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Ozet: Uriner sistemde pelvis renalis, iireterler, idrar kesesi ve tiretranin olusturdugu alt iiriner sistemin limenini déseyen
epitele tranzisyonel epitel ya da iroepitelyum (iirotelyum) adi verilmektedir. Urotelyum en az ¢ hiicre katmanindan
olusmaktadir; bunlar bazal membrana oturan bazal hiicreler kati, intermedier hiicreler kati ve en uUstte bulunan “semsiye
hicreleri” adi da verilen stperfisiyal hicreleri katidir. Semsiye hiicreleri organlarin doluluk durumlarina gore sekillerini
degistirebilirler ve bu hiicrelerin sitoplazmalarinda ¢ok sayida sitoplazmik vezikiller bulunur. Vezikiillerin apikal
sitoplazmada hiicrelerin liminal ylizeyine yakin bulundugu ve ince bir membranla sinirlandigi bildiriimektedir. Bu vezikiller
hiicre iskelet aglari ile birbirlerine baglanirlar. Semsiye hicrelerinin apikal membranlari mikroplikalarla kaplidir ve bu
alanlara mentese ismi verilir. Mentese membran alanlarinin arasinda plak ismi verilen alanlar bulunur. Plak alanlari
asimetrik Gnit membran yapisindan olusur. Her bir plak yaklasik 1000 alt Uniteden meydana gelir ve bu alt Unitelerin
troplakin (UP) olarak adlandirilan, UP1la, UP1b, UP2 ve UP3 olmak tizere dort tip membran igi yerlesimli proteinden
olustugu saptanmistir. Urotelyum iyon ve sivi akisi igin siki bir bariyer fonksiyonu olarak gérev yapar. Urotelyum ayni
zamanda fizyolojik, kimyasal ve mekanik uyarilari algilayabilen duyarli yapilara sahiptir ve bir¢cok uyarici molekiilde

yaymaktadir.

Anahtar kelimeler: Uroplakin, Semsiye hiicreleri, Tranzisyonel epitel.
Transitional Epithelium

Abstract: Transitional epithelium occupy the inner surface of all urinary system, in lower urinary system, include renal
pelvis, ureters, bladder and urethra is called uroepithelium (urothelium). Urothelium is composed of at least three layers: a
basal cell layer attached to basal membrane, an intermediate layer, and a superficial cells layer termed as “umbrella cell”.
The shape of umbrella cells alters as a result of the fullness of organs. These cells have abundant cytoplasmic vesicles in
their cytoplasm. It was reported that the vesicles are located apically close to the luminal surface of umbrella cells and
covered by a thin membrane. These vesicles connect to each other with thin cytoplasmic processes. Apical membranes of
umbrella cells are covered by raised ridges, also called as hinges or microplicae. Among the hinges, there are regions
composed of asymmetric unit membranes structures called as plaque regions. It is detected that each plaque are composed
of approximately 1000 sub-assemblies consisting of four types of proteins (UP1a, UP1b, UP2 and UP3) located at the inside
of membrane termed as uroplakin (UP). Urothelium functions as a tight barrier for ion and liquid influx. Urothelium is also a

sensitive structure that senses physiological, chemical and mechanical stimulations.

Key words: Umbrella cells, Uroplakin, Transitional epithelium.
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GiRiS

P

ylzeyindeki epitele ¢ok katli degisken ortii epiteli

elvis renalisten baslayarak (retranin bitimine
kadar olan bosaltma yollarinin liimene bakan
denir. Ylzeysel hiicrelerin bir sekilden digerine
degisebilmesi nedeni ile epitel tranzisyonel epitel
olarak da isimlendirilir (Saglam ve ark., 2008) Bu
epitel, basing altinda hacimlerini degistirebilme ve
ylksek elastikiyet 6zelligine sahip alt Griner sistemin
organlarinin icini doser ve 6zellikle bu bolgeler icin
adapte olmustur (Eurell ve Frappier, 2006). Son
yillarda, ¢cok kath degisken epitel icin idrari ileten
organlarin [imenini doésemesi nedeniyle
Uroepitelyum ya da drotelyum isimleri daha sik
olarak kullanilmaktadir (Fawcett, 1994; Staack ve
ark., 2005). idrar kesesinde 6zellikle hacimsel olarak
blyik degisiklikler goézlenmesi nedeniyle organ

doldugunda ve bosaldiginda olusan histolojik
farklihklar belirgin sekilde ayirt edilebilir (Fawcett,

1994).
Isik ve Elektron Mikroskobik Yapisi

Uroepitelyum bazal hiicreler, intermediyer
hiicreler ve siperfisiyal hicreleri iceren (¢ 6nemli

hiicre katmanindan olusmaktadir. Epitelin anatomik

olarak bulundugu vyere goére bu hicrelerin
katmanlarinin  sayisi ve koruyucu glikoprotein
katmaninin kalinligi da degismektedir.

Uroepitelyumun, minor kaliseslerde iki yada (i,
Ureterlerde dort veya bes, bos idrar kesesinde ise
alti daha
saptanmistir (Staack ve ark., 2005).

veya fazla hicre katmani icerdigi

Bazal Huicreler

En alt sirada bulunan bazal hiicreler bazal
2002).
Dogurucu katman olarak gorev yaparlar (Apodaca,
2003). kendi

intermediyer ile

membrana otururlar (Fraser ve ark.,

Bazal hicrelerin aralarinda ve

hiicreler parmak  benzeri
sitoplazmik cikintilar ve dezmozomlar ile baglantih
oldugu gozlenmistir. Sitoplazmalarinda ¢ok miktarda

serbest ribozom, endoplazmik retikulum, az belirgin

Golgi aygiti ve daginik mikrofilamanlarin bulundugu

saptanmistir (Woldemeskel ve ark., 1998).
intermediyer Hiicreler

Ortadaki intermediyer  hicreler, bazal
hiicrelerin Gstiinde yerlesirler ve iki veya daha fazla
hiicre tabakasi kalinhginda olabilirler (Apodaca,
2003). Bu hiicrelerin ince sitoplazmik uzantilar ile
bildirilmektedir

intermediyer

bazal membrana  baglandig
2003; Birder, 2005).

hiicrelerin kendi aralarinda ve bazal hiicreler ile

(Apodaca,

parmak  benzeri  sitoplazmik  uzantilar ve

dezmozomlar ile baglantih oldugu gorilmustar.
Sitoplazmalarinda mitokondriyon, serbest ribozom,
lizozom, Golgi aygiti ve mikrofilamanlarin yani sira
¢ok sayida vezikll bulundugu ve bu vezikillerin
ozellikle  hiicrenin  apikal kismina  vyerlestigi
gozlenmistir. Mikrofilamlarin, vezikilleri birbirine
bagladigi ve dezmozomal
bol bulundugundan

edilmektedir (Woldemeskel ve ark., 1998).

baglanti  yerlerinin

etrafinda olarak s0z

Siiperfisiyal Hiicreler

Cok bilyuk hekzagonal hiicrelerden olusan
superfisiyal hiicreler en distaki katmani olustururlar
(Apodaca, 2003; Birder, 2005). Bu hicreler viicuttaki
en buyuk epitel hiicreleridir (Fraser ve ark., 2002) ve
caplari  25-250 pum
(Apodaca, 2003; Birder, 2005). Komsu hiicrelerin
arasinda tight-junction adi verilen hiicreler arasi
2003).

Superfisiyal hiicrelerin de intermediyer hiicrelerde

arasinda degisebilmektedir

baglantilar  bulunmaktadir  (Apodaca,

oldugu gibi ince sitoplazmik uzantilarla bazal

membrana tutundugu goézlenmistir. Saperfisiyal
hiicrelere sekilleri nedeniyle semsiye hicreleri de
denilmektedir. intermediyer hiicrelerin olusturdugu

katmanin Gzerinde semsiyeye benzerler ve birden

fazla intermediyer hicrenin Gzerini Ortebilirler
(Fraser ve ark., 2002).
Siperfisiyal hiicreler, bazal hiicrelerin

proliferasyonu ve farklilasmasi ile intermediyer
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hiicrelere, intermediyer hiicrelerin de siperfisiyal
hiicrelere farklilagsmasi ile sekillenmektedir. Normal
Uroepitelyumda Urotelyal hicrelerin farkhlasmasi
¢ok vyavastir. Hucrelerin yasam siiresi ¢ok uzun
oldugu icin proliferasyon ve farklilasmanin birbirini
izleyen asamalarini ayrintili  bicimde go6zlemek
glctlr (Veranic ve ark., 2004). Normal eriskin rodent
idrar kesesinde (rotelyal hicrelerin 6mdrleri 6
aydan 1 yila kadar degisir fakat epitel hasarina cevap
olarak hizli proliferasyon ve farklilasma goézlemlenir

(Staack ve ark., 2005).

Semsiye hicreleri ¢ok iridir ve iri olan bu
hiicrelerin ¢ekirdeklerinin de iri oldugu ve normalin
iki misli DNA tasidigi (polipoidi) saptanmistir. Bazi
semsiye hicrelerinin ise normal kromozomlu iki
veya daha fazla c¢ekirdek icerebildiginden s6z
2003).

sitoplazmik vezikil

edilmektedir (Apodaca, Hiicrelerin

sitoplazmasinda ¢ok sayida
2000).

sitoplazmada hiicrelerin

bulunur (Lewis, Vezikillerin  apikal

luminal ylzeyine yakin
bulundugu ve ince bir

bildiriimektedir (Fawcett, 1994). Bu vezikiller hiicre

membranla sinirlandigi

iskelet aglari ile birbirlerine baglanirlar iken ayni
zamanda hicre iskelet aglari da tight-junctionlar ve
2000).
Vezikillerin Golgi aygitindan sekillendigi ve idrar

desmozomlarla baglantilidir (Lewis,
kesesi doldugunda semsiye hicrelerinin sekillerini

degistirebilmesine olanak sagladigi
duslntlmektedir. Vezikillerin tirlere bagl olarak
enine kesitlerde mekik veya diskoidal sekilde oldugu
gdzlenmistir. Ornegin, farelerde vezikiillerin mekik,
tavsanlarda diskoidal

belirtiimektedir (Apodaca, 2003).

ise sekli oldugu

Semsiye hiicreleri ve vezikillerin ¢aplarinin

embriyonal gelisimi fare embriyosunun idrar
kesesinde incelendiginde embriyonal dénemin 15.
gliniinde stperfisiyal hicrelerin, eriskin
Urotelyumundaki hcrelere kiyasla 10 kat daha
kiicik oldugu ve vezikillerinin de ¢ok kii¢lik capa
sahip oldugu gozlenmistir.
15.

artmaya basladigr gorilmustir. Hucrelerin apikal

Vezikillerin  ¢apinin

embriyonal dénemim gliniinden itibaren

sitoplazmasinda 18. giinde eriskinlere benzer capta
vezikiller gorilmeye basladigl ve vezikil ¢aplarinin
bliyimesinin embriyonal dénemde sona erdigi

gozlenmistir (Erman ve ark., 2006).

Semsiye hicrelerinin apikal membranlari
fonksiyonlari geregi mentese alanlari ve plak alanlari
olmak (zere iki 6zel yapidan olusmaktadir. Elektron
mikroskobik incelemelerde, semsiye hicrelerinin
apikal yuzeylerinin farkh yukseltilerden olusmus
cikintilarla (mikropilikalarla) kapl oldugu
gozlenmistir. Bu mikropilika bolgelerinden olusmus
plazZma membranina mentese ismi, mentese
alanlarinin arasinda kalan konkav sekilli alanlarina
da plak ismi verilmektedir (Lewis, 2000; Glines ve
Kavukgu, 2002; Apodaca, 2003). Plak alanlarinin
poligonal sekilli 0.5 um ¢apinda, 12 nm kalinhginda
ve apikal ylzeyin %70-90"indan fazlasini kapladigi,
mentese alanlarinin ise her bir plagin etrafini
cevreledigi ve apikal plazma membranlarinin %10-

30’unu kapladig bildirilmektedir (Lewis, 2000).

Mentese alanlari semsiye hicrelerinin apikal
plazma membraninda mentese olarak gorev yapar.
bir

boliminin korikli akordion gibi katlanmasina ve

idrar kesesi bosaldigi sirada membranin
derin variklarin sekillenmesine sebep olur. idrar
kesesi doldugunda ve epitel tam gerginlestiginde ise
mentese alanlari acilarak semsiye hicrelerinin
liminal ylzeyinin artmasini saglar (Young ve Heat,

2000).

Plak alanlarinin, semsiye hicrelerinin apikal
membrani ile ilgili permeabilite bariyerine yardimci
oldugundan so6z edilmektedir (De Groat, 2004;
Jenkins ve Woolf, 2007). Plaklarin Ustlendigi diger
bir fonksiyonun ise plak membraninin organin

dolma ve bosalma sirasinda semsiye hicrelerinin

apikal ylzey alanini ayarlamasi oldugu
duslnilmektedir (Min ve ark., 2003).
Plak alanlarinin  asimetrik {nit membran

yapisindan olustugu ve her bir plagin yaklasik 1000
alt Gniteden sekillendigi saptanmistir (Lewis, 2000;

Apodaca, 2003). Yizey membrani izole edildigi ve

243



Tranzisyonel Epitel...

Ertugrul ve Kurtdede

incelendiginde plaklarin hekzagonal sekilli
Unitelerinden olustugu goérilmdistir. Her bir Gnite
daha kuguk alt Gnitelerden dizenlenmis altigene
benzer (Fawcett, 1994). Alt Uniteler i¢ ice ge¢cmis iki
halkadan olusmaktadir ve icteki halkanin 6 bulylk
partikil distaki halkanin ise 6 kiguk partikil icerdigi
2000; Apodaca, 2003). Alt
Uniteler ylzey lroepitelyumu belirleyicileri olan ve
Groplakin (UP) olarak adlandirilan, UP1a, UP1b, UP2

ve UP3 olmak lzere doért tip membran ici yerlesimli

saptanmistir (Lewis,

proteinden olusmaktadir (Glnes ve Kavukgu, 2002).

Semsiye hicrelerinin plak alanlarindaki hiicre
membrani lliminal yizeyi, sitoplazmik taraftakine
gore daha yogun Uroplakin icerir ve bundan dolayi
daha kalin bir yapiya sahiptir. Uroplakinlerin bu
farkh
asimetrik init membran yapisini sekillendirmis olur

(Lewis, 2000; Apodaca, 2003, Veranic ve ark., 2004).

yogunlukta bulunmasi plak alanlarinda

Asimetrik  Gnit membranin liminal ylzeyi,
glikozaminoglikan tabakasi ile kaplidir (Apodaca ve
ark., 2004; Birder ve De Groat, 2006).

Glikozaminoglikan tabakasinin enfeksiyonlara karsi

savunma mekanizmasi olusturdugu, bakterilerin
tutunmasini 6énledigi ve idrar igeriginin epitelyuma
difiizyonunu engelledigi dusliniilmektedir (Apodaca

ve ark., 2004).

Asimetrik Gnit membran yapisinda iki tip dort
transmembran Uniteli protein olan UPla, UP1b ve
iki tip tek transmembran Uniteli protein olan UP2 ve
UP3 bulundugu saptanmistir (Lewis, 2000; Apodaca,
2003; Staack ve ark., 2005). UP1a ile UP2’'nin, UP1b
ile de UP3’Un kendi aralarinda c¢apraz baglar
kurdugu ve her bir alt Unitenin i¢ halkasinda UP1la
veya UP1lb, dis halkasinda ise UP2 veya UP3
bulundugu goézlenmistir (Glines ve Kavukgu, 2002).
Apikal plazma membranina ek olarak troplakinlerin
semsiye hicrelerinin sitoplazmasindaki vezikillerde
de 2003).

Mentese membran alanlarinda ise Groplakinlere

bulundugu gozlenmistir (Apodaca,
daha az yogunlukta rastlanmaktadir (Truscel ve ark.,

1999; Gines ve Kavukgu, 2002).
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Sekil 1. Tranzisyonel epitel, idrar kesesi.
Figure 1. Transitional epithelium, vesica urinaria.

UPla ve UP1b tetraspan ailesine Uyedirler ve
bu aile Gyeleri hiicre ylizey molekilleri olan CD9,
CD81, CD82 ve CD151’i kapsar (Min ve ark., 2003;
Kong ve ark., 2004). Bunlar,

reseptorleri ve diger membran isaret proteinleriyle

integrinler, B hiicre

temas kurarlar. Hicre vyapismasinda, hiicre
motilitesinde ve blylimenin ayarlanmasinda énemli

rolleri vardir (Min ve ark., 2003).

Uroplakinlerin fonksiyonlarini anlayabilmek igin
yapilan calismalarda genler hedef alinarak UP3’ten
yoksun fareler Uretilmistir. Bu farelerin stiperfisiyal
bu

Uroepitelyal plak caplarinin azaldig1 ve idrarin idrar

hiicrelerinin  hasarli  oldugu nedenlede
kesesinden Uretere geri sizdigi (vesikotretral reflu-
VUR ) bildiriimektedir (Kong ve ark., 2004).

kesesi

idrar

doldugunda, semsiye hicrelerinin apikal

yariminda bulunan vezikillerin ylizeye

eklenmesinde, idrar kesesi bos iken eklenen

vezikillerin apikal membrandan tekrar sekillenerek
sitoplazmaya gecmesinde (roplakinlerin o6zellikle
UP3’lin 6nemli roli bulunmaktadir (Min ve ark.,
2003). Ayrica, lroplakin 3’Un karbonhidrat iceriginin
Urotelyal glikokaliks’e katkida bulundugu, fiziksel

bariyeri meydana getirdigi ve Uriner limene

bakterilerin yerlesmeleri ve cogalmalarini
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engelledigi
2007).

duslnilmektedir (Jenkins ve Woolf,

Uroepitelyumda Dolma ve Bosalma

Sirasindaki Morfolojik Degisiklikler

idrar kesesi doldugunda, idrar hacminin
artmasina uyum saglamak i¢in Uroepitelyum incelir.
Bu durum, epitelin orta katlarini olusturan ve
birbirlerine gevsek bir bicimde baglanmis olan
intermediyer hicrelerin birbirleri lizerinde saga sola
dogru kaymalari sonucu gercgeklesir (Saglam ve ark.,
2008).

epitel hicrelerinin sitoplazmik uzantilari ile bazal

Genisleme sirasinda, bdtin tranzisyonel

membrana bagli kalmayi strdiirdtgi

duslnilmektedir. idrar  kesesi  gerildiginde,
hiicrelerin baglanma yerleri hiicrelerin dagilmadan
bir arada durmalarini saglar (Eurell ve Frappier,
2006).

hiicreleri ise buylk sekil degisikligine ugrarlar. Bos

Dolma ve bosalma sirasinda, semsiye
idrar kesesinde basik pirizmatik sekillidirler, idrar
kesesi doldugunda yassi bir gériniim alirlar (Erman

ve ark., 2006).

Semsiye hiicrelerinde organin dolu veya bos
olmas! ile sekillenen morfolojik degisikligin nasil
iki

meydana modelden

bahsedilmektedir.

geldigini  aciklayan

ilk ortaya atilan modelde, semsiye hiicrelerinin

vezikillerin  ekzositozu ile

Bu

sekil degisikliginin

olustugu distnilmektedir. mekanizmada,
semsiye hiicreleri apikal ylizey alanlarini artirarak
idrar kesesine ilave idrar hacmi kazandirmaktadir
2003).

kazanabilmek

(Apodaca, idrar kesesi dolu iken vyer

icin semsiye hicreleri hacimlerini
azaltir ve apikal ylizey alanlarini arttinr (Fraser,
2002; 2003).

sitoplazmalarindaki vezikillerin

Apodaca, Hiicreler bunu apikal
membranla
birlesmesi ile gerceklestirir (Birder, 2005). idrar
kesesinin bosalmasi ile  vezikiiller  apikal
membrandan hizlica sekillenerek yeniden vezikiil
populasyonunu olusturur (Fraser, 2002; Apodaca,
2003). bu fiziksel

semsiye hicrelerinin apikal

Yiizey alanindaki degisimde,

ylzeyinde bulunan

mentese alanlarinin da roli vardir. Mentese alanlari
buradaki hacimsel degisime korik seklinde acilip
kapanarak uyum saglar. Bu sekilde, epitelin yayilarak

organin hacminin arttirilmasi saglanirken asiri

derecede gerilerek tahrip olmasi engellenir (Young
ve Heath, 2000).

Son vyillarda, ilk ortaya atilan model gbdzden

gecirilerek yeni bir model olusturulmustur. Bu

modelde idrarin  hacminin  artmasinin  hem

endositozu hem de ekzositozu uyardigindan so6z
ylzey
artmasinda endositoz ve ekzositoz ayni anda etki

edilmektedir. Boylece, apikal alaninin
etmektedir. Apikal membranda bulunan vezikiiller,
ekzositoz yaptiktan hemen sonra endositoz ile
yeniden sekillenir ve lizozomlarla birlesirler. Daha
sonra, bu vezikillerin yerine Golgi aygitindan tekrar
vezikiller sekillenir ve vezikll populasyonu yeniden
olusturulur (Apodaca, 2003; De Groat, 2004). Apikal
ylzey alanina kaynasan vezikiiller, idrar kesesi
mukozasinin genislemesine neden olur (Truscel ve
ark., 1999). Vezikillerin membranla birlesmesi, idrar
kesesinin ylizey tabakasi bitlinliginin bozulmadan
bliylik capta genislemesine olanak saglar (Young ve

Heath, 2000). Sitoplazmada bulunan hiicre iskelet

aglarinin  da dolma ve bosalma esnasinda
vezikillerin  hareketlerine katkida bulundugu
duslnilmektedir (Wang ve ark., 2003).

Dolma ve kasilma sirasindaki basing ve

gerilmelerle hiicrelerde meydana gelen yapisal
degisikliklerin Uroepitelyumda ATP salinmasina ve
vezikiiler ekzositoza neden oldugu belirtiimektedir.
Ayrica, brefeldin veya monensinin ATP salinimini
bloke ederek vezikiiler tansportu engelleyebildigi

ortaya konulmustur (Birder, 2005).

Sonug olarak, yapilan arastirmalar tranzisyonel
epitelin idrar kesesi icindeki idrar ve altindaki bag
doku arasinda yalnizca basit bir bariyer olmadigini
koruyucu ozmotik bariyer oldugunu gostermektedir.
Ancak,

asimetrik

tranzisyonel epitelin yapisinda bulunan

nit membranin ve Uroplakinlerin

fonksiyonu, glikozaminoglikan tabakasinin gorevi ve

sitoplazmik vezikillerin icerigi detayh olarak
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aciklanamamistir. Ayrica, vezikiillerin apikal plazma
membranina hareket etmesi ve plazma membranina
kaynasmasi icin nasil bir biyomekanik mekanizmanin
gerektigi gibi sorulara tam olarak cevap

bulunamamistir.
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