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Ozet

Amag: Vitamin A’nin organogeneziste kritik bir rol oynadigi ve
nefrogenezisi  etkileyen Onemli bir faktor oldugu
bilinmektedir. Vitamin A eksikligi meydana getirilerek yapilan
calismalarda, bobregin de ig¢inde bulundugu bazi gelisimsel
malformasyonlar gosterilmistir. Gebelik esnasinda Vitamin A
eksikligine bagli olarak fetusun glomeriil sayisinda azalma
oldugu bildirilmigtir. Bu caligmada, yiiksek doz Vitamin A
uygulanimi  halinde, yenidogan sicanlarda  glomeriil
sayisindaki morfometrik degisim incelendi ve renal korpuskiil
yapisinin 151k ve elektron mikroskobik bakisi amaglandi.

Materyal ve Metod: Siganlar, kontrol grubu, I .(40000 IU/kg) ve
II. (160000 IU/kg) deneysel grup olmak iizere ii¢ gruba
ayrildi. flag uygulamasi (Vitamin A) embriyonik 8.giin
intraperitoneal tek doz olarak  uygulandi.Yenidogan
siganlardan alman bobrekler, 151k mikroskobu diizeyinde
morfolojik olarak incelenmistir. Hazirlanan preparatlar, rutin
elektron mikroskop takibine alinmis, renal korpuskiil ince
yapisina bakilmistir. Kontrol grubu ile Vitamin A uygulanan
gruplarin glomeriil oraninin gosterilmesi amactyla yar1 ince
kesitler, toluidin blue ile boyanmustir.

Bulgular: Bu kesitlerde, Vitamin A uygulanan sicanlar ile kontrol
grubu arasindaki glomeriil sayisinda; oransal olarak belirgin
bir artig saptanmustir (%26).

Anahtar Kelimeler:Retinol Asetat, Elektron Mikroskop, Bobrek

T Klin Tip Bilimleri 2002, 22:369-372

Summary

Purpose: It is well known that Vitamin A plays a critical role in
organogenesis and is an important factor affecting
nephrogenesis. In the studies conducted through creating
Vitamin A deficiency, some developmental malformations
including kidney were demonstrated. It was reported that
number of fetus glomerulus decreased due to Vitamin A
deficiency during pregnancy. In this study, in case of
application of high dose Vitamin A, in newborn rats the
morphometric change within the number of glomeruls
examined and light and electron microscopic examination of
renal corpuscle structure was carried out.

Material and Methods: Rats were divided into three groups;
control, group I (40000 IU/kg) and II (160000 IU/kg)
experiment group. Application of medicine (Vitamin A);
embryonic 8 day intraperitoneal single dose. Kidneys taken
from newborn rats were examined morphologically with the
light microscope. Preparations made were followed through
routine electron microscope and the fine structure of renal
corpuscle considered. In order to show the glomerul rates of
control group and the group that Vitamin A applied, semi-thin
cross-sections were dyed with toluidin blue.

Results: In these cross-sections, a proportionally apparent
increase was detected in the number of glomerules between
control group and the rats that Vitamin A applied (26%).
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Fetuslarda nefronlarin gelisiminde Vitamin A’nin
bulunmas1 kritik bir rol oynamaktadir ve bobrek
maturasyonunun saglanmasinda 6nemlidir (1). Anneden
gelen Vitamin A eksikliginin konjenital malformasyonlara
neden oldugu bildirilmistir (1,2,4,5).

Vitamin A ve retinoik asitin son zamanlarda; fare
metanefrik  organ Kkiiltiirlerinde, nefron sayilarinin
kontroliinde anahtar bir rol oynadig1 gosterilmistir (2, 6).
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Soz konusu calismada (3), nefronlarin sayilart kandaki
Vitamin A’nin miktariyla baglantili bulunmustur. Ancak
yiikksek doz Vitamin A alinmasi durumunda, glomeriil
sayisinda meydana gelebilecek olasi morfometrik degisime
ait bulgulara rastlayamadik. Biz bu amacla, bu ¢aligmada
yiikksek doz Vitamin A alinmasi halinde; retinol orani ile
nefron sayilarinin  seviyelerini  morfometrik  yonden
O0lcmeyi ve renal korpiiskiil yapisini, 151k ve elektron
mikroskopta incelemeyi amacladik.
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Gerec¢ ve Yontem
Bu ¢alismada, ortalama agirliklar1 200 g olan 15 adet
gebe sican (Rattus albinus) ve bunlardan dogan 5-7 g
agirliklan olan 5’er yenidogan si¢an kullanildi. Siganlar ii¢
esit gruba ayrildi.

a-) Kontrol grubu (n:5)

b-) E7.giin 40000 IU/kg Retinol Asetat (Vit A)
uygulanan grup (n:5)

c-) E7.giin 160000 IU/kg Retinol Asetat (Vit A)
uygulanan grup (n:5)

Retinol Asetat (Vit A) gebe sicanlara intraperitoneal
tek doz olarak uygulandi, 18-19 derece sicaklikta hipotermi
ve hiperterminin olas1 zararli etkileri ekarte edildi.12 saat
gece 12 saat giindiiz yasam sartlarinda dogum yapmalari
saglandi. Neonatal sicanlar ilk 6 saat icinde calisma grubu
olarak alindi, dissosiyatif anestezi i¢in deneklere 0.10 mg
ketalar + 0.02 mg /kg rompun intraperitoneal olarak
uygulandi, daha sonra intrakardiyak perfiizyon ile
(%2.5’1uk fosfat tamponlu glutaraldehit soliisyonu) tespiti
yapildi. Bobrekler cikarilarak rutin 151k ve elektron
mikroskobik takibe alindi ve epon 8§12’ye gomiildii. Tiim
gruplarin  bobrek  korteksindeki  glomeriil  sayisinin
morfolojik inceleme ve stereolojik sayimlari, toluidin blue
ile boyanan yari ince kesitlerde degerlendirildi. Hiicre
sayimi sirasinda Weibel Metodu kullanilarak segilen
kesitler iizerinde ‘Klasik Biiyiik Partikiill Sayim’ metodu
kullanilarak, hiicre sayimi yapildi.Yart ince kesitlerde,
alana diisen tiim hiicreler degil; sadece diiz siyah ¢izgilere
degen ve merkezde + isaretine diisen glomeriiller sayild:
(Sekil 1,2). Bu alanlarin diginda kalan ve yari- kesik ¢izgili
alana gelen glomeriiller sayilmadi. Ince kesitler ise Zeiss
EMO9 elektron mikroskobunda incelendi.

Bulgular
Kontrol grubu, 1. (40000 IU/kg) ve II. (160000 IU/kg)
gruptan alinan yari-ince kesitlerde, alanda bulunan tiim
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hiicreler goz Oniine alinarak toplam 300 hiicre sayildi. Bu
sayim sirasinda tespit edilen glomeriiller degerlendirildi.
Kontrol grubu ile ilag verilen diger iki grup
degerlendirildiginde, kontrol grubu ile I.grup arasinda
istatistiksel anlamhi fark gozlendi. Lgrupta glomeriil
sayistnin - %26 oraninda artmis oldugu tespit edildi
(Asagidaki formiile dayanilarak).

Formiil:

NVi=NA""/Beta I.VVi"

NVi=Number of pervolume

NAI=Number of transections of I persection area
VVi= Fraction of tissue volume

beta= standart deger 1,38

L.grup ile II. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik gozlenmedi. Yar1 ince kesitler toluidin blue ile
boyandiktan sonra 151k mikroskobunda incelendi. Kontrol
grubunda olagan renal korpiiskiil bulgulan goriildii. (Sekil
3,4). Her iki deney grubunda ise; 160000 IU/kg verilen
sican yenidogan bobrek korpiiskiillerinin ¢ogunda olmak
iizere, proksimal tiibiilin, Bowman kapsiili Lamina
parietalisine dogru proliferasyon gézlendi (Sekil 5,6).

Elektron mikroskobik incelemede, kontrol grubunda;
podosit sitoplazmik yapilari, pediseller, bazal membran,
endotel hiicrelerinin, normal histolojik ince yap1 6zellikleri
gosterdigi bulundu (Sekil 7). 1. grupta, kontrol grubuna
benzer renal korpiiskill ince yapisi ayirdedildi. Bazal
membranlari; lamina densa ve lamina rara’lar belirgin
olarak bulundu (Sekil 8). 160000 IU/kg doz verilen IL.grupta
incelenen kesitlerde, bazal membranda ve pedisellerde
diizensiz bir ince yaprt gozlendi. Endotel hiicrelerinin
sitoplazmalarinda vezikiil artis1 goriildii (Sekil 9).

Tartisma ve Sonug
Alinan sonuglar dogrultusunda glomeriil sayisindaki
artisin, doza bagimli olabilecegi sonucuna varilmistir.Bu

Sekil 1. Kontrol grubu yenidogan sigan bobrek korteksinde glomeriil
morfometrik sayimi.Toluidin Blue, 10x10.
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Sekil 2. 40000 IU/kg uygulanan yenidogan sican bobrek korteksinde
glomeriil morfometrik sayimi. Toluidin blue, 10 x10.
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Sekil 3. Kontrol yenidogan bobrek korteksi genel goriiniimii. Toluidin Sekil 4. Kontrol grubu renal korpiiskiil Toluidin blue, 10x100.
Blue, 10x20.

Sekil 5. 1600000 IU/kg uygulanan yenidogan sican bobreginde Sekil 6. 160000 IU/kg uygulanan yeni dogan sican bobreginde
proksimal tiibiiliin lamina parietalise dogru proliferasyonu (*)Toluidin proksimal tiibiiliin lamina parietalise dogru proliferasyonu (*)
blue, 10x20. Toluidin blue, 10x40.
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Sekil 7. Kontrol yenidogan bobrek korteksi EM genel goriintimit Sekil 8. 40000 IU/kg uygulanan yenidogan sican renal korpiiskiil ince
x1750. yapist x1750.

calisma Vitamin A fazlaliinin yenidogan sicanlar igin Kontrol grubu ile Vitamin A verilen 40000 IU/kg’lik
belirgin bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Daha ve 160000 IU/kg’lik grup arasinda nefron sayisinin arttigi
onceki c¢aligmalarda Vitamin A eksikligi olan annelerden tespit edilmistir. Kontrol grubu ile I.grup arasindaki bu
dogan yavrularda nefrogenezisin zarar gordiigii ve nefron artts %26 oraninda bulundu. L.grup ve II. grup arasinda
sayilarinin azaldigi bilinmektedir (1, 2, 6, 7). anlaml bir artig saptanmamigtir. Sonug olarak bu calisma
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ince yapisi x1750 EM goriintiisii.

bize, yenidogan sicanlardaki nefron sayilarinin, Vitamin A
seviyesiyle dogru orantili olabilecegini gostermekle
birlikte; belli bir dozdan sonra dokudaki glomeriil sayisinin
sabitlenmis oldugunu gosterdi.

Bu c¢alismada, diger caligmalarla korele bakildiginda
(6- 8) yiiksek doz Vitamin A’nin gebelikte bir risk faktori
olacagi; 151k mikroskobunda II.grupta incelenen kesitlerde,
proksimal tiibiiliin lamina parietalise dogru proliferasyonu;
ayrica elektron mikroskobunda yapilan incelemelerde
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podositlerin pedisellerindeki ve bazal membran yapisindaki
diizensizlik bulgulariyla da desteklenmistir.
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