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AKUT PUROMYCİNE AMİNONUCLEOSİDE NEFROZDA PROTEİNÜRİ, KREATİNİN 
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ULTRASTRÜKTÜREL DEĞİŞİKLİKLER VE SLİT-PORE SAYISI ARASINDAKİ İLİŞKİLER* 
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Hüseyin SÖNMEZ, Zeynep ÖZTÜRK, Güngör ŞATIROĞLU 

 
Background and Design.- We tried to investigate in puromycine aminonucleoside (PAN) Wistar rats, (whom we 
injected subcutaneously 1.67 mg/100g PAN), the relationship of clinical proteinuria and morphological changes. In 
our groups ‘before clinically established proteinuria’ and after developed ‘acute nephrosis’, ultrastructural changes 
of the corpusculum renale Malpighi, morphologically alterations of the  number of the slit-pores during developing 
proteinuria and the hydraulic permeability changes were correlated with the clinical parameters. 
 

Result.- In the group with not yet established proteinuria podocytes were hypertrophied. The glomerular 
basement membrane was invaginated into the foot processes and thickened. Slit pore count was decreased in 
comparison to control rats (control: 32.68± 0.6, ‘before proteinuria’: 16.3±1.11). In the fused foot processes, which 
formed foot processes with an enlarged cytoplasma, we could see highly condensated microfilaments near the 
glomerular basement membrane. 
 

In the ‘acute nephrosis’ group the slit-pores count were even more decreased (6.05±1.54). In the rats which 
showed lesser proteinuria than others, in the acute group, protein absorption granules (PAG) and the different 
stages of PAG formation and secretion from podocyte were observed. In the rats with lower proteinuria we 
observed hypertrophy, increased endocytic activity, fused foot processes condensate electron dense 
microfilaments and PAG in the podocytes. Mesangial cells were increased. In the rats with high proteinuria, 
podocytic PAG and microfilaments were decreased and pseudocysts appeared. In the Cavum Bowmani, free 
apoptotic podocytes were to be seen. Foot processes slimmed, lengthened, fusion increased and high 
condensation of microfilaments disappeared. PAG were highly decreased. GBM was generally thinned and often 
nude GBM was noticed, with totally lost foot processes. In areas of degenerated podocytes, mesangial matriks 
expansion was attracting our attention. Close proximity to perimesangial area, within the increased mesangial 
matriks, electron dense deposits were observed. 
 

Control group and the group ‘before established proteinuria’ were not significantly different from each other 
concerning the level of proteinuria, serum albumin and creatinine clearance. In the ‘acute nephrosis’ group 
proteinuria increased significantly from 5.04±2 to 91.34±91 mg/24 hours, serum albumin and creatinine clearance 
decreased from 3.23±0.1 to 2.5±0.63 g/dl, from 0.55±0.8 to 0.38±0.28 ml/min respectively. 
 

Conclusion.- Our results showed us that in PAN nephrosis: 1-The firstly affected cells are the podocytes 2-There 
is a relationship between proteinuria, serum albumin and creatinine clearance loss and slit pore decrease 3-The 
podocytes first endocytose proteins and later with help of intracellular lysosomal activity, break them into pieces, 
to secrete them by exocytosis and use for all this the intracytoplasmic way 4-Loss of the foot processes or totally 
nude GBM areas are the real culprit of high levels of proteinuria and apoptosis in podocytes is induced.  
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lomerular kapiller duvar (GKD) 
glomerulusun hidroulik ve makro-
moleküler permeabilite özelliklerine 
önemli ölçüde katkıda bulunur.1,2 

Yapılan deneysel ultrastürüktürel ve fonksiyo-
nel çalışmalar GKD’nin makromoleküllerin 

filtrasyonuna karşı hem büyüklük hem de şarj 
bariyeri oluşturduğunu göstermiştir.3-6 Böyle-
likle plazma proteinleri GKD’nin yüksek se-
lektif fonksiyonu ve şarjın neticesi olarak ka-
piller lümende tutulurlar.  
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GKD’nin ultrastürüktürü ve onun permse-
lektif özellikleri arasındaki ilişkinin anlaşılma-
sı zordur. İnsan glomeruler hastalığında protei-
nürinın patogenezisi üzerinde tam bir fikir bir-
liğine varılmamıştır. İnsan glomeruler hastalığı 
ve proteinüri ile karakterize edilen deneysel 
hayvan modelleri oluşturularak yapılan çalış-
malarda, podosit ayakçıkları kaynaşması/çekil-
mesi ve dolayısıyla slit-pore sayısı azalması ile 
proteinüri arasında ilişkinin olduğu, podositler 
tarafından endositozisle alınan proteinlerin int-
rasitoplazmik vakuoler sistem yoluyla üriner 
sahaya transfer edildiği ve podosit ayakçıkları 
harabiyeti neticesi glomeruler bazal membran 
(GBM) üzerinde oluşmuş soyulmuş bölgelerin 
artmış permeabiliteden esas sorumlu olabilece-
ği ileri sürülmüştür.1,2,4,5,7-16 Ancak slit-pore sa-
yısı (Podosit ayakçıkları sayısı) azalması ile 
makromoleküler permeabilite artışı ve hidrou-
lik iletimdeki azalma arasındaki ilişki üzerine 
az sayıda quantitatif çalışma vardır.10,15 Yakın 
yıllarda podositlerin glomeruler hastalığın iler-
lemesinde majör suçlu hücreler olduğu fikri 
değer kazanmaya başlamıştır.17-20  

 

Bizde oluşturduğumuz akut PAN nefrozda; 
A) Proteinüri  başlangıcından önce BC’de ilk 
etkilenen hücre/hücreler hangileridir? B) Geli-
şen nefroz ile birlikte proteinüri, serum protein 
ve kreatinin klirensi değerleriyle BC’deki ult-
rastürüktürel ve slit-porelerdeki  sayısal deği-
şiklikler arasında muhtemel ilişkiler nelerdir? 
Sorularına cevap aradık. 

 
YÖNTEM VE GEREÇLER 

 
Bu çalışmada erkek Wistar albino sıçanlar 

kullanıldı. Bunlar her biri 6 sıçandan oluşan 3 
gruba ayrıldı. Grup 1 kontrol olarak kullanıldı. 
Grup II ve III’e her gün serum fizyolojikte çö-
zündürülmüş 1,67 mg/100 gr Puromycine ami-
nonucleoside (PAN) subkutanöz olarak enjekte 
edildi. Sıçan gruplarında proteinüri değerinin 
5. enjeksiyondan sonra tüm sıçanlarda 10 mg/ 
24 saatin üzerine çıktığı 6. günü proteinürinin 
başlangıç günü olarak değerlendirdik (Tablo 
1). Bu günü esas alarak; proteinürinin başlan-
gıç değerlerine göre pek fazla gelişmediği 4. 
gün öldürülen sıçanlar proteinüri öncesi grubu 
olan grup II’ yi, proteinürinin fazlaca geliştiği 

10. gün öldürülen sıçanlarda akut nefroz grubu 
olan grup III’ü oluşturdu (Tablo 1). Sıçanların 
24 saatlik idrarlarında proteinüri ölçümü biraz 
değiştirilmiş Triklorasetikasit (TCA) yöntemi 
ile21 yapıldı. Bütün hayvanlar öldürülmeden 
önce tartıldı, eter anestezisi altında alınan kan 
örneklerinde kreatinin ve albumin değerleri 
tespit edildi (Tablo 2). Daha sonra sol böbrek 
korteksi elektron mikroskopi E.M. incelemeleri 
için hazırlandı. Bunun için 1mm2’lik yapılan 
böbrek korteks kesitleri önce (ph: 7,2) fosfat 
tamponu ile hazırlanmış %4’lük gluteraldehit 
ile ön ve sonrasında aynı tamponla hazırlanmış 
%1’lik Os O4 ile ikinci olarak fikse edildi. De-
hidratasyonu takiben parçalar Araldit gömme 
ortamına alındı. Morfometrik incelemeler için 
Powell H.R (10)’nin metodu biraz değiştirile-
rek uygulandı. Her bir sıçan için 3 glomerulun 
her birinde 3 ayrı uygun periferik bölgeden 
6000 büyütmede çekilen elektron mikrograflar-
da 6 cm’lik bazal membran bölgeleri değerlen-
dirilerek (misina ipliği ile) 10µm’lik bazal 
membran sahasında podosit ayakçıkları arasın-
daki slit-pore sahalarının sayımı yapıldı (Tablo 
3). Perimezangial sahalar değerlendirmeye ka-
tılmadı. Kan örneklerinde albumin (BCG) yön-
temi ve kreatinin klirensi (KKr) (saffe yönte-
mi) belirlendi (Tablo 2). 

 
BULGULAR 

 
İdrar ve Kan Bulguları: Kontrol grupta 

proteinüri değerleri 4,87±3 mg/24 saat bulun-
du. Diğer gruplarda da PAN enjeksiyonu önce-
si proteinüri buna yakın değerlerdeydi (Tablo 
2). Grup II’de proteinüri değeri pek fazla yük-
selmemişti (4,59±37’den 5,557±2’ye). Serum 
albumin kontrol gruba göre anlamsız olarak 
3,23±0,1’den 3,02±0,15’e kreatinin klirenside 
kontrol grubuna göre anlamsız olarak 0,554± 
0,24’den 0,496±0,16 ml/min azalmıştı (Tablo 
2). 

 

Akut nephrosis grubunda ise proteinüri de-
ğeri ortalaması anlamlı olarak başlangıç değe-
rine göre 18 kat bir artış göstererek 5,04±2’den  
91, 34±91 mg/24 saate yükselmişti. Bu guru-
bumuzdaki 2 sıçanda bu artış daha da yüksele-
rek 26 ila 36 kata çıkmıştı (131.9 ile 182,6 mg/ 
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24 saat) (Tablo 1). Serum albumin değeri kont-
rol gurubuna göre anlamlı olarak azalarak 
3.23±0.1’den 2,5±0,63 g/dl’ye düşmüştü. Kre-
atinin klirensi ise kontrole göre anlamlı olarak 
0,554±0,247’den 0,348±0,28 ml/min’ne azal-
mıştır (Tablo 2). 

 

E.M. Bulguları: E.M. incelemelerinde 
kontrol grubuna ait Böbrek cisimciği (BC) re-
simleri Resim 1 ve 2’de gösterilmiştir. Protein 
öncesi grupta genellikle Bowman aralığı (KB) 
sahaları daralmıştı (Resim 3). Podositlerde hi-
pertrofi, gerilme ve uzama (Resim 3, 4), Golgi 
kompleksi ve GER’de fazlaca gelişme, pek çok 
vesiküller (Resim 4), GBM’ye yakın bölgeler-
de mikroflament artışı ve podosit ayakçıkları 
kaynaşma/çekilmeleri gözlendi (Resim 5). 
GBM’de podosit ayakçıkları içine doğru sık 
olarak fazlaca subepitelyal invaginasyonlara 
rastlandı (Resim 4).  

 

Akut nephrosis grubu sıçanlarımızda gözle-
nen en belirgin özellik hipertrofik podosit si-
toplazması içinde fazla sayıda ve değişik bü-
yüklükteki protein absorbsiyon granülleri  
(PAG) idi (Resim 6,7). Podositlerin GBM’ye 
bakan hücre membranlarında sık olarak küçük 
invaginasyonlara ve giderek endositotik vesi-
kül oluşumlarına rastlandı (Resim 8). Podosit 
sitoplazması içinde bu endositotik vesiküllerin 
toplandığı fagosomlar, lizozomlar ve residual 
body’lerin iri vesikülleri gözlendi. Residual 
body vesikülleri elektrondens görünümlü yay-
gın bir mikrofilament demetleriyle sıkıca sarıl-
mışlardı (Resim 7, 9, 17). Bu residual body’le-
rin, içlerindeki elektrondens görünümlü mater-
yali üriner sahaya sekret ettiği görüntülere sık-
lıkla rastladık (Resim 9). Bazı podositlerde bir 
endositotik vesikülden fagozomdan ve sonunda 
resudual body oluşumuna ait çeşitli safhaları 
içeren görüntüler gözlendi (Resim 7, 9, 17). 

 
 

Tablo I. Akut Nefroz Grubu Günlük Proteinüri Değerleri (9. Enjeksiyon sonrasında yüksek proteinüri gösteren 
sıçanlar) 

 
Proteinüri 
mg/24 saat 

Enj. 
öncesi 1. Enj. 2. Enj. 3. Enj. 4. Enj. 5. Enj. 6. Enj. 7. Enj. 8. Enj. 9. Enj. 

1. Denek 5,3 5,8 5,5 6,55 11,37 17,42 15,24 19,82 27,74 47,52 

2. Denek 3,39 4,62 6,43 8,22 11,32 14,35 18,52 17,68 24,22 41,55 

3. Denek 7,18 6,31 6,72 9,96 16,32 15,68 12,69 17,36 30,20 131,9* 

4. Denek 4,64 4,25 3,8 4,87 8,03 12,59 14,28 18,04 25,67 76,53 

5. Denek 4,58 4,2 4,67 6,46 6,41 12,56 19,67 26,95 33,16 67,91 

6. Denek 5,19 4,29 4,4 4,39 12,81 15,03 12,28 23,42 76,45 182,6* 

Ortalama 5,04±2 4,91±1,4 5,25±1,4 6,74±3,2 11,04±5,2 14,6±2,8 15,44±4,2 20,5±6,4 36,24±40 91,34±91

 
 
Tablo II. Kontrol, Proteinüri Öncesi ve Akut Nefroz gruplarında proteinüri, serum albümin, kreatinin klirens ve idrar 

volümü değerleri 
 

Gruplar Proteinüri 
(mg/24 saat) 

İdrar Volümü 
(cc/24 saat) 

Serum Albümin 
(g/dl) 

Kreatinin Klirens 
(ml/min) 

Kontrol 4,87±3 14,6±3,6 3,2±02 0,554±0,247 

Proteinüri 
Öncesi 

Başlangıç 
4,98±3,7 

3 enj. S. 
5,57±2 

Başlangıç 
12,3±5,3 

3 enj. S. 
10,6±3,6 
p>0,05 

3±0,2 
p=0,25 

0,496±0,16 
p=1 

Akut 
Nefroz 

Başlangıç 
5,04±2 

9 enj. S. 
91,34±91 
p<0,05 

Başlangıç 
13,3±4 

9 enj. S. 
9±3 

p<0,05 

2,6±1 
p<0,002 

0,348±0,27 
p=0,07 
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Tablo III. Kontrol, Proteinüri Öncesi ve Akut Nefroz 
gruplarında slit-pore sayısı 

 

Gruplar Ortalama Slit-pore Sayısı 

Kontrol 32,.68±0,62 
p<0,05 

Proteinüri öncesi 16,3±1,11 
p<0,05 

Akut nefroz 6,05±1,54 
p<0,05 

 

 
Resim 1: Kontrol grupta böbrek cisimciğinden bir bölge 
P: Parietal yaprak, PO: Podosit, K: Kapiller lümeni, M: 
Mesangial hücre, KB: Bowman aralığı, E: Endotel x1450 
 

 
Resim 2: Kontrol grupta glomeruler filtrasyon bariyerin-
den bir bölge PE: Podosit ayakçıkları, Beyaz ok: Slit Pore 
Membran, GBM: Glomeruler bazal membran, E: Delikli 
endotel, K: Kapiller lümeni, KB: Bowman aralığı x9500 

 
Resim 3: Proteinüri  öncesi grupta böbrek cisimciğinden 
bir bölge. Hipertrofik podositler (PO) dikkat çekmektedir. 
P: Parietal yaprak, M: Mesangial hücre, K: Kapiller lü-
men, E: Endotel x 1850 
 

 
Resim 4: Proteinüri  öncesi grupta hipertrofik, strüktür-
den zengin podositler (PO), fazlaca kalınlaşmış ve podo-
sit ayakçıklarına doğru invaginasyon yapan glomeruler 
bazal membran (ok). K: Kapiller lümen, KB: Kavum 
Bovmani x1500 
 

Podosit birincil çıkıntıları daha fazla mesa-
felere uzanacak şekilde GBM üzerinde yayıl-
mıştı ve sitoplazmaları içinde artmış mikrofila-
ment paketleri ihtiva ediyordu (Resim 10). Yan 
yana olan iki podosit ayakçıkları arasındaki slit 
pore mesafe genellikle çok daralmıştı ve bazı 



 CERRAHPAŞA TIP DERGİSİ Cilt (Sayı) 35 (3) 
 
106 

sahalarda membranlar arasında elektron yoğun 
köprüler mevcuttu (Resim 11, 12). Bu sahalar-
da slit-pore membranlar da daha apikal bir yer-
leşimdeydi (Resim 11, 12). Podosit ayakçıkla-
rının birbirleriyle kaynaşarak gösterdiği görün-
tülere sıklıkla rastlandı (Resim 13, 14). Genel-
likle podosit ayakçıkları bu şekilde de GBM 
üzerinde incelmiş olarak uzun mesafeler bo-
yunca uzanıyorlardı (Resim 7, 9, 10, 14). Me-
zangial hücre artışı ve makrofajlar gözlendi 
(Resim 18). Özellikle proteinüri değerlerinin 
diğer sıçanlardan çok daha yüksek olduğu iki 
sıçanda podosit ayakçıkları fazlaca incelerek 
GBM üzerinde fazlaca uzun mesafeler boyun-
ca seyrettiği bazı bölgelerde parçalanıp GBM’- 
den ayrılarak GBM’nin dış yüzeyinin çıplak-
laştığı görüntüler gözlendi (Resim 14, 15). Bu 
sahalarda GBM’de incelmiş bir görüntüdeydi 
(Resim 14, 15). Bu sıçanlarda podositlerde çok 
fazla incelmiş sitoplazmik uzantılar, iri vesi-
küller ve pseudokistik yapılar, fazlaca azalmış 
PAG’leri gözlenirken yoğun mikroflament de-
metleri kaybolmuştu (Resim 14). Bu sahalarda 
mezengial matriks’de fazlaca artmıştı (Resim 
14, 16). Bowman aralığı içinde yer yer serbest  
apopitotik özellikler gösteren podositler göz-
lendi (Resim 14). Bazı BC’lerde podositlerin 
yer yer parietal yaprak hücreleriyle temasta ol-
duğu bölgelere rastlandı (Resim 6, 10, 14, 18). 
Artmış mezangial matriks içinde ve peri me-
zangial alanlarda subepitelyal çıkıntılar içine 
yerleşmiş yaygın depozitler gözlendi (Resim 
16). Yine perimezangial sahalarda ekternal yü-
zü çıplaklaşmış GBM bölgelerine ve bu saha-
larda podosit hücre gövdesi doğru oluşmuş ge-
niş, açık kenarı üriner sahayla temasta olan cep 
şeklinde çıkıntılara rastlandı (Resim 17).  
 

Morphometrik Bulgular: Yaptığımız 
morphometrik çalışmada 10 mikronluk GBM 
sahasındaki slit-pore (Podosit ayakçıkları ara-
sındaki saha) sayısı ortalaması kontrol grubu-
muzda 32,68±0,62 idi. Bu sayı proteinüri gru-
bumuzda anlamlı olarak azalarak 16.3±1.11’e 
ve akut nephrosis grubumuzda ise anlamlı ola-
rak 6,05±1.54’e azalmıştı (Tablo 3). Her üç 
gruba ait işaretlenmiş 10 mikronluk sahanın 
E.M. fotografı Resim 18’de gösterilmiştir. 
 
 

 
Resim 5: Podosit ayakçıklarına doğru invaginasyon ya-
pan GBM bölgesi invaginasyon bölgesinde GBM içinde 
elektrondens depozit (*) dikkat çekmektedir. Ok: Podosit 
ayakçıkları sitoplazması içinde yoğun mikroflament de-
metleri x27000.   
 

 
Resim 6: Akut  grupta BC’den bir bölge. Hipertrofik 
podositler (PO) içinde çok sayıda  fazlaca elektron dens 
protein absorbsiyon granülleri PAG (ok), K: Kapiller 
lümeni  x2000 
 

TARTIŞMA 
 
İnsan glomerular hastalığında proteinürinin 

patogenezi üzerinde tam bir fikir birliğine varı-
lamamış ve glomerular hasarın ilk hangi hücre-
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de başladığı sorusu yeteri kadar aydınlatılama-
mıştır. Bizde oluşturduğumuz proteinüri öncesi 
grupta bu soruya cevap aradık. Protein öncesi 
grupta yalnızca podositlerde belirgin hipertrofi 
saptadık. Protein öncesi podosit hipertrofisi 
Messinave ark.7 tarafından gösterilmiştir. Shi-
mojo22 5/6 nefrektomize sıçanlarda glomeru-
losclerozun başlangıç döneminde podosit sayı-
sında artış olmaksızın glomerul hipertrofisi ge-
liştiğini göstermiş ve glomerulosclerozisin baş-
langıç ve gelişiminden podositlerin sorumlu 
olabileceğini ileri sürmüştür. Yapılan çalışma-
larda podositlerin belirli şartlar altında nükleer 
bölünme geçirdiği fakat sitokinezise muktedir 
olmadığı böylelikle onların glomeruler küme-
nin substantial genişlemesine uymasının tek 
yolunun hücre hipertrofisi olduğu ifade edil-
miştir.11,18,23,24 Yakın yıllarda yapılan çalışma-
lar podositlerin endotelin, PDGF, bFGF gibi 
mesengial hücre growth faktörlerini ürettikleri-
ni17,25,26 ve podosit hasarının mesengial hücre 
proliferasyonunu ve matriks genişlemesinin 
önemli bir faktörü olduğunu18,19,27 göstermek-
tedir. Böylelikle podositlerden türemiş sitokin-
lerin glomeruler hastalığın ilerlemesinde ilk 
adım olabileceği desteklenmiştir. Bu grupta 
proteinüri gelişmemesine rağmen gözlediğimiz 
podosit ayakçıkları kaynaşması ve slit-pore 
azalması bu tip lezyonların proteinüri sonucu 
oluşmadığını göstermektedir. Kaynaşmış podo-
sit ayakçıkları normal podosit ayakçıklarında 
bulunandan daha yoğun görülen mikroflament 
paketlerinin topluluklarını ihtiva ettiği gösteril-
miştir.11,13 Shirato ve arkadaşları da “Masugi 
nefriti yaratarak” mikroflament artışını  göster-
mişler ve podosit ayakçıkları bu şekilde kont-
raktil bölgeleri geliştirerek adeta membrandan 
ayrılmamak için bir şekil değişikliğine uğra-
dıkları ve glomeruler kapillerlerin desteklen-
mesi için kontraktil sistemin bu değişimi geçir-
diğini ileri sürmüşlerdir.28 Bizde podosit ayak-
çıklarında artmış mikroflament sahalarının ve 
genişlemiş GBM  bölgelerinin bu grupta henüz 
gelişmemiş proteinüriya bağlı olarak  özellikle 
proteinlerin geçişine ve mezangial matriks artı-
şına karşı ve fazlaca gelişmiş direnç bölgeleri 
olarak değerlendirdik.  

 

 

 
Resim 7: Akut grupla hipertrofik podositler içinde PAG 
ve residual body’ler (R). Residual body membranları 
etrafında yoğun mikroflamentler(*). GBM üzerinde Po-
dosit ayakçıklarında kaynaşma/çekilme bölgeleri dikkat 
çekmektedir (ok). K: Kapiller lümeni x6300 
 

 
Resim 8: Akut grupta podosit ayakçıkları GBM’ye bakan 
hücre membranında endositotik vesikül oluşum safhaları, 
Ok: Başlangıç membran invaginasyonları, (*): oluşmuş 
endositotik vesikül, K: Kapiller Lümeni  x60000 
 

Akut nefroz grubunda podosit ayakçıkları 
kaynaşmaları daha da artmış dolayısıyla slit 
pore sayısı azalmıştı (6,05±1,54 p<0.005). Po-
dosit ayakçıkları kaynaşmasından dolayı glo-
meruler slit pore membranların total uzunlu-
ğundaki azalmanın glomeruler hidroulik per-
meabilitede1,2,16 ve serum albuminde1 azalma  
hasıl ettiği ileri sürülmüştür. Bizde bu grupta 
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bu araştırıcıları destekler şekilde azalan idrar 
volümü, kreatinin klirensi ve serum albumin 
gözledik. Slit pore aralıklar fazlaca daralmış ve 
karşılıklı podosit ayakçıkları membranları ara-
sında elektron yoğun köprüler mevcuttu. Pato-
lojik şartlarda slit porelerin dar olduğunu ve sı-
kı bağlantılar yaptığı gösterilmiştir.12,19 Ayrıca 
biz podosit ayakçıkları azalmasının podosit 
ayakçıkları kaynaşması neticesi olduğunu des-
tekleyen görüntülere sıklıkla rastladık (Resim 
11, 12). Bu çalışmamızda saptadığımız prote-
inüri ile slit-pore azalması arasında ilişki insan 
10,29,30 ve deneysel çalışmalarda7,8,10,12,13,15 gös-
terilmiştir. Ancak bu kaynaşma/çekilmenin al-
tında yatan mekanizmalar henüz tam olarak 
açıklanamamıştır.13,31 Glomeruler filtrede farklı 
negatif yüklerin hem podosit ayakçıkları şekli 
için hem de proteinlerin glomeruler permeabi-
litesi için öneme sahip olduğu gösterilmiştir.6,32 
İnsan ve deneysel proteinürik durumlarda epi-
tel hücrelerindeki yüzey aniyonlarının kaybol-
ması veya bloklanması podosit ayakçıkları sü-
ratli kaynaşmasının sebebi olarak gösterilmiş-
tir.3,32-34 Yakın bir çalışmada heparanasenin 
proteinürida ki glomeruler şarjın kaybıyla ilgili 
olabileceği  ileri sürülmüştür.35 Bunun yanında 
oksijen radikalleriyle depolimerizasyonunda 
GBM’nin şarj değişikliğinden sorumlu olabile-
ceği ileri sürülmüştür.36,37 Slitpore’lar zonula 
occludens proteini (ZO-1). FAT (Drosophila 
tümör süppresor FAT’nin insandaki karşılığı) 
ve p-cadherin içerirler ve aktin skeletone bağ-
lanırlar. Slit diafragmlarda nefrin, podosin ve 
CD2AP (podosin ile birlikte filtrasyonda yer 
almakta) gibi proteinler saptanmıştır.18,38 Nef-
rin’in Fin tipi konjenital nefrotik sendromun 
sorumlusu olduğu bildirilmiştir.39 Nefrin azal-
ması çoğu patolojilerde proteinüri ve podosit 
kaybı ile birlikte görülür. PAN nefroz modelin-
de podosin ve nefrin seviyelerinin %10 ile % 
25 normalden düşük bulunmuştur.40 

 

Akut nefroz grubunda en dikkat çekici yapı 
olarak hipertrofi gösteren podositler içinde de-
ğişik sayı ve büyüklükteki elektron yoğun pro-
tein absorpsiyon granüllerini (PAG) gözledik. 
Araştırıcılar bu absorpsiyon dropletlerinin 
mevcudiyetinin proteinürinin bir morfolojik in-
dikatörü olduğunu ifade etmişlerdir.7,12,13 Nef-
rotik sıçanlarda izleyici teknikler kullanılarak 

yapılan çalışmalrda podositler vasıtasıyla pro-
tein alınımının podosit ayakçıkları bazalindeki 
plazma membranı vasıtasıyla endositotik bir 
yollu olduğunu ve hücre içindeki vakuollerde 
(fagozom) biriken bu vesiküllerin ihtivalarının 
giderek artan konsantrasyonları ile elektron 
dens bir görüntü kazanarak protein absorpsi-
yon granüllerinin oluştuğunu göstermiştir. 13,41, 

42 PAG bu konsantrasyon işlemleri esnasında 
primer ve sekonder lizozomlarla kaynaşarak li-
zozomal enzimleri kazanır ve içindeki ihtivala-
rının erimesi neticesinde de daha az yoğun ve 
heterogenoz olan residual bodyler oluşur. Bu 
residual bodyler etraflarını çevreleyen yoğun 
mikrofilament paketleriyle tanınmakta ve ekso-
sitoz yoluyla içeriklerini üriner sahaya boşalt-
maktadırlar.13,41,42 Bizde çalışmamızda bu elek-
tron dens PAG’i yanında bunun tüm oluşum 
safhasına ve sonrasında oluşan etrafı mikrofila-
mentlerle sarılı residual bodyleri ve bunların 
tam sekresyon esnasındaki görüntülerine sık-
lıkla rastladık. Sıçanlara PAN uygulaması ile 
yapılan bir deneysel çalışmada PAN uygula-
masının 7. gününde sık olarak görülen bu gra-
nüllerin 12. günde belirgin olarak daha az gö-
rüldüğü belirtilmiştir.7 PAN’ın epitel hücre en-
dositotik aktivitesini hasara uğrattığı ve hücre-
lerin içindeki birleşmelerin daha sonraki ilerle-
melerini etkilediği gösterilmiştir.14 Bizde bu 
grubun yüksek proteinüri gösteren 2 sıçanında, 
podositler içinde PAG granüllerinin ve elekt-
ron yoğun mikroflament demetlerinin fazlaca 
azaldığını ve büyük pseudokistik yapılar oluş-
tuğunu gözledik (Resim 13).  Whiteside ve ar-
kadaşları PAN proteinürik sıçanlarda başlan-
gıçta podosit sitoskeletonunda agregasyon gö-
rüldüğünü, proteinürinin artışı ile birlikte sitos-
keletonun tamamen disaggregasyona uğradık-
tan sonra bazal membrandan ayrılma gerçek-
leştiğini bildirilmişlerdir.43 Böylelikle yukarı-
daki araştırıcıları destekler şekilde podositlerin 
azalan mikroflament yoğunluğuna bağlı olarak 
azalan endostotik aktiviteleri neticesi yeni 
PAG granülleri oluşturamadığını, daha önce 
oluşmuş residual body’lerinde mikroflament 
azalmasına bağlı olarak daha fazla hücre içinde 
ilerleyemediğini ve içindeki partikülleri eritip 
daha fazla bir büyüklüğe ulaşarak böyle pseu-
dokistik yapılar oluşturduğunu, bu yapıların 
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duvarlarının koparak içeriklerini üriner sahaya 
boşalttıklarını düşündük. Bu grubumuzda po-
dositler içinde gözlediğimiz fazlaca pseudo-
kistler, primer çıkıntılarda aşırı uzama ve in-
celmeler diğer araştırıcılar tarafından da ifade 
edilmiştir.11,13,14 Yine bu sıçanlarda sıklıkla 
rastladığımız podosit ayakçıkları kaybı neticesi 
oluşmuş soyulmuş GBM bölgelerinin de bu sı-
çanlardaki yüksek proteinüri’dan esas sorumlu 
sahalar olduğunu düşündük. 

 

 
Resim 9: Akut grupta podositte eksositozla içeriğini dışa-
rı sekret etmiş olan residual body (R), S: Bowman aralığı 
(KB) içine atılmış sekresyon ürünü, K: Kapiller lümeni, 
E: Endotel, (ok): PAG x10600 
 

 
Resim 10: Akut grupta GBM üzerinde fazlaca kaynaş-
mış/çekilmiş podosit ayakçıkları (PE) ve içinde yoğun 
mikroflament demetleri (*). GBM’de podosit ayakçıkları 
içine invaginasyon şeklinde kalınlaşmış bölgeler (ok), po-
dosit ile parietal yaprağın (P) yer yer temas bölgeleri gö-
rülmektedir. K: Kapiller lümeni, PAG: protein absorbsi-
yon granülleri, E: Endotel x6000 

 
Resim 11: Akut grupta podosit ayakçıkları arasında faz-
laca daralmış (Beyaz ok) ve kaynaşmış (Siyah oklar ara-
sı) slit pore bölgeleri. İki podosit ayakçıkları arasında faz-
laca yukarı çekilmiş slit-pore membran (Siyah ok). Ya-
nındaki slit-pore bölgesinde yakın podosit ayakçıkları 
arasında tekrarlanmış elektron yoğun köprüler (daire içi-
ne alınmış) ve kaynaşma (Siyah ve Beyaz oklar arası) gö-
rülmektedir x31500. 
 

 
Resim 12: Akut grupta GBM üzerinde kaynaşma (Beyaz 
oklar arası) gösteren iki podosit ayakçıkları. KB: Bow-
man aralığı, K: Kapiller lümeni, Siyah ok: Yukarı pozis-
yonda yerleşmiş slit-pore membranı x31500. 
 

GBM’nin soyulmasına glomeruler hastalı-
ğın deneysel modelleri kadar insan biyopsi/ 
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otopsi materyalinde de sıklıkla rastlanır.9,29,30 
Böylelikle bu bölgelerin proteinüri patogenezi-
sinde bir önemli rol oynaması çok muhtemel-
dir. Çeşitli araştırıcılarda proteinüri gelişimi ile 
podosit ayakçıkları GBM’den ayrılmasıyla 
oluşmuş bu soyulmuş GBM bölgeleri arasında 
ilişki kurmuşlardı.5,7,11,13,29,30 Glomerular filt-
rasyonun podositlerin hücre-hücre ve hücre-
matriks arasındaki temasa bağlı olduğu yapılan 
moleküler çalışmalarla desteklenmiştir. Podo-
sitlerdeki aktin skeletonunun apikal, lateral ve 
bazal olmak üzere 3 farklı podosit bölgesi ile 
temas kurduğu lateralde caterin ve adaptör pro-
tein ZO-1 lerle lateral slit diyafragma, bazalda 
ise integrinler ve distroglycanlarla podosit 
ayakçıkları altındaki GBM’ye bağlandığı ve bu 
bölgelerde oluşan hasarın podosit ayakçıkları 
silinmesi, GBM soyulması, proteinüri/nefritik 
sendrom ile sonuçlandığı ileri sürülmüştür.18,38. 

44.45  
 

 

 
Resim 13: Akut grupta pseudokistik dejenerasyonlar 
(PD) gösteren podositler, KB de apopitotik podositler 
(AP) ve artmış depozitli mezangial matriks (MM) görül-
mektedir. GBM de bir sahada  çıplaklaşma mevcuttur 
(ok). PAG’ da azalma dikkat çekicidir. K: Kapiller lüme-
ni, E: Endotel x2900 (Büyütülmüş Resim: Çıplaklaşmış 
GBM bölgeleri, podosit ayakçıkları kalıntılarının oluştur-
duğu villöz görüntüler ve GBM’de incelme dikkat çekici-
dir x27000) 
 

Yüksek proteinüri gösteren iki sıçanda da 
daha fazlaca mesengial matriks artışına rastla-
dık. Yakın yıllarda yapılan çalışmalarda podo-
sit yaralanmasının mesengial hücre proliferas-

yonu ve matriks genişlemesinin bir önemli fak-
törü olduğu16-19,27 ve farklı mesengial hücre 
growth faktörleri17,25,26 ile mesengial hücre pro-
liferasyonu inhibitörleri25 ürettikleri ve böyle-
likle podositlerin mesengial hücre davranışları-
nı etkilediklerini desteklemişlerdir. Bizin çalış-
mamızda da mesengial hücre proliferasyonu ve 
mesengial matriks artışının podosit hasarından 
daha sonra ortaya çıkması bu bulgular ile para-
lellik göstermektedir. 
 

 
Resim 14: Akut grupta çıplaklaşmış GBM bölgeleri (ok). 
K: Kapiller Lümen, KB: Bowman aralığı x12200.  
 

 
Resim 15: Akut grupta artmış mesangial matriks (MM) 
içinde yoğun depozitler (ok) görülmektedir. M: Mezangi-
al hücre, K: kapiller lümeni  x7800 
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Resim 16: Akut grupta hipertrofik podosit içine doğru 
oluşmuş cep şeklinde bowman aralığı (C). Bu sahada 
GBM’de çıplaklaşmış bir görüntüdedir (Siyah ok). Hiper-
trofik podosit (PO), PAG (*) ve residual bodyler (R) içer-
mektedir. Cep şeklinde boşluk ve residual body hücre 
membranları etrafında yoğun mikroflamentler (Beyaz ok) 
dikkat çekmektedir x6600 
 

 
Resim 17: Akut grupta artmış mesangial matriks (MM) 
içinde mezangial hücre (M) proliferasyonu görülmekte-
dir. Ma: Makrofajlar, (ok): PAG, K: Kapiller lümen, PD: 
Podositte pseudokistik  dejenerasyon, P: Parietal yaprak 
x2470. 
 

 

Yakın yıllardaki deneysel46-49 ve insan50,51 
glomeruler hastalıklarında podositlerin apopi-
tozise uğrayabileceği ve böylelikle proliferas-
yon eksikliği olan podositlerin sayılarındaki 

azalmayla glomerulosclerozis gelişimi arasında 
ilişki olduğu gösterilmiştir. Biz çalışmamızda 
podosit sayısı üzerine bir morfometrik çalışma 
yapmadık. Ancak akut nefroz grubunun yüksek 
proteinüri gösteren sıçanlarında mezengial 
matriks artışı gözlediğimiz sahalarda podositle-
rin daha az olduğunu ve Bowman aralığı içinde 
de serbest apopitotik podositler bulunduğunu 
gözledik (Resim 13). Bulgularımız araştırıcıla-
rın düşüncelerini desteklemektedir. 
 

 
Resim  18: A: Kontrol, B: proteinüri öncesi, C: akut nef-
roz gruplarında işaretlenmiş 10µm GBM sahasında (Si-
yah Çizgi) slit-pore sayımı x6000. 

 

Bu sıçanlarda mesengial sahada ve genel-
likle perimesengial GBM’ye yakın bölgelerde 
depozitlere rastladık. Bu depozitler genellikle 
podosit ayakçıkları içine doğru subepitelyal di-
kensi çıkıntıların içinde yerleşmişlerdi. Yapı-
lan çalışmalarda albumin, transferin ve İgG 
GBM’den geçmesine rağmen moleküler ağırlı-
ğı daha fazla olan IgM’nin kapillerlerin daha 
ince bazal membrana sahip juxstamesengial 
bölgesinden mesengial matrikse geçtiği götse-
rilmiştir.31 Böylelikle biz mesengial bölgede ve 
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perimesengial GBM bölgesindeki subepitelyal 
depozitlerin mesengial matrikste biriken bu tip 
ümmunglobulinler (İgM) olabileceğini ve po-
dosit ayakçıkları vasıtasıyla sarılarak intrastop-
lazmik yolla üriner sahaya taşınabileceklerini 
düşündük. Podositlerde gözlediğimiz üriner sa-
haya açılan ceplerinde (Resim 16) bu şekilde 
oluştuğu böylelikle bu yapıların ağır immun-
globülinler için başlangıçta intrasitoplazmik 
daha sonra podosit ayakçıkları kaybıyla oluşan 
çıplaklaşmış GBM (Resim 16) vasıtasıyla bir 
direkt geçiş yolu oluşturduğu ve fazlaca yükse-
len proteinüridan sorumlu olabileceğini destek-
ledik. Bu ceplerin patolojik durumlarda artmış 
permeabilite bölgeleri olarak podositlerin 
GBM’ye adhesyonunun azaldığı fokal sahalar-
da ortaya çıktığı ve artmış protein üriadan so-
rumlu olabilecekleri ileri sürülmüştür.8,13,20    

 

Bulgularımız bize; 1- İlk etkilenen hücrele-
rin podositler olduğu. 2- Podositlerin erken dö-
nemlerde fazlaca mikroflament ve GBM esas 
maddeleri sentezlediği ve böylelikle intrasitop-
lazmik yoğun mikroflament paketleri ve GBM 
kalınlaşması oluşturarak glomeruler permeabi-
liteye ve mesengial matriks artışına karşı kont-
raktil direnç bölgeleri oluşturduğu 3- Proteinü-
ri artışı, serum albumin, kreatinin-klirensi azal-
ması ile slit pore azalması arasındaki ilişki ol-
duğu 4- Başlangıçtaki protein geçişinden podo-
sitler tarafından endositozla alınana proteinle-
rin hücre içi lizozomal aktivite ile parçalanarak 
eksositoz ile sekret edildiği intrasitoplazmik 
yolun kullanıldığı 5- Nefroz ilerlemesiyle; po-
dositlerde aşırı dejenerasyon neticesi geniş 
pseudokistik vesiküller oluştuğu, PAG granül-
lerinin fazlaca azaldığı, podosit ayakçıkların-
daki elektron yoğun mikroflamentlerinin gide-
rek kaybolduğu, podosit ayakçıkları fazlaca in-
celdiği yada parçalanarak tamamı ile kaybol-
duğu, böylelikle oluşan çıplaklaşmış GBM böl-
gelerinin yüksek proteinüriden esas sorumlu 
bölgeler olduğu ve podositlerde apopitoz gö-
rüldüğü, 6- Podositlerin uğradıkları hasar ile 
mesangial matriks artışı arasında bir ilişki ol-
duğunu düşündürmektedir.  
 
 
 
 

ÖZET 
 
Biz Puromycine Aminonucleosiden (PAN)-

‘nin Wistar sıçanlara subkutanöz enjeksiyonu 
ile (1,67 mg/100 gr), proteinüri gelişmeden ön-
ceki “proteinüri öncesi” ve belirgin proteinüri 
gelişmiş “akut nefroz” sıçan gruplarında Böb-
rek cisimciği deki ultrastrüktürel değişiklikler 
ve slit-porelerdeki sayısal farklılıklar ile geli-
şen proteinüri ve hidrolik permeabilite arasın-
daki ilişkiyi araştırdık. 

 

Proteinüri öncesi grupta podositlerde hiper-
trofi, mikroflament artışı, podosit ayakçıkları 
kaynaşması, glomeruler bazal membran kalın-
laşması ve invaginasyon gözlendi. Slit-pore sa-
yısı kontrol gruptakinden belirgin olarak azal-
mıştı (Kontrol: 32, 68±0,6 proteinüri öncesi: 
16,3±1,11).  

 

Akut nefroz grubunda slit-pore sayısı daha 
da azalmıştı (6,05±1,54). Bu grubun düşük 
proteinüri gösteren sıçanlarında podositlerde 
hipertrofi, mikroflament ve endositotik aktivite 
artışı ve buna bağlı çok sayıda protein absorp-
siyon granülleri (PAG), podosit ayakçıklarında 
kaynaşma görüldü. PAG’ların oluşum ve podo-
sitlerden sekret edildiği aşamalara ait görüntü-
lere rastlandı. Mezengial hücre artışı görüldü. 
Bu grubun yüksek proteinüri gösteren sıçanla-
rında ise podositlerde mikroflamentlerde ve 
PAG’da azalma ve pseudokistik yapılar göz-
lendi. Bowman aralığında apopitotik podositle-
re rastladık. Podosit ayakçıkları incelmiş uza-
mış ve kaynaşmalar artmıştı. GBM’lerde incel-
me podosit ayakçıkları, kaybolduğu çıplaklaş-
mış GBM bölgelerine sıklıkla rastlandı. Peri-
mezengial sahaya yakın artmış mezengial mat-
riks içinde depositler görüldü.  

 

Proteinüri öncesi grubun laboratuar bulgu-
larında anlamlı bir farklılık saptanmadı. Akut 
nefroz grubunda ise proteinüri 5,04±2’den 
91,34±91 mg/24 saate yükseldi. Serum albu-
min anlamlı olarak 3,23±0,1’den 2,5±0,63 g/ 
dl’ye, kreatinin klirensi ise anlamlı olarak 
0,55±0,8’den 0,38±0,28 ml/min’e azaldı. 

 

Bulgularımız bize PAN nefrozizde; 1- İlk 
etkilenen hücrelerin podositler olduğu, 2- Pro-
teinüri artışı serumalbumin ve kreatinin kliren-
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si azalması ile slit-pore sayısı azalması arasın-
da ilişki olduğu, 3- Başlangıçtaki protein geçi-
şinde podositlerle endositozla alınan proteinle-
rin lizozomal aktivite ile parçalanarak sekret 
edildiği intrasitoplazmik yolun kullanıldığını, 
4- Yüksek proteinüridan ise podosit ayakçıkla-
rı kaybı neticesi oluşmuş çıplaklaşmış GBM 
bölgelerinin sorumlu olduğu ve podositlerde 
apopitozisin indüklendiğini düşündürmektedir.  
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