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Ozet
Kemoterapotik Bir Ajan Olan Cisplatin’in Yan Etkilerine Kars1 Ambroksol,
Kefir Ve Koenzim Q10 Kullaniminin Koruyuculugunun Arastirilmasi
Hiiseyin Sah
Prof. Dr. Aysel Kiikner; Prof. Dr. Nurhayat Giilmez
Doktora, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dah
Mart 2022, 164 Sayfa

Amag: Cisplatininin hepatorenal toksisitesine karsi, ambroksol, kefir ve koenzim
Q10’un koruyucu etkilerinin histolojik ve biyokimyasal olarak incelenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada disi siganlar 9 gruba ayrildi. Kontrol, 7 mg/kg
ambroksol (Amb) verilen grup, 0,5 ml kefir (Kef) verilen grup, 10 mg/kg koenzim
Q10 verilen grup (KoQ10), deneyin ilk giinii 7 mg/kg cisplatin (Cis) verilen grup,
Cis+Amb verilen grup, Cis+Kef verilen grup, 30 giin boyunca kefir verildikten sonra
cisplatin uygulanan Cis+Kef30 giin grubu ve Cis+KoQ10 verilen grublar
olusturuldu. Deney sonrasinda sicanlardan kan, karaciger, bobrek dokulari alindi.
Biyokimyasal olarak serumda ALT, AST, ALP, iire, kreatinin, TNF-a ve MDA
diizeyleri ol¢tildi. Ayrica dokularda TNF-o ve MDA analizleri yapildi. Histolojik
inceleme i¢cin H&E ve kaspaz-3 immunohistokimyasal boyamasi yapildi. Veriler
istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Cisplatin uygulanan grubda, iire-kreatinin diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Cis+tAmb, Cis+Kef, Cis+Kef30, Cis+KoQ10
grublarinda iire, kreatinin degerleri kontrol grupuna yakindi. Cisplatin grubunda,
kontrol grubuna goére ALT, AST ve ALP diizeyleri yiikselmisti (p<0.05). Cis+tAmb,
Cist+Kef, Cis+Kef30 ve Cis+KoQ10 grublarinda ALT ve ALP diizeyleri, kontrol
grubuna gore azaltmisti. Cisplatin ile birlikte verilen koruyucular, cisplatin grubuna
gore TNF-a ve MDA diizeylerini azaltti (p<0,05). Cisplatin karaciger ve bobrek
dokusunda yapisal hasara neden oldugu ve koruyucularin bu hasari azalttigi tespit
edildi. Karaciger ve bobrek dokusunda, Kaspas-3 (+) immiin boyanmis hiicre sayisi
cisplatin grubunda artmist1 (p<0.05). Cisplatin ile birlikte Amb, Kef ve KoQ10
uygulanan grublarda, kas-3 (+) boyanan hiicre sayisinda cisplatin grubuna gore
azalma gozlendi.

Sonug¢: Karaciger ve bobrek dokularinda cisplatin toksisitesine karsi ambroksol,
kefir ve koenzim Q10 koruyucu etkileri oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Cisplatin, Karaciger, Ambroksol, Kefir, Koenzim Q



Abstract
Investigation of the protection of the use of ambroxol, kefir and coenzymeQ10
against the side effects of cisplatin, a chemotherapeutic agent.
Hiiseyin Sah
Prof. Dr. Aysel Kiikner; Prof. Dr. Nurhayat Giilmez
Phd, Department Of Histology and Embryology
March 2022, 164 pages

Aim: Histological and biochemical investigation of the protective effects of
ambroxol, kefir and coenzyme Q10 against hepatorenal toxicity of cisplatin.
Materials and Methods: In the study, female rats were divided into 9 groups of six.
These are control, the group given 7 mg/kg ambroxol, the group given 0.5 ml of
kefir, The group given 10 mg/kg coenzyme Q10, the group given 7 mg/kg cisplatin
on the first day of the experiment, the group given Cis+Amb; the group given
Cis+Kef, the Cis+Kef30 group given cisplatin after thirty days of kefir and the group
given Cis+CoQ10. After the experiment, blood, liver and kidney tissues were taken
from the rats. Biochemical analyzes of ALT, AST, ALP, urea, creatinine, TNF-o and
MDA were performed for both tissues. H&E and caspase-3 immunohistochemical
staining were performed for histological examination. The data were evaluated
statistically.

Results: Urea-creatinine levels were significantly higher in the cisplatin
administered group than in the control group (p<0.05). Urea and creatinine levels in
the CistAmb, Cis+Kef, Cis+Kef30, Cis+CoQ10 groups were close to the control
group. ALT, AST and ALP levels were higher in the cisplatin group compared to the
control group (p<0.05). ALT and ALP levels were decreased in CistAmb, Cis+Kef,
Cis+Kef30 and cis+coQ10 groups compared to the control group. Protectives given
together with cisplatin decreased TNF-o and MDA levels compared to the cisplatin
group (p<0.05). Light microscopically, cisplatin caused structural damage to liver
and kidney tissue, and protectives reduced this damage. Caspas-3 (+) immunostained
cells were higher in the cisplatin group (p<0.05). A decrease in the number of cells
stained with cas-3 (+) was observed in the groups treated with amb, Kef and CoQ10
with cisplatin compared to the cisplatin group.

Conclusion: It was determined that ambroxol, kefir and coenzyme Q10 had
protective effects against cisplatin toxicity in liver and kidney tissues.

Keywords: Cisplatin, Liver, Ambroxol, Kefir, Coenzyme Q10
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BOLUM I
Giris

Bu béliimde calismanin 6nemi, kulanilan maddeler ve ¢alismanin amaci ile

ilgili kisa bilgiler verilmektedir.

Kanser diinya ¢apinda en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Kanser
vakalarinda ve 6liim oranlarinda her yil artis gozlenmektedir. Uluslararas1 Kanser
Arastirmalart Kurumu (IARC)’nun 2008 verileri ve 2018 verileri karsilastirildiginda
bu artig bariz bir sekilde goriilmektedir. 2008 yilinda 12,4 milyon yeni kanser vakasi,
7,6 milyon kanser nedenli 6liim ve 28 milyon kanserli hasta oldugu bildirilmistir
(World Health Organization (WHQ) 2008). 2018 yilinda ise 18,1 milyon yeni vaka
ve 9,6 milyon kanser nedenli 6liim olarak belirtilmistir (World Healt Organization
(WHO) 2018). Hayvanlarda, 6zellikle de pet hayvani olan kopeklerde bu oran
giderek artmaktadir (Ostander, & dig., 2019).

Giiniimlizde hem insanlarda hem de hayvanlarda, kanser vakalarindaki artis,
kansere yonelik ¢esitli tedavi yontemlerinide beraberinde getirmistir (Blanchard, &
dig., 2018; Matusewicz, & dig., 2020; Ali, & dig., 2020). Bu tedavi yontemlerinden
biri de kemoterapotik ila¢ kullanimlaridir.

[k kemoterapi uygulamalar 1940’11 yillarda Amerika Birlesik Devletleri’nde
lenfoma hastalarinda azotlu hardalin kullanilmasi ile baglamistir. Simdilerde ise
kanserin ilag ile tedavisi sitotoksik ilaglarin yani sira biyolojik ajanlar ve monoklonal
antikorlarida igermektedir (Tiirker & Dizdar, 2005).

Glinlimiizde oldukg¢a yaygin bir sekilde kemoterapotik olarak kullanilan
cisplatin veya cis-diamminedichloroplatinum, 1845 yilinda Michele Peyrone
tarafindan kesfedilmistir (Farooq, & dig., 2019). 1965 yilinda ise Barnett Rosenberg
bu ilacin Escherichia coli bakterilerinin boliinmesini engelledigini ve birkag yil sonra
tiimorlere karsi kullanilabilecegini bildirmistir (Sedletska, & dig., 2005; Alderden &
dig., 2006). Cisplatin testis, yumurtalik, bas ve boyun solid kanserleri de dahil, bir
cok kanser tiiriinde etkili bir sekilde kullanilmaktadir (Long & Repta, 1981). Ancak

bu ilacin nefrotoksisite, ndrotoksisite, ototoksisite, bulant1 ve kusma gibi ciddi yan



etkilerinin oldugu saptanmistir (Cepeda, & dig., 2007; Galluzzi, & dig., 2012; Oun &
Rowan, 2017; Wilmes, & dig., 2015).

Cisplatinin sitotoksik etkisi hiicreye girdigi andan itibaren baglatmakta, hiicre
igerisine girdigi zaman pozitif yiiklii hale gelerek DNA, RNA ve proteinlere
baglanmaktadir. Cisplatinin hidrasyonu sonucu olusan metabolitleri, DNA {izerinde
adenin ve guanin bazlarinin imidazol halkalarindaki N7 atomlarina baglanarak etki
gostermektedir. Cisplatin bu sekilde DNA’ya baglanarak DNA’da katlanma seklinde
yapisal degisikliklere neden olmaktadir. Cisplatinin piirin bazlarina baglanmasi tekli,
zincir i¢i ¢apraz bag ve zincirler arasi ¢apraz bag seklinde yapisal bozukluklara
neden olmaktadir. Cisplatin tarafindan olusturulan bu hasar DNA replikasyonunu ve
transkripsiyonunu engeller. Boylece hiicre dongiisii G2 fazinda durdurulur ve
ardindan apoptozis gergeklesir (Bakir, & dig., 2015); (Stordal & Davey, 2007);
(Gomez-Ruiz, & dig., 2012).

Ambroksol hidrokloriir esas olarak mukukinetik yani balgam soktiiriicti bir
etkiye sahiptir. Bu madde akciger ve hava yolunda serdz siv1 artis ile birlikte
solunum yolundaki silialarin hareketini artirarak balgam c¢ikisini kolaylastirmaktadir.
Ambroksol hidrokloriiriin ayn1 zamanda siirfaktan protein iiretiminide diizenledigi
bildirilmistir (Yoshida, & dig., 2018). Sedef benzeri deri iltihab1 olusturulan bir
calismada ambroksol hidrokloriir’iin 6nemli anti inflamatuar ve antioksidan
etkileriyle, deri lezyonlar1 iizeride olumlu katki sagladigi gézlenmistir (Sunkari, &
dig., 2019). Bu nedenle ambroksol hidrokloriir'iin, oksidatif stresin azaltilmasi ve
inflamatuar sitokin iiretiminin inhibisyonu ile iligkili olarak cisplatinin neden oldugu
hasar1 azaltabilecegi diisiiniilmektedir (Yoshida, & dig., 2018).

Kefir, kefir danelerinin siitii fermente etmesi ve sonrasinda, kefir danelerinin
uzaklastirilmasi ile elde edilen bir icecektir. Kefir daneleri sar1 ile beyaz arasinda
degisen renkte, diizensiz bigimde ve patlamis misir gériiniimiine sahiptirler (EI Golli-
Bennour, & dig., 2019). Kefir daneleri bakteri ve mayalardan olusmaktadir. Mayalar
ozellikle karbondioksit {ireterek diger mikroorganizmalar arasindaki simbiyotik
iliskiyi ve karakteristik tat ve aromanin olusumunu saglamaktadirlar. Bu bakteri ve
mayalar jel kivamindaki ve polisakkarit yapidaki matriks i¢cinde bulunmaktadirlar.
Bu yap1 “kefirian” olarak isimlendirilmektedir (Tomar, & dig., 2017). Kefirde maya

popiilasyonun 6nemli bir boliimiinii, Candida, Torulopsis, Saccharomyces ve



Kluyveromyces cinsleri olustururken, Lactobacillus, Lactococcus, Streptococcus
salivarius, Leuconostoc ve asetik asit bakterileri kefir mikrobiyotasinin bakteriyel
kismini olusturmaktadir (Hecer, & dig., 2019). Kefirin, ishal, kabizlik, mide iltihab,
yiiksek tansiyon, sarilik, kronik bagirsak iltihaplar1 ve kalbin atardamarlari ile iliskili
bozuklukluklarda faydali oldugu belirtilmektedir. Bunlarin disinda kefir,
antimikrobiyal, antiinflamatuar, antikarsinojenik, antialerjik, hipokolestrolemik, kan
sekeri diizenleyici, laktoz intoleransini azaltici, bagisiklik sistemi tizerinde olumlu
etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Kadioglu, 2017; El Golli-Bennour, & dig., 2019).
Kefir bir¢ok ¢alismada koruyucu olarak kullanilmis ve etkili sonuglar alinmistir.
Yapilan bir ¢alismada akar ve boceklere karsi yaygin bir sekilde kullanilan
deltametrine (DLM) ratlara verilmis ve bu ajanin neden oldugu hepatotoksisiteye
kars1 kefir kullanilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda karaciger enzimlerinden olan
alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) seviyelerini
azalttigi bildirilmistir. (El Golli-Bennour, & dig., 2019). Yapilan bir bagka
calismada iskemi reperflizyon olusturulan ratlarda kefirin koruyucu etkisi denenmis
ve kefir bobrek enzimlerinden iire ve kreatinin degerlerinde diisiise neden oldugu
ortaya konmustur (Yener, & dig., 2015).

Koenzim Q10 (2,3-dimetoksi-5-metil-6-dekaprenil-1,4-benzokinon, CoQ10)
mitokondriyal solunum zincirinde elektron ve proton taginmasinda rol oynar. Bu
antioksidan, reaktif oksijen radikalleri ve lipoperoksitlerle reaksiyona girerek,
dokularda ve hiicrelerde biyomolekiillerin zarar gérmesini nleyerek koruyucu bir
etki yapmaktadir (Astolfi, & dig., 2016).

Kanser calismalarinda kanser hiicrelerinin mitotik aktivitesinin dnlenmesi,
apoptozisin artirtlmasi, oksidatif stresin, inflamasyonun azaltilmasi
hedeflenmektedir. Kanser tedavisinde ortaya ¢ikan komplikasyonlara karst,
antioksidan, antiinflamatuar, antikanserojenik etkileri olan bitkisel veya degisik
maddelerin destekleyici olarak kullanilmasi da yaygindir.

Bu ¢aligmanin amaci antikansorojen olarak kullanilan cisplatinin karaciger ve
bobrekte olusturdugu toksik etkilere karst ambroksol, kefir ve koenzim Q10’un olasi
koruyucu etkilerinin histolojik ve biyokimyasal olarak incelenmesi amaglanmastir.
Yapilan kaynak taramalarinda cisplatin toksisitesine kars1 ambroksol ve koenzin Q10

kullanilan az sayida ¢aligma bulundugu tespit edilmistir ancak kefir ile yapilan bir



calisma bulunamamistir. Ambroksol, kefir ve koenzim Q10’in tek olarak veya
kombine olarak verilmesi sonucunda elde edilecek bilgiler konu ile ilgili yapilacak
calismalara kaynak olusturabilir, kanser hastalarinda destekleyici tedavi olarak

kullanilabilinecektir.



BOLUM II

Kavramsal Temeller / Kuramsal Temeller ve ilgili Arastirmalar

Bu boliimde arastirma hakkinda kavramsal agiklamalara, tanimlamalara ve
arastirma ile ilgili literatiir’de gegen ve daha 6nce yapilmis olan arastirmalara iligkin

bilgilere yer verilmistir.

Karaciger ve Bobrek Anatomisi

Karaciger Anatomisi

Karaciger, toplam viiciit agirhiginin %2 — 3’tinii (~1500 gram) olusturan en
biiyiik organdir (Abdel-Misih & Bloomston 2010). Bu organ bir¢ok gorevi
iistlenmektedir. Safra salgilama, detoksifikasyon, A vitamini depolama, bagirsak
tarafindan emilen maddelerin (glikoz, aminoasit ve yag asitleri gibi) viicut igin
gerekli olan yapilara (6rnegin; aminoasitlerin, proteinlere) donistiiriilmesi veya
depolanmasi, pithtilagsma faktdrlerinin salgilanmasi, albiimin, fibrinojen ve Ig G harig¢
diger Ig salgilamasi, gorevleri igerisinde yer almaktadir. (Tanyolag, 1999; Ross &
Pawlina, 2011).

Karaciger, dordiincii ile altinci interkostal aralikta, karin boslugunun sag iist
kisminda, diyaframin hemen altinda gogiis kafesi igerisine dogru yaslanmis sekilde
konumlanmigtir. Bu konumunu avaskiiler 6zellikteki ligamentler (Ligamentum
falciforme hepatis, L. teres hepatis, L. triangulare dextrum et sinistrum, L.
gastrohepatic, L. hepatoduodenalis) korumaktadir. Karaciger glisson kapsiilii ad1
verilen fibroz bag doku ile sarilmistir. Bu bag doku, organ igerisinede girerek organt
lobcuklara ayirmaktadir. Glisson kapsiilii organin disinda iki yapraga ayrilarak
anterior ve posterior koroner ligamentleri olusturur ve organi diaframa baglarlar. Bu
ligamentler sagda ve solda L. triangulare dextrum et sinistrumu meydana getirirler ve
onde birleserek L. falciformeyi olustururlar. En alt kisimda ise oblitere sol umblikal
venin meydana getirdigi L. teres hepatis bulunur. Kapsiiliin ¢evresi, karacigerin

direkt olarak diyaframaya veya diger organlara yapistig1 yerler haricinde serdz bir



kilif (peritonun viseral yapragi) ile sarilmistir (Abdel-Misih & Bloomston, 2010;
Soyder, 2008).

Karacigerin dorsalinde safra kesesi bulunur. Organ, falciform ligament ile
anatomik olarak iki biiyiik loba (sol ve sag loblar) ayrilir. Sag lob, sol loba gore daha
biiyiiktiir. Kuadrat lob; sagda safra kesesi yatagi, arkada portal triad ve inferior yiizde
umblikal fissiiriin ¢evreledigi dikdortgen alandir. Kaudat lob ise sol tarafta L.
falciforme’nin posterior uzantisi ile vena kava inferior’un karacigerdeki impresyonu
arasinda bulunur (Soyder, 2008).

Karacigeri besleyen damar arteria hepatikadir. Bu damar arteria celiaca’nin
trifurkasyonundan ayrilarak iki u¢ damar seklinde karaciger dokusu igerisine girer ve
vena porta ile birlikte organ igerisine dagilir. Karaciger iki toplardamara sahiptir.
Vena porta karacigerin fonksiyonel damaridir ve sindirim sistemine ait organlardan
kan1 toplayarak karacigere getirmektedir. Ikinci toplardamar ise vena hepatica’dir ve
bu damar karacigerdeki kani vena cava inferior’a tasimaktadir (Sekil 1) (Abdel-
Misih & Bloomston, 2010).

Karaciger sempatik ve parasempatik sinirlere sahiptir. Sempatik siniri nervus
splanchnici’den, parasempatik lifleri ise nervus vagus’tan gelmektedir. Bu lifler
birlikte plexus hepaticus’u meydana getirirler ve bu plexustan ayrilan lifler porta

hepatis iizerinden organ igerisine dagilmaktadir (Dursun, 2008).

Sekil 1. Karaciger anatomisi (https://www.britannica.com/science/liver, Erigim

tarihi: 8 Subat 2020).
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Bobrek Anatomisi

Bobrekler, arka karin duvarinda, kolumna vertebralisin iki yanina ve psoas
major kasinin lateraline, retroperitoneal olarak konumlanmis bir ¢ift organdir.
Longitudinal uzunluklari ortalama 3 vertebra boyutundadir ve 12. torakal vertebra ile
3. lumbar vertebra arasina yerlesmislerdir. Sag bobrek, iist taraftanda bulunan
karaciger nedeniyle biraz asagida konumlanmistir (Arinsoy, & dig., 2017). Her
bobrek ist ve alt kutuba, lateral olarak yerlesmis dis biikey bir kenara ve medial
olarak yerlesmis i¢ biikey bir kenara sahiptir. Medial kenarda yer alan hilus renal kan
damarlarini ve pelvis renalisi i¢erir (Sampaio, 2000).

Yetiskinlerde sol bobrek sag bobrekten daha biiytiktiir. Sag bobrek ortalama
10.97 cm uzunlugunda, sol bobrek ise ortalama 11.21 cm uzunlugundadir. Sag
bobregi hilus bolgesindeki ortalama genisligi 3.21 ¢cm iken, sol bobregin ayni
bolgedeki ortalama genisligi 3.37 cm’dir. Bununla birlikte, tist kutup (ortalama =
6.48 cm) alt kutbundan (ortalama = 5.39 cm) daha genisdir. Ayrica, bobrek uzunlugu
ile bireyin boyu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vardir (Sampaio,
2000).

Her iki bobregin iist kutbunda, bobregin iist kismina yerlesmis bobrekiistii
bezleri bulunurur. Sag bobrek tizerinde, duodenumun retroperitoneal kismu ile
karaciger yerlesir. Alt kutup ise sag kolonik fleksura ve ince barsaklar ile komsudur.
Sol bobregin iist kutbunda damarlar, retroperitoneal pankreas, dalak ve mide yer alir.
Alt kutupda ise jejenum ve sol kolonik fleksura ile komsulugu vardir (Arinsoy, &
dig., 2017).

Bobrek arterleri, 1. lumbar vertebra diizeyinde aorta abdominalis’ten
ayrilarak tek bir arter olarak dik ag1 ile renal siniislerden bobrek igerisine girerler.
Sag a. renalis, sol a. renalis’ten daha uzundur. A. renalis bobrek parankimine girdigi
zaman segmenta renalia ismiyle 6n ve arka dallar1 olusturur ve daha sonra alt, orta ve
iist lob damarlarina ayrilirlar. Renal venler arterlerin anterioruna yerlesmislerdir. Sol
v. renalis, sag v. renalis’e gore 3 kat daha uzundur. Her iki v. renalis’de vena cava

inferiora agilir (Sekil 2) (Armsoy, & dig., 2017; Dursun, 2008).



Sekil 2. Bébrek anatomisi (Mescher, 2010).
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Karaciger ve Bobrek Embriyolojisi

Karaciger Embriyolojisi

Karacigerin embriyonal gelisimi, 3. haftanin ortasinda baglar. Karaciger
taslagi on barsagin distal kisminda bir endodermal epitel ¢ikintist halinde belirir.
Hepatik divertikiil olarak isimlendirilen bu ¢ikinti, vitellus yolk sapi ile perikard
boslugu arasinda bulunan septum transversum denilen mezoderm kokenli yapiy1
isgal eden ve hizla ¢ogalan hiicrelerden olusur (Sekil 3). Karaciger hiicreleri
septumun i¢ini doldururken, 6n barsak ile hepatik divertikiil arasindaki baglanti
daralir ve safra kanallarin1 meydana getir. Safra kanalindan koken alan kiigiik ventral
cikint1 ise sistik kanal ve safra kesesine doniisiir. Gelisimin ilerleyen donemlerinde,
epiteliyal karaciger kordonlarinin umblikal ve vitellin venlere karismasi sonucu
hepatik sintizoidler olusur. Karaciger kordonlar1 parankime doniisiir ve safra
kanallarinin i¢ ylizeylerini doserler. Septum transversum’un mezoderminden ise
hematopoietik hiicreler, bag dokusu hiicreleri ve kupffer hiicreleri gelisir (Sadler
2017; Ross & Pawlina, 2011; Giirsoy & Koptagel, 1997).

Septum transversum karaciger hiicreleri tarafindan tamamen isgal edildigi
zaman karaciger abdominal boslugun kaudaline dogru biiyiir. Bu sirada karaciger ile

karm 6n duvari ve karaciger ile dnbarsak boliimii arasinda uzanan septum



transversum mezoderm dokusu membrandz bir yap1 kazanarak falciform ligamenti
ve kii¢iilk omentumu meydana getirir. Bu iki ligament birlikte karin 6n duvart ile
Onbarsak arasinda ventral mezogastrium denilen peritoneal bir baglantiyr meydana
getirirler (Sadler, 2017).

Karaciger yiizeyindeki mezoderm visseral peritona doniisiir. Ancak
karacigerin kraniyal yiizdeki kiigiik bir alan1 visseral peritona doniismez ve bu alan
orijinal septum transversum ile temasini siirdiiriir. Yogun mezensimal dokudan
meydana gelen septumun bu kismi ilerde diaframin santral tendonunu meydana
getirecektir. Ileride diafram ile yiizyiize gelen karacigerin bu kismi1 higbir zaman
periton ile ortiilmez ve bu nedenle bu bolgeye karacigerin ¢iplak bolgesi denir
(Sadler, 2017).

Sekil 3. Yaklasik 25 Giinliik Embriyoda, Karaciger Tomurcugu ve Primitif
Gastrointestinal Kanalin Olusumu (A) ile Yaklasik 32 Giinliik Embriyoda, Septum

Transversum Mezensimine Dogru Ilerleyen Epitelyal Karaciger Kordonlari

Goriilmektedir (B) (Sadler, 2017).

Respiratory
diverticulum

Bobrek Embriyolojisi

Bobregin gelisimi embriyonal olarak {i¢ asamali bir gelisim gostermektedir.
[k agamada ilk bobrek olan pronefroz, sonra orta bobrek olan mesonefroz ve son

asamada ise kalic1 olan metanefroz’dan olusmaktadir. Son bobregi olusumu
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esnasinda, ilk bobrek korelir, orta bobrek ise i¢ genital organlarin olusumuna katilir

(Hassa & Asti, 2010).

Pronefroz (ilk Bobrek): 4. haftanin basinda, boyun bélgesi ile gogiis
baslangicindaki somitlere ayrilmis intermedier mezodemin iirogenital plaklarindan
meydana gelir. Her bir iirogenital plak ektoderme dogru tomurcuklanmaya baslar.
Sonrasinda bu tomurcuklarin i¢leri bosalir ve borucuklar seklini alirlar. Bu
borucuklar ilk pronefroz borucuklaridir. Bu borucuklarin serbest uglari birbirleri ile
birleserek pronefroz kanalini olustururlar. Boyun bolgesinden arkaya dogru uzayan
pronefroz kanali kloaka’ya agilir. Pronefroz kanali olustuktan sonra pronefroz
borucuklarinin bir uglar1 bu kanala agilirken, diger uclari, tirogenital plak icerisinde
bulunan endocoelom’a agilirlar. Bu borucuklarin endocoelum’a agizlasan kisimlarina
ise nefrostom ad1 verilmektedir. 7 — 8 adet borucuktan olusan pronefroz, kisa bir siire

gorev yaptiktan sonra korelmektedir (Hassa & Asti, 2010; Sadler, 2017).

Mezonefroz (Orta Bobrek): Mezonefroz ve mezonerik kanallar, pronefrik
sistemin gerilemeye basladigi gilinlerde, {ist torasik ile iist lumbar (L3) somitlerinin
intermediate mezoderminden gelisir. Mezonefroza ait borucuklarda, pronefroz
borucuklart seklinde tomurcuklanma ile olugsmaya baslar ve daha sonra igleri bosalir.
Bu borucuklar S seklinde kivrilirlar ve pronefroz kanalina agizlagirlar. Bir yandan
endocoelom ile, diger yandan da pronefroz kanali ila iliski halinde olan mezonefroz
borucuklari, etraftaki aort dallarina da evaginasyonlar ve divertikiiller yaparak bu
damarlarin u¢ kisimlarini ¢evrelerler. Damarlar1 ¢evreleyen bu evaginasyonlardan
bowman kapsiilii, aort damarlarindan ise glomerulus sekillenir. Bu olusan iki yap1
bobrek i¢in fonksiyonel olan renal korpuskiilii olusturmaktadir. Mezonefrozun
kranial boliimii 2. ayin sonunda tamamen kaybolurken, kaudal boliimdeki
mezonefrik borucuklardan, erkeklerde testisin bosaltim yollarindan ductuli eferentes;
mezonefrik kanallardan ise ductus epididimis ve ductus deferens olusur. Disilerde ise
kalint1 halinde gartner kanalciklar1 ve epoophoronu olusturur. Pronefroz kanalina
acilan mezonefroz borucuklarina wolf (mezonefrik) kanali denilir. Wolf kanallart,
barsak kanalinin iki tarafindan kloaka’ya agilirlar (Hassa & Asti, 2010; Sadler,
2017).
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Metanefroz (Son Bobrek): Metanefroz veya kalict bobrek 5. Haftada
olusmaya baglar (Sadler 2017). Metanefrozu olusturan nefron, metanefrik blastem
mezensimden gelisirken, toplayici tubuller, pelvis renalis, kaliksler ve ureter, tireter
tomurcugundan gelismektedir (Hassa & Asti, 2010).

[lk olarak mezonefrik kanallarmin kloaka’ya agildig1 yere yakin kisimda
dorsokraniyale dogru birer evaginasyon olusur. Divertikiil seklinde olusan bu
evaginasyonlar uzayarak lreter taslaklarini, daha sonra ise tlireterlerin u¢ kisimlari
genigleyerek, pelvis renalisleri meydana getirirler. Pelvis renalislerden de ayrilan bu
uzantilar ductus papillarisi, kollektif tubulleri ve konnektif tubulleri olustururlar.
Bobregin korteks kismini olusturacak olan nefrogen mezensimde renal korpuskiil,
proksimalis tubul, henle kulpu ve distal tubullerden olusan nefronu yaparak

medullanin {izerine yerlesir ve bobregin olusumu tamamlanir (Hassa & Asti, 2010).

Karaciger ve Bobrek Histolojisi

Karaciger Histolojisi

Karaciger histolojik olarak dort yapisal organizasyondan olusmaktadir.
Bunlardan ilki, organize hepatosit plaklarindan olusan parankimdir. Hepatosit
plaklar yetiskin bireylerde tek hiicre kalinligindadirlar ve siniizoidal kapillerler ile
birbirlerinden ayrilmiglardir. Ancak alt1 yasina kadarki gencglerde karaciger hiicreleri
iki katli bir yap1 gostermektedirler. Ikincisi bag doku yapisinda olan stromadir ve
fibroz glisson kapsiilii ile devam etmektedir. Kan damarlari, lenf damarlari, safra
kanallar1 ve sinirler bag dokusu yapisinda olan stroma igerisinde ilerlemektedirler.
Ucgiinciisii siniizoidal kapillerler (siniizoidler) denilen hepatosit plaklar1 arasinda
bulunan vaskiiler kanallardir. Dordiinciisii ise hepatositler ile siniizoidlere ait endotel
hiicreleri arasinda uzanan perisiniizoidal araliklar (disse araliklari) (Ross & Pawlina,
2011).

Karacigerin fonksiyonel birimleri, klasik ve portal lopguklar ile karaciger
asinusudur.

Klasik lopguk, karaciger lobguklar1 arasinda bulunan bag doku ve portal

alanlar ile altigen bir yap1 gostermektedir. Bag doku deve ve domuzda ¢ok
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belirgindir. Klasik lopguklar, hepatosit plaklarindan bu plaklarin arasinda bulunan
portal ve arteriyal kanlari tasiyan siniizoidlerden ve bu siniizoidleri drene eden,
lopguklarin merkezinde bulunan terminal hepatik veniilden (vena sentralis)
olusmaktadirlar. Lopgugun koselerinde portal triad ve glisson kapsiilii ile devamlilik
gosteren gevsek bag dokusundan olusan portal alanlar bulunmaktadir (Sekil 4) (Ross
& Pawlina, 2011).

Karaciger ekzokrin fonksiyonu safra salgilamaktir. Portal lopcugun
morfolojik ekseni, klasik lopgugun portal triadinin interlobiiler safra kanalidir.
Boylece portal lopgugun dis kenarlari, portal triada en yakin ii¢ vena sentralis
arasinda gizilen ¢izgilerdir (Sekil 4) (Ross & Pawlina, 2011).

Karaciger asinusu; karaciger patolojisi, metabolik aktivite ve kan perfiizyonu
arasinda korelasyon saglayan yapisal linitedir. Karaciger asinusu eskenar dortgen
bicimindedir. Asinusun kisa ekseni, portal triadin iki klasik lopguk arasindaki sinir
boyunca uzanan terminal dallari tarafindan olusturulur. Asinusun uzun ekseni ise
kisa eksene yakin iki vena sentralis arasinda ¢izilen ¢izgidir (Sekil 4) (Ross &
Pawlina, 2011).

Sekil 4. Klasik Lopguk, Portal Lopguk ve Karaciger Asinusunun Karsilastirilmasi.
(Ross & Pawlina, 2011).

i central central ' central
veln vein vein
‘\ portal portal portal

canals canals canals
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Karaciger asinuslarindaki, hiicreler kisa eksenin etrafinda elips seklini
olusturacak sekilde {i¢ zona ayrilirlar. Her zondaki hepatositlerin enzim igerikleri,
organelleri ve aktiviteleri degisiklik gostermektedir. Asinusa gelen kan 6nce birinci
zondaki hiicrelere ulasir. Besin maddeleri oksijen ve kanda erimis ya da siispansiyon

halinde bulunan maddelerden ilk 6nce bu hiicreler faydalanir. Bunun diginda kronik
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anemi veya herhangi bir sekilde olusan oksijen yetersizligi durumunda olusan
metobolizma bozuklugu sonucu, oncelikle ti¢lincii bolgedeki hiicrelerde karaciger
yaglanmasi olusur. Ancak enerji bakiminda yiiksek besinlerin tiikketilmesi, depo
yaglarin siddetli mobilize edilmesi ve zehirlenme durumlarinda ise dnce birinci
bolgedeki hepatositler zarar goriir ve yaglanirlar. Ayrica lopgugun birinci bolgesi
oksidatif fosforilasyon ve biyolojik oksidasyon igin, {igiincii bolgesi anaerobik

glikoliz igin organize olmustur (Sekil 5) (Tanyolag, 1999).

Sekil 5. Karaciger Asinusu ve U¢ Bélgeye Ayrilmis Elips Seklindeki Asinus Zonlar
(Ross & Pawlina 2011).
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Lopguklara a. hepatica (besleyici damar) ve v. porta (fonksiyonel damar)
araciligi ile gelen kan siniizoidlere acilir. Birbirleri ile anastomozlagan siniizoidler
tasidiklart kani vena sentralise ulastirirlar. Her lopgugun merkezinde bulunan ve
lopguklarin uzun ekseni dogrultusunda uzanan vena sentralisler lopguklarin bir
uclarindan ayrilirlar ve birbirleri ile birleserek sublobuler venalari olustururlar.
Sublobuler vena’larin da birbirleriyle birlesmeleri sonucunda vena hepatika’lar
meydana gelir. Vena hepatikalar ise vena kava inferiora agilirlar (Tanyolag, 1999).

Birbiri ile komsu ii¢ portal lopgugun arasinda dar ya da genis bag dokusundan

zengin bolgeler olugsmaktadir. Bu bolgelere Kiernan araligi (portal bolge veya glisson
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ticgeni) ad1 verilmektedir. Kiernan araliginda ise karaciger ti¢liisii (trias hepatis)
olarak bilinen, duktus biliferus, a. hepatika ve v. interlobularis bulunmaktadir. V.
interlobularis’ler, v. porta’nin dallaridir (Anthony, 2001).

Klasik lopguklardan enine gegen kesitler, 151k mikroskobu altinda
incelendiginde, her lopgugun merkezinde yer alan vena sentralis ile merkezden
perifere dogru uzanan kordonlar goriilmektedir. Cift sira halindeki hepatositlerin
olusturmus oldugu bu kordonlara, Remark kordonlar1 ismi verilmektedir. Remark
kordonlarinin arasinda yer alan bosluk seklindeki vaskiiler alanlara ise sintizoidler
denilmektedir. Siniizoidlerin duvarlarinda bazal membran yoktur ve endotel hiicreleri
aralarinda agikliklar goriilmektedir. Endotel hiicreleri ile hepatositler arasinda ise
perisiniizoidal bosluklar (Disse araligi) bulunmaktadir. Hepatositlerin Disse araligina
doniik olan yiizlerinde mikrovilluslar vardir. Sinuzoidlerde dolasan kan plazmasi,
Disse araligina gecer ve hepatositler ile kan plazmasi arasinda madde aligverisi
saglanmis olur. Disse araliina gegmis olan kan plazmasi, interlobiiler dokuda
bulunan lenf damarlari araciligi ile dolasima geri doner (Cihan, 2010).

Karaciger dokusunun biiyiik bir kismin1 olusturan ve metabolik olarak ¢cok
aktif olan hepatositler, ribozom, graniillii ve graniilsiiz ER, golgi kompleksi,
mitokondri, lizozom ve peroksizomlarca zengindir. Bu hiicreler kandan gelen glikozu
glikojene gevirerek depo ederler ve gerektigi zaman ise glikojeni yikimlayarak tekrar
glikoza gevirebilmektedir. Bunun disinda protein metabolizmasi sonucu olusan ve
viicuda zararli olan protein atik maddelerini tireye ¢evirerek kandan
uzaklastirilmasina katki saglamaktadirlar. Yag asitleri hepatositlerde, graniilsiiz ER
araciligi ile trigliseritlere; aminoasitler ise ribozom ve graniillii ER araciligi ile
proteinlere doniistiiriilebilmektedir. Graniillii ve graniilsiiz ER’larin membranlarinin
kaynagmasi ile lipoproteinler olusur. Lipoproteinler bu sekilde kan yolu ile yag
dokularina taginirlar (Tanyolag, 1999).

Hepatositler, kandan aldiklar1 maddeleri isleyerek, yaglarin sindirimi i¢in
gerekli olan safray1 olustururlar (ekzokrin fonksiyonu). Bu nedenle karaciger hem
endokrin, hem de ekzokrin bir bez 6zelligi gostermektedir. Hepatositlerce yapilan
safra, hiicre i¢inde (intraseliiler) bulunan safra kilcallar1 ile hiicre ylizeyine taginirlar.
Hiicre disina ulasan safra, interselliiler safra kilcallar1 araciligiyla lopcugun periferine

dogru ilerler. Interselliiler safra kilcallarinin 6zel bir duvar yapisi yoktur. Safranin



aktig1 kanal, hepatositlerin oluklasan yiizlerinin karsilagmalar1 ile olugsmaktadir. Bu
kanallarin ¢ap1, yaklagik 0,5-1pm’dir. Safranin interselliiler araliga ge¢mesi,
hepatosit membranlarinin desmozomlar ve zonula okludenslerle siki bir sekilde
baglanmalar ile engellenir. Safra, lopguklarin disina Hering kanallar1 araciligiyla
tasinir ve lopguklarin arasinda ise safra kanallari olan duktus biliferus’lara geger.
Ductus biliferus’larin birlesmeleriyle porta hepatis’ten ayrilan duktus hepatikus;
safra kesesinden gelen duktus sistikus ile birleserek duktus koledokus adin1 alir ve

duodenumun baslangicina agilir (Cihan, 2010).

Sekil 6. Karacigerde Kanin ve Safranin Akim Yonleri (Ross ve Pawlina, 2011).

portal vein )
bile duct hepatic
Kupffer cell

Karacigerde, diger dokularda oldugu gibi mononiiklear fagositik siteme ait
hiicreleri barindirmaktadir. Monositlerden kdken alan ve karaciger dokusunda
bulunan bu hiicrelere Kupffer hiicreleri ad1 verilmektedir. Transmisyon elektron
mikroskobu (TEM) ve tarama elektron mikroskobu (SEM), Kupffer hiicrelerinin
siniizoidleri doseyen hiicrelerin aralarinda bulunduklarini gostermektedir. Kupffer
hiicrelerinin sitoplazmik uzantilari, cogunlukla endotel hiicrelerinin luminal

yiizeylerine kadar ulasabildigi gozlenir. Kupffer hiicreleri, dalaktan kan yolu ile
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gelen yaglanmis ya da hasarli eritrositleri fagosite etmektedir. Bu hiicrelerin
sitoplazmalarinda ferritin ve eritrosit fragmantlarinin bulunmasi bu olay1
dogrulamaktadir (Ross & Pawlina, 2011).

Hepatik stellat hiicreleri (Ito hiicreleri), siniizoidal endotel hiicreleri ve
hepatositler arasindaki Disse boslugunda bulunur ve karacigerdeki hiicrelerin % 5-
8'ini olusturur. Saglikli bir karacigerde, Ito hiicreleri hareketsizdir ve sitoplazmik yag
damlaciklarinda A vitamininin retinil esterlerini depo eder. A vitamini, Ito
hiicrelerinden retinol formunda, retinol baglayici proteine (RBP) baglanarak
salinmaktadir. Karacigerden retinaya kan yolu ile gelen bu madde steroizomeri olan
11-cis retinal, opsin proteinine baglanir ve rodopsini olusturur. Rodopsin ise retinada
bulunan rod ve kon hiicrelerinin gérme ile ilgili pigmentidir. Viral enfeksiyon veya
toksinler nedeniyle karaciger hasar gordiigiinde, hasarli hepatositler ve bagisiklik
hiicreleri tarafindan salgilanan sinyaller, Ito hiicrelerinin, miyofibroblast benzeri
hiicrelere doniismesine neden olur. Bu hiicreler de karaciger hasarini azaltmak igin
gecici bir skar dokusu olusturlar. Ayrica Ito hiicreleri hepatosit hiicrelerinin
rejenerasyonunu saglayan sitokinleri ve biiylime faktorlerinide salgilarlar. Kronik
karaciger hastaliginda, bu hiicrelerin uzun siireli ve tekrarlanan aktivasyonu, yaygin
skar olusumu ve karaciger fonksiyonunun bozulmasi ile karakterize karaciger

fibrozuna neden olabilmektedir (Yin, & dig., 2013).

Bobrek Histolojisi

Bobrekler bir¢ok temel hemostatik fonksiyona sahiptir. Bu fonksiyonlar
arasinda, atik maddelerin uzaklastiriimasi (NH3), siv1 elektrolit dengesi, kan asit-baz
dengesi ve kan basinci, kalsiyum — potayum dengesi ve kirmizi kan hiicrelerinin
tiretimi i¢in gerekli hormonlarin iiretilmesi bulunmaktadir. Glomerulus ve
¢evresindeki bowman kapsiiliinii igeren filtrasyon tinitesi olarak tanimlanan renal
korpuskiil ile yeniden emilim ve bosaltim birimleri olarak tanimlanan bobrek
tiibiilleri, bu bobrek fonksiyonlarinin ¢ogunu yerine getirmektedir. (Murray &
Paolini, 2020).

Bobrek Kapsiilii: Bobregin dis ylizeyi bag dokudan olusan bir kapsiil
tarafindan ortiiliir. Kapsiil, yogun kollajen fibrilleri ve fibroblastlarin olusturdugu dis
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tabaka ile yogun myofibroblastlar gibi hiicresel bilesenlerin olusturdugu i¢ tabakadan
meydana gelmektedir. Myofibroblastlar kasilabilme yetenekleri sonucu, bobrek
basincini ve hacmini degistirerek bobrek fonksiyonlarina etkide
bulunabilmektedirler. Kapsiil bobregin hilus bolgesinden organin igerisine girer ve
pelvik siniisii ¢evreleyen bag dokusunu olusturur, kaliksleri ve pelvis renalisi drten

bag dokusu ile devamlilik gostermektedir (Goktiirk, 2012).

Korteks ve Medulla: Bobregin intersitisyumunu bagdokudan zengin
kisimlar olusturmaktadir. intersitisyumun kapsadigi kisimlar ise bébregin parankim
birimleridir. Bobrek parankimi, embriyonal kokenine gore memelilerde ve
kanatlilarda iki farkli kisim gostermektedir;

1) Nefrogen mezensimden (metanefrotik taslaktan) olusan nefron,

2) Wolf kanalindan (mezonefroz kanalindan) gelisen toplayici borucuklar
(Tanyolag, 1999).

Bu intersitisyum ve parankim birimleri, bobrek dokusunda 6zel bir yayilis
gostermektedir. Buna gore bobrekte medulla ve korteks olmak iizere iki bolge
ayirdedilmektedir (Tanyolag, 1999). Taze bobrek dokusu enine kesilerek ikiye
ayrildig1 zaman korteks ve medulla bolgeleri rahatlikla gézlenebilmektedir. Korteks
kapsiiliin altinda yer alan, tanecikli ve kirmizimsi kahve renge sahip kisimdir.
Medulla ise icerdigi, birbirine paralel seyreden kanallar nedeniyle ¢izgili ve bu
yapilarin soluk boyanmasi sonucu da daha acik renge sahip i¢ kisim olarak
tanimlanmaktadir. Korteks ile medulla arasindaki renk farki bu bolgelerin kanlanma
ozelliklerinden de kaynaklanmaktadir. Bobrege ulasan kanin %90-95°1 korteksten
%5-10"u ise medulladan gegmektedir (Sekil 7) (Goktiirk, 2012).

Bobrek iizerine dik agiyla kesi uygulandiginda medulladan kdken alan 1sinsal
cizgilenmeler gozlenebilmektedir. Bu ¢izgilenmeler medullar radiyuslardir (Ferrin).
Yaklagik 400-500 adet olan bu 1s1nsal yapilar medulladan kortekse uzanmaktadirlar.
Medullar radiyuslar diiz tiibiiller ve toplayici borucuklardan meydana gelmektedirler.
Medullar radiyuslarin aralarinda yer alan korteks boliimlerine ise kortikal labirentler
denir. Kortikal labirentler, renal korpuskiillleri, kivrimli tiibiilleri ve toplayici
tiibiilleri icermektedir. Her bir nefron ile toplayici tiibiil tiriniferdz tiibiilii

olusturmaktadir (Ross & Pawlina, 2011).
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Sekil 7. Bébrek Korteksi ve Medullast Icerisinde Yer Alan Yapilar (Mescher, 2010).

Distal convoluted tubule

Nephron loop
Proximal convoluted tubule:" DAReduRnY: SapheoR

—~_ Proximal convoluted tubule]
. Renal corpuscie (cut):
Glomerulus
Glomerular capsule
Distal convoluted tubule

- Cortical
nephron

Arcuate vessels

Papillary duct

i ’7 Collecting tubules
‘ ; /

Renal papilla

Bobrek Lob ve Lobulleri: Bir bobrekteki loblarin sayisi piramitlerin
sayisina esittir. Bir medullar piramit ve bunun etrafin1 saran bobrek kolonunun yarisi
bir lobu meydana getirmektedir. Bir bobrek lobiilii ise bir toplayici kanal ile bu
kanalin drene ettigi biitiin nefronlar1 tanimlamaktadir (Ross & Pawlina, 2011).

Embriyonal donemde bobrek, ayr1 lobuller (bobrek piramitleri) seklinde
meydana gelir. Dogumdan sonra bu lobuller hizlica sekillenmelerini tamamlar ve
gelisme durumlarina gore farkli bobrek yapilart olusur:

Kii¢iik ruminantlar, karnivorlar ve equidae’lerde, bobrek piramitleri korteks
ve medullada kaynasir ve dis ylizeyi diiz, tek papillali bobrek meydana gelir.

Biiyiik gevisgetirenlerde, bobrek piramitleri grublar halinde kaynasir; ancak
bu grublar arasinda medulla-korteks kisimlariyla kaynasma olmaz. Bunun sonucunda
olusan bobrek dis yiizeyi yarikli ve ¢ok papillali bir goriiniim kazanir.

Insan ve domuzda bobrek piramitlerinin grublar seklinde birlesmesi yalnizca
kortekste olur, medullada olmaz; sonugta dis ylizeyi diiz ¢ok papillali bobrekler
olusur (Tanyolag, 1999).
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Nefron:

Bobregin yap1 ve fonksiyonu dogrultusunda sekillenmistir. Bobrekteki nefron
sayilari tiirlere gore farklilik gdstermektedir. Ornegin kdpeklerde yaklasik 400000,
kedilerde 200000 kadar nefron vardir. Nefronlarin siniflandirilmasi, korteks icindeki
konumuna (superficial, midkortikal veya yukstamedullar) veya nefron tubulunun
uzunluguna (kisa veya uzun) gore yapilmaktadir. Kisa tubullu nefronlar dis
medulladan geri donerlerken uzun tubullu nefronlar i¢ medullaya kadar ulasabilirler.
Bazi tiirlerde yalnizca kisa, bazilarinda uzun ve ¢ogu tiirde de hem kisa hem de uzun
nefron bulunmaktadir. Nefron tiplerindeki bu farkliliklar fonksiyonel farkliliklardan
ileri gelmektedir (Zik, 2008). Nefron igerisinde yer alan yapilar sunlardir:

a) Korpuskulum Renis

b) Tubulus Proximalis

c) Henle Kulpu

d) Tubulus Distalis

e) Tubulus Konektivus

Korpuskulum Renis: Bobregin birincil fonksiyonu kani filtrelemek ve idrart
olusturmaktir. Bobrek filtre tinitelerinin (korpuskulum renis veya malpighi cisimcigi)
histolojik yapilari bu islev i¢in ¢ok dnemlidir. Korpuskulum renisler sadece bobrek
korteksinde bulunur. Bu filtrasyon bariyeri, su, iyonlar, kreatinin ve glikoz gibi
kiiclik molekiillerin ve kii¢lik molekiil agirligina sahip (90 kDa’dan az) proteinlerin
filtrelenmesine izin verir. Bu yap1, kanda bulunan albumin ve immiinoglobulinler
gibi biiylik proteinlerin filtrasyonunu 6nlemektedirler (Murray & Paolini, 2020).

Korpuskulum renis; glomerulus ve Bowman kapsiilii olmak iizere iki
kisimdan olusur. Glomerulus afferent (getiren) ve efferent (gotiiren) damarlarin
bulundugu damar kutbu ile glomerulus igerisinde damarlardan siiziilen siviy1
toplayan, idrar kutbuna sahiptir. Idrar kutbu, damar kutbunun karsisinda yer alir ve
bu tiibiil proksimal tiibiil olarak devam eder. Damar kutbunda, afferent arteriolden
gecen kan miktarini ayarlayan mekanizma bulunmaktadir. Jukstaglomeriiler aparat,
kilcal damarlarin glomerulus i¢ine girisinde bulunan énemli bir yap1 grubudur

(Tanyolag, 1999).
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1- Makula densa, distal kivrik tiibiiliin kalinlagsmis bolgesidir. Tiibiil
filtratindaki tuz konsantrasyonuna cevap vererek, glomertiler filtrasyon hizini
diizenleyen bir tubuloglomerular geri bildirim sistemidir.

2- Jukstaglomeriiler hiicreler (graniiler hiicreler) afferen