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Glomerüler Endotel Hastalıklarının Tedavisinde Yeni Ufuklar

New Insight into Treatment of Diseases of Glomerular Endothelium

Nazım DENİZLİ
Recep DEMİRCİ
Murat DURANAY
Bilal YILMAZ

S.B. Haydarpaşa Numune Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Nefroloji Kliniği,
İstanbul, Türkiye

ÖZ

Böbrekten plazmanın ultrafi ltrasyonu, glomerüler endotelyal hücreler, glomerüler bazal membrane ve 
podositlerden oluşan glomerüler kapiller duvar üzerinden gerçekleşir. Glomerüler endotel hücreleri,  
sitoplazmaları çok sayıda fenestralarla kaplanmış ve glomerüler fi ltrasyon bariyerinin ileri düzeyde 
özelleşmiş bir parçasıdır. Bu fi ltrasyon fonksiyonunda fenestraların rolü çok iyi anlaşılamamıştır. 
Öte yandan  glomerüler endotelin bir parçası olan glomerüler endotelyal glikokaliksin varlığı 
makromoleküllerin bariyerine anlamlı ölçüde katkı sağlamaktadır. Vasküler endotelyal büyüme faktörü 
(VEGF) oldukça önemli bir büyüme faktörüdür ve böbrekteki anjiyogenik sitokinleri düzenler. Yapılan 
çalışmalarda; in vivo modellerde VEGF’ün aşırı ekspresyonunun, in vitro sistemlerde de farmakolojik 
ajanların dışarıdan verilmesinin fenestraların oluşumları ile yakın birlikteliği gösterilmiştir. Glomerüler 
endotel hücrelerin, glomerüler fi zyoloji ve patolojisi ile olan beraberliklerinin büyük ölçüde anlaşılması, 
doğal olarak tedavide muhtemel gelişmelerin olabilirliği sorularını artırmıştır. Örneğin, şiddetli 
preeklampside böbrek yetmezliği gelişimini önleyeceğinden fenestra formasyonunun artırılması arzu 
edilir ve yine aynı yolla diyabetik nefropati gibi pek çok tabloda glomerüler fi ltrasyon hızının artırılması 
sağlanabilir. Yakın gelecekte, glomerüler fi ltrasyon bariyerindeki patolojinin daha iyi anlaşılması için 
geliştirilen deneysel metodların kullanımı ile birlikte proteinürik böbrek hastalıklarının tedavisinde 
hedefe yönelik yeni moleküllerin bulunması da söz konusu olacaktır.

ANAHTAR SÖZCÜKLER:  Glomerüler endotel hücre,  Fenestra, Endotelyal glikokaliks, Vasküler 
endotelyal büyüme faktörü

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 ultrafi ltration of plasma 
in the kidney. The function of the fenestrated endothelium in fi ltration is poorly understood. On the 
other hand, the presence of a signifi cant glomerular endothelial glycocalyx implies that the glomerular 
endothelium signifi cantly 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 fi ltration 
barrier, and perhaps reveal novel target molecules for the therapy of proteinuric kidney diseases. 
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GİRİŞ

Son yıllarda glomerüller ve glomerüler fi ltrasyon bariyerini 
oluşturan yapılar daha fazla araştırmaya konu olmuş ve böylece 
de önemi giderek daha iyi anlaşılmıştır (Şekil 1). Bu sonuca yol 
açan en önemli neden  proteinürinin altında yatan patogenetik 
mekanizmaların irdelenmesidir. Gerçekten de proteinüri, böbrek 
hastalığının önemli bir bulgusudur. Proteinüriyi değerli kılan 
sadece böbrek hastalıklarının teşhisinde kullanılabilir hassas bir 
yöntem olması değil ve aynı zamanda çeşitli klinik tablolar için 
prognostik bilgiler vermesidir.

Uygulanan tedavi yöntemlerine karşılık hala proteinürinin 
spesifi k bir tedavisinin olmaması nefroloji alanında yeni 
çalışmaların bu alana yönelmesini sağlamıştır. Günümüzde 
proteinürinin, homojen bir histopatolojik değişikliğe bağlı 
olmadığı, aksine heterojen bir özellik gösterdiği artık çok 
daha iyi biliniyor. Gerek proteinürinin temelinde ve gerekse 
glomerüler hastalıkların pek çoğunda primer hasar belirli hücre 
tipine özgündür. Örneğin, hemolitik üremik sendromda ve 
trombotik mikroanjiyopatilerde, lezyon  glomerüler endotelyal 
hücrelerdedir.

Gerek yüzeyini kaplayan fenestralar ve glikokaliks ve gerekse 
podositlerden salınan VEGF ile yüksek düzeyde özelleşmiş 
bu hücreler aynı zamanda sistemik hastalıklar için de hedef 
organ konumundadır. Bu makale ile biz glomerüler fi ltrasyon 
bariyerinde hemen daima ilk akla gelen yapı olan glomerüler 
endotelyal hücrelerini güncel bilgiler ışığında değerlendirmeyi 
amaçladık.

Endotelyal Hücreler

Organizmanın her yerine dağılan vasküler yapıların iç yüze-
yini kaplayan sistemik endotel, son derece önemli ve aktif bir 
fonksiyona sahiptir. Kan damarlarının geçirgenliğinin korunma-
sı ve düzenlenmesi için de temel oluştururlar. Endotelle ilgili 
yapılan çalışmaların çoğu aorta gibi büyük damarların endoteli 
ya da retinal endotel ile sınırlı kalmıştır. İnsan glomerüler endo-
teli için bilinenler hala yetersiz kabul edilmektedir. Unutulma-
malıdır ki, özellikle de fenestraların yapısı ve dağılımı açısından 
farklı bu endoteller bulundukları bölge için özelleşmiş bir görü-
nüm sergilerler. Gerçekten de konumuz olan glomerüler endo-
telyal hücreler diğer endotelyal hücrelerden oldukça farklıdırlar.

Glomerüler Endotelyal Hücreler (GEH)

Glomerüler endotelyal hücreler (GEH) kapiller loop içinde 
yer alan ve glomerüler mezangiuma yapışık son derece önemli 
yapılardır (Şekil 2). Metabolik, biyokimyasal ve hemodinamik 
uyarılar doğrultusunda glomerüler mikrosirkülasyonu düzenlerler. 
Glomerüler kapiller endotel çok sayıda pencere ya da gözenek 
diyebileceğimiz aralıklar ihtiva eder. Kapiller yüzey alanının % 
20-50 kadarı çapları 70-100 nm arasında olan bu fenestralarla 
kaplıdır (1). Glomerüler endotelyal hücre fenestraları (GEHF), 
podositler arasında yer alan fi ltrasyon slit diyaframlarının 
eşdeğeri olarak kabul edilebilir. Ancak glomerüler fi ltrasyon 
bariyerine olan önemli katkıları yeteri kadar ilgi görmemiştir. 

İnsan glomerüler endoteli, glukoz, serbest yağ asitleri, 
anjiyotensin 2 ve oksidatif stres gibi önemli moleküllerle yüz 
yüze kalmaktadır (2). Anjiyotensin II, reaktif oksijen ürünleri, 
nitrik oksit ve prostaglandinler gerek fi zyolojik ve gerekse 
diyabette olduğu gibi çeşitli klinik tablolara bağlı patolojik 
durumlarda intrarenal mikrosirkülasyonu değişen şartlar altında 
düzenlemeye çalışırlar. İşte bu düzen endotelyal hücreler 
üzerinden olur. Bu düzenin bozulması gerek glomerüler ve 

Şekil 1: Glomerül ve glomerüler kapiller segment Şekil 2: Glomerüler Endotel hücreler ve fenestralar
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gerekse retinal endotelyal hücrelerde olduğu gibi tüm endotelyal 
hücrelerde mikrovasküler hastalık şeklinde kendini göstermeye 
başlar (3).

Endotelyal Hücre ve Fenestra

Fenestralar, sitoplazmayı boydan boya geçen bir delik 
şeklindedir (Şekil 3). Bu yapılar, glomerüler kapiller duvar 
boyunca gerçekleşen fi ltrasyon fonksiyonu için özelleşmiş 
yapılardır. Bu sebeple glomerüler fi ltrasyon hızı, fenestraların 
toplam endotel yüzeyine kıyasla oluşturduğu fraksiyonel 
yüzey alanına ve böylece onların glikokaliks içeriğine bağlıdır 
(4). Gerçekten de bu fenestralardaki düzensizliklerin böbrek 
yetmezliği ve proteinüri ile birlikteliği ve yine preeklampside 
olduğu gibi bazı klinik tabloların patofi zyolojisindeki önemi 
gösterilmiştir (5, 6).  Benzer değişiklikler diyabetik nefropati 
için de söz konusudur (7). 

GEHF, hücre sitoplazmasının son derece frajil zayıf uç 
bölgeleridir. Bu sebeple tespit ve stabilize etmek ve gerek in 
vivo ve gerekse in vitro çalışmalarda kullanmak için uygun 
yapılar değillerdir. Fenestralar albümine kıyasla oldukça 
büyük olduklarından bu hücrelerin fi ltrasyon bariyeri olarak 
değerlendirilmesi uygun gözükmeyebilir. Ancak bu hücrelerin 
yüzeyini kaplayan “glikokaliks” tabakası albümin ve diğer 
plazma proteinlerinin geçişine engeldir (8, 9). Sonuç olarak 
GEHF glomerüler fi ltrasyon bariyerinin bir komponenti 

olarak gerek fi zyolojik ve gerekse patolojik olaylarda anahtar 
fonksiyonlara sahiptir.

GEHF ve Yeni Umutlar 

Bu fenestraların artırılmasına yönelik tedaviler çeşitli 
patolojilerde glomerüler fi ltrasyon hızını artırabilir mi? Mesela 
preeklampside ya da diyabetik nefropatide bir umut ışığı 
doğmasını sağlayabilir mi? Gerçekten de GFR’daki düşüşün 
azalan fenestralarla olan yakın birlikteliği  için en tipik örnek 
preeklampsidir. Preeklampsili hastaların dolaşımında solubl 
VEGFR 1 seviyelerinin arttığı ve bu reseptörlerin, podositler 
tarafından üretilen VEGF’ü bağladığı iyi biliniyor. Sonuçta 
endotelyal uyarı baskılandığından GEH fenestrasyonlarının 
hem büyüklükleri ve hem de yoğunluğunda azalma ve endotelde 
şişme, kalınlaşma yani “endoteliyozis” gelişir (10, 11).

Öte yandan VEGF’nin,  karaciğer sinüzoidal endotel hücre-
lerdeki fenestraların da yeniden düzenlenmesinde etkin olduğu 
görülmüştür. Böylece VEGF,  portal hipertansiyonun azaltılma-
sında kullanılabilir düşüncesiyle sirotik hayvan modellerinde 
tedavi amaçlı fenestrasyon oluşturulması çalışmaları yapılmıştır 
(12). Bu bilgiler ışığında; gerek bazı glomerüler patolojilerde ve 
gerekse de özellikle tedaviye dirençli bazı esansiyel hipertansif 
hasta gruplarında fenestraların artırılmasına yönelik tedaviler 
umut verici sonuçlar doğurabilir.

 Endotelyal Hücre ve Glikokaliks

Glomerüler endotelin iç yüzeyini kaplayan glikokaliks son 
derece ilginç bir yapıya sahiptir. Fenestralarda da yer alan bu 
mukus tabakası glomerüler fi ltrasyon bariyeri için kritik bir rol 
üstlenmiştir. Fenestraların boş bir delik olmamasının altında yatan 
temel gerçeklerden birisi ve belki de en önemlisi glikokalikstir. 
Glikokaliksin yapısında gelişen bozuklukların ortaya çıkardığı 
klinik tablolar bu görüşe anlam kazandırmıştır (13).

Glikokaliks, glomerüler kapillerlerin luminal yüzeyini 
kaplayan temelde negatif elektrik yüklü siyaloprotein ve 
proteoglikanların oluşturduğu bir glikoprotein tabakasıdır. 
Gerek fenestral ve gerekse interfenestral yüzeyleri kaplayan 
glikokaliks tabakası 200–400 nm kalınlığındadır. Dinamik ve 
hidrate bu tabaka plazma proteinlerini de adsorbe ederek plazma 
proteinleri ile bir eşitlenme çabası içinde fonksiyon gösterir (14).

Endotelyal hücre yüzeyinde yer alan esas proteinler 
sindekan ve glipikandır. Bu proteinler yan zincirlerle heparan 
ve kondroitin sülfat moleküllerine bağlıdırlar. Bu arada eklenen 
plazma proteinleri ve hiyaluronan ile birlikte 1 μm’nin üzerinde 
bir kalınlığa erişen endotelyal hücre yüzey protein tabakası 
yani glikokaliks şekillenir ve eritrositler ve bilinen diğer 
makromoleküller için bir sınır çizgisi oluşturur (15).

Glikokaliksi oluşturan proteoglikanlardan en iyi bilineni 
heparan sülfat proteoglikandır. Yapısı heparine çok benzer ve 
heparin gibi disakkarid üniteleri ihtiva ederler. Heparan sülfattaki 
disakkarid ünitesi N– asetilglukozamin bağları ile birbirine 

Şekil 3: Glomerüler kapiller segment - Glomerüler endotel hücre ve 
fenestralar
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bağlanmış glukuronik asit moleküllerinden oluşur. Heparan 
sülfatın 2 ya da 3 zinciri bir kompleks şeklinde proteoglikanları 
oluşturur. Heparan sülfat proteoglikan, glikokaliksin negatif 
elektriksel yük özelliğinin temelini oluşturur. İnsan heparanaz 
enzimi heparan sülfat glikozaminoglikanları parçalar ve 
proteinürik tablolarda bu enzimin miktarı da değişmektedir 
(8). Bu enzim aktivitesinin artmış olduğu sıçanlarda yapılan 
çalışmalarda, erken dönemde proteinüri ve ardından böbrek 
yetmezliği geliştiği gösterilmiştir (16, 17). Yine aynı enzimle ilgili 
bazı hayvan modellerinde yapılan çalışmalarda artmış aktivite 
ile; pasif heymann nefriti, puromisin aminonükleozid nefrozu ve 
anti-GBM nefriti birliktelikleri gösterilmiştir (18, 19, 20).

Glikokaliks ve Klinik Önemi

Glikokaliks yokluğunda ya da glikokaliks tabakasında ortaya 
çıkan bozukluklarda proteinlerin vasküler permeabilitesinde 
görülen artış dikkati çekici bulunmuştur (21). Bu durum normal 
seviyelerde ve yapıdaki glikokaliksin makromoleküllere karşı 
önemli bir bariyer oluşturduğu anlamına gelir (22). Gerçekten 
de klinikte karşılaştığımız bazı proteinürik durumlarda 
glikokaliks ve insan heparanaz enzim seviyelerinin etkili 
olduğu gösterilmiştir (14, 23). Gerek diyabetik nefropatinin 
erken evresi, yani mikroalbüminüri döneminde ve gerekse 
aşikar proteinürinin ortaya çıktığı geç safhada ve hatta diyabet 
dışı nefrotik sendromlularda idrarda insan heparanaz enzim 
aktivitesinin arttığına ilişkin bulgular oldukça önemlidir (24).
Öte yandan insan immün yetmezlik virüsü (HIV) ile ilişkili 
nefropatililerde heparan sülfat proteoglikanların böbrekteki 
dağılımındaki değişiklikler ortaya konmuş ve patogenezde 
glikokaliks düzeyinde bozulmanın rolü olabileceği ileri 
sürülmüştür (25).

Reaktif oksijen ürünleri (ROS)’ nin, glikokaliksi tahrip ettiği 
ve proteinüriyi arttırdığı  gösterilmiştir (26, 27). Bu vakalarda 
yapılan standart elektron mikroskopik incelemelerin  glomerüler 
fi ltrasyon bariyerinde yapısal bir bozukluğu göstermemesinin de 
temel sebebi budur. Çünkü glikokaliksi görüntülemek için özel 
fi ksasyon tetkikleri kullanmak gerekmektedir (28). 

Bu duruma verilebilecek bir başka örnek klinik tablo adria-
misin toksisitesidir. Adriamisin toksisitesi, proteoglikan sente-
zindeki azalma ile ilişkili olarak glikokaliks tabakasında incel-
meye ve böylece glomerüllerin gerek elektriksel yük ve gerekse 
büyüklüklerine göre mevcut olan seçici geçirgenliklerinde bo-
zulmaya sebep olur. Bu veriler glomerüler endotelyumun,  pro-
teinürik böbrek hastalıkları patogenezinde önemli rol oynayabil-
diklerini gösterir (29).

Sonuç olarak glomerüler endotel, fenestralar da dahil 
glikokaliks ile kaplıdır ve bu tabaka dolaşımdaki glikoproteinler 
ile yakın ilişki içerisindedir. Fenestraların sıvılar için yüksek 
oranda geçirgenliğe sahip olduğu unutulmamalıdır. Glomerüler 
kapiller duvarın sıvı iletkenliğinde taşıdığı bu rol, fenestra 
kaybı sonunda glomerüler fi ltrasyon hızındaki azalmayı da 
açıklayabilir.

Glikokaliks ve Tedavide Yeni Hedefl er

Diyabetiklerde fenestral yoğunluğu artırıp endotelyal düzeni 
yeniden kurmak GFR  artışını da beraberinde getirecek ve 
glikokaliksin düzelmesi ile de proteinüri baskılanabilecektir. 
Diyabetik nefropati gelişiminde glikokaliksin önemi son derece 
açıktır. Glikokaliksi nasıl koruruz? Reaktif oksijen ürünleri, 
infl amatuvar sitokinler ve büyüme faktörlerinin oluşumunun 
engellenmesi temel hedef olmalıdır. Ancak bunların yanında 
bu toksik moleküllere glikokaliksin direncinin artırılması 
çalışmaları belki de mikroalbüminüriyi önleyebilecektir.

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF)

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), normalde 
embriyonik yeni damar gelişimini sağlayan önemli bir 
moleküldür. VEGF, ayrıca hasar sonrası yeni kan damarı ve 
kollateral oluşumunda da etkilidir. Aşırı üretimi söz konusu 
olduğunda solid kanserlerin yayılımı ve metastazlar artabilir.  
Yine retinanın proliferatif vasküler komplikasyonlarında olduğu 
gibi damar oluşumlarına zemin hazırlayabilir. Anjiyogenezis, 
VEGF reseptörlerinin blokajı ile engellenebilir. VEGF’yi  inhibe 
eden ajanların (bevacizumab gibi) bazı tümörlerin tedavisinde 
kullanılmasındaki temel dayanak budur (30, 31, 32).

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü  ve Endotel

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), büyüme 
faktörleri ailesinin birer üyesidir ve VEGF reseptörleri (VEGFR) 
yoluyla etkisini gösterir (Şekil 4). VEGF’ler içinde en yaygın 
bulunanı olması sebebiyle VEGF dendiğinde ilk akla gelen 
VEGF-A’dır. VEGF podosit kaynaklıdır ve gerek glomerüler 
endotelyal hücrelerin ve gerekse fenestraların gelişiminde ve 
fonksiyonlarını düzenli sürdürmelerinde son derece önemli bir 
rol üstlenirler (33). VEGF ekspresyonu glomerüler podositlerde 
oldukça yaygındır. Bu alanda yapılan üretimin nasıl düzenlendiği 

Şekil 4: Glomerüler Endotel hücre - Vasküler endotelyal büyüme 
faktörü ve reseptör ilişkiler
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ise bilinmemektedir. Glomerüler bazal membran matriksi 
ile podosit etkileşiminin bu ekspresyonu düzenlediği ileri 
sürülmüştür (34).

VEGF’lerin bu en önemli ve en iyi bilinen üyesi VEGF-A 
yanında VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental 
büyüme faktörü (PIGF)’de bulunmaktadır. VEGF’ler için bir 
prototip olan VEGF-A’nın temel fonksiyonu anjiyogenesistir. Bu 
fonksiyon; endotelyal hücrelerin migrasyonunu, endotelyal hücre 
mitozisini yani proliferasyonunu içerir. VEGF-A’nın yeni damar 
oluşumunu sağlayan bu temel fonksiyonu yanında endotelyal 
permeabiliteyi artırdığı da bilinmektedir. Bu arada VEGF-C’nin 
de VEGF-A ‘ ya göre oldukça zayıf da olsa anjiyogenesis ve 
fenestrasyon oluşumunu sağladığı unutulmamalıdır. Özellikle 
de lenfanjiyogenesisi uyarıcı etkisi ön plana çıkmaktadır.

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü ve Fenestra

VEGF ekspresyonundaki artış ile fenestraların dağılımı ara-
sında oldukça yakın bir ilişki vardır. GEH’lerin yassılaşması ve 
fenestra formasyonu için podositler ve glomerüler bazal memb-
randan gelecek sinyallere ihtiyaç duyulmaktadır. Bu uyarıların 
temelini oluşturan VEGF-A’nın yokluğunda, glomerüler endo-
telin yeterince yassılaşmadığı ve fenestra kaybı olduğu görülür. 
Aynı zamanda bu tabloya proteinürinin eşlik ettiği görülmektedir.

VEGF,  renal mikrosirkülasyonun korunmasında son derece 
önemli ve anahtar bir fonksiyona sahiptir. Bu durum renal arter 
darlığı bulunan vakalarda da özelliğini korumaktadır. Stenotik 
renal artere VEGF infüzyonu ile gerek renal mikrovasküler ya-
pının ve gerekse renal hemodinaminin korunabildiği, renal fi b-
rozisin azaltıldığı bilgisi ilgi çekicidir (35).

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü  ve Reseptör 
İlişkileri

İnsan vücudunda yeni damar oluşumu yani anjiyogenesis; 
sürekli gerçekleşen, normalde olması gereken fi zyolojik ve 
aynı zamanda oldukça dinamik bir olaydır. Bu olay, uyaran ve 
baskılayan sinyallerin düzenlenmesi sonunda sağlanır ve VEGF 
tarafından bir dengede tutulur. Burada aracı olarak reseptörler 
kullanılır. Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörleri 
(VEGFR), temelde VEGFR-1 (Flt1), VEGFR-2 (Flk1/KDR) ve 
VEGFR-3 (Flt4) olmak üzere 3 tanedir ve hücre yüzey reseptörü 
tirozin kinazın aktivasyonu yoluyla etkisini gösterir. 

VEGF’ün endotel üzerine olan etkileri ve anjiyogenezisin 
kontrolü özellikle VEGFR-2 üzerinden gerçekleşir. VEGFR-
1’i de etkileyen VEGF-A’ nın VEGFR-3’ ü etkilemediği de 
bilinmektedir. VEGF-C  ve  VEGF-D ise 3. reseptör VEGFR-3 
(Flt4)’ e bağlanır ve özellikle lenfanjiyogenezis üzerinde etkindir.

Normalde endotelyal hücrelerden ayrıca “solubl VEGF 
reseptör-1 (sVEGFR-1/sFlt-1)” de sekrete edilmekte, ve bu yolla 
VEGF reseptörlerinin bloke olduğu ve VEGF’ün inhibisyona 
uğradığı bilinmektedir. Doğal yolla oluşan bu sFlt-1, anti-
anjiyogenik özelliği sebebiyle kritik öneme sahiptir. Mesela 
korneal avaskülarizasyon bu yolla sağlanabilmektedir.

VEGF ve Preeklampsi

Preeklampsinin patogenezi her ne kadar net olarak 
bilinmiyorsa da  “soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1 ya 
da  sVEGFR1)” gibi dolaşımdaki aşırı anti-anjiyogenik faktörler 
suçlanmaktadır. Bu faktörler, VEGF ve PIGF uyarılarını inhibe 
ederek etkilerini gösterirler. Aslında soluble fms-like tyrosine 
kinase 1’in kan konsantrasyonları normalde gebeliğin son iki 
ayında artar. Ancak preeklampside çok daha yüksek düzeylere 
ulaşır. Bir başka deyişle aşırı salgılanan plasenta kaynaklı bu 
inhibitörler sFlt-1 (VEGF-A/VEGF reseptörünü bloke eder)  ile  
sEndoglin (TGF-beta/endoglin sinyal sistemi blokajı ile) VEGF 
ile PIGF ‘ü bloke ederler. Bu uyarı sistemlerinin inhibisyonu 
sonunda GEH fenestra kaybı, hücrenin şişmesi ve proteinüri 
dikkati çeken bulgulardır (14).

Bazı kanser tedavilerinde VEGF inhibitörlerinin 
kullanılmasına bağlı gelişen ve bir preeklampsiyi andıran serum 
karaciğer enzim seviyelerinde artış, serebral ödem ve reversibl 
posterior lökoensefalopati tablosu ilgi çekicidir.

Anti-VEGF  Tedaviler

Günümüzde VEGF üretiminin bazı çevresel faktörler, 
büyüme faktörleri, onkojenler, sitokinler ve hormonlar 
tarafından uyarıldığı artık çok daha iyi biliniyor. Tekrarlamak 
gerekirse oluşan VEGF,  endotelyal hücre yüzeyine bağlanır ve 
intrasellüler tirozin kinaz aktive olur. Bu da anjiyogenezi uyaran 
sinyaller gönderir. Burada aktif rol oynayan VEGF, aslında 
VAGF-A dır. Reseptör ise VEGFR-2 dir. Diğerleri ikinci planda 
kalır. 

Anti-VEGF tedavi rejimleri bu temel bilgi üzerine 
kuruludur ve gerek bazı kanserlerde ve gerekse yaşla ilişkili 
maküler dejenerasyonda kullanılmaktadır. Monoklonal antikor 
bevacizumab (Avastin), antikor derivesi, ranibizumab (Lucentis) 
ve ek olarak oral olarak kullanılabilen tirozin kinaz inhibitörleri, 
lapatinib (Tykerb), sunitinib (Sutent), sorafenib (Nexavar), 
axitinib ve pazopanib örnek olarak sıralanabilir.

Farklı tümörlerde bu monoklonal antikorların kullanımı 
sonunda vakalarda görülen hipertansiyon, renal ve kardiyak 
toksisitenin sebebi tam olarak bilinmiyor. Ancak trombotik 
mikroanjiyopatinin ön planda olduğu glomerüler hastalık dikkat 
çekicidir (36). Gerçektende yetişkin sıçanların podositleri 
üzerindeki VEGF’ü kodlayan genin ortadan kaldırılmasıyla 
trombotik glomerüler hasar ortaya çıktığı gösterilmiştir (37).

Anjiyopetinler ve GEH

Anjiyopoetinler ilk defa 1996 yılında keşfedilmiş ve 
günümüzde bunlardan  2 tanesi (anjiyopoetin-1 ve anjiyopoetin-2) 
ön plana çıkmıştır (38, 39). Bilindiği gibi yeni bir damar 
gelişiminden hemen sonra o doku için uygun olan vasküler 
farklılaşma safhası ve işte bu noktada da anjiyopoetin-1 (ang-
1) ve anjiyopoetin-2 (ang-2)’ nin kritik rolü başlar. Her ikisi 
de tirozin kinaz Tie2 reseptörü üzerinden etkilerini gösterirler 
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(40, 41). Ancak ang-1, Tie2 reseptörünü uyarırken, ang-2’nin 
ağırlıklı olarak Tie2’yi bloke ettiği görülmektedir (42).

Anjiyopoetin-1, 70 kilodalton ağırlığında, yeni oluşan damarın 
stabilizasyonu ve bir düzene kavuşması için son derece gerekli bir 
glikoproetindir. Ang-1 vasküler permeabiliteyi güçlü bir şekilde 
azaltmaktadır. Bütün damar endotelinde  ve az miktarda da diğer 
hücrelerde bulunan tirozin kinaz reseptör Tie2 ‘ye bağlanan Ang-
1’e endotelyal hücre cevabı çerçevesinde endotelyal kemotaksi 
ve apoptozisin engellendiği, büyüme, tomurcuklanma ve tüp 
formasyonunun olduğu in vitro çalışmalarla gösterilmiştir (43). 
Ang-2 ise ang-1’in bu etkilerini Tie2 reseptörü yoluyla bloke 
eder. İlginç olan ise anjiyopoetinlerin bu etkilerinin VEGF ‘ lerin 
kontrolü altında olduğudur. 

Anjiyopoetinler ve Tedavide Yeni Hedefl er

Deneysel olarak verilen ang-1’in gelişen glomerül içindeki 
kapiller gelişimini artırdığı gösterilmiştir. Yine ang-1 glomerüler 
endotelde transsellüler elektriksel direnci artırmakta ve albümin 
geçişini azaltmaktadır. Bu etkiler sırasında dikkati çeken bulgu 
hücre yüzeyindeki glikokaliksin tabakasındaki artıştır. Gerek 
diyabetik nefropatide ve gerekse immün glomerülonefritlerde 
glomerül endotelindeki ang-2 ekspresyonunun arttığı bilgisi de 
göz önüne alındığında proteinüri tedavisinde anjiyopoetinler 
üzerinden tedavi hedefl eri neler olabilir? Ang-1’in eksojen 
olarak infüzyonu ya da ang-2’nin blokajı çalışmaları olumlu 
sonuçlar doğurabilir mi? Glikokaliks tabakasının bozulduğu 
patolojilerde ang-1 infüzyonu yararlı olabilir mi? Bu sorulara 
aranacak cevaplar önemli ipuçları sağlayabilir.

SONUÇ

Glomerüler fi zyoloji ve patolojinin yeteri kadar aydınlan-
mamış olması, proteinürik böbrek hastalıklarının tedavisindeki 
başarı şansını olumsuz etkilemektedir. Glomerüler patolojilere 
özgün deneysel hayvan modellerinin oluşturulması bu açıdan 
son derece önemlidir. Glomerüler fi ltrasyon bariyerini oluşturan 
yapıların her biri şüphesiz çok önemlidir. Bunlardan konumuz 
olan glomerüler endotel hücresinin ve protein komplekslerinden 
oluşan hücresel komponentlerin iyi anlaşılması hedefe yönelik 
farmakolojik tedavilerin kullanıma girmesini sağlayacaktır.
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