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Oz
Amag: Puromisin aminontikleozid nefroz (PAN), proteiniiri ile seyreden podosit yaralanmasi modeli olarak yaygin bir sekilde kullanil-
maktadir. Deneysel olarak uyarilmis PAN hayvan modellerinde, minimal degisikliklere sahip insan nefrotik sendromu ve fokal segmental
glomerulosklerozdakine benzer histolojik degisiklikler gosterilmis, ancak etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamustir. Yapilan calisma-
lar, cogu kronik bobrek hasarlarinda, ekstraselltiler matriks (ESM) birikiminin gortildigi ve bu siirecte transforming biytime faktori-f1
(TGF-B1)'in anahtar bir rol oynadigi gosterilmistir. Bu calismada biz, kronik PAN uyarili sican bobrek glomertillerinde, TGF-B1 ekspres-
yonu ve mezangial matriks (MM) birikimi arasindaki iliskiyi, bobrek fonksiyonu ve ultrastriiktiirel degisikliklerle incelemeyi amacladik.

Yontemler: Bu ¢alisma icin 12 erkek Wistar albino sican iki gruba ayrildi: kontrol grubu ve kronik grup (n=6). Biitiin veriler istatistiksel
olarak One-way ANOVA testi ile analiz edildi.

Bulgular: Proteiniiri seviyeleri kronik nefroz grubunda kontrolden yiiksek (p<0,0025), serum albiimin ve kreatinin klirens degerleri ise
oldukga diisiiktii (p<0,05). PAN nefrozlu sicanlarin glomeriillerinde, hem TGF-B1 ekspresyonu hem de MM birikimi belirgin sekilde
artmisti. Kronik PAN grubunun glomertillerinin ultrastriiktirel goriintilerinde artmis MM icerisinde apoptotik endotel ve mezangial hiic-
relere, interstisyal kollajene ve makrofajlara rastladik.

Sonug: Bulgularimiz, kronik PAN uygulamasinin bobrek fonksiyonlarinda bozulma ile birlikte, glomertilde TGF-B1 ekspresyonu, MM
artisina, interstisyal kollajen olusumuna ve makrofajlarin gégiine neden olan bir nefrotik sendromu indiikledigini diistindtirmektedir.
Bu calisma, ikili isaretlemelerle TGF-B1’in ana kaynaginin ve TGF-B1 sinyal yolaklarinin belirlenmesi icin daha ileri calismalara ihtiyag
duymaktadir.

Anahtar Sozciikler: Mezangial matriks, puromisin aminoniikleozid nefroz, TGF-$1, ultrastriktir
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TGF-$1 expression and mesangial alterations in rat glomeruli of an experimental chronic nephrosis model

Abstract

Objective: Puromycine aminonucleoside nephrosis (PAN) is extensively used as an experimental model of proteinuria following podo-
cyte injury. In PAN animal models, nephrotic syndrome with minimal change disease and focal segmental sclerosis-like nephritis is
demonstrated to be similar to that in human; however, the real mechanism of PAN is not yet elucidated. Evidence shows that transforming
growth factor-f1 (TGF-B1) plays a key via stimulating matrix protein synthesis of both glomerular epithelial and mesangial cells. In this
study, we aimed to examine the relationship between TGF-f expression and accumulation in mesangial matrix (MM) by the changes in
renal function and ultrastructure alterations in renal glomeruli of the chronic PAN induced rats.

Methods: Twelve male Wistar albino rats were divided into two groups: control group (n=6), chronic group (n=6). All data was statisti-
cally analyzed by One-way ANOVA Test.

Results: Proteinuria levels in the chronic nephrosis groups were greater than the control (p<0.0025) whereas the levels of serum albumin
and creatinine clearances were progressively decreased (p<0.05). TGF-f1 expression and MM were both significantly increased in PAN
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group. Ultrastructural images of glomeruli of PAN showed apoptotic endothelium and mesangial cells, interstitial collagen and macro-

phages in increased MM.

Conclusion: Our findings suggest that chronic PAN application induces a nephrotic syndrome, leading to renal impairment by TGF-B1
expression in glomeruli, increase in MM, formation of abundant interstitial collagen, and migration of macrophages. We suggest that
chronic PAN progressively increases TGF-B1 expression and apoptosis following expansion of mesangial matrix in the affected glomeruli.
This study needs further researches to determine the main source and signal pathway of TGF-B1 expression by double staining methods.

Keywords: Mesangial matrix, puromycine aminonucleoside nephritis, TGF-$1, ultrastructure

eneysel olarak uyarilmis Puromisin aminonk-

leozid nefroz (PAN) hayvan modellerinde, masif
proteindiri ile seyreden ve glomerillerde, minimal de-
gisikliklere sahip insan nefrotik sendromu ile daha ileri
donemlerde, stireye bagli olarak gelisen fokal segmen-
tal glomerilosklerozdakine benzer histolojik degisik-
likler gosterilmis, ancak PAN'in etki mekanizmasi tam
olarak anlasilamamuistir [1, 2].

In vivo[3] ve in vitro [4] calismalarda da podositlerin
glomeruler kapillerlerin selektif permeabilitesini sagla-
mak ile alakali oldugu ve podosit ayaklarinin kaynas-
masi/cekilmesi neticesi slitpore sayisindaki azalmanin
ve onun haraplanmasi neticesi olusmus soyulmus glo-
meruler bazal membran (GBM) bolgelerinin artan pro-
teintriden sorumlu oldugu desteklenmistir [5-7].

Yapilan calismalar cogu kronik bobrek hasarlarinda,
glomertler hiicreler ve makrofajlarin mezangiyal hic-
relerin (MH) cogalmasini ve ekstraselltiler matriksin
(ESM) birikmesini tetikleyen MH biytme faktorlerini
salgiladigini gostermistir [8, 9]1. Bu sirecte etkili olan
faktorlerden biri, renal hastaliklarin ana profibroge-
nik biyiime faktori olan transforming biyiime fakto-
ri-p1'dir (TGF-B1) [3, 10]. TGF-B1 ayrica hiicre gogu,
proliferasyonu, farklilasmasi, hipertrofi ve apoptoz
gibi olaylarla da iliskilidir [4]. Hem glomertler epitel-
yal hem de mezangiyal hiicrelerde TGF-f1’in matriks
proteinlerinin sentezini uyarmasi, glomerilosklerozda
anahtar bir rol oynadiginin gostergesidir.

Biz de bu calismada, kronik PAN uyarili sican bob-
rek glomertllerinde, glomeriler fonksiyon, morfoloji
ve TGF-B1 ekspresyonu arasindaki iliskiyi incelemeyi
amacladik.

Gereg ve Yontemler

Hayvan calismalari

Calismada 90-120 gr agirliginda 12 adet erkek Wis-
tar Albino sican (istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma labo-
ratuvari) ayri kafeslerde is1 ve nem kontrollii odalarda
12 saatlik giindliz/gece siklusunda tutuldu. Standart
sican besiniyle ve serbest sekilde ulasabildikleri cesme
suyu ile beslendi.

Deney hayvanlari kontrol ve kronik PAN olarak iki
gruba ayrildi (n=6). Kronik gruba, Marinides ve ark.’nin
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[5] kronik PAN modeline uygun olarak, %0,09’luk izo-
tonik sodyum kloriirde ¢ozindurilmis 1,67 mg puro-
misin aminontkleozid (PA) /100 g (Sigma Chemical Co
St. Louis, MO, USA) subkutan6z olarak ilk t¢ hafta,
haftada bir enjeksiyon; sonraki haftalarda iki haftada
bir enjeksiyon olmak tizere 12 hafta uygulandi. Hay-
vanlarin 1., 3., 5., 6. ve 7. enjeksiyonlari sonrasinda
24 saatlik idrarlari gtinliik olarak toplandi. Deney so-
nunda da eter anestezisi altinda kan 6rnekleri alinan
sicanlar Istanbul Universitesi hayvan etik kurulunun
kurallarina gore sakrifiye edildi ve sol bobrek dis kor-
teks parcalar ¢ikarildi.

Biyokimyasal analizler

Her sicanin giinliik idrar orneklerinden TCA yon-
temi ile proteintri olcimu yapildi [11]. Alinan kan
orneklerinde serum albumin [BCG metodu [12]] ve
kreatinin klirensi [Jaffe metodu [12]] 6lcimi yapildi.
Serum albumin seviyeleri klinik kimya analizeri ve kiti
kullanilarak olcildi (Architect C8000, Abbott, Illinois,
USA). Bitiin hayvanlar deney baslangicinda ve deney
sonunda tartildi.

Isik mikroskopik analizler

Nekropsiden sonra sol bobrek korteksi dokularinin
yarisi %10 noétral formol ile fikse edildi ve 1sik mik-
roskopi (IM) icin 5 pm kalinhiginda parafin kesitler
seklinde hazirlandi. Rutin IM takibinden sonra, PAS +
Hemalum uygulandi ve glomeril mezangiyal matriks
oranlari semi-kuantitatif olarak degerlendirildi [6]. Ay-
rica immumohistokimyasal incelemeler icin kesitlere
TGF-B1 antikorunu iceren ImmunoCruz TM Boyama
Sistemi (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz CA,
USA), 3,3’-Diaminobenzidine (DAB) kromojen-subst-
rat, hematoksilen zit boyamalari uygulandi ve semi-ku-
antitatif olarak degerlendirildi. Negatif kontrol icin pri-
mer antikor uygulamasi disindaki tim proseddrler ayni
sekilde birer preparata uygulandi [7].

Mezangiyal matriks degerlendirmesi Raij ve ark.
nin yontemine gore yapildi [6]. PAS+Hemalum kesit-
leri mikroskop altinda (Olympus BX 61 mikroskopu,
Olympus DP 72 kamera sistemi atagmanh) 100x bu-
yltmede her kesitte rastgele 20 glomerulus sayilarak
degerlendirildi. Skorlar iki arastirmaci tarafindan kor
olarak mesengial matrix sahalari “0 ile +4” degerle-
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I. Seckin ve ark.

Tablo 1. Kontrol ve Kronik Faz Gruplarinda PAN enjeksiyonlari (enj) 6ncesi ve sonrasi protein degerleri (mg / 24 saat)

Proteiniiri Kontrol 1. enj 3. enj 5. enj* 6. enj 7. enj
Ortalama=Standart Sapma 4.87+3 5,18+2,2 34,39+7,6 40,96+12,7 184,23+81,5 247,5£90
*Proteindiri 5. enjeksiyonundan sonra artti
Tablo 2. Kontrol ve Kronik Faz Gruplarinin deneyin baslangicinda (Bas.) ve sonundaki biyokimyasal verileri
Proteiniiri Serum Albumin  Kreatinin Klirens idrar Hacmi
(mg/24 sa) (g/dL) (mL/dak) Agirhik (g) (cc/24 sa)
Kontrol Bas. 3,12+2,4 3,23+0,1 0,55+0,8 105+13,78 7,2+2,1
Son 4,87+3 140+15,49 11,5+2,3
Kronik Bas. 5,18+2.2 2,35+0,38** 0,29+0,1** 100+8,94 7%3,2
Son 247,50+90* 210+24,49%* 9+4,8**
Tum veriler ortalama+SS (medyan) olarak verildi
*p<0,0025
*p<0,05

ri arasinda derecelendirildi. Daha sonra [(skor x ayni
skordaki glomeril sayisi/20)+ (skor x ayni skordaki
glomerl sayisi/20)+(.....)x100=1 sicandaki MM orani]
formtlt ile deney gruplarindaki mezangiyal matriks
oranlari hesaplandi.

immunohistokimyasal degerlendirmeler de degisti-
rilmis H-SCORE analizi ile her kesit icin iki gozlemci
ile kor olarak rastgele secilen yirmi glomerulide se-
mi-kantitatif olarak yapildi. Reaktivite skorlari 0-300
arasinda olmak tzere yogunluk kategorilerine ayrildi:
0: Yok, 0-75: Zayif reaksiyon fakat kontrole kiyasla
kaydedilebilir, 75-150 (belirgin), 150-225: yogun ve
225-300: ¢cok yogun. Her hayvan icin ortalama bir skor
belirlendi [12].

Elektron mikroskopik analizler

Korteksin ikinci yarisindan alinan dokular transmis-
yon elektron mikroskopi (TEM) incelemeleri icin uy-
gun tekniklerle hazirlandi [12]. Zeiss EM 9 S2 elekt-
ron mikroskobunda incelenen parcalarin ayrica x6000
buytutmede morfometrik degerlendirilmeleri yapildi.
Morfometrik incelemeler icin Powell metodu [13] bi-
raz degistirilerek periferik bolgelerden x6000 buyit-
mede cekilen elektron mikrograflarda 6 cm’lik perika-
piller GBM sahasinda slit-pore sayimi yapildi.

istatistiksel analizler

iki grubun proteiniiri, serum albtimin, kreatin klirens
ve agirliklart ve immunohistokimyasal degerleri the
Kolmogorov-Smirnov testine gore normal dagilimda
olduklari icin One-Way ANOVA testleri ve post hoc
Holm-Sidak testi ile degerlendirildi. PAS boyanmasinin
H-SCORE degerleri ise Kruskal-Wallis One-Way ANO-
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VA ve takibinde Student-Newman-Keuls testleri ile
degerlendirildi. istatistiksel analizler GraphPad InStad
statistic programinda yapildi. p<0.05 degerleri anlaml
kabul edildi.

Bulgular

Biyokimyasal bulgular

Kontrol grubu sicanlarda ortalama proteintri de-
gerinin 4,87+3 mg/24 saat oldugunu ve kronik PAN
sicanlarinda enjeksiyon 6ncesinde ortalama protei-
niiri degerinin kontrol grubuna yakin olarak 5,18+2,2
oldugunu gosterdi. Kronik PAN grubunda 12. hafta-
da 7. PAN enjeksiyonu sonrasinda proteintri deger-
leri ortalamasi baslangic degerlerine kiyasla anlamli
olarak yaklasik 50 kat artarak 247,5+90 mg/24 saate
yukselmisti (Tablo 1). Kronik sicanlarda kontrol gru-
buna kiyasla proteiniiri degerleri istatistiksel olarak
anlamli derecede yikselmis (p<0,0025) (Tablo 1),
buna karsin serum albumin ve kreatinin klirensi azal-
misti. (p<0,05) (Tablo 2). Kontrol grubunun serum al-
bumin degerleri ortalamasi 3,23+0,1 g/dL iken kronik
grubun degerleri 2,35+0,38 g/dL olarak hesaplandi.
Kreatinin klirensi ortalamasi ise kontrol grubunda
0,55+0,8 ml/dak iken kronik grupta 0,29+0,1 mL/
dak. ya diismisti (Tablo 2).

Kontrol grubundaki hayvanlarin ortalama agirliklari,
baslangicta 100+17,8 g iken deney siresinin sonunda
140+15,49 g’a yukselirken; kronik grubun ortalamasi,
baslangicta 100+8.94 iken anlamli derecede artarak
210+24,49 g’a yikselmisti (p<0,05) (Tablo 2).

24 saatlik ortalama idrar volimleri karsilastirildigin-
da kontrol grubunda baslangicta 7,2+2,1 cc iken de-
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Sekil 1. Kronik PAN grubunun bobrek cisimcigindeki semi-kuantitatif degerlendirmeleri (0 ila +4 arasinda) gosteren isik

mikroskobik fotograflar, PAS+Hemalum, X40

Sekil 2. a-c. Kontrol ve deney gruplarinin glomerillerinde TGF-B1 antikorunun immiinoreaktivitesi. Negatif kontrol (a), Kontrol

grubu (b), Kronik PAN grubu, X40 (c)

Tablo 3. Kontrol ve kronik faz gruplarinin semi-kantitatif
mezangiyal matriks oranlari ve TGF-f1 immunoreaktivitesi

Mezangiyal TGF-p1
Matriks Orani Reaktivitesi
Kontrol 13,33+4,08 0
Kronik 154,66+44,21* 250,6+25,7

Tim veriler ortalama=SS (medyan) olarak verildi
*p<0,05

ney siresi sonunda 11,5+2,3 cc’e yukselirken, deney
grubunun ortalamasi baglangicta 7+3,2 cc iken deney
stiresi sonunda 9+4,8 cc ‘e anlamli derecede ytiksel-
misti (p<0,05) (Tablo 2).

Isik mikroskopik bulgular

Deney gruplarinin PAS+Hemalum ile boyanan pre-
paratlarinda semi-kuantitatif olarak hesaplanan bob-
rek cisimcigindeki ortalama MM orani, kronik grupta
kontrol grubuna gore anlamli derecede ytikselmisti
(p<0,05) (Tablo 3) (Sekil 1).

Immunohistokimyasal analiz sonucu TGF-$1 immu-
noreaktivitesi kontrol sicanlarinda goriilmez iken kro-
nik sicanlarda H-SCORE ortalamasi 250,6+25,7 olarak
hesaplandi (Tablo 3) (Sekil 2).

Elektron mikroskopik bulgular

Kontrol grubu sicanlarin bobrek cisimciklerinin ult-
rastrikttri normal izlendi (Sekil 3). Kronik PAN sicanla-
rinin elektron mikrograflarinda kontrol grubuna nazaran
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I. Seckin ve ark.

;Kq‘

Sekil 3. Kontrol grubunda bobrek cisimciginden bir bolgenin
TEM goriintisi. Bowman Araligi (BA), Paryetal Yaprak (P),
Podosit (PO), Kapiller limeni (K), Mezangiyal Hiicre (M),
X1450 (A), X3500 (B)

Sekil 4. Kronik PAN grubunda bébrek cisimciginden bir
bolgenin TEM gortntisi. Kronik grupta bobrek cisimciginde
mezangiyal matriks artigini (*), bu sahaya yerlesmis apoptotik
mezangiyal hiicreler (ok) ve elektron yogun depozitleri (kirmizi
yildiz) gosteren bir bolge. Kapiller limeni (K), Dejeneratif
podosit (PO), Endotel (E), X3500 (A) ve X14500 (B)

Sekil 5. Kronik PAN grupta bobrek cisimciginde mezangiyal

matriks artisi (MM) ve bu sahaya vyerlesmis apoptotik
mezangiyal hiicreyi (Ap) gosteren bir bolge X3500 (A) ile
bobrek cisimciginde apoptotik endotel hiicresi (ok) X14500 (B)
Kapiller limeni (KL), Apoptotik mezangiyal hiicre (M), Endotel (E), Pedisel
(Pe), Podosit (PO)

artmis MM alanlar (Sekil 4, Sekil 5A) ve bunlarin icinde
apoptotik goriintuler gosteren mezangiyal (Sekil 4, Sekil
5A) ve endotel hiicreleri (Sekil 5B) ile yer yer interstisyal
kollajen birikimlerine (Sekil 6A) ve bu sahalara yakin ba-
zilari “foam cell” tipindeki (Sekil 6A) makrofajlara (Sekil
6B) siklikla rastlandi. Genellikle paramezangiyal saha-
larda da elektron yogun depozitler gozlendi (Sekil 4B).
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Sekil 6. Kronik PAN grupta mezangiyal matrix (MM) icinde
interstisyel kollajen (ok) iceren bir bolge X14500 (A) ile
bobrek cisimciginde fazlaca mezangiyal matriks artigi (MM)
ve bu sahaya yerlesmis ‘foam-cell’” tipindeki makrofaj (Ma)
X14500 (B)

Makrofaj (Ma), Mezangiyal hiicre (M), Kapiller Liimeni (KL), Podosit (Po),
Protein absorbsiyon graniilleri (*)

Tartisma

Onceki deneysel olarak uyarilmis PAN hayvan mo-
deli calismamizda, akut ve kronik gruplarimizin po-
dosit dejenerasyonlarini yayinlamistik [12]. Bu calis-
mamizda ise kronik PAN nefrozda glomeriilde TGF-B1
ekspresyonunu ve mezangiyumu inceledik. Yapilan
yakin calismalarda, cogu kronik bobrek hasarlarin-
da, glomeriler hicrelerin (podositler, MH, endotel)
ve makrofajlarin aktivasyonunun, MH cogalmasiyla
birlikte MM birikmesini tetikleyen MH biyime fak-
torlerini salgiladigi [8, 9] ve boylelikle 6zellikle kol-
lajen sentezini tetikleyerek glomeriloskleroz islemine
direkt katkida bulunabilecegi gosterilmistir [14]. Bu
stirecte etkili olan faktorlerden biri, renal hastaliklarin
ana profibrogenik biytime faktori olan TGF-p1'dir [3,
10]. Bobrekte MH ve makrofajlarin TGF-p1’i salgiladi-
g1 bilinmektedir [15]. TGF-B1, renal interstisyal fibro-
zisde birincil sitokindir [16]. TGF-$1’in asiri tretimi;
kollajenler, fibronektin ve proteoglikanlar gibi matriks
proteinlerinin, proteaz inhibitorlerinin ve lokal matriks
depozisyonunu arttiran integrin denen hticre matriks
reseptorlerinin sentezinin artmasini etkileyerek matriks
birikimine ve doku fibrozuna yol acar [17]. TGF-B1’in
matriksteki mezangiyal hiicreleri ile makrofajlarin pro-
fibrotik etkilerini diizenledigi ve makrofajlardan ture-
mis faktorlerin proskleratik cevaplarinin bir kismini
arttirabildigi gosterilmistir [18]. Yikselmis TGF-B1 se-
viyeleri ile glomertlonefrit, glomeriloskleroz ve tibu-
ler hipertrofi arasinda siki bir iliski saptanmistir [19].
Bunlara paralel olarak TGF-B1 inhibisyonunun da glo-
merilonephritis olgularinda matriks gelismesini engel-
ledigi, deneysel modellerde gosterilmistir [20].

Yaptigimiz  semi-kuantitatif calismada, kronik
grupta TGF-f1 ve MM oraninin anlamli artisi bize,
yukaridaki kaynaklari destekler sekilde, glomertler
hiicrelerin herhangi birinden salgilanan TGF-f1’in



parakrin ya da otokrin bir etki ile bu hiicrelerden bir
kacgini etkileyerek, MM artisini tetikliyebilecegini du-
stindurdd.

Yapilan ¢alismalarda da podositler tarafindan
TGF-B1 uyarnsiyla sekresyonu yapilan bag dokusu ve
vasktiler endotelyal biytume faktorlerinin, glomert-
loskleroz gelisimi stiresince, MH tizerinde MM biriki-
minin parakrin diizenleyicileri olarak etki ettigi ve boy-
lelikle kronik glomerdiler hastaliklarda, TGF-f1 uyarili
MM sentezinde MH’lerin rollerinin anlasiimasinda bu
verilerin katki saglayacagi desteklenmistir [21].

TGF-B1; hiicre gogti, proliferasyonu, farklilagmasi,
hipertrofisi yaninda cesitli sinyal yolaklari ile hiicre
apoptozu gibi olaylarla da iliskilidir [4, 22]. Biz de
calismamizda, kronik PAN grubunda, MM sahalarin-
da siklikla apoptotik mezangiyal hiicrelere ve bazila-
ri “foam-cell” (koplkst hticre) tipindeki makrofajlara
rastladik. Yapilan calismalarda da hastalik ilerlemesiy-
le birlikte glomeriilde artan MH apoptozu gozlenmis-
tir [9]. MH apoptozunun, glomertler hiicre proliferas-
yonunun buytkligini kontrol eden fazlaca ¢ogalmis
istenmeyen MH’leri temizleyen, hiicre miktarinin ho-
meostazinin strdurilmesini saglayan bir mekanizma
oldugu ve normal MM’in, MH’ler icin yasamsal faktor
olarak hizmet ederek MH apoptozunu 6énledigi belir-
tilmistir [14]. Hastalik durumlarinda, sadece artan MM
bilesenlerinin degil, 6zellikle normal glomerilde bu-
lunmayan interstisyal kollajenin de (Tip I, lll) apoptotik
induksiyonda etkili olabilecegi dustntlmdastur [4, 23].

Calismamizda interstisyal kollajen olarak deger-
lendirdigimiz kollajen lif kesitlerini TEM’de gozledik.
Bunu da glomeriler hasardan sonra MH’lerin, kendi
fenotipik degisiklikleri ile gesitli interstisyal kollajenleri
tretebilmelerine baglayabiliriz [4, 23].

Bir kisim arastirici MH apoptozunun molekiler me-
kanizmasindaki pro-apoptotik yasamsal faktorler olan
MH proliferasyonunun ve MM artisinin dizenleyicisi
olarak TGF-p’ya bir rol yiiklemisler [24] ve MH apop-
tozunun mezangiyoproliferatif glomertlonefrit'in ¢o-
ziiminde [7] ve glomeriloskleroz ilerlemesinde [25]
onemli oldugunu rapor etmislerdir. Bizim de gozledi-
gimiz TGF-p1, MM ve MH apoptozu artisi bulgulari-
miz bu distinceleri desteklemektedir. Ancak bu olayda
hangi sinyal yolaklarinin kullanildigi ile ilgili, daha ileri
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Neticelerimiz kronik PAN uygulanmasinin bobrek
cisimciginde bozulan renal fonksiyon ile iliskili MM
artisi, interstisyal kollajen belirginlesmesi, MH ve en-
dotel hiicre apoptozu, makrofajlarin gogti ve artmis
TGF-B1 ekspresyonu bulgulariyla birlikte seyreden bir
nefrotik sendromu indikledigini dustndirmektedir.
Ancak ikili isaretlemelerle TGF-B1’in ana kaynaginin
ve TGF-B1 sinyal yolaklarinin belirlenmesi icin daha
ileri calismalara ihtiyac duymaktadir.
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