
Proteinüri, glomerül hastal›klar›n›n en s›k görülen klinik belirtisidir. Di¤er bir deyiflle; proteinüri, böbrek hastal›klar›n›n önemli bir
göstergesidir.

Normalde, glomerüler filtrasyon bariyerini k›s›tlayan geçirgenli¤i ve proksimal tubulusdan proteinlerin reabsiyonu nedeni ile,
büyük molekül a¤›rl›kl› proteinler idrarda görülmez. Glomerüler hastal›klarda, proteinlere karfl› glomerüller geçirgenli¤inin artma-
s›, proteinüri ile sonuçlan›r.

Glomerüler filtrasyon bariyeri endotel, bazal membran ve podosit (epitel hücre) ve podosit hücreleri aras›ndaki Slit diyaf-
ram'dan (SD) oluflur. Plazma proteinleri, endotel aç›kl›klardan kolayl›kla geçer ve GBM'na herhangi bir direnç ile karfl›laflmadan
ulafl›r. Özellikle ufak molekül a¤›rl›kl› proteinler, GBM boyunca ekstrasellüler olarak geçer ve SD'a ulafl›r. Büyük molekül a¤›rl›kl›
proteinlerin geçifli GBM'den s›n›rlan›r ve geçifli önlenir. GBM, fibrillerden oluflan bir a¤ fleklindedir ve iç içe geçen fibrillerin yap›-
s›, ufak delikli bir filtre ifllevi görür. GBM'nin temel yap›s›n› kollagen tip IV, Laminin, nidogen, heparan sülfat proteoglikanlar olufl-
turur. Heparan sülfat proteoglikanlar›n içeri¤inde, agrin ve perlecan yer al›r ve GBM'›n negatif elektriksel yükünden sorumlu olan
yap› tafl›d›r.

Proteinüri (bir semptomdur), hem glomerüler hastal›klar›n›n bir belirtecidir, hem de prognostik bir gösterge olarak kullan›lmak-
tad›r.

GBM, makromoleküller için molekül büyüklü¤üne (size) ve elektriksel yüke ba¤l› seçici bir bariyer görevi yapar. Proteinüri,
GBM'nin yap›sal lezyonlar›nda; GBM'nin elektriksel yük bozuklu¤unda veya filtrasyon hemodinamik bozukluklar sonucunda orta-
ya ç›kar.

Günümüzde genifl araflt›rmalara karfl›n, proteinürinin patogenezi halen tam aç›klanamam›flt›r.
Filtrasyon ifllevinde GBM, hem mol büyüklü¤üne (size), hem de elektriksel yüke dayal› bir bariyer olarak ifllev görmesinin yan›-

s›ra glomerüler kapiller a¤›n en d›fl kat› olan epitel hücreler mikromoleküllerin filtrasyonlar›nda size selektif ve bariyer olarak gö-
rev yapar. Visseral epitel hücreleri (podositler), glomerüler filtrasyon bariyerinin en d›fl parças›n›n oluflturur. Podositler, glomerü-
ler kapilleri tarak diflleri fleklinde sarar. Her bir tarak diflini, birbirine komflu epitel hücresi ayaks› ç›kt›lar› oluflturmaktad›r. Ayaks›
ç›k›nt›lar, GBM ile iliflkilidir. GBM üzerinde birbirine komflu ayaks› ç›k›nt›lar aras›nda slit diyafram (SD) yer al›r, SD filtrasyon delik-
leri içeren bir köprüdür. Slit diyafram, GBM ile yak›n iliflkili çok ince bir membrand›r. Ayaks› ç›k›nt›lar›n apikal ve lateral yüzeyini,
a¤›rl›kl› olarak podokaliksinin yer ald›¤› glikoproteinler sarmaktad›r. Bu yap›lar, ayaks› ç›k›nt›lar›n güçlü negatif elektrik yükü tafl›-
mas›na neden olur. Negatif elektrik yükü; biribirine komflu ayaks› ç›k›nt›lar›n birbirine yap›flmas›na da engel olur.

Bu özellikler, glomerül filtrasyon bariyerinde epitel hücrelerin çok önemli fonksiyonu oldu¤u göstermektedir. SD ise glomerül
filtrasyon bariyerinin hem en önemli kompenenti, hem de biyolojik olarak aktif komponentidir. SD'nin yap›s› ve moleküler kompo-
zisyonu ve fonksiyonu yavafl yavafl anlafl›lmaktad›r. ‹lk defa 1974'de, Rodewald ve Karnowsky, elektron mikroskobunda tavflan ve
s›çan böbreklerinde, SD'n›n moleküler yap›s› ve kompozisyonunu göstermifltir. Fermuar modeline benzetilen SD; podosit ayaks› ç›-
k›nt›lar› aras›nda uzanan, 11 nm. kal›nl›kta fibrillerdir. Bu fibriller orta noktada hiç boflluk b›rakmadan birleflirken; kenar bölgeler-
de 4x14 nm filtrasyon porlar› oluflmaktad›r. Bugün SD; böbrekteki en önemli size selektive filtrasyon bariyeri olarak kabul edilmek-
tedir. Günümüzde SD'nin moleküler yap›s› ve fonksiyonu üzerinde ki çal›flmalar sürmektedir.

Podosit ayaks› ç›k›nt›lar statik olmay›p, kontraktif bir sistem içerir. Bu kontraktil sistem, actin, myosin II, _ actinin4, talin ve vin-
culinden oluflur; Actin flamentleri, GBM ile _3≤1 integen kompleksleri arac›l›¤› ile iliflkilidir. Ayr›ca actinin flamentler; epitel hüc-
resinin ana kollar›n›n (major parças›) mikro tubuller arac›l›¤› ile direkt iliflkilidir. Ayaks› ç›k›nt›lar, GBM'a _3≤1 integrin ve distrog-
likonlar arac›l›¤› ile (çak›lm›fl flekilde) iliflkilidir. Ayaks› ç›k›nt›lar›n bir biri ile iliflkisi SD arac›l›¤› ile sa¤lan›r. SD'de say›lar› her gün
artan proteinler yer almaktad›r (nefrin, CD2AP; podosin,20-1 ve Neph-1). Bu proteinlerin herhangi birindeki de¤ifliklik yada bozuk-
luk proteinüri ile sonuçlanabilir.

Günümüzde proteinüri patogenezi konusunda çeflitli araflt›rmalar yap›lmas›na karfl›n henüz tam olarak aç›kl›k kazanmam›flt›r.
Bir çok glomerüler hastal›k, glomerüler permeabilitede art›fla neden olabilir, proteinüriye yol açabilir. E¤er bu proteinüri
40mg./m2/s aflar ise hipoabuminemi ve ödem ile birliktelik gösterirse, nefrotik sendrom olarak tan›mlan›r. Tüm nefrotik sendrom
tipleride, albumine karfl› glomerül geçirgenli¤in artmas› söz konusudur. Di¤er deyiflle; NS'da proteinüri (albüminüri) ortak semp-
tomdur. Farkl› etiyoloji, farkl› patofizyolojik mekanizmalar çeflitli glomerüler lezyonlar, klinikte birbirine benzer(proteinüri derecesi-
nin yaratt›¤›) homojen bir tablo ortaya ç›kar. Bu klinik tablodan tek bir hastal›¤›n sorumlu tutulamayaca¤› aç›kt›r. Benzer flekilde
NS moleküler olarak da heterogen bir özellik göstermektedir.

Bugün, Nefrotik proteinüri patogenezinde iki önemli soru akla gelmektedir. 
1.Glomerüler filtrasyon bariyerinde hangi moleküllerdeki de¤ifliklikler proteinüriye yol açmaktad›r?
2.Bu de¤iflikliklere neden olan etkenler nelerdir? 
Klinik olarak homogen (benzer) olan nefrotik sendrom moleküler olarak heterojendir ve henüz tek bir spesifik etken ortaya ko-

namam›flt›r. 
Etkin faktörler 2 ana grupta incelenmektedir.
1. ‹mmun faktörler;

• 1974 y›l›ndan beri dolafl›mdaki baz› faktörlerin glomerüler geçirgenli¤i artt›rd›¤› düflünülmektedir.
• ‹mmureabsorbsiyon /Protein A “dolaflan permabilite faktörleri”;
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a. ‹nterlokinler (IL2, IL2R, IL4, IL12, IL13, IL15, IL18)
b. ‹nterferon γ (IFN γ)
c. Hemopexsin
d. Transforming growth factor (IGF≤)
e. Tumor nekrozis factor β (TNFα)
f. Vasküler endotelial growth faktör
g. Nükleer factor kapa B (NFkβ)
h. Angiotensinojen

2. Yap›sal / genetik faktörler
Podosit SD'de yer alan baz› proteinlerin protein geçirgenli¤inde önemli rolü oldu¤u bilinmektedir. Bu proteinlerdeki yap›sal

bozukluk, nefrotik protein üriye yol açmaktad›r. 
Podositlerdeki moleküler 4 temel bozukluk, proteinüriye yol açabilir;

1. SD'deki proteinlerin yap›sal bozuklu¤u (nefrin, podosin, CD2AP)
2. Podosit ve GBM iliflkisinin bozuklu¤u (podosin-GBM odezyonu)
3. Podosit-actin (hücre iskeleti) ve etkili proteini β actinin 4 bozuklu¤u
4. Podositin apikal yüzündeki negatif elektriksel yükün de¤iflmesidir.
Glomerül filtrasyon bariyerinin normal fonksiyon gösterilmesinde podositin yap›sal ve fonksiyonel bütünlü¤ü büyük önem tafl›r.

Ayr›ca podositlerdeki nükleer disregülasyon veya hücre siklus bozukluklar› podositlerde belirgin flekil de¤iflikliklerine yol açarak
a¤›r proteinüri ile sonuçlanabilir. Bu neden ile matür podositlerde fenotipik de¤iflikliklere yol açan faktörler yeni patojenik mekaniz-
malar› gündeme getirmektedir.

Sonuç olarak; eskiden proteinüri patogenezinde zarar gören alanlar konuflurken fluanda hasar gören alanlarda ki moleküllerin
anatomik ve fonksiyonel özellikleri araflt›r›l›p, tan› ve tedaviye yön vermeye çal›fl›lmaktad›r.
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