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- Wistar Tipi Siganlarda Aflatoksin Bi'n
~ Bobrek Korteksi Uzerine Etkilerinin
Vltrastr

tirel Yonden Incelenmesi

Miberra UYGUN' , Ismail SECKIN?

OZET

- Araghrmemnn amaer qfldtoksin Br verilmiy Wistar tipi sicanlann bobrek kortekslerinde ortaya ¢ikan
degigikliklerin ultrastréktirel youden inceteromesidir. S | |
- Deneylerimiz icin aym soydan, aywm biyolajtk ve fizyolojik ortam kogullaninda tutulmug 40 Wistar tipi erkek sican
kullandsk. Sekiz tanesinden bir grup olugturdugronuz hayvanlann bir grubunu kontrol grubu olarak ayirdik. Diger dort
grup hayvarin her birine, viicat agirligon goz dntine alarak, 15mg/kg aflatoksin Bi'i intraperitoneal olarak verdik.
 Aflatoksin Bi injeksiyomundan 3 ay sonra, kontrol ve deney grubu hayvaniarunn bobrek kortekslerinin daima aym:
bolgesinden biyopsi materyali alarak elektron mikroskabunda gozieyebilmek amaciyla iglemlendirdik. |
 Gozlemlerimizi, a/Glomeralde gortlen degigikiikler, b/Proksimal tubiilde gorilen degisiklikler, olmak uzere iki
gruplta topladik. S R
- a/Glomerilde gordlen degigiklikler: Glomeriilit olugturan kapilerierin bazal membramnda duplikasyon ve yer yer
kalnlagma, baxn kalniagma bsigelerinde ise globuler veya linear karakterde madde birikimine rastladik. Kesitlerde
bazen koliabe olmuy kapilerleri ve linsar deposit igeren bazal membraniann: gordak. Cogunlukla endotel hilcre
nfikleuslary kompaktlapmy, zaman zaman derin invaginasyonlar olugturuyoriardi. Glomeralin mesangial matriksinde
de artigvardt. . | | |
- b/Proksimal tabRlde garélen dedisiklikler: Nefrositlerde ileri derecede vakuollegme, lizozom sayisinda ve
biyiklagainde arty goriilda. Mitokondnilerde de sik sik hipertrofive rastlamyordu.
Bobrek korteksinde gorditgiimaz bu degigiklikler, aflatoksin Bi almindan sonra, glomeriil ve proksimal tiabiide
bazni 6nemli dejenerasyonlann ortaya ¢ gozterd. |

" Anahtar kelimeler: Aflatoksin B, Bdbﬁk Korteksi, Ultrastritktir, Wistar Sicanlan.

RESUME

ETUDE ULTRASTRUCTURALE DES EFFETS DE L'AFLATOXINE B: SUR LA ZONE CORTICALE DU REIN CHEZ
o o LES SOURIS DE TYPE WISTAR |

Le but de notre travail est d'observer les changements ultrastructuraux de la zome corticale du rein chez les souris

de type Wistar ayant pnis l'aflatoxine B |
Pour nos expériences, nous avons ulilisé 40 souris mdles, de type Wistar, toutes de méme race, gardées dansles
mémes conditions physiologigues et biologiques. Nous avons formé 5 groupes de ces animaux dont le ler groupe était
témoin. A chague souris des autres groupes, nous avons donné 15mg/kg d'aflatoxine B1, selon son poids corporel, par
la voie intrapéritondale. - o
- Trois mois aprés l'injection de l'aflatoxine Bi, nous avons fait des prélévements toujours de la méme endroit de la
zone corticale du rein par biopsie et nous les avons preparés afin de les observer en microscope électronique. D'aprés

nos observations, nous avons surtout apercu des changements dans les deux domaines:

| a@/Au nivean du glomérule:On voyait la lame basale de capillaires glomérulaires faire des duplications et des
dpaissis sements ou l'on apercevail de la matiére deposde de forme linéaire ou globulaire. Quelquefois, nous avons
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rencontré les capillaires collabés dont les lames basales contenaient une matiére de forme linéaire. On voyait la plupart
des nuclei endothéliaux faire une invagination, présenter une chromatine d'aspect compact. La matrice mésangiale se

voyail augmentée.

b Au niveau du segment proximal:Nous avons vu les néphrocytes faire des vacuolisations et augmenter le nombre

et la grandeur de leurs lysosomes.

Dans nos constatation expérimentales, les changements lmponam.r aux deux endroits de la zone corticale du rein,
nous ont emmené a dire que ['aflatoxine a des effets dégénératifs sur les glamérules el les segments proximaux chez les

sounris blanches.

Mois & clef: Aflatoxine Bi, Zone corticale du rein Ultrastructure, Souris de type Wistar.

[lk aflatoksin problemi, 1960 yilinda.
Ingiltere'de 100. 000 den fazla geng hindinin
olmesiyle ortaya ¢ikmigur (1). Yapilan otopsilerde,
1len boyutlarda karacier hasan ve i¢ kanamalar
gorilmiistir. "Hindi x hastah", adi verilen bu
hastaligin 6lim sebebini arastirmak igin yapilan
¢altsmalarda, 6len hindilerin beslenmesi igin Giiney
Amenka'dan getirtilmig  yer fisugn  ununun
kullanildigr  anlagildi. Aymi  donemde Dogu
Afnkada da benzer problemlerin gornilmesi
arastirmalann bu konu izerine yofuniagmasini
sagladi. Uzun siire, oOzenle yapilan kimyasal
¢aligmalar sonucunda, bu tiir problemlerin ortaya
¢iktign. ~ tim  canlilann  besi  maddelerinde
"Aspergillus  flavus" bulundufu ve bunun
mikotoksinlennden bin olan aflatoksinin ise ilen
derecede toksik ve hepatokarsinojeruk etkisiyle (2.
3), "hindi x hastaligi"na neden oldugu saptand.

Dogadak: aflatoksinlen; glikozid ve azot igeren
bitkilerde Bi1, B2, Gi, G2, Q, Pi, HL), L tirevleri
scklinde, siit ve sitlii iininlerde ise aflatoksin M
olarak gorebihriz (4, 5). Bu tirevler icenisinde en
etkin  seklin  aflatoksin Bi  oldugu ileri
surtitmektedir. Aspergillus flavus ve Aspergillus
parasiticus mantarlan tarafindan olusturulan bu
mikotokstnin  ortaya ¢ikmasi ve ¢opalmas,
bulundugu ortamdaki depolama kosullanna,
sicaklifa ve neme baghdir.

Aflatoksin Bi1 metabolizmasinin biiyikk bir
bolimi karacigerde gergeklesir. Viicutta dagilim ve
metabolizmasina g6z atacak olursak, oral vyolla
alinan aflatoksinin sindirim kanalindan gegtigini,

oneml miktannin plazma albuminlenne
baglandifini, karaciger yoluyla hepato portal
sisteme tasgindigim goriiriz (6).  Karacifer

mikrozomlarinda yer alan sitokrom p-450' ye bagli
monooksijenazlar tarafindan NADPH ve O2'in
varliginda, aflatoksin Bi, epoksid sekline doner. Bu
formun biiyuk bir kismi, epoksid hidraz ile trans-
dihidrodiol haline geger, bunlar da glukuronik asit
veya sulfat 1le konjuge edilerek safra yoluyla itrah
edilir (7. 8). Bir difer epoksid grubu ise sitozolde
yer alan GSH (indirgenmis glutation) transferaz
cnzimi tarafindan katalize edilir ve GSH-epoksid

konjugatimm  ortaya ¢itkanr. Bu  maddenin
chiminasyonu ise bobrek yoluyla yapilir (9).

Yurdumuzun o6nemli bir kesiminin gegim
kaynagini olusturan tanm ve hayvancilikta; gerek
insanlar igin, gerekse hayvanlar igin yetistirilen
irninlerin korunma ve saklanmasinda depolama
islemi dnemlidir. Depolandiklan yerde uygun nem
ve sicakhifin bulunmast halinde bu yiyeceklerde
kilflenmenin ortaya ¢ikmasi dogaldir. Bu mantarlar
1se iretecekleri mikotoksin ile yiyeceklere
aflatoksinin kontamine olmasim sagliyacaklardr.

Bu kontamine olmus iiriinlenn gerek direkt,
gerekse bunlarla beslenmis hayvan iininlerini
kullanmak suretiyle, indirekt yolla almug kisilerde,
aflatoksinin  karacigerde  biyotransformasyona
ugradigim g6z Oniine alarak tahribatimm da orada
gosterecegini diigiindiikk. Insanlardaki benzer bir
model olusturmak i¢in  ise, karaciferinin
ultrastriiktiire! yapisi insana benzerlik gosteren
Wistar up:1 sicana aflatoksin Bi1 vererek, bir siire
sonra da karacigerinden parca alip, elektron
mikroskobunda inceleyerek, bulgulanmiz:
degerlendiren bir caliyma yaptik (10).

Ancak epoksid haline gegen aflatoksinin bilyiik
kismu karacigerin safra yoluyla, ama bir kism: da
indirgenmis glutatyon transferaz enzimi ile katalize
edilerek GSH-epoksid konjugati seklinde bibrekten
aulir. Bu aulim sirasinda bdbreklerde siiziilme
gergeklesirken bazi hasarlarin ortaya gikabilecegini
diiglinerek, yine insan bdbrefi ultrastniktiiniyle
uyum gosteren Wistar sican bibregini model alarak,
belirli miktar aflatoksin verdigimiz Wistar
sicanlarinin  bdbrek kortekslerini  ultrastriiktiirel
ybnden incelemeyi planladik.

MATERYAL VE METOD

Dencklerimizi,  Istanbul Tip  Fakiiltesi
DETAM'da iiretilmis, aym soydan, her biri 170-220
g afirhiginda, 3 ayhk Wistar upi erkek beyaz
siganlar olusturdu. Sekiz tanesinden bir grup
olugturdugumuz bu hayvanlann birinci grubunu
kontrol grubu olarak ayirdik. Diger 5 grubu
olusturan dencklere aflatoksin B1 (Sigma Chemical
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RESiM . Deney grubu hayvanlarm:n glomerulinden gegen bir kesitte,
nukleusu (N) asirt invaginasyon yapmig aktif gérunumii podosit (Po)
ve Golgi aygiti (Go) ile, kollabe olmusg bir kapilerin (Ka) endotel
sitoplazmasinin apikalinde unit zar bozuima belirtisi *tirnaks: yapiar
(T1)"ve bazal membran katinlagmalari (B. M), icerdikleri depozitier (ok)

gozieniyor. X 4500

Co. USA) maddesini  dimetilsulfoksid (Merck)
igensinde gozindiirerck her birine 15 mg/kg olacak
sckilde intraperitoneal olarak uyguladik.

Aflatoksin B: uygulanmasindan 3 ay sonra tiim
dencklerin saf bdbreklerinin kortikal zonunun ayns
noktasindan biyopsi materyeh  alarak, %4
glutaratdehit (Merck) igeren, 7, 3 lik pH'ya sahip
fosfat tamponluy fiksatorde | sa. 30 dak. ik bir
prcfiksasyon uyguladik. Fiksasyon sonrasi 12 saat
fosfat tamponunda yikanan parcalara, aym
tamponun %1'hk 0s04 (Mcrck)'lh ¢bzclusi ilc 1 sa.
'lik bir post fiksasyon uyguladik. Dehidratasyon ve
propilen okst (Mcrck) banyolanndan sonra araldit
(Merck) goémme ortamuna yerlestirereck clde
cttigimiz  bloklardan Reichert UM2 ve UMS3
ultramtkrotomiariyla 500 A®'lilk ince kesitler aldik.
Kesitlenmizi, kontrastt arfurmak amaciyla, uranil
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asetat ve kursun sitrat ¢ift boyama teknigi
boyayarak (11) Carl Zeiss EM 9 §2 elektron
mikroskobunda inceledik.

BULGULAR

Kontrol grubu hayvanlan ile aflatoksin almis
hayvanlanin bobrck kortckslerinin  aymn  noktala-
nndan alip, elektron mikroskobunda incelemek
izcre 1slemlendirdigimiz pargalann incekesitlerine
baktigimizda, aflatoksin alanlar ile almamislann
bdbrek kortekslerinin  ultrastriiktiininde Snemli
depigikliklerle karsilastik. Bu degisiklikler dzellikle
corpusculum renalis Malpight glomenillerinde ve
tubulus proximalis nephrocyt'lerinde olmak iizerc
ki bblgede toplanmiglard:.



RESIM 1l. Giomeriler bolgede oldukga normal
gorunumlu kapitertn (Ka) yani sira, bazal membrani
kalinlagmig, depozit icermekte (ok), endote! ylzeyi
duzensiz (EnD) goéranimiu kapiler (Ka®*) vyer
atmaktadir. X 1900

a/Corpusculum renalis Malpight giomeniliinde
gdrilen ultrastriiktiirel degisiklikler:

Kontrol grubu kesitlerinde "Nltrasyon seddi™'ni
olusturan "delikli kapier endoteli, miisterck bazal
memran ve pediseller” den olugan diizgiin iiglii
vapinin aflatoksinli grup kesitlerinde bir cok yonden
bozuldugunu gordiikk;, glomenilii olusturan kapiler
kangallann bazal membranlarinda agir
kivnimalara (Resim |, II), duplikasyonlara (Resim
Vi ve bir ¢ok bélgede kalinlagmalara rasladik
(Resim [, II, IV. V), genellikle bu kivniima,
duplikasyon ve kalinlagma bélgelerinin 6niinde yer
alan  endotcl hiicrelerinin; por  yerlesis
pcriodisitesinde diizensizlik, nikleuslarinda
kompaktlagma, apikal sitoplazmanin liitmene dogru
vaptigy peck ¢ok tnce sitoplazmik uzantilan ve hiicre
organclicnnde azalma vardr (Resim 1. 1. 1V). Ban
endotel hucrciennin suoplazmalannin  apikahnde
unit zann fosfolipid yapisinin bozunma belirtis)
olan "tirnaks: uzantlar"a rastladik (Ressim ).

RESIM ill. Glomeriilin paramesangial sahasinda
gérulen depozitler (ok). X 10500

Membranlann kalinlagtifs bélgclere  ¢cogunlugu
lineer karakterde clektron yogun intramembrandz
depozitler yerlesmistt  (Resim  I-V).  Genellikle
podosit nikleuslant ¢ok girintih ¢ikintili bir sckil
almig olup. sitoplazmalannda yer yer aydinhk
goniniimli sahalara rastladik (Resim 1). Pedisclieri
siskinlesmis (Resim I, II, V. VI), zaman zaman
kaynasmig olup, filtrasyon membranmi dzerindc
porsuz, yaygin sitoplazma tabakasi olusturuyordu
(Resim [, II, V). Mesangiumda artiga, mesangial ve
paramcsangial sahalarda dcpoziticre rastladik
(Restm 111). Bazi1 kapilerlcrin  kollabe oldugunu
gordikk (Resim I1).

b/Tubulus proximalis necphrocytlerinde goriilen
ultrastriktirel degisiklikler:

Kontrol grubu kesiderinin nefrositicrine ve
dency grubu kesitlerinin ncefrositlcrine  clektron
mikroskobunda  bakugimizda; dency  grubu
kesitlerindeki nefrositlenin gok ctkilendigin gordik:
ncfrositicrin izerine oturdugu bazal membranda
kalinlasmalar, hiicre bazalinde yer alan sitoplazmik
kiviimlarda incchip, siklagmalar ve vycr yer
kopmalar vardi. Peniniiklcar sutoplazma hafif bir
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RESiM
intramambrandz

konturlarinda daGzensizlik (*),
sigkinlik gbzlendi. X 12500

V. Kapiler (Ka)
depozitier

bazal membraninda
(ok) ve endotel
pedisellerde (pe)

bogluk olusgturmus, tim sitoplazmada yaygin
vakuolizasyon gézleniyordu (Resim VI). Zaman
zaman birbinyle kaynagmig bu vakuoller, 6zellikle
bazal bdlgede, farkli yofunlukta maddenin yan
sira, clektron yogun madde veya myeloid figiir
iceniyordu. Sckonder lizozomlann gerek biyiikligi,
gerckse sayillant g¢ok artmish  (Ressim  VI)
Mitokondnlenn c¢ogunlugu hipertrofiye olmustu
(Resim VI).

TARTISMA

Droglann ve bunlardan ortaya ¢ikan g¢esitl
metabolizma uninleninin wviicuttan atihimlan ¢esitli
sekillerde olur. "Gusg" bdlimiinde de agiklamaya
cahigigimiz gibi bu atthmlarin bin hepatositler ile
safra yollanna salgilanmak, bir difcn ise bébrekler
aracthf1 ile viicuttan atilmaktir. Oral yolla ahinan
aflatoksin, sindinm kanalindan gecip, plazma
albuminlerine baglamur ve hepato-portal sisteme
tastimr.  Hepatosit  mikrozomlannda vyer alan
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RESIM V. Kapiler (Ka) bazal membranlarinin
duplikasyon yapti§ ve ic¢lerinde lineer karakterde
depozit (ok} bulundurdudu, zaman 2zaman
pedisellerin kaynagarak yaygin sitoplazmik yazeyler
(¢ift ok) olusturdudu gozlendi X 7500

sitokrom  p-450've  bagh monooksijenazlar
larafindan NADPH ve oksijenin varhginda epoksid
sekline donistiiniliir;, bunun da biiviikk bir kismu
epoksidhidraz ile trans -dihidrodiol haline gegip
glukuronik asit veya siilfat ile konjuge edilerck safra
voluyla atilir; diger epoksid kismi. sitozolde ver
alan GSH transferaz enzimi ile katalize edilerek,
GSH-epoksid tirevint  vapar; eliminasvonu ise
bébrek yoluyla vapilir (7). Bobreklerden drog veya
metabolitlerinin itrahs ya "glomeniler filtrasyon™
veya “tubulus epitel  hiicrelern  tarafindan
salgitanma” scklinde yapilir.

Droglar, bodbrek tibillerinden genclde pasif
difiizyon yoluyla, pek az bir grubu ise¢ aktif transport
voluyla, reabsorbe olur. Tiibiil etrafindaki kapiler
aga gelen kanin drog konsantrasyonu, tibiil
limeninde ver alan ultrafiltratinkine oranla, ¢ogu
zaman daha disiktir. Cinkii kan glomernilden
gegerken, igindeki drog molekillennin bivitkk bir
kismi da glomeriler filtrata aktanhr. Bu
konsantrasvon farki 1ise liimenden pentubuler

A



RESIM VI. Proksimal tubulus nefrositlerinde yaygin
vakuolizasyon (Va), bazalinde dejenerasyon (¢ift ok),
mikrovillide {Mv) incelme goériimektedir. TGbul bazal
membrani ise kalinlagmistir (ok). X 1900.

kapilerlere  dogru  pasif difizyonu, yani
recabsorpsiyonu  saglar. Ultrafiltratin  en fazla
reabsorbe oldugu yer proksimal tibiil olup filtrat
hacmininin %80'ini kaybeder, Henle kangalini agip,
distal tibiile ulagan filtrat igindeki drog molekiillen
burada da reabsorbe olur. Nefronun bu kisminda
filtratin daha da konsantre hale gegmis olmasi, drog
molekillerinin liimenden kana pasif difiizyonunu
kolaylastinir (9).

Bu genel veriiere, Dafalla R. ve arkadaslannin
"aflatoksin Br'in ilen derece endoteliyotoksik bir
n..dde oldugu" tezim de ekleyecek olursak (12),
bobrek  korteksinde elde ettiimiz  bulgular
kolavhikla anlam kazanir. Aneniola afferens
duvarindan itibaren, glomenril kapilerlerinde de
rastladifimiz endotel hiicreierinin niikieuslanndaki
invaginasyonlar, kromatin kompaktlasmalan ve
sitoplazmalanndaki fenestrasyon diizensizlikleri,
hucre organellerinde azalma, GER'e bagh ribozom
kaybi, apikal kisimlarinin liimene dogru yaptig: ¢ok

sayida dizensiz ince sitoplazmik gikintilar, yer yer
kopmalar Daffalamn aflatoksin Bi igin ileri siirdiigi
endoteliyotoksik karakteri agiklar (12). Hatta bunun
daha da ileri gekli olabilecek, "anoksiye,
metabolizma inhibitdrlerine, antijen-antikor kangik-
tiklanna bir tiir hiicresel cevap olarak ortaya ¢ikan"
tirnaks: yapiya (13) rastlamanmzi yine aflatoksinin
bu 8zelligi ile agiklamay: uygun bulduk. Seyrek
olarak endote]l hiicresinin liimene bakan yiiziinde
gordiigimiz bu olusum hiicre biyokimyasindaki
temel bozukiuga bagh olarak, hiicre ylizeyine dik
yerlegsmis, membran orta tabakasim olusturan
fosfoliptd  molekillerinin ~ hidratasyonu  ve
dagihmiyla hidrokarbon veya hidrofob zincirlerinin
kargilikli gelmesiyle ortaya ¢tkmus yapilardir (13).

Normal, erigkin glomeriil membram trilameller
géniniimde olup, ortada 80nm kalhinhfinda lamina
densa, her iki yaninda 40nm kalinhfinda lamina
lucida yer alir. Epitel bazal membranimin lamina
densa's: ile, endotel bazal membranimnki birbiriyle
kaynagmmstir. Bazal membranlar, biyokimyasal
olarak, bulunduklan dokuya gore miktarlan
degigen, ancak kendileri degismeyen “Intrinsek
bilegikler"den olugur. Bunlanin biri - endotel
tarafindan salgilanan, fibriler yap1 géstermeyen
"tip-IV kollagen”, digen glikoprotein karakterli,
hiicrelerin bazal membrana yapismasin: saglayan
"laminin”, bir digeri anyonlardaki elektrostatik
yiikii sayesinde bazal membran filtrasyonlannda rol
alan proteoglikan yapih "heparan siilfat", bir
baskas: siilfath glikoprotein olan "entaktin" ve
sonuncusu 'nidojen”dir. Ancak segici ve temel
filtrasyon bazal membranlannin yapisina katlan,
fakat sabit bilesikler olmayan ekstrensek bilesikler
de vardir, plazma veya membrana bitisik fibroblast
tarafindan yapilirlar. Fibronektin, tip-V kollagen,
kondroitin siilfat bu bilesiklerdendir.

Bu bazal membran kalinlasmalannda;
btyokimyasal olarak, heparan siilfat sentezinde
azalma, bunun kompansasyonu igin
tip-IV kollagen ve laminin salgisinda artis vardir
(13). Aynica buraya glomertler filtrasyon sonucu.
lineer veya globiiler depozit seklinde, dolasim:
plazma proteinleri, anujenler. antikorlar, antijen-
antikor kompleksleri, komplemanlar gibi ¢esitli
siibstanslann da birikebilecegim diisiindiik.

Kapiler e¢ndoteli ve  glomeriill  bazal
membraninda ortaya ¢ikacak bu  bozukluklar
mesangiuma da aksederek, gerek mesangial hiicre
sayisinda, gerckse mesangial matrikste artmava ve

hatta matriksinde depozit vyerlesimine neden
olacakur.
Kendisini adaptasyona uyduramayan veya

adaptasyon esifini gecmis hiicreler. farkli derecede
morfolojik degigiklikler gosterirler. Bu degisiklikler
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baglangigta ultrastrilktiirel dilzeyde olup, giderek
artar. Metabolik agresyona (hipoksi, toksin) adapte
olamayan hicre, yapisal proteinlerini imal etmeyi
durdurur; elektrolit derecesini ve diger membran
fonksiyonlanm muhafaza etmege gerekli enetjiyi
yapamazsa, giderek soluk ve vakuoler gérinim alr
(13, 14). | |

Foksiyonel ve fizyopatolojik yonden; glomerii!
oldukga pasif bir yap:, tibiil ise yopun hiicre
metabolizmasinin  gorildiagld yerdir. Bu yiizden
glomeridler fonksiyon, glomeriil yapisindaki hafif
degisiklikler ile bir miktar bozulacak, ancak tiibiiler
fonksiyonlar, nefrositierin maruz kaldipr metabolik
agresyonlar (hipoksi, toksin) ile ¢ok depisecektir
(14).

Gerek cevresinde yer alan kapilerleri, gerekse
limeninden gegen filtrat nedeniyle en ¢ok
metabolik agresyona maruz kalan nefrositlerde

bozuklugun en fazla olmas: dogal olup Cabanne'in

calismalanyla (14) da uyum gostermektedir. Cogu
mitokondnlerde sisme, diizenli krista yerine
vakuoler bosiuk veya erimis kopuk krista
gozlenmesi mitokondrial membran-Na pompasinin
enzimlerinin erken degisimi sonucu, su ve
elektrolitlerin akiimiilasyonundan dolay:dir. Bu olay
daha ilen giderck, knsta kaybina ve sismenin
artmasina neden olabilir. Nitekim yine asin
metabolik agresyon, hiicrenin bazal kivnimiannin
bazal membran ile iligkisinin kopmasina, ribozom
kaybina, organellerde ¢dziinmeye, otofajyi yoluyla
aulanlardan dolayr lizozomlann ve myeloid
figiirlenn artmasina neden olmustur.

Glomerul ve nefrositlerde agiklamaga cahisu-
gimiz depisimlenn meydana getiren aflatoksin B, bu

yapilann ultrastriktiirleninde de bu dogrultuda

dnemli degisiklikler meydana getirmistir.
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