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ARASTIRMA

Metabolik Alkalozlu Sigcanlarda Bobrek Kortikal Toplayici
Kanal Interkalate Hiicrelerdeki Ultrastriiktiirel Degisiklikler

[smail SECKIN ', Gamze TANRIVERDI ', Biilent URULUER *, Emine MAMAL ', Sule AYLA '

! istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakilltesi Temel Tip Bilimleri Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, istanbul

Ozet

Kortikal toplayici kanallar {(KTK) asid baz dengesinin diizenlenmesinde 8nemli bir rol oynar. Fizyolojik calismalar bu toplayict
kanal (TK) segmentinin, organizmanin asit baz durumuna bagl olarak, H* ve HCO," sekrete ve reabsorbe ettifini gostermektedir.
Son yillarda yapilan calismalar da, KTK da esas ve interkalate hiicreler olmak tizere iki farkl: tip hiicre bulundugunu ve bu zit
transport isleminden, interkalate hiicrelerin, A (A ICH) ve B (B ICH) olmak tizere iki subiinitinin sorumlu oldugunu gostermigtir.
Biz de bu ¢alismamizda, bobregin asit- baz hemostasisinin dlizenlenmesinden sorumlu oldugu desteklenen KTK'nin bu farkl
tip interkalate hiicrelerinin, alkaloza verecegi cevabi ultrastriiktitrel olarak degerlendirmeyi amacladik. Alkaloz grubumuzda
KTK hiicrelerinin ¢ogunlugunun B tipi ICH oldugu gériildi. B tipi hiicrelerinin bir kisminda, apikal ylizeye ¢ok yakin yerlegimli
irili ufakl vezikiiller, multivezikiiler cisimeikler (MVC) ve artrmig mikrovilliler gbzlendi. A tipi ICH'da, mikrovilli kayby, sitoplazmada
hiicrenin orta ve bazal béliimlerinde yogunlagmig vezikiil artisi ve bazal katlantilarda artis gozlendi. Kompanse gruplarinda
normale dénmiis B Tipi hiicrelere bol miktarda rastlandi. A tipi hiicrelerin ise mikrovilluslarini yeniden kazandiklar ve apikal
ylzeylerini genislettikleri gbzlendi. Bulgulanmiz bize, alkalozda kortikal toplayict kanallarda, B tipi interkalate hiicrelerin HCO,
salgilayarak, artan idrar pH'indan esas sorumlu hiicreler oldugunu diiglindiirmektedir. A tipi interkalate hiicreler ise baslangigta
sadece H* absorbsiyonu yaparak, daha sonra ise plastisite gosterip, B hiicrelerine benzer fonksiyonel dzellik kazanp, alkalozun
olusumuna katk: sagladigini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik alkaloz, bobrek tiibilleri, Kortikal toplayici kanal
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The Ultrastructural Changes of The Rat Kidney Cortical Collecting Duct
Intercalated Cells Induced Metabolic Alkalosis

Abstract

Cortical collecting duct {CCD) has an important role in the regulation of asid-base balance. Physiological studies have
indicated that this CCD is secreting and reabsorbing H™ and HCO,, depending on acid base situation of organism. In recent
years, studies have indicated that CCD had two different kinds of cells which are known as principal and intercalated cells ICC
and type A ( A ICC) and B (B ICC) subunits of this intercalated cells are responsible for this reverse transportation. We aimed to
investigate ultrastructurally, the reaction of these different types of intercalated cells on CCD toward alkalosis. In alkalosis group,
It has been observed that the most of the CCD cells had been type B ICC. Large and small vesicles which are located near the
apical surface, multivesiculer body (MVB) and increased microvillus have been seen in some of type B cells. [n A type [CC, it
has been observed loosed of microvillus, loss increased vesicules in the middle and basement of the cells. There have been many
of normal Bcell type ICC. In addition, it has been observed that A type [CC had regained their microvillus and enlarged their
apical surface. Our findings have made us think that Type B intercalated cells which are located in the cortical collecting duct
were responsible for the increased urine pH by secreting HCO,", In addition, we think that type A intercalated cells contribute
to alkalosis which absorb H* solely in the beginning and then gain similar functional characteristics as B cells by showing
plasticity.

Key Words: Metabolic alkalosis, Intercalated cell, Cortical collecting duct
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ortikal toplayici kanallar (KTK), asid baz dengesinin dii-
K zenlenmesinde 6nemli bir rol oynarlar [7,14,23]. Fizyo-
lojik caligmalar bu toplayici kanal (TK) segmentinin organiz-
manin asit-baz durumuna bagh olarak H" ve HCO, sekrete
ve reabsorbe ettigini gdstermektedir [8,16,23].

Yakin yillarda yapilan calismalarda; toplayici kanallarda
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{TK) da esas ve interkalate hiicreler olmak tizere iki farkl
tip hiicre bulundugunu [4,12,15] ve bu zit transport igle-
minden yiiksek karbonik anhidraz Il aktivitesine sahip in-
terkalate hiicrelerin, A (A ICH) ve B (B ICH) olmak (izere
iki subiinitinin sorumlu olduBunu gostermistir [6].

Tip A interkalate hiicrelerinin, kortikal ve dig mediiller
TK segmentlerinde bulundugu, apikal H-ATPaze ve bazo-
lateral Cl / HCO, degisimciye sahip olup, H* sekresyonu
ve HCO,™ reabsorbsiyonu yaptig! ve genis ylizeyli apikal
hiicre membraninda mikrovilli, apikal stoplazma iginde
de bir ¢cok spesifik tiibiilovezikiiler yapilar ve mitokondri
icerdigi bildirilmistir [11,24,23],

49




1. SECKIN ve ark.

Tip B interkalate hiicrelerin {$ekil 2), ise TK'nin sadece
kortikal segmentinde bulunup, Cl "/ HCO; degisimci ih-
tiva eden apikal plazma membram ve multivesikiiler cisim-
ler ile H* / ATPaze ihtiva eden bazclateral plazma membra-
ni ve yaygin sitoplazmik vezikiller igerdikleri, béylelikle
HCO," sekresyonu ve H' reabsorbsiyonu yaptigs, genel ola-
rak dar bir apikal yiizeye, kisa, kiit, seyrek mikrovilliye
ve bazolateral yerlesimli mitokondriumlara sahip olduklari
gosterilmigtir [24, 25, 23].

Yakin ytllarda yapilan ¢alismalarda asid ve baz yiiklen-
mesine bagh olarak A ve B tipi ICH'de bir plastisitenin o-
labilecei yapilan immiinohistokimyasal ¢alismalarla des-
teklenmigtir [2]. Biz de bu ¢alismamizda, bébregin asit-
baz hemostazisinin dlizenlenmesinden sorumlu oldugu,
desteklenen KTK'nin bu farkl tip interkalate hiicrelerinin
alkaloza verecefi cevabi, hiicrelerin bazal ve apikal ku-
tuplarinin degisimi neticesi farkl: striikttirel ve fonksiyo-
nel karakter kazanmalan (plastisite} ile ilgili degisiklikleri
tltrastriiktiirel olarak degerlendirmeyi amacladik.

YONTEM VE GEREGLER

Calismamizda 150-180 gr agirligindaki erkek Wistar-
Albino siganlardan alt: tanesi bir grup olugturacak gekilde
tig grup olusturuldu. Grup 1 kontrol grup olarak kullanild:.
Bu hayvanlara 20 giin gavaj ile serum fizyolojik verildi.
Grup 2" lere ise 5 mmol / 100 gr NaHCO, serum fizyolojik
icerisinde ¢iziindiiriiliip gavaj ile verilerek alkaloz grubu
olusturuldu. Kempanse grubunu olugturan Grup 3 hayvan-
lara da; alkaloz grubunda cldugu gibi ayni siire ve dozda
NaHCO, verilerek, hayvanlar ilag verilmeden bir hafta
dinlenmeye biralaldi. Deney siireleri sonunda tiim hayvan-
lardan pubise basi yapilarak idrar mekleri alindi. Daha
sonra 6.5 mg/ kg Na pentobarbital verilerek uyutulan hay-
vanlarin sol ventrikiilden kan érmekleri alindiktan sonra
sol bibrek korteksi 1mm>liik pargalara béliindii. Bu par-
calar fosfat tamponu ile hazirlanmig % 4'luk glutaraldehit
ve daha sonra ayni tampon ile hazirlanmig % 1'lik OsO,
ile fikse edilerek dehidratasyonu takiben araldit gmme
ortamina alindi. Bu parcalardan Riechert UM2 ve UM3
ile 500° - 700° A'luk kesitler alindi. Bakir gridler {izerine
alinan kesitlere uranly acetate ve kurgun sitrat boyalar
ile ikili boyama uygulandi. Bu kesitler Zeiss EM 9 ve EM10
elektron mikroskobu ile incelendi. Alinan idrar 6rnekleride
her hayvan icin ayn ayn firin pH't saptandi. Kan &rneklerin-
de ise HCO,, pH dlgimleri yapild.

BULGUIAR

Kontrol grubunda, birgok mikrovilli igeren genig ylizeyli
apikal hiicre membranina, apikal stoplazma iginde tiibii-
lovezikiiler yapilara ve mitokondriye sahip hiicreler A-
ICH (Sekil 1,2), dar yiizeyli apikal hiicre membraninda
kisa, kiit, seyrek mikrovilli, bazolateral yerlegimli mito-
kondri ve tubulovezikiillere sahip hiicrelerde B-ICH olarak
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Sekil 1. Kontrol grubu kortikal toplayici kanalda A ICH (A),
B ICH (B) ve Esas Hiicreler (E) normal morfolojik dzellikleri
ile goriilmektedir. Ok isareti: mikrovillus (x 1250).

o =
M

Sekdl 2. Kontrol grubu apikal mikrovillilert (ok isaretld) ve apikal
stoplazmalar igerisinde yogunlagmis mitokondrilere (m) sahip
A ICH {x 6300.

degerlendirildi ($ekil 1,3).

Alkaloz grubumuzda KTK hiicrelerinin ¢ounlugunun
B tipi ICH oldugu gériildi. B tipi hiicrelerinin bir kisrrinda
dar bir apikal yiizey ve bu apikal yiizeye yakin mitokondri
hiperplazisi ve yogun yerlesimli irili ufakli vezikiiller ve
MCV'ler gbzlendi. Bu hiicrelerde fazlaca geligmig bazal
katlantilar gériilmedi (Sekil 4,5,6).

Bir kisim B ICH!'ler de ise hiicre apikalinde vezikiillerin
yofiunlugunda azalma ile apikal membrana baglanan ve-
zikiiler ve apikal mikrovilluslarda artig gézlemlendi (Sekil
7,8,9). Yine bu hiicrelerde bazolateral hiicre membranina
baglanan vezikiiller ve bazal katlantilarin fazlaca artrmg
oldugu goriintilere rastlandi (Sekil 10).

A tipi hiicrelerde ise apikal mikrovilluslarin azaldig
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$ekil 3. Kontrol grubu apikal hilcre membreninda seyrek ve  $ekil 4. Alkaloz grubunda mitokondri (m) hiperplazist ve
kisa mikrovillileri {ok igaretli) ve bazolateral verlegimli apikalde yogun vezikiiller {v) gosteren B ICH (x 20000).
mitokondrilere (m) sahip B ICH. N:Niive (x 6300).

Sekil 5. Alkaloz grubunda apikalde fazla yogunlukta irili $ekil 6. Alkaloz grubunda B IKH'de geligmis Golgi (G) ve

ufakli vezikiiller (v) ve apikal mikrovilli (ok igaretli) gisteren vezikiller (v) gbriilmektedir. MVC: Multivezikiiler cisimeik
B ICH {x 6300). (x 16000).

Sekil 7. Alkaloz grubunda B IKH'de apikaldeki vezikillerin Sekil 8. Alkaloz grubunda B IKH apikalinden bir bélge.
apikal hiicre membranina baglanmasi (ince ok) neticesinde,  Apikal hiicre membraninza baglanmis vezikiiller (ince ok
artan mikrovilli (ok igaretli} ve azalan vezikiiller (v) dikkat isareti) ve artmig mikravilluslar (ok igaretli} (x 16000).
cekmeldedir (x 10000).
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$ekil 9. Alkaloz grubunda apikalde fazlaca azalmig vezikiiller
ve bu azalma ile orantilt gekilde artrmig mikrovillus (ok isaretli}
ve mikroplikalar (mp} (x 16000},

Sekil 11. Alkaloz grubunda 2 AICH goriilmektedir. Bu hiicre-
lerde mikrovilluslar fazlaca azalmig olup (ok isaretli), apikalde
hemen membranin altinda goriilen, siitriktiirden fakir bir
bolgeden (*) sonra bazale dogru yonlenmig vezikiller {v) ve
mitokodriler (m) dikkat ¢ekicidir (x 5000).

Seldl 13. Alkaloz grubunda apikal stoplazma iginde stritktiirden
fakir bir bolgeden sonra (*) lokal bir sahada toplanm:g mitokondri
(m) ve vezikiillerin (v), apikal hiicre membranindan az ve
cok uzaklagip giderek hiicrenin orta lkusimlarinda yogunlagtig
ve apikal hiicre membranimin giderek daraldiff {ckdar arasi)
iki A ICH gérillmektedir (x 5000).
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Sekdl 12. Alkaloz grubunda A [KH'da bazale yénlenmis vezildil
trafigi. Artmig bazal membran katlanmalar (bmk)} ile birlikte
bunlarla yalan temasta olan vezikiiller (v} dikkat gekmektedir
(x 10000).

Sekil 14. Alkaloz grubunda A IKH'de bazal b&lgeden bir
goriintit. Bazal membran katlanmalarindan kopup ayrilan
vezikiiller (ince oklar) belirgindir. (m: Mitokondri) (x 20000).



Sekil 15. Alkaloz grubunda A [KH'nin bazal bilgesinden bir
goriiniim, Artrmig bazal membran katlanmalarina (bmk) yakin
gelismis bir multivezikiiler cisimcik (MVC) dikkat cekicidir.
m:mitokondri (x 2892).
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Sekil 16. Alkaloz grubunda A IKH den bir gbriiniim. Hiicre
icerisinde degisik seviyelerde lokalize olmug multivezikiiler
cisimcikler (MVC) ve bazalden apikale yonlenmis vezikiller
{v) dikkat cekicidir (x 12500),

§ekil 17. Alkalozda artrmig mikrovilli gsteren (ok isareti) iki
A IKH ([ ve II).B u hiicrelerde apikalde yogunlagma gisteren
ve bunlarin yer yer apikal hiicre membram ile baglantilan dik-
kat cekmektedir. Mitokondrilerde (m} yer yer bazolaterale dog-
ru bir yonelis gériilmektedir (x 10000).

ve gok seyrek basit ¢tkintilar seklinde gbriildligli goriintiilere
rastlandi. Daralmig bir apikal yiizeye sahip olan bu hiicreler
boyca da uzamigti. Bu hiicrelerde apikal membran altindaki
striiktiirden fakir bir bélgeden sonra vezikiil ve mitckond-
rilerin lokal bir sahada yogunlagtigi ve bu yapilarin yer
yer bazal katlantilara dogru yonlendigi ve bazal katlantilarin
artug goriintlilere rastland (Sekil 13}, Bir kisim A ICH'lar
da ise bazal katlantilardan tomurcuklanan ve kopup aynlan
vezikiiller siklikla gdzlendi (Sekil 14,15). Yine bu hiicrelerde
genellikle bazal katlantilara yakin ve yer yer degisik sevi-
yelerde lokalize olmus MVC'ler dikkat cekiciydi (Sekil
16,17).

Kompanse gruplanndaki hiicrelerin kontrol gruplarn-
daki hiicreler ile benzerlik gosterdigi saptandi. Bu gruptaki

$ekil 18. Kompanse grubunda B IKH'de, apikalde diizlegmig
hiicre membrani {ok igareti) ile bazolateral yerlesimli mito-
kondri (m) ve bazale dofiru yinlenmis multivezikiiler cisimeik-
ler (MVC)} bulunmaktadir (x 10000).

A-ICH'larda apikal bolgede azalmig ve hiicre membrant
ile yakin temasta clan vezikiiller ile fazlaca artrmg mikro-
villuslar ve apikal yiizey genislemesi dilkkat gekiciydi {Se-
kil 21).

B tipi ICH'larda ise apikalde gok seyreklesmis mikro-
villuslan ve diizlesmis apikal hiicre membram ile bazo-
lateral yerlesimli mitokondriler, bazale dogru yénlenmis
MVC'ler ve onlara yakn frili ufakl lizozomlar gézlendi
(Sekil 18,19). Yine bu grupta normal formuna ulagrmg B-
ICH'lar da gériildii (Sekil 20).

Alinan idrar 6rneklerindeki iirin pH'larinda her iki
grupta da giderek anlamlt bir ariig (Tablo 1,2}, kan drnek-
lerinde ise HCO, ve pH'ta anlaml: artig goriildii (Tablo1,2).
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$ekil 19. Kompanse grubunda B IKH'de multivezikiler cisim-
cikler (MVC} ve onlara yakin irili ufakli lizozomlar (L) dikkat
gekicidir (x 20000).

Tablo 1. Denelklerimizin deney &ncesine ait kan parametreleri.

Deney Oncesi

Gruplar Idrar pH Kan pH Kan H*COy’

Grup1 6.7500+0.4183 6.8253+1.1848 22.8167+1.0342
p=1 p=0.395 p=0.793

Grup2 6.7500+0.4183 7.3292+7.280E-02 22.6333+1.0875
p=1 p=0.395 p=0793

Grup3 6.7500+0.2739 7.2842+7.300E-02 23.0000+0.5586
p=1 p = 0.395 p = 0.793

Tablo 2. Deneklerimizin deney sonrasina ait kan parametreleri.

Deney Sonrasi
Gruplar  ldrar pH Kan pH Kan H*CO,
Grup1 6.7500+0.4183 7.3220 + B.944E-02 22.2667 +5.164E-02
p < 0.01 p < 0.01 p < 0.01
Grup2 9.0000+0.3165 7.4227+6.376E-02 30.500042.2978
p <00 p<0.0 p<0.0
Grup3 6.6667+0.4082 7.1750+4.046E-02 27.6667+2.9669
p < 0.01 p < 0.01 p<0.01
TARTISMA

Kortikal toplayici kanallar H* ve HCO;™ sekresyonu ve
reabsorbsiyonu yaparak asid baz dengesinin diizenlenmesin-
de dnemli bir rol oynarlar [7,14,23]. Yakin villarda yapilan
ultrastriiktiire] ve immiinchistokimyasal caligmalar bu ig-
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$ekil 20. Kompanse grubunda Bazolateral yerlegimli mitokondri-
leri (m) ve apikalde seyrek yerlegimli, kisa kiit mikrovillileri
(ok isareti) ile normal formuna ulagmig B IKH. (vivesikiil), (x
6600).

$ekil 21. Kompanse grubunda Geniglemis apikal yiizeyinde
fazlaca mikrovilli {ok isareti) ve apikal stoplazma icerisinde,
yer yer apikal hitcre membranina baglanmig vezikiiller (ince
ok isareti) gosteren AIKH. (m:mitokondri), (x 10000}.

lemlerden, bu segmentte yerlesmis clan interkalate hiicre-
lerinin A ve B tiplerinin sorumlu oldugunu digindiirmek-
tedir. Yapilan ¢ok yeni galismalarda, farkli lokalizasyonlarda
gok sayida mitokondri ve tubulovezikiiller iceren, apikal
ve bazolateral membran sahalarinda birbirine zit fonksivona
sahip oldugu desteklenen bu hiicrelerin, polarite ve plas-
tisite gtstermekte oldugu belirtilmigtir [4,7,21,26].
A-ICH'ler, karbonikanhidraz Il (k5, k11), apikal H*-
ATPaz [24] ve bazolateral band 3 proteini lokalizasyonu;
apikal H* sekresyonunun, bazolateral CI"/ HCO, degisim-
cisinin ve diffliz stoplazmik karbonikanhidraz aktivitesinin
var oldugu bir asit sekresyon modeli ile uyumludur.
B-ICH'leri de yiiksek karbonikanhidraz Il aktivitesine
sahiptirler. Bazolateral plazma membranlarinda ve hiicre
igerisindeki stoplazmik vezikdilleri igerisinde vakuoler H*-
ATPaze bulundururlar [10,17,18]. Intraseliler milroelektrot
kullanilarak yapilan ¢alismalar ve intraseliiler pH Slglimleri



bu hiicrelerin apikal Cl */ HCO, degisimcisi ile bikarbonat
transportu yaptiklarini gostermektedir [10,19,22]. Fakat
bu degisimcileri A-ICH'lerin aksine band 3 proteinine
spesifik antikorlar ile isaretlenemedigi ve disiilfonik ajanlarla
inhibe edilemedigi belirtilmigtir [10,19,22]. Baz aragtiricilar
da bu hiicrelerin apikal peanut lectin ekspresyonu da
gosterdiklerini bildirmiglerdir [21].

Caligmamizda intragastrik yolla verdigimiz NaHCO, 'iin,
barsaklardan hizla emilerek kana karigtig, burada Na ve
HCO,'e metabolize oldugu, aciga cikan HCO,'lin, kanda
bulunan H ile birlegerek H,CO,'ti olusturdugu. H,CO;"
iin de CO, ve H,0O'ya diniigmesi ile her iki hiicreye CO,
hizla diffiize olmaya bagladi, bunlan takiben hiicre ici
tampon sisternleri devreye girerek, konsantrasyonu hizla
yilkselmeye baglayan CO,'in, hiicre iginde bulunan H,O
ile reaksiyona girerek H,CO,'ti olusturdugu ve karbonik
anhidraz 2 enzimi vasitasi ile de H,CO,; HCO, ve H" ya
dissosiye oldugu bilinmektedir [9].

Alkalozda B [CH'larin mitokondri hiperplazisi fazlaca
gelismis golgi kompleksi bazolateral membranlarda artis
ve hu sahalara yakin vezikiiller apikal hiicre membraninda
artrmis mikrovilli va apikal stoplazma icinde yer yer apikal
hiicre membrani ile temasta olan, yogun vezikiillere sahip
cesitli goriinttlerine rastladik. Bulgulanmiz bir arada de-
gerlendirildiginde, bu hiicrelerin alkalozda baslangicta
mitokondri hiperplazisi ve fazlaca geligmis Golgi kompleksi
ve veziklller ile fazlaca aktive olduklarini ve yukarida
bahsedilen iglevler sonucu olugan H*'i transport vezikiilleri
ile bazolateral membranlara tagiyarak bazal bolgeden atil-
masina ve bdylelikle bazolateral membranlarin artmasina
neden oldugunu, hiicreden atilan her H*'e kargi bir HCO,”
molekill apikal bolgeden sekrete edilecegi icin [4,5,20]
HCO, 'iin de transport vezikiilleri vasitasiyla apikal hiicre
membranina taginarak sekrete edildigini ve baylelikle de
apikal membrana katilan bu transport vezikiillerinin, B
ICH'larda mikrovilli artisina neden oldugunu disiindird.
Alkalozda bu hiicreler ile ilgili ultrastiiktiirel ve immiinohis-
tokimyasal calismalar oldukca azdir. Bu calismalarda pro-
ton pompalannin (H*) bazolateral membrana katiimi ile
bazolateral membranda ve H*-ATPazda artig [24,4] mito-
kondriyel hiperplazi ile apikal membrana HCO, tasiyici
vezikiil membranin ilave edildigi belirtilmigtir [22,1,19,25].

Alkalozda A tipi hiicreler ile ilgili az sayida iltrastriik-
tiirel calismalar, bu hiicrelerin apikal plazma membranin-
daki H - ATPaz igeren proton pompalarnnin geri cekilerek,
apikal stoplazmik vezikiillerde biriktigini ancak bu vezikil-
lerin hiicrenin bazolateral membranlarina transfer edilme-
digini ve biylelikle yalnizca inaktif formlar olugturdugunu
desteklemektedir [24]. Ancak biz A ICH'lardaki inaktif bu
goriintiilerin yaninda, bu hiicrelerde apikal blgede yerles-
mig yogun vezikiillerin bazolateral membranlara dogru
yoneldigi ve onlarla temas kurdugu, yogun bir vezikiil tra-
figi gozledik. Bu goriintiileri, bu hiicrelerde plastisitenin
baslangici olarak degerlendirdik. Gercektende yakin yillar-
da yapilan ¢alismalarda da bizi destekler sekilde IC hiicre-
lerinin plastisite gosterebildikleri belirtilmistir [2,1]. Ancak
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IC hiicrelerinin transporterlerinin hiicrenin yeniden gekil-
lenmesine ve polaritenin tersine dénistine bylece A ICH'
larin B ICH'lara veya tam tersinin olmasina katiimlarn pek
acik degildir. Bu konu arastirmalarin dnemli bir alamdir.
Sayet A ICH'lar bir plastisite gostereceklerse bunun belirgin
ara safhalardan gecerek, bir takim subtipler olusturmasi
muhakkaktir. Biz de bu grupta ¢ok degisik morfolajik 8-
zellikler gbsteren A ICH'lara rastladik. Bu A ICH’[ann bir
kisminda yukarida bahsetti§imiz luminal membrandan
olusan vezikillerin, bazolateral membranlara eklenmesi
gorintiileri yaninda, Cl “/ HCO,™ degisimci ihtiva eden
[13,27] bazolateral membranlardan tomurcuklanarak ko-
pup aynlan vezikiillerin apikal bélgede yogunlagtigini ve
apikal membrana katildigimi gozledik. Bu hiicrelerde art-
mig mikrovilli, B ICH'lara benzer sekilde bazolateral
membranlara ydnelmis mitokondri, fazlaca artrmg MVB'ler
dikkat gekiciydi. Bu gériintiideki hiicrelerin de plastisitenin
son agamasinda olan ve boylelikle polaritesini tersine ¢e-
virerek, HCO, sekret eden hiicrelere { B ICH'lara) A ICH'lar
olduklarir diistindiik. Yakin yillarda A ICH'lar ile yapilan
immiinohistokimyasal doku kiltiiri ¢calismalan da bizim
bu bulgularimizi destekler sekilde, bu hiicrelerin bazi or-
tamlarda band 3 protein (Cl ~/ HCO, degisimciyi gosteren)
polaritesini tersine dondurerek, bir plastisite gosterdikleri
belirtilmistir [1]. Yine yakin yillarda ebeveynleri alkali ile
beslenmis yeni dogan sicanlarda yapilan galigmalar da,
bu hayvanlarda plastisiteyi destekler sekilde B ICH sayisinin
arttigini, buna kargthk A-ICH sayisinin ise azaldigini gos-
termistir [22]. Bu AICH'larda gbzledigimiz MVB'lerin ya-
pilan imminochistokimyasal caligmalarda band 3 protein
ekspresyonu gosterdikleri ve lizozom olmadiklarnini des-
tekler sekilde asit fosfataz aktivitesinin negatif oldugu be-
lirtilmigtir [13,27]. Boylelikle bu yapilarin ya degredasyon
icin, igindeki &riinlerini lizozomal sisteme transfer edebil-
digi ya da plazma membranindan tiireyen endozomlari
biinyesine katarak, yeniden plazma membranina ilave ede-
bilecegi ihtimalinin gézden uzak tutulmamasi gerektigi
bildirilmigtir [27]. Bbylelikle HCO, ™ igeren endozomlara
sahip MVB'lerin, fonksiyonel rollerine iligkin yapilacak
cahismalann, bu hiicrelerin transport aktivitesine daha ¢ok
katkida bulunacag diisiincesindeyiz. Sayet bu MVC'ler,
bayle bir fonksiyona sahiplerse A ICH’larda plastisiteye
neden clan polaritenin tersine déniiglimiine fazlaca katkilar
olacagl muhakkaktir. Ancak yapilan cok yakin ¢alismalarda
heniiz bu hiicrelerin bu tip fenksiyonlarina tam bir destek
bulunamamsgtir [3].

Kompanse gruplanndaki B ICH'larda azalmig mikrovilli,
apikalde artmig MVB'ler ve bunlara yakin artmig lizozom
iceren goriintiiler ile birlikte bu hiicrelerin normale dénmiig
goriintiilerine bol miktarda rastladik. Bu bulgularimiz bize,
B ICH’larin kompanse grupta, iiriner limendeki HCO,'ii
endositotik yollar ile alip, MVC'ler vasitasiyla erken endo-
zomlara tagiyarak pargalandigini ve bu islev esnasinda da
apikal hiicre membranindan kopup ayrilan bu endositotik
vezikiiller ile giderek mikrovilluslarint kaybederek, dar
diizglin yiizeye sahip normal morfolojilerine dondigiinii
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diigiindiird.

Kompanse grubundaki A tipi hiicrelerde ise fazlaca
artmig iri mikrovilluslar ve hiicrelerin yeniden artmis genis
yiizeyine rastladik. Bu sekilde metabolik alkaloz olugu-
munda B tipine modifiye olmak i¢in gerekli apikal ve ba-
zolateral membran transportunu gergeklegtiren hiicrelerin
bu transport islemlerini bu grupta tersine gevirerek normal
A ICH goriiniimii kazandiklarini ve tiibdl limenine H*
sekrete ederek alkalozun diizelmesine katkida bulunduk-
lanim diisiindiik. Aragtiricilar da A ICH'larin alkalozda a-
pikal hiicre membranlarindan olusan endositotik vezikiil-
lerini apikal stoplazma iginde biriktirerek, inaktif form
olusturduklarini ve alkalozun diizelmesi esnasinda da bu
vezikiillerini apikal hiicre membranina katarak katkr sag-
ladiklarini belirtmiglerdir [24].

Yapilacak immiinohistokimyasal calismalann, bu konu-
ya daha fazlaca aciklik getirecegini diisiinmekteyiz.

Bulgulanimiz, alkalozun B ICH'larda mikrovilli ve ba-
zolateral membran artigina A ICH'larda ise apikal ve ba-
zolateral membran sahalarina yoénelen zit bir vezikiil trans-
portu olusturup polariteyi tersine cevirerek, plastisiteye
neden oldugunu, boylelikle her iki tip hiicrenin de, HCO,"
sekrete ederek alkaloz olusumuna katki sagladigi, alka-
lozun kompansasyonunda ise bu hiicrelerin tekrar normal
formlarina dénigiim gosterdiklerini desteklemektedir.
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