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Nefrotik Sendroma Yol Acan Proteiniri Mekanizmasi
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Proteiniiri, glomeriil hastaliklarinin en sik goriilen klinik belirtisidir. Diger bir deyisle; proteiniiri, bobrek hastaliklarinin 6nemli bir
gostergesidir.

Normalde, glomeriiler filtrasyon bariyerini kisitlayan gegirgenligi ve proksimal tubulusdan proteinlerin reabsiyonu nedeni ile,
biiyiik molekiil agirlikli proteinler idrarda gdriilmez. Glomeriiler hastaliklarda, proteinlere karsi glomertiller gegirgenliginin artma-
sI, proteiniiri ile sonuglanir.

Glomertiler filtrasyon bariyeri endotel, bazal membran ve podosit (epitel hiicre) ve podosit hiicreleri arasindaki Slit diyaf-
ram'dan (SD) olusur. Plazma proteinleri, endotel agikliklardan kolaylikla gecer ve GBM'na herhangi bir direng ile kargilasmadan
ulagir. Ozellikle ufak molekiil agirlikh proteinler, GBM boyunca ekstraselliiler olarak geger ve SD'a ulasir. Biiyiik molekdl agirhkl
proteinlerin gegisi GBM'den sinirlanir ve gegisi dnlenir. GBM, fibrillerden olusan bir ag seklindedir ve i¢ ice gegen fibrillerin yapi-
s, ufak delikli bir filtre iglevi goriir. GBM'nin temel yapisini kollagen tip IV, Laminin, nidogen, heparan siilfat proteoglikanlar olus-
turur. Heparan siilfat proteoglikanlarin igeriginde, agrin ve perlecan yer alir ve GBM'in negatif elektriksel yiikiinden sorumlu olan
yapi tagidir.

Proteiniiri (bir semptomdur), hem glomeriiler hastaliklarinin bir belirtecidir, hem de prognostik bir gdsterge olarak kullaniimak-
tadir.

GBM, makromolekiiller igin molekiil biiyiikligiine (size) ve elektriksel yiike bagh segici bir bariyer gorevi yapar. Proteiniiri,
GBM'nin yapisal lezyonlarinda; GBM'nin elektriksel yiik bozuklugunda veya filtrasyon hemodinamik bozukluklar sonucunda orta-
ya gikar.

Gilinimiizde genis arastirmalara karsin, proteiniirinin patogenezi halen tam agiklanamamustir.

Filtrasyon islevinde GBM, hem mol biiyiikligiine (size), hem de elektriksel yiike dayali bir bariyer olarak islev gérmesinin yani-
sira glomeriiler kapiller agin en dis kati olan epitel hiicreler mikromolekiillerin filtrasyonlarinda size selektif ve bariyer olarak go-
rev yapar. Visseral epitel hiicreleri (podositler), glomeriiler filtrasyon bariyerinin en dis pargasinin olusturur. Podositler, glomerdi-
ler kapilleri tarak disleri seklinde sarar. Her bir tarak disini, birbirine komsu epitel hiicresi ayaksi ¢iktilari olusturmaktadir. Ayaksi
cikintilar, GBM ile iligkilidir. GBM (izerinde birbirine komsu ayaksi ¢ikintilar arasinda slit diyafram (SD) yer alir, SD filtrasyon delik-
leri igeren bir kdpridiir. Slit diyafram, GBM ile yakin iligkili cok ince bir membrandir. Ayaksi ¢ikintilarin apikal ve lateral yiizeyini,
agirlikh olarak podokaliksinin yer aldigi glikoproteinler sarmaktadir. Bu yapilar, ayaksi ¢ikintilarin giiclii negatif elektrik yiikii tasi-
masina neden olur. Negatif elektrik yiikd; biribirine komsu ayaksi ¢ikintilarin birbirine yapismasina da engel olur.

Bu odzellikler, glomeriil filtrasyon bariyerinde epitel hiicrelerin gok dnemli fonksiyonu oldugu gdstermektedir. SD ise glomeriil
filtrasyon bariyerinin hem en dnemli kompenenti, hem de biyolojik olarak aktif komponentidir. SD'nin yapisi ve molekiiler kompo-
zisyonu ve fonksiyonu yavas yavas anlasiimaktadir. ilk defa 1974'de, Rodewald ve Karnowsky, elektron mikroskobunda tavsan ve
sigan bdbreklerinde, SD'nin molekiiler yapisi ve kompozisyonunu gdstermistir. Fermuar modeline benzetilen SD; podosit ayaksi ¢I-
kintilari arasinda uzanan, 11 nm. kalinlikta fibrillerdir. Bu fibriller orta noktada hi¢ bosluk birakmadan birlesirken; kenar bhdlgeler-
de 4x14 nm filtrasyon porlari olusmaktadir. Bugiin SD; bobrekteki en 6nemli size selektive filtrasyon bariyeri olarak kabul edilmek-
tedir. Glinlimiizde SD'nin molekiiler yapisi ve fonksiyonu iizerinde ki ¢calismalar stirmektedir.

Podosit ayaksi ¢ikintilar statik olmayip, kontraktif bir sistem igerir. Bu kontraktil sistem, actin, myosin Il, _ actinin4, talin ve vin-
culinden olusur; Actin flamentleri, GBM ile _3<1 integen kompleksleri araciligi ile iligkilidir. Ayrica actinin flamentler; epitel hiic-
resinin ana kollarinin (major parcasi) mikro tubuller araciligi ile direkt iligkilidir. Ayaksi ¢ikintilar, GBM'a _3<1 integrin ve distrog-
likonlar araciligi ile (gakilmis sekilde) iliskilidir. Ayaksi ¢ikintilarin bir biri ile iliskisi SD araciligi ile saglanir. SD'de sayilari her giin
artan proteinler yer almaktadir (nefrin, CD2AP; podosin,20-1 ve Neph-1). Bu proteinlerin herhangi birindeki degisiklik yada bozuk-
luk proteiniiri ile sonuclanabilir.

Giiniimiizde proteiniiri patogenezi konusunda cesitli arastirmalar yapiimasina karsin heniiz tam olarak aciklik kazanmamistir.
Bir cok glomeriiler hastalik, glomeriiler permeabilitede artisa neden olabilir, proteiniiriye yol acabilir. Eger bu proteiniiri
40mg./m2/s asar ise hipoabuminemi ve ddem ile birliktelik gésterirse, nefrotik sendrom olarak tanimlanir. Tim nefrotik sendrom
tipleride, albumine karsi glomeriil gegirgenligin artmasi sz konusudur. Diger deyisle; NS'da proteindiri (albliminiiri) ortak semp-
tomdur. Farkli etiyoloji, farkli patofizyolojik mekanizmalar gesitli glomeriiler lezyonlar, klinikte birbirine benzer(proteiniiri derecesi-
nin yarattigl) homojen bir tablo ortaya ¢ikar. Bu klinik tablodan tek bir hastaligin sorumlu tutulamayacagi aciktir. Benzer sekilde
NS molekiiler olarak da heterogen bir 6zellik gostermektedir.

Bugiin, Nefrotik proteiniiri patogenezinde iki 6nemli soru akla gelmektedir.

1.Glomeriiler filtrasyon bariyerinde hangi molekiillerdeki degisiklikler proteiniiriye yol agmaktadir?

2.Bu degisikliklere neden olan etkenler nelerdir?

Klinik olarak homogen (benzer) olan nefrotik sendrom molekiiler olarak heterojendir ve heniiz tek bir spesifik etken ortaya ko-
namamistir.

Etkin faktdrler 2 ana grupta incelenmektedir.

1. immun faktérler;

* 1974 yilindan beri dolagimdaki bazi faktdrlerin glomeriiler gegirgenligi arttirdigi diisiiniilmektedir.
* immureabsorbsiyon /Protein A “dolasan permabilite faktérleri”;



a. Interlokinler (IL2, IL2R, IL4, IL12, IL13, IL15, IL18)
b. Interferon y (IFN y)

c. Hemopexsin

d. Transforming growth factor (IGF<)

e. Tumor nekrozis factor p (TNFa)

f. Vaskiiler endotelial growth faktor

g. Niikleer factor kapa B (NFkp)

h. Angiotensinojen

2. Yapisal / genetik faktorler

Podosit SD'de yer alan bazi proteinlerin protein gegirgenliginde dnemli rolii oldugu bilinmektedir. Bu proteinlerdeki yapisal
bozukluk, nefrotik protein driye yol agmaktadir.

Podositlerdeki molekiiler 4 temel bozukluk, proteiniiriye yol agabilir;

1. SD'deki proteinlerin yapisal bozuklugu (nefrin, podosin, CD2AP)

2. Podosit ve GBM iligkisinin bozuklugu (podosin-GBM odezyonu)

3. Podosit-actin (hiicre iskeleti) ve etkili proteini p actinin 4 bozuklugu

4, Podositin apikal yiiziindeki negatif elektriksel yiikiin degismesidir.

Glomeriil filtrasyon bariyerinin normal fonksiyon gosterilmesinde podositin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigli bilyiik dnem tasir.
Ayrica podositlerdeki niikleer disregiilasyon veya hiicre siklus bozukluklari podositlerde belirgin sekil degisikliklerine yol agarak
agir proteiniiri ile sonuglanabilir. Bu neden ile matiir podositlerde fenotipik degisikliklere yol agan faktérler yeni patojenik mekaniz-
malari glindeme getirmektedir.

Sonug olarak; eskiden proteiniiri patogenezinde zarar goren alanlar konusurken suanda hasar géren alanlarda ki molekiillerin
anatomik ve fonksiyonel ézellikleri arastirilip, tani ve tedaviye yon vermeye ¢alisiimaktadir.
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