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Background and design.- Recent studies on cortical collecting tubules have supported that type- A intercalated 
cells have a H+-ATPase in apical membrane and a Cl- / HCO3

- exchanger in basolateral membrane and thus 
secrete H+ and reabsorb HCO3

-
 while type- B  intercalated cells have a Cl- / HCO3

- exchanger in apical membrane 
and a H+-ATPase in basolateral membrane and thus they secrete HCO3

- and reabsorb H+. In our study we aimed 
to investigate the ultrastuructural changes in different intercalated cells in cortical collecting tubules of rat�s kidney 
with 12 and 24 hours respiratory acidosis. 

Results.- In the type A intercalated cells of rats with 12 and 24 hours respiratory acidosis, apical tubulo vesicles 
decreased in number while mitocondria, number and length of microvilli increased. In type B intercalated cells of 
12 hours respiratory acidosis group there were no prominent ultrastuructural changes. However, in 24 hours 
respiratory acidosis group, we observed an increased traffic of vesicles to words the apical pole of type B 
intercalated cells. Mitochondrial density was also increased. 

Conclusion.- Our finding on the type A intercalated cells have supported the previous studies while the finding on 
type B intercalated cells were contraversial. As a conclusion we thought that type B intercalated cells showed 
morphological alterations reflecting changes in functional characteristic in response to chronic respiratory acidosis 
(24 hours), in addition to ultrastuructural changes in type A intercalated cells. 

Seçkin İ, Uruluer B, Uzunalan M, Köktürk S, Kuruş M, Şatõroğlu G. Ultrastuructural changes of respiratory 
acidosis in rat cortical collecting tubule intercalated cells.  Cerrahpaşa J Med 2002; 33: 110-117. 
  
 

ortikal toplayõcõ kanallar (KTK) 
asit/baz dengesinin düzenlenmesin-
de önemli bir rol oynarlar.1,2 Fizyo-
lojik çalõşmalar bu toplayõcõ kanal 

(TK) segmentinin organizmanõn asit/baz duru-
muna bağlõ olarak H+ ve HCO3

- sekret ve reab-
sorbe ettiğini göstermektedir.3,4 Yakõn yõllarda 
yapõlan çalõşmalarda bu zõt transport işleminde 
bu segmente yerleşmiş yüksek karbonik anhid-
raz 2 aktivitesine sahip interkalate hücrelerin A 
(A-ICH) ve B (B-ICH) olmak üzere iki subti-
pinin sorumlu olduğu bildirilmiştir. A-ICH�ler 
TK�nõn kortikal, dõş medullar ve iç medullanõn 
1/3 başlangõç kõsmõnda bulunmaktadõr. Bu hüc-
relerin H+ sekresyonu ve HCO3

- reabsorbsiyo-
nundan sorumlu olduğu düşünülmektedir.2,5,6,7 
İmmünositokimyasal ve morfolojik çalõşmalar-
da bir apikal H+-ATPaz ve bazolateral Cl-/ 

HCO3
-
 değişimciye sahip olduğu2,8,9, geniş yü-

zeyli apikal hücre membranõnda mikrovilli, 
apikal sitoplazma içinde de birçok spesifik tu-
bulo-veziküler yapõlar ve mitokondri içerdiği 
gösterilmiştir.10,11 Apikal membranõn ve tubu-
lo-veziküllerin sitoplazmik yüzeyi iri başlõ 
�stud� denilen elektron dens yapõlarla örtül-
müştür. İmmünositokimyasal çalõşmalar stud�-
larda H+-ATPaz varlõğõnõ göstermiştir.10,12  
Böylelikle stud�larõn üriner asidifikasyondan 
sorumlu H+ pompasõnõn bir parçasõ olduğu dü-
şünülmektedir. Yine immünositokimyasal ça-
lõşmalarda Cl- / HCO3

- değişimcinin eritrosit 
band-3 proteine benzer olduğu gösterilmiştir. 
Bu değişimci bu hücrelerde multiveziküler ci-
simcik ve bazolateral memranda bulunmakta-
dõr.13 
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B-ICH�ler TK�nõn yalnõzca KTK segmen-
tinde bulunurlar.7,11  Bu hücreler HCO-

3 sekres-
yonu ve H+ reabsorbsiyonundan sorumlu ola-
rak görülmektedir.5,6 Bazolateral membranla-
rõnda H+-ATPaz ve apikal membranlarõnda Cl-/ 
HCO3

- değişimciye sahiptirler.7,14  Genel olarak 
kõsa, küt, seyrek mikrovilliye, dar bir apikal 
yüzeye, sitoplazmalarõnda vesiküler yapõlara 
ve bazolateral yerleşimli mitokondriye sahip-
tirler.11,15 Asidoz esnasõnda A-ICH�lerdeki de-
ğişiklikler ile ilgili çalõşmalarda belirgin bir 
uyuşum gözlenirken bikarbonat sekret eden B-
ICH�lerde polariteyi tersine çevirerek H+ sek-
rete eden hücrelere dönüştüğü halen tartõşmalõ 
bir konudur.16,17,18  Bizde oluşturduğumuz 12 
saatlik ve 24 saatlik solunuma bağlõ asidoz de-
neyinde KTK daki bu farklõ ICH tiplerindeki 
değişiklikleri ultrastrüktürel düzeyde saptama-
ya çalõştõk. 

 
 

YÖNTEM VE GEREÇLER 
Yapõlan deneysel çalõşmada 2 aylõk 150-180 gr. 

ağõrlõğõndaki erkek Wistar albino sõçanlardan 6  ta-
esi bir grup oluşturacak şekilde 3  grup oluşturuldu. 
Grup 1 kontrol olarak kullanõldõ. Grup 2 ye  %10 
CO2 ,  %30 O2 , %60 N2  gaz karõşõmõ 12 saat, grup  
3�e 24 saat süreyle özel bir fanusun içinde solu-
uldu. Hayvanlar bu süre sonunda eter anestezisi ile 
bayõltõldõ. Sol ventrikülden uygun bir enjektörle kan 
örnekleri alõndõktan sonra sol böbrek korteksi çabuk 
bir şekilde çõkartõlarak keskin bir jiletle 1 mm3�lük 
parçalara bölündü ve hemen Soransen�in pH 7.4 
olan fosfat tamponu ile hazõrlanan %4�lük glutaral- 
dehyde ile 1 saat fikse edildi. Fosfat tamponunda 1 
saat yõkanan parçalar daha sonra Millioning tampo- 
nuyla tamponlanmõş pH 7.2 olan %1 OSO4  ile 1 
saat ikincil olarak fikse edildi. Yükselen alkol seri- 
lerinde suyu giderilen parçalar araldit gömme orta-
mõna alõndõ. Bu parçalardan Riechert UM2 ve UM3 
ile 500-700 A0�luk kesitler alõndõ. Bakõr gritler üze- 
rine alõnan kesitlere uranyl acetate ve Reynold�un 
kurşun sitrat boyalarõ ile ikili  boyama uygulandõ. 
Bu kesitler Zeiss EM 10 ve EM 9 elektron mikros- 
kobu ile incelendi. İdrar kesesinden bir kanül 
vasõtasõyla alõnan idrar örneklerinde her hayvan için 
ayrõ ayrõ ürin pH sõ saptandõ. Kan örneklerinde ise 
plazmada HCO3

- , K+, Cl-  ve pH ölçümleri yapõldõ. 

 
 

BULGULAR 

Kontrol grubunda birçok mikrovilli içeren 
geniş yüzeyli apikal hücre membranõna,   api-
kal sitoplazma içinde tubulo-vesiküler yapõlara 
ve mitokondriye sahip hücreler A-ICH (Şekil 
1,2), dar yüzeyli apikal hücre membranõnda 
kõsa, küt, seyrek mikrovilli, bazolateral yerle-
şimli mitokondri ve tubulo-vesiküllere sahip 
hücreler de B-ICH olarak değerlendirildi (Şekil 
1). 

 

 
 

Şekil 1. Kontrol grubu. Kortikal toplayõcõ kanal. (EH): 
Esas hücre, (A-ICH): A tipi interkalate hücre, (B-ICH): B 

tipi interkalate hücre. X4500 
 
 

12 saat ve 24 saat asidoz oluşturulan grup-
larda A-ICH�larõn apikal sitoplazmalarõ içinde-
ki tubulo-vesiküller giderek azalõrken apikal 
hücre membranõ mikrovilluslarõ giderek artmõş 
ve boyca da uzamõştõ. Mitokondride ve bazola-
teral membranlarda da özellikle 24 saatlik 
grupta belirgin bir artma gözlendi (Şekil 3,4,5, 
7,8). 

B-ICH�larda 12 saatlik grupta fazlaca bir 
değişiklik görülmedi (Şekil 6). 24 saatlik grup-
ta gerçek B-ICH karakteri gösteren hücrelere 
çok seyrek rastlanõrken  kõsa, küt mikrovilli, 
bol mitokondri içeren hücrelere rastlandõ. Bu 
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hücrelerde bazolateral bölgeden apikal yüzeye 
doğru yönlenmiş olduğu izlenimi veren, muh-
temelen bazolateral membrandan oluşmuş yo-
ğun  bir vesikül trafiği gözlendi (Şekil 9,10). 
Böylelikle bu hücreler proton sekresyonu 
yapmak üzere dönüşüm aşamasõnda B-ICH�lar 
olarak değerlendirildi. Bunlar  fazlaca sekon-
der lizozoma da sahip göründüler. 

 

 
Şekil 2: Kontrol grubu. A tipi interkalate hücre. (Mv): 
Mikrovilli, (Tv): Tubulovesiküller, (M): Mitokondri, 
(BM): Bazal Membran, (Kp): Kan kapilleri. X8000 

 

Alõnan idrar örneklerinde ürin pH�õnda her 
iki grupta da  giderek anlamlõ bir azalma  (tab-
lo Ι), kan örneklerinde ise HCO3

- ve K+ da gi-
derek anlamlõ bir artma, Cl- ve pH�da ise an-
lamlõ azalma görüldü (tablo ΙΙ ). 

 
TARTIŞMA 

 Kortikal toplayõcõ kanallar H+ ve HCO-
3 

sekresyonu ve reabsorbsiyonu yaparak asit/baz 
dengesinin düzenlenmesinde önemli bir rol oy-
narlar.1,2,18 Bu zõt transport işleminden interka-
late hücrelerin (ICH) iki subtipinin sorumlu ol-
duğu düşünülmektedir. A-ICH larda karbonik 
anhidraz 29,19,20 apikal H+-ATPaz10 ve bazolate-
ral band -3 proteini lokalizasyonu; apikal pro-
ton sekresyonunun, bazolateral Cl-/HCO3

- de-
ğişimcisinin ve diffüz sitoplazmik karbonik 

anhidraz aktivitesinin varolduğu bir asit sek-
resyon modeliyle uyumludur.2,9,13 Oluşturduğu-
muz 12 ve 24 saatlik asidozu takiben A-ICH 
larda apikal sitoplazma içindeki tubulo-vesi-
küllerin apikal hücre membranõna bir membran 
transferini düşündürecek şekilde, apikal hücre 
membranõ yüzey sahasõnda mikrovillide gide-
rek artõşõna ve zõt olarak da tubulo-vesiküler 
yapõlarda giderek belirgin bir azalma gözledik. 
Bu bulgularõmõz konu ile ilgili literatürlerle de 
desteklenmektedir.2,7,8,11,13 Bu vesiküller H+- 
ATPaz�õn intraselular havuzunu oluşturmakta 
ve asidozis esnasõnda apikal membrana katõla-
bilen bir depoyu ifade etmektedirler. Gerçek-
tende yakõn yõllarda IC hücrelerinin fonksiyo-
nel durum değişiklikleri ile ilgili çalõşmalar: 
Eksositotik mekanizmalarla luminal membrana 
vesiküler membranõn eklenmesi ve endositotik 
mekanizmalarla luminal membran fragmantla-
rõnõn tekrar kazanõlmasõnõ sağlayan bir spesifik 
membran �shuttle� üzerinde ilerlemekte-
dir.7,18,21 Metabolik asidozisli sõçanlardaki im-
münositokimyasal çalõşmalar da sõçan A-ICH 
larõnõn apikal membranõnda H+-ATPaz�õn art-
mõş birikimini göstermiştir.22,13 

A-ICH�larõn hem proton sekresyonu hem de 
Cl-/HCO3

- değişimcinin arttõrõlmasõyla asit 
yüklemeye cevap verdiği desteklenmektedir.13 
Vücut solunuma bağlõ asidozis ve soluma bağlõ 
alkolozise çeşitli savunma mekanizmalarõ ile 
cevap verir. Kronik asidosiste renal mekaniz-
malarda artan plazma HCO3

- ünün majör rol 
oynadõğõ bildirilmiştir.23  Bizde bu bulgularla 
uyumlu olarak idrar bulgularõmõzda pH�õn gi-
derek azaldõğõnõ, kan bulgularõmõzda ise plaz-
ma HCO3

-�ünün giderek anlamlõ olarak arttõğõnõ 
ve plazma Cl- �nin de giderek azaldõğõnõ tespit 
ettik. 

Yakõn yõllarda bir elektrojenik H+-ATPaz�e 
ilave olarak bir elektronötral H+-K+-ATPaz�õn 
da toplayõcõ kanalda H+ iyon sekresyonundan 
sorumlu olduğu gösterilmiştir.3,24,25,26,27 Deney-
sel solunuma bağlõ asidozisin (24 saat ve yuka-
rõsõ) her iki renal proton ATPaz (H+-ATPaz ve 
H+-K+-ATPaz) aktivitesini stimüle ettiğini gös-
termektedir.28 Bizde plazma K+�da giderek art-
ma saptadõk ve bunun oluşturduğumuz asidoz-
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da artmõş H+-K+-ATPaz aktivitesi ile ilgili ola-
bileceğini düşündük. 

 

 

 
Şekil 3: 12 saat CO2 solutulmuş grupta A-ICH. Artmõş 
mikrovilli (Mv) ve azalmõş tubulovesiküler (Tv) yapõlar 

dikkat çekicidir. X8000 
 
 
 

IC hücrelerinin transporterlerinin hücrenin 
yeniden şekillenmesine ve polaritenin tersine 
dönüşüne böylece A-ICH�larõn B-ICH�lara ve-
ya tam tersinin oluşmasõna katõlõmlarõ pek açõk 
değildir. Bu konu ile ilgili tartõşmalar halen 
devam etmektedir.16,17,18 Bizimde 24 saatlik 
grubumuzda normal B-ICH�lar yanõnda, B-
ICH�lara benzer şekilde dar bir apikal yüzeye 
sahip, kõsa, küt ancak sayõca artmõş mikrovilli 
içeren, mitokondriden zengin hücreler mevcut-
tu. Bu hücrelerde bazal bölgeden apikale doğru 
yönlenmiş yoğun bir vesikül trafiği gözleniyor-
du. Bu vesiküllerin yoğun olarak bulunduğu 
bazal bölgelerde ise bazolateral membran kat-
lanmalarõ kaybolmuştu. Böylelikle bu vesikül-
lerin B-ICH larõn, H+-ATPaz içeren bazolateral 
katlanmalardan oluşan H+ taşõyõcõsõ vesiküller 
olduğunu ve bu hücrelerinde A-ICH�lar gibi 
apikal bir H+ sekresyonu yapmak üzere yön-

lenmiş B-ICH�larõn dönüşümdeki bir modeli 
olduğunu düşündük. (res). Bu hücreler fazla 
sayõda içinde membranöz artõklar bulunan se-
konder lizozomda içeriyorlardõ. Bu lizozomla-
rõnda bu dönüşümde önemli bir fonksiyonel rol 
üstlendiklerini düşünmekteyiz. 

 
 

 
Şekil 4: 12 saat CO2 solutulmuş grupta A-ICH apikal 

bölgesi. Azalmõş tubulovesiküller (Tv) ve artmõş 
mikrovilli (Mv) görülmektedir. (M): mitokondri. X12500 

 
 

Tablo ΙΙΙΙ. Kontrol (Grup1), 12 saat (Grup 2) ve 24 
saat (Grup 3) CO2 solutulmuş sõçanlarda kan 

plazmasõnda pH, HCO3
- mmol/L , K+ mmol/L , Cl- 

mmol/L değerleri. 
 
 
 Grup 1 Grup 2 Grup3 

HCO3
- 24,0167 

± 3,061 
26,1667 ± 

2,909 
32,2167 ± 

0,541 
  p>0,05 p<0,01 

K+ 4,0383 ± 
0,2364 

4,2233 ± 
0,3519 

4,6133 ± 
0,2519 

                  p>0,05 p<0,01 

Cl- 101,83 ± 
1,3292 

98,5 ± 
4,7645 94 ± 1,4142 

   p>0,05 p< 0,01 

PH 7,38 ± 
0,012 

7,04 ± 
0,591 6,81 ± 0,243 

  p<0,01 p< 0,01 
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Tablo ΙΙΙΙΙΙΙΙ. Kontrol (Grup 1), 12 saat (Grup 2) ve 24 
saat (Grup 3) CO2 solutulan sõçanlarda idrar pH 

değerleri 
 
 
 Grup 1 Grup 2 Grup 3 
PH 6,1167±0,1472 5,8±0,1095 5,5167±0,098 
   p<0,01 p<0,01 

 

 
 

 
Şekil 5: 12 saat CO2 solutulmuş grupta A-ICH apikal 

bölgesi. Apikal hücre membranõ ile kaynaşmõş bir vesikül 
(ok) görülmektedir. X25000 

 
 
 

 

Şekil 6: 12 saat Co2 solutulmuş grupta B-ICH. 
Bazolateral yerleşimli mitokondriumlar (M) 

görülmektedir. X10000 
 
 
 

 

 
Şekil 7: 24 saat CO2 solutulmuş grupta A-ICH ler. 

Artmõş ve boyca uzamõş mikrovilluslar (Mv), artmõş 
mitokondriumlar (M) ve azalmõş apikal tubulovesiküler 

yapõlar dikkat çekicidir. (L): Lizozom, (Kp): Kan 
kapilleri X6300 

 
 

Bulgularõmõz bize oluşturduğumuz bu solu-
numa bağlõ asidozda A-ICH�larõn esas etkili 
hücreler olduğunu ve asidozun kronik dönem-
lerinde B-ICH�larõn A-ICH�lara benzer fonksi-
yonel karakterler (H+ sekresyonu gibi) kazan-
mak üzere morfolojik dönüşüme uğradõğõnõ dü-
şündürmektedir. 
 
 

ÖZET 
Kortikal toplayõcõ kanallar asit/baz homeos-
tazisinin düzenlenmesinde önemli rol oynar. 
Bu kanallar esas hücreler yanõnda interkalate 
hücrelerin A (AICH) ve B (BICH) olmak üzere 
iki tipini ihtiva etmektedirler. Yakõn yõllarda 
yapõlan çalõşmalar AICH�larõn karbonik anhid-
razdan zengin olup, apikal plazma membran-
larõnda ve apikal sitoplazmik veziküllerinde 
vakuoler H+-ATPaz ve bir bazolateral değişim-
ciye sahip olup H+ sekresyonu ve HCO3

- reap-
sorbsiyonu yaptõğõnõ, BICH�larõn ise yine kar-
bonik anhidrazdan zengin olup, apikal memb-
randa CI- / HCO3

-  değişimci ile bir bazolateral 
H+-ATPaz ye sahip olduğu ve H+ reapsorbsiyo-
nu ve HCO3

- sekresyonu ile ilgili olduğunu 
göstermektedir. Bizde yapmõş olduğumuz bu 
çalõşmada Wistar sõçanlara 12 saat ve 24 saat 
süreyle özel bir fanus içerisinde %10 CO2 so-
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lutularak oluşturduğumuz solunuma bağlõ asi-
doziste bu farklõ hücrelerin asidozis işleminde-
ki farklõ rollerini laboratuvar bulgularõ õşõğõnda 
ultrastrüktürel düzeyde göstermeyi amaçladõk. 
Bu gruplarda ürin pH�sõ giderek azalõrken, 
plazmada , HCO3

-
 düzeyinde ve K+�da artma 

ve CI-�de giderek azalma saptadõk. 

Ultrastrüktürel tetkiklerde ise, AICH�da her 
iki grupta da apikal sitoplazmada tubulo vesi-
küllerin sayõsõnda giderek azalma ile birlikte 
mitokondri ve apikal hücre mikrovilluslarõnda 
giderek artma ve boyca da azalma görüldü. 
BICH�larda ise 12 saatlik grupta fazlaca deği-
şiklik gözlenmedi. 24 saatlik grupta ise artan 
mitokondri yoğunluğuyla birlikte bazolateral 
bölgeden apikal yüzeye doğru yönlenmiş bir 
vesikül trafiği gözlendi. 

 

 
 

Şekil 8: 24 saat CO2 solutulmuş grupta A-ICH apikal 
bölge. Artmõş ve boyca uzamõş mikrovilli (Mv) ve 
azalmõş tubulovesiküller (Tv) görülmektedir. (M): 

Mitokondri X20000 

 
Şekil 9: 24 saat CO2 solutulmuş grupta B-ICH. Hücrede 

artmõş mikrovilli ve bazal bölgeden apikale doğru 
yönlenmiş bir vesikül trafiği (ok) dikkat çekicidir. (L): 
Lizozom, (Mv): Mikrovilli, (Bk): Bazal katlanmalar. 

X10000 
 
 

 
Şekil 10: 24 saat CO2 solutulmuş grupta B-ICH bazal 
bölgesi. Bazal hücre membranõ katlanmalarõnõn (Bk) 
bulunmadõğõ bölgelerde yoğun vesiküller (ok) dikkat 

çekicidir. (M): Mitokondri. X16000 
 

 

Bulgularõmõz bize oluşturduğumuz solunu-
ma bağlõ asidozda A-ICH�larõn esas etkili hüc-
reler olduğunu ve asidozun kronik dönemle-
rinde (24 saat) B-ICH�larõn AICH�lara benzer 
fonksiyonel karakterler (H+ sekresyonu) kazan-
mak üzere morfolojik dönüşüme uğradõğõ dü-
şündürmektedir.    
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