF reseptor kit kullamld.

(Cat =HCS 16, Lot = D06525 )



Fosfat tampon soliisyonu (PBS ) = 8gr NaCL 0.2gr KCl, 1.44gr Na,HPO,,
0.24gr KH,PO4 800 ml distile suda ¢oziilerek hazirlandi. pH’sinin 7.4 olmasi igin
ortama HCI eklendi. Uzerine distile su koyularak soliisyon 11t’ye tamamland:.

Saponin (Lot =D06551), distile su ile 1/20 oraninda sulandirild1.

Bloklama soliisyonu (Normal kegi serumu, Lot =D06172, Part= JA1120),
1ml PBS i¢ine 1damla bloklama serumu eklenmesi ile elde edildi.

Primer antikor (Ab-4 Polyclonal tavsan IgG, Cat = PC19, Lot = D0357-1
Oncogene Research Primer Antikor) PBS i¢inde 1/20 oraninda sulandirildi.

Biyotinlenmis sekonder antikor (Anti tavsan total Ig, Lot =D06173 Part =
JA1130) 1ml PBS igine 1 damla biyotinlenmiy sekonder antikor eklenerek
hazirlandi.

Enzim (ABC solisyonu) A (Lot = D06170) soliisyonunun 1damlas: 1ml
PBS i¢ine damlatilip kanistirildy, igine ayrica 1damla B soliisyonu (Lot =D06171)
damlatilip kangtirilarak elde edildi.

DAB (Lot = D03981), 1 tablet DAB 20ml PBS / %0.1 H;0, iginde
¢oziildii. Taze olarak kullanildi.

Boyama yontemi

Kesitler ksilolde 30 dakika bekletilerek parafinden arindirildilar. Daha
sonra %96’lik alkolde 15 dakika siireyle ksiloliin uzaklagtirilmas: sagland:. 1
dakika akarsuda yikandi.

%0.1 H,0,’de 10 dakika bekletildi ve antijenlerin reseptor baglanma
yiizeylerinin agiga ¢ikmasi saglandi.

PBS ile yikand1 ve 3dakika PBS iginde bekletildi.
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Distile su ile yikandi.

Antijenik belirtilerin maskelenmemesi i¢in 30 dakika saponine etkin
birakilip, PBS ile yikand:.

Immiinglobuline 6zgiil antijenleri sabitlemek igin bloklama soliisyonunda
20 dakika bekletildi.

Kesitler yikanmadan primer antikora etkin birakildi ve +4°C’de 1 gece
bekletilip, PBS ile yikand1.

Biyotinlenmis sekonder antikor ile 30 dakika etkilesimde birakildi. PBS ile
yikandi.

Enzim (ABC) soliisyonunda 30 dakika bekletilip, 3 kez PBS ile yikandi.

DAB ile 3 dakika etkilesimde birakildi.

Distile su ile yikandi.

Zit boyama igin Mayer’in hematoksileni ile 10 saniye boyandi.

Akarsuda 3 dakika yikandi.

%96’ l1ik alkolde 3 dakika bekletildi.

Ksilolde 15 dakika birakilip,. entellan ile lamellendi. Foto 151k mikroskopta
incelenip resimleri gekildi.

Boyanmanin degerlendirilebilmesi igin agagidaki skala kullanilda.

(-) : Boyanma yok

(+/-) : Cok zayif boyanma

+ : Zayif boyanma

++ : Orta boyanma

+++ : Kuvvetli boyanma.
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IV. BULGULAR

Normal ve patolojik bobrek dokularinda epidermal biyime faktor
reseptorlerinin  (EGF-r) dagiimi imminohistokimyasal yoéntemlerle 151k
mikroskobu diizeyinde incelendi.

Normal bibrek dokusu: EGF reseptorleri normal bobrek dokusunda
glomertlde, arterlerde, proksimal ve distal tiibillerde saptandi. Glomeriillerdeki
Bowman kapsiilii paryetal epitel hiicrelerde boyanma goriilmezken, bu hiicrelerin
bazal membranlarinda orta dereceli tutulum ilgi ¢ekiciydi. Mesangyal
hiicrelerdeki tutulumun az oldugu gorildii. Glomeril kapillerinde ve visseral
epitelde boyanma belirsizdi. Arterlerde tutulumun orta dereceli oldugu ve diiz
kaslar1 tuttugu ayirt edildi. Proksimal ve distal tiibiillerde boyanmanin
sitoplazmada yaygin orta dereceli oldugu izlenirken, biiyiik biiytiltmede proksimal
tiibiillerde bazal tutulumun da belirgin oldugu saptandi (Resim 1-3).

Renal hiicreli kanser dokusu: Bu dokuyu olusturan hiicrelerin bir

grubunun proksimal tiibiilleri andirir gekilde diizenlendigi, bir grubunun ise
kitleler olugturdugu goriildis (Resim 4-5). Tiibiili andiran hiicrelerin bir grubunda
apikal sitoplazmanin yogun boyandifi izlendi. Bazi tiibiil limenlerinde yogun
boyali yuvarlak hiicreler ayirt edildi (Resim 4). Hiicrelerin bazilarinin
sitoplazmalarindaki tutulum yaygin ve orta dereceliydi. Bu dokuda yer alan
hiicrelerin biiyiik bir grubunun saydam hiicreler oldugu ve sitoplazmalarinin hig
boyanmadig: dikkati cekiyordu. Boyle hiicrelerde ¢ekirdegin ekzantrik duruslu

oldugu ve hiicre zarmin orta derecede EGF-r tutulumu gosterdigi belirlendi

(Resim 4-5).
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Bag dokuda kan damarlarimin goklugu dikkati g¢ekiyordu. Kan
damarlarinin endotelinde ve kas hiicrelerinde belirgin bir boyanma gézlenmedi.
Bazi damar limenlerindeki eritrositlerin orta dereceli immiinreaksiyon verdigi,
bazi kan hiicrelerinin ise yogun boyandigi ayirt ediliyordu. Bag dokusundaki
tutulumun orta dereceli oldugu goriiliirken arada izlenen lenfosit topluluklarinda
boyanmanin olmadig belirlendi (Resim 6).

Son_dionem bobrek dokusu: Bu dokuda tiibiil hiicrelerinin ayirica
ozelliklerini yitirdigi, hiicrelerin son derece kiigiildiigii ve boylarinin kisaldig
goriildii. Bu hiicrelerin bir grubunun yogun, bir grubunun ise orta deceli tutulum
gosterdigi izlendi. Tiibiil limenlerinin yer yer hyalinize bir madde ile dolu oldugu,
bu maddenin orta bélgesinin kuvvetli, kenar boélgelerinin ise zayif boyandig:
dikkat ¢ekiyordu (Resim 8-9).

Normal yapili glomeriillerde, glomeriil gevresinde bag dokusu miktarinin
artt1i31 ve burada orta derecede tutulum gosteren kollagen liflerin kapsiilii andiran
bir diizenleme gosterdigi ayirt edildi. Glomeriillerde, mesangyal hiicrelerde orta
derecede immiinreaksiyon izlenirken, kapiller endotelinde tutulum gorilmedi
(Resim 8).

Bu grupta glomeriillerin ¢ogunun hyalin kitlelere donistiigii ve bu
glomeriillerdeki tutulumun g¢ok zayif oldugu ilgi ¢ekiyordu. Interstisyel bag
dokusunda da belirgin bir artig gézlemlendi (Resim 9). Bag dokusu iginde yer alan
kan damarlarinin media tabakasindaki diiz kas hiicrelerinde ve damar gevresindeki
bag dokusuna ait kollagen liflerde orta derecede tutulum belirlendi. Endotel

hiicrelerinde ve subendotelde tutulumun az oldugu saptand1 (Resim 10).
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Kronik pyelonefritli bobrek dokusu: Bu dokuda tibiil epitellerinin

yassilagtif1 ve liimenlerinin hyalinize bir madde ile dolu oldugu dikkat gekiciydi.
Bu hyalinize yapida tutulumun belirsiz oldugu gorildi. Yassilagmis tubiil
epitelinde zayiftan kuvvetliye degigen bir EGF-r tutulumu izlendi (Resim 12-13).

Glomeriillerde yapinin bozuldugu ve zayif immiinreaksiyon verdigi ayirt
edildi. Glomeriil ¢evresinin bag dokusundan bir kapsiille gevrelendigi dikkat
¢ekiciydi. Bazi glomeriillerde de hyalinizasyon gozlemlendi (Resim 12).

Interstisyel dokuda goriilen lenfosit topluluklarinda belirgin bir tutulum
olmadig: saptandi (Resim 12-13). Ara bag dokudaki kollagen liflerde orta dereceli
tutulum belirlendi (Resim 13).

Atrofik bobrek dokusu: Bu dokuda glomeriillerin yapisinin bozuldugu,
bazilarinin hyalinjze yapilar halini aldigi, tibal epitellerinin yassilagtify ve bir
grubunun hyalinize oldugu, tiibiiller aras: bag dokuda yaygin lenfosit birikimi
dikkat gekiciydi (Resim 15-16).

Yassilagmig tiibiil hiicrelerinin sitoplazmasinda yaygin EGF-r tutulumu
belirlendi (Resim 15-16). Glomeriillerdeki reaksiyon zayift1 (Resim 16). Hyalinize
olmus glomeriilde orta bélgenin oldukga yogun boyandigi gozlemlendi (Resim
15).

Anjiomyolipomlu _bébrek dokusu: Bu dokuda tibil sekillerinin
bozuldugu, bag dokusunun yogunlugu ve burada lenfosit birikimiyle lif artigi
oldugu dikkat ¢ekiyor. Bazi tiibiillerin yassilagmamig epitel hiicrelerinin
sitoplazmasinda kuvvetli yaygin EGF-r tutulumu goriiliirken, bazilarinda ¢ok az,

bazilarinda ise hi¢ immiinreaksiyon goériilmemesi ilgi gekiciydi. Glomertillerde
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¢evre bag dokusunda yogunluk goriiliirken, kapiller yumakta tutulum saptanmadi
(Resim 17).

Bag ve yag dokusunda onemli artig izlendi. Bag dokusu diz kas
hiicrelerinde tutulum orta dereceliyken, yag hiicrelerinde zayif gevresel zar
boyanmasi belirlendi (Resim 18).

Bu grupta kan damarlan sayisinin arttifi goriildi. Kan damarlarinin
endotel ve subendotelinde reaksiyon goriilmezken, diiz kas hiicrelerinde belirgin

orta dereceli tutulum ayirt edildi (Resim 19).
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Tablo 1: Normal ve patolojik bobrek dokularinda EGF reseptorlerinin tanimlanmasi

Normal
bisbrek
dokusu

Renal
hiicreli
kanser dokusu

Son dénem
beébrek
dokusu

Kronik
pyelonef-
ritli doku

Atrofik
btbrek
dokusu

Anjiomyo-
lipomlu béb-
rek dokusu

Paryetal epitel hiicre
bazal membram

Glomeriil

s

L

Hyalinize glomeriil

+/-

+++

Proksimal tiibiil
epitellerinin sitoplaz-
ma ve bazali

Distal tiibiil epitel-
lerinin sitoplazmasi

Epiteli yassilagmig
tiibtiller

A+

+H+++

++

(-)/+++

hyalin madde

+/-

Kanser hiicrelerinin

bazilarimn sitoplaz-
mast, bazilarmmn
hiicre zan

Kan damarlanmn
diiz kaslan

Eritrositler

i

Bag dokusu

T

e

sesje ek

Yag hiicrelerinin
zan

* boyanma mesangyal hiicrelerde

** boyanma yapist bozulmug glomeriillerde

*%* boyanma glomeriil ve damar gevresindeki kollogen liflerde
*3x boyanma diiz kas hiicrelerinde
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Resim 1 : Normal bobrek dokusunun kiigiik biiyiiltmeli resmi. Glomeriillerde (Gl)

Bowman kapsiilii paryetal epitel hiicrelerinde (#) boyanma gorilmiyor.
Glomeriillerin mesangyal hiicrelerinde (T) az tutulum izlenirken, kapillerlerde
(Kp) ve visseral epitelde (T1) boyanma belirsiz. Proksimal (*) ve distal (+)
tiibiillerde boyanmanin sitoplazmada yaygin ve orta dereceli oldugu goruliiyor.
Arterlerde immiinreaksiyonun orta dereceli oldugu ve diiz kaslari (uzun ok)
tuttugu ayirt edilmektedir.

(Immiinperoksidaz, Hematoksilen, X200)
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Resim 2 : Normal bobrek dokusu biiyitk biiyiiltmede izleniyor. Glomertillerde

Bowman kapsiilii paryetal epitelde bazal membran (#) diizeyinde orta dereceli
tutulum gériiliirken, mesangyal hicrelerde (T) zayif reaksiyon vardir. Proksimal
titbiillerde (PT) bazal tutulum (+) gézlenirken; distal tiibiillerde (DT) sitoplazmada
yaygin orta dereceli tutulum () belirgindir.

(Immunperoksidaz, Hematoksilen, X400)
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Resim 3 : Normal bobrek dokusunun negatif boyanmis resminde tutulumun

olmadig: goriilmektedir. (Gl: Glomeril, DT: Distal tiibiil)

(Immiinperoksidaz, Hematoksilen, X400)
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Resim 4 : Renal hiicreli kanser dokusunun kiigiik biyiltmeli resmi. Proksimal

tibiilleri andirir  gekilde diizenlenme gosteren hiicrelerin  bazilarinda;
sitoplazmanin orta dereceli tutulum (*) gosterdigi, boyle hiicrelerin bir grubunda
da apikal sitoplazmanin daha yogun boyandigi (T) izlenmektedir. Hcrelerin
bazilarinda sitoplazma saydam gorinislidir (+). Bu hiicrelerde tutulum hiicre
zarinda (A) belirggnlesmistir. Bazi tiibiil liimenlerinde yogun boyali }fuvarlak
hiicreler (#) ayirt edilmektedir.

(Immiinperoksidaz, Hematoksilen, X200)
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Resim 5 : Renal hiicreli kanser dokusunun biiyiik biyiltmeyle gortnigi.

Hiicrelerin biiyiik grubunun saydam hiicreler oldugu ve sitoplazmalarinin hig

boyanmadiklar1 (+) dikkati ¢ekmektedir. Bu hiicrelerde gekirdek ekzantrik
durusludur. Hiicre zarinin orta derecede EGF-r tuttugu (1) gorilmektedir. Bazi
hiicrelerde ise sitoplazmanin yaygin orta derecede immiinreaksiyon verdigi (*)

izlenmektedir.

(Immiinperoksidaz, Hematoksilen, X400)
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Resim 6 : Renal hicreli kanser dokusunda goriilen yaygin kan damarlari (KD).

Damar endotelinde (%) ve kas hiicrelerinde (*) belirgin bir boyanma gorulmiyor.
Bazi damar limenlerinde eritrositlerin (+) orta dereceli imminreaksiyon |
verdikleri, bazi kan hiicrelerinin (T) ise yogun boyandiklari dikkati cekmektedir.
Bag dokusunun (BD) orta derecede boyandigi, aralarda yer alan lenfosit
topluluklarinin (A) ise boyanmadigi kolayca gorilmektedir.

(Immiinperoksidaz, Hematoksilen, X100)
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Resim 7 : Renal hiicreli kanser dokusunun negatif boyanmis resmi. Boyanmanin

olmadig: dikkati cekmektedir.

(Immiinperoksidaz, Hematoksilen, X400)
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Resim 8 : Son donem bobrek dokusu. Tibiillerin ayirict ozelliklerini yitirdigi,

tiibiil hiicrelerinin bir grubunun yogun (T), bir grubunun ise orta derecede (™
tutulum gosterdigi izlenmektedir. Tibillerin bazal laminalarinda (>>) orta
derecede tutulum ayirt edilmektedir. Tiibul limenlerinin yer yer hyalinize bir
madde ile dolu olduklar: dikkati gekmektedir. Bu maddenin orta bolgesi kuvvetli
(+), kenar bolgesi ise zayif (A) boyanmistir. Normal yapili glomertlde (Gl),
glomertil gevresinde bag doku miktarinin arttigi ve burada orta derecede tutulum
gosteren kollagen liflerin kapsilii andiran bir diizenleme gosterdigi (*) ayurt
ediliyor. Mesangyal hiicrelerde (uzun ok) orta derecede tutulum varken, kapillerin
endotelinde (#) tutulum goriilmemektedir.

(Immiinperoksidaz, Hematoksilen, X200)
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Resim 9 : Son dénem bobrek dokusundan bir diger goriniim. Hyalinize olmus iki

glomeriilde (Gl) tutulumun zayif oldugu (*) gériliyor. Cevre tibuller (T) son
derece kiigiilmiistiir. Tiibiil hiicrelerindeki tutulum ise (#) kuvvetliye yakindir.
Interstisyel bag dokusu (BD) artmustir.

(Immiinperoksidaz, Hematoksilen, X200)
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Resim 10 : Son dénem bébrek dokusunda yer alan bir kan damari (KD). Damarin

media tabakas: diiz kas hiicrelerinin (*) ve damar gevresindeki bag dokusuna ait
kollggen liflerin (#) orta derecede tutulum gosterdikleri izlenmektedir. Damarin
endotel hiicreleriyle (1), subendotelinde (+) tutulum azdir.

(immiinperoksidaz, Hematoksilen, X200)



61

Resim 11 : Son dénem bobrek dokusunun negatif boyanmis resmi. Kan damart

(KD) ve tiibiil (T) yapilarinda immiinreaksiyon gériilmemektedir.

(immiinperoksidaz, Hematoksilen, X200)
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Resim 12 : Kronik pyelonefritli bobrek dokusu. Glomeriil, tiibiiller ve interstisyel

bag dokuda (BD) yaygin lenfosit dagilimi ilgi gekmektedir. Tubtl epitellerinin
yassilagtigi ve zayif (") immiinreaksiyon verdikleri gériilmektedir. Tiibal (T)
limenleri hyalin bir madde (*) ile doludur. Glomerillerde (Gl) yapinin
bozuldugu, gevrelerinin bag dokusundan bir kapsiille (#) sarildiklari dikkati
cekmektedir. Yapisi bozulmus glomerillerde zayif (T1) reaksiyon gériilmekte,

bazi glomeriillerde de hyalinizasyon (+) izlenmektedir.
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Resim 13 : Kronik pyelonefritli bobrek dokusunun biiyik biiyiiltmeli resmi.

Interstisyel dokuda lenfosit infiltrasyonu goriiliiyor ve buradaki lenfositlerde
(uzun ok) belirgin bir tutulumun olmadig: izlenmektedir. Liimenleri hyalinize bir
maddeyle dolu tiibiiller (T) ilgi gekmekte ve bu hyalinize yapida (*) tutulumun
belirsiz oldugu gorilmektedir. Yassilagmig tubil epitellerinde ortadan ©)
kuvvetliye (#) degisen EGF-r tutulumu izlenmektedir. Ara bag dokudaki
kollogen liflerde (+) orta dereceli tutulum gériilmektedir.

(Immiinperoksidaz, Hematoksilen, X200)
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Resim 14 : Kronik pyelonefritli bobrek dokusunun negatif boyanmis resminde

EGF-r tutulumunun olmadig: gorilmektedir.

(Immiinperoksidaz, Hematoksilen, X200)
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Resim 15 : Atrofik bobrek dokusundan bir goriiniim. Yassilagmig tibil (T)

hucrelerinin sitoplazmalarinda (+) yaygin EGF-r tutulumu vardir. Hyalinize olmus
bir glomeriil (Gl) ilgiyi ¢ekmektedir. Glomeriilde orta bélgenin (*) oldukga yogun
boyandig izlenmektedir. Tubiiller arast bag dokuda (BD) yaygin lenfosit birikimi
(1) gorilmektedir.

(Immunperoksidaz, Hematoksilen, X200)
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Resim 16 : Atrofik bobrek dokusundan bir diger resim. Zayif tutulum gésteren

glomertiller (Gl) ve oldukga yogun boyanmus tibiller (T) goriliiyor. Tubil epitel
hiicreleri yassilasmig ve yaygin sitoplazmik tutulum (+) gostermektedir. Bazi
titbiillerin de hyalinize oldugu (*) dikkati cekmektedir.

(Immiinperoksidaz, Hematoksilen, X100)
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Resim 17 : Anjiomyolipomlu bobrek dokusundan bir gorinim. Tubul (T)

sekilleri  oldukga  bozuktur.  Yassilasmig  tabal  epitel  hucrelerinin
sitoplazmalarinda; bazilarinda kuvvetli ve yaygin (#), bazilarinda ok az (T),
bazilarinda ise hi¢ (T1) EGF-r immiinreaksiyonu gériilmemesi ilgi gekicidir. Ara
bag dokusunda lif artimi (A) ve lenfosit (uzun ok) birikimi goriiliiyor.
Glomeriillerde (Gl) gevre bag dokusunun yogunlugu (+) dikkati gekerken, kapiller
yumakta (*) tutulum yoktur.

(Immiinperoksidaz, Hematoksilen, X100)
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Resim 18 : Anjiomyolipomlu bobrek dokusundan bir baska resim. Bag dokusu

(BD) ve yag dokusunda (YD) artig gorilmektedir. Bag dokusu diuz kas
hiicrelerinde (*) orta dereceli tutulum vardir. Yag hiicrelerinde zayif ¢evresel zar
tutulumu (#) dikkati cekmektedir.

(Immiinperoksidaz, Hematoksilen, X100)
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Resim 19 : Anjiomyolipomlu bébrek dokusunda yer alan bir kan damari (KD) ve

cevresinde yag (Y) hiicreleri. Kan damarinin endotel (#) ve subendotel (+)
tutulum gorinmezken, diiz kas hicrelerinde (*) belirgin orta derecede tutulum
ayirt edilmektedir.

(Immiinperoksidaz, Hematoksilen, X200)
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V.TARTISMA VE SONUC

Bobreklerle  ilgili  kaynak  bilgilerde ¢ok  sayida  histolojik,
immiinohistokimyasal ve biyokimyasal galiyma vardir. Bu aragtirmalarda daha
¢ok bobreklerin gelisimi, ince yapisi, biiyiime faktorleri ve reseptorleri tizerinde
durulmugtur.

Tachibana ve arkadaslar1 1992°de yaptiklari ¢alimada sigan bobreginde
olgun glomerulusu ilk kez embriyonal gelisimin 17. giiniinde g6zlemlemislerdir.
Olgun glomerul sayisinin embriyonal geligimin 17. giiniinden, dogumdan 7 giin
sonraya kadar hizla arttigini ve daha sonra sabit kaldigim bildirmislerdir.*®

Briere ve Magny 15-20 haftalik diigiiklerden sagladiklari insan bobrek
dokularim1 serum igermeyen organ kiiltiiine alarak, nefron olusumunun
asamalarimi Skening elektron mikroskobuyla incelemislerdir. Kiiltiirdeki bazi
hiicre dizisinin apikalinde mikrovilluslarin varligini gozlemlemiglerdir. Proksimal
tiibiillerde bu mikrovilluslarin firgams: kenari olusturma egiliminde oldugunu
belirlemiglerdir. Bir ¢ok hiicrenin apikal membranlarinda kiigik kanalikiller
gozlemlemigsler ve hiicrelerin yan yiizlerinde fermuar benzeri (interdigitasyon)
hiicreler arasi baglantilari izlemislerdir.”

Benzer bir g¢aliyjma da 1994 yilinda Hazen ve arkadaslari tarafindan
yapilmigtir. 90 giinlikten yeni dogana kadar degisen gebelik yaglarindaki yedi
insan fotal bobreginden hiicre kiltirleri diizenlemislerdir. Izole edilmig tim
bobrek dokularinda 12 saat iginde hiicreler arasindaki baglantilarin gelismeye

basladigini gozlemlemislerdir.*
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1995 yilinda Darby ve Sernia, fotal ve eriskin sigan bobreginde
anjiyotensinojenin dagilimini immiinohistokimyasal yontemlerle incelemislerdir.
Hem fotal hem de erigkin sigan bobreginde anjiyotensinojen immiinreaksiyonunu
proksimal tiibul hiicrelerinde gozlemlemislerdir. Fotal bobrek dokusundaki
tepkimenin daha kuvvetli oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica fotal bobrek
dokusunda glomeriiler mesangyal hiicrelerde ve medulladaki damarlarda
anjiyotensinojen immiinreaksiyonunu saptamuglardir.??

Maric ve arkadaglar1 1997°de fotal sigan bobreginde interstisyel hiicrelerin
gelisimini immiinohistokimyasal yontemle incelemislerdir. Interstisyel hiicreleri
embriyonal gelisimin 14. giiniinde ireterik tomurcugun dallarinin gevresinde
saptamiglardir. Ik nefron yapilarinin gelisimine kosut olarak interstisyel
hiicrelerin, toplayici kanallarin ¢evresinde dairesel bir yap1 kazanarak
siralandigini gozlemlemiglerdir. Tiibiiler ve vaskiiler yapilarin geligsimiyle birlikte
bu dairesel yapilarin da klasik “merdiven basamag)” gorinimii aldigini
belirtmiglerdir.*®

EGF ilk kez1962 yilinda Dr. Cohen tarafindan bulunmugtur.'® EGF’nin
insandaki esdesi urogastrone, idrardan elde edilmistir.*>** EGF epiteliyal ve
mezoteliyal kokenli hiicrelerde mitojenik erke sahiptir.>¢""® Bobrekler EGF
sentezleyen 6nemli organlardandir,%4362.7879.93

Bir grup aragtirmaci fare ve sigan bobreklerindeki EGF’nin yerlesimini
immiinohistokimyasal yontemle incelemislerdir. EGF tepkimesini Henle

kulpunun ¢ikan kalin kolunda ve distal kivrintili tiibil hiicrelerinin apikalinde

saptamislardir. Nefronun diger boliimlerinde, makula densada, damarsal yapilarda




72

ve interstisyumda EGF immiinreaksiyonunu belirleyememiglerdir.”*” Ayrica
Henle kulpunun ¢ikan kalin kolu ve distal kivrintili tiibiil hiicrelerinin prepro-EGF
cRNAproblarina hybridizasyon gosterdigini saptayarak, sigan bobreginde EGF
sentezinin bu bélimlerde oldugunu bildirmislerdir.”

Benzer diger bir ¢aliymada, Jennische ve arkadaglar eriskin siganlarda tek
tarafli nefrektomiden sonra diger bobrekte EGF reaksiyonunu incelemislerdir.
Nefrektomiden once bébregin distal kivrintih tiibtil  hiicrelerinde EGF
reaksiyonunun az oldugunu gézlemlemiglerdir. Nefrektomiden sonra ise diger
bobregin distal kivrintili tiibiil hiicrelerinin apikalinde EGF imminreaksiyonunun
birden arttigim saptamiglardir. Proksimal tiibul, glomeriil ve kan damarlarinda
immiinreaksiyonu belirleyemediklerini bildirmiglerdir.*

EGF’nin normal dokularin gelisiminde, yara iyilesmesinde, kan
hiicrelerinin proliferasyonunda ¢ok 6nemli rol oynadigi belirtilmektedir.>®° Bir
grup aragtirmaci bobrekte olusturulan iskemik hasardan sonra disardan verilen
EGF’nin etkisini incelemislerdir. Bu erekle siganlarin bobrek arterine klemp
uygulayarak iskemik nekroz olusturmuglardir.**** Daha sonra renal hiicre
yenilenmesini radyoaktif timidin’le bobrek iginde belirlemeye caligmiglardir.
Histootoradyografik galismalarda renal timidin birlesmesini Henle kulpunun ¢ikan
kalin kolundaki hiicrelerde gozlemlemiglerdir.® Iskemi uyguladiklari siganlarin
bir kismina disardan EGF vermiglerdir. EGF uygulanan sicanlarda
rejenerasyonun, EGF uygulanmayan siganlara goére daha hizl oldugunu

saptamuglardir. Ayrica EGF verilen deneklerde artan kan iirenitrojeni ile serum
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kreatinin diizeylerinin, EGF uygulanmayan deneklerden daha kisa siirede normal
diizeylerine dondiigiini gozlemlemiglerdir. 62

EGF genellikle hiicre yiizeyinde bulunan &zel reseptorlerine baglanarak
islev yapar.'%®2%3891 EGE  reseptorii  170kDa  molekiil agirhiginda bir
glikoproteindir.>'****! EGF-r ozellikle prolifere olan deri, meme, gastrointestinal
ve firogenital sistemde fazla bulunur.”® EGF reseptoriine baglandiktan sonra
hiicrede bir dizi mitojenik olaylar baglar 2501

Lui 1992 yilinda akut bobrek yetmezligi olusan dokularla, normal bobrek
dokularinda EGF ve reseptorlerini incelemigtir. Normal bébrek dokusunda EGF
tepkimesini sadece proksimal tiibiillerde saptamigtir. Akut bébrek yetmezligi olan
dokularda EGF reaksiyonunu hem distal, hem de proksimal tiibiillerde
gozlemlemistir. EGF-r dagilim1 agisindan, normal ve akut bébrek yetmezligi olan
dokular arasinda belirgin bir fark saptayamadigim bildirmigtir.>’

1997 yilinda Vicanek ve arkadaglari Denys-Drash sendromunda
bobrekteki EGF reseptorlerini incelemiglerdir. Insan fotal bobreginde Wilms
timor genini ve EGF-r'yi gosterebilmek igin kesitleri poliklonal antikorlarla
boyamuglar. 9 haftalik fotal bobrek dokusunda Wilms tiimér gen reaksiyonunu
Bowman kapsiiliiniin visseral epitel hiicrelerinde saptamiglardir. 17 haftalik fotal
bobrek dokusunda EGF-r reaksiyonunu; proksimal ve distal tiibiillerin epitel
hiicrelerinde gozlemlemigslerdir. Bowman kapsiiliiniin visseral epitel hiicrelerinde
boyanma saptayamamuglardir. Ayrica Denys-Drash sendromlu ¢ yasindaki kiz

g¢ocugunun bobrek dokusunda EGF-r'yi immiinohistokimyasal yontemle

aragtirmiglardir. Glomeriilde, tiibiillerde ve komsu tiimér dokularinda EGF-r
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reaksiyonunu saptayamamiglardir. Wilms tiimér geninin, EGF-r’'ni baskiladig
icin reaksiyon goriilmedigini bildirmiglerdir.*’

Transforming biyiime faktorii-alfa (TGF-ot) 6000 dalton molekiil
agirhiginda ve yapisinda 50 aminoasit bulunan bir polipeptittir.***® TGF-o ve EGF
yapisal ve islevsel yonden birbirlerine gok benzerler.”* TGF-o insan EGF’si
(urogastrone) ile %44 esdestir.*® Aragtirmalarda iki faktoriinde hiicre yiizeyinde
bulunan EGF reseptorlerine baglanarak iglev gordiikleri bildirilmistir."****° TGF-
o’nin EGF reseptorlerine baglanmasinin, EGF’nin baglanmasina gore gok daha
dar bir pH araliginda gerceklestigi belirtilmistir® TGF-o, EGF reseptorlerine
baglanarak tirozin kinaz aktivitesini baglatir®?** Bu tirozin kinaz aktivasyonu
sonucu c-fos ve c-myc transkripsiyonu olusur; bu da hiicre béliinmesini uyarir.”
Bu nedenle aragtirmalarda TGF-o ve EGF ile ortak reseptorleri birlikte
incelenmigtir.

Ruiz ve arkadaglari TGF-a ve EGF reseptorlerinin fotal tavuk bobreginde
yerlesimini immiinohistokimyasal yontemle incelemiglerdir. Embriyonal geligimin
8. giniinden 20. giiniine kadar olan sirede TGF-a’y1 mezonefrik distal tiibul
hiicrelerinde saptamiglardir. EGF reseptérlerini embriyonal gelisimin 7. giiniinden
18. giiniine kadar mezonefrik proksimal tiibiil hiicrelerinin apikal yiziinde ve
limende belirlemiglerdir. Geligimin 13. giniinden eriskin déneme kadar olan
sirede EGF-r’ni metanefrik proksimal tiibiil hiicrelerinin bazolateral ve apikal
yiiziinde saptamuglardr.”

Bir grup aragtirmact insan fotal bobrek dokularinda TGF-a ve EGF

reseptorlerinin varligim saptamiglardir ***° Caligmalarinda TGF-o. mRNA’sint
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hem fotal bobrekte hem de dogumdan sonra 4. yagtaki bobrek dokusunda
belirlemiglerdir. EGF-r mRNA’sin1 fotal bobrekte fazla bulmuglardir. Bu oramin
fazla olmasimi fotal bébrek hiicre membranina baglanan EGF’nin fazla olmasina
dayandirmiglardir ** Caligmalarinin sonucunda TGF-o. ve EGF’nin insan fotal
bobrek gelisiminde énemli rolii oldugunu belirtmislerdir.*%

Bu caliyjmada normal bobrek dokusunda EGF reseptorlerinin dagilimi
immunohistokimyasal olarak aragtirildi. Glomeriillerde, arterlerde, proksimal ve
distal tubtllerde EGF-r tutulumu saptandi. Diger galigmalarla kosut, glomeriildeki
reaksiyonun mesangyal hiicrelerde zayif, arterlerde, proksimal ve distal tiibiillerde
ise orta dereceli oldugu belirlendi. Diger ¢aligmalardan ayricali olarak glomeriil
kapillerlerinde EGF-r tutulumu g6zlenmedi.

Cesitli reseptorler epitel hiicrelerinin bilyiimesini, hareketini ve
farkhilagmasimi artirirlar. Timér gelisimi sirasinda bu reseptorlerin mutasyon ve
agir1 artigt gozlenmektedir. Bu degigim karsinomlarin gelisim ve ilerlemesine yol
agmaktadir.”

EGF ve reseptorlerinin, literatirde en ¢ok renal hiicreli kanserlerde
calisilmig oldugu saptanmugtir. Renal hiicreli kanser, bébregin en sik goriilen kotii
huylu bir timériidiir. Tiibiil epitellerinden koken alir>>47071:84

Makroskobik incelemede, distan bir kapsiille sarili, bobrek dokusundan
ayri, yuvarlak bir kitle olarak goriilir. Ancak mikroskobik olarak invazivdir, bu
nedenle gevre dokudan kolayca ayrilamaz, >

Timér stromast ¢ok incedir ancak damar yoninden oldukga

. g e e . vy T . 18,20,70,71
zengindir.>**"*""# Tumor hiicreleri bol glikojen ve lipit igerir. Bunlar
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preparat hazirlama agamalarinda erirler, bu nedenle hiicreler agik renk goriiliirler.
Hiicreler iri, genig sitoplazmali ve solukturlar. Cekirdekleri kiiciik ve bazale
itilmigtir. Hiicreler ince bir stroma iginde kitleler, kordonlar ve parmaksi yapilar
olustururlar. Bazen normal tiibiilii andiracak sekilde de yer alabilirler #4778
Hiicrelerin arasindaki stromada arasira histiosit, yang: hiicrelerinin olusturdugu
topluluklar bulunabilir.>* Timoériin biyiimesi komsu dokularda atrofi ve fibrozise
neden olur.?

Bir grup aragtirmaci EGF-r mRNA’sin1 renal hiicreli kanser dokularinda,
normal bsbrek dokusundan daha fazla bulundugunu saptamislardir.**¢**° Normal
bobrek dokusunun proksimal tiibiil epitel hiicreleri ile tiimérli dokulardaki
hiicrelerde belirledikleri EGF-r mRNA’s1 arasinda o6nemli bir fark
bulamamaiglardir. Bu sonuca gore de Sargent ve arkadaslan renal hiicreli kanserin
hiicresel kokeni olarak proksimal tiibiil epitellerini diiginmiislerdir. Ayrica
kanserli dokulardaki artan lenfositlerde EGF-r reaksiyonu saptayamamiglardir.*

Benzer bir diger c¢alisma da Mydlo ve arkadaglarinca yapilmugtir.
Aragtirmacilar incelemelerinde renal hiicreli kanserli dokularda TGF-o. ve EGF-r
mRNA’larinin arttigini, ayrica TGF-o ve EGF-r proteinlerinin kanserli dokularda
fazla bulunduunu gézlemlemiglerdir. TGF-o’nin in-vivo olarak damar gelisimini
sagladifim, damar artiminin da tiimor bityiimesini destekledigini belirterek artan
TGF-oo mRNA’s1 ve proteininin bébrek kanserinde gortilen asurt damarlanmaya
neden oldugunu bildirmislerdir.*

1994 yilinda Lager ve arkadaglan renal hiicreli kanser dokularinda EGF-r

ve TGF-o’mn yerlesimlerini immiinohistokimyasal yontemle incelemiglerdir. Bu
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erekle 64 hasta tizerinde galigma yapmuglar, EGF-r reaksiyonunu 57 hastada
saptamuglardir. Tepkimeyi, daha ¢ok hiicre zarinda gézlemlemislerdir. Boyanma
yogunlugunun tiimoriin evresi ve boyutu ile iligkili oldugunu belirlemiglerdir.
Ayrica inceledikleri 64 hastanin 49’unda TGF-o’y1 belirlemislerdir.’® EGF-r ve

TGF-o’nin  renal  hiicreli kanserin  ilerlemesine neden  olduklarint
bildirmislerdir,’'~ 760!

Bir grup aragtirmaci EGF reseptorlerinin renal hiicreli kanserli dokularla,
normal bobrek dokusundaki dagilimlarini kargilagtrmiglardir. Incelemelerinin
sonucunda  imminreaksiyonun kanserli dokularda kuvvetli oldugunu

241426092 Caligsmalannda tiim timér hicrelerinde homojen bir

gozlemlemislerdir.
boyanma saptamiglardir.’*®! Fark edilmeyecek derecede EGF-r igeren timérlerin
metastaz yapmadifini, yerel lenf digimi tutulumu olmadigini ve hastalarin
yasam siirelerinin daha uzun oldugunu bildirmislerdir.>*"*?

Ambs ve arkadaglan ‘2’1 ile igaretli EGF’lerin saturasyon analizi ile bobrek
tumorlerinde EGF reseptorlerine baglanmalarini aragtirmiglardir. Incelemeleri
sonucunda bobregin adenokarsinomunun normal dokulara gére 5 kat fazla EGF-r
kapsadigint saptamuglardir, Aynica timériin nekrotik alanlarinda yaptiklan
Olgiimlerde EGF-r diizeyini normal bulmuglardir. Tiimérhi hastalarla kontrol
grubunun serumlarindaki EGF diizeylerini karsilagtirmiglar ve timorli hastalarin
serumlarindaki EGF diizeyinin daha fazla oldugunu belirlemislerdir.

1997 yilinda Yoshida ve arkadaglar renal hiicreli kanseri olan 21 hastada

EGF reseptorlerini iki ayr yontemle incelemislerdir. Birinci yontemde EGF

reseptoriine karst monoklonal antikor kullanarak immiinohistokimyasal boyama



78

yapmuglardir. ikincisinde ise radyolojik olarak isaretlenmis EGF kullanarak ligant
baglama yontemini uygulamiglardir. Ligant baglama yontemi ile 21 dokunun
16’sinda, immiinohistokimyasal boyama yontemi ile de 11 dokuda EGF
reseptorlerini saptammglardir. Renal hiicreli kanserden olen tiim hastalarin
dokularindaki EGF-r'ni ligant baglama yontemi ile belirlemislerdir.
Immiinohistokimyasal yéntemle EGF-r’nii negatif olarak bulduklan olgularindan
dérdiniin, renal hiicreli kanserden oldigiini gozlemlemiglerdir.”! 22.7fmol/mg
membran proteini altindaki EGF-r igerifinin immiinohistokimyasal yontemle
saptayamadiklarimi  belirtmiglerdir."*' Bu nedenle EGF reseptorlerinin
saptanmasinda ligant baglayici yontemin immiinohistokimyasal yontemden daha
hassas oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica EGF-r’nin negatif ya da pozitifliginin,
EGF-r’'nin varligin1 veya yoklugunu géstermedigini, bazi zayif boyanmig renal
hiicreli karsinomlu dokularin negatif olarak belirtiimesine ragmen EGF-r
icerebildiklerini bildirmiglerdir.”*

Bu ¢aligmada EGF-r’nin tutulumu agisindan degerlendirilen renal hicreli
kanser dokusunda, kanser hiicrelerinin bir grubunun proksimal tiibilleri andirir
sekilde diizenlendigi, bir grubunun ise kitleler olugturdugu goriildii. Lager’in
bulgularina uygun olarak saydam hiicrelerin hiicre zarlarinda orta dereceli tutulum
oldugu belirlendi. Literatiirdeki caligmalara kogut, bazi kanser hiicrelerinin
sitoplazmasinda yaygin orta dereceli immiinreaksiyon saptandi. Mydlo’nun
bulgularina kogut kan damarlarinin ¢oklugu dikkati gekti. Damarlarin endotel ve

diiz kas hiicrelerinde belirgin bir tutulum goézlenmedi. Bag dokusundaki reaksiyon
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-orta dereceliydi. Sargent’in bulgulariyla uyumlu olarak lenfosit topluluklarinda
EGF-r tutulumu belirlenmedi. '

Chaudhury ve arkadaglan 1993 wyilinda IgA nefropatili dokularda
immiinohistokimyasal yontemle EGF reseptorlerini incelemiglerdir. Mesangyal
hiicreler i¢cin EGF’nin mitojenik etkisi oldugunu belirterek, IgA nefropatisinde
mesangyal hiicre proliferasyonu gorilmesi nedeniyle bu hastalifi segtiklerini
bildirmiglerdir. EGF-r reaksiyonunu mesangyumda ve tiibiil epitellerinde
saptamuglardir. Tepkimenin distal ve toplayici tiibiillerde zayif, proksimal
tibiillerde ise kuvvetli oldﬁgunu gozlemlemislerdir. Normal bobrek dokularnin
mesangiyumunda EGF-r reaksiyonunun zayif oldugunu bildirmislerdir. Son
donem IgA nefropatili dokularin glomeriilinde zayif boyanma gozlerken, skleroze
olmus glomeriillerde EGF-r reaksiyonunu saptayamamglardir.'

Yapilan diger bir caligmada Yoshioka ve arkadaslan 5 normal bobrek
dokusu ile 33 tane proliferatif ve non-proliferatif tipte glomeriiler hastalig: olan
dokularda EGF ve reseptorlerini monoklonal antikorlar kullanarak incelemiglerdir.
Indirekt immiinfloresans incelemelerinde EGF reaksiyonunu glomeriiler kilcal
damar duvarinda ve arterioller boyunca goézlemlemiglerdir. EGF-r reaksiyonunu
ise glomeruler kilcal damar duvarlarinda, peritiibiiler kapillerlerde, distal tiibiil ve
toplayict kanal epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda belirlemiglerdir. Immiin
mikroskopik incelemelerde EGF ve reseptoriinii glomeriiler endotel hiicrelerinin
membran yiizeyinde saptamiglardir. Normal ve patolojik bobrek dokularninin
glomertilinde EGF ve reseptorlerinin reaksiyonlann agisindan belirgin bir fark

saptayamadiklarim bildirmiglerdir.”



80

Bu ¢aliyjmada EGF-r tutulumu agisindan degerlendirilen bir dier olgu son
donem bobrek dokusudur. Son donem bébrek bazi glomeriiler hastaliklarin son
evresidir. Bu hastaliklar arasinda; fokal glomerulonefrit, membranéz ve
membranoproliferatif glomerulonefritler en sik rastlananlardir. Son dénem
bobrekte, bobregin normal ozellikleri yitmis, korteks diizensiz bir sekilde
daralmigtir. Bobrekler kugiik, biizigmis ve nedbelegmigtir.>’*"" Mikroskobik
olarak glomeriillerin gogu kismen ya da tiimiiyle nedbelesmis ve hyalin kitlelere
doniigmistir. Hasar gormiis glomeriillerin kaybolmasiyla glomeriil sayisinda
azalma goriiliir. Cogu tubulus atrofiktir ya da yok olmustur.>**™ Kiigiik ve orta
¢aph arterlerin intima ve mediasinda kalinlagma ve liimenlerinde daralma goriliir.
Interstisyel dokuda belirgin bir fibrozis izlenir. Stromada lenfositler ve az sayida
da plazma hiicreleri yer alir. Tiim yapilardaki harabiyet ilerledik¢e birincil
lezyonun glomeriiler, vaskiiler veya interstisyel olup olmadigimi anlamak
zorlagir >7%"

Bizim yaptigimiz ¢aligmada da son dénem bobrek dokusuyla ilgili patoloji
kaynaklarinda belirtilen 6zellikler goriildii. Dokunun normal yapisinin biitiiniiyle
bozuldugu, glomeriillerin ¢ofunun hyalinize kitlelere doniigtigii belirlendi.
Chaudhury’nin ¢aligmasinin bulgularina uygun olarak hyalinize glomeriillerde
¢ok zayif immunreaksiyon saptamirken, yapisi ileri derecede bozulmayan
glomeriillerin mesangyal hiicrelerinde EGF-r tutulumunun normal dokuya oranla
artmig oldugu izlendi. Ancak Yoshioka’nin bulgularindan ayricali olarak glomeriil
kapiller endotel hiicrelerinde tutulum gorilmedi. Dokunun normal 6zelliklerini

yitirmesi nedeniyle proksimal ve distal tibil ayrimi yapilamadi. Tubiil
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hiicrelerinin bir grubunun yogun, bir grubunun orta dereceli tutulum gosterdigi
izlendi. Bag dokuda belirgin bir artig ve damar ¢evresindeki kollagen liflerde orta
dereceli tutulum oldugu dikkati gekti.

Orellana ve arkadaglar1 1995 yilinda normal ve polikistik fare bobreginde
EGF reseptorlerini immiinohistokimyasal yontemle incelemislerdir. Hem normal
hem de polikistik fare bobreginde EGF-r reaksiyonunu proksimal ve toplayici
tiibil hiicrelerinin bazolateral memraninda saptamiglardir. Normal dokudan farkli
olarak polikistik bobreklerde toplayici tiibiil hiicrelerinin apikal hiicre zarinda da
boyanma gozlemlemiglerdir. Ayrica deney grubundan hazirlanan kesitleri EGF-r
antikoru ile immiinolojik olarak boyayarak kist olusumundan baslayarak 0-7-14
ve 21. giinlerde toplayici tiibillerin apiko-lateralindeki EGF-r yiizdelerini
belirlemislerdir. En fazla EGF-r oranim 14. giinde saptamuglar, 21. giinde ise
azalma oldugunu bildirmiglerdir. 21. giinde bobrekte biyikk Kistlerin
bulundugunu, bébregin son doneme yaklastigini, tiibiil hiicrelerinin yiizeyindeki
reseptorlerin  kaybolmasinin, EGF-r oraninin azalma nedeni olabilecegini
diisiinmiislerdir. %

Calisgmamizin diger bir grubunu ise kronik pyelonefritli bobrek dokusu
olusturmaktadir. Kronik pyelonefrit; tek ya da her iki bobrekte olusabilir.
Etkilenen bobrek biizigmis gorinimdedir. Bobregin papillalarinda silinme,
kalikslerinde gekil bozukluklar1 ve nedbelesme goriiliir.>’*"* Parankima atrofiktir.
Tibiilleri olugturan hiicreler yassilagmigtir. Bu nedenle distal ve proksimal tiibiil
ayrimi yapllamaz.20 Tiibiil limenleri geniglemigtir ve burada pembe-mavi renkte

saydam kolloid yapis1 yer alir. Bu tiroit dokusunun gOriinimini
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andirir »13205470.718 - Bosulmug ya da islev gOstermeyen tiibillere ait
glomeriillerde; periglomeriiler fibrozis, kapsiil kalinlagmas1 ve ileri evrede de
hyalinizasyon goriiliir.>2%*"! Hasar gérmiis tiibiillerin yerini interstisyel fibrozis
alir. Bu nedenle interstisyel alan geniglemistir ve burada lenfosit, plazmosit ve az
miktarda notrofil bulunur®>'®2%7"" Renal arterlerde daralma ve sklerozis
goriiliir. 2

Kronik pyelonefritli dokuyu mikroskobik olarak inceledigimizde doku
genelinde yapiin bozuldugu, tibiil epitellerinin yassilagtifi ve limenlerinin
hyalinize bir madde ‘ile dolu oldugu gorildi. EGF-r tutulumunun ise tibil
epitellerinde zayiftan kuvvetliye degistigini, glomerillerdeki tutulumun ise zayif
oldugu belirlendi. Ara bag dokusundaki kollagen liflerde orta dereceli tutulum
izlenirken, lenfosit topluluklarinda, renal hiicreli kanser dokusunda oldugu gibi
immiinreaksiyon saptanmadi.

1994 yilinda Nakapoulou ve arkadaglann normal ve patolojik bobrek
dokularinda EGF reseptorlerini monoklonal antikorlu EGF-r; avidin-biotin
kompleks (ABC) yontemiyle incelemiglerdir. Bunun i¢in 10 normal bobrek, 59
gesitli tiplerdeki glomerulonefritli bobrek ve 20 akut ve kronik renal graft reddi
lizerinde c¢aligma yapmuglardir. Dokular1 genel olarak incelediklerinde EGF-r
reaksiyonunu en fazla distal ve toplayici tibiillerin epitel hiicrelerinde ve
ekstraglomeriiler damarlarda gézlemlemislerdir. Paryetal epitel hiicreleri ile bazal
membrandaki reaksiyonu daha az dokuda saptamiglardir. Normal bobrekle
patolojik bébrek dokularimi kargilastirdiklarinda ise EGF-r reaksiyonunun

patolojik bébrek dokularinda daha kuvvetli oldugunu bildirmislerdir. "
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Arastirmamizin diger bir grubunu atrofik bobrek dokusu olusturmaktadir.
Bobrek atrofisi baghi bagina bir hastalik olmayip, ¢esitli bobrek rahatsizliklar:
sonucu geligen bir durumdur. Bébrekte atrofiye neden olan sayriliklarin bazilan
sunlardir: Hidronefrozlar, arteriola nefrosklerozlar, bobreklerde gelisen kist ve
timorler, kronik glomerulonefritler ve pyelonefritlerdir. Atrofik bébregin tiibiil
epitelleri kiigilmiig ve yassilagmigtir. Atrofiye ugrayan tiibiillere ait glomeriillerde
kiigilme goriilir. Hatta bazilan hyalinize olarak ortadan kalkar. Atrofik glomeriil
ve tiibiillerin gevresinde interstisyel bag dokusu artar. Ayrica bazi kapillerlerde de
hyalinizasyon goriilebilir.>7%"!

Atrofik bobrek dokusunu EGF-r tutulumu agisindan degerlendirdigimizde;
tibiillerin yassilagsmig olan epitel hiicrelerinde yaygin sitoplazmik tutulum oldugu
belirlendi. Hyalinize olan glomeriillerde limendeki hyalinize maddenin son
donem bobrek dokusundan ayricali olarak orta bolgelerinin  kuvvetli
immuinreaksiyon gosterdigi ilgi ¢ekiciydi.

Gesualdo ve arkadaglani 1996 yilinda immiinohistokimyasal yontemle
yaptiklar ¢aligmada EGF-r reaksiyonunu normal bébrek dokusunda; Henle kulpu
ve distal kivrintih tibil  hiicrelerinin  bazolateral membraninda ve
sitoplazmalarinin bazal kisminda saptamislardir. Peritiibiiler kapiller, arterioller ve
glomerulusun endotel hiicrelerinde yogun reaksiyon go6zlerken, Bowman
kapsiliniin  visseral epiteli ile mesangyal hiicrelerde  reaksiyon
saptayamamiglardir. Akut tubulointerstisyel rahatsizligi olan bobrek dokularinda

EGF-r immiinreaksiyonunu Henle kulpu ve distal tiibiil hiicrelerinin bazolateral ve

apikal yiiziinde saptamislardar.*?
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Bizim c¢alijmamizin son grubunu anjiomyolipomlu bobrek dokusu
olusturmaktadir. Anjiomyolipom; bobregin korteks ve medullasini esit gekilde
tutan, az gorilen iyicil bir timordir.>*">* Mikroskopta yag dokusu, kan
damarlar1 ve degisik oranda diiz kas hiicreleri gozlenir.>**">®** Kan damarlarinin
duvarlan oldukga kalin ve elastik liflerden yoksundur. Yag dokusu olgun tiptedir.
Tumér dokusunda bazen dev boyutlarda bol glikojen igeren, asidofilik veya agik
sitoplazmali, ¢ok cekirdekli hiicreler bulunabilir. Bu 6zellikleriyle renal hiicreli
kansere benzer. Bazen renal hiicreli kanser ile anjiomyolipom birlikte
bulunabilirler.”

Anjiomyolipomlu bébrek dokusunda EGF-r immiinreaksiyonu; epiteli
yassilagmig tiiblillerin bazilarinda kuvvetli, bazilarinda az, bazilarinda ise hig
goriilmedi. Glomeriil kapillerlerinde normal dokuya kosut tutulum saptanmadi.
Bag dokusunda normal dokuya oranla diiz kas ve yag hiicreleriyle, kan
damarlarinda artis oldugu gézlendi. EGF-r tutulumu ise diiz kas hiicrelerinde ve
damarlanin tunika media katmamnda orta dereceli olarak izlenirken, yag
hticrelerinin zarinda zayif olarak gézlendi.

Bizim g¢alijmamizda da literatiir verilerine kogut olarak EGF reseptorleri
en belirgin olarak renal hiicreli kanser dokusunda saptandi. EGF’nin hiicre
gelisimini ve farklanmasini baglatici etki yaptifn bilinmektedir. EGF
reseptorlerine baglanarak islev gorir. Mitozla béliinmenin aktif oldugu patolojik
olgularda EGF-r miktarinin artmasina kosut immunreaksiyonun artmasi bu

nedenle dogaldir kamsindayiz. Sonug olarak bobrek patolojik doku
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degerlendirmelerinde EGF-r’nin immiinohistokimyasal belirlenmesinin iyi bir

kriter olacagina inaniyoruz.
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VL. OZET

Epidermal biiylime faktorii (Epidermal Growth Factor, EGF) polipeptit
yapisindadir. Hiicre ylizeyinde bulunan 6zel reseptérlerine (EGF-r) baglanarak
hiicresel olaylar: diizenler.

Bu ¢ahiymada normal ve patolojik bobrek dokularinda EGF reseptérlerinin
dagilimi immiinohistokimyasal yontemlerle 151k mikroskobu diizeyinde incelendi.

Normal bobrek dokusunda; glomeriillerde, distal ve proksimal tiibiillerde
ve kan damarlarinda orta dereceli EGF-r tutulumu belirlendi.

Renal hiicreli kanserli dokularda tiimor hiicrelerinin sitoplazmalarinda
yaygin immiinreaksiyona rastlandi. Bu dokuda yer alan hiicrelerin biiyiik
grubunun saydam hiicreler oldugu ve sitoplazmalarinin hi¢ boyanmadig: dikkat
¢ekiciydi. Bu hiicrelerde; hiicre zarmin orta derecede EGF-r tutulumu gosterdigi
izlendi.

Son donem bobrek dokusu ile kronik pyelonefritli dokulardaki EGF
reseptorlerinin dagilimi birbirine benziyordu. Ancak tutulum son dénem bdbrekte
daha kuvvetliydi. Immiinreaksiyon bu iki dokuda da daha gok epiteli yassilagmus
tiibiillerde, bu tlibiillerin limeninde bulunan hyalin maddede ve bag dokusundaki
kollagen liflerde saptandi.

Atrofik b&brekte normal yapisi bozulmus ve hiyalinize olmus glomeriiller
ve epiteli yassilagmig tiibiiller dikkat gekiciydi. Bu yapilardaki reaksiyon zayif ve

orta dereceliydi.
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Anjiomyolipomlu bobrek dokusunda yapisi bozulmus tiibiil epitellerinin
sitoplazmasinda zayiftan kuvvetliye degisen tutulum gorildi. Bag dokudaki diiz
kas hiicreleriyle kan damarlarinin diiz kaslarinda orta dereceli, yag hiicrelerinin
zarinda ise zayif reaksiyon belirlendi.

Mitotik aktivitenin fazlaligina kosut olarak EGF reseptorleri en belirgin

olarak renal hiicreli kanser dokusunda saptandi.
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VII. SUMMARY

Epidermal Growth Factor (EGF), has a polypeptide stracture. It
regulates cellular processes by binding the EGF receptors which arelocated
on the cell surface.

In this study the distribution of EGF receptors in nomal and
pathologic kidney tissues were studied by immunohistochemical methods
at light microscopic level.

In normal kidney tissues moderate immunoreactivity was
recognized on the glomeruli, renal tubules and blood vessels. In renal cell
carcinoma, strong reactivity was seen on the cytoplasm of malign cells. In
these carcinoma most of the cells were clear cells and it was interesting
that their cytoplasm was not stained. Beside this moderate immunreactivity
was also recognized on the cell membrane of the clear cells.

Similar EGF-r distribution was seen both end stage renal disease
and chronic pyelonephritis. However, the immunreactivity was stronger on
the end stage renal disease. Immunstaining in these two tissues was
recognized mostly in the renal tubules with squamous epithelium, hyaline
material among their liimen and collagen fibriles of connective tissues.

It was attract attention that hyalinized and depraved structured
glomeruli and renal tubules with squamous epithelium was seen atrophic
kidney.

Immunpositivity in these structure were recognized not only

moderate but also weak. In the cytoplasm of renal tubul epithelium with
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depraved structure on anjiomyolipoma, there were seen that
immunreactivity changing from weak to strong. In addition that moderate
staining was seen smooth muscle cells of connective tissue and blood
vessels, but weak staining was seen on the cell membrane of adipose
tissues.

Related with the increasing mitotic activity most stronger EGF

receptor reactivity recognized on the renal cell carcinoma.
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