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Nefrotik Sendrom (NS) çocukluk ça¤›n›n s›k görü-
len kronik böbrek hastal›klar›ndan biridir. A¤›r prote-
inüri, hipoalbüminemi, ödem ve hiperlipidemi ile ka-
rakterize bir klinik tablodur. Nefrit bulgular›n›n veya
böbrek d›fl› hastal›¤›n efllik etmedi¤i nedeni belli ol-
mayan (idiyopatik) nefrotik sendrom en s›k görülen
formdur. Daha nadiren infeksiyonlara, ilaçlara ya da
onkolojik hastal›klara ikincil geliflebilmektedir. Nede-
ni belli olmayan NS insidans› her 100 000 çocukta 
2-7, prevalans› 100 000’de 16’d›r (1). Histolojik olarak
hastalar›n %77’sinde minimal de¤ifliklik nefrotik send-
rom (MDNS), %23’ünde ise fokal segmental glomerü-
loskleroz (FSGS), membranoproliferatif glomerülonef-
rit (MPGN), membranöz nefropati (MN), disfüz me-

zangial proliferasyon (DMP) gibi di¤er böbrek patolo-
jileri görülmektedir (2). Son y›llarda yap›lan çal›flma-
larda çocuklarda ve eriflkinlerde FSGS insidans›nda ar-
t›fl oldu¤u bildirilmifltir (1). Membranöz nefropati ise
çocuklarda nadir olarak görülmektedir. Nefrotik send-
romlar›n büyük ço¤unlu¤u, özellikle MDNS’lerin
%93’ü, ilk bir ayl›k steroid tedavisine yan›t vermekte-
dir. Bunun yan› s›ra FSGS’nin %30’u, DMP’nin %55’i,
MPGN’nin %7’si ilk 4-8 haftal›k steroid tedavisine ya-
n›t vermektedir (2). Bafllang›ç steroid tedavisi ile re-
misyona giren hastalar steroide duyarl› NS olarak
isimlendirilmektedir. Buna karfl›n bir grup hasta ise
bafllang›ç tedavisi olan steroid tedavisine yan›t verme-
mekte ve steroide dirençli olarak kabul edilmektedir.
Steroid yan›t› hastal›¤›n prognozunu belirlemede en
önemli göstergelerden biridir. Steroide dirençli hasta-
larda s›kl›kla di¤er immünsüpresiflere de yan›t al›na-
mamakta ve kronik böbrek yetmezli¤i geliflmektedir.
Etnik köken ve histolojik tip steroid yan›t›nda rol oy-
namaktad›r (1). 
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ÖZET
Podositler glomerül kapiller duvar›nda bulunan ve birçok hasta-

l›kta hasar gören hedef hücrelerdir. Son y›llarda özellikle ailevi nefro-
tik sendrom olgular›nda yap›lan genetik çal›flmalar glomerüler filtras-
yon bariyerinin yap›s›n›n ve kal›tsal podosit hastal›klar›n›n daha iyi
tan›nmas›n› sa¤lam›flt›r. Nefrin, podosin, α-actinin gibi podosit pro-
teinlerini kodlayan genlerdeki de¤iflimlerin do¤umsal ve ailevi nefro-
tik sendromlardan sorumlu oldu¤u gösterilmifltir. Fin tipi konjenital
nefrotik sendrom, otozomal resesif steroide dirençli nefrotik send-
rom, otozomal dominant fokal segmental glomerüloskleroz gibi has-
tal›klara sebep olan gen de¤iflimleri tespit edilerek, bu hastal›klar›n
tan› ve tedavisinde önemli geliflmeler sa¤lanm›flt›r. Genetik bilimin-
deki ilerlemeler sayesinde bu çal›flmalar h›z kazanarak devam etmek-
tedir. 
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ABSTRACT
Podocytes are present in the glomerular capillary wall and they

are the target cells injured in many diseases. In the past few years
genetic studies performed especially in the familial nephrotic syn-
drome cases have shed light on the recognition of the structure of the
glomerular filtration barrier and inherited podocyte disease. Mutations
of the podocyte proteinslike nephrin, podocin and α-actinin have been
shown to be responsible for the hereditary an familial nephrotic
sydromes. Detection of mutations in congenital nephrotic syndrome
of the Finnish type, autosomal recessive steroid resistant nephrotic
syndrome and autosomal dominant focal segmental glomerulosclero-
sis lead to improvement in the diagnosis and treatment of these
patients. The relevant studies are being carried out more rapidly in
accordance with the advances in genetic sciences.
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Nefrotik sendromun bulgular› glomerül kapiller
duvar›n›n seçici geçirgen özelli¤indeki de¤ifliklikler-
den kaynaklanmaktad›r. Glomerül kapiller duvar› en-
dotel, glomerül bazal membran› (GBM) ve podosit ad›
verilen viseral epitel hücrelerinden oluflmaktad›r. Po-
dositler hücre gövdesi, ana ç›k›nt›lar ve ayaks› ç›k›nt›-
lar olmak üzere üç bölümden oluflmaktad›r. Ayaks› ç›-
k›nt›lar GBM ile direkt iliflkilidir ve komflu hücrelerin
ayaks› ç›k›nt›lar› ile birlikte filtrasyon yar›klar›n› olufl-
turmaktad›rlar. Bu yar›klar diyafram ile ba¤lan›rlar
(1,3). fiekil 1’de podosit ayaks› ç›k›nt›lar›n›n molekü-
ler yap›s› görülmektedir (4). Podositler birçok hasta-

l›kta hasar gören hedef hücrelerdir. Podosit gen de¤i-
flimleri (nefrin, podosin, α-actinin) yan› s›ra podosit
membran antijenlerine karfl› oluflan antikorlar (MN),
hemodinamik etkilenme (diyabet), toksinler (steroid
d›fl› antiinflamatuar ilaçlar), infeksiyonlar (insan im-
mün yetmezlik virüsü) podositlerde hasar oluflturabil-
mektedir. Böbrek hasar› ne olursa olsun podosit kay-
b› glomerüloskleroz ile sonuçlanmaktad›r (4). Prote-
inüri ve nefrotik sendrom ile iliflkili podosit proteinle-
rini (nefrin, podosin, α-actinin gibi) kodlayan genler-
deki de¤iflimlerin saptanmas› ile glomerül filtrasyon
bariyerinin kapsam› ve podositlerle ilgili daha fazla

Tablo I: Kal›tsal nefrotik sendromlar

Gen Protein Bölge Kal›t›m Hastal›k

NPHS1 Nephrin 19q13.1 Otozomal resesif Fin tipi konjenital NS

NPHS2 Podosin 1q25-32 Otozomal resesif Steroide dirençli NS

ACTN4 α-actinin-4 19q13 Otozomal dominant FSGS1

? ? 11q21-22 Otozomal dominant FSGS2

WT1 Wilms tümörü- 11p13 Otozomal dominant Frasier sendromu
bask›lay›c› geni Denys-Drash sendromu

LMX1B LIM-homoeodomain 9q34 Otozomal dominant Nail-Patella sendromu
proteini

SMARCAL1 SW1/SNF2 iliflkili, 2q35 Otozomal resesif Schimke immuno-
matrix iliflkili, actin osseous displazisi
ba¤›ml› kromatin regülatörü

fiekil 1. Podosit ayaks› ç›k›nt›lar›n›n moleküler yap›s›.



bilgi elde edilmifltir. Bu gen de¤iflimlerinin baz› do-
¤umsal ve ailevi NS’lerden sorumlu oldu¤u gösteril-
mifltir (1,5,6) (Tablo I).

Fin tipi konjenital nefrotik sendrom
‹lk kez 1956’da Hallman ve arkadafllar› taraf›ndan

tan›mlanm›flt›r (6). Otozomal resesif geçen bu hasta-
l›k özellikle Finlilerde s›k olarak görülmektedir. Etki-
lenen bireylerde anne karn›nda ve yenido¤an döne-
minde a¤›r proteinüri (20-30 g/gün) görülür. Hastalar-
da erken do¤um, geliflme gerili¤i, infeksiyon ve böb-
rek yetmezli¤i gibi sorunlar gözlenir. Fin tipi konjeni-
tal NS kortikosteroid ve di¤er immünsüpresiflere ce-
vap vermez. Nefrektomi ve böbrek nakli yap›lmazsa
hastalar erken yaflta nefrotik sendromun komplikas-
yonlar› ile kaybedilirler (5,6). Histopatolojik bulgular
proksimal tüplerde görülen psödokistik geniflleme ile
karakterizedir. Bazen geliflmemifl glomerüller olabilir
ve geliflmifl glomerüllerde mezangial hücre art›fl› dik-
kati çeker (7). 

Kestila ve arkadafllar›, Fin tipi konjenital NS geni-
nin 19q13. kromozomda oldu¤unu göstermifllerdir.
1998 y›l›nda klonlanarak NPHS1 ad› verilen gen 26 kb
büyüklü¤ünde ve 29 exondan oluflmaktad›r (8). Bu
genin kodlad›¤› ‘nefrin’ ad› verilen protein podositler
taraf›ndan sentezlenmekte ve yar›kl› diyaframda bu-
lunmaktad›r. Birbirine yak›n ayaks› ç›k›nt›lardan uza-
nan nefrin molekülleri toplanarak yar›kl› diyafram›n
belkemi¤ini oluflturmaktad›r (fiekil 1). A¤›r NPHS1 gen
de¤iflimi olan Fin tipi konjenital NS’li hastalar›n böb-
reklerinde nefrin aç›¤a ç›kmamaktad›r ve yar›kl› diyaf-
ram oluflmamaktad›r. Embriyonik dönemde nefrinin
etkisiz hale getirildi¤i hayvan modellerinde de yar›kl›
diyafram›n oluflmad›¤›; do¤umda a¤›r proteinürinin
geliflti¤i ve hayvanlar›n yaflam›n ilk 24 saatinde kaybe-
dildi¤i gözlenmifltir. Fetal insan böbre¤i üzerindeki ça-
l›flmalarda nefrin olmadan yar›kl› diyafram›n olgunlafl-
mas›n›n mümkün olmad›¤› gösterilmifltir. Glomerüler
olgunlaflma s›ras›nda yeterli düzeyde nefrin sentezi
için her iki alelde bulunan NPHS1 geninin sa¤lam ol-
mas› gerekirken yaflam›n ilerleyen dönemlerinde tek
bir çal›flan alel yeterlidir. Bu nedenle tafl›y›c›larda an-
ne karn›nda geçici proteinüri ve _ - fetoprotein (AFP)
testinde pozitiflik görülmektedir fakat ilerleyen dö-
nemde böbrek fonksiyonlar› normal olarak seyretmek-
tedir (9). 

Bugüne kadar yaklafl›k 50 ayr› NPHS1 gen de¤ifli-
mi tan›mlanm›flt›r. Finlandiya’daki konjenital nefrotik
sendromlar›n büyük bir k›sm›ndan Fin major (2. exon-
da 121-122. nücleotidlerde delesyon) ve Fin minor

(26. exonda nonsense de¤iflim) olarak adland›r›lan iki
NPHS1 gen de¤iflimi sorumludur. Daha önce de belirt-
ti¤imiz gibi, hastal›k belirgin olarak her iki nefrin ale-
linde de bozukluk olan kiflilerde ortaya ç›kmaktad›r.
Hastal›¤›n geni tan›mlanmadan önce, do¤um öncesi
tan› amniosentez ile al›nan amnion s›v›s›nda AFP dü-
zeylerinin yüksek bulunmas› ile konulmaktayd›. Bu
yöntem özellikle hastal›¤›n s›k görüldü¤ü Finlandi-
ya’da uygulanmaktayd›. Ancak hastal›¤›n geni tan›m-
land›ktan sonra NPHS1 geninde sorun olan hem hasta
hem de tafl›y›c› bireylerin hepsinde anne karn›nda
proteinüri ve AFP düzeylerinde art›fl oldu¤u belirlen-
mifltir. Dolay›s›yla hasta ve tafl›y›c› bireylerin ay›rt edil-
mesinde NPHS1 gen de¤iflimlerine bak›lmas› gereklili-
¤i ortaya ç›km›flt›r. ‹ki gen de¤ifliminin hastal›¤›n
%95’inden sorumlu oldu¤u Finlandiya’da Fin tipi kon-
jenital NS tan›s›nda bu iki de¤iflimin de¤erlendirilmesi
hem ucuz hem de duyarl› bir yöntem olarak kullan›-
ma girmifltir (5,6).

Otozomal resesif steroide dirençli 
nefrotik sendrom
Genellikle üç ay-befl yafl aras›ndaki çocuklarda gö-

rülen, steroid tedavisine yan›t vermeyen, proteinüri
bafllad›ktan sonra h›zla son dönem böbrek yetmezli¤i
(SDBY) geliflen bir hastal›kt›r. Böbrek biyopsisinde
hastalar›n ço¤unda FSGS, bir k›sm›nda da DMP veya
MDNS görülmektedir. 1995’te Fuchsuber ve arkadaflla-
r› (10) bu hastal›¤›n geninin lokalizasyonunu 1q25-
q32 olarak tan›mlam›fllar, 2000 y›l›nda da Boute ve ar-
kadafllar› (11) NPHS2 ismini verdikleri geni klonlaya-
rak kodlad›¤› proteine ‘podosin’ ad›n› vermifllerdir.
Podosin 363 aa’lik, 42 kDa’l›k bir integral membran
proteinidir; podosit ayaks› ç›k›nt›lar›n›n zar›nda, ya-
r›kl› diyafram ile birleflme bölgesinde bulunur. Nefrin
ve di¤er podosit proteinleri (CD2AP, Neph 1) ile ilifl-
ki içerisindedir. Podosin birçok parçadan oluflmufl bu
toplulu¤un dengede kalmas›ndan sorumludur (9) (fie-
kil 1).

NPHS2’nin 8 exonluk k›sa bir gen olmas› genetik
inceleme için kolayl›k oluflturmaktad›r. Podosin gen
de¤iflimleri öncelikle ailevi vakalarda gösterilmifltir. ‹lk
kez Boute ve arkadafllar›, ailevi steroide dirençli oto-
zomal resesif NS’si olan 14 ailede 10 ayr› NPHS2 gen
de¤iflimi tan›mlam›flt›r (11). Daha sonra yap›lan çal›fl-
malarda sporadik vakalar›n bir k›sm›ndan da ayn› gen
de¤iflimleri sorumlu tutulmufltur. 2003 y›l›nda yay›mla-
nan bir makalede ‹talya’da steroide dirençli sporadik
NS olgular›nda homozigot podosin gen de¤iflimleri
%12 oran›nda saptanm›flt›r (12). Karle ve arkadafllar›,
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Almanya’da steroide dirençli ailevi NS vakalar›n›n
%46’s›nda, sporadik vakalar›n ise %28’inde gen de¤ifli-
mi bulmufllard›r (13). ‹srail’de Arap kökenli 10 ailevi
olguda NPHS2 gen de¤iflimi saptanmas› üzerine bak›-
lan 18 sporadik vakan›n 6’s›nda ayn› bozukluk saptan-
m›flt›r. Ayn› çal›flmada Yahudi kökenli 13 hastada ise
NPHS2 de¤iflikliklerine rastlanmam›flt›r (14). Ja-
ponlar’da ise yine sporadik olgularda genetik incele-
me yap›lm›fl ve NPHS2 gen de¤iflimlerine rastlanma-
m›fl, ayr›ca Japonya’dan ailevi mutasyon tafl›yan hasta
bildirilmemifltir (15). Görüldü¤ü gibi NPHS2 gen de¤i-
flimleri steroide dirençli ailevi ve sporadik NS’lerin bir
k›sm›ndan sorumlu genetik bozukluktur, fakat etnik
faktörler gen de¤iflimlerinin bulunmas›nda rol oyna-
maktad›r. Fuchsuber ve arkadafllar›, steroid yan›t› olan
ailevi NS olgular›nda NPHS2 genini incelemifller, ikisi
aras›nda iliflki gösterememifllerdir (16). Yahudi ve
Arap kökenli steroid yan›t› olan sporadik NS’li 15 has-
tada da NPHS2 de¤iflikliklerine rastlanmam›flt›r (14).
Sonuç olarak steroid yan›t› olan NS hastalar› ile bu gen
de¤iflimlerinin bir iliflkisi gösterilememifltir.

Klinik uygulamalarda NPHS2 gen de¤iflimi de¤er-
lendirilmesi birçok yarar sa¤lamaktad›r. NPHS2 de¤ifli-
mi tafl›yan ve tafl›mayan FSGS’li hastalarda klinik ve
histolojik özellikler birbirine benzemektedir. Genetik
olarak gen de¤iflimi olan ve olmayan tüm NS’li çocuk
hastalara birçok yan etkisi olmas›na karfl›n steroid te-
davisi ilk seçenek olarak uygulanmaktad›r. Oysa ki te-
davinin planlanmas› aç›s›ndan öncelikle genetik ince-
leme yap›lmas› gündeme gelmelidir (13,14). Steroide
dirençli FSGS’lerin büyük ço¤unlu¤unda di¤er immün-
süpresiflere de yan›t al›namamaktad›r. Bu sebeple bu
hastalarda öncelikle düflünülmesi gereken tedavi yak-
lafl›m› böbrek nakli olmal›d›r. Bilindi¤i gibi idiyopatik
FSGS’ler %25 oran›nda nakil sonras› tekrarlamaktad›r
(1). Yap›lan çal›flmalarda NPHS2 geninde de¤iflim olan
NS’li hastalarda böbrek nakli sonras› hastal›¤›n tekrar-
lamad›¤› bildirilmifltir (13). Bu hastalar için tedavi
planlanmas›nda prognozu önemli ölçüde etkileyecek
bir veridir. Bununla birlikte, Berteli ve arkadafllar›,
NPHS2 gen de¤iflimi olan ve olmayan hastalarda nakil
sonras› tekrarlama oran›n› benzer flekilde bulmufllard›r
(17). ‹leriye dönük büyük hasta gruplar›n› içeren arafl-
t›rmalar bu hasta grubunun böbrek nakli sonras› tek-
rarlama riski olup olmad›¤›n› aç›kl›¤a kavuflturacakt›r.
Bunun yan› s›ra böbrek nakli için vericilerin büyük
olas›l›kla aileden oldu¤u düflünülürse, etkilenmemifl
birey seçimi aç›s›ndan bugün için genetik analiz son
derece önemlidir. Literatürde, kardefline böbrek ver-
dikten sonra izlemde FSGS ve SDBY gelifltiren vaka

bildirilmifltir (18). Ayr›ca steroide dirençli NS’si olan bir
hastada gen de¤iflimlerinin araflt›r›lmas› do¤um öncesi
tan›, tafl›y›c›lar›n tespit edilmesi ve genetik dan›flma
imkân› sa¤lar (14).

Otozomal dominant fokal 
segmental glomerüloskleroz
Otozomal dominant FSGS daha ileri yafllarda orta-

ya ç›kan, proteinüri ile seyreden, resesif forma göre
daha yavafl SDBY’ye ilerleyen bir hastal›kt›r. NPHS1 ve
NPHS2 iliflkili hastal›klara göre daha nadir olarak gö-
rülmektedir. Hastal›kla iliflkili iki bölge, 19q13 (FSGS1)
ve 11q21-22 (FSGS2) tan›mlanm›flt›r. Kaplan ve arka-
dafllar›, birinci bölgede bulunan geni klonlam›fllar
(ACTN4) ve kodlad›¤› proteininde ‘α-actinin-4’ oldu-
¤unu göstermifllerdir (19). Alfa-actininler actin liflerini
birlefltiren proteinlerdir. ‹nsanlarda bilinen dört α-acti-
nin geni vard›r. ACTN1 ve ACTN4 birçok dokuda bu-
lunurken, ACTN2 ve ACTN3 iskelet ve kalp kas›nda
bulunmaktad›r. ACTN4 böbrekte özellikle podositler-
de bulunmaktad›r. ACTN4’ün dominant mutasyonlar›
α-actinin ve actin liflerinin iliflkisini bozarak podosit-
lerin mekanik özelliklerini etkilemektedir. ACTN4 ilifl-
kili hastal›¤›n geçifli yüksektir fakat %100 de¤ildir; bu
ailelerde birçok bireyin hastal›kla iliflkili gen de¤iflim-
lerini tafl›d›¤› fakat proteinüri ve böbrek yetmezli¤i ge-
lifltirmedi¤i yay›mlanm›flt›r (5,6). 

Özet olarak yar›kl› diyafram proteinleri (nefrin,
Neph1) ayaks› ç›k›nt›lar›n actinden oluflan iskelet sis-
temi ile iliflki içerisindedir. Aralar›nda podosin,
CD2AP, ZO-1 ve katenin ad› verilen proteinler bu iki
oluflumu birbirine ba¤lamaktad›rlar (fiekil 1). Genetik
hastal›klar ve hayvan modellerinden elde edilen veri-
ler bu sistem içerisindeki her bir molekülün önemini
göstermektedir. Nefrin ve Neph1 yar›kl› diyafram›n te-
mel yap›s›n› oluflturmaktad›r ve bu proteinlerde olu-
flan bozukluk do¤umdan hemen sonra görülen a¤›r
proteinüriye sebep olmaktad›r. Podosin, CD2AP ve
ACTN 4 gibi ba¤lay›c› proteinlerde oluflan hasar ise
daha hafif proteinüri ile hayat›n ileriki dönemlerinde
hastal›k oluflturmaktad›r (9). 

Sendromik hastal›klar
Podosit hastal›klar› baz› kal›tsal sendromlar›n bir

parças› olarak da karfl›m›za ç›kabilmektedirler.
WT1 (Wilms tümörü bask›lay›c› geni) genindeki

de¤iflimler birbirine benzeyen iki sendroma; Frasier
Sendromu ve Denys-Drash Sendromu’na (DDS) neden
olmaktad›r. Frasier Sendromu’nda WT1’in 9. intronun-
da de¤iflim vard›r. Erkek yalanc› hermafrodizm ve iler-
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leyici glomerülopati ile tan›mlan›r. Hastalarda normal
difli d›fl genital yap›s›, XY karyotipi, s›kl›kla efllik eden
gonadoblastom bulunur. Proteinüri ve nefrotik send-
rom klini¤i ile bulgu veren FSGS fleklinde böbrek tu-
tulumu ergenlik ça¤›nda veya erken yetiflkin dönemin-
de SDBY ile sonuçlan›r. Denys-Drash Sendromu’nda
WT1’in 8. veya 9. exonunda gen de¤iflimi vard›r. Has-
ta kiflilerde ambigus genitalya veya difli fenotipi, XY
karyotipi ve disgenetik gonadlar bulunur. Böbrek tu-
tulumu genel olarak bir yafl alt›nda bulgu veren difüz
mesenjial skleroz fleklindedir ve genitoüriner tümörler
(Wilms tümörü) efllik eder. Nedeni belli olmayan difüz
mesenjial sklerozlar›n baz›lar›nda da WT1 geninde de-
¤iflimler gösterilmifltir (5,6). 

Nail-Patella Sendromu displazik t›rnaklar, patellan›n
yoklu¤u ya da hipoplazisi ve böbrek hastal›¤› ile seyre-
den bir bazal membran ve podosit hastal›¤›d›r. LMX1B
geninde (LIM-homoeodomain) sorun vard›r (5). FSGS
ile seyreden Schimke immune-osseous displazisi de
muhtemelen podositlerde bulunan SMARCAL1 gen de-
¤iflimleri ile iliflkilidir (1). Charcot-Marie Tooth ve Gal-
loway-Mowat Sendromu da nefroz ve/veya FSGS’nin
s›kl›kla görüldü¤ü kal›tsal nöropatik hastal›klard›r (5). 

Glomerüler hastal›klar günümüzde önemli morbi-
dite ve mortalite sebeplerindendir. Proteinüri ve nef-
rotik sendrom fleklinde ortaya ç›kan, SDBY gelifltirebi-
len bu hastal›klar›n etiyolojisi y›llard›r bilinmemektey-
di. Son y›llarda özellikle ailevi vakalarda yap›lan gene-
tik çal›flmalar glomerüler filtrasyon bariyerinin yap›s›-
n›n ve kal›tsal podosit hastal›klar›n›n daha iyi tan›nma-
s›n› sa¤lam›flt›r. Genetik bilimi sayesinde elde edilen
bu ilerlemeler hastal›¤›n patogenezinin de tam olarak
ayd›nlanmas›n› sa¤layacak, k›sa zaman içinde hastal›-
¤a yaklafl›m, tan› ve tedavisine yönelik önemli de¤iflik-
likler gündeme gelecektir.
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