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OzET

Podositler glomerdl kapiller duvarinda bulunan ve bir¢ok hasta-
Iikta hasar goren hedef hiicrelerdir. Son yillarda 6zellikle ailevi nefro- :
tik sendrom olgularinda yapilan genetik calismalar glomeriiler filtras-
yon bariyerinin yapisinin ve kalitsal podosit hastaliklarinin daha iyi :
taninmasini saglamistir. Nefrin, podosin, a-actinin gibi podosit pro- :
teinlerini kodlayan genlerdeki degisimlerin dogumsal ve ailevi nefro- :
tik sendromlardan sorumlu oldugu gésterilmistir. Fin tipi konjenital :
nefrotik sendrom, otozomal resesif steroide direncli nefrotik send- :
rom, otozomal dominant fokal segmental glomeriiloskleroz gibi has-
taliklara sebep olan gen degisimleri tespit edilerek, bu hastaliklarin
tani ve tedavisinde énemli gelismeler saglanmistir. Genetik bilimin-
deki ilerlemeler sayesinde bu calismalar hiz kazanarak devam etmek- :

tedir.
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Nefrotik Sendrom (NS) cocukluk ¢aginin sik gori-
len kronik bobrek hastaliklarindan biridir. Agir prote-
intiri, hipoalbtiminemi, 6dem ve hiperlipidemi ile ka-
rakterize bir klinik tablodur. Nefrit bulgularinin veya
bobrek dist hastaligin eslik etmedigi nedeni belli ol-
mayan (idiyopatik) nefrotik sendrom en sik gorilen
formdur. Daha nadiren infeksiyonlara, ilaclara ya da
onkolojik hastaliklara ikincil gelisebilmektedir. Nede-
ni belli olmayan NS insidansi her 100 000 cocukta
2-7, prevalanst 100 000’de 16’dir (1). Histolojik olarak
hastalarin %77’sinde minimal degisiklik nefrotik send-
rom (MDNS), %23’tinde ise fokal segmental glomeru-
loskleroz (FSGS), membranoproliferatif glomertilonef-
rit (MPGN), membranoz nefropati (MN), disfiiz me-
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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 a-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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zangial proliferasyon (DMP) gibi diger bobrek patolo-
jileri gorulmektedir (2). Son yillarda yapilan ¢alisma-
larda cocuklarda ve eriskinlerde FSGS insidansinda ar-
tis oldugu bildirilmistir (1). Membrandz nefropati ise
cocuklarda nadir olarak gortilmektedir. Nefrotik send-
romlarin buyik cogunlugu, ozellikle MDNS’lerin
%931, ilk bir aylik steroid tedavisine yanit vermekte-
dir. Bunun yani sira FSGS’nin %30'u, DMP’nin %55'i,
MPGN’nin %7’si ilk 4-8 haftalik steroid tedavisine ya-
nit vermektedir (2). Baslangic steroid tedavisi ile re-
misyona giren hastalar steroide duyarli NS olarak
isimlendirilmektedir. Buna karsin bir grup hasta ise
baslangic¢ tedavisi olan steroid tedavisine yanit verme-
mekte ve steroide direncli olarak kabul edilmektedir.
Steroid yaniti hastaligin prognozunu belirlemede en
onemli gostergelerden biridir. Steroide direncli hasta-
larda siklikla diger immiuinsiipresiflere de yanit alina-
mamakta ve kronik bobrek yetmezligi gelismektedir.
Etnik koken ve histolojik tip steroid yanitinda rol oy-
namaktadir (1).
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Sekil 1. Podosit ayaksi ¢ikintilarinin molekiiler yapisi.

Nefrotik sendromun bulgulart glomertl kapiller !

duvarinin secici gecirgen Ozelligindeki degisiklikler-

den kaynaklanmaktadir. Glomerul kapiller duvart en-

dotel, glomertl bazal membrani (GBM) ve podosit adi

verilen viseral epitel hiicrelerinden olusmaktadir. Po-
dositler hiicre govdesi, ana cikintillar ve ayaks: ¢ikinti-

lar olmak tzere tG¢ bolimden olusmaktadir. Ayakst ¢i-

kintilar GBM ile direkt iliskilidir ve komsu htcrelerin
ayakst cikintilart ile birlikte filtrasyon yariklarini olus-
turmaktadirlar. Bu yariklar diyafram ile baglanirlar !

(1,3). Sekil 1'de podosit ayaksi c¢ikintilarinin molek-
ler yapist gortulmektedir (4). Podositler bircok hasta-

likta hasar goren hedef hiicrelerdir. Podosit gen degi-
simleri (nefrin, podosin, O-actinin) yani sira podosit
membran antijenlerine karsi olusan antikorlar (MN),
hemodinamik etkilenme (diyabet), toksinler (steroid
dist antiinflamatuar ilaclar), infeksiyonlar (insan im-
min yetmezlik virisii) podositlerde hasar olusturabil-
mektedir. Bobrek hasart ne olursa olsun podosit kay-
bt glomertiloskleroz ile sonuc¢lanmaktadir (4). Prote-
intiri ve nefrotik sendrom ile iliskili podosit proteinle-
rini (nefrin, podosin, d-actinin gibi) kodlayan genler-
deki degisimlerin saptanmasi ile glomertl filtrasyon
bariyerinin kapsami ve podositlerle ilgili daha fazla

Tablo I: Kalitsal nefrotik sendromlar

Gen Protein Bolge Kalitim Hastalik
NPHS1 Nephrin 19913.1 Otozomal resesif Fin tipi konjenital NS
NPHS2 Podosin 1925-32 Otozomal resesif Steroide direncli NS
ACTN4 a-actinin-4 19913 Otozomal dominant FSGS1
? ? 11921-22 Otozomal dominant FSGS2
WT1 Wilms timori- 11p13 Otozomal dominant Frasier sendromu
baskilayici geni Denys-Drash sendromu
LMX1B LIM-homoeodomain 9q34 Otozomal dominant Nail-Patella sendromu
proteini
SMARCAL1  SW1/SNF2 iliskili, 2935 Otozomal resesif Schimke immuno-
matrix iliskili, actin osseous displazisi
bagimlh kromatin regulatoru
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bilgi elde edilmistir. Bu gen degisimlerinin bazi do-
. NPHS1 gen degisimi sorumludur. Daha 6nce de belirt-
. tigimiz gibi, hastalik belirgin olarak her iki nefrin ale-
© linde de bozukluk olan kisilerde ortaya cikmaktadir.
Fin tipi konjenital nefrotik sendrom |
Ilk kez 1956’da Hallman ve arkadaslar: tarafindan

gumsal ve ailevi NS’lerden sorumlu oldugu gosteril-
mistir (1,5,6) (Tablo D).

tanimlanmistir (6). Otozomal resesif gecen bu hasta-

vap vermez. Nefrektomi ve bobrek nakli yapilmazsa

proksimal tiiplerde goriilen psodokistik genisleme ile

ve gelismis glomertillerde mezangial hiicre artist dik-
kati ¢ceker (7).

Kestila ve arkadaslari, Fin tipi konjenital NS geni-
nin 19q13. kromozomda oldugunu gostermislerdir.
1998 yilinda klonlanarak NPHS1 adi verilen gen 26 kb
buytkliginde ve 29 exondan olusmaktadir (8). Bu

lunmaktadir. Birbirine yakin ayaks: ¢ikintilardan uza-

degisimi olan Fin tipi konjenital NS’li hastalarin bob-
reklerinde nefrin aciga ¢ikmamaktadir ve yariklt diyaf-

masinin mimkin olmadigi gosterilmistir. Glomertler

icin her iki alelde bulunan NPHS1 geninin saglam ol-
mast gerekirken yasamin ilerleyen donemlerinde tek
bir calisan alel yeterlidir. Bu nedenle tastyicilarda an-
ne karninda gecici proteintiri ve _ - fetoprotein (AFP)

tedir (9).
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(26. exonda nonsense degisim) olarak adlandirilan iki

Hastaligin geni tanimlanmadan 6nce, dogum oOncesi
tant amniosentez ile alinan amnion sivisinda AFP di-

. zeylerinin ytiksek bulunmas: ile konulmaktaydi. Bu
lik ozellikle Finlilerde sik olarak goriilmektedir. Etki-
lenen bireylerde anne karninda ve yenidogan déne- :
minde agir proteintiri (20-30 g/giin) goriliir. Hastalar-
da erken dogum, gelisme geriligi, infeksiyon ve bob-
rek yetmezligi gibi sorunlar gozlenir. Fin tipi konjeni-
tal NS kortikosteroid ve diger immiinstpresiflere ce-
. mesinde NPHS1 gen degisimlerine bakilmasi gereklili-
hastalar erken yasta nefrotik sendromun komplikas- :
yonlar ile kaybedilirler (5,6). Histopatolojik bulgular :

yontem Ozellikle hastaligin stk gorildigi Finlandi-
ya’da uygulanmaktaydi. Ancak hastaligin geni tanim-
landiktan sonra NPHS1 geninde sorun olan hem hasta
hem de tasiyict bireylerin hepsinde anne karninda
proteintri ve AFP dizeylerinde artis oldugu belirlen-
mistir. Dolayistyla hasta ve tastyict bireylerin ayirt edil-

gi ortaya ciknmustir. Iki gen degisiminin hastaligin
%95’inden sorumlu oldugu Finlandiya’da Fin tipi kon-

jenital NS tanisinda bu iki degisimin degerlendirilmesi
karakterizedir. Bazen gelismemis glomertller olabilir :
© ma girmistir (5,0).

hem ucuz hem de duyarli bir yontem olarak kullani-

Otozomal resesif steroide direncli
nefrotik sendrom
Genellikle ti¢ ay-bes yas arasindaki cocuklarda go-

rilen, steroid tedavisine yanit vermeyen, proteintiri
genin kodladigi ‘nefrin’ adi verilen protein podositler :
tarafindan sentezlenmekte ve yarikli diyaframda bu- !

basladiktan sonra hizla son dénem bobrek yetmezligi
(SDBY) gelisen bir hastaliktir. Bobrek biyopsisinde

- hastalarin cogunda FSGS, bir kisminda da DMP veya
nan nefrin molekdilleri toplanarak yarikli diyaframin
belkemigini olusturmaktadir (Sekil 1). Agir NPHS1 gen

MDNS gorilmektedir. 1995’te Fuchsuber ve arkadagla-
r1 (10) bu hastaligin geninin lokalizasyonunu 1q25-

© @32 olarak tanimlamuslar, 2000 yilinda da Boute ve ar-
kadaslart (11) NPHS2 ismini verdikleri geni klonlaya-
ram olusmamaktadir. Embriyonik donemde nefrinin
etkisiz hale getirildigi hayvan modellerinde de yarikli :
diyaframin olusmadigi; dogumda agir proteiniirinin
gelistigi ve hayvanlarin yasamin ilk 24 saatinde kaybe-
dildigi gozlenmistir. Fetal insan bobregi tizerindeki ca-
lismalarda nefrin olmadan yarikli diyaframin olgunlas-
toplulugun dengede kalmasindan sorumludur (9) (Se-
olgunlasma sirasinda yeterli diizeyde nefrin sentezi

rak kodladigt proteine ‘podosin’ adini vermislerdir.
Podosin 363 aa’lik, 42 kDa’lik bir integral membran
proteinidir; podosit ayakst cikintilarinin zarinda, ya-
rikli diyafram ile birlesme bolgesinde bulunur. Nefrin
ve diger podosit proteinleri (CD2AP, Neph 1) ile ilis-
ki icerisindedir. Podosin bircok parcadan olusmus bu

kil 1.
NPHS2’nin 8 exonluk kisa bir gen olmasi genetik

. inceleme icin kolaylik olusturmaktadir. Podosin gen
- degisimleri 6ncelikle ailevi vakalarda gosterilmistir. ilk
© kez Boute ve arkadaslari, ailevi steroide direncli oto-
testinde pozitiflik gortilmektedir fakat ilerleyen do-
nemde bobrek fonksiyonlart normal olarak seyretmek-

zomal resesif NS’si olan 14 ailede 10 ayrt NPHS2 gen
degisimi tanimlamustir (11). Daha sonra yapilan calis-

. malarda sporadik vakalarin bir kismindan da ayni gen

Bugtine kadar yaklasik 50 ayrt NPHS1 gen degisi-
mi tanimlanmustir. Finlandiya’daki konjenital nefrotik
sendromlarin buyiik bir kismindan Fin major (2. exon-
da 121-122. niicleotidlerde delesyon) ve Fin minor

degisimleri sorumlu tutulmustur. 2003 yilinda yayimla-
nan bir makalede italya’da steroide direncli sporadik
NS olgularinda homozigot podosin gen degisimleri
%12 oraninda saptanmistir (12). Karle ve arkadaslart,
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Almanya’da steroide direncli ailevi NS vakalarinin

NPHS2 degisikliklerine

me yapilmis ve NPHS2 gen degisimlerine rastlanma-
mis, ayrica Japonya’dan ailevi mutasyon tasiyan hasta
bildirilmemistir (15). Goraldiigii gibi NPHS2 gen degi-
simleri steroide direncli ailevi ve sporadik NS’lerin bir

kismindan sorumlu genetik bozukluktur, fakat etnik

tada da NPHS2 degisikliklerine rastlanmamistir (14).

degisimlerinin bir iligkisi gosterilememistir.

Klinik uygulamalarda NPHS2 gen degisimi deger-
lendirilmesi bircok yarar saglamaktadir. NPHS2 degisi-

mi tastyan ve tasimayan FSGSli hastalarda klinik ve

FSGS’ler %25 oraninda nakil sonras: tekrarlamaktadir

lamadigi bildirilmistir (13). Bu hastalar icin tedavi

bir veridir. Bununla birlikte, Berteli ve arkadaslari,

NPHS2 gen degisimi olan ve olmayan hastalarda nakil
sonrasi tekrarlama oranini benzer sekilde bulmuslardir
(17). ileriye déniik biiyiik hasta gruplarini iceren aras-
tirmalar bu hasta grubunun bobrek nakli sonrasi tek-

rarlama riski olup olmadigint acikliga kavusturacaktir.

bildirilmistir (18). Ayrica steroide direncli NS’si olan bir
%46'sinda, sporadik vakalarin ise %28'inde gen degisi- :
mi bulmuslardir (13). israil'de Arap kokenli 10 ailevi :
olguda NPHS2 gen degisimi saptanmasi iizerine baki-
lan 18 sporadik vakanin 6’sinda ayni bozukluk saptan-
mistir. Ayni calismada Yahudi kokenli 13 hastada ise :
rastlanmamustir  (14). Ja-
ponlar'da ise yine sporadik olgularda genetik incele- !

hastada gen degisimlerinin arastirilmast dogum 6ncesi
tani, tastyicilarin tespit edilmesi ve genetik danisma
imkani saglar (14).

Otozomal dominant fokal

segmental glomeriiloskleroz

Otozomal dominant FSGS daha ileri yaslarda orta-
ya c¢ikan, proteintiri ile seyreden, resesif forma gore
daha yavas SDBY’ye ilerleyen bir hastaliktir. NPHS1 ve
NPHS?2 iliskili hastaliklara gore daha nadir olarak go-
rilmektedir. Hastalikla iliskili iki bolge, 19q13 (FSGS1)

¢ ve 11g21-22 (FSGS2) tanimlanmustir. Kaplan ve arka-
faktorler gen degisimlerinin bulunmasinda rol oyna-
maktadir. Fuchsuber ve arkadaslari, steroid yanitt olan
ailevi NS olgularinda NPHS2 genini incelemisler, ikisi
arasinda iliski gosterememislerdir (16). Yahudi ve :
Arap kokenli steroid yaniti olan sporadik NS'li 15 has-
lunurken, ACTN2 ve ACTN3 iskelet ve kalp kasinda
Sonug olarak steroid yaniti olan NS hastalart ile bu gen !

daslari, birinci bolgede bulunan geni klonlamislar
(ACTN4) ve kodladigi proteininde ‘a-actinin-4" oldu-
gunu gostermislerdir (19). Alfa-actininler actin liflerini
birlestiren proteinlerdir. Insanlarda bilinen dért a-acti-
nin geni vardir. ACTN1 ve ACTN4 bircok dokuda bu-

bulunmaktadir. ACTN4 bobrekte 6zellikle podositler-
de bulunmaktadir. ACTN4{lin dominant mutasyonlari
o-actinin ve actin liflerinin iliskisini bozarak podosit-
lerin mekanik Ozelliklerini etkilemektedir. ACTN4 ilis-

© kili hastaligin gecisi yiiksektir fakat %100 degildir; bu
histolojik 6zellikler birbirine benzemektedir. Genetik
olarak gen degisimi olan ve olmayan tiim NS’li cocuk
hastalara bircok yan etkisi olmasina karsin steroid te-
davisi ilk secenek olarak uygulanmaktadir. Oysa ki te-
davinin planlanmasi acisindan oncelikle genetik ince- :
leme yapilmasi giindeme gelmelidir (13,14). Steroide
direncli FSGS'’lerin biiyiik cogunlugunda diger immiin-
stpresiflere de yanit alinamamaktadir. Bu sebeple bu
hastalarda oncelikle diistiniilmesi gereken tedavi yak-
lasimt bobrek nakli olmalidir. Bilindigi gibi idiyopatik

ailelerde bircok bireyin hastalikla iligkili gen degisim-
lerini tasidig: fakat proteintiri ve bobrek yetmezligi ge-
listirmedigi yayimlanmistr (5,6).

Ozet olarak vyarikli diyafram proteinleri (nefrin,
Nephl) ayaks: cikintilarin actinden olusan iskelet sis-
temi ile iliski icerisindedir. Aralarinda podosin,
CD2AP, ZO-1 ve katenin ad: verilen proteinler bu iki
olusumu birbirine baglamaktadirlar (Sekil 1). Genetik
hastaliklar ve hayvan modellerinden elde edilen veri-
ler bu sistem icerisindeki her bir molekiiliin énemini

. gostermektedir. Nefrin ve Neph1 yarikli diyaframin te-
(D). Yapilan ¢alismalarda NPHS2 geninde degisim olan
NS’li hastalarda bobrek nakli sonrast hastaligin tekrar-

mel yapisini olusturmaktadir ve bu proteinlerde olu-
san bozukluk dogumdan hemen sonra goriilen agir

proteintiriye sebep olmaktadir. Podosin, CD2AP ve
planlanmasinda prognozu 6nemli dlciide etkileyecek !

ACTN 4 gibi baglayict proteinlerde olusan hasar ise
daha hafif proteiniri ile hayatin ileriki donemlerinde
hastalik olusturmaktadir (9).

Sendromik hastaliklar
Podosit hastaliklar1 bazi kalitsal sendromlarin bir

. parcast olarak da karsimiza cikabilmektedirler.
Bunun yant sira bobrek nakli icin vericilerin buytk
olasilikla aileden oldugu diistiniilirse, etkilenmemis !
birey secimi acisindan bugiin icin genetik analiz son
derece onemlidir. Literatiirde, kardesine bobrek ver-
dikten sonra izlemde FSGS ve SDBY gelistiren vaka

WT1 (Wilms timort baskilayici geni) genindeki
degisimler birbirine benzeyen iki sendroma; Frasier
Sendromu ve Denys-Drash Sendromu’na (DDS) neden
olmaktadir. Frasier Sendromu’nda WT1’in 9. intronun-
da degisim vardir. Erkek yalanct hermafrodizm ve iler-
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leyici glomertlopati ile tanimlanir. Hastalarda normal
disi dis genital yapisi, XY karyotipi, siklikla eslik eden
gonadoblastom bulunur. Proteintiri ve nefrotik send-
rom klinigi ile bulgu veren FSGS seklinde bobrek tu-
tulumu ergenlik caginda veya erken yetiskin donemin-
de SDBY ile sonuclanir. Denys-Drash Sendromu’nda
WTT’in 8. veya 9. exonunda gen degisimi vardir. Has-
ta kisilerde ambigus genitalya veya disi fenotipi, XY
karyotipi ve disgenetik gonadlar bulunur. Bobrek tu-
tulumu genel olarak bir yas altuinda bulgu veren diftiz
mesenjial skleroz seklindedir ve genitolriner timorler
(Wilms timori) eslik eder. Nedeni belli olmayan diftiz
mesenjial sklerozlarin bazilarinda da WT1 geninde de-
gisimler gosterilmistir (5,0).

Nail-Patella Sendromu displazik tirnaklar, patellanin
yoklugu ya da hipoplazisi ve bobrek hastalig ile seyre-
den bir bazal membran ve podosit hastaligidir. LMX1B
geninde (LIM-homoeodomain) sorun vardir (5). FSGS
ile seyreden Schimke immune-osseous displazisi de
muhtemelen podositlerde bulunan SMARCAL1 gen de-
gisimleri ile iliskilidir (1). Charcot-Marie Tooth ve Gal-
loway-Mowat Sendromu da nefroz ve/veya FSGS'nin
siklikla gortuldigu kalitsal noropatik hastaliklardir (5).

Glomertler hastaliklar glinimiizde 6nemli morbi-
dite ve mortalite sebeplerindendir. Proteintiri ve nef-
rotik sendrom seklinde ortaya ¢ikan, SDBY gelistirebi-
len bu hastaliklarin etiyolojisi yillardir bilinmemektey-
di. Son yillarda 6zellikle ailevi vakalarda yapilan gene-
tik calismalar glomertiler filtrasyon bariyerinin yapisi-
nin ve kalitsal podosit hastaliklarinin daha iyi taninma-
sint saglamistir. Genetik bilimi sayesinde elde edilen
bu ilerlemeler hastaligin patogenezinin de tam olarak
aydinlanmasini saglayacak, kisa zaman icinde hastali-
ga yaklasim, tani ve tedavisine yonelik onemli degisik-
likler gindeme gelecektir.
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