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ONSOZ

Androjenler bobrek iizerinde cesitli etkilesimler yaparak, erkeklerde kadinlara oranla
daha fazla kardiyovaskiiler ve renal hasara yol a¢gmaktadir. Bu ¢alismada geng eriskin
donemde kastrasyon yapilan ratlarin bobrek dokusunda meydana gelen histolojik ve
morfometrik farkhiliklar arastirilmistir. Elde edilen bulgular androjenler {izerine yapilan

arastirmalarda referans olarak kullanilabilir.

Arastirma, “Ratlarda Kastrasyonun Bobrek Histolojisine Etkisi” isimli ve SAE—
08007 kodlu proje olarak, Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Birimi tarafindan desteklenerek gerceklestirilmistir.
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1. GIRIS

1.1. Bobreklerin Embriyonal Gelisimi

Uriner sistem, genital sistem ile birlikte intermedier mezoderm ve ona komsu
mezodermal s6lomik epitelden kdken almaktadir. Abdomenin dorso laterali boyunca
mezodermin meydana getirdigi kabartilar iirogenital kivrim (iirogenital plak) olarak
adlandirilmaktadir. Uriner sistemde bobreklerin gelisimindeki klasik yaklasim, {irogenital
kivrim boyunca kranialden kaudale dogru pronefroz, mezonefroz ve metanefroz olmak
iizere ii¢ kademeli bir gelisim gdstermesidir. Pronefroz en ilkel bobrek tipidir. ilkel balik
ve amphioxusda fonksiyoneldir. Pronefrozun dejenerasyonu ile kaudalde gelisen
mezonefroz kurbagada ve mezonefrozun dejenerasyonu ile onun kavudalinde gelisen

metanefroz kanatli, memeli hayvan ve insanda fonksiyoneldir (Hassa ve Ast1 1997).

Pronefroz: Ik bobrek olarak da adlandirilan bu yap1 7. ve 14. somitler diizeyinde 7-
8 ¢ift tlipgiik seklindedir. Ayn1 bolgede intermedier mezodermde kaudale dogru uzanan bir
kanal (pronefrik kanal) ortaya cikar. Evcil hayvanlarda pronefrik kanal fonksiyonel
degildir. Sadece koyunda pronefrik tiipgilikler iy1 gelismistir. Pronefrik kanal ile baglanti
kurmusglardir. Kisa bir siire i¢in kalicidir, daha sonra mezonefrik tiipciiklere baglanti
fonksiyonu yapar. Fonksiyonel bir pronefrik tiip¢iigiin viicut bosluguna bakan béliimiinde
siviy1 ¢eken silyumlu bir nefrostom, artik materyali kandan nefrostoma ileten glomus
olarak adlandirilan kapillar damar yumagi ile yakin iliskidedir (Hassa ve Ast1 1997, Ozer
ve ark 2005).

Mezonefroz: Orta satha bobrek yapist 9.ve 26. somitler diizeyinde 70-80 c¢ift
mezonefrik tiipciik sekillenir ve pronefrik kanalin kaudaline baglanir. Bu andan itibaren
pronefrik kanal mezonefrik kanal olarak adlandirilir. Mezonefrik tiipciik diger taraftan
dorsal aorta ile baglantilidir. Mezonefroz iginde bir damar pleksusu olusturur. Mezonefroz
tipt bobrek yapisal ve fonksiyonel Ozellikleri yoniinden eriskin bobrek Ozelliklerine
sahiptir. Mezonefrik tlipgiikten gelisen kadeh sekilli bir bowman kapsiilii ile igerisinde
kapillar damar yumagi glomerulus olusur. Mezonefrozun dejenerasyonu insanda 4.-8.
haftalarda, atlarda 8.-9. ve sigirlarda 10. haftada gerceklesir (Hassa ve Ast1 1997, Ozer ve
ark 2005).



Metanefroz: Son bobrek olarak da adlandirlian yap1 26. ve 28. somitler diizeyinde
embriyonun pelvik bdlgesinde, embriyo 6-7 cm uzunlukta iken baslar. Metanefrik
divertikiilim, mezonefrik kanalin kaudalinde bir evaginasyon olarak sekillenmeye baglar
divertikiilim kranio-dorsal yonde gelisir. Prolifere olan bu kitle metanefrogenik kitledir,
divertikiilim olarak biiyiir ve genisleyerek pelvisi olusturur. Toplayici tubuller metanefrik
mezodermde (metanefrik mezensim) i¢i bosluklu bir hiicre kiimesi (renal vezikiil) meydana
getirirler. Vezikiil bir tiip seklinde uzunlamasina biiyiir, metanefrik tiipgiikleri seklendirir.
Metanefrik mezansimal hiicrelerin kiimelesmesi bazal membranda spesifik bir
glikoproteinin iiretilmesine baghidir. Mezonefroz tip bobrek metanefrogenezisi icin
metanefrik mezensim ve metanefrik divertikiiliimiin karsilikli etkilesimine ihtiya¢ duyar.
Metanefrik mezensimin olmamasi durumunda iiriner tomurcugu dallanmaz. Uriner
tomurcugun olmamasi1 halinde de metanefrik mezansimal hiicreler epitelyal tubul
hiicrelerine degisemez. Metanefrik tubul belli bir uzunluga ulastiktan sonra bir ucu ile
toplayici tubule baglanirken diger ucu genisleyip kadeh seklinde invagine olur ve
glomeruler kapsiilii olusturur. Kadeh seklindeki yapmin i¢ini prolifere olmus damar
pleksiisii doldurur. Glomerular kapsiil ve kapillar pleksus birlikte renal korpiiskul olarak
adlandirilir. Tubulun devam eden biiylimesi sirasinda toplayici kanal ve glomerulus
arasinda sekresyon tubulunun diger bdliimleri de sekillenir (Hassa ve Ast1 1997, Ozer ve

ark 2005).

Olusumunu tamamlayan bir nefronun renal korpiiskiilii bobregin kortikal kisminda
uzanmis ve kivrimlanmis tubul kisimlar: da bébregin korteks kisminda yer alir. Ik renal
korpiiskiiller bobregin korteks-medulla birlesme noktasinda olusur ve fotal donemde
dejenere olurlar. Fotal gelisimin daha sonraki donemlerinde sekillenen nefronlar kortikal
bir yayilim gosterirler. Nefrogenezis dogumla birlikte ya da tiire bagimli olarak dogumdan
kisa bir siire sonra biter. Képeklerde dogumdan sonraki ilk birka¢ hafta icinde de nefronlar
olusmaya devam eder. Bobrek hastaliklarinda yikilan nefronlarin yerine yenileri tekrar
yapilamaz. Bunun yerine kalan nefronlar hacimlerindeki artis ile bu yiikkii kompanse
etmeye calisirlar. Metanefrik bobrek fotusta fonksiyoneldir. Ureterin tikanmasi veya

atrofisi halinde bobregin sismesi fonksiyonel oldugunun kesin kanitidir (Ozer ve ark 2005).

Embriyonel donemde bobrek birbirine paralel ayr1 lopguklar (renkulus = pramitler)
halinde olusur. Dogumdan sonra bu lopguklar kisa siirede geliserek olusumlarini tamamlar.

Bu gelisme durumuna gore farkli bobrek yapilar1 ortaya ¢ikar. Dis yiizli diiz tek papillali



bobrek (kiigiik gevisgenler, etciller, tek parmaklilar), dis yiizli yarikli ¢cok papillali bobrek
(bliyiik gevisgenler) ve dis yiizli diiz ¢ok papillali bobrek (insan, domuz) gibi (Tanyolag
1999).

1.2. Bobreklerin Histolojisi

Bobrekler sagh sollu olarak karin boslugunun arka kisminda yerlesik bir ¢ift
organdir. Bobrek ince fakat kollajen fibrinlerden zengin oldugu i¢in saglam fibroz bir
kapsiil ile ortiilmiistiir. Kapsiilde az sayida elastik fibrilde bulunur. Yagla birlikte kapsiiliin
kalinlhig1 ve elastik fibrillerin sayis1 artar. Kapsiiliin organdan kolayca soyulmasi arada
septum olmadigin1 gosterir. Fibréz kapsiil bobregin hilus denilen i¢ biikey kismindan
organm igine girer. Hillustan arteria renalis girer, vena renalis ve iireter ¢ikar. Ureterin iist
ucu hilusu dolduran bir genisleme (pelvis renalis) gosterir. Biitiin bu bag doku kisimlar1
intersitisyum olarak isimlendirilir. I¢ kisimda ise nefron ve toplayici borucuklarm oldugu
bolge paransim olarak adlandirilir (Ozer ve ark. 2006). Paransim iiniteleri ve intersitisyum
bobrekte kendine 6zgii bir yayilis gosterirler. Buna gore bobrekte iki bolge ayirt edilir.
Bunlar korteks ve medulladir. Korteks igerdigi olusumun iyi1 boyanmasi nedeniyle koyu,
medulla ise igerdigi birbirine parelel borucuklar nedeniyle ¢izgili ve acgik renkte boyanir.
Korteks ve medulla arasindaki sinir iki elin parmaklari birbirine ge¢cmis gibi girintili
cikintilidir. Nefron ve toplayici borucuklar boliimlemesi i¢inde yer alan {initeler sunlardir

(Banks 1986, Tanyolag 1999, Martini ve ark 2005, Aytekin ve Solakoglu 2006).

e Nefron (Sekil 1)
- Korpuskulum renis (Malpigi cisimcigi)
- Tubulus proksimalis
- Henle kulpu
- Tubulus distalis
- Tubulus konnektivus

e Toplayici borucuklar (Sekil 1)

- Tubulus kollektivus

- Duktus papillaris
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Sekil 1. Nefron ve toplayici borucuklar (Martini ve ark 2005. s:725).

1.2.1. Korpuskulum renis (malpigi cisimcigi): Nefronun baslangic kismi olan
malpigi cisimcigi kortekste bulunur. Her korpuskulum renis ortada yerlesik damar yumagi
(glomerulus) ve ¢evrede bulunan membrandz yapidan (bowman kapsiilii) olusur. Sayilar1
kedilerde 200-300 bin, insanda 1-4 milyon arasidir (Ozer ve ark. 2006). A.interlobularis
korteks igine sagli sollu dallanarak her biri aferent arteriolii yapar. Aferent arteriol 6zel
arteriyel kilcala doniistir ve kendi lizerine kivrimlar olusturarak glemerulus denilen yapiy1
olustururlar. Damar aginin devaminda glemerulustan eferent arteriol adiyla Bowman
kapsiiliinii terk ederek tubuluslar ve henle kulpuna dogru uzanir (Paker 1990). Malpigi
cisminde iki kutup vardir. Aferent arteriolun girip, eferent arteriolun ¢iktig1 vaskiiler kutup
(damar kutbu) ile proksimal tubul Liimeni ve bowman kapsiil araliginin baglandig1 bolge

idrar kutbu olarak adlandirilir (Tanyolag 1999, Martini ve ark 2005).



Bowman kapsiilii iki yaprakhidir. Glomeriile bakan visseral yaprak (glomeriiler
epitel), dis duvar1 ise paryetal yapraktir (kapsiiler epitel). Paryetal yaprak, retikiiler
fibrilleri iceren ince bir bazal laminaya oturmus tek katli yass1 epitel hiicrelerinden olusur.
Idrar kutbunda yass1 epitelyum proksimal tubulus epiteline doniisiir. Visseral yaprak ise
kalin bazal bir laminaya oturmus podosit (episit) denilen hiicrelerden olusur. Podosit
hiicrelerin sitoplazmalarindan radier olarak uzanan primer uzantilarin olmasi nedeniyle
yildiz seklindedir (podos=ayak). Primer uzantilardan ayrilan ¢ok sayida sekonder uzanti

(pedisel) arasinda yarik seklinde filitrasyon araliklar1 bulunur (Sekil 2) (Paker 1990).

1.2.2. Tubulus proksimalis: Bowman kapsiiliiniin pariyetal yapraginin devami
seklinde (yass1 epitel) idrar kutbundan baglar kiibik epitel ile devam eder. Bu kisma boyun
denilse de gercek bir daralma yoktur. Nefronun en uzun, en kivrimli ve ¢ap1 en genis kismi
pars kontortus (kontortus=kivrimli) ve pars rekta kisimlar1 vardir. Pars kontortus bobregin
kapsiiller yilizeyine dogru genis bir ans yapar. Preparatlarda oblik ya da transvers kesitler1
gortliir. Ultrafitratin reabsorbsiyonunun % liik kismimi saglayan boliimdiir. Bunun duvarini
olusturan ve asit boyalarla koyu eosinofilik boyanan tek kath tepesi kesik pramid yada
kiibik hiicrelerdir. Sitoplazmamada bol miktarda peroksizom ve lizozom bulunur (Paker
1990). Hiicrelerin apikal ylizleri emilim yiizeyini arttirmak i¢cin mikrovillusludur.
Bazallerinde ise bazal labirintler (membran katlantilarr) vardir. Ozellikle su, glikoz, kiigiik
molekiillii proteinler ve bazi iyonlarin geri emilimini saglar. (Tanyola¢ 1999, Martini ve
ark 2005). Pars rekta ise baslangic kismi spiral daha sonra diiz seyreden elektron
mikroskobu incelemelerinde mikrovilluslarin daha kisa boylu ve az sayida oldugu goriiliir.
Bu bulgular pars rektanin transelliiler transportta pars kontortus kadar katilmadigina isaret

etmektedir. Pars rekta henle ansinin inen kolunu olusturur (Paker 1990).

1.2.3. Henle kulpu (tubulus intermediyus): Proksimal ve distal tubuller arasinda
yer alan U harfi biciminde tubuler bdliimdiir. Inen henle (proksimal tubulun pars rektasi),
ince kisim (henle ansi) ve ¢ikan henle (distal tubulun pars rektasi) olarak ii¢ kisimda
incelenir. Bobregin medulla kisminda bulunurlar. inen henlenin duvari tek kath yassi
hiicrelerden olusur. Bu hiicrelerin membrani fazla miktarda su gecisi i¢cin elverislidir.
Cikan henlenin ise ¢ap1 daha genistir ve duvari kiibik epitel hiicrelerinden olusur. Inen
henlenin tersine su yerine suda eriyen maddeler (tuz, iire vb.) i¢cin ge¢irgendir (Tanyolag

1999, Martini ve ark 2005).



1.2.4. Tubulus distalis: Cikan henlenin devami seklinde kortekse girer, burada
kivrim olusturarak (tubulus konkortus distalis) kendi malpigi cisimcigine yaklasir, aferent
arteriole dirseklendigi yerde yliksek prizmatik epitel hiicreleri bir plak seklinde makula
densay1 olustururlar.. Tubulus proksimalisten daha kisadir ve histolojik kesitlerde asit
boyalar ile daha a¢ik sekilde boyanir ve liimeni seyrek mikrovillusludur. Tubulus distalisi
olusturan hiicreler 1iyon gecisine elverisili bazal membran girintilerine ve
mitokondriyumlara sahiptir. Distal tubul ayni zamanda tubuldeki idrara hidrojen ve
amonyum iyonlar1 salar. Bu etkinlik kandaki asit-baz dengesinin korunmasida énemlidir.
Tubulus distalisler kisa baglant1 kollar1 (tubulus konnektivus) ile toplayict borucuklara

baglanir (Tanyolag 1999, Martini ve ark 2005).

1.2.5. Toplayic1 borucuklar: Tubulus kollektivus ve duktus papillaris olarak iki
kisimda incelenir. Tubulus kollektivus, medullanin korteksine komsu olan medullar
radiyustan baglar. Baslangigta basik prizmatik pelvis renalise dogru yiiksek prizmatik
hiicreler vardir. Sitoplazmalar1 az sayida organel igerir ve elektron gegirgendir. Ozellikle
su reabsorbsiyonunda gorevli yapidir. Toplayici kanallarin epiteli arka hipofiz tarafindan

salman arginin vazopressin ya da anti diliretik hormona (ADH) tepki verirler.

Ark bicimli kolektor tubuller bosaltict duktus sisteminin baslangicini olusturur.
Bunlar1 diiz seyirli kolektor tubuller kanallar izler. Boylece ark bigimli kolektor kanallar,
tubulus konkortus distalisleri diiz seyirli kolektor kanala baglar. Duktus papillaris, tubulus
kollektivuslarin birlesmesi ile sekillenir. Yiiksek prizmatik epitel yapida biiyiik
gevisgetirenlerde degisken epitel yapidadir. Mikroviluslar ¢ok kisa boylu ya da hig
olmadigidan liimen diizglindiir. Olusan idrar duktus papilaristen kaliks renalise ve/veya
pelvis renalise ve oradan ureterlerle idrar kesesine aktarilir (Tanyolag 1999, Paker 1990,

Jonqueira ve Carneiro 2005).
1.3. Regiilasyon Olaylarn

Bobreklerdeki regiilasyon olaylarint miyojen yanit, humoral regiilasyon ve sinirsel
mekanizma olarak {i¢ bashk halinde inceleyebiliriz. Aferent arteriol duvarindaki
yastik¢iklar, tubulus distalisteki makula densa ile aferent ve eferent arterioller arasindaki
mezangium hiicreleri bobrekte regililasyonda gorevli morfolojik yapilardir. Bu yapilar

birbirlerinden ayr1 olarak degerlendirlidigi gibi tiimiine birlikte jukstaglomeriiler aygit da



(Juxtaglomerular Apparatus) denir (Banks 1986, Paker 1990, Tanyola¢ 1999, Martini ve
ark 2005).

Damar kutbunda aferent ve eferent arterioller ile tubulus kontortus distalis arasinda
bulunan islevlevleri iyi anlagilmamis acik renk boyanan, glomeriil dis1 mezangial hiicreler

veya lacis hiicreleri ad1 verilen hiicreler bulunur (Jonqueira ve Carneiro 2005).

Paryetal
epitel

Eferent

Glomeruler
kapiller

hiicreler : - Bowman

Jukstaglomeruler
aparat

Sekil 2. Renal korpuskiil ve regiilasyonda gorevli yapilar (Martini ve ark 2005. s:726).

e Yastikciklar; aferent arterioliin glomerula girmeden hemen Once media
tabakasinda diiz kas hiicreleri (juksta=yakin) diferensiye olarak jukstaglomerular hiicrelere
dontislir. Bunlarin bol miktarda endoplazma retikulumu, iyi gelismis golgi kompleksi ve
sitoplazmas1 salgi graniilleri ile doludur. Bu bolgede m.elastika interna kaybolur. Bu
hiicreler ile kan arasinda endotel ve bazal lamina bulunur, diger taraftan distal tubulun
makula densasi ile sadece ince bir bazal lamina ile ayrilir. Poligonal (myoepiteloid)
jukstaglomerular hiicreler renin hormonu tasirlar ve uyarilmalar1 halinde bu hormonu kana

verirler.



eMacula Densa; tubulus kontortus distalisin kortekste ilerleyisi sirasinda kendi
malpigi cisimciginin damar kutbunda, 6zellikle aferent arteriole dirseklendigi kisimda
kiibik prizmatik yapidaki tubulus duvari diferensiye olarak yiiksek prizmatik yap1 kazanir
ve bir disk seklini alir. Cekirdekler birbirine ¢ok yakin konumdadir ve koyu boya alirlar.
Bazal lamina yoktur. Organelleri azalmis ve bazal membran kivrimlar1 azdir. Bu hiicrelerin
golgi aparat1 jukstaglomeruler hiicrelere dogru yoneliktir, oysaki diger tubul hiicrelerinin
golgi aparat1 tubul bosluguna yoneliktir. Bu yap1 kemoreseptorik olup tubulus sivisindaki
Na ve Cl iyon degisimlerini algilar.

e Mesangium hiicreleri; aferent ve eferent arterioller arasinda bulunan mezantere
benzer yapidaki ve glemerulusa yapisal destek saglayan hiicrelerdir. Hiicrelere mezangial
hiicre(mesos=arasinda, angeion=damar) denir. Bu hiicreler komsu kapiller endotelleri
arasinda bulunur. Cekirdeklerinin ¢ok koyu boyanmasi nedeniyle endotel hiicrelerinden
ayirtedilebilirler. Kisa sitoplazmik uzantilar1 vardir. Uzantilar1 endotel hiicresi ve bazal
lamina arasindaki araliga sokulabilir, nadiren de uzanti kapiller liimene ulasir. Distan
glikoprotein bir tabaka ile kusatilmistir. Bu tabaka endotel bazal laminayla kaynasir. Bu
hiicreler fagositik ozellikte, anjiyotensin II (ANG II) reseptorleri tasirlar ve kasilabilme
Ozellikleri vardir. Ayrica hiicre dis1 matriksi sentezler, endositoz gerceklestirir ve glomerul
bazal membrani tarafindan yakalanmis olan normal ve patolojik (immunkompleks)

molekiilleri uzaklastirir.

1.3.1. Miyojen mekanizma:

Miyojen mekanizmada damar duvari yastikgiklar1 gorevlidir. Bobrekte lokalize
reninin  %90’indan fazlas1 jukstaglomerular hiicrelerde bulunur. Tasidiklar1 renin
hormonunun kana vermesi ile karacigerden salinan anjiyotensinojeni (a-2 glebulin) ANG I
’e dontistiirir ve ANG I dolasimla akciger kapillarlarinda dontistiiriicii enzim kininaz I ile
iki aminoasitini kaybederek etkin etkin vazopresif bir oktapeptit olan ANG II'ye
doniistiirlir. ANG II yine kan dolasimi ile ANG II reseptorlerinin oldugu damarlar: etkiler
ve vazokonstriiktor etki yaparak glomerular filitrasyon hizi diisiiriilerek miyojen yanit
olusturulur hem de adrenal kortekste lretilen aldosteron salgisini artirir (Banks 1986,

Yilmaz 1999, Martini ve ark 2005).



1.3.2. Humoral mekanizma:

Kemoreseptorik yapida olan makula densa hiicreleri gérevlidir. Tubulus sivindaki Na
ve Cl konsantrasyon degisimlerine duyarli olan makula densa iyon azalmasi durumunda
aferent arteriolun vazodilatasyonu ile her bir glomerulusun kendine ait tubullerin reabsorbe
kapasitesine gore fitrat miktarini1 ayarlamasmi saglar. Boylece perflizyon hizi arttikca
makula densanin Cl yogunlugu artar, Cl yogunlugunun azalmasi durumunda ise komsu
olan jukstaglomerular hiicreleri renin salgilama yoniinde uyarilir. Bu sayede kan akisini
diizenleyen anjiyotensin sisteminin (miyojen mekanizma) devreye girmesini saglar (Banks

1986, Yilmaz 1999).

1.3.3. Sinirsel mekanizma:

Otonom sinir sisteminin sempatik refleksi etkilidir. Eferent arteriole ulagan sempatik
refleksler akim kosullarma ve glomerulus kilcalindaki basinca etki edebilirler ve bunun

sonucunda glomeruler akim kosullar1 degisir (Banks 1986, Tanyolag 1999).

1.3.4. Hormonal diizenleme:

e Aldosteron: Hipofiz 6n lobundan salman adrenokortikotrop hormon (ACTH)
etkisiyle bobrek iistli bezin zona glomeruloza katinda yapilir. En 6nemli etkisi distal
tubuldeki ve toplayict borucuklardaki Na, ClI ve K derisimlerini kontrol ederek, Na
tutulumunu ve az miktarda Cl ve K atilimini saglar. Anjiyotensin II nin adrenal kortekse
etkisi ile aldosteron organizmada Na ve CL tutulumunu saglar. Bu artis s1vi hacmini artirir
(6zellikle kan plazma hacmini), kan hacmindeki artisa bagl olarak kan basmcinda da
yiikselme olur. Kan hacmini azaltan diger nedenlere bagli olarak (Na kaybi, dehidratasyon
vb.) kan basmcinin diismeside renin anjiyotensin II-aldosteron diizenegini devreye sokarak
kan hacminin ve basmcinin dengede tutulmasinda katkida bulunur (Yilmaz 1999, Aytekin
ve Solakoglu 2006).

eAnti Diiiretik Hormon: ADH hipotalamustaki niikleuslarda yapilip
noreohipofizden kana verilir. Hormon 6zellikle aldosteronla birlikte tubuluslarda suyun
geri emilimini ve idrarmn yogunlugunu saglar. Eger su alimi smirli ise ADH salinir ve
toplayici kanallarin liimen zarinda yer alan zar i¢i tanecikler su emilimi i¢in kanallar
olusturabilecek sekilde suya gegirgen hale gelirler ve boylece viicutta tutulmus olan su
glomertil siizlintiisiinden emilip kan kapillerlerine aktarilir. Eksikliginde ise dilirez olusarak

diabetes insipitus benzeri hastaliklar olusturur (Y1lmaz 1999, Aytekin ve Solakoglu 2006).



e Androjenler: Testosteron, dihidrotesteron ve androstenedion testisin intersitisyel
ya da Leydig hiicrelerinden salinan androjenlerdir. Adrenal korteksin zona retikiilaris
tabakasindan ise dehidroepiandrosteron ve androstenodion sentezlenir. Plazmadaki
testosteronun %85°1 testislerden gelir. Testosteron testislerde depolanmaz. Sentezden
hemen sonra salmir. Salinan testesteron %97-99 oraninda plazma proteinlerine baglanir.
Testosteron en ¢ok seks hormonu baglayan globiiline bir miktarda albumine baglanir.
Yikim esas olarak karacigerde olur. Testosteron 6nce androstenedion’a ¢evrilir daha sonra
bundan androsteron ve ondanda etiokonolon olusur. Bunlarda glukronat ve siilfat ile
konjuge edilerek idrarla atilirlar. Idrardaki 17 ketosteroidlerin %30’u testosteron

kaynaklhidir. %70’1 ise adrenal kortex androjenlerinin yikimi ile olusur.

Fetal hayatta testosteron; epididimis vas deferens ve seminal vezikiillerin gelisimi
icin gereklidir. Dihidrotestosteron fetal hayatta penis, penil iiretra, prostat ve skrotum
gelisimi i¢in gereklidir. Ca, Na, K, Cl ve fosfat retansiyonuna neden olurlar. Kemik
matriksini arttirir, epifiz plaklarinin kapanmasina neden olur. Testosteron eritropoezi ve

trombosit agregasyonunu arttirir (Y1lmaz 1999, Aytekin ve Solakoglu 2006).
1.4. Androjenlerin Bobreklere Etkisi
1.4.1. Kardiyovaskiiler ve renal hastaliklarda androjelerin rolii

Erkeklerde bobrek hastaliklarma yakalanma riski ayni yastaki kadinlardan daha
fazladir (Wiinberg ve ark 1995). Kronik bobrek hastaliklarinin ilerleme oram erkeklerde
kadmlardan daha hizlidir. Ornegin, glomerulonefrit ve hipertansif glomerulosklerozisin
sebep oldugu bobrek yetmezliginin insidansi erkeklerde kadinlardan daha yliksektir
(Reckelhoff ve ark 2000). Ayrica normal ya da hipertansif erkek hayvanlar da bobrek
hastaliklar1 agisindan biiytlik bir risk altindadir ve bobrek hasar1 hizli ilerler (Silbiger ve ark
1995).

Bobrek hastaliklar1 insidansmnin erkeklerde daha yiliksek olmasmin mekanizmasi
bilinmemesine ragmen testosteron gibi androjenlerin bu olayda 6nemli rollerinin oldugu
bazi1 caligmalarda ortaya konulmustur (Reckelhoff ve ark 2005). Normal tansiyonlu
Sprague-Dawley ve Wistar ratlarda erkeklerin kastarasyonu yasa bagli olarak gelisen

glemerular sklerozisi 6nlemektedir (Goldstein ve ark 1988).



Hayvanlara androjen uygulamalar1 kardiyovaskiiler ve renal hastaliklarin ilerlemesini
kolaylastirmaktadir. Ornegin, normal tansiyonlu ovarektomize disiler ve kastre edilmis
erkeklere testisteron uygulamalar1 kan basmcini kontrol gurubu erkeklerle ayn1 seviyelere
yiikseltmektedir (Oudar ve ark 1991). Reckelhoff ve ark.’nin (1998) yaptig1 bir caligmada
17-19 haftalik erkek ve disi Spontane Hipertansif Rat (SHR), ovarektomize disi ve kastre
edilmis erkek SHR’lere 5 hafta boyunca kronik testosteron uygulanmistir. Bdobrek
perfiizyon basinglart karsilastirildiginda, kronik testosteron verilen saglam erkekler ve
ovarektomize disilerin saglam disiler ve kastre edilmis erkeklerden daha az sodyum ve su
attiklarin1 belirlemislerdir. Erkeklerde hipertansiyon ve glomeruler hasarin ilerlemesinde
bir araci olarak testosteron gibi androjenlerin muhtemel etkilerine ragmen, testosteronun
kan basmcini artrma ve bdobrek fonksiyon kayiplarina sebep olma mekanizmasi hala

bilinmemektedir (Reckelhoff ve Granger 1999).

Normal tansiyonlu ratlarda yaslanma ile glomerular filtrasyon oraninda (GFR) bir
azalma gorilmiistiir. Bunun aksine, benzer yaslardaki hi¢ ¢iftlesmemis disilerde bobrek
fonksiyonu korunmaktadir (Reckelhof ve ark 1992). Hig ¢iftlesmemis disiler ve 10 haftalik
iken kastre edilmis erkekler kontrol erkeklerde gozlenen morfolojik hasardan
korunmuglardir (Reckelhof 1997). Bu bilgiler; strojenin yas ile ilgili bobrek hasarlarma
kars1 koruyucu olmadigini fakat androjenlerin bobrek hasarlarini her nasilsa artirdigini

ortaya koymaktadir.
1.4.2. Bobrekte renin-anjiotensin sistemi ve androjenlerin etkisi

Androjenler renin-angiotensin sisteminin (RAS) modulasyonunda rol oynar. Normal
ve hiper tansiyonlu ratlarm bobreklerinde androjenlerin anjiyotensinojenin regiilasyonunu
sitiimiile ettigini gostermiglerdir. Chen ve ark (1992) SHR’lerin bdbreginde renin
mRNA’sinin androjenler tarafindan diizenlendigini rapor etmislerdir. Yine molekuler
calismalarda anjiyotensinojen mRNA simnin erkek ratlarda disilerden daha yiiksek oldugu,
kastrasyonun bu seviyeyi azalttig1 ve testosteron uygulamasinin ise arttirdigi bildirilmistir
(Ellison ve ark 1989). Bu bilgiler androjenlerin RAS’1 stimiile ettigini akla getirmektedir.
Baltatu ve ark (2002) ise asir1 aktif RAS’a sahip hipertansiyonlu REN-2 Rat modellerinde

androjen reseptdr antagonizmi araciligiyla renal hasarin azaltilabilecegini rapor etmislerdir.

Andorenlerin sistemik RAS’1 nasil etkiledigi ile 1ilgili bilgiler acik degildir.

Insanlarda plazma renin aktivitesi (PRA) erkeklerde menapoz ©Oncesi ddnemdeki



kadinlardan daha yiiksektir (James ve ark 1986). Yapilan baska calismalarda, erkek
ratlarda kastrasyon ile PRA’nin azaldigi bildirilmistir. Ayrica kastre edilmis erkek
Sprague—Dawley ratlarda, derialt1 yolla implante edilmis testosteron peletlerinin kronik
olarak (2 hafta) uygulanmasi ile testosteron ve PRA seviyeleri arasinda dogru bir
korelasyonun oldugunu gdstermislerdir (Reckelhoff ve Granger 1999). Insanlarda yapilan
calismalarda da benzer bulgular elde edilmistir. Fakat Quan ve ark’nin (2004) yaptigi
calismada, kronik dihidrotestosteron (DHT) uygulamalarinin serum ANG II seviyelerini
diisiirdiigii belirlenmistir. Ostradiolun ¢esitli dokularda (bdbrek ve damarlar) AT1
reseptorlerinin  sentezini diizenlerken, androjenlerin erkek genital dokularinda AT1
reseptorlerinin ortaya ¢ikarilmasini artirdigi belirlenmistir (Nickenig ve ark 1998,
Harrison-Bernard ve ark 2003). Bu yiizden bobreklerde AT1 reseptorleri expresyonu
iizerine androjenlerin etkisi calisilmaktadir (Leung ve ark 2002). ANG II‘nin degisik
dozlar1 geng erigkinlere (insan) verildigi zaman erkekler ve kadinlarda kan basincinda bir
artig ve renal plazma akisinda bir azalma goriilmiistiir. Bu bilgiler androjenlerin ve ANG 11
‘nin bobrek fonksiyonlarinin gerceklesmesinde ©Onemli bir goreve sahip oldugunu

desteklemektedir (Miller ve ark 1999).
1.4.3. Proksimal tubul geri emilimi ve androjenler

Androjenlerin bobreklerde proksimal sodyum geri emilimi iizerine direkt bir etkiye
sahip olmasi1 miimkiindiir. Bobreklerde androjenlerin diizenleyici etkileriyle ilgili en
onemli bulgulardan bir tanesi Quan ve ark’nin calismasidir (2004): Sprague-Dawley
ratlarda DHT un 10 giinliik enjeksiyonunun proksimal tubullerde geri emilim voliimiinde
artisa neden oldugunu bildirmislerdir. Bu islem RAS ‘mn bloke edilmesinin azaltilmasi ile
gerceklesir. Kan basinct DHT uygulanmis ratlarda yiiksektir. Bu bilgiler, kronik
durumlarda androjenlerin, Na ve H,O geri emiliminde artislara ve kan basincidaki
yiikselmelere sebep olan ANG II ile Na/H degisimini diizenleyebileceklerini akla
getirmektedir (Quan ve ark 2004).

1.4.4. Bobreklerde androjen reseptorlerinin rolii

Androjen reseptorlerinin varligir insan bobreklerinin proksimal tubul ve kortikal
toplayict kanallarinda belirlenmistir (Hennington ve ark 1997). Androjen ve Ostrojen
reseptorlerinin bobrek fonksiyonlarini diizenledigine iliskin bilgiler yetersizdir. Fakat

bobreklerin testosteron yapiminda gérev alan enzimleri ve androjen reseptorlerini eksprese



ettigi bildirilmistir. Ornegin, Quinkler ve ark (2003) menapoz sonrasi tiimor nefrektomi ile
aldiklar1 dokularda Tip-1 Sa rediiktaz gibi enzimleri belirlemislerdir. Kolesterolden elde
edilen isaretli pregnenolonun dehidroepiandrosterone (DHEA)’a cevrildigi, isaretli
DHEA’nin ise androstenedion araciligi ile testosteron ve DHT a doniistiigli bildirilmistir.
Ancak s6z konusu bu enzimler arciligiyla erkeklerin bobreklerinde androjenlerin iiretilip
dretilmedigi belirlenememistir (Reckelhoff ve ark 2005). Bu hipotezin destegi
dogrultusunda erkek ratlarda, toplayict kanal hiicrelerinin primer kiiltiirlerine radyoaktif
olarak isaretli testosteron ve androstenedion uygulandiginda kiiltiirlerde Sa

dihidrotestosteron ve Sa androstanedion tiretilmistir (Kimura ve ark 1993).

Androjen reseptorlerinin bobreklerde var oldugu gergegi bu reseptorlerin KJ29 un
niikleer fraksiyonlarinda bulunmasindan dolayidir (KJ29 proksimal tubul hiicrelerinin
morfolojik ve foksiyonel 6zelliklerini gosteren bobrek carsinoma hiicreleridir). Bu hipotezi
daha fazla desteklemek i¢in androjen reseptorlerinin bobrek proksimal tubullerinin
cekirdeklerinde lokalize olduklar1 imminositokimyasal olarak da belirlenmistir. Ayrica
androjen reseptor antagonisti olan flutamide ’in kontrol erkek SHR’lerde kan basincini
azalttig1, disi ya da kastre edilmis erkek SHR’lerin kan basinci seviyesine indirdigi
bildirilmistir. Nefronun bdliimlerinde androjen reseptorlerinin yerlerini belirlemek i¢in
daha dikkatli ¢alismalar gereklidir ve androjen reseptorlerinin basing—natriiirezis iliskisini

duyarsizlastirmada aracilik edebilecegi diistiniilmektedir (Reckelhoff ve Granger 1999).

Bobrekler iizerine testosteronun etkisi hakkinda biitiin bu bilgilere ragmen
testosteronun bobrek histolojisi ve histokimyasi lizerinde nasil bir etkisinin oldugu ile ilgili
sinirl sayida calismaya (Reckelhoft 1997, Murata ve ark 2006) rastlanmistir. Sunulan
calismada; kastrasyondan 4 ve 8 hafta sonra erkek ratlarin bobreklerinde morfometrik
Olgtimler (korpuskulum renis, proksimal tubul, henle kulpu ve toplayici borucuk caplari;
birim alanda korpuskulum renis ve tubulus sayilar1) yapilarak bobrek histolojisinde

meydana gelen degisimlerin incelenmesi amaglanmuistir.



2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gerec

Bu ¢alismada Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesi’nden saglanan 36
adet 2 aylik geng eriskin erkek Sprague-Dawley rat kullanildi. Ratlar 2 kontrol (n=16) ve 2
deney (n=20) olmak {izere toplam 4 guruba ayrildi. Deney gurubundaki ratlara kastrasyon
islemi yapildi. Kontrol gurubundaki ratlara ise herhangi bir islem yapilmadi. Ratlar
arastirma siiresince 12 saat aydinlik/ karanlik ortamda, konvansiyonel kosullarda ve ad

libitum su ve yem ile beslendi.
2.2. Yontem

Kastrasyon yapilacak gruptaki 20 hayvan intraperitoneal xylazine + ketamin (ksilazin
hidrokloriir 40 mg/kg + ketamin hidrokloriir 50 mg/kg Bayer) ile anestezi edilerek
kastrasyon islemi gergeklestirildi. Bu hayvanlar kastrasyon isleminden sonra 1 ile 2 ay
boyunca s6z konusu konvansiyonel kosullarda beslendi. Bobrek ornekleri almak amaciyla
oldiirtilecek hayvanlar bir gece dncesinden a¢ birakildi. Eter ile sedasyonu saglanan ratlara
servikal dislokasyon yapilmadan Once tartilarak canli agirliklar1 belirlendi. Kastrasyon
isleminden 1 ay ile 2 ay sonra 10’ar adet kastre edilmis ve 8’er adet de kontrol grubu
hayvana % 0.9 NaCl ve takiben % 10 tamponlu nétr formalin verilerek perfiizyon islemi
yapildiktan sonra sag bobrekleri ¢ikarildi. Alman bobrek drnekleri % 10 tamponlu notr

formalinde 24 saat tespit edildi. Rutin doku takibinden sonra parafinde bloklandi.

Hazirlanan bloklardan 200 um arayla 5 pm kalinliginda seri kesitler alindi. Kesitler
Periodic Acid Schiff (PAS) reaksiyonu yontemi ile boyandi. Ayrica her bloktan alinan
ikiser kesit de genel histolojik inceleme i¢in Crosman’m ii¢lii boyama yOntemi ve

hematoksilen-eozin metotlar1 ile boyandi.

Bloklardan seri olarak alman 6 kesitin her birinde rastgele 5’er adet enine kesilmis
korpuskulum renis, tubulus proksimalis, henle kulpu ve toplayicit borucuk c¢aplar1 151k
mikroskobu (Leica DMLB) ve buna bagli Goriintii Analiz Sistemi (Leica Q Win Standart)
ile lcildii. Ayrica her kesitte iki farkli alanda olmak tizere 580 000 pm’® birim alanda
glomerulus sayilar1 ve 36 000 um’ birim alanda tubulus sayilari belirlendi. Incelenen

kesitlerin gerekli goriilen bolgelerinden kamera (Leica DC-200) ile fotograflar ¢ekildi.



2.3. istatistiksel Analiz

Kastrasyon yapilan ve yapilmayan hayvanlarin; korpuskulum renis, tubulus
proksimalis, henle kulpu ve toplayict borucuk caplar ile birim alanda korpuskulum renis
ve tubulus proksimalis sayilar1 arasindaki istatistiksel farklilig1 belirlemek i¢in Student’s t-
testi uygulandi. Bu amagla SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, for Windows
11,5) paket programi kullanildi.



3. BULGULAR

Kastrasyondan 1 ve 2 ay sonraki donemlerde ratlarin canli agirliklarina ait ortalama
degerler Cizelge 1°de verilmistir. Her iki donemde de hayvanlarin canli agirliklarinin

kontrol gruplarindan istatistiksel olarak farkli olmadig: goriildii.

PAS metoduyla hazirlanan kesitlerde yapilan histolojik incelemelerde, organin
korteksinde yer alan proksimal tubulleri olusturan hiicrelerin apikal yiizlerinde yer alan
mikrovilluslu firga kenarlarin hem kastrasyon yapilan hem de kontrol grubu ratlarda PAS
pozitif oldugu goriildii (Sekil 3). Kastrasyondan hem 1 ay hem de 2 ay sonraki donemlerde,
proksimal tubulleri olusturan hiicrelerin sitoplazmalarinda yogun bir sekilde PAS pozitif
sitoplazmik graniillerin varlig1 dikkati gekti (Sekil 4, 5). Kontrol grubunda ise, s6z konusu
PAS pozitif graniillerin bu hiicrelerde ¢ok seyrek olarak bulundugu gorildi (Sekil 6).
Fakat distal tubulleri olusturan hiicrelerin sitoplazmalarinda PAS pozitif graniillerin
goriilmedigi tespit edildi. Ayrica hem kastrasyon yapilan hem de kontrol grubu rat bobrek
kesitlerinde biitlin tubullerin, henlelerin ve toplayici borucuklarin bazal membranlarinin
PAS pozitif boyandiklar1 goriildii (Sekil 7, 8). Korpuskulum renislerde Bowman
kapsiiliinin parietal yapragi ve kapillarlarin bazal laminalar1 ile mesangial hiicrelerin
stoplazmalarmm hem kontrol hem de kastrasyon yapilan hayvanlarda PAS pozitif

boyandig1 goriildi (Sekil 9, 10).

Kastrasyon isleminden 1 ay sonra geng¢ erigskin yastaki ratlardan alinan bobrek
numunelerinde birim alanda korpuskulum renis ve tubulus proksimalis sayilarma ait
ortalama degerler Cizelge 2’de, korpuskulum renis, tubulus proksimalis, henle kulpu ve
toplayici borucuk caplarina ait ortalama degerler ise Cizelge 3‘de verilmistir. Kastrasyon
yapilan hayvanlarda birim alandaki korpuskulum renis sayisinin kontrollere gore arttigi
(P<0,001) (Sekil 11, 12), tubulus proksimalis sayismin ise degismedigi goriildii. Ote
yandan korpuskulum renis c¢api, henle kulpu cap1 ve toplayict borucuk caplarmin
kastrasyon yapilan ratlarda kontrol grubundakilere gore azaldigi (P<0,001), tubulus

proksimalis caplarinin ise degismedigi gorildii.

Kastrasyon igsleminden 2 ay sonra aliman bobrek numunelerinde ise birim alanda
korpuskulum renis ve tubulus proksimalis sayilarina ait ortalama degerler Cizelge 4’de,
korpuskulum renis, tubulus proksimalis, henle kulpu ve toplayici borucuk caplarina ait

ortalama degerler ise Cizelge 5°de verilmistir. Kastrasyon yapilan hayvanlarda birim



alandaki korpuskulum renis ve tubulus proksimalis sayilarinin degismedigi goriildi.
Bununla birlikte korpuskulum renis ¢ap1 (P<0,05) ve toplayict borucuk caplarmin
(P<0,01) kastrasyon yapilan hayvanlarda arttigi, tubulus proksimalis (P<0,001) ve henle
kulpu ¢apinin (P<0,05) ise kastrasyon yapilan ratlarda azaldig1 dikkati ¢ekti.

Kastrasyon isleminden 1 ve 2 ay sonra aliman 6rnekler birlikte degerlendirildiginde,
birim alanda korpuskulum renis ve tubulus proksimalis sayilarma ait ortalama degerler
Cizelge 6°’da, korpuskulum renis, tubulus proksimalis, henle kulpu ve toplayici borucuk
caplarina ait ortalama degerler ise Cizelge 7‘de gosterilmistir. Bu degerlendirmeye gore;
kastrasyon yapilan hayvanlarda birim alandaki korpuskulum renis sayismin kontrollere
gore artt1ig1 (P<0,001), tubulus proksimalis sayismm ise degismedigi dikkati cekti. Ote
yandan korpuskulum renis ¢ap1 (P<0,05), tubulus proksimalis ¢ap1 (P<0,001), henle kulpu
cap1 (P<0,001) wve toplayici borucuk caplarmin (P<0,01) kastrasyon yapilan ratlarda

kontrol gurundakilere gore azaldig1 goriildii.

Cizelge 1. Ratlarmn kastrasyondan 1 ve 2 ay sonraki canli agirliklar1 (X £ S-=).

Grup Kontrol Kastrasyon P
(n=8) (n=10)

1. ay 257,25+8,85 249,30+4,62 OD

2. ay 298,50+3,27 282,40+6,84 OD

OD: Onemli Degil



Cizelge 2. Kastrasyondan 1 ay sonra rat bobreklerinde birim alanda korpuskulum renis ve

tubulus proksimalis sayilari (X £ S-;).

Parametre Kontrol Kastrasyon P
(n=96) (n=120)

Korpuskulum Renis Sayis1 10,20+0,17° 11,41+0,14° ok

Tubulus Proksimalis Sayis1 21,83+0,26 21,77+0,21 OD

a, b : Ayni satirda farkl harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak
onemlidir.
*x%: P<0,001

OD: Onemli Degil

Cizelge 3. Kastrasyondan 1 ay sonra rat bobreklerinde korpuskulum renis, tubulus

proksimalis, henle kulpu ve toplayici borucuk caplari (X + S-).

Parametre Kontrol Kastrasyon P
(n=240) (n=300)
Korpuskulum Renis Cap1 86,97+0,45 83,51+0,38" Hokk
Tubulus Proksimalis Cap1 28,94+0,22 28,49+0,17 OD
Henle Kulpu Cap1 18,19+0,18" 16,79i0,16b ok
Toplayic1 Borucuk Cap1 24,19+0,25 21,73+0,18° ok

a, b : Ayni satirda farkl harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak
onemlidir.
*x%: P<0,001

OD: Onemli Degil



Cizelge 4. Kastrasyondan 2 ay sonra rat bobreklerinde birim alanda korpuskulum renis ve

tubulus proksimalis sayilari (X £ S-;).

Parametre Kontrol Kastrasyon P
(n=96) (n=120)

Korpuskulum Renis Sayisi 11,25+0,19 11,50+0,14 OD

Tubulus Proksimalis Sayisi 22,22+0,22 22,56+0,21 OD

OD: Onemli Degil

Cizelge 5. Kastrasyondan 2 ay sonra rat bobreklerinde korpuskulum renis, tubulus

proksimalis, henle kulpu ve toplayici borucuk caplari (X + S-).

Parametre Kontrol Kastrasyon P
(n=240) (n=300)
Korpuskulum Renis Cap1 85,98+0,49° 87,58+0,38" *
Tubulus Proksimalis Cap1 30,46+0,19% 29.5 1i0,18b ok
Henle Kulpu Cap1 17,47+0,15% 16,92i0,16b *
Toplayic1 Borucuk Cap1 21,62+0,21° 22,55+0,19" Hok

a, b : Ayni satirda farkli harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak

Onemlidir.

k% P<0,001 **: P<0,01 *: P<0,05



Cizelge 6. Kastrasyondan 1 ve 2 ay sonra alman ornekler birlikte degerlendirildiginde, rat

bobreklerinde birim alanda korpuskulum renis ve tubulus proksimalis sayilari (X + S=).

Parametre Kontrol Kastrasyon P
(n=192) (n=240)

Korpuskulum Renis Sayisi 10,72+0,13* 11,45+0,10° kokok

Tubulus Proksimalis Sayis1 22,03+0,17 22,1740,15 OD

a, b: Ayni satirda farkli harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak
onemlidir.
*x%: P<0,001

OD: Onemli Degil

Cizelge 7. Kastrasyondan 1 ve 2 ay sonra alman 6rnekler birlikte degerlendirildiginde, rat
bobreklerinde korpuskulum renis, tubulus proksimalis, henle kulpu ve toplayict borucuk

caplart (X £ S=).

Parametre Kontrol Kastrasyon P
(n=480) (n=600)
Korpuskulum Renis Cap1 86,48+0,33* 85,54+0,28° *
Tubulus Proksimalis Cap1 29,70+0,15* 29,0010,12b ok
Henle Kulpu Cap1 17,83+0,12% 16,86+0,1 1° ok
Toplayici Borucuk Cap1 22,90+0,17° 22,14+0,13° *

a, b: Ayni satirda farkli harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak

Onemlidir.

k% P<0,001 **: P<0,01 *: P<0,05
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Sekil 3. Kontrol gurubu bir ratin bobrek kesiti (3 aylik rat). Oklar: Proksimal tubulleri
olusturan hiicrelerin apikal yilizlerinde yer alan PAS pozitif mikrovilluslu firca kenarlar, P:
Tubulus Proksimalis, D: Tubulus Distalis, PAS.

Sekil 4. Kastre edilmis bir ratin bobrek kesiti (3 aylik rat, operasyondan 1 ay sonra). Oklar:
Proksimal tubulleri olusturan hiicrelerinin sitoplazmalarinda yogun PAS pozitif graniiller,
P: Tubulus Proksimalis, D: Tubulus Distalis, PAS.



Sekil 5. Kastre edilmis bir ratin bobrek kesiti (4 aylik rat, operasyondan 2 ay sonra). Oklar:
Proksimal tubulleri olusturan hiicrelerinin sitoplazmalarinda yogun PAS pozitif graniiller,
P: Tubulus Proksimalis, D: Tubulus Distalis, PAS.

Sekil 6. Kontrol grubu bir ratin bobrek kesiti (3 aylik rat). Oklar: Tubulus hiicrelerinin
sitoplazmalarinda seyrek PAS pozitif graniiller, P: Tubulus Proksimalis, D: Tubulus
Distalis, PAS.



Sekil 7. Kastre edilmis bir ratin bobrek kesiti (4 aylik rat, operasyondan 2 ay sonra). Oklar:
Henlelerin PAS pozitif bazal membranlari, H: Henle Kulpu, PAS.

Sekil 8. Kontrol gurubu bir ratin bobrek kesiti (4 aylik rat). Oklar: Tubulus kollektivuslarin
PAS pozitif bazal membranlari, T: Tubulus Kollektivus, PAS.



Sekil 9. Kontrol grubu bir ratin bobrek kesiti (3 aylik rat). Oklar: Glomerulusu yapan

kapillarlarin PAS pozitif bazal laminalari, Yildizlar: Mesangial hiicrelerin PAS pozitif

stoplazmalari, Kalin oklar: bowman kapsiiliiniin PAS pozitif parietal yapragi, B: Bowman

kapsiilii, K: Kapillar, PAS.
)

Sekil 10. Kastre edilmis bir ratin bobrek kesiti (3 aylik rat, operasyondan 1 ay sonra).
Oklar: Glomerulus kapillarlarmin PAS pozitif bazal laminalari, Yildizlar: Mesangial
hiicrelerin PAS pozitif stoplazmalari, Kalin oklar: bowman kapsiiliiniin PAS pozitif
parietal yapragi, B: Bowman kapsiilii, K: Kapillar, PAS.



Sekil 12. Kastre edilmis bir ratin (3 aylik, operasyondan 1 ay sonra) bobrek kesiti, Uglii
Boyama.



4. TARTISMA

Bobrek hastaliklar1 insidansmin erkeklerde daha yiliksek olmasmin mekanizmasi
bilinmemesine ragmen testosteron gibi androjenlerin bu olayda énemli rollerinin oldugu
bazi calismalarda ortaya konulmustur (Wiinberg ve ark 1995, Reckelhoft ve ark 2005).
Baylis (1994) ile Ji ve ark (2004) arastirmalarinda ratlara kastrasyon islemini 8 haftalik
geng eriskin donemde uyguladiklar1 ve doku 6rneklerini kastrasyondan 6 ve 8 hafta sonra
toplandiklarmi bildirmislerdir. Sunulan ¢alisma daha 6nce yapilan bu arastirmalar dikkate
almarak ratlar 8 haftalik iken kastre edilmislerdir. Kastrasyondan 4 ile 8 hafta sonra doku
ornekleri toplanarak androjenlerin eksikliginin bobrek lizerindeki histomorfometrik etkileri

incelenmistir.

Sunulan ¢aligmada, geng eriskin erkek Spraue-Dawley ratlardan (2 aylik) kastrasyon
islemi ile testisleri uzaklastirildiktan 1 ve 2 ay sonra bobrek numuneleri alindi. Alinan
bobrek kesitleri incelendiginde, kastrasyondan hem 1 ay hem de 2 ay sonraki donemlerde,
proksimal tubulleri olusturan hiicrelerin sitoplazmalarinda kontrollere gére yogun bir
sekilde PAS pozitif sitoplazmik graniillerin varli1 dikkati ¢ekti. Murata ve ark. (2006), 1
aylikken orchiectomi ve ovariektomi yaptiklar1 erkek ve disi Spraue-Dawley ve F344/N
ratlardan 2 ay sonra aldiklar1 bobrek Orneklerinde proksimal tubul hiicrelerinin
sitoplazmalarinda PAS pozitivite farkliliklarin1 incelemislerdir. Bu arastirmacilar
kastrasyonun (erkeklerde orchiectomi) proksimal tubul hiicrelerindeki PAS pozitif
graniillerin sayisini artirdigimi, fakat ovariektominin bdyle bir etki gostermedigini
bildirmislerdir. Ote yandan Zabel ve Schiebler (1980) yaptiklar1 histokimyasal ve elektron
mikroskopik incelemelerde 3 aylik ratlarin kastrasyonundan 20 ve 30 giin sonra proksimal
tubul hiicrelerinde lizozomal enzim aktivitelerinin azaldigini fakat lizozom sayilarmin
artigmi, ayrica bu hiicrelerin bazal bolgelerinde lipid damlaciklarmmn varligini
gostermislerdir. Yabuki ve ark (1999a) ise kastrasyon yapilmamis farelerin bdbrek
proksimal tubul hiicrelerinde ultrastrukturel olarak elektron yogun graniiller veya miyelin
figiirleri halinde goriilen bu PAS pozitif graniillerin sekonder lizozomlar olabilecegini
bildirmislerdir. Bu bilgiler 1s1ginda, testosteronun lizozomal enzim aktivitesini artirdigi,
kastrasyon sonucu testosteronun eksikliginde sindirilememis karbonhidratlar1 ihtiva eden
sekonder lizozomlarin sitoplazmada biriktigi hipotezini akla getirmektedir. Bununla
birlikte Parmentier ve ark (1983) ile Naruse ve ark (1985) rat ve insan testisindeki Leydig

hiicrelerinde renin hormonunun varhigin1 ortaya koymuslardir. Kastrasyonla birlikte bu



durumun bobrek dokusunda nasil bir etkisinin olabilecegi hakkinda daha detayli

calismalara ihtiyac vardir.

Wistar ratlarda (Murata ve ark 2006) ve farelerde (Yabuki ve ark 1999b) bobreklerin
renal korpuskullerinde siklikla kiibik pariyetal hiicre katmanmin gorildigi -emilim
ylizeyini artirmak amaciyla var olduklar1 sanilmaktadir-, ovariektomili Wistar ratlarda ise
(Murata ve ark 2006) kiibik pariyetal hiicre katmanli renal korpuskiillerin sayisinin arttigi
bildirilmistir. Spraue-Dawley ratlardan ise kiibik pariyetal hiicre katmanina sahip
korpukiillerin ender olarak goriildiigli ve orchiectominin bu korpuskullerin sayisini
etkilemedigi fakat ovariektominin kiibik pariyetal hiicre katmanli korpuskiil sayisini
artirdigini tespit etmislerdir. Sunulan ¢caligmada ise, incelenen seri kesitlerde s6z konusu
kiibik pariyetal hiicre katmanina sahip renal korpuskule hem kontrol hem de kastrasyon

yapilan hayvanlarin bobreklerinde rastlanmamustir.

Murata ve ark (2006), 1 aylikken orchiectomi ve ovariektomi yaptiklar: erkek ve disi
Spraue-Dawley, Wistar ve F344/N ratlardan 2 ay sonra aldiklar1 bobrek 6rneklerinde renal
korpuskiil caplarmin kontrollere gore degismedigini bildirmislerdir. Sunulan ¢aligmada ise
kastrasyondan 1 ay sonra renal korpuskiil ¢caplarinin daraldig:1 fakat kastrasyondan 2 ay
sonraki 6l¢timlerde ise genisledigi goriildii. Yabuki ve ark (1999b) 1 aylikken orchiectomi
yaptiklar1 farelerden 2 ve 3 ay sonra aldiklar1 bobrek orneklerinde renal korpuskiil
caplarinin kontrollere gore daraldigini, orchiectomili farelere testosteron uyguladiklari
grupta ise renal korpuskiillerin ¢aplarmin arttiini tespit etmislerdir. Sunulan ¢alismada
kastrasyondan 1 ay sonra elde edilen korpuskulum renis, henle kulpu ve tolayici borucuk
caplarina ait degerler arasinda pozitif bir korelasyon varken kastrasyondan 2 ay sonra elde
edilen degerler arasinda benzer bir iligki goriilmedi. Arastirmada, kastrasyondan 1 ay sonra
korpuskulum renis ¢aplarmin azalmasi su sekilde aciklanablir: Bilindigi lizere androjenler
arterial kan basincin1 artirarak aferens arteriol vazadilatasyonu ve glomerular
hipertansiyona sebep olmaktadir (Reckelhoff ve Granger 1999). Ayrica androjenlerin
glomerular filitrasyon oranini1 da arttirdigi bildirilmektedir (Reckelhoff ve ark 1992).
Kastrasyonla birlikte azalan kan androjen seviyesi dolayisiyla aferens arteriol
vazodilatasyonu ve glomerular hipertansiyon ortadan kalkacagi i¢in, ayrica glomerular
filitrasyon oranmin azalmasi ile birlikte korpuskulum renis ¢aplarmnin da azalabilecegini

akla getirmektedir.



Yapilan literatiir taramalarinda ratlarda ve farelerde kastrasyonun proksimal tubul,
henle kulpu ve toplayici borucuk c¢aplar ile birim alanda renal korpuskiil ve proksimal
tubul sayilarmi1 nasil etkiledigi hakkinda herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu

morfometrik degerler ilk kez bu calisma ile gerceklestirilmistir.



5. SONUC

Yapilan calismada, kastrasyondan hem 1 ay hem de 2 ay sonraki donemlerde,
proksimal tubulleri olusturan hiicrelerin sitoplazmalarinda kontrol gruplarma gore yogun
bir sekilde PAS pozitif sitoplazmik graniillerin varlig1 ortaya kondu. Ayrica yapilan
morfometrik Olglimler sonucu ise kastrasyondan 1 ay sonra alman oOrneklerde birim
alandaki korpuskulum renis sayis1 artarken, korpuskulum renis, henle kulpu ve toplayici
borucuk c¢aplarinin daraldigi1 belirlendi. Kastrasyondan 2 ay sonra yapilan dlgtimlerde ise
korpuskulum renis ve toplayict borucuk caplar1 artarken, tubulus proksimalis ve henle
kulpu caplarmin azaldigi tespit edildi. Renal korpuskiil disindaki biitiin morfometrik

degerler sunulan calismayla ilk kez ortaya konmustur.

Sonug olarak, kastrasyonun bobrek histokimyasi ve morfometrisi iizerine elde edilen
bu veriler bobrekler lizerinde yapilacak bundan sonraki ¢alismalara referans olusturacaktir.
Bununla birlikte, erkeklerde bobrek morfolojisinde ve dolayisi ile kardiyovaskiiler ve renal
hastaliklar iizerinde testosteronun fonksiyonel etkisinin 6nemini belirlemek i¢in daha fazla

ve ¢ok yonlii ¢calismaya gereksinim bulunmaktadir.



OZET

Arastirmada, geng erigkin donemde kastrasyon yapilan ratlarin bobrek dokusunda
meydana gelen histolojik ve morfometrik farkliliklarin incelenmesi amaglandi. Materyal
olarak 2 aylik 36 adet erkek Sprague-Dawley rat kullanildi. Ratlar 2 kontrol (n=16) ve 2
deney (n=20) olmak {izere toplam 4 guruba ayrildi. Deney gurubundaki ratlara kastrasyon
islemi yapildi. Kontrol gurubundaki ratlara ise herhangi bir islem yapilmadan esit ortam
kosullarinda tutuldu. Kastrasyondan 1 ile 2 ay sonraki donemlerde hem kontrol hem de
deney guruplarindan doku ornekleri alindi. Histometrik degisimleri belirlemek amaciyla
Periodic Acid Schiff (PAS) boyama metodu uygulandi. Isik mikroskobu (Leica DMLB) ve
buna bagli Goriintii analiz sistemi (Leica Q Win Standart) ile morfometrik 6lgiimler
yapilarak (birim alanda korpuskulum renis ve tubulus sayilari ile korpuskulum renis,
proksimal tubul, henle kulpu ve toplayici borucuk ¢aplari) bobrek histolojisinde meydana

gelen degisimler incelendi.

Yapilan calismada, kastrasyondan hem 1 ay hem de 2 ay sonraki donemlerde,
proksimal tubulleri olusturan hiicrelerin sitoplazmalarinda kontrol gruplarma gore PAS
pozitif sitoplazmik graniillerin ¢ok yogun oldugu goézlendi. Morfometrik 6l¢iimler sonucu
ise, kastrasyondan 1 ay sonra alnan orneklerde birim alandaki korpuskulum renis sayisi
kontrollere gore artarken, korpuskulum renis, henle kulpu ve toplayici borucuk ¢aplarinin
azaldig1 saptandi. Kastrasyondan 2 ay sonra yapilan dl¢iimlerde, korpuskulum renis ve
toplayici borucuk caplar1 artarken, tubulus proksimalis ve henle kulpu ¢aplarinin azaldigi
goriildii. Sonug olarak, kastrasyonun bobrek histokimyasi ve morfometrisine yonelik

olusturdugu degisimler ortaya konmustur.

Anahtar kelimeler: Kastrasyon, bobrek, morfometri, rat.



SUMMARY

In this study, it was aimed to determine the histological and morphological
differences in kidney tissue of young adult rats, which have been done orchiectomie. 36
male Sprague-Dawley rats were used as experimental material. The rats were divided into
4 subgroups, 2 control groups (n=16) and 2 experiment groups (n=20). The rats have been
done orchiectomie which were in experiment subgroups. Nothing has been done to the rats
which were in control subgroups at the same conditions with the experiment subgroups.
Kidney tissue samples have been taken from both the control subgroups and experiment
subgroups, one and two months after the orchiectomie process. In order to determine
histometric changes Periodic Acid Schiff (PAS) proces has been done. Light microscope
(Leica DMLB) bounded with Monitor Analysis System (Leica Q Win Standart) has been
operated in morphometrical mesuring ( the numbers of renal corpuscles per unit area and
tubulus quantity, renal corpuscles, proximal tubule, henles loop and collecting tubule

diameters) in order to observe the changes in kidney histology.

In this study, comparison between control groups and experiment groups we have
observed PAS Positive cytoplasmic granules in the cells which compose the proximal
tubules cytoplasm, high concentration in the experiment subgroups after orchiectomie
process both one and two months later. The results are higher than the Control subgroups.
According to the morphometric measurements,1 month after then the orchiectomie process
while the numbers of renal corpuscles per unit area was increasing, the renal corpuscles,
proximal tubule, henles loop and collecting tubule diameters reduced comparatively with
the control groups. In the measurements 2 months after then the orchiectomie while the
numbers of renal corpuscles per unit area and collecting tubule diameters were increasing,
proximal tubule and henles loop diameters reduced. As a result, the effects of the
orchiectomie process on the kidney histochemistry and morphometri changes were

determined in this study.

Keywords: orchiectomie , kidney ,morphometry ,rat
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