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OzET

Podositler yiksek diferansiyasyon godsteren hucrelerdir.
Podositlerin belki de en 6nemli komponentleri olan slit
diyafram ve onunla iliskili proteinler (mesela; nefrin,
podosin, a3B1 integrin, alfa-aktinin-4 (ACTN4), adaptoér
protein CD2AP ve TRCP6) ile ayaksi cgikintilari altindaki
glomertller bazal membrana baglayan proteinler (mese-
la; a3B1 integrin, integrin-linked kinaz (ILK) ve tetraspanin
CD151 ) podositlerdeki aktin-hticre iskeleti ile bag kurar-
lar ve proteinurinin énlenmesinde kritik rol oynarlar.
Genellikle podosit slit diyafram ve aktin-hiicre iskeleti
Uzerinde sergilenen podosit hasari, glomeriler hastalik-
larin karakteristik 6zelligidir. Proteintri, sik olarak podosit
ayaksi cikintilarda silinme ve blzismelerle karakterize
glomertiilde ortaya gikan sitopatolojik degisikliklerle bir-
liktedir. Podosit iliskili genetik defektler proteinlri ve
fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) ile sonuglanir-
lar. Podosit hasar mekanizmalarinin iyi anlasiimasi,
proteinirinin tedavisinde de yeni gelismeleri beraberinde
getirecektir.

Anahtar Kelimeler: Podosit; slit diyafram; proteiniri;
nefrotik sendrom

ABSTRACT

Podocytes and novel
nephrotic syndrome
The podocytes are highly differentiated cells. Proteins
that are associated with the slit diaphragm (for example,
nephrin, podocin, a-actinin-4, the adaptor protein
CD2AP, and TRPC6), and those that anchor the foot
processes to the glomerular basal membrane (GBM) (for
example, a3B1 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.

therapeutic targets for

Key Words: Podocyte; slit diaphragm;
nephrotic syndrome

proteinuria;

GIRiS
GUnUmiuzde, cok sayidaki sistemik ve renal has-
taliga bagli olarak gelisen proteintiri ve son donem
bobrek hastaligi tablosunda glomertler filtrasyon
bariyerini olusturan yapilarin énemli katkilari artik
cok daha iyi bilinmektedir. Bu bariyer icinde yer
alan glomeriler endotelyal hicreler, glomertler
bazal membran ve aslinda cok 6zel yapilar olan
glomertler epitelyal hticreler, yani podositler ve
podositler arasinda yer alan “slit diyafram” olduk-
ca mukemmellik gbésteren bir (nite olustururlar.
Podositler glomeriler kapillerlerin dis ylzeyini
kaplayan ve temelde glomertler filtrasyon bariye-
rinin belki de en 6nemli komponenti olan hicre-
lerdir. Kenetlenerek birbiri icine gegcmis parmaklari
|
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andiran “ayaksi cikintilar” ile oldukca 6zellesmis
bir gériinim sergilerler. Gerek sonradan gelisen
“kazanilmis proteindriler"de ve gerekse konjenital
nefrotik sendromlularda ayaksi cikintilarda dikkati
ceken bliziisme ve silinmeler bu yapilarin glome-
riler bariyerde oldukga 6nemli fonksiyona sahip
olduklarinin géstergesidirt=.

Ote yandan, ayaksi cikintilari yani “foot proces-
ses”leri birbirine badlayan yapilar olan slit diyaf-
ramlarin, glomertler kapiller duvar fonksiyonla-
rina olan katkilari son derece 6nemli bulunmus-
tur*. Bu yapilardaki genetik defektler de konje-
nital glomerilopatilerle sonuclanabilir.

Bu yazi ile biz; yeni gelismeler i1siginda podo-
sitlerin proteintrinin gelisimindeki yerini, glome-
rtler filtrasyon bariyerinin yapisi ve fonksiyon-
larina olan katkilarini ve bu bilimsel gercekler
isidinda nefrotik sendrom tedavisinde yeni ufuk-
larin neler olabilecedini ortaya koymayi amacladik.



Glomeriiler Epitelyal Hiicreler (Podositler)

Glomeriler visseral epitelyal hicreler vyani
podositler oldukga ylksek diferansiyasyon goste-
ren hicrelerdir. Gerek proteinlri ve gerekse
nefrotik sendrom gelisiminde podositlerin roll son
derece 6nemlidir. Gergekten de proteinirik hasta-
larin en tipik 6zelliginin podosit ayaksi gikintilarda
silinme ve blzlsmeler oldugu bugln artik cok
daha iyi biliniyor.

Son yillarda yapilan arastirmalar, podositlerin,
aslinda birer protein olan transmembran hiicre
reseptorleri (a3B1 integrin, alfa-aktinin-4 (ACTN4),
integrin-linked kinaz (ILK) ve tetraspanin CD151
gibi) vasitasiyla altta uzanan glomerller bazal
membrana yapistiklarini ortaya koymustur®. iste
bu yapilarda gelisen farkli anormallikler podosit
ayaks! cikintilarda gerek morfolojik ve gerekse
fonksiyonel dedisikliklere ve sonucta proteinlriye
sebep olmaktadir®.

Podosit ayaksi gikintilarda yer alan podokalsin
anyonik bir proteindir ve negatif elektrik yUkli bir
ylzeyin olusmasini sadlar. Bu ayaksi cikintilarin
birbirine yapismamasinin  muhtemel sebebi bu
proteinlerdir. Gercekten de podokalsin eksikligi
bulunan farelerde yapisikliklar belirgindir ve glome-
riler filtrasyon durmus ve bu fareler anuriktir®”’.
Slit diyafram

Filtrasyon bariyerinin son ayadini olusturan slit
diyafram, podositlerin ayaksi gikintilarini yani “foot
processes”leri birbirine baglayan yapilardir. Glome-
riler kapiller duvari olusturan temel bariyerin de
iste bu vyapilar oldugu gosterilmistir. Podosit
ayaksi gikintilari arasinda yer alan, slit diyagram
birbirleri ile etkilesen proteinlerin olusturdugu
karmasik bir yapidir. Bu karmasik yapinin batinla-
gintn korunmasi normal podosit fonksiyonu igin
gereklidir. Slit diyaframin 6nemini goésteren ilk
calisma 1988 yilinda Orikasa ve ark. tarafindan
yapilmistir. Bu arastiricilar anti-slit diyafram anti-
korlari kullanarak ratlarda masif proteindri gelistir-
mislerdir®.

Ayaksi cikintilar arasinda yer alan son derece
Ozellesmis bu yapilar podositleri birbirine bagla-
makla kalmaz, boyutlarina gére molekll gegisini
de belirlerler. Slit diyaframlar, bu 6zelliklerini
Tablo 1'de de gorllecedi gibi, Nefrin, NEPH1-3,
podosin, Fat 1, VE-kaderin ve P-kaderin gibi cok
sayidaki membran proteini tarafindan olusturulan
bir kompleks yapi ile kazanirlar®. Spesifik 6zellik-
leri bulunan bu proteinlerin bdbrek fonksiyon-
larinin normal olarak yuritilmesinde oldukga farkl
ve onemli roller Ustlendikleri gosterilmistir. Bu
proteinlerden ilk kesfedileni nefrindir ve nefrin gen
mutasyonunun Fin tipi konjenital nefrotik send-
roma yol actigi gosterilmistir>.

N. Denizli ve ark.

Tablo 1. Slit Diyaframi Olusturan Protein Yapilar

Nefrin

NEPH1

podocin

Fatl

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 ayaksi cikintilar, aktin demetlerinden
olusan bir iskelete sahiptir ve liflerden olusan bu
yapilar adeta bir omurga goérevi gorir. Aktin
flamentleri, gerek podositlere ve gerekse bu ayak-
si cikintilara sekil verir ve bunlarin esnekligini ve
hareketini saglar. Bu yapilar, gerek bazal memb-
rana ve derekse slit diyaframa farkli ve fazla
sayidaki adaptor proteinlerle tutunurlar.

Rho GDIa, podokaliksin, FAT1, Nck1/2 ve
sinaptopodin gibi proteinler podositlerdeki aktin
demetlerinin olusturdugu hicre iskeletini diizenle-
yen proteinlerdir ve glomerdler filtrasyon bariyeri
acisindan kritik dneme sahiptirler?®.

Yine aktinle, slit diyafram arasinda protein-
lerden olusan bir baglanti zinciri bulunur.

Podositlerde yer alan aktin demetlerinin olus-
turdugu hticre iskeletinin normal yapisinin slrdi-
ralmesi, glomeriliin segici gegirgenligi igin kritik
6neme sahiptir. Bu yapilardaki mutasyonlar farkh
klinik tablolara neden olabilir'*.

Nefrin

Nefrin, aslinda bir immtnglobulindir ve yukarda
da belirtildigi gibi slit diyaframin 6nemli bir kom-
ponentidir. Bir adezyon molekill olarak deder-
lendirilir ve slit diyaframin filtrasyon bariyeri
niteligini fiziksel olarak temelde bu molekiller
sadlar. Slit diyaframin plazmayla temas eden dis
ylizeyinde lokalizedir.

Slit diyaframin yapisi agisindan anahtar kom-
ponent nefrindir. Nefrin, transmembran uyari gén-
deren bir moleklldir. Fosfatidilinositol-3 kinaz
yoluyla protein kinaz B (PKB)’ yi aktive eder'?. ilk
defa 2006 yilinda Jones ve ark., nefrinin Nck
adaptor proteinleri ile etkilesim gosterdigini ve bu
etkilesimin hicre iskeletini olusturan aktin mikro-
flamentlerinin yeniden yapilanmasini sagladigini
gdéstermislerdir!3.

Nefrin gen mutasyonlar aktinin olusturdugu
hiicre iskeletinde pargalanmalara ve siddetli glo-
meriller hastaliklara yol agar. Nefrin gen ekspres-
yonunun dlslk yodunlukta olmasi, mutasyon
olmasa da podosit hasari ile sonuglanabilir. Klinik
olarak minimal degisiklikli nefrotik sendrom tablo-
su ortaya cikar.
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N. Denizli ve ark.

Podosin

Podosin glomertler slit diyaframin temel kom-
ponentlerinden birisidir. Slit diyaframin diger
proteinleri ile birlikte podosit ayaksi c¢ikintilarinin
iskeletini olustururlar. NPHS2 geni tarafindan kod-
landiginin ortaya gikmasindan sonra gesitli hasta-
liklardaki 8nemi daha fazla tartisilir olmustur*®*°,

Podosin, tamamlayici bir membran proteinidir.
Nefrin ile birlikte hiicre membraninin batinlagini
korurlar. Sadece normal glomertler yapi igin degil
ayni zamanda glomeril, podosit ve slit diyafram
fonksiyonlari iginde kritik éneme sahiptirler®’,

Podosindeki genetik mutasyonlarin steroide
direngli nefrotik sendroma yol agtigi uzun slredir
biliniyor. Ilk defa 1995 yilinda Fuchshuber ve ark.
1. kromozom Uzerinde steroide direngli nefrotik
sendrom icin bir lokiis tespit ettiler®,

Daha sonra ayni arastiricilar bunun NPHS2 geni
oldugunu ve podosin diye adlandirilan yeni kes-
fedilmis bir transmembran proteini kodladigini
ortaya koydular.

Slit diyafram Uzerinde lokalize podosin, nefrin
ile strekli bir etkilesim igindedir ve bu proteindeki
mutasyon Fin tipi konjenital nefrotik sendroma yol
acar'®.

“Transient receptor potential cation channel
6"” (TRPC 6)

“Gegici reseptdr potansiyel katyon kanallan”
diye de adlandirabilecegimiz bu proteinler farkli
fonksiyonlara sahiptirler. Hlicrenin blayumesi, iyon
dengesinin korunmasi, mekanik duyarlilik ve hicre
icine kalsiyum girisi gibi biyolojik pek gok fonk-
siyondan sorumludurlar. Cok sayidaki bu iyon
kanallari ve tasiyicilar bobrekte elektrolitlerin filt-
rasyon, sekresyon ve resorpsiyonunda énemli bir
rol Ustlenirler. TRPC 6 bunlardan birisidir ve podo-
sit membraninda lokalize kalsiyum kanalidir.

Hticre igi kalsiyum iyon dengesini dizenler. Son
yillarda kesfedilen bu molekil nefrin, podosin ve
CD2AP gibi slit diyaframin diger proteinleri ara-
sindaki iliskiler agisindan kritik 6neme sahiptir.

Yine podosit igine kalsiyum girisini artirarak
podosit apoptozisini uyardiklar da gdsterilmistir?.
Kisa baglanti proteinleri “Tight junction
proteinler”

Ayaksi cikintilar arasinda yer alan slit diyaf-
ramlarin hlcrelere olan badlantilarini da baz
proteinler saglamaktadir. Kisa baglanti proteinleri
yani “Tight Junction Proteins” diye adlandirilan bu
molekdlller icinde “baglanti adezyon molekll A”,
“okludin”, “klaudinler” ve “singulin” yer alir. Bu
yapilarin 6nemine dair ilk veriler puromisin
aminonikleozid (PAN) ile olusturulan deneysel rat
nefrotik glomerlllerde ortaya konmustur. Slit
diyaframi olusturan proteinlerde azalma olurken
bu kisa baglanti proteinlerde artis dikkati gekmistir?!.
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Yakin zamana kadar temelde slit diyaframin
temel proteini olarak bilinen nefrin’ in yGritttgu
sanilan 6nemli fonksiyonlarin koordinasyonundan
aslinda bu proteinlerin sorumlu olduguna dair
galismalar vardir. Bu fonksiyonlar arasinda hicre
polaritesi, hlicre proliferasyonu ve diferansiyas-
yonu ve paraselliiler permeabilite sayilabilir®?.
Hasara karsi podositler nasil cevap veriyor?

insan organizmasinda hasara ugrayan ya da
0lu epitelyal hicrelerin progenitér hicrelerce (stem
cell) yenilendigi bilinmektedir. Ayni durum bobrek-
ler igin de gegerlidir. Gergekten de kemik iligi kaynakl
stem cell'lerin ve O6zellikle CD24* ile CD133" alt
hicre tiplerinin hasara ugramis renal epitel reje-
nerasyonunda etkin olabildigi gésterilmistir?.

Podosit kaybi ile birlikte gelisen global glome-
ralosklerozis son donem bobrek yetmezliginin tipik
renal histopatolojik bulgusudur. Podositler ylksek
diferansiyasyon gosteren, bdlinmeyen hiicreler
olsa da Bowman kapsullu igindeki stem cell’lerin
bazen bu kayiplan karsiladidina dair veriler var-
dir**?>, Bowman kapsiliiniin iriner poliinde yerle-
sik glomertler epitelyel stem cell'ler ve 6zellikle de
CD24 ve CD33 hicrelerin podosit ve proksimal
tubdler hicrelere farklilastiklari, ancak rejeneras-
yon potansiyellerinin sinirl oldugu gdsterilmistir?.

Hasar sonrasi parietal epitelyal hicreler; mig-
rasyon, proliferasyon ve diferansiyasyona udra-
yarak kayip podositlerin yerini almaktadirlar. Bu
progenitdér hicrelerin biyolojisi ve hasarin tami-
rindeki mekanizmalarla ilgili bilgi ve deneyimle-
rimiz arttikga gerek akut ve gerekse kronik bdébrek
hastaliklarinin tedavisinde daha etkin bir sekilde
kullanima girecekleri agiktir?’.

Ilging olan ise bu hiicrelerdeki asiri proliferatif
cevabin kresentik ya da kollapsing glomerilopati
gibi yeni lezyonlarin baslamasina yol agmasidir?®,
Anjiotensin doniistiiriicii enzim ve Podositler

Anjiotensin-donustirici enzim inhibitérd (ACEI)
ve anjiotensin II (Ang II) tip 1-reseptdr blokerleri
(ARB) ile tedavi; kan basincini ve glomertler
filtrasyon basincini disiurmenin yaninda lokal re-
nin-anjiotensin sisteme etkileri yoluyla podositler
Uzerinden anti-proteinlirik ve renoprotektif etkile-
rini gosterirler. Renin-anjiotensin sistem inhibisyo-
nunun nefrin ekspresyonu U(zerine olumlu etkileri
de gésterilmistir®.

Asikar proteinurisi bulunan Tip II diyabetik rat
modelleri Gzerinde yapilan calismalarda jukstame-
duller glomeruler podosit hasarinin ylzeyel glome-
rallerdeki podosit hasarindan daha agir seyrettigi
bilgisi ilging bulunmustur. Yine asiri proteinurisi
bulunan hastalarda ARB’lerle tedavi sonucu juks-
tameddller glomertler podosit hasarinin etkilen-
medidi,aksine hasarli ylzeyel glomertllerdeki
podositlerde ise belirgin iyilesme gorildtgu bildi-



rilmistir. ARB’lerle tedavi sonunda nefritik dizey-
deki alblimintrinin gerilemesinin ylzeyel glome-
rillerdeki podosit hasarindaki dizelme ile birlikte
seyrettigi bilgisi de bu verileri desteklemektedir3°.

Anjiotensin donistlrict enzim (ACE) inhibis-
yonu spontan glomertiler hasar icin bir model olan
Munich Wistar Fromter (MWF) ratlarda glomeriler
tamirati indiklemektedir. Bu olumlu etki glome-
riler hasar var ve ileri seviyede de olsa gergek-
lesir. Bu tablonun gdstergesi podosit sayisinin
artmasidir®t,

Tablo 2. Podositlerdeki Biziisme ve Silinme Gibi
Hasarlarin Nedenleri

Nefrin
Podosin
FAT-1
CD2AP
Nephl
Integrinler
Integrin-bagl
kinaz
SPARC
Rho GTPaz

Slit diyafram proteinleri

Anormal podosit-GBM etkilegimi

Aktin hilcre iskeletinde yeniden
yapillanma

a-Aktinin-4
Sinaptopodin
CDK5
Podokaliksin

Negatif yluk 6zelliginde bozulma

Vaskiiler
Podositler
Vaskller endotelyal blylime faktori (VEGF),
blylime faktoérleri ailesinin birer lyesidir ve VEGF
reseptorleri (VEGFR) yoluyla etkisini gosterir.
VEGF'ler iginde en yaygin bulunani olmasi
sebebiyle VEGF dendiginde ilk akla gelen VEGF-
A’dir. VEGF podosit kaynakhdir ve gerek glome-
riler endotelyal hiicrelerin ve gerekse fenestra-
larin gelisiminde ve fonksiyonlarini diizenli strdir-
melerinde son derece dnemli bir rol stlenirler®?.
VEGF ekspresyonu glomeriller podositlerde
oldukca vyaygindir. Bu alanda vyapilan Uretimin
nasil dizenlendidi ise bilinmemektedir. Glomeriler
bazal membran matriksi ile podosit etkilesiminin
bu ekspresyonu diizenledigi ileri stiriilmustir33.
Vaskller endotelyal blylime faktori (VEGF),
normalde embriyonik yeni damar gelisimini sagla-
yan onemli bir molekildir. VEGF, ayrica hasar
sonras! yeni kan damari ve kollateral olusumunda
da etkilidir. Asiri Uretimi s6z konusu oldugunda
solid kanserlerin yayilimi ve metastazlar artabilir.
Yine retinanin proliferatif vaskiler komplikas-
yonlarinda oldugu gibi damar olusumlarina zemin
hazirlayabilir. Anjiogenezis, VEGF reseptorlerinin
blokaji ile engellenebilir. VEGF'yi inhibe eden ajan-
larin (bevacizumab gibi) baz timorlerin tedavi-
sinde kullanilmasindaki temel dayanak budur®*3®.
VEGF inhibisyonu sonrasinda siddetli glomertler

endotelyal biiyiime faktorii ve

N. Denizli ve ark.

hasar ve buna badgh proteiniri gelisebildigi
goOsterilmistir. Bevacizumab, sunitinib, sorafenib,
axitinib ya da pazopanib gibi VEGF inhibitorleri
genelde hafif-orta diizeyde proteinlri, ancak %5
kadar da agir proteiniiriye neden olabilmektedir®”’.
Podosit iliskili glomeriiler hastaliklar

Nefrotik sendromda idrara makromolekdillerin
gegisi, oldukga gelismis ve son derece 6zellesmis
glomertler kapiller bariyer fonksiyonlarinin bozul-
mus oldugu anlamina gelir. Glomeriler kapiller
duvardaki bu patolojik degisiklikler oldukca farkl
tablolarla ortaya cikabilir. Endoteliyal hiicrelerin
bltlnligunin bozulmasi ve fenestrasyonlarin kaybi,
glomeriler bazal membranda diffiz ya da fokal
kalinlasma ve vyine podosit ayaksi gikintilarda
silinme ve buzlismeler temel dedisiklikler olarak
soOylenebilir. Genetik hastaliklarda yukarda kabaca
anlatilan yapilardaki mutasyonlara bagh defektler
tabloyu agiklar goriinse de, kazanilmis olanlardan
sorumlu mekanizma soru isaretleri tasimaktadir.
Mesela, slit diyaframdaki pargalanma ve bozul-
maya dolasimdaki bazi mediyatorlerin sebep oldugu
ileri surtlmektedir. Fibroblast-spesifik protein-1
(FSP1) ile alfa ve beta-distroglikan bu mediyator-
lere 6rnektir. Fibrozis ile yakin birliktelik gdsteren
art-mis (FSP1)’in kollapsing FSGS’de agresif bir
seyrin gbstergesi oldugu da gdsterilmistir®®. Alfa
ve beta-distroglikan glomeriler bazal membrana
podositlerin aktin hilicre iskelet sistemi ile baglan-
masini saglarlar. Alfa ve beta-distroglikan, FSGS’de
dedismezken, minimal dedisiklik hastaliginda
azalmistir. Boylece distroglikan’da azalma minimal
degisiklik hastaligi teshisini destekler ve FSGS ve
minimal dedisiklik hastaligi (MCD) ayriminda
kullanilabilir3®.

Steroide direncli nefrotik sendromlar

Steroide direncgli nefrotik sendromlar, histopa-
tolojik olarak codgunlukla fokal segmental glome-
rulosklerosis (FSGS) seklinde kendini gosterirler.
Bobrek nakli sonrasinda da %30 civarinda nlks
goéruldigunden ayrica 6nem tasirlar. Bazi mutatif
genlerin podositler lizerindeki artmis ekspresyon-
lan farkli formlarda ve steroide direngli nefrotik
sendrom ile sonuglanabilir. Bu genler arasinda
NPHS1, NPHS2, LAMB2, CD2AP, PLCE1, ACTN4,
TRPC6 ve INF2 en iyi bilinenleridir®.

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 tanimlananlarnidir. NPHS1,
NPHS2, LAMB2 (laminin-B2) ve PLCE1l (fosfolipaz
C epsilon 1)'de oldugu gibi farkli genlerdeki
mutasyonlar cogunlukla cocukluk gadinda; aktinin-
a4 (ACTN4), TRPC6 gibi dominant genlerdeki mu-
tasyonlar ise yetiskinlerde gorilen steroide direngli

nefrotik sendromlara yol acarlar**42,
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N. Denizli ve ark.

Tablo 3. Podositlerle iliskili Genetik Hastaliklar®

Glomeriiler Hastalik Gen ve Lokiis Protein

Konjenital nefrotik sendrom Tip I NPHS1 (19913.1) Nefrin (Fin Tipi)
Konjenital nefrotik sendrom Tip II NPHS2 (1g25-9g31)

Familiyal nefrotik sendrom tip 3 PLCE1 (10g23)

Frasier sendromu ve Danys-Drash sendromu WT1 (11p13) Denys-Drash sendromu
Schimke immuno-o0s6z displazi SMARCAL1 (2g35)

CD2AP’de mutasyona bagl nefrotik sendrom CD2AP (6p12.3)

Aktinin-4’deki mutasyona bagli nefrotik sendrom ACTN4 (199g13) a-Aktinin-4

Epstein-Fechtner sendromu MYH9 (22q12.3) NMMHC-A

TRPC6'deki mutasyona bagli nefrotik sendrom TRPC6 (11g21-22) TRPC6

Podosit iliskili genetik defektlere bagh glo-
meriiler hastaliklar
Konjenital nefrotik sendrom Tip I

Podosit iliskili genetik defektlerden belki de en
iyi bilineni budur. Immiinglobulin grubundan bir
transmembran protein olan nefrini kodlayan NPHS1
genindeki mutasyon sonucu olusur. Otozomal
resesif konjenital nefrotik sendrom Tip I olarak
adlandirihr. Fin Tipi nefrotik sendrom diye de
isimlendirilir®3.
Konjenital nefrotik sendrom Tip II

Bilindigi gibi podosin, slit diyaframin yapisinda
yer alir ve bu yapilarin podosit ayaksi cikintilarinin
ic iskeletine tutunmalarini sadlar. iste bu proteini
kodlayan NPHS2 genindeki mutasyonlar steroide
direncli nefrotik sendrom diye de adlandirilan
konjenital nefrotik sendrom Tip II ile sonuclana-
bilir. Erken c¢ocukluk déneminde proteiniri ve
ardindan FSGS ile seyredebilir. Bazi varyantlarinda
javenil dénemde ve hatta yetiskin donemde stero-
ide direngli nefrotik sendrom tablosu ile karsimiza
cikabilir.
Familiyal nefrotik sendrom tip 3

Fosfolipaz C epsilon 1 (PL Ce 1) proteinini kod-
layan PLCE1 genindeki mutasyonlar erken dénemde
baslayan proteintiri ve FSGS tablosu ile sonucglana-
bilir. Diffiz mezangial sklerozis tipik histopatolojik
tablo olarak sdylenebilir. Son yayinlarla dinyada
68 aile ve 139 hasta bildirilmistir*®.
Frasier sendromu ve Denys-Drash sendromu

Kromozom 11p13 lzerinde lokalize olan Wilms’
timor stpresor geni (WT1) podosit ve glomertler
gelisim acisindan 6nemlidir. Bu gen bdbrek ve
genitallerin embriyonik gelisiminde kritik rolt olan
transkriptér faktér WT1'i kodlar. Sporadik Wilms'
timéri ile birlikte gérilmesi tipik 6zelligidir.
Tabloya gonadal disfonksiyon, diffiz mezangial
sklerozis ya da FSGS eglik eder.
CD2AP’de mutasyona bagh nefrotik sendrom

CD2-iliskili protein (CD2AP) ilk defa T lenfosit-
lerinde tanimlanmistir. Bébreklerde 6zellikle podo-
sitlerde ekspresse olmaktadir. CD2AP'nin olmadidi
sicanlarda mezangial hlicre hiperplazisi ve ekstra-
selliiler matriks depozisyonu dikkati ceker*®,
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CD2AP, CD2 adaptér proteini kodlamaktadir.
CD2AP defektleri ile glomerller hastalik iliskisi
hayvanlarda cok iyi bilinmekle birlikte bu iliskinin
insanlardaki detaylari net degildir. Ote yandan
asir proteintrinin CD2AP'yi baskilayarak podosit
apoptozisini uyardigi ve podosit htlicre iskeletinde
parcalanmalara sebep olarak podositlerdeki hasari
artirdigi da gésterilmistir®’.

TRPC6'daki mutasyonlara bagh nefrotik sendrom

Son yillarda “transient receptor potential (TRP)
iyon kanallan” ailesinde ortaya cikan mutasyon-
larla iliskili bébrek hastaliklari yayinlanmistir®®. Bu
ailenin 6nemli bir Uyesi olan TRPC6'daki mutas-
yonlar FSGS’de oldugu gibi progressif bobrek
yetmezligi ve idrarla protein kaybina neden olur-
lar. Gergekten de glinimuzde nonselektif katyon
kanallarindan TrRPC 6’daki mutasyonlarin, fokal ve
segmental glomerilosklerosis ile sonuclanabildigi
gosterilmistir®®,

Bu bulgular TRPC6'nin slit diyafram fonksiyon-
lari acisindan o6nemli bir role sahip oldugunu
gostermektedir. TRPC6’daki mutasyon sonusunda
olusan fonksiyon kaybi; sekonder hipokalsemi ile
birlikte hipomagnezemiye sebep olmaktadir®®°!,

Bu durum da gostermektedir ki TRPC6 bébrek-
te transsellller magnezyum transportu agisindan
kritik 6neme sahiptir. Bu bilgiler bazi FSGS ve
sekonder hipokalsemi ile birlikte olan hipomagne-
zemi vakalarinin patogenezinin anlasiimasini ve
tedavisinde yeni ufuklarin dogmasini saglayabilir?®.
Schimke immiino-0s6z displazi

Gelisme geriligi, FSGS (steroide direngli nefro-
tik sendrom), immin yetmezlik ve ciddi serebro
vaskUller komplikasyonlarla karakterize otozomal
resesif bir hastaliktir. SMARCAL1 (2g35) gen mu-
tasyonu sonucu olusan bu tabloda orantisiz bir
kisa boy vardir. Kisa bir boyun ve gévde, lomber
lordoz ve cikik bir karin dikkati ceker. Yassi ve
coklk burun, gbvdede, boyun, kol ve bacaklarda
hiperpigmente makdller, T hicre yetmezligi, C4 ve
C8 azalmis ancak C4/C8 orani dedismemistir.

Antropometrik olglimlerle dederlendirilerek slip-
he duyulan bir hastada mutasyonun gdsterilmesi
gereksiz immunsupressif tedavileri 6nleyecektir®?.




Epstein ve Fechtner sendromu

Epstein sendromu ve Fechtner sendromlarinin
her ikisi de kromozom 22q12.3. lzerindeki MYH9
geni tarafindan kodlanan adale disi miyozin-agir
zincir IIA'daki mutasyon ile iliskilidir®®. Tipik bobrek
hastaligi podosit hasarinin 6n planda oldugu
FSGS'dir. Dev fakat sayica az trombositler dikkat
gekici bir bulgudur. Ailenin diger fertlerinde de
steroid tedavisine cevap vermeyen trombosi-
topeni gorlebilir. Yine aile iginde kanama (guruk-
ler seklinde ciltte morluklar ve menoraji gibi)
katarakt, yogun sag dokulmesi ve bobrek hastaligi
bulunmasi bu sendromu disindirmelidir.
ACTN4 mutasyonu ve nefrotik sendrom

Kromozom 19q13 (zerinde Ilokalize ACTN4
genindeki mutasyonlar otozomal dominant FSGS
ile sonuglanir. Bu gen mutasyonu sonucu olusan
nefrotik sendromlu 30’un Uzerinde aile tanimlan-
mistir°*. Genellikle 2. dekadda proteiniiri dikkati
ceker, 50'li yaslarda ise son donem bdébrek yet-
mezligi ile sonuglanir®.
Glukokortikoidler ve Podosit

Glukokortikoidlerin podositler tizerinde yerlesik
glukokortikoid reseptorleri yoluyla nefrotik send-
romda etkili olduguna dair gorisler bulunmak-
tadir>®. Gergekten de steroid tedavisi ile remisyon
sirasinda slit diyaframin yapisi dizelmektedir. Bu
etkinin hangi basamaklardan gectigi tartismali
olmakla birlikte VEGF'nin roll Uzerinde durulmak-
tadir. Normal bir glomerilde VEGF blylk oranda
podositler (izerinde ekspresedir. ilgi gekici olarak
minimal dedisiklik nefropatisinde bu ekspresyonun
arttigi deksametazon tedavisiyle ise duzeldigi
gésterilmistir®”°8,  VEGF’nin vaskiilogenesis ve
anjiogenesis ile damar gecirgenligi ve vazodila-
tasyon (zerinde énemli rol oynadigi biliniyor. Ote
yandan yine VEGF'nin podositlerden interlékin-6
(IL-6) ve interlokin-8 (IL-8) uretimini sadladigi
gésterilmistir®®.
Kalsinorin Inhibitorleri ve Podosit

Siklosporin tedavisinde hedef yapinin podosit-
lerdeki aktin-hlicre iskeleti oldugu ve buradaki
fibiler yapiy! diizenleyen “sinaptopodin” adl protein
lizerinden bu etkiyi gdsterdigi ileri siiriilmustiir®®.
Benzer etki FK506 igin de gegerlidir.

Vaskller permeabilite faktori/vaskiler endo-
telyal blyume faktéri (VPF/VEGF-A) glomeriler

N. Denizli ve ark.

podositlerde yaygin olarak bulunmaktadir. Bu
Uretimin nasil dizenlendigi ise bilinmemektedir.

Glomeriler bazal membran matriksi ile podosit
etkilesiminin bu ekspresyonu dizenledigi ileri
striilmistir®®. Vaskiler endotelyal biiyiime fak-
térd (VEGF-A) anjiogenezisi ve vaskller gegirgen-
ligi dizenleyen en temel faktérdir®2. Ote yandan
aktif T lenfositlerinden salinan gesitli lenfokinlerin
glomeriler permeabiliteyi degistirdikleri gosterilmistir.
“Vascular Permeability Factor (VPF)” bu lenfokin-
lerden biridir. Siklosporinin ise bu faktorli supres-
se ettigi gosterilmistir. Yine lenfositlerden salinan
IL-2, IL-4 ve interferon-y'nin glomeriler permea-
bilite lizerine dedistirici etkilerini ortaya koyan gok
sayida calisma vardir®%63,
mTOR inhibitorleri ve podosit

“Mammalian Target Of Rapamycin” ibaresinde

kelimelerin ilk harflerinden adini alan mTOR
inhibitorleri de kalsinérin inhibitérleri gibi podosit-
lerdeki aktin-hlicre iskeletinin stabilizasyonunu
saglayarak tedavide etkili olabilirler®®. Yine rapa-
misin, sirolimus ve everolimusun VEGF sentezini
baskilayarak ta nefrotik sendrom tedavisinde yer
alabilirler®®.
Sonug: Glnlumdlzde; tipta ve bu arada nefroloji
alanin-daki onca gelismeye ragmen proteintrik
bobrek hastaliklarindan pek codu maalesef son
donem bobrek yetmezligi ile sonuglanmaktadir.
Sistemik verilen ilaglarin yan etkilerinin fazlaligina
karsilik tedavide yarar sadlayip saglayamayaca-
dginin bilinememesi ayri ve 6nemli bir problem
olarak kalmaktadir?®®®. Cogu glomeriilopatide lezyon
podositlerdedir. Podositlerin yapi ve fonksiyonla-
rinin daha iyi anlasilmasi tedavide hedefe yodnelik
yaklasimlari da beraberinde getirmistir. Olmasi
gerekenler podositlerdeki hasar noktalarinin tamir
mekanizmalaridir®” 8. Podosit slit diyafram ve aktin
hiicre iskeleti arasinda gergeklesen bu lezyonlarda
glomeriler ultrafiltrasyonda da dizenleyici rol
oynayan kalsiyuma gegirgen TRPC6 kanallarinin
énemi unutulmamalidir®®7°,

Sonug olarak anti-inflamatuvar ve immdin-
supressif etkileri ile halen kullanilan ilaglar, genel
podosit biyolojisini dizeltmede ve glomeriler
hasarin tamirinde sinirli etkiye sahiptir. O halde
direkt olarak podosit komponentlerine yo6nelik
tedavilerin belirlenmesi son derece 6nemlidir.
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