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ÖZET 
Podositler yüksek diferansiyasyon gösteren hücrelerdir. 
Podositlerin belki de en önemli komponentleri olan slit 
diyafram ve onunla ilişkili proteinler (mesela; nefrin, 
podosin, α3β1 integrin, alfa-aktinin-4 (ACTN4), adaptör 
protein CD2AP ve TRCP6) ile ayaks çkntlar altndaki 
glomerüler bazal membrana bağlayan proteinler (mese-
la; α3β1 integrin, integrin-linked kinaz (ILK)  ve tetraspanin 
CD151 ) podositlerdeki aktin-hücre iskeleti ile bağ kurar-
lar ve proteinürinin önlenmesinde kritik rol oynarlar.  
Genellikle podosit slit diyafram ve aktin-hücre iskeleti 
üzerinde sergilenen podosit hasar, glomerüler hastalk-
larn karakteristik özelliğidir. Proteinüri, sk olarak podosit 
ayaks çkntlarda silinme ve büzüşmelerle karakterize 
glomerülde ortaya çkan sitopatolojik değişikliklerle bir-
liktedir. Podosit ilişkili genetik defektler proteinüri ve 
fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) ile sonuçlanr-
lar. Podosit hasar mekanizmalarnn iyi anlaşlmas, 
proteinürinin tedavisinde de yeni gelişmeleri beraberinde 
getirecektir.  
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nefrotik sendrom 
 
 
 

ABSTRACT 
Podocytes and novel therapeutic targets for 
nephrotic syndrome 
The podocytes are highly differentiated cells. Proteins 
that are associated with the slit diaphragm (for example, 
nephrin, podocin, α-actinin-4, the adaptor protein 
CD2AP, and TRPC6), and those that anchor the foot 
processes to the glomerular basal membrane (GBM) (for 
example, α3β1 integrin, integrin-linked kinase (ILK), and 
the tetraspanin CD151), are connected to the actin 
cytoskeleton, which has an important role in the 
prevention of proteinuria. 
Podocyte and slit diaphragm injury is a hallmark of 
glomerular disease, which is generally displayed by the 
rearrangement of the podocyte slit diaphragm and the 
actin cytoskeleton. Proteinuria is often accompanied by a 
cytopathological change in the glomerulus that is 
referred to as effacement of the podocyte foot 
processes. Podocyte-associated genetic defects result in 
proteinuria and progression to focal segmental 
glomerulosclerosis (FSGS). Understanding of the 
mechanisms of the podocyte injury will probably reveal 
novel therapeutic targets for proteinuria. 
 
Key Words: Podocyte; slit diaphragm; proteinuria; 
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GİRİŞ 
Günümüzde, çok saydaki sistemik ve renal has-
talğa bağl olarak gelişen proteinüri ve son dönem 
böbrek hastalğ tablosunda glomerüler filtrasyon 
bariyerini oluşturan yaplarn önemli katklar artk 
çok daha iyi bilinmektedir. Bu bariyer içinde yer 
alan glomerüler endotelyal hücreler, glomerüler 
bazal membran ve aslnda çok özel yaplar olan 
glomerüler epitelyal hücreler, yani podositler ve 
podositler arasnda yer alan “slit diyafram” olduk-
ça mükemmellik gösteren bir ünite oluştururlar.  

Podositler glomerüler kapillerlerin dş yüzeyini 
kaplayan ve temelde glomerüler filtrasyon bariye- 
rinin belki de en önemli komponenti olan hücre-
lerdir. Kenetlenerek birbiri içine geçmiş parmaklar 
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andran “ayaks çkntlar” ile oldukça özelleşmiş 
bir görünüm sergilerler. Gerek sonradan gelişen 
“kazanlmş proteinüriler”de ve gerekse konjenital 
nefrotik sendromlularda ayaks çkntlarda dikkati 
çeken büzüşme ve silinmeler bu yaplarn glome-
rüler bariyerde oldukça önemli fonksiyona sahip 
olduklarnn göstergesidir1-3.  

Öte yandan, ayaks çkntlar yani “foot proces-
ses”leri birbirine bağlayan yaplar olan slit diyaf-
ramlarn, glomerüler kapiller duvar fonksiyonla-
rna olan katklar son derece önemli bulunmuş-
tur1,4. Bu yaplardaki genetik defektler de konje-
nital glomerülopatilerle sonuçlanabilir. 

Bu yaz ile biz; yeni gelişmeler şğnda podo-
sitlerin proteinürinin gelişimindeki yerini, glome-
rüler filtrasyon bariyerinin yaps ve fonksiyon-
larna olan katklarn ve bu bilimsel gerçekler 
şğnda nefrotik sendrom tedavisinde yeni ufuk-
larn neler olabileceğini ortaya koymay amaçladk.  
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Glomerüler Epitelyal Hücreler (Podositler) 
Glomerüler visseral epitelyal hücreler yani 

podositler oldukça yüksek diferansiyasyon göste-
ren hücrelerdir. Gerek proteinüri ve gerekse 
nefrotik sendrom gelişiminde podositlerin rolü son 
derece önemlidir. Gerçekten de proteinürik hasta-
larn en tipik özelliğinin podosit ayaks çkntlarda 
silinme ve büzüşmeler olduğu bugün artk çok 
daha iyi biliniyor. 

Son yllarda yaplan araştrmalar, podositlerin, 
aslnda birer protein olan transmembran hücre 
reseptörleri (α3β1 integrin, alfa-aktinin-4 (ACTN4), 
integrin-linked kinaz (ILK) ve tetraspanin CD151 
gibi) vastasyla altta uzanan glomerüler bazal 
membrana yapştklarn ortaya koymuştur5. İşte 
bu yaplarda gelişen farkl anormallikler podosit 
ayaks çkntlarda gerek morfolojik ve gerekse 
fonksiyonel değişikliklere ve sonuçta proteinüriye 
sebep olmaktadr6.  

Podosit ayaks çkntlarda yer alan podokalsin 
anyonik bir proteindir ve negatif elektrik yüklü bir 
yüzeyin oluşmasn sağlar. Bu ayaks çkntlarn 
birbirine yapşmamasnn muhtemel sebebi bu 
proteinlerdir. Gerçekten de podokalsin eksikliği 
bulunan farelerde yapşklklar belirgindir ve glome-
rüler filtrasyon durmuş ve bu fareler anüriktir6,7. 
Slit diyafram 

Filtrasyon bariyerinin son ayağn oluşturan slit 
diyafram, podositlerin ayaks çkntlarn yani “foot 
processes”leri birbirine bağlayan yaplardr. Glome-
rüler kapiller duvar oluşturan temel bariyerin de 
işte bu yaplar olduğu gösterilmiştir. Podosit 
ayaks çkntlar arasnda yer alan, slit diyagram 
birbirleri ile etkileşen proteinlerin oluşturduğu 
karmaşk bir yapdr. Bu karmaşk yapnn bütünlü-
ğünün korunmas normal podosit fonksiyonu için 
gereklidir. Slit diyaframn önemini gösteren ilk 
çalşma 1988 ylnda Orikasa ve ark. tarafndan 
yaplmştr. Bu araştrclar anti-slit diyafram anti-
korlar kullanarak ratlarda masif proteinüri geliştir-
mişlerdir8.  

Ayaks çkntlar arasnda yer alan son derece 
özelleşmiş bu yaplar podositleri birbirine bağla-
makla kalmaz, boyutlarna göre molekül geçişini 
de belirlerler. Slit diyaframlar, bu özelliklerini 
Tablo 1’de de görüleceği gibi, Nefrin, NEPH1-3, 
podosin, Fat 1, VE-kaderin ve P-kaderin gibi çok 
saydaki membran proteini tarafndan oluşturulan 
bir kompleks yap ile kazanrlar9. Spesifik özellik-
leri bulunan bu proteinlerin böbrek fonksiyon-
larnn normal olarak yürütülmesinde oldukça farkl 
ve önemli roller üstlendikleri gösterilmiştir. Bu 
proteinlerden ilk keşfedileni nefrindir ve nefrin gen 
mutasyonunun Fin tipi konjenital nefrotik send-
roma yol açtğ gösterilmiştir3. 
 

Tablo 1. Slit Diyafram Oluşturan Protein Yaplar 
 

Nefrin 
NEPH1 
podocin 
Fat1 
ACTN4 
Adaptor protein NCK 
CD2AP 
“Transient receptor potential cation channel 6” (TRPC 6) 
“Tight junction proteinler” (junctional adhesion molecule 
A, occludin ve cingulin) 
 
Slit Diyafram ve Aktin 

Podosit ayaks çkntlar, aktin demetlerinden 
oluşan bir iskelete sahiptir ve liflerden oluşan bu 
yaplar adeta bir omurga görevi görür. Aktin 
flamentleri, gerek podositlere ve gerekse bu ayak-
s çkntlara şekil verir ve bunlarn esnekliğini ve 
hareketini sağlar. Bu yaplar, gerek bazal memb-
rana ve gerekse slit diyaframa farkl ve fazla 
saydaki adaptör proteinlerle tutunurlar.  

Rho GDIa, podokaliksin, FAT1, Nck1/2 ve 
sinaptopodin gibi proteinler podositlerdeki aktin 
demetlerinin oluşturduğu hücre iskeletini düzenle-
yen proteinlerdir ve glomerüler filtrasyon bariyeri 
açsndan kritik öneme sahiptirler10. 

Yine aktinle, slit diyafram arasnda protein-
lerden oluşan bir bağlant zinciri bulunur.  

Podositlerde yer alan aktin demetlerinin oluş-
turduğu hücre iskeletinin normal yapsnn sürdü-
rülmesi, glomerülün seçici geçirgenliği için kritik 
öneme sahiptir. Bu yaplardaki mutasyonlar farkl 
klinik tablolara neden olabilir11. 
Nefrin  

Nefrin, aslnda bir immünglobulindir ve yukarda 
da belirtildiği gibi slit diyaframn önemli bir kom-
ponentidir. Bir adezyon molekülü olarak değer-
lendirilir ve slit diyaframn filtrasyon bariyeri 
niteliğini fiziksel olarak temelde bu moleküller 
sağlar. Slit diyaframn plazmayla temas eden dş 
yüzeyinde lokalizedir.  

Slit diyaframn yaps açsndan anahtar kom-
ponent nefrindir. Nefrin, transmembran uyar gön-
deren bir moleküldür. Fosfatidilinositol-3 kinaz 
yoluyla protein kinaz B (PKB)’ yi aktive eder12. İlk 
defa 2006 ylnda Jones ve ark., nefrinin Nck 
adaptör proteinleri ile etkileşim gösterdiğini ve bu 
etkileşimin hücre iskeletini oluşturan aktin mikro-
flamentlerinin yeniden yaplanmasn sağladğn 
göstermişlerdir13. 

Nefrin gen mutasyonlar aktinin oluşturduğu 
hücre iskeletinde parçalanmalara ve şiddetli glo-
merüler hastalklara yol açar. Nefrin gen ekspres-
yonunun düşük yoğunlukta olmas, mutasyon 
olmasa da podosit hasar ile sonuçlanabilir. Klinik 
olarak minimal değişiklikli nefrotik sendrom tablo-
su ortaya çkar. 
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larnn normal olarak yürütülmesinde oldukça farkl 
ve önemli roller üstlendikleri gösterilmiştir. Bu 
proteinlerden ilk keşfedileni nefrindir ve nefrin gen 
mutasyonunun Fin tipi konjenital nefrotik send-
roma yol açtğ gösterilmiştir3. 
 

Tablo 1. Slit Diyafram Oluşturan Protein Yaplar 
 

Nefrin 
NEPH1 
podocin 
Fat1 
ACTN4 
Adaptor protein NCK 
CD2AP 
“Transient receptor potential cation channel 6” (TRPC 6) 
“Tight junction proteinler” (junctional adhesion molecule 
A, occludin ve cingulin) 
 
Slit Diyafram ve Aktin 

Podosit ayaks çkntlar, aktin demetlerinden 
oluşan bir iskelete sahiptir ve liflerden oluşan bu 
yaplar adeta bir omurga görevi görür. Aktin 
flamentleri, gerek podositlere ve gerekse bu ayak-
s çkntlara şekil verir ve bunlarn esnekliğini ve 
hareketini sağlar. Bu yaplar, gerek bazal memb-
rana ve gerekse slit diyaframa farkl ve fazla 
saydaki adaptör proteinlerle tutunurlar.  

Rho GDIa, podokaliksin, FAT1, Nck1/2 ve 
sinaptopodin gibi proteinler podositlerdeki aktin 
demetlerinin oluşturduğu hücre iskeletini düzenle-
yen proteinlerdir ve glomerüler filtrasyon bariyeri 
açsndan kritik öneme sahiptirler10. 

Yine aktinle, slit diyafram arasnda protein-
lerden oluşan bir bağlant zinciri bulunur.  

Podositlerde yer alan aktin demetlerinin oluş-
turduğu hücre iskeletinin normal yapsnn sürdü-
rülmesi, glomerülün seçici geçirgenliği için kritik 
öneme sahiptir. Bu yaplardaki mutasyonlar farkl 
klinik tablolara neden olabilir11. 
Nefrin  

Nefrin, aslnda bir immünglobulindir ve yukarda 
da belirtildiği gibi slit diyaframn önemli bir kom-
ponentidir. Bir adezyon molekülü olarak değer-
lendirilir ve slit diyaframn filtrasyon bariyeri 
niteliğini fiziksel olarak temelde bu moleküller 
sağlar. Slit diyaframn plazmayla temas eden dş 
yüzeyinde lokalizedir.  

Slit diyaframn yaps açsndan anahtar kom-
ponent nefrindir. Nefrin, transmembran uyar gön-
deren bir moleküldür. Fosfatidilinositol-3 kinaz 
yoluyla protein kinaz B (PKB)’ yi aktive eder12. İlk 
defa 2006 ylnda Jones ve ark., nefrinin Nck 
adaptör proteinleri ile etkileşim gösterdiğini ve bu 
etkileşimin hücre iskeletini oluşturan aktin mikro-
flamentlerinin yeniden yaplanmasn sağladğn 
göstermişlerdir13. 

Nefrin gen mutasyonlar aktinin oluşturduğu 
hücre iskeletinde parçalanmalara ve şiddetli glo-
merüler hastalklara yol açar. Nefrin gen ekspres-
yonunun düşük yoğunlukta olmas, mutasyon 
olmasa da podosit hasar ile sonuçlanabilir. Klinik 
olarak minimal değişiklikli nefrotik sendrom tablo-
su ortaya çkar. 
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Podosin 
Podosin glomerüler slit diyaframn temel kom-

ponentlerinden birisidir. Slit diyaframn diğer 
proteinleri ile birlikte podosit ayaks çkntlarnn 
iskeletini oluştururlar. NPHS2 geni tarafndan kod-
landğnn ortaya çkmasndan sonra çeşitli hasta-
lklardaki önemi daha fazla tartşlr olmuştur14,15.  

Podosin, tamamlayc bir membran proteinidir. 
Nefrin ile birlikte hücre membrannn bütünlüğünü 
korurlar. Sadece normal glomerüler yap için değil 
ayn zamanda glomerül, podosit ve slit diyafram 
fonksiyonlar içinde kritik öneme sahiptirler16,17. 

Podosindeki genetik mutasyonlarn steroide 
dirençli nefrotik sendroma yol açtğ uzun süredir 
biliniyor. İlk defa 1995 ylnda Fuchshuber ve ark. 
1. kromozom üzerinde steroide dirençli nefrotik 
sendrom için bir loküs tespit ettiler18.  

Daha sonra ayn araştrclar bunun NPHS2 geni 
olduğunu ve podosin diye adlandrlan yeni keş-
fedilmiş bir transmembran proteini kodladğn 
ortaya koydular. 

Slit diyafram üzerinde lokalize podosin, nefrin 
ile sürekli bir etkileşim içindedir ve bu proteindeki 
mutasyon Fin tipi konjenital nefrotik sendroma yol 
açar19. 
“Transient receptor potential cation channel 
6” (TRPC 6) 

“Geçici reseptör potansiyel katyon kanallar” 
diye de adlandrabileceğimiz bu proteinler farkl 
fonksiyonlara sahiptirler. Hücrenin büyümesi, iyon 
dengesinin korunmas, mekanik duyarllk ve hücre 
içine kalsiyum girişi gibi biyolojik pek çok fonk-
siyondan sorumludurlar. Çok saydaki bu iyon 
kanallar ve taşyclar böbrekte elektrolitlerin filt-
rasyon, sekresyon ve resorpsiyonunda önemli bir 
rol üstlenirler. TRPC 6 bunlardan birisidir ve podo-
sit membrannda lokalize kalsiyum kanaldr.  

Hücre içi kalsiyum iyon dengesini düzenler. Son 
yllarda keşfedilen bu molekül nefrin, podosin ve 
CD2AP gibi slit diyaframn diğer proteinleri ara-
sndaki ilişkiler açsndan kritik öneme sahiptir.  

Yine podosit içine kalsiyum girişini artrarak 
podosit apoptozisini uyardklar da gösterilmiştir20. 
Ksa bağlant proteinleri “Tight junction 
proteinler”  

Ayaks çkntlar arasnda yer alan slit diyaf-
ramlarn hücrelere olan bağlantlarn da baz 
proteinler sağlamaktadr. Ksa bağlant proteinleri 
yani “Tight Junction Proteins” diye adlandrlan bu 
moleküller içinde “bağlant adezyon molekül A”, 
“okludin”, “klaudinler” ve “singulin” yer alr. Bu 
yaplarn önemine dair ilk veriler puromisin 
aminonükleozid (PAN) ile oluşturulan deneysel rat 
nefrotik glomerüllerde ortaya konmuştur. Slit 
diyafram oluşturan proteinlerde azalma olurken 
bu ksa bağlant proteinlerde artş dikkati çekmiştir21. 

Yakn zamana kadar temelde slit diyaframn 
temel proteini olarak bilinen nefrin’ in yürüttüğü 
sanlan önemli fonksiyonlarn koordinasyonundan 
aslnda bu proteinlerin sorumlu olduğuna dair 
çalşmalar vardr. Bu fonksiyonlar arasnda hücre 
polaritesi, hücre proliferasyonu ve diferansiyas-
yonu ve parasellüler permeabilite saylabilir22.  
Hasara karş podositler nasl cevap veriyor?  
İnsan organizmasnda hasara uğrayan ya da 

ölü epitelyal hücrelerin progenitör hücrelerce (stem 
cell) yenilendiği bilinmektedir. Ayn durum böbrek-
ler için de geçerlidir. Gerçekten de kemik iliği kaynakl 
stem cell’lerin ve özellikle CD24+ ile CD133+ alt 
hücre tiplerinin hasara uğramş renal epitel reje-
nerasyonunda etkin olabildiği gösterilmiştir23. 

Podosit kayb ile birlikte gelişen global glome-
rülosklerozis son dönem böbrek yetmezliğinin tipik 
renal histopatolojik bulgusudur. Podositler yüksek 
diferansiyasyon gösteren, bölünmeyen hücreler 
olsa da Bowman kapsülü içindeki stem cell’lerin 
bazen bu kayplar karşladğna dair veriler var-
dr24,25. Bowman kapsülünün üriner polünde yerle-
şik glomerüler epitelyel stem cell’ler ve özellikle de 
CD24 ve CD33 hücrelerin podosit ve proksimal 
tübüler hücrelere farkllaştklar, ancak rejeneras-
yon potansiyellerinin snrl olduğu gösterilmiştir26.  

Hasar sonras parietal epitelyal hücreler; mig-
rasyon, proliferasyon ve diferansiyasyona uğra-
yarak kayp podositlerin yerini almaktadrlar. Bu 
progenitör hücrelerin biyolojisi ve hasarn tami-
rindeki mekanizmalarla ilgili bilgi ve deneyimle-
rimiz arttkça gerek akut ve gerekse kronik böbrek 
hastalklarnn tedavisinde daha etkin bir şekilde 
kullanma girecekleri açktr27.  
İlginç olan ise bu hücrelerdeki aşr proliferatif 

cevabn kresentik ya da kollapsing glomerülopati 
gibi yeni lezyonlarn başlamasna yol açmasdr28.  
Anjiotensin dönüştürücü enzim ve Podositler 

Anjiotensin-dönüştürücü enzim inhibitörü (ACEI) 
ve anjiotensin II (Ang II) tip 1-reseptör blokerleri 
(ARB) ile tedavi; kan basncn ve glomerüler 
filtrasyon basncn düşürmenin yannda lokal re-
nin-anjiotensin sisteme etkileri yoluyla podositler 
üzerinden anti-proteinürik ve renoprotektif etkile-
rini gösterirler. Renin-anjiotensin sistem inhibisyo-
nunun nefrin ekspresyonu üzerine olumlu etkileri 
de gösterilmiştir29. 

Aşikar proteinürisi bulunan Tip II diyabetik rat 
modelleri üzerinde yaplan çalşmalarda jukstame-
düller glomerüler podosit hasarnn yüzeyel glome-
rüllerdeki podosit hasarndan daha ağr seyrettiği 
bilgisi ilginç bulunmuştur. Yine aşr proteinürisi 
bulunan hastalarda ARB’lerle tedavi sonucu juks-
tamedüller glomerüler podosit hasarnn etkilen-
mediği,aksine hasarl yüzeyel glomerüllerdeki 
podositlerde ise belirgin iyileşme görüldüğü bildi-
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rilmiştir. ARB’lerle tedavi sonunda nefritik düzey-
deki albüminürinin gerilemesinin yüzeyel glome-
rüllerdeki podosit hasarndaki düzelme ile birlikte 
seyrettiği bilgisi de bu verileri desteklemektedir30. 

Anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibis-
yonu spontan glomerüler hasar için bir model olan 
Munich Wistar Frömter (MWF) ratlarda glomerüler 
tamirat indüklemektedir. Bu olumlu etki glome-
rüler hasar var ve ileri seviyede de olsa gerçek-
leşir. Bu tablonun göstergesi podosit saysnn 
artmasdr31. 
 

Tablo 2. Podositlerdeki Büzüşme ve Silinme Gibi 
Hasarlarn Nedenleri 
 

Slit diyafram proteinleri Nefrin 
 Podosin 
 FAT-1 
 CD2AP 
 Neph1 
Anormal podosit-GBM etkileşimi İntegrinler 
 İntegrin-bağl 

kinaz 
 SPARC 
Aktin hücre iskeletinde yeniden 
yaplanma 

Rho GTPaz 

 -Aktinin-4 
 Sinaptopodin 
 CDK5 
Negatif yük özelliğinde bozulma Podokaliksin 

 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü ve 
Podositler 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), 
büyüme faktörleri ailesinin birer üyesidir ve VEGF 
reseptörleri (VEGFR) yoluyla etkisini gösterir.  

VEGF’ler içinde en yaygn bulunan olmas 
sebebiyle VEGF dendiğinde ilk akla gelen VEGF-
A’dr. VEGF podosit kaynakldr ve gerek glome-
rüler endotelyal hücrelerin ve gerekse fenestra-
larn gelişiminde ve fonksiyonlarn düzenli sürdür-
melerinde son derece önemli bir rol üstlenirler32.  

VEGF ekspresyonu glomerüler podositlerde 
oldukça yaygndr. Bu alanda yaplan üretimin 
nasl düzenlendiği ise bilinmemektedir. Glomerüler 
bazal membran matriksi ile podosit etkileşiminin 
bu ekspresyonu düzenlediği ileri sürülmüştür33.  

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), 
normalde embriyonik yeni damar gelişimini sağla-
yan önemli bir moleküldür. VEGF, ayrca hasar 
sonras yeni kan damar ve kollateral oluşumunda 
da etkilidir. Aşr üretimi söz konusu olduğunda 
solid kanserlerin yaylm ve metastazlar artabilir.  

Yine retinann proliferatif vasküler komplikas-
yonlarnda olduğu gibi damar oluşumlarna zemin 
hazrlayabilir. Anjiogenezis, VEGF reseptörlerinin 
blokaj ile engellenebilir. VEGF’yi inhibe eden ajan-
larn (bevacizumab gibi) baz tümörlerin tedavi-
sinde kullanlmasndaki temel dayanak budur34-36. 
VEGF inhibisyonu sonrasnda şiddetli glomerüler 

hasar ve buna bağl proteinüri gelişebildiği 
gösterilmiştir. Bevacizumab, sunitinib, sorafenib, 
axitinib ya da pazopanib gibi VEGF inhibitörleri 
genelde hafif-orta düzeyde proteinüri, ancak %5 
kadar da ağr proteinüriye neden olabilmektedir37. 
Podosit ilişkili glomerüler hastalklar 

Nefrotik sendromda idrara makromoleküllerin 
geçişi, oldukça gelişmiş ve son derece özelleşmiş 
glomerüler kapiller bariyer fonksiyonlarnn bozul-
muş olduğu anlamna gelir. Glomerüler kapiller 
duvardaki bu patolojik değişiklikler oldukça farkl 
tablolarla ortaya çkabilir. Endoteliyal hücrelerin 
bütünlüğünün bozulmas ve fenestrasyonlarn kayb, 
glomerüler bazal membranda diffüz ya da fokal 
kalnlaşma ve yine podosit ayaks çkntlarda 
silinme ve büzüşmeler temel değişiklikler olarak 
söylenebilir. Genetik hastalklarda yukarda kabaca 
anlatlan yaplardaki mutasyonlara bağl defektler 
tabloyu açklar görünse de, kazanlmş olanlardan 
sorumlu mekanizma soru işaretleri taşmaktadr. 
Mesela, slit diyaframdaki parçalanma ve bozul-
maya dolaşmdaki baz mediyatörlerin sebep olduğu 
ileri sürülmektedir. Fibroblast-spesifik protein-1 
(FSP1) ile alfa ve beta-distroglikan bu mediyatör-
lere örnektir. Fibrozis ile yakn birliktelik gösteren 
art-mş (FSP1)’in kollapsing FSGS’de agresif bir 
seyrin göstergesi olduğu da gösterilmiştir38. Alfa 
ve beta-distroglikan glomerüler bazal membrana 
podositlerin aktin hücre iskelet sistemi ile bağlan-
masn sağlarlar. Alfa ve beta-distroglikan, FSGS’de 
değişmezken, minimal değişiklik hastalğnda 
azalmştr. Böylece distroglikan’da azalma minimal 
değişiklik hastalğ teşhisini destekler ve FSGS ve 
minimal değişiklik hastalğ (MCD) ayrmnda 
kullanlabilir39. 
Steroide dirençli nefrotik sendromlar 

Steroide dirençli nefrotik sendromlar, histopa-
tolojik olarak çoğunlukla fokal segmental glome-
rulosklerosis (FSGS) şeklinde kendini gösterirler. 
Böbrek nakli sonrasnda da %30 civarnda nüks 
görüldüğünden ayrca önem taşrlar. Baz mutatif 
genlerin podositler üzerindeki artmş ekspresyon-
lar farkl formlarda ve steroide dirençli nefrotik 
sendrom ile sonuçlanabilir. Bu genler arasnda 
NPHS1, NPHS2, LAMB2, CD2AP, PLCE1, ACTN4, 
TRPC6 ve INF2 en iyi bilinenleridir40.  

NPHS1 (nefrin) geninde resesif mutasyon kon-
jenital nefrotik sendrom Tip I, NPHS2 (podosin) 
geninde mutasyon ise konjenital nefrotik sendrom 
Tip II olarak bilinir ve ilk tanmlananlardr. NPHS1, 
NPHS2, LAMB2 (laminin-β2) ve PLCE1 (fosfolipaz 
C epsilon 1)‘de olduğu gibi farkl genlerdeki 
mutasyonlar çoğunlukla çocukluk çağnda; aktinin-
α4 (ACTN4), TRPC6 gibi dominant genlerdeki mu-
tasyonlar ise yetişkinlerde görülen steroide dirençli 
nefrotik sendromlara yol açarlar41,42. 

N. Denizli ve ark.
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Podosin 
Podosin glomerüler slit diyaframn temel kom-

ponentlerinden birisidir. Slit diyaframn diğer 
proteinleri ile birlikte podosit ayaks çkntlarnn 
iskeletini oluştururlar. NPHS2 geni tarafndan kod-
landğnn ortaya çkmasndan sonra çeşitli hasta-
lklardaki önemi daha fazla tartşlr olmuştur14,15.  

Podosin, tamamlayc bir membran proteinidir. 
Nefrin ile birlikte hücre membrannn bütünlüğünü 
korurlar. Sadece normal glomerüler yap için değil 
ayn zamanda glomerül, podosit ve slit diyafram 
fonksiyonlar içinde kritik öneme sahiptirler16,17. 

Podosindeki genetik mutasyonlarn steroide 
dirençli nefrotik sendroma yol açtğ uzun süredir 
biliniyor. İlk defa 1995 ylnda Fuchshuber ve ark. 
1. kromozom üzerinde steroide dirençli nefrotik 
sendrom için bir loküs tespit ettiler18.  

Daha sonra ayn araştrclar bunun NPHS2 geni 
olduğunu ve podosin diye adlandrlan yeni keş-
fedilmiş bir transmembran proteini kodladğn 
ortaya koydular. 

Slit diyafram üzerinde lokalize podosin, nefrin 
ile sürekli bir etkileşim içindedir ve bu proteindeki 
mutasyon Fin tipi konjenital nefrotik sendroma yol 
açar19. 
“Transient receptor potential cation channel 
6” (TRPC 6) 

“Geçici reseptör potansiyel katyon kanallar” 
diye de adlandrabileceğimiz bu proteinler farkl 
fonksiyonlara sahiptirler. Hücrenin büyümesi, iyon 
dengesinin korunmas, mekanik duyarllk ve hücre 
içine kalsiyum girişi gibi biyolojik pek çok fonk-
siyondan sorumludurlar. Çok saydaki bu iyon 
kanallar ve taşyclar böbrekte elektrolitlerin filt-
rasyon, sekresyon ve resorpsiyonunda önemli bir 
rol üstlenirler. TRPC 6 bunlardan birisidir ve podo-
sit membrannda lokalize kalsiyum kanaldr.  

Hücre içi kalsiyum iyon dengesini düzenler. Son 
yllarda keşfedilen bu molekül nefrin, podosin ve 
CD2AP gibi slit diyaframn diğer proteinleri ara-
sndaki ilişkiler açsndan kritik öneme sahiptir.  

Yine podosit içine kalsiyum girişini artrarak 
podosit apoptozisini uyardklar da gösterilmiştir20. 
Ksa bağlant proteinleri “Tight junction 
proteinler”  

Ayaks çkntlar arasnda yer alan slit diyaf-
ramlarn hücrelere olan bağlantlarn da baz 
proteinler sağlamaktadr. Ksa bağlant proteinleri 
yani “Tight Junction Proteins” diye adlandrlan bu 
moleküller içinde “bağlant adezyon molekül A”, 
“okludin”, “klaudinler” ve “singulin” yer alr. Bu 
yaplarn önemine dair ilk veriler puromisin 
aminonükleozid (PAN) ile oluşturulan deneysel rat 
nefrotik glomerüllerde ortaya konmuştur. Slit 
diyafram oluşturan proteinlerde azalma olurken 
bu ksa bağlant proteinlerde artş dikkati çekmiştir21. 

Yakn zamana kadar temelde slit diyaframn 
temel proteini olarak bilinen nefrin’ in yürüttüğü 
sanlan önemli fonksiyonlarn koordinasyonundan 
aslnda bu proteinlerin sorumlu olduğuna dair 
çalşmalar vardr. Bu fonksiyonlar arasnda hücre 
polaritesi, hücre proliferasyonu ve diferansiyas-
yonu ve parasellüler permeabilite saylabilir22.  
Hasara karş podositler nasl cevap veriyor?  
İnsan organizmasnda hasara uğrayan ya da 

ölü epitelyal hücrelerin progenitör hücrelerce (stem 
cell) yenilendiği bilinmektedir. Ayn durum böbrek-
ler için de geçerlidir. Gerçekten de kemik iliği kaynakl 
stem cell’lerin ve özellikle CD24+ ile CD133+ alt 
hücre tiplerinin hasara uğramş renal epitel reje-
nerasyonunda etkin olabildiği gösterilmiştir23. 

Podosit kayb ile birlikte gelişen global glome-
rülosklerozis son dönem böbrek yetmezliğinin tipik 
renal histopatolojik bulgusudur. Podositler yüksek 
diferansiyasyon gösteren, bölünmeyen hücreler 
olsa da Bowman kapsülü içindeki stem cell’lerin 
bazen bu kayplar karşladğna dair veriler var-
dr24,25. Bowman kapsülünün üriner polünde yerle-
şik glomerüler epitelyel stem cell’ler ve özellikle de 
CD24 ve CD33 hücrelerin podosit ve proksimal 
tübüler hücrelere farkllaştklar, ancak rejeneras-
yon potansiyellerinin snrl olduğu gösterilmiştir26.  

Hasar sonras parietal epitelyal hücreler; mig-
rasyon, proliferasyon ve diferansiyasyona uğra-
yarak kayp podositlerin yerini almaktadrlar. Bu 
progenitör hücrelerin biyolojisi ve hasarn tami-
rindeki mekanizmalarla ilgili bilgi ve deneyimle-
rimiz arttkça gerek akut ve gerekse kronik böbrek 
hastalklarnn tedavisinde daha etkin bir şekilde 
kullanma girecekleri açktr27.  
İlginç olan ise bu hücrelerdeki aşr proliferatif 

cevabn kresentik ya da kollapsing glomerülopati 
gibi yeni lezyonlarn başlamasna yol açmasdr28.  
Anjiotensin dönüştürücü enzim ve Podositler 

Anjiotensin-dönüştürücü enzim inhibitörü (ACEI) 
ve anjiotensin II (Ang II) tip 1-reseptör blokerleri 
(ARB) ile tedavi; kan basncn ve glomerüler 
filtrasyon basncn düşürmenin yannda lokal re-
nin-anjiotensin sisteme etkileri yoluyla podositler 
üzerinden anti-proteinürik ve renoprotektif etkile-
rini gösterirler. Renin-anjiotensin sistem inhibisyo-
nunun nefrin ekspresyonu üzerine olumlu etkileri 
de gösterilmiştir29. 

Aşikar proteinürisi bulunan Tip II diyabetik rat 
modelleri üzerinde yaplan çalşmalarda jukstame-
düller glomerüler podosit hasarnn yüzeyel glome-
rüllerdeki podosit hasarndan daha ağr seyrettiği 
bilgisi ilginç bulunmuştur. Yine aşr proteinürisi 
bulunan hastalarda ARB’lerle tedavi sonucu juks-
tamedüller glomerüler podosit hasarnn etkilen-
mediği,aksine hasarl yüzeyel glomerüllerdeki 
podositlerde ise belirgin iyileşme görüldüğü bildi-
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rilmiştir. ARB’lerle tedavi sonunda nefritik düzey-
deki albüminürinin gerilemesinin yüzeyel glome-
rüllerdeki podosit hasarndaki düzelme ile birlikte 
seyrettiği bilgisi de bu verileri desteklemektedir30. 

Anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibis-
yonu spontan glomerüler hasar için bir model olan 
Munich Wistar Frömter (MWF) ratlarda glomerüler 
tamirat indüklemektedir. Bu olumlu etki glome-
rüler hasar var ve ileri seviyede de olsa gerçek-
leşir. Bu tablonun göstergesi podosit saysnn 
artmasdr31. 
 

Tablo 2. Podositlerdeki Büzüşme ve Silinme Gibi 
Hasarlarn Nedenleri 
 

Slit diyafram proteinleri Nefrin 
 Podosin 
 FAT-1 
 CD2AP 
 Neph1 
Anormal podosit-GBM etkileşimi İntegrinler 
 İntegrin-bağl 

kinaz 
 SPARC 
Aktin hücre iskeletinde yeniden 
yaplanma 

Rho GTPaz 

 -Aktinin-4 
 Sinaptopodin 
 CDK5 
Negatif yük özelliğinde bozulma Podokaliksin 

 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü ve 
Podositler 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), 
büyüme faktörleri ailesinin birer üyesidir ve VEGF 
reseptörleri (VEGFR) yoluyla etkisini gösterir.  

VEGF’ler içinde en yaygn bulunan olmas 
sebebiyle VEGF dendiğinde ilk akla gelen VEGF-
A’dr. VEGF podosit kaynakldr ve gerek glome-
rüler endotelyal hücrelerin ve gerekse fenestra-
larn gelişiminde ve fonksiyonlarn düzenli sürdür-
melerinde son derece önemli bir rol üstlenirler32.  

VEGF ekspresyonu glomerüler podositlerde 
oldukça yaygndr. Bu alanda yaplan üretimin 
nasl düzenlendiği ise bilinmemektedir. Glomerüler 
bazal membran matriksi ile podosit etkileşiminin 
bu ekspresyonu düzenlediği ileri sürülmüştür33.  

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), 
normalde embriyonik yeni damar gelişimini sağla-
yan önemli bir moleküldür. VEGF, ayrca hasar 
sonras yeni kan damar ve kollateral oluşumunda 
da etkilidir. Aşr üretimi söz konusu olduğunda 
solid kanserlerin yaylm ve metastazlar artabilir.  

Yine retinann proliferatif vasküler komplikas-
yonlarnda olduğu gibi damar oluşumlarna zemin 
hazrlayabilir. Anjiogenezis, VEGF reseptörlerinin 
blokaj ile engellenebilir. VEGF’yi inhibe eden ajan-
larn (bevacizumab gibi) baz tümörlerin tedavi-
sinde kullanlmasndaki temel dayanak budur34-36. 
VEGF inhibisyonu sonrasnda şiddetli glomerüler 

hasar ve buna bağl proteinüri gelişebildiği 
gösterilmiştir. Bevacizumab, sunitinib, sorafenib, 
axitinib ya da pazopanib gibi VEGF inhibitörleri 
genelde hafif-orta düzeyde proteinüri, ancak %5 
kadar da ağr proteinüriye neden olabilmektedir37. 
Podosit ilişkili glomerüler hastalklar 

Nefrotik sendromda idrara makromoleküllerin 
geçişi, oldukça gelişmiş ve son derece özelleşmiş 
glomerüler kapiller bariyer fonksiyonlarnn bozul-
muş olduğu anlamna gelir. Glomerüler kapiller 
duvardaki bu patolojik değişiklikler oldukça farkl 
tablolarla ortaya çkabilir. Endoteliyal hücrelerin 
bütünlüğünün bozulmas ve fenestrasyonlarn kayb, 
glomerüler bazal membranda diffüz ya da fokal 
kalnlaşma ve yine podosit ayaks çkntlarda 
silinme ve büzüşmeler temel değişiklikler olarak 
söylenebilir. Genetik hastalklarda yukarda kabaca 
anlatlan yaplardaki mutasyonlara bağl defektler 
tabloyu açklar görünse de, kazanlmş olanlardan 
sorumlu mekanizma soru işaretleri taşmaktadr. 
Mesela, slit diyaframdaki parçalanma ve bozul-
maya dolaşmdaki baz mediyatörlerin sebep olduğu 
ileri sürülmektedir. Fibroblast-spesifik protein-1 
(FSP1) ile alfa ve beta-distroglikan bu mediyatör-
lere örnektir. Fibrozis ile yakn birliktelik gösteren 
art-mş (FSP1)’in kollapsing FSGS’de agresif bir 
seyrin göstergesi olduğu da gösterilmiştir38. Alfa 
ve beta-distroglikan glomerüler bazal membrana 
podositlerin aktin hücre iskelet sistemi ile bağlan-
masn sağlarlar. Alfa ve beta-distroglikan, FSGS’de 
değişmezken, minimal değişiklik hastalğnda 
azalmştr. Böylece distroglikan’da azalma minimal 
değişiklik hastalğ teşhisini destekler ve FSGS ve 
minimal değişiklik hastalğ (MCD) ayrmnda 
kullanlabilir39. 
Steroide dirençli nefrotik sendromlar 

Steroide dirençli nefrotik sendromlar, histopa-
tolojik olarak çoğunlukla fokal segmental glome-
rulosklerosis (FSGS) şeklinde kendini gösterirler. 
Böbrek nakli sonrasnda da %30 civarnda nüks 
görüldüğünden ayrca önem taşrlar. Baz mutatif 
genlerin podositler üzerindeki artmş ekspresyon-
lar farkl formlarda ve steroide dirençli nefrotik 
sendrom ile sonuçlanabilir. Bu genler arasnda 
NPHS1, NPHS2, LAMB2, CD2AP, PLCE1, ACTN4, 
TRPC6 ve INF2 en iyi bilinenleridir40.  

NPHS1 (nefrin) geninde resesif mutasyon kon-
jenital nefrotik sendrom Tip I, NPHS2 (podosin) 
geninde mutasyon ise konjenital nefrotik sendrom 
Tip II olarak bilinir ve ilk tanmlananlardr. NPHS1, 
NPHS2, LAMB2 (laminin-β2) ve PLCE1 (fosfolipaz 
C epsilon 1)‘de olduğu gibi farkl genlerdeki 
mutasyonlar çoğunlukla çocukluk çağnda; aktinin-
α4 (ACTN4), TRPC6 gibi dominant genlerdeki mu-
tasyonlar ise yetişkinlerde görülen steroide dirençli 
nefrotik sendromlara yol açarlar41,42. 
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Tablo 3. Podositlerle ilişkili Genetik Hastalklar9 
 

Glomerüler Hastalk Gen ve Loküs Protein  
Konjenital nefrotik sendrom Tip I NPHS1 (19q13.1) Nefrin (Fin Tipi) 
Konjenital nefrotik sendrom Tip II NPHS2 (1q25–q31)  
Familiyal nefrotik sendrom tip 3  PLCE1 (10q23)  
Frasier sendromu ve Danys-Drash sendromu WT1 (11p13) Denys–Drash sendromu 
Schimke immüno-osöz displazi  SMARCAL1 (2q35)  
CD2AP’de mutasyona bağl nefrotik sendrom  CD2AP (6p12.3)  
Aktinin-4’deki mutasyona bağl nefrotik sendrom  ACTN4 (19q13) α-Aktinin-4  
Epstein-Fechtner sendromu MYH9 (22q12.3) NMMHC-A  
TRPC6’deki mutasyona bağl nefrotik sendrom  TRPC6 (11q21–22) TRPC6  

 
Podosit ilişkili genetik defektlere bağl glo-
merüler hastalklar 
Konjenital nefrotik sendrom Tip I 

Podosit ilişkili genetik defektlerden belki de en 
iyi bilineni budur. İmmünglobulin grubundan bir 
transmembran protein olan nefrini kodlayan NPHS1 
genindeki mutasyon sonucu oluşur. Otozomal 
resesif konjenital nefrotik sendrom Tip I olarak 
adlandrlr. Fin Tipi nefrotik sendrom diye de 
isimlendirilir43. 
Konjenital nefrotik sendrom Tip II 

Bilindiği gibi podosin, slit diyaframn yapsnda 
yer alr ve bu yaplarn podosit ayaks çkntlarnn 
iç iskeletine tutunmalarn sağlar. İşte bu proteini 
kodlayan NPHS2 genindeki mutasyonlar steroide 
dirençli nefrotik sendrom diye de adlandrlan 
konjenital nefrotik sendrom Tip II ile sonuçlana-
bilir. Erken çocukluk döneminde proteinüri ve 
ardndan FSGS ile seyredebilir. Baz varyantlarnda 
jüvenil dönemde ve hatta yetişkin dönemde stero-
ide dirençli nefrotik sendrom tablosu ile karşmza 
çkabilir.  
Familiyal nefrotik sendrom tip 3 

Fosfolipaz C epsilon 1 (PL Cε 1) proteinini kod-
layan PLCE1 genindeki mutasyonlar erken dönemde 
başlayan proteinüri ve FSGS tablosu ile sonuçlana-
bilir. Diffüz mezangial sklerozis tipik histopatolojik 
tablo olarak söylenebilir. Son yaynlarla dünyada 
68 aile ve 139 hasta bildirilmiştir44. 
Frasier sendromu ve Denys–Drash sendromu  

Kromozom 11p13 üzerinde lokalize olan Wilms’ 
tümör süpresör geni (WT1) podosit ve glomerüler 
gelişim açsndan önemlidir. Bu gen böbrek ve 
genitallerin embriyonik gelişiminde kritik rolü olan 
transkriptör faktör WT1’i kodlar. Sporadik Wilms' 
tümörü ile birlikte görülmesi tipik özelliğidir45. 
Tabloya gonadal disfonksiyon, diffüz mezangial 
sklerozis ya da FSGS eşlik eder. 
CD2AP’de mutasyona bağl nefrotik sendrom 

CD2-ilişkili protein (CD2AP) ilk defa T lenfosit-
lerinde tanmlanmştr. Böbreklerde özellikle podo-
sitlerde ekspresse olmaktadr. CD2AP’nin olmadğ 
sçanlarda mezangial hücre hiperplazisi ve ekstra-
sellüler matriks depozisyonu dikkati çeker46.  

CD2AP, CD2 adaptör proteini kodlamaktadr. 
CD2AP defektleri ile glomerüler hastalk ilişkisi 
hayvanlarda çok iyi bilinmekle birlikte bu ilişkinin 
insanlardaki detaylar net değildir. Öte yandan 
aşr proteinürinin CD2AP‘yi basklayarak podosit 
apoptozisini uyardğ ve podosit hücre iskeletinde 
parçalanmalara sebep olarak podositlerdeki hasar 
artrdğ da gösterilmiştir47. 
TRPC6’daki mutasyonlara bağl nefrotik sendrom 

Son yllarda “transient receptor potential (TRP) 
iyon kanallar” ailesinde ortaya çkan mutasyon-
larla ilişkili böbrek hastalklar yaynlanmştr48. Bu 
ailenin önemli bir üyesi olan TRPC6’daki mutas-
yonlar FSGS’de olduğu gibi progressif böbrek 
yetmezliği ve idrarla protein kaybna neden olur-
lar. Gerçekten de günümüzde nonselektif katyon 
kanallarndan TRPC 6’daki mutasyonlarn, fokal ve 
segmental glomerülosklerosis ile sonuçlanabildiği 
gösterilmiştir49. 

Bu bulgular TRPC6’nn slit diyafram fonksiyon-
lar açsndan önemli bir role sahip olduğunu 
göstermektedir. TRPC6’daki mutasyon sonusunda 
oluşan fonksiyon kayb; sekonder hipokalsemi ile 
birlikte hipomagnezemiye sebep olmaktadr50,51.  

Bu durum da göstermektedir ki TRPC6 böbrek-
te transsellüler magnezyum transportu açsndan 
kritik öneme sahiptir. Bu bilgiler baz FSGS ve 
sekonder hipokalsemi ile birlikte olan hipomagne-
zemi vakalarnn patogenezinin anlaşlmasn ve 
tedavisinde yeni ufuklarn doğmasn sağlayabilir20. 
Schimke immüno-osöz displazi 

Gelişme geriliği, FSGS (steroide dirençli nefro-
tik sendrom), immün yetmezlik ve ciddi serebro 
vasküler komplikasyonlarla karakterize otozomal 
resesif bir hastalktr. SMARCAL1 (2q35) gen mu-
tasyonu sonucu oluşan bu tabloda orantsz bir 
ksa boy vardr. Ksa bir boyun ve gövde, lomber 
lordoz ve çkk bir karn dikkati çeker. Yass ve 
çökük burun, gövdede, boyun, kol ve bacaklarda 
hiperpigmente maküller, T hücre yetmezliği, C4 ve 
C8 azalmş ancak C4/C8 oran değişmemiştir.  

Antropometrik ölçümlerle değerlendirilerek şüp- 
he duyulan bir hastada mutasyonun gösterilmesi 
gereksiz immünsupressif tedavileri önleyecektir52. 
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Epstein ve Fechtner sendromu 
Epstein sendromu ve Fechtner sendromlarnn 

her ikisi de kromozom 22q12.3. üzerindeki MYH9 
geni tarafndan kodlanan adale dş miyozin-ağr 
zincir IIA’daki mutasyon ile ilişkilidir53. Tipik böbrek 
hastalğ podosit hasarnn ön planda olduğu 
FSGS’dir. Dev fakat sayca az trombositler dikkat 
çekici bir bulgudur. Ailenin diğer fertlerinde de 
steroid tedavisine cevap vermeyen trombosi-
topeni görülebilir. Yine aile içinde kanama (çürük-
ler şeklinde ciltte morluklar ve menoraji gibi) 
katarakt, yoğun saç dökülmesi ve böbrek hastalğ 
bulunmas bu sendromu düşündürmelidir.  
ACTN4 mutasyonu ve nefrotik sendrom 

Kromozom 19q13 üzerinde lokalize ACTN4 
genindeki mutasyonlar otozomal dominant FSGS 
ile sonuçlanr. Bu gen mutasyonu sonucu oluşan 
nefrotik sendromlu 30’un üzerinde aile tanmlan-
mştr54. Genellikle 2. dekadda proteinüri dikkati 
çeker, 50’li yaşlarda ise son dönem böbrek yet-
mezliği ile sonuçlanr55. 
Glukokortikoidler ve Podosit 

Glukokortikoidlerin podositler üzerinde yerleşik 
glukokortikoid reseptörleri yoluyla nefrotik send-
romda etkili olduğuna dair görüşler bulunmak-
tadr56. Gerçekten de steroid tedavisi ile remisyon 
srasnda slit diyaframn yaps düzelmektedir. Bu 
etkinin hangi basamaklardan geçtiği tartşmal 
olmakla birlikte VEGF’nin rolü üzerinde durulmak-
tadr. Normal bir glomerülde VEGF büyük oranda 
podositler üzerinde ekspresedir. İlgi çekici olarak 
minimal değişiklik nefropatisinde bu ekspresyonun 
arttğ deksametazon tedavisiyle ise düzeldiği 
gösterilmiştir57,58. VEGF’nin vaskülogenesis ve 
anjiogenesis ile damar geçirgenliği ve vazodila-
tasyon üzerinde önemli rol oynadğ biliniyor. Öte 
yandan yine VEGF’nin podositlerden interlökin-6 
(IL-6) ve interlökin-8 (IL-8) üretimini sağladğ 
gösterilmiştir59. 
Kalsinörin İnhibitörleri ve Podosit 

Siklosporin tedavisinde hedef yapnn podosit-
lerdeki aktin-hücre iskeleti olduğu ve buradaki 
fibiler yapy düzenleyen “sinaptopodin” adl protein 
üzerinden bu etkiyi gösterdiği ileri sürülmüştür60. 
Benzer etki FK506 için de geçerlidir. 

Vasküler permeabilite faktörü/vasküler endo-
telyal büyüme faktörü (VPF/VEGF-A) glomerüler 

podositlerde yaygn olarak bulunmaktadr. Bu 
üretimin nasl düzenlendiği ise bilinmemektedir.  

Glomerüler bazal membran matriksi ile podosit 
etkileşiminin bu ekspresyonu düzenlediği ileri 
sürülmüştür61. Vasküler endotelyal büyüme fak-
törü (VEGF-A) anjiogenezisi ve vasküler geçirgen-
liği düzenleyen en temel faktördür32. Öte yandan 
aktif T lenfositlerinden salnan çeşitli lenfokinlerin 
glomerüler permeabiliteyi değiştirdikleri gösterilmiştir. 
“Vascular Permeability Factor (VPF)” bu lenfokin-
lerden biridir. Siklosporinin ise bu faktörü supres-
se ettiği gösterilmiştir. Yine lenfositlerden salnan 
IL-2, IL-4 ve interferon-γ’nn glomerüler permea-
bilite üzerine değiştirici etkilerini ortaya koyan çok 
sayda çalşma vardr62,63. 
mTOR inhibitörleri ve podosit 

“Mammalian Target Of Rapamycin” ibaresinde 
kelimelerin ilk harflerinden adn alan mTOR 
inhibitörleri de kalsinörin inhibitörleri gibi podosit-
lerdeki aktin-hücre iskeletinin stabilizasyonunu 
sağlayarak tedavide etkili olabilirler64. Yine rapa-
misin, sirolimus ve everolimusun VEGF sentezini 
basklayarak ta nefrotik sendrom tedavisinde yer 
alabilirler65. 
Sonuç: Günümüzde; tpta ve bu arada nefroloji 
alann-daki onca gelişmeye rağmen proteinürik 
böbrek hastalklarndan pek çoğu maalesef son 
dönem böbrek yetmezliği ile sonuçlanmaktadr. 
Sistemik verilen ilaçlarn yan etkilerinin fazlalğna 
karşlk tedavide yarar sağlayp sağlayamayaca-
ğnn bilinememesi ayr ve önemli bir problem 
olarak kalmaktadr23,66. Çoğu glomerülopatide lezyon 
podositlerdedir. Podositlerin yap ve fonksiyonla-
rnn daha iyi anlaşlmas tedavide hedefe yönelik 
yaklaşmlar da beraberinde getirmiştir. Olmas 
gerekenler podositlerdeki hasar noktalarnn tamir 
mekanizmalardr67,68. Podosit slit diyafram ve aktin 
hücre iskeleti arasnda gerçekleşen bu lezyonlarda 
glomerüler ultrafiltrasyonda da düzenleyici rol 
oynayan kalsiyuma geçirgen TRPC6 kanallarnn 
önemi unutulmamaldr69,70. 

Sonuç olarak anti-inflamatuvar ve immün-
supressif etkileri ile halen kullanlan ilaçlar, genel 
podosit biyolojisini düzeltmede ve glomerüler 
hasarn tamirinde snrl etkiye sahiptir. O halde 
direkt olarak podosit komponentlerine yönelik 
tedavilerin belirlenmesi son derece önemlidir. 
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Tablo 3. Podositlerle ilişkili Genetik Hastalklar9 
 

Glomerüler Hastalk Gen ve Loküs Protein  
Konjenital nefrotik sendrom Tip I NPHS1 (19q13.1) Nefrin (Fin Tipi) 
Konjenital nefrotik sendrom Tip II NPHS2 (1q25–q31)  
Familiyal nefrotik sendrom tip 3  PLCE1 (10q23)  
Frasier sendromu ve Danys-Drash sendromu WT1 (11p13) Denys–Drash sendromu 
Schimke immüno-osöz displazi  SMARCAL1 (2q35)  
CD2AP’de mutasyona bağl nefrotik sendrom  CD2AP (6p12.3)  
Aktinin-4’deki mutasyona bağl nefrotik sendrom  ACTN4 (19q13) α-Aktinin-4  
Epstein-Fechtner sendromu MYH9 (22q12.3) NMMHC-A  
TRPC6’deki mutasyona bağl nefrotik sendrom  TRPC6 (11q21–22) TRPC6  

 
Podosit ilişkili genetik defektlere bağl glo-
merüler hastalklar 
Konjenital nefrotik sendrom Tip I 

Podosit ilişkili genetik defektlerden belki de en 
iyi bilineni budur. İmmünglobulin grubundan bir 
transmembran protein olan nefrini kodlayan NPHS1 
genindeki mutasyon sonucu oluşur. Otozomal 
resesif konjenital nefrotik sendrom Tip I olarak 
adlandrlr. Fin Tipi nefrotik sendrom diye de 
isimlendirilir43. 
Konjenital nefrotik sendrom Tip II 

Bilindiği gibi podosin, slit diyaframn yapsnda 
yer alr ve bu yaplarn podosit ayaks çkntlarnn 
iç iskeletine tutunmalarn sağlar. İşte bu proteini 
kodlayan NPHS2 genindeki mutasyonlar steroide 
dirençli nefrotik sendrom diye de adlandrlan 
konjenital nefrotik sendrom Tip II ile sonuçlana-
bilir. Erken çocukluk döneminde proteinüri ve 
ardndan FSGS ile seyredebilir. Baz varyantlarnda 
jüvenil dönemde ve hatta yetişkin dönemde stero-
ide dirençli nefrotik sendrom tablosu ile karşmza 
çkabilir.  
Familiyal nefrotik sendrom tip 3 

Fosfolipaz C epsilon 1 (PL Cε 1) proteinini kod-
layan PLCE1 genindeki mutasyonlar erken dönemde 
başlayan proteinüri ve FSGS tablosu ile sonuçlana-
bilir. Diffüz mezangial sklerozis tipik histopatolojik 
tablo olarak söylenebilir. Son yaynlarla dünyada 
68 aile ve 139 hasta bildirilmiştir44. 
Frasier sendromu ve Denys–Drash sendromu  

Kromozom 11p13 üzerinde lokalize olan Wilms’ 
tümör süpresör geni (WT1) podosit ve glomerüler 
gelişim açsndan önemlidir. Bu gen böbrek ve 
genitallerin embriyonik gelişiminde kritik rolü olan 
transkriptör faktör WT1’i kodlar. Sporadik Wilms' 
tümörü ile birlikte görülmesi tipik özelliğidir45. 
Tabloya gonadal disfonksiyon, diffüz mezangial 
sklerozis ya da FSGS eşlik eder. 
CD2AP’de mutasyona bağl nefrotik sendrom 

CD2-ilişkili protein (CD2AP) ilk defa T lenfosit-
lerinde tanmlanmştr. Böbreklerde özellikle podo-
sitlerde ekspresse olmaktadr. CD2AP’nin olmadğ 
sçanlarda mezangial hücre hiperplazisi ve ekstra-
sellüler matriks depozisyonu dikkati çeker46.  

CD2AP, CD2 adaptör proteini kodlamaktadr. 
CD2AP defektleri ile glomerüler hastalk ilişkisi 
hayvanlarda çok iyi bilinmekle birlikte bu ilişkinin 
insanlardaki detaylar net değildir. Öte yandan 
aşr proteinürinin CD2AP‘yi basklayarak podosit 
apoptozisini uyardğ ve podosit hücre iskeletinde 
parçalanmalara sebep olarak podositlerdeki hasar 
artrdğ da gösterilmiştir47. 
TRPC6’daki mutasyonlara bağl nefrotik sendrom 

Son yllarda “transient receptor potential (TRP) 
iyon kanallar” ailesinde ortaya çkan mutasyon-
larla ilişkili böbrek hastalklar yaynlanmştr48. Bu 
ailenin önemli bir üyesi olan TRPC6’daki mutas-
yonlar FSGS’de olduğu gibi progressif böbrek 
yetmezliği ve idrarla protein kaybna neden olur-
lar. Gerçekten de günümüzde nonselektif katyon 
kanallarndan TRPC 6’daki mutasyonlarn, fokal ve 
segmental glomerülosklerosis ile sonuçlanabildiği 
gösterilmiştir49. 

Bu bulgular TRPC6’nn slit diyafram fonksiyon-
lar açsndan önemli bir role sahip olduğunu 
göstermektedir. TRPC6’daki mutasyon sonusunda 
oluşan fonksiyon kayb; sekonder hipokalsemi ile 
birlikte hipomagnezemiye sebep olmaktadr50,51.  

Bu durum da göstermektedir ki TRPC6 böbrek-
te transsellüler magnezyum transportu açsndan 
kritik öneme sahiptir. Bu bilgiler baz FSGS ve 
sekonder hipokalsemi ile birlikte olan hipomagne-
zemi vakalarnn patogenezinin anlaşlmasn ve 
tedavisinde yeni ufuklarn doğmasn sağlayabilir20. 
Schimke immüno-osöz displazi 

Gelişme geriliği, FSGS (steroide dirençli nefro-
tik sendrom), immün yetmezlik ve ciddi serebro 
vasküler komplikasyonlarla karakterize otozomal 
resesif bir hastalktr. SMARCAL1 (2q35) gen mu-
tasyonu sonucu oluşan bu tabloda orantsz bir 
ksa boy vardr. Ksa bir boyun ve gövde, lomber 
lordoz ve çkk bir karn dikkati çeker. Yass ve 
çökük burun, gövdede, boyun, kol ve bacaklarda 
hiperpigmente maküller, T hücre yetmezliği, C4 ve 
C8 azalmş ancak C4/C8 oran değişmemiştir.  

Antropometrik ölçümlerle değerlendirilerek şüp- 
he duyulan bir hastada mutasyonun gösterilmesi 
gereksiz immünsupressif tedavileri önleyecektir52. 
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Epstein ve Fechtner sendromu 
Epstein sendromu ve Fechtner sendromlarnn 

her ikisi de kromozom 22q12.3. üzerindeki MYH9 
geni tarafndan kodlanan adale dş miyozin-ağr 
zincir IIA’daki mutasyon ile ilişkilidir53. Tipik böbrek 
hastalğ podosit hasarnn ön planda olduğu 
FSGS’dir. Dev fakat sayca az trombositler dikkat 
çekici bir bulgudur. Ailenin diğer fertlerinde de 
steroid tedavisine cevap vermeyen trombosi-
topeni görülebilir. Yine aile içinde kanama (çürük-
ler şeklinde ciltte morluklar ve menoraji gibi) 
katarakt, yoğun saç dökülmesi ve böbrek hastalğ 
bulunmas bu sendromu düşündürmelidir.  
ACTN4 mutasyonu ve nefrotik sendrom 

Kromozom 19q13 üzerinde lokalize ACTN4 
genindeki mutasyonlar otozomal dominant FSGS 
ile sonuçlanr. Bu gen mutasyonu sonucu oluşan 
nefrotik sendromlu 30’un üzerinde aile tanmlan-
mştr54. Genellikle 2. dekadda proteinüri dikkati 
çeker, 50’li yaşlarda ise son dönem böbrek yet-
mezliği ile sonuçlanr55. 
Glukokortikoidler ve Podosit 

Glukokortikoidlerin podositler üzerinde yerleşik 
glukokortikoid reseptörleri yoluyla nefrotik send-
romda etkili olduğuna dair görüşler bulunmak-
tadr56. Gerçekten de steroid tedavisi ile remisyon 
srasnda slit diyaframn yaps düzelmektedir. Bu 
etkinin hangi basamaklardan geçtiği tartşmal 
olmakla birlikte VEGF’nin rolü üzerinde durulmak-
tadr. Normal bir glomerülde VEGF büyük oranda 
podositler üzerinde ekspresedir. İlgi çekici olarak 
minimal değişiklik nefropatisinde bu ekspresyonun 
arttğ deksametazon tedavisiyle ise düzeldiği 
gösterilmiştir57,58. VEGF’nin vaskülogenesis ve 
anjiogenesis ile damar geçirgenliği ve vazodila-
tasyon üzerinde önemli rol oynadğ biliniyor. Öte 
yandan yine VEGF’nin podositlerden interlökin-6 
(IL-6) ve interlökin-8 (IL-8) üretimini sağladğ 
gösterilmiştir59. 
Kalsinörin İnhibitörleri ve Podosit 

Siklosporin tedavisinde hedef yapnn podosit-
lerdeki aktin-hücre iskeleti olduğu ve buradaki 
fibiler yapy düzenleyen “sinaptopodin” adl protein 
üzerinden bu etkiyi gösterdiği ileri sürülmüştür60. 
Benzer etki FK506 için de geçerlidir. 

Vasküler permeabilite faktörü/vasküler endo-
telyal büyüme faktörü (VPF/VEGF-A) glomerüler 

podositlerde yaygn olarak bulunmaktadr. Bu 
üretimin nasl düzenlendiği ise bilinmemektedir.  

Glomerüler bazal membran matriksi ile podosit 
etkileşiminin bu ekspresyonu düzenlediği ileri 
sürülmüştür61. Vasküler endotelyal büyüme fak-
törü (VEGF-A) anjiogenezisi ve vasküler geçirgen-
liği düzenleyen en temel faktördür32. Öte yandan 
aktif T lenfositlerinden salnan çeşitli lenfokinlerin 
glomerüler permeabiliteyi değiştirdikleri gösterilmiştir. 
“Vascular Permeability Factor (VPF)” bu lenfokin-
lerden biridir. Siklosporinin ise bu faktörü supres-
se ettiği gösterilmiştir. Yine lenfositlerden salnan 
IL-2, IL-4 ve interferon-γ’nn glomerüler permea-
bilite üzerine değiştirici etkilerini ortaya koyan çok 
sayda çalşma vardr62,63. 
mTOR inhibitörleri ve podosit 

“Mammalian Target Of Rapamycin” ibaresinde 
kelimelerin ilk harflerinden adn alan mTOR 
inhibitörleri de kalsinörin inhibitörleri gibi podosit-
lerdeki aktin-hücre iskeletinin stabilizasyonunu 
sağlayarak tedavide etkili olabilirler64. Yine rapa-
misin, sirolimus ve everolimusun VEGF sentezini 
basklayarak ta nefrotik sendrom tedavisinde yer 
alabilirler65. 
Sonuç: Günümüzde; tpta ve bu arada nefroloji 
alann-daki onca gelişmeye rağmen proteinürik 
böbrek hastalklarndan pek çoğu maalesef son 
dönem böbrek yetmezliği ile sonuçlanmaktadr. 
Sistemik verilen ilaçlarn yan etkilerinin fazlalğna 
karşlk tedavide yarar sağlayp sağlayamayaca-
ğnn bilinememesi ayr ve önemli bir problem 
olarak kalmaktadr23,66. Çoğu glomerülopatide lezyon 
podositlerdedir. Podositlerin yap ve fonksiyonla-
rnn daha iyi anlaşlmas tedavide hedefe yönelik 
yaklaşmlar da beraberinde getirmiştir. Olmas 
gerekenler podositlerdeki hasar noktalarnn tamir 
mekanizmalardr67,68. Podosit slit diyafram ve aktin 
hücre iskeleti arasnda gerçekleşen bu lezyonlarda 
glomerüler ultrafiltrasyonda da düzenleyici rol 
oynayan kalsiyuma geçirgen TRPC6 kanallarnn 
önemi unutulmamaldr69,70. 

Sonuç olarak anti-inflamatuvar ve immün-
supressif etkileri ile halen kullanlan ilaçlar, genel 
podosit biyolojisini düzeltmede ve glomerüler 
hasarn tamirinde snrl etkiye sahiptir. O halde 
direkt olarak podosit komponentlerine yönelik 
tedavilerin belirlenmesi son derece önemlidir. 
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ÖZET 
Amaç: Bu çalşmann amac dejeneratif lomber spondilo-
listezis (DLS) ve lomber spondiloz (LS) tanl hastalarn 
fonksiyonel durumunu ve yaşam kalitesini değerlendir-
mekti.  
Materyal ve Metot: Çalşmaya kronik bel ağrs (>3 ay) 
şikayeti olan 45-65 yaş aras, 70 hasta dahil edildi. 
Hastalar DLS tanl 39 hasta ve LS tanl 31 hasta olarak 
iki gruba ayrld. Hastalarn yaşlar (yl), vücut kitle 
indeksleri (VKİ, kg/m2), semptomlar ve semptom süreleri 
(ay) kaydedildi. Lokomotor sistem ve nörolojik muaye- 
neleri yapld. Radyolojik değerlendirme iki yönlü ve oblik 
lomber grafiler, gereken hastalarda manyetik rezonans 
görüntüleme ile yapld. Hastalarn ağrs Vizüel Analog 
Skala (VAS), fonksiyonel durumu “Modifiye Oswestry 
Indeksi” (MOI) ve yaşam kalitesi “Ksa Form-36” (Short 
Form-36/SF-36) Türkçe versiyonu ile değerlendirildi. 
Bulgular: DLS’li hastalarn yaş ortalamas 52,51±6,76 
yl, LS’li hastalarn yaş ortalamas 56.90±4.96 yl idi. 
DLS’lilerde bel-bacak ağrs, ekstansiyonda ağr ve limi-
tasyon, hamstring gerginliğinin anlaml düzeyde fazla 
olduğu not edildi. Fonksiyonel durum ve yaşam kalitesi 
karşlaştrldğnda her iki grup arasnda farkllk yoktu.  
Sonuç: DLS’li hastalar LS’li hastalara göre daha erken 
yaşlarda başvurabilen, semptom ve bulgular daha fazla 
olan hastalar olsa da fonksiyonel durum ve yaşam 
kalitesini LS’li hastalara benzer şekilde etkilemektedirler. 
Bu durum LS’li hastalarn analiz ve tedavisinin de ayn 
dikkat ve özen içinde yaplmasnn gerekli olduğunu 
göstermiştir.  
 
Anahtar Kelimeler: Spondilolistezis; spondiloz; yaşam 
kalitesi 
 
 
 
 
 
 
 

ABSTRACT 
Evaluation of functional status and quality of life in 
patients with degenerative lumbar spondylolisthesis 
and lumbar spondylosis 
Objective: The aim of this study was to evaluate 
functional status and quality of life in patients with 
degenerative lumbar spondylolisthesis and lumbar 
spondylosis. 
Materials and Methods: A total of 70 patients between 
the ages of 45-65 years with chronic low back pain (>3 
months) were included in this study. Patients were 
divided into two groups; 39 patients with degenerative 
lumbar spondylolisthesis and 31 patients with lumbar 
spondylosis. All patients’ age (year), body mass index 
(BMI, kg/m2), symptoms and duration of symptoms 
(month) were noted. Locomotor and neurological 
examination were assessed. Radiological evaluation was 
performed with two sides and oblique lumbar 
radiographs and magnetic resonance imaging if needed. 
Pain intensity, functional status and quality of life were 
evaluated by Visual Analog Scale (VAS), Modified 
Oswestry Index (MOI) and Short Form-36 Turkish 
version (Short Form-36/SF-36). 
Results: The mean ages of patients with DLS and LS 
were 52.51±6.76 years and 56.90±4.96 years, respectively. 
Low back pain, radiation of the pain to the lower limbs, 
worsening of the pain on extension, limitation during 
extension and hamstring tightness were significantly 
higher in patients with DLS. There was no difference 
between the groups in terms of functional status and 
quality of life. 
Conclusion: Although, patients with DLS may apply at 
younger ages with more prominent symptoms and 
findings, their functional satus and quality of life are 
affected similar to that of LS patients. This finding shows 
that the patients with LS should be investigated and 
treated with the same attention and care as DLS 
patients. 
 
Key Words: Spondylolisthesis; spondylosis; quality of life 

 
 

GİRİŞ 
Bel ağrs, kas iskelet sistemi ağrlarnn en sk 
nedeni olup kişinin günlük aktivitelerini ciddi 
düzeyde kstlar1.  
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Prevalans üçüncü dekaddan başlayarak artar ve 
55-64 yaşlar arasnda en üst düzeye ulaşr.   

Bel ağrs nedenleri arasnda dejeneratif lomber 
spondilolistezis (DLS) ve lomber spondiloz (LS) 
önemli yer tutmaktadr2.  

DLS’de disk ve faset eklemleriyle birlikte liga-
manlar da dejenere olarak vertebral hareket seg-
mentlerinde hipermobiliteye ve vertebralarn öne 
ya da arkaya doğru kaymasna neden olur.  
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