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Podositlerin Embriyolojik Gelişimi,
Mikroskobik ve Fonksiyonel Özellikleri

ÖÖZZEETT  Podosit olarak da adlandırılan glomerüler visseral epitelyal hücreler, glomerüler bazal membranın
dış yüzünü kaplayan oldukça özelleşmiş hücrelerdir. Metanefrik mezenşimden köken alan bu hücreler
sırasıyla renal vezikül dönemi, S-şekilli gövde dönemi, kapiller loop dönemi ve olgunlaşan glomerüler dö-
nemini takiben morfolojik ve fonksiyonel olarak olgunlaşırlar. Bu dönemlerde podositlerin proliferatif
kapasitesi ve ifade ettikleri proteinler değişmektedir. Podositler uzantılı hücrelerdir. Yuvarlak bir çekir-
dek çevresinde yer alan sitoplazmik organeller içeren hücre gövdesinden primer uzantılar çıkar. Bu yapı-
lar daha sonra çok sayıda sekonder çıkıntılara dallanır. Sekonder çıkıntılar daha küçük dallara ayrılabilirler.
Podositlerin kapillerler üzerinde sonlanan ayaksı çıkıntılarına “pedisel” adı verilir. Pedisellerin aralarında
filtrasyon yarıkları bulunur. Filtrasyon yarıkları ince bir filtrasyon yarık membranı ile örtülüdür. Pediseller
aktin, miyozin, α-aktinin, vinculin ve talin gibi kontraktil moleküller içermektedir. Bunlar α3β1-integrin
kompleksi ile glomerüler bazal membranla ilişki kurarlar. Podositler glomerüler filtrasyon bariyeri boyunca
büyüklüğe ve negatif yüke bağlı olan geçirgenliğe katkıda bulunurlar. Podositlerin hücre iskeletini oluştu-
ran aktin bağımlı proteinlerden olan sinaptopodin az miktarda sinir sistemi hücrelerinde de bulur. Sinap-
topodin, filtrasyon yarık membranlarının oluşmasında önemli bir role sahiptir. Podositlerin glomerüler
bazal membranda bulunan Tip IV kollajen, laminin, entaktin ve agrin gibi matriks moleküllerini sentezle-
dikleri bilinmektedir. Podositler birçok zararlı ajanın hedefidir. Son çalışmalar podositlerin glomerüler ha-
sarda anahtar rolü oynadığını göstermektedir. Podositler glomerüllerin proteinlere karşı seçici geçirgenliğini
belirleyen hücrelerdir. Podosit hasarı veya kaybı proteinüri ile sonuçlanmaktadır. Hasarlayıcı ajan ne olursa
olsun podosit kaybı glomerüloskleroza yol açar. Podositler membranöz glomerüloskleroz, diabetes mellitus
ve lupus nefritis gibi pek çok glomerüler hastalıkta hasar görmektedir. Bu kısa çalışma, podositlerin geli-
şimsel, mikroskobik ve fonksiyonel özelliklerini özetlemektedir.
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AABBSSTTRRAACCTT  Glomerular visceral epithelial cells, known as podocytes, are highly specialized epithelial
cells that cover the outer surface of the glomerular basement membrane (BM). These cells derived from
metanephric mesenchyme become morphologically and functionally mature subsequent to renal vesicu-
lar, S-shape body, capillary loop and maturing glomerular developmental stages, respectively. During these
stages, proliferative capacity and expressed proteins change. Podocytes have cytoplasmic processes. Pri-
mary processes emerge from the cell body containing cytoplasmic organelles around the nucleus. These
processes branch out many secondary processes which may branch out smaller processes. The food-
processes of podocytes expand on the capillary are called as “pedicel”. Filtration splits, covered with a thin
filtration split membrane, are located between pedicels. Pedicels contain contractile molecules such as
actin, myosin, α-actinin, vinculin and talin. These molecules interconnect with glomerular basement
membrane via α3β1-integrin complex. Podocytes contribute to size and negative charge related perme-
ability of BM. Small amount of sinaptopodin, an actin dependent protein constituting cytoskeleton of
podocytes, is present in neurons. It has important role in construction of the filtration split membranes.
It has been known that podocytes synthesis type IV collagen, laminin and entactin which are located at
glomerular BM. Recent studies have reported that podocytes play a key role in glomerular injury.
Podocytes determine the selective permeability of glomerules. Podocyte damage or loss causes proteinuri.
Whatever the damaging agent is podocyte loss results in glomerulosclerosis. Podocytes are damaged in the
course of glomerulosclerosis, diabetes mellitus and etc. The mini-review summarizes the developmental
morphological and functional features of podocytes.
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asulye şeklinde solid organlar olan böbrekler
retroperitoneal bölgede yerleşirler. Kalpten
pompalanan kanın 1/5’ini aldıklarından do-

layı diğer parankimal organlara göre daha çok kan-
lanırlar.1,2 İnce bir fibröz bağ dokusu kapsül ile
sarılıdırlar. Böbrek parankimasının kapsüle yakın
dış bölümü korteks, iç bölümü ise medulla olarak
bilinir. Korteks, renal korpüskülleri, kıvrımlı ve
düz toplama tübüllerini ve kanalları içerir. Renal
korpüskül içermeyen medullada ise düz tübüller,
henle ansı ve toplama kanalları bulunur. Böbreğin
medial kenarı hilum adı verilen derin, vertikal bir
çukur içerir. Kan damarları, sinirler ve üreterler bu
bölgeden organa girip, yine bu bölgeden organı
terk ederler.3-5

Böbreğin renal korpüskülleri plazmanın filt-
rasyonundan sorumludur.3 Çapları yaklaşık 200 µm
olan küresel şekilli bu cisimcikler böbreğin sadece
korteksinde bulunur.6 Renal korpüsküller, kapiller
damarların kıvrılıp bükülerek oluşturduğu yumak
şeklindeki yapı olan glomerül ve glomerülü saran
çift tabakalı bir membran olan Bowman kapsülün-
den oluşur.3

Bowman kapsülü, cisimciğin dış kabuğunu
yapar.6 Bu epitelyal yapı pariyetal ve visseral
olmak üzere iki tabakaya ayrılmıştır. Pariyetal ta-
baka bazal membrana yaslanmış tek sıra yassı epi-
tel hücrelerinden oluşur (Resim 1). Glomerülün
üzerini saran visseral yaprağın hücreleri ise yıl-
dız şekilli uzantılı hücrelerdir. Bu hücrelere “po-
dosit” denir.3 “Glomerüler visseral epitelyal
hücreler” olarak da adlandırılan podositler ol-
dukça özelleşmiş hücrelerdir.7,8 Podositler, hücre
gövdesi, ana çıkıntılar ve ayaksı çıkıntılar olmak
üzere üç bölümden oluşur.9 Podositler ve ayaksı
çıkıntıların yüzeyleri negatif yüklü siyaloprote-
inlerle kaplıdır. Bu güçlü negatif elektrik yükü
ayaksı çıkıntıların birbirine yapışması da engel-
lenmiş olur.10 Ayakçıkların aralarında filtrasyon
yarıkları yer alır.7 Filtrasyon yarıkları, proteinle-
rin büyüklüğüne göre seçici bir bariyer olarak 
rol oynamaktadır. Podositler, glomerüler bazal
membranda bulunan Tip IV kollajen, laminin,
entaktin ve agrin gibi matriks moleküllerini sen-
tezler.7

PODOSİTLERİN GELİŞİMİ

Podositlerin farklılaşması ve özelleşmesinde, ayak-
çıkların oluşumu ve yarık diagramlarının gelişmesi
özel önem taşımaktadır. Bu hücreler, glomerüler ge-
lişim boyunca endotelyal ve mezengial hücrelerin o
bölgeye göçünü de etkilemektedir. Pax2, WT1
(Wilms tumor supressor gene), Pod1 (capsulin, epi-
cardin), Kreisler (maf-1), Imx1b ve mf2 gibi bazı
transkripsiyon faktörleri podosit özelleşmesi ve fark-
lılaşmasının düzenlenmesinde görev almaktadır.11

Podositlerin kökeni metanefrik mezenşimdir.4

Glomerüler gelişim, ardarda gerçekleşen çeşitli
olayları içeren farklı dönemlerle karakterizedir. Bu
dönemlerde podositlerin proliferatif kapasitesi de
değişmektedir.5,12

Glomerüler gelişim dört dönemde incelen-
mektedir:

1. Renal vezikül dönemi,

2. S-şekilli gövde dönemi,

3. Kapiller loop dönemi,

4. Olgunlaşan glomerüler dönem.

Polarize hücrelerin ve bu hücreleri çevreleyen
bazal membranın oluşturduğu ilk epitelyal yapı
renal veziküldür. Üreter tomurcuğunun çevre me-
zenşimi stimüle etmesi renal vezikülün oluşmasını
da uyarır. Renal vezikül daha sonra uzayarak önce
virgül şeklini, daha sonra S harfi şeklini alır. Bu dö-

RE SİM 1: Böb rek kor tek sin de glo me rül çev re sin de Bow man me sa fe si gö rü -
lü yor (ok lar) (HE, x40).
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neme artık “S-şekilli gövde dönemi” denir. Bu ya-
pının bir bölümü Bowman kapsülünü oluşturur.
Çok geçmeden endotel hücreleri alanı kaplayarak
glomerülü yaparlar. Podositlerden oluşacak olan
paralel yaprak ise endotelyal yaprakla yakın kom-
şuluktadır. Bu dönemde podositler desmozomal
membran proteinlerinin yanı sıra ZO-1’i ifade
eder.13,14

S-şekilli gövde döneminden kapiller loop dö-
nemine geçiş evresi podositlerin farklılaşması için
oldukça önemlidir. Kapiller loop evresine giren po-
dositler mitotik aktivitelerini kaybedip karakteristik
morfolojik ve fonksiyonel hücre yapısını kazanmaya
başlar. Ayakçıklar ve yarık membranı bu evrede ge-
lişir. Ayakçıkların ve hücreler arası bağlantıların
oluşumu filtrasyon yarığının ortaya çıkmasına yol
açar. Bu dönemde desmozomal proteinler kaybo-
lur.13 ZO-1 proteini apikalden, yarık membranının
geliştiği bazal bölgeye doğru göç eder.15,16

Erken glomerülogeneziste podosit prekürsör-
leri biraraya gelerek mitotik hücre siklusuna girer-
ler. İleri kapiller loop evresinde ise podositlerin
proliferasyonu durur, terminal olarak farklılaşmış
bir fenotip kazanırlar.5

Olgun podositler oldukça farklılaşmış hücre-
lerdir. Normalde bölünme yeteneğine sahip olma-
yan bu hücreler herhangi bir hasara yanıt olarak
mitoz bölünmeye girebilirler. Human immün yet-
mezlik virüsüne (HIV) bağlı nefropati, idiyopatik
glomerülopati gibi durumlarda podositlerin hasar
gördüklerinde prolifere oldukları gösterilmiştir.17

Proliferasyon, siklinler, sikline bağımlı kinazlar
(CDK) ve inhibitörleri gibi hücre siklusu protein-
leri ile düzenlenmektedir.18 Podositler p27, p57 gibi
sikline bağımlı kinazları da ifade etmektedir.19

Glomerül farklılaşmasının erken evreleri bo-
yunca var olan glomerüler bazal membran, Tip 4
kollajenin α-1 ve α-2 zincirlerini içerir. Daha ileri
evrelerde α-3, α-4 ve α-5 zincirlerini içeren Tip 4
kollajen de bazal membran yapısına eklenir.20-25

PODOSİTLERİN GENEL ÖZELLİKLERİ

“Visseral glomerüler epitelyal hücreler” olarak da
bilinen podositler, glomerüler bazal membranın
dışı boyunca uzanan farklılaşmış hücrelerdir. Bow-

man kapsülünün visseral tabakasını oluşturan bu
hücreler endoteli de dıştan sararlar. Scanning ve
transmisyon elektron mikroskobik çalışmalar,
damar kutbu etrafında da pariyetal podositlerin
yerleştiğini göstermektedir. Pariyetal podositler la-
teral hücre yüzeylerinde desmozom ve zonula ad-
herens benzeri bağlantı komplekslerini içerirler.26

Podositler protein kaybını önlemek için bir bari-
yer oluşturdukları için podosit hasarı proteinüriye
yol açar.27

Podositler uzantılı hücrelerdir. Her hücre göv-
desi, yuvarlak bir çekirdek, çevresinde yer alan 
sitoplazmik organeller içerir. Podositlerin, 3-6 ara-
sında değişen kalın primer çıkıntıları çok sayıda
daha küçük sekonder çıkıntılara dallanır. Sekonder
çıkıntılar daha küçük dallara ayrılabilirler. Bazen
de glomerül kapillerlerinin dış duvarına tutunan,
ince son ayaklar şeklinde doğrudan sonlanabilirler
(Resim 2). Podositlerin kapillerler üzerinde sonla-
nan ayaksı çıkıntılarına “pedisel” adı verilir.3

Her podosit, pedisellerinin bitişik podositin
pediselleri arasına girmesiyle kapilleri kuşatan bir
ahtapota benzemektedir.6,27 Pediseller, glomerüler
kapillerlerin adlüminal yüzünü tamamen kuşata-
rak bazal membranla temas kurar (Resim 3).3,6

Pedisellerin aralarında 20-25 nm genişliğinde
filtrasyon yarıkları bulunur (Resim 4). Filtrasyon

RE SİM 2: Ök ro ma tik nük le us lu (N) po do sit ten dal la na rak uza nan si top laz -
mik çı kın tı la rı nın (ok lar) ka pil ler (Kp) ba zal mem bra nı nın (BM) üze rin de son-
lan dı ğı gö rü lü yor (TEM- Ura nil ase tat- kur şun sit rat, x12.500).
(Ya zar lar ta ra fın dan Le i ca QWin Ima ge Ana liz Sis te mi ve Trans mis yon Elek tron Mik -

ros ko bu (TEM-Ze iss Lib ra 120 Trans mis yon Elek tron Mik ros ko bu) kul la nı la rak çe kil -

miş tir).
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yarıkları ince bir filtrasyon yarık membranı ile ör-
tülüdür. Yedi-on nm kalınlığındaki bu membran
eşsiz bir filamentöz yapıya sahiptir.

Morfolojik ve biyokimyasal çalışmalar, podo-
sitlerin nöronlarla bazı yönlerden benzediklerini
ortaya çıkarmıştır. Her iki hücrede de oldukça dal-
lanmış, yaygın bir hücre iskeleti bulunur.28 Her iki
hücrenin nefrin, densin, glomerüler epitelyal pro-
tein 1 (GLEPP1), CAT3 ve EAAT2 gibi aminoasit

taşıyıcıları, sinaptopodin gibi hücre iskeleti prote-
inleri, drebrin ve Sam-68 benzeri memeli proteini
2 gibi nadir görülen birçok protein içerdikleri gö-
rülmüştür.18,29-35

Podositler periferde kalan hücre gövdeleri ve
damar duvarına uzanan uzantıları ile polarite 
gösteren hücrelerdir. Son yıllarda yapılan çalışma-
larla Par 3 (partitioning defective 3), Par 6 (parti-
tioning defective 6) ve aPKC (atypical protein
kinase C) gibi protein kompleksleri ile polaritenin
sağlandığı gösterilmiştir. Bu kompleksler podosit
morfolojisi içinde gerekli olan regülatör ajanlar-
dır.36

Şekil 1’de podosit ayaksı çıkıntılarının mole-
küler yapısı görülmektedir.27

Podositlerin ayakçıkları aktin, miyozin, α-ak-
tinin, vinculin ve talin gibi kontraktil moleküller
içermektedir. Bunlar α3β1-integrin kompleksi ara-
cılığı ile glomerüler bazal membranla ilişki kurar-
lar.8

Elektron mikroskobik olarak podositlerin
ayakçıklarında çeşitli veziküller gözlenmiştir.37,38

Bu veziküllerde immünohistokimyasal yöntemlerle
Rab3a ve glutamat pozitifliği gösterilmiştir.38,39

Hücre kültürlerinde podositlerde spesifik amino-
asit taşıyan glutamat transport sisteminin olduğu
saptanmıştır.32 Rastaldi ve ark.nın yaptığı bir çalış-
manın sonucunda, podositlerin glutamat için taşı-
yıcı veziküllere sahip olabileceği düşünülmüştür.39

Cisplatin verilen deneklerde podosit ayakçık-
larının kendi aralarında kaynaşması sonucunda
filtrasyon yarıklarının daraldığı gözlenmiştir.40

Podositler WT1 (Wilms tumor protein) ve nefrin
gibi podosite özgü pek çok molekülü ifade etmek-
tedir. Bunlardan dikkat çekenler WT1, Lmx1b,
Pod1 ve Kreisler transkripsiyon faktörleridir.41

WT1, böbrek gelişiminin başlangıcında metanefrik
mezenşimde ifade edilir. S-şekilli gövde dönemin-
deki podositlerde WT1 ifadesi sınırlıdır. Erişkin dö-
neminde ise glomerül gelişim döneminden daha az
seviyelerde olduğu saptanmıştır.42,43 Lmx1b, LIM-
homedomain transkripsiyon faktörüdür.44,45 Pod1,
(epicardin, kapsülin) temel bir helix-loop-helix
transkripsiyon faktörüdür. Böbrek gelişiminin
erken dönemlerinde ifade edilir. Podositlerin S-şe-

RE SİM 3: Ka pil ler dı şın da bu lu nan bir po do si tin si top laz mik uzan tı sı nın iler -
le ye rek (ok lar) ka pil ler ba zal mem bra nı nın (BM) üze rin de son lan dı ğı gö rü lü -
yor (TEM- Ura nil ase tat- kur şun sit rat, x10.000).
(Ya zar lar ta ra fın dan Le i ca QWin Ima ge Ana liz Sis te mi ve Trans mis yon Elek tron Mik -

ros ko bu (TEM-Ze iss Lib ra 120 Trans mis yon Elek tron Mik ros ko bu) kul la nı la rak çe kil -

miş tir).

RE SİM 4: Pe di sel ler ara sın da fil tras yon ya rık la rı iz le ni yor (ok lar) (TEM-Ura -
nil ase tat- kur şun sit rat, x12.500).
(Ya zar lar ta ra fın dan Le i ca QWin Ima ge Ana liz Sis te mi ve Trans mis yon Elek tron Mik -

ros ko bu (TEM-Ze iss Lib ra 120 Trans mis yon Elek tron Mik ros ko bu) kul la nı la rak çe kil -

miş tir).
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killi evresinde görülür. Erişkinlerde de ifadesi
devam etmektedir.46,47 Bu transkripsiyon faktörü
kalp, akciğer ve sindirim sistemine ait organlarda
da oldukça yüksek oranda ifade edilmektedir.48

Kreisler ise kapiller loop evresinde salınan bir
transkripsiyon faktörüdür.49

Podositlerin hücre iskeletini oluşturan prote-
inlerden synaptopodin, podositlerde ve az miktarda
sinir sistemi hücrelerinde bulunan aktin bağımlı
proteindir.50 α-aktininin bir izoformu olan α-akti-
nin 4’de podositlerden ifade edilmektedir.51

Podositler glomerüler gelişim potansiyelini 
etkileyen VEGF-A ve anjiyopoietin gibi büyüme
faktörlerini ifade ederler. Bunlar glomerüler 
kapillerlerin gelişimini etkilemektedir.52-54 VEGF
genellikle kapiller gelişimin uyarılmasında, anji-
yopoietin-1 ise kapillerlerin yeniden oluşmasında
ve olgunlaşmasında rol alırlar.54,55

GLOMERÜLER FİLTRASYON BARİYERİ

Glomerüler kapiller duvar (GKD), yüksek ultrafilt-
rasyon kapasitesine sahip bir membrandır. Mem-
bran, küçük moleküllere ve suya oldukça geçir-
gendir, ancak büyük moleküllerin geçişini engel-
ler.56 GKD, vasküler endotelyal hücreler, glomerü-
ler bazal membran (GBM), podositler ve aralardaki
yarık membranlarından oluşur.46,47,56

GBM ile direkt ilişkide bulunan podositlerin
ayaksı çıkıntıları komşu hücrelerin ayaksı çıkıntı-
ları ile birlikte filtrasyon yarıklarını oluştururlar.
Bu yarıklar diyafram ile bağlanırlar.46,57-59

Glomerüler filtrasyon bariyeri üç tabakadan
oluşmaktadır:

a. İçte pencereli kapiller endoteli,

b. Ortada glomerüler bazal membran,

c. Dışta podosit tabakası.60

Moleküller filtrasyon bariyerinden büyüklük-
leri, yükleri ve şekilleri doğrultusunda değişik
oranlarda geçebilirler.61,62 Makromoleküllerin
GKD’den filtre olması büyük ölçüde glomerüler ba-
riyerin büyüklük ve yük ayırt etme  gücüne göre
belirlenmektedir.63

Glomerüler filtrasyon, glomerüler podositler
arasındaki iyi düzenlenmiş hücre-hücre ve hücre-
matriks etkileşimine gereksinim duyar. Podosit-
matriks etkileşiminin α(3)β(1)-integrin heterodi-
merleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.64,65 İn
vitro çalışmalar, integrin matriks etkileşimlerin-
deki bozukluğun podositlerde ayrılmaya, ayakçık-
larda büzülmeye ve GBM’de hasarlara yol açtığını
göstermiştir. Distroglikan aracılıklı matriks bileşe-
ninin de ayakçık yapılarının oluşumunda kritik bir
rol oynadığı bilinmektedir.64

ŞEKİL 1: Podosit ayaksı çıkıntılarının moleküler yapısı.
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Yarık membranının ana komponentleri nefrin,
NPHS1 gen ürünü, podosin ve NPHS2 gen ürünü-
dür. GBM, fibrillerden oluşan bir ağ şeklindedir,
temel yapısını kollajen tip IV, nidogen, laminin,
heparan sülfat gibi proteoglikanlar oluşturur.66 İç
içe geçen fibriller, ufak delikli bir filtre işlevi gören
fonksiyonel porlar içerir. GBM büyüklük seçici ba-
riyerin en önemli kısmını oluşturmasına karşın,
son yıllarda yapılan çalışmalar, podositlerin ayaksı
çıkıntılarının (foot processes) arasını kapatan yarık
membranı üzerinde yoğunlaşmaktadır. Podositler,
glomerüler filtrasyon bariyerinin en dış kısmını
oluşturarak glomerüler kapilleri tarak dişleri şek-
linde sarar. Yarık membranı, ayaksı çıkıntıların
birbiri ile ilişkisini sağlar. Filtrasyon delikleri içe-
ren bir köprü olan yarık membranı, GBM ile yakın
ilişkili bir membrandır, glomerül filtrasyon bariye-
rinin biyolojik aktif bileşenidir. Günümüzde yarık
membranının moleküler yapısı ve fonksiyonu ile
ilgili çalışmalar sürmektedir. Yarık membranında
varlığı gösterilen proteinlere (nefrin, CD2AP, po-
dosin, Neph-1) her gün bir yenisi eklenmekte-
dir.10,67

PATOLOJİK OLAYLARLA İLİŞKİSİ

Son çalışmalar, podositlerin glomerüler hasarda
anahtar rolü oynadığını göstermektedir. Podositler
böbrekteki proteinler için glomerüler seçici geçir-
genlikten sorumlu olan özelleşmiş hücreler olduk-
ları için podosit hasarı veya kaybı proteinüriye
neden olmaktadır.8,68,69 Proteinüri, filtrasyon yarı-
ğında ve iskelet yapısında bozulmaya neden ol-
maktadır.70,71 Son 15 yılda yapılan genetik
çalışmalarda nefrin, podosin, fosfolipaz C ve koen-
zim Q10 kodlayan genlerdeki mutasyonlar protei-
nüriyi ortaya çıkarmaktadır.72

Podositlerin en şaşırtıcı özelliklerinden biri de,
yarık membranını oluşturabilme yetenekleridir.
Yarık membranı proteinleri podosit biyolojisi, pro-
teinlerin seçici geçirgenliği, hücre sinyali ve hücre
hasarında önemli bir rol oynamaktadır.8,68,69 

Podosit gen değişimleri (nefrin, podosin, α-ak-
tinin), podosit membran antijenlerine karşı oluşan
antikorlar, hemodinamik değişiklikler (diyabet),
toksinler (steroid dışı antiinflamatuar ilaçlar), en-

feksiyonlar (HIV) podositlerde hasar oluşturabil-
mektedir.73 α-aktinin 4’ün aşırı eksprese edilmesi
HDAC’nin negatif regülatuar etkisini azaltarak ös-
trojen reseptör α aracılıklı transkripsiyonuna yol
açmaktadır.74

Elektron mikroskobik olarak podositlerin
ayakçıklarında çeşitli veziküller gözlenmiştir.37,38

Bu veziküllerde immünohistokimyasal yöntem-
lerle Rab3a ve glutamat pozitifliği gösterilmiş-
tir.38,39 Beyinlerinde Rab3a eksikliği bulunan
farelerde glutaminerjik sinapslarda yaygın defekt-
ler oluşmaktadır.75

Glomerüler hastalıklarda ortadan kalkma, apo-
pitoz ve proliferasyon olmak üzere üç temel podo-
sit değişikliği tanımlanmıştır. Sinyal kaskadların-
daki bu aksaklıkların patolojik değişimlere neden
olduğu gösterilmiştir. p38 mitojen aktif protein
kinaz ve transforme edici büyüme faktörü β1’in ak-
tivasyonu podosit apopitozuna neden olur. Fosfo-
inozit 3-kinaz ise podositleri apopitozdan korur.76

Böbrek hasarı ne olursa olsun, podosit kaybı
glomerüloskleroz ile sonuçlanmaktadır.27 Nefrin,
podosin, α-aktinin gibi podosit proteinlerini kod-
layan genlerdeki değişimlerin doğumsal ve ailevi
nefrotik sendromlardan sorumlu olduğu gösteril-
miştir.46

NPHS1’deki mutasyonlar konjenital nefrotik
sendroma, NPHS2’deki mutasyonlar ise fokal seg-
mental glomerüloskleroza (FSGS) yol açmaktadır.76 

Lmx1b, LIM-homedomain transkripsiyon fak-
törüdür. Mutasyonlarında tırnak-patella sendromu
ortaya çıkar. Yeni çalışmalarda, Lmx1b eksikliği
olan farelerde podositlerin ayakçıklarında ve
CD2AP, podosin ve Tip 4 kollajenin α-3 ve α-4 zin-
cirlerinin ifadesinde azalma gözlenmiştir.44,45

Podositlerin diyabetik nefropatinin erken ev-
relerinde fenotipik değişikliklere uğradığı gösteril-
miştir.77 Ayrıca, klinikte “bucillamine” ile yapılan
tedavi çalışmalarında böbreklerde proksimal tübül
hasarı ve podositlerin ayakçıklarında kayıp gözlen-
miştir.78

İn vitro çalışmalarda anjiyotensin II’nin podo-
sit apopitozunda artışa neden olduğu gösterilmiş-
tir. Anjiyotensin II infüzyonu sıçanlarda hipertan-
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siyon ve proteinüriye yol açar. Anjiyotensin II in-
füzyonu yapılan sıçanlarda yarık diagramında da-
ralma gözlenmiştir.  

Hasarlanma durumlarında podositlerde şekil
ve fonksiyonun kaybedilmesi, hipertrofi, apopitoz
veya nekroz gibi çeşitli hücresel değişiklikler göz-
lenir.79 Renal hasara bağlı olarak oluşan bu sonuç-

lara karşı hücre siklusu seviyesinde bazı düzenle-
meler yapılmaktadır. Pozitif regülatörler (siklin-
ler ve siklin bağımlı kinazlar) ve negatif
regülatörler (siklin bağımlı kinaz inhibitörleri)
hücre siklusunu koordine etmektedir. Yeni çalış-
malar, podositlerdeki hücre siklusu regülatuar pro-
teinleri üzerinde yoğunlaşmaktadır.79
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