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N efrotlk Sendromun Ultrastrukturel
Ozellikleri

‘Galera HUSEYINOVA', Saniye SEN?

OZET:

Igsk mlkraskobunda tarm komulan ki Nefrotik Sendromlu hastamn biyopsi materyali elektron mikroskobu
ile incelendi. Bunlardan Membranoproliferatif Glomeriilonefrit vakasinda immiinopatolojik  pajpgenezs
(immiinokompleks depozitleri ), minimal degisiklikleri ( podositlerin sayica arimasi, sitoplazmada vakuolizasyon,
sitotrabekiillerin ve sitopedikilllerin Sdemi, filtrasyon arahiklarvun geniglemesi vd. ) fokal sklerotik olaylar:
(Mezangiuma yakin olan yerlerde bazal membranlarin fokal genislemesi ) gosterdik. Kronik Glomeriilonefrit
vakasinda ise glomeril filtrasyon baniyerlerinin agiri derecede zedelendigini ( podositlerde yaygin destriiksiyon,
sitopedikiillertn, sitotrabekiillerin kaybolmas:. filtrasyon aralikdarimin  bozulmas:, endotelin zedelenmesi )
merangiuman aktivitesine bagh olarak sklerozun artm ( kollajen hipersentezi, bazal membraniarin diffiiz
geniglemeleri Jendotel zedelenmesi yamlm adaptif endotel proliferasyonunu gosterdik.

+ Proteintiri patogenezinde :

Bazal membraniarin - glikozaminoglikaniarin heparinsdlfatiarin ve podositlerin  podokaliksinin biiyiik rol oynadig
bilinmekiedir (10). Elektron mikroskobu ile glomerdl ultrastritktiirlerin, makromolekiillerin hangi asamada

zedelendigini takip ettik. Tedavi agisindan bunun dnems biiyiiktdr. Ciinkii tedaviyle glikoprotein seniezi
aktiviestirilerek glomeriil filirasyon bariyerinde, genellikle podositlerde, erken reparatif olaylar olusur, pu halde
glomeriillerde ulrmﬂmml demek ki ftmhryonel iyilepme baglar. (11

Anahtar !ﬁmﬂkkr Neﬁoﬂk sendrom, glomeru!&u ulmlm'ﬁhiim

SUMMARY:
ULTRASTRUCTURAL FEATURES OF TWO NEPHROTIC SYNDROME CASES

Two Nephrotic Syndrome cases which were membranoproliferative glomerulonephrits and chronic
glomerulonephritis were investipated by electrone microscopy. We showed that inununopathologic pathogenests
(immunocomplex deposits), minimal changes (increasing podocyte, vacwolization of cvioplasm, edema of
cytotrabecules and cytopedicules, expansion of filtration area etc.), focal sclerotic process (focal expansion of basal
membrane nearly mesangium) in membranoproliferative glomerulonephritis case.

We showed that excessive injury of glomeruler filtration barriers (destruction of podocvies, loss of
cytopedicules and cytotrabecules, impaired of filtration area, injury of endothelium etc.), increasing of sclerotic
process due to mesengial activity (Rypersynthesis of collagen, diffuse expansion of basal membrane). adaptative
proliferation of endoteliwm in chronic glomerulonephritis case, |

Glycosaminoglycans, heparansuiphates of bazal mtembrane and podocalyxin of podocvits play major role in
pathogenesis of proteinuria. We showed injury of glomeruler ultrastructural features by electron microscopy. This is
important for the treatment because this stimulated glycoprotein synthesis occurs early reparative changes of
podocvis in glomeruler filtration barrier and repair of glomeruler functioh and structure siart

Keywords: : Nephrotic syndrome, glomeruler ultrastruciure | |

nefrotik sendromdur. Sekonder olaniarin en sik
rastlanilanlar diabetes mellitus, amiloidozis, bag,
doku hastaliklan, sistemnik enfeksiyonlar ve

digerleridir.

Nefrotik sendroma yol agan glomeriiler
hastaliklar primer ve sekonder olarak
gelismektedir (1), Primer nefrotik sendroma yol
acanlar glomeriilonefritler idiopatik
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Elektron  mukroskebu ile  glomeriilierin,
makromolekiillerin degisiklikierimi gézleyerek
nefrotik sendromun clyopatogenetik
mekanizmalarini incelemek miimkiin olmaktadir.
On calismamizda elektronmikroskopik olarak
nefrotik sendromda glomeriillerde olugan
adaptatif degigiklikler: tarif etmek ve glomertil
ultrastriiktiirlerin hangi asamada zedelendigini
takip etmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem :

Isik mikroskobunda tam konulan 2
nefrotk  sendrom (Membranoproliferatif ve
Kronik  glomeriilonefrit)  vakasi  elektron
mikroskobu ile incelendi. Bir mm’ bobrek
orneklen e 2.5 Millonig  tamponlu
glutaraldehitie ve sonra aym tamponiu %1 OsQOy
(osmium tetroksid)'te fikse edildi. Dehidratasyon
yapildiktan sonra dokular Epon 812'ye
blokland:. Ince kesitler “Rayhert”
ultramikrotomla kestldi, kursun sitratla boyandi

ve T.U. Tip Fakiiltesi Patoloji A.D.'na ait Zeiss
EM 9 §-2 eiektron mikroskobuyla incelendi.

Bulgular :

Membranoproliferatif  glomerulonefrit

~ vakasinda 1§tk mikroskobunda glomeriil

yumaklarinda kapiller duvarin kahnlastigi ve
bazi alanlarda polimorflar oldugu goriildii.

Elektron mikroskobu ile glomeriiller daha
ayrintili olarak incelendi. Kiigiik biiyiitmede
(x3000) glomeril yumaginda epitelial hiicrelerin
( podositlerin )} sayica arttifl tespit edildi.
Podositlerin  hialoplazmasinda vakuolizasyon
saptandt. Sitotrabekiillerin ve sitopedikiillerin
odeme bagh sistifii 1izlenmekteydi. Glomeriiliin
bazi boliimlerinde sitopedikiiller korunmustu,
bazi yerlerde ise kapiller bazal membran ile
baglantilar1 bozulmustu ve bu nedenle filtrasyon
arabiklar1 geniglemisti. Bunun yani1 sira bazal
membranlarda fokal genislemeler dikkati
cekmekteydi (Resim-1).

Resim 1:Nefrotik Sendrom (Membranoproliferatif GN) Glomeruler yapinin elektron mikroskopisi
( x3000)

(pod)-Podositlerde sayica artig, sitoplazmada vakuolizasyon (V) izlenmektedir.

(tr) -Podosit trabekiilferinin 6demt

(Ped)-Pedikillerin bazi yerlerde (-) korunmast ve bazal membran ile baglantilari.bazi yerlerde ise (+)
destriiksiyvonlart ve bazal membranlar ile baglantilarinin bozulmas: dikkart gekicidir.
(h}) -Bazal membranlarda fokal genisleme, icine elktron yogun depositler ve (mez) mezengiumun interpozisyonu

(en) -Endotelyal hiicre
(L) -Damar liumeni

(-} -Bazal membraniarin fokal genislemesi, kapiller ve mezengiumun sklerozu, damar limeninde erstrosit

izlermekiedir

Buyik biiyiitmede fokal genislemeler daha

ayrintili olarak izlends. Bunlar genellikle

30

mezangial hiicrelere yakin yerlerde goriildiiler
(Resim-2).
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Resim 2:Nefrotik Sendrom (Membranopmliferatif GN) Glomeriiliin elektron mikroskopisi( x
~ . | 8000) |
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(pod) - Podos-irﬁl sitoplazmasinda vakuolizasyon, sitotrabekiillerin ve sitopedikiillerin destriiksiyonu goviiliiyor.
(b) - Bazal membramn fokal genislemesi
(mez)- Mezengial hiicreye yakin olan béliimde izleniyor.
(L) - Kapiller liimeni
Bobrek dokusunun diZer alanlarinda glomeriilier meydana getirmekteydi.
daha fazla zedelenmis olarak izlenmekteydiler. "Bunun  yamisira  endoteital  hicrelerin
Podositlerin sitotrabekiillerinde sitoplazmasinda da kistik genisiemeler saptand:
Vakuoller birleserek kistik  geniglemeler (Resim-3).

Resim 3:Nefrotik Sendrom ( Membranoproliferatif GN) elektron mikroskopisi ( x 10 000)

- - i .

(Pod} - Podosit trabekiiliinin sitoplazmasinda ve {(en} endotelval hiicrelerin sitoplazmalarinda (K) kistik
degisiklikler meydana gelmekiedir.

(L) - Damar liimeninde endotelin destrukiif degisiklikleri yanisira kompansatris olarak (n) endotelin
regeneratif degigiklikleri géoriiliivor.

"Krontk glomerlilonefrit” vakasinda ik genis olarak diizensizlik 1zlendi. PAS ve
mikroskobunda glomeriil kapiller yumaklarinda Hematoksilen - Eosin (H+E) le
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degerlendirildifinde glomeriil yer yer Bowman berraklasma, odem, organellerde zedelenme ve
kapsiiline vyapisik goriildii. Bazi yerlerde sayica azalma dikkat ceken Ozelliklerdi. Dis
hiicreler arasi hyalinizasyon tespit edild. ‘membranlarin  parcalandifs  tespit  edildi.
Bowman bosluklarinda eritrositier mevcuttu, Sitotrabekiillerin, sitopedikiillerin kayboldugu ve
Elektron mikroskobik olarak bu podositin bazal membrana yapistigt izlendi.
Bununla ilgili olarak filtrasyon aralikiarinm
vakada podositlerin destriiktif degisiklikleri daha =~ bozuldugu saptand: - (Resim-4).
belirgin olarak izlendi.  Sitoplazmada
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Resim 4: Nefrotik Sendrom (Kronik GN) Glomeriiliin elektron mikroskopisi ( x 12 000)

(pod) - Podosit sitoplazmasinda édem, berraklasma, organellerin zedelenmesi ve sayica azalmas:i,

(-) disg membramin par¢alanmas: izleniyor.Sag tarafta (pod) podosit trabeklilleri ve pedikiilleri kaybedilmis ve (b)
bazal membrania yapignug olarak goriilicyor.

(n}) - Endotelival hiicrelerin proliferatif degigikiikleri dikkat cekici.

Resim 5: Nefrotik Sendrom (Kronik GN) ( x 15 000)

Mezengial hiicrelerin aktivitesi:

(Mez) . Mezengial hiicrelerin belirgin proliferasyonu,; sitoplaumada (en) endoplazmik retikulumun hizla arimasi
(m) : Mitokondrilerin hiperplazisi ve ¢cok mikiarda (f) fibriller goriiliiyor.

(B8) Bazal membran kalinlagnug ve intrakapiller cevresinde (f) kollagen fibriller saptaniyor.

dier organellerin sayica arttigi gonildi, ¢ok

Yanisira mezangial hicrelerin sitoplazmasinda belirgin - hiperplazi  izlendi, yani mezangium
endoplazmik retikulumun, mitokondrilerin  ve aktivitesi bulunmaktaydi. Mezangial hucrelerin
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sitoplazmasinda ve c¢evresinde, ayrica bazal
- membranlarin  ¢evresinde kollajen fibriller
izlenmekteydi. Bazal membranlarda fokal ve
difftiz genislemeler saptandi (Resim-5).

Podositlenin, bazal membranin,
destriktif degisiklik ile  beraber endotelial
hiicrelerde de zedelenme goriildi. Bunun yani
sira  bazi glomeriillerde  behirgin  endotel
hiperplazisi saptandi (Resim-6).

Resim 6: Nefrotik Sendrom ( Kronik GN) ( x 12 000 )

(pod) - Zedelenmis podosit yanisira kompansatris endotel hiperplazisi goriiliiyor.

(n) - Endotel hiicrenin niivesi
(L) - Kapiller liimeni

(pod)- Podosit
(b) - Bazal membran

TARTISMA

glomertillerde
reaktif degisiklikler meydana gelmektedir.ilk
Once adaptatif reaksiyonlara epitelial hiicreler

Nefrolk sendromda,

gelisirr Buna bagh olarak podositierde
dekompansatns reaksiyonlar baglar : Pedikiillerin
ve trabekiillerin destriiksiyonu, sitoplazmada
vakuolizasyonun artmasi, kistik genislemeler,
organellerin ve dis membranlarin pargalanmasi,
ayrica podosit pedikiilierinin kaybi, podositierin
bazal membrana yapigmasi ve buna bagh olarak
filtrasyon araliklarinin bozulmasi dikkati ¢eker.
Epitelial hiicrelerin zedelenmesine bagli olarak
plazmorraji ve fibrinoid degisiklikleri artar,
endotelde zedelenmeler baslar. Bunu endotelin
kompansatris proliferasyonu izler. Glomeriiler
filtrasyonun  zedelenmesine cevap  olarak
mezangium  hiperplazisi  ve  tropokollajen
sentezinde artma gozlenir .

Aktiflesmis mezangium etrafinda ve
vakin olan bazal membran boliimlerinde fokal
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(podositler) katilir. Podosttlerin hipertrofisi ve
hiperplazist 1zlenir. Sitoplazmada asin miktarda
pinosttik vezikiiller, fibriler yapilarda asin artig
goriliir  ve fonkstyonel aktiviteler1 artar.
Devaminda bazal membranin zedelenmesi ve
protein birikimi
olarak kollajen toplanir. Bu degisikliklerle
glomeriliin reorganizasyonu tamamlanir (2).
Bizim bulgularimiz 2 nefrotik sendrom
vakasinda ultrastraktiirel olarak glomeriillerde
farkli asamada olusan adapuf degisikhikler
gostermekteydi. "Membranoproliteratif
glomerilonefrit” vakasinda bobrek dokusunun
bazi boliimlerinde glomertiler epitelial hiicrelerin

(podositierin)  striktiirel ve  dolayisiyla
fonksiyonel  aktivites1  artmaktaydi,  yani
adaptasyon baglamaktaydi. Podositlerin,

sitotrabekiitlerin, sitopedikilierin sayica artmasit.
sitoplazmada vakuollerin izlenmesi yanisira asirt
fonkstyonel  gerginlife bagh olarak, diger
glomeriilllerde  podositlerin destriiksiyonlart
saptandi. Bu olaylari minimal degisikhkier gibi
degerlendirdik.
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| Glomeriiler filtrasyonun zedelenmesine
cevap olarak  cegitli bilimlerde mezangial
hiicrelerde  adaptif  aktivite, topokollajen
septezinde artma ve yakinda yerlegen bazal
membranlarda fokal kalinlagma saptand:. Bu
degisiklikleri fokal skleroz olarak degierlendirdik
(3,4,5). Bazal membranlarda izlenen
intramembrantz  depozitler ise  hastalifin
immiinopatolojik  etiolojisini  gistermektedir
(6,7).

glomruloneﬁit _vakasmda

Kronik

glomeriillerin gogunda filtrasyon bariyerleri

+ endotel)

(podosit + bazal membran

destriksiyona ugramig nekrotik degigiklikler

daha usttindiiler. Yani dekompansatris olaylar

daha belirgin goriildii. Buna karsi mezangium
ve tripokollajen sentezinin arttify
izlendi. Yer yer endotel proliferasyonu dikkati
cekmekteydi. Mezangiumun interpozisyonu ile
bazal membranlarda fokal ve diffilz geniglemeler

aktivitesi

- pedelenmesinin eloktron mikroskobu ile: takip
-edittesi- tedavi igin - cok dnemlidir, ¢linkil

-glikoptotein sentezini stimlle ederek glomeriil

. nefrotik mdmmlarda

filtrasyon- bariyerinde, ‘genelfikle podositierde
erken reparatif olaylar - olugur, glomeriil
fonksnyﬁnunda ve strilkttlrlermde 1ylle5me baglar
(11) |
Bmm ba.slanglt; bulgulanmlzla primer
glomertil filtrasyon

bariyerinde, dinamik olarak ultrastriiktiirlerin

“hangi agamada zadelenchgn takip edildi.
Membmnoﬁahfamnf - glomeriilonefritin

- immilnopatolojik - patog&nezl minimal
deglﬁﬁlklﬂn ve. fakﬂ sklmz olaylar tespit

. edildi. - "Kronik glomgrillonefiit” vakasinda
o Blmeﬂﬂ ﬁitl‘ﬂ&m bairtye o nde epitelinin agin
- derecede mﬂﬂlﬂn"_"'l,  mezangiumun
- aktivitesini kﬂllujamn ~hipersentezini,

~ endotefin mdelmmﬁsl yameira - endotelin

adaptatif pmlifemyom ve bﬁyiehkle sklerotik

goruldi. Sonugta sklerotik  defigiklikler 'olaylﬁnn artiginy gﬁstelﬂik
olmaktaydi (8,9). I - Bu konudaki gal:smadmm:z devam
Proteiniiri pamgenmnde ~ bazal etmektedir. Gelecek galiymalanmizds daha fazla
membraniarin (glikozaminoglikanlarin, sayida ~ nefrofik - sendrom  vakalar
heparinsitlfatiarin) ve podositlerin makromolekiller seviyede incelenecek, steroid
(podokaliksininin) ¢ok biiyilk rol oynadigt  ve = kombine tedavﬂenn' etki sonuglan
bilinmektedir (10). Bunun sayesinde glomeriil  aragtniacaktir. '
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