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Derleme/Review

Glomeriiler Endotel Hastaliklarinin Tedavisinde Yeni Ufuklar

New Insight into Treatment of Diseases of Glomerular Endothelium

oz

Bobrekten plazmanin ultrafiltrasyonu, glomeriiler endotelyal hiicreler, glomeriiler bazal membrane ve
podositlerden olusan glomeriiler kapiller duvar iizerinden gerceklesir. Glomeriiler endotel hiicreleri,
sitoplazmalar1 ¢ok sayida fenestralarla kaplanmig ve glomeriiler filtrasyon bariyerinin ileri diizeyde
ozellesmis bir parcasidir. Bu filtrasyon fonksiyonunda fenestralarin rolii ¢ok iyi anlagilamamigtir.
Ote yandan glomeriiler endotelin bir parcasi olan glomeriiler endotelyal glikokaliksin varligi
makromolekiillerin bariyerine anlamli 6l¢iide katk: saglamaktadir. Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF) oldukga onemli bir biiylime faktoriidiir ve bobrekteki anjiyogenik sitokinleri diizenler. Yapilan
caligmalarda; in vivo modellerde VEGF’iin agir1 ekspresyonunun, in vitro sistemlerde de farmakolojik
ajanlarin digaridan verilmesinin fenestralarin olusumlari ile yakin birlikteligi gosterilmistir. Glomertiler
endotel hiicrelerin, glomeriiler fizyoloji ve patolojisi ile olan beraberliklerinin biiyiik 6l¢iide anlasiimasi,
dogal olarak tedavide muhtemel gelismelerin olabilirligi sorularini artirmistir. Ornegin, siddetli
preeklampside bobrek yetmezligi gelisimini onleyeceginden fenestra formasyonunun artirilmasi arzu
edilir ve yine ayn1 yolla diyabetik nefropati gibi pek cok tabloda glomeriiler filtrasyon hizinin artirilmasi
saglanabilir. Yakin gelecekte, glomertiler filtrasyon bariyerindeki patolojinin daha iyi anlagilmast igin
gelistirilen deneysel metodlarin kullanimi ile birlikte proteiniirik bobrek hastaliklarinin tedavisinde
hedefe yonelik yeni molekiillerin bulunmasi da s6z konusu olacaktir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Glomeriiler endotel hiicre, Fenestra, Endotelyal glikokaliks, Vaskiiler
endotelyal biiytime faktorii

ABSTRACT

The capillary wall of the glomerulus, which is composed of glomerular endothelial cells (GECs), the
glomerular basement membrane (GBM), and podocytes, is responsible for the ultrafiltration of plasma
in the kidney. The function of the fenestrated endothelium in filtration is poorly understood. On the
other hand, the presence of a significant glomerular endothelial glycocalyx implies that the glomerular
endothelium significantly contributes to the barrier to macromolecules. Vascular endothelial growth
factor (VEGF) is the most important and tightly regulated angiogenic cytokine in the kidney. Studies
of fenestration formation have relied on overexpression of VEGF in in vivo models or on in vitro
systems where VEGF or pharmacological agents are added exogenously. A greater understanding of
the glomerular endothelial cells relevance of in glomerular physiology and pathology naturally raises
the question of whether it will be possible to manipulate them therapeutically. For example, promotion
of fenestration formation would be desirable in severe preeclampsia to avoid renal failure and may
increase GFR in a number of other conditions, including diabetic nephropathy. In the near future, the use
of experimental methods will further expand understanding of the pathology of the glomerular filtration
barrier, and perhaps reveal novel target molecules for the therapy of proteinuric kidney diseases.

KEY WORDS: Glomerular endothelial cell, Fenestrae, Endothelial glycocalyx, Vascular endothelial
growth factor
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GIRIS

Son yillarda glomeriiller ve glomeriiler filtrasyon bariyerini
olusturan yapilar daha fazla aragtirmaya konu olmusg ve boylece
de 6nemi giderek daha iyi anlagilmistir (Sekil 1). Bu sonuca yol
acan en onemli neden proteiniirinin altinda yatan patogenetik
mekanizmalarin irdelenmesidir. Ger¢ekten de proteiniiri, bobrek
hastaligimmin 6nemli bir bulgusudur. Proteiniiriyi degerli kilan
sadece bobrek hastaliklarinin teshisinde kullanilabilir hassas bir
yontem olmasi degil ve ayni zamanda ¢esitli klinik tablolar i¢in
prognostik bilgiler vermesidir.

Uygulanan tedavi yontemlerine karsilik hala proteiniirinin
spesifik bir tedavisinin olmamasi nefroloji alaninda yeni
calismalarin bu alana yonelmesini saglamigtir. Giiniimiizde
proteiniirinin, homojen bir histopatolojik degisiklige baglh
olmadigi, aksine heterojen bir ozellik gosterdigi artik cok
daha 1iyi biliniyor. Gerek proteiniirinin temelinde ve gerekse
glomertiler hastaliklarin pek ¢ogunda primer hasar belirli hiicre
tipine ozgiindiir. Ornegin, hemolitik iiremik sendromda ve
trombotik mikroanjiyopatilerde, lezyon glomeriiler endotelyal
hiicrelerdedir.

Gerek ylizeyini kaplayan fenestralar ve glikokaliks ve gerekse
podositlerden salinan VEGF ile yiiksek diizeyde ozellesmis
bu hiicreler ayn1 zamanda sistemik hastaliklar i¢in de hedef
organ konumundadir. Bu makale ile biz glomeriiler filtrasyon
bariyerinde hemen daima ilk akla gelen yapi olan glomeriiler
endotelyal hiicrelerini giincel bilgiler 15181nda degerlendirmeyi
amacladik.
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Sekil 1: Glomeriil ve glomeriiler kapiller segment

Endotelyal Hiicreler

Organizmanin her yerine dagilan vaskiiler yapilarin i¢ ylize-
yini kaplayan sistemik endotel, son derece dnemli ve aktif bir
fonksiyona sahiptir. Kan damarlarinin gegirgenliginin korunma-
st ve diizenlenmesi i¢in de temel olustururlar. Endotelle ilgili
yapilan ¢aligmalarin ¢ogu aorta gibi biiyiik damarlarin endoteli
ya da retinal endotel ile smirlt kalmistir. Insan glomeriiler endo-
teli icin bilinenler hala yetersiz kabul edilmektedir. Unutulma-
malidir ki, 6zellikle de fenestralarin yapis1 ve dagilimi agisindan
farkli bu endoteller bulunduklar1 bolge icin 6zellesmis bir gorii-
niim sergilerler. Gergekten de konumuz olan glomeriiler endo-
telyal hiicreler diger endotelyal hiicrelerden oldukga farklidirlar.

Glomeriiler Endotelyal Hiicreler (GEH)

Glomeriiler endotelyal hiicreler (GEH) kapiller loop icinde
yer alan ve glomeriiler mezangiuma yapisik son derece onemli
yapilardir (Sekil 2). Metabolik, biyokimyasal ve hemodinamik
uyarilar dogrultusunda glomeriiler mikrosirkiilasyonu diizenlerler.
Glomeriiler kapiller endotel ¢ok sayida pencere ya da gozenek
diyebilecegimiz araliklar ihtiva eder. Kapiller yiizey alaninin %
20-50 kadari ¢aplar1 70-100 nm arasinda olan bu fenestralarla
kaplidir (1). Glomeriiler endotelyal hiicre fenestralar1 (GEHF),
podositler arasinda yer alan filtrasyon slit diyaframlarinin
esdegeri olarak kabul edilebilir. Ancak glomeriiler filtrasyon
bariyerine olan 6nemli katkilari yeteri kadar ilgi gormemistir.

Insan glomeriiler endoteli, glukoz, serbest yag asitleri,
anjiyotensin 2 ve oksidatif stres gibi 6nemli molekiillerle yiiz
yiize kalmaktadir (2). Anjiyotensin II, reaktif oksijen iriinleri,
nitrik oksit ve prostaglandinler gerek fizyolojik ve gerekse
diyabette oldugu gibi cesitli klinik tablolara bagli patolojik
durumlarda intrarenal mikrosirkiilasyonu degisen sartlar altinda
diizenlemeye ¢ahgirlar. Iste bu diizen endotelyal hiicreler
izerinden olur. Bu diizenin bozulmasi gerek glomeriiler ve
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Sekil 2: Glomeriiler Endotel hiicreler ve fenestralar
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gerekse retinal endotelyal hiicrelerde oldugu gibi tiim endotelyal
hiicrelerde mikrovaskiiler hastalik seklinde kendini gostermeye
baglar (3).

Endotelyal Hiicre ve Fenestra

Fenestralar, sitoplazmayr boydan boya gegen bir delik
seklindedir (Sekil 3). Bu yapilar, glomeriiler kapiller duvar
boyunca gergeklesen filtrasyon fonksiyonu icin ozellesmis
yapilardir. Bu sebeple glomeriiler filtrasyon hizi, fenestralarin
toplam endotel yiizeyine kiyasla olusturdugu fraksiyonel
yiizey alanina ve boylece onlarin glikokaliks icerigine baglhdir
(4). Gergekten de bu fenestralardaki diizensizliklerin bobrek
yetmezligi ve proteiniiri ile birlikteligi ve yine preeklampside
oldugu gibi bazi klinik tablolarn patofizyolojisindeki 6nemi
gosterilmistir (5, 6). Benzer degisiklikler diyabetik nefropati
icin de s6z konusudur (7).

GEHF, hiicre sitoplazmasmin son derece frajil zayif ug
bolgeleridir. Bu sebeple tespit ve stabilize etmek ve gerek in
vivo ve gerekse in vitro calismalarda kullanmak i¢in uygun
yapilar degillerdir. Fenestralar alblimine kiyasla oldukca
biiyiik olduklarindan bu hiicrelerin filtrasyon bariyeri olarak
degerlendirilmesi uygun goziikmeyebilir. Ancak bu hiicrelerin
yiizeyini kaplayan “glikokaliks” tabakasi albiimin ve diger
plazma proteinlerinin gegisine engeldir (8, 9). Sonug olarak
GEHF glomeriiler filtrasyon bariyerinin bir komponenti

Glomeriler Endotel Hicreler

Fenestralar

Sekil 3: Glomeriiler kapiller segment - Glomeriiler endotel hiicre ve
fenestralar

olarak gerek fizyolojik ve gerekse patolojik olaylarda anahtar
fonksiyonlara sahiptir.

GEHF ve Yeni Umutlar

Bu fenestralarin artirilmasina yonelik tedaviler c¢esitli
patolojilerde glomeriiler filtrasyon hizini artirabilir mi? Mesela
preeklampside ya da diyabetik nefropatide bir umut 15181
dogmasimi saglayabilir mi? Gergekten de GFR’daki diisiisiin
azalan fenestralarla olan yakin birlikteligi i¢in en tipik 6rnek
preeklampsidir. Preeklampsili hastalarin dolagiminda solubl
VEGEFR 1 seviyelerinin arttig1 ve bu reseptorlerin, podositler
tarafindan iiretilen VEGF’ii bagladig1 iyi biliniyor. Sonugta
endotelyal uyar1 baskilandigindan GEH fenestrasyonlarinin
hem biiyiikliikleri ve hem de yogunlugunda azalma ve endotelde
sisme, kalinlagma yani “endoteliyozis™ geligir (10, 11).

Ote yandan VEGF’nin, karaciger siniizoidal endotel hiicre-
lerdeki fenestralarin da yeniden diizenlenmesinde etkin oldugu
goriilmiistiir. Boylece VEGF, portal hipertansiyonun azaltilma-
sinda kullanilabilir diisiincesiyle sirotik hayvan modellerinde
tedavi amagli fenestrasyon olusturulmasi ¢aligmalart yapilmigtir
(12). Bu bilgiler 151g1nda; gerek bazi glomertiler patolojilerde ve
gerekse de ozellikle tedaviye direngli bazi esansiyel hipertansif
hasta gruplarinda fenestralarin artirilmasina yonelik tedaviler
umut verici sonuglar dogurabilir.

Endotelyal Hiicre ve Glikokaliks

Glomeriiler endotelin i¢ ylizeyini kaplayan glikokaliks son
derece ilging bir yapiya sahiptir. Fenestralarda da yer alan bu
mukus tabakasi glomeriiler filtrasyon bariyeri icin kritik bir rol
istlenmistir. Fenestralarin bos bir delik olmamasinin altinda yatan
temel gerceklerden birisi ve belki de en 6nemlisi glikokalikstir.
Glikokaliksin yapisinda gelisen bozukluklarin ortaya cikardigi
klinik tablolar bu goriise anlam kazandirmistir (13).

Glikokaliks, glomeriiler kapillerlerin luminal ylizeyini
kaplayan temelde negatif elektrik yiikli siyaloprotein ve
proteoglikanlarin olusturdugu bir glikoprotein tabakasidir.
Gerek fenestral ve gerekse interfenestral yiizeyleri kaplayan
glikokaliks tabakasi 200-400 nm kalinligindadir. Dinamik ve
hidrate bu tabaka plazma proteinlerini de adsorbe ederek plazma
proteinleri ile bir esitlenme ¢abasi i¢inde fonksiyon gosterir (14).

Endotelyal hiicre yiizeyinde yer alan esas proteinler
sindekan ve glipikandir. Bu proteinler yan zincirlerle heparan
ve kondroitin siilfat molekiillerine bagldirlar. Bu arada eklenen
plazma proteinleri ve hiyaluronan ile birlikte 1 wm’nin iizerinde
bir kalinliga erisen endotelyal hiicre ylizey protein tabakasi
yani glikokaliks sekillenir ve eritrositler ve bilinen diger
makromolekiiller i¢in bir sinir ¢izgisi olusturur (15).

Glikokaliksi olusturan proteoglikanlardan en iyi bilineni
heparan siilfat proteoglikandir. Yapist heparine ¢ok benzer ve
heparin gibi disakkarid iiniteleri ihtiva ederler. Heparan siilfattaki
disakkarid iinitesi N- asetilglukozamin baglari ile birbirine
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baglanmig glukuronik asit molekiillerinden olusur. Heparan
siilfatin 2 ya da 3 zinciri bir kompleks seklinde proteoglikanlari
olusturur. Heparan siilfat proteoglikan, glikokaliksin negatif
elektriksel yiik ozelliginin temelini olusturur. Insan heparanaz
enzimi heparan siilfat glikozaminoglikanlart parcalar ve
proteiniirik tablolarda bu enzimin miktar1 da degismektedir
(8). Bu enzim aktivitesinin artmig oldugu sicanlarda yapilan
caligmalarda, erken donemde proteiniiri ve ardindan bobrek
yetmezligi gelistigi gosterilmistir (16, 17). Yine ayni enzimle ilgili
bazi hayvan modellerinde yapilan caligmalarda artmig aktivite
ile; pasif heymann nefriti, puromisin aminoniikleozid nefrozu ve
anti-GBM neffriti birliktelikleri gosterilmigtir (18, 19, 20).

Glikokaliks ve Klinik Onemi

Glikokaliks yoklugunda ya da glikokaliks tabakasinda ortaya
¢ikan bozukluklarda proteinlerin vaskiiler permeabilitesinde
goriilen artis dikkati ¢ekici bulunmustur (21). Bu durum normal
seviyelerde ve yapidaki glikokaliksin makromolekiillere karsi
onemli bir bariyer olusturdugu anlamia gelir (22). Gergekten
de klinikte kargilagtifimiz bazi proteiniirik durumlarda
glikokaliks ve insan heparanaz enzim seviyelerinin etkili
oldugu gosterilmistir (14, 23). Gerek diyabetik nefropatinin
erken evresi, yani mikroalbiiminiiri doneminde ve gerekse
agikar proteiniirinin ortaya ¢iktig1 gec safthada ve hatta diyabet
dis1 nefrotik sendromlularda idrarda insan heparanaz enzim
aktivitesinin arttigia iligkin bulgular oldukca onemlidir (24).
Ote yandan insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile iliskili
nefropatililerde heparan siilfat proteoglikanlarin bdobrekteki
dagilimindaki degisiklikler ortaya konmus ve patogenezde
glikokaliks diizeyinde bozulmanin rolii olabilecegi ileri
siiriilmiistiir (25).

Reaktif oksijen iirtinleri (ROS)’ nin, glikokaliksi tahrip ettigi
ve proteiniiriyi arttirdigi gosterilmistir (26, 27). Bu vakalarda
yapilan standart elektron mikroskopik incelemelerin glomeriiler
filtrasyon bariyerinde yapisal bir bozuklugu géstermemesinin de
temel sebebi budur. Ciinkii glikokaliksi goriintiilemek icin 6zel
fiksasyon tetkikleri kullanmak gerekmektedir (28).

Bu duruma verilebilecek bir bagka 6rnek klinik tablo adria-
misin toksisitesidir. Adriamisin toksisitesi, proteoglikan sente-
zindeki azalma ile iligkili olarak glikokaliks tabakasinda incel-
meye ve boylece glomeriillerin gerek elektriksel yiik ve gerekse
biiytikliiklerine gore mevcut olan segici gegirgenliklerinde bo-
zulmaya sebep olur. Bu veriler glomeriiler endotelyumun, pro-
teiniirik bobrek hastaliklart patogenezinde 6nemli rol oynayabil-
diklerini gosterir (29).

Sonu¢ olarak glomeriiler endotel, fenestralar da dahil
glikokaliks ile kaplidir ve bu tabaka dolagimdaki glikoproteinler
ile yakin iligki icerisindedir. Fenestralarin sivilar i¢in yiiksek
oranda gegirgenlige sahip oldugu unutulmamalidir. Glomeriiler
kapiller duvarin sivi iletkenliginde tasidigi bu rol, fenestra
kayb1 sonunda glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmay: da
aciklayabilir.

Glikokaliks ve Tedavide Yeni Hedefler

Diyabetiklerde fenestral yogunlugu artirip endotelyal diizeni
yeniden kurmak GFR artisini da beraberinde getirecek ve
glikokaliksin diizelmesi ile de proteiniiri baskilanabilecektir.
Diyabetik nefropati gelisiminde glikokaliksin 6nemi son derece
aciktir. Glikokaliksi nasil koruruz? Reaktif oksijen iriinleri,
inflamatuvar sitokinler ve biiylime faktorlerinin olugumunun
engellenmesi temel hedef olmalidir. Ancak bunlarin yaninda
bu toksik molekiillere glikokaliksin direncinin artirtlmasi
caligmalar1 belki de mikroalbiiminiiriyi onleyebilecektir.

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), normalde
embriyonik yeni damar gelisimini saglayan O©nemli bir
molekiildiir. VEGF, ayrica hasar sonrast yeni kan damari ve
kollateral olusumunda da etkilidir. Asirt iiretimi s6z konusu
oldugunda solid kanserlerin yayilimi ve metastazlar artabilir.
Yine retinanin proliferatif vaskiiler komplikasyonlarinda oldugu
gibi damar olusumlarina zemin hazirlayabilir. Anjiyogenezis,
VEGF reseptorlerinin blokaji ile engellenebilir. VEGF’yi inhibe
eden ajanlarin (bevacizumab gibi) bazi tiimorlerin tedavisinde
kullanilmasindaki temel dayanak budur (30, 31, 32).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii ve Endotel

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorti (VEGF), biiyiime
faktorleri ailesinin birer tiyesidir ve VEGF reseptorleri (VEGFR)
yoluyla etkisini gosterir (Sekil 4). VEGF’ler iginde en yaygin
bulunani olmasi sebebiyle VEGF dendiginde ilk akla gelen
VEGF-A’dir. VEGF podosit kaynaklidir ve gerek glomeriiler
endotelyal hiicrelerin ve gerekse fenestralarin gelisiminde ve
fonksiyonlarmi diizenli siirdiirmelerinde son derece énemli bir
rol iistlenirler (33). VEGF ekspresyonu glomeriiler podositlerde
oldukc¢a yaygindir. Bu alanda yapilan iiretimin nasil diizenlendigi
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Sekil 4: Glomeriiler Endotel hiicre - Vaskiiler endotelyal biiyiime
Jaktorii ve reseptor iliskiler
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ise bilinmemektedir. Glomeriiler bazal membran matriksi
ile podosit etkilesiminin bu ekspresyonu diizenledigi ileri
stirtilmiigtiir (34).

VEGF’lerin bu en 6nemli ve en iyi bilinen iiyesi VEGF-A
yaninda VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental
biiytime faktorii (PIGF)’de bulunmaktadir. VEGFler i¢in bir
prototip olan VEGF-A’nin temel fonksiyonu anjiyogenesistir. Bu
fonksiyon; endotelyal hiicrelerin migrasyonunu, endotelyal hiicre
mitozisini yani proliferasyonunu icerir. VEGF-A'nin yeni damar
olusumunu saglayan bu temel fonksiyonu yaninda endotelyal
permeabiliteyi artirdig1 da bilinmektedir. Bu arada VEGF-C’nin
de VEGF-A ° ya gore oldukg¢a zayif da olsa anjiyogenesis ve
fenestrasyon olusumunu sagladigi unutulmamalidir. Ozellikle
de lenfanjiyogenesisi uyarict etkisi 6n plana ¢ikmaktadir.

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii ve Fenestra

VEGEF ekspresyonundaki artig ile fenestralarin dagilimi ara-
sinda oldukga yakin bir iliski vardir. GEH’lerin yassilagsmasi ve
fenestra formasyonu icin podositler ve glomeriiler bazal memb-
randan gelecek sinyallere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu uyarilarin
temelini olusturan VEGF-A’nin yoklugunda, glomertiler endo-
telin yeterince yassilasmadigi ve fenestra kaybi oldugu goriiliir.
Ayni zamanda bu tabloya proteiniirinin eslik ettigi goriilmektedir.

VEGF, renal mikrosirkiilasyonun korunmasinda son derece
onemli ve anahtar bir fonksiyona sahiptir. Bu durum renal arter
darlig1 bulunan vakalarda da 6zelligini korumaktadir. Stenotik
renal artere VEGF infiizyonu ile gerek renal mikrovaskiiler ya-
pmin ve gerekse renal hemodinaminin korunabildigi, renal fib-
rozisin azaltildig: bilgisi ilgi ¢ekicidir (35).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii ve Reseptor
Mliskileri

Insan viicudunda yeni damar olusumu yani anjiyogenesis;
siirekli gerceklesen, normalde olmasi gereken fizyolojik ve
ayn1 zamanda oldukca dinamik bir olaydir. Bu olay, uyaran ve
baskilayan sinyallerin diizenlenmesi sonunda saglanir ve VEGF
tarafindan bir dengede tutulur. Burada araci olarak reseptorler
kullanilir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorleri
(VEGFR), temelde VEGFR-1 (Flt1), VEGFR-2 (FIk1/KDR) ve
VEGFR-3 (F1t4) olmak iizere 3 tanedir ve hiicre yiizey reseptorii
tirozin kinazin aktivasyonu yoluyla etkisini gosterir.

VEGF’iin endotel iizerine olan etkileri ve anjiyogenezisin
kontrolii 6zellikle VEGFR-2 {izerinden gerceklesir. VEGFR-
I'i de etkileyen VEGF-A’ nin VEGFR-3" ii etkilemedigi de
bilinmektedir. VEGF-C ve VEGF-D ise 3. reseptor VEGFR-3
(F1t4)’ e baglanir ve 6zellikle lenfanjiyogenezis lizerinde etkindir.

Normalde endotelyal hiicrelerden ayrica “solubl VEGF
reseptor-1 (sSVEGFR-1/sFlt-1)” de sekrete edilmekte, ve bu yolla
VEGF reseptorlerinin bloke oldugu ve VEGF’iin inhibisyona
ugradigr bilinmektedir. Dogal yolla olusan bu sFIt-1, anti-
anjiyogenik ozellii sebebiyle kritik oneme sahiptir. Mesela
korneal avaskiilarizasyon bu yolla saglanabilmektedir.

VEGTF ve Preeklampsi

Preeklampsinin patogenezi her ne kadar net olarak
bilinmiyorsa da “soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1 ya
da sVEGFR1)” gibi dolagimdaki asir1 anti-anjiyogenik faktorler
suclanmaktadir. Bu faktorler, VEGF ve PIGF uyarilarini inhibe
ederek etkilerini gosterirler. Aslinda soluble fms-like tyrosine
kinase 1’in kan konsantrasyonlari normalde gebeligin son iki
aymda artar. Ancak preeklampside cok daha yiiksek diizeylere
ulagir. Bir bagka deyisle asirt salgilanan plasenta kaynakli bu
inhibitorler sFlt-1 (VEGF-A/VEGEF reseptoriinii bloke eder) ile
sEndoglin (TGF-beta/endoglin sinyal sistemi blokaji ile) VEGF
ile PIGF ‘i bloke ederler. Bu uyar sistemlerinin inhibisyonu
sonunda GEH fenestra kaybi, hiicrenin sismesi ve proteiniiri
dikkati ceken bulgulardir (14).

Bazi  kanser tedavilerinde = VEGF inhibitorlerinin
kullanilmasina bagh gelisen ve bir preeklampsiyi andiran serum
karaciger enzim seviyelerinde artig, serebral 6dem ve reversibl
posterior 16koensefalopati tablosu ilgi ¢ekicidir.

Anti-VEGF Tedaviler

Giintimiizde VEGF iretiminin bazi ¢evresel faktorler,
bliylime faktorleri, onkojenler, sitokinler ve hormonlar
tarafindan uyarildig: artik cok daha iyi biliniyor. Tekrarlamak
gerekirse olugan VEGF, endotelyal hiicre yiizeyine baglanir ve
intraselliiler tirozin kinaz aktive olur. Bu da anjiyogenezi uyaran
sinyaller gonderir. Burada aktif rol oynayan VEGF, aslinda
VAGF-A dir. Reseptor ise VEGFR-2 dir. Digerleri ikinci planda
kalir.

Anti-VEGF tedavi rejimleri bu temel bilgi lizerine
kuruludur ve gerek bazi kanserlerde ve gerekse yagla iligkili
makiiler dejenerasyonda kullanilmaktadir. Monoklonal antikor
bevacizumab (Avastin), antikor derivesi, ranibizumab (Lucentis)
ve ek olarak oral olarak kullanilabilen tirozin kinaz inhibitorleri,
lapatinib (Tykerb), sunitinib (Sutent), sorafenib (Nexavar),
axitinib ve pazopanib 6rnek olarak siralanabilir.

Farkli tiimorlerde bu monoklonal antikorlarin kullanimi
sonunda vakalarda goriilen hipertansiyon, renal ve kardiyak
toksisitenin sebebi tam olarak bilinmiyor. Ancak trombotik
mikroanjiyopatinin 6n planda oldugu glomeriiler hastalik dikkat
cekicidir (36). Gergektende yetiskin sicanlarin podositleri
tizerindeki VEGF’ii kodlayan genin ortadan kaldirilmasiyla
trombotik glomeriiler hasar ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (37).

Anjiyopetinler ve GEH

Anjiyopoetinler ilk defa 1996 yilinda kesfedilmis ve
giiniimiizde bunlardan 2 tanesi (anjiyopoetin-1 ve anjiyopoetin-2)
on plana cikmistir (38, 39). Bilindigi gibi yeni bir damar
gelisiminden hemen sonra o doku i¢in uygun olan vaskiiler
farklilasma safhasi ve iste bu noktada da anjiyopoetin-1 (ang-
1) ve anjiyopoetin-2 (ang-2)’ nin kritik rolii baglar. Her ikisi
de tirozin kinaz Tie2 reseptorii iizerinden etkilerini gosterirler
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(40, 41). Ancak ang-1, Tie2 reseptoriinii uyarirken, ang-2’nin
agirlikli olarak Tie2’yi bloke ettigi goriilmektedir (42).

Anjiyopoetin-1, 70 kilodalton agirliginda, yeni olugan damarin
stabilizasyonu ve bir diizene kavugsmasi i¢in son derece gerekli bir
glikoproetindir. Ang-1 vaskiiler permeabiliteyi giiclii bir sekilde
azaltmaktadir. Biitiin damar endotelinde ve az miktarda da diger
hiicrelerde bulunan tirozin kinaz reseptor Tie2 ‘ye baglanan Ang-
1’e endotelyal hiicre cevabi cercevesinde endotelyal kemotaksi
ve apoptozisin engellendigi, biiylime, tomurcuklanma ve tiip
formasyonunun oldugu in vitro ¢aligmalarla gosterilmistir (43).
Ang-2 ise ang-1’in bu etkilerini Tie2 reseptorii yoluyla bloke
eder. Ilging olan ise anjiyopoetinlerin bu etkilerinin VEGF * lerin
kontrolii altinda oldugudur.

Anjiyopoetinler ve Tedavide Yeni Hedefler

Deneysel olarak verilen ang-1’in gelisen glomeriil icindeki
kapiller gelisimini artirdig1 gosterilmistir. Yine ang-1 glomeriiler
endotelde transselliiler elektriksel direnci artirmakta ve alblimin
gecisini azaltmaktadir. Bu etkiler sirasinda dikkati ¢eken bulgu
hiicre yiizeyindeki glikokaliksin tabakasindaki artigtir. Gerek
diyabetik nefropatide ve gerekse immiin glomeriilonefritlerde
glomertil endotelindeki ang-2 ekspresyonunun arttig1 bilgisi de
gz Oniine alindiginda proteiniiri tedavisinde anjiyopoetinler
izerinden tedavi hedefleri neler olabilir? Ang-1’in eksojen
olarak infiizyonu ya da ang-2’nin blokaji ¢aligmalar1 olumlu
sonuglar dogurabilir mi? Glikokaliks tabakasinin bozuldugu
patolojilerde ang-1 infiizyonu yararlt olabilir mi? Bu sorulara
aranacak cevaplar onemli ipuglar1 saglayabilir.

SONUC

Glomeriiler fizyoloji ve patolojinin yeteri kadar aydinlan-
mamig olmasi, proteiniirik bobrek hastaliklarinin tedavisindeki
basar1 sansini olumsuz etkilemektedir. Glomeriiler patolojilere
ozglin deneysel hayvan modellerinin olugturulmasi bu acgidan
son derece dnemlidir. Glomeriiler filtrasyon bariyerini olusturan
yapilarin her biri giiphesiz ¢ok onemlidir. Bunlardan konumuz
olan glomeriiler endotel hiicresinin ve protein komplekslerinden
olusan hiicresel komponentlerin iyi anlasilmasi hedefe yonelik
farmakolojik tedavilerin kullanima girmesini saglayacaktir.
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