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“0O zamanlar beniiz Olric yoktu, ber sey bu kadar acik ve secik, bir bakima da

karmagik degildi...” Oguz Atay, Tutunamayanlar.

Richard Bright yaklasik iki asir once, bobrek has-
tahi@r ile sol ventrikil hipertrofisi iliskisini son dere-
ce yalin bir sekilde aciklanusti: Bobrek hastaligr so-
nucu kanmn yapisinda degisiklikler olur ve kictik da-
marlarda kan akimina karst direng olusarak sol vent-
riktil hipertrofisi gelisir (1). On dokuzuncu yizyilin
sonlarida Karolinska Enstitisi'nden Tigerstedt ve
Bergman, tavsan bobrek ekstrelerinde kan basincini
yikselten bir madde bularak adini renin koydular ve
bobrek hastali@r ile sol ventrikil hipertrofisi iliskisi-
nin, bobrekten salgilanan ve kan damarlarinda kasil-
maya yol acan vazoaktif bir maddeye bagl oldugu-
nu ileri sardiler (2). Yirminci ylizyiin baslarindan
itibaren, once Goldblatt ve grubunun (3), ardindan
Braun Menendez, Fasciolo, Taquini ve Page’in aras-
trmalart, 1957'de anjiyotensinin kesfi ile sonucland:
(4). Son 25 yilda, 6zellikle Brenner, Meyer ve Hos-
tetter'in onctltk ettigi calismalarla, bobrek hastaligi-
kardiyovaskiler hastalik iliskisinde, renin-anjiyoten-
sin-aldosteron sisteminin (RAAS) anahtar rol oynadi-
a1 ortaya ¢iku. Ancak, son zamanlarda yapilan ¢alis-
malar, anjiyotensine ek olarak aldosteron ve diger
mediyatorlerin de onemli islevlerinin oldugunu ve
bu sistemin hemodinamik etkileri yant sira, gok
onemli hemodinamik olmayan etkilerinin de var ol-
dugunu ortaya koydu; boylece RAAS ile iligkili bilgi-
lerimiz arttitkea her sey bir bakima daha da karma-
siklasu. Biz bu derlemede, RAAS'nin fizyolojisini ve
hobrek hasarinin progresyonu ile cesitli bobrek has-
tahiklarinin fizyopatolojisindeki rolinii 6zetlemeye
calisacagz.
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RAAS Fizyolojisi

RAAS, kiiciik bir oktapeptid olan anjiyotensin 11
(A II) olusumu ile sonuglanan, enzimatik, proteik bir
yolaktir (Sekil 1). Bircok dokulardaki hiicrelerin
membranlarinda bulunan spesifik reseptorlerine
baglanarak cok degisken islevler goren ve insan fiz-
yolojisi ve patolojik durumlannda rol oynayan A 11,
bu sistemin temel mediyatoriidiir. Normal fizyolojik
durumlarda A I'nin biyolojik islevleri, kardiyovas-
kiler sistem, kan basinci, bircok organin perfiizyon
basinci, su-tuz dengesi ve hiicre bliytime ve cogal-
masinin homeostazinda rol oynar (5).

Gunumiuizde RAAS ile iliskili ®nemli bir konu, ba-
gimsiz bir doku RAASnin varlhigidir. Doku RAAS,
otokrin ve parakrin etkilerle, cesitli organ ve sistem-
lerin fizyolojisinde rol oynar ve 6zellikle hastalik du-
rumlaninda daha da énemli hale gelir. Sisteme iliskin
diger 6nemli bir nokta da, kimaz ve endopeptidaz-
lar gibi anjiyotensin converting enzim (ACE) dis1 A
II ve diger anjiyotensin fragmanlarini olusturabilen
enzimatik yolaklardir (Sekil 1). Diger yandan, ACE
spesifik olmayan bir kininaz olup, bradikinin, enke-
falin, substans P, vazoaktif intestinal peptid gibi
Urlinler tizerine de etkindir. Dolayisiyla, ¢esitli has-
talik durumlarinda doku RAAS, ACE dig1 olusan A II
ve diger anjiyotensin fragmanlar ¢nemli roller Gstle-
nebilirler.

A 11 biyolojik etkilerini baslica iki tip reseptor
iizerinden gostermektedir. Normal fizyolojik kosul-
larda erigkin dokularda en fazla sunulan reseptor AT
1 subtipidir. Bu reseptorlere baglanarak A II, vazo-
konstriksiyon, aldosteron sekresyonu, sodyum reab-
sorpsiyonu, su istahinin artisi, ADH sekresyonu ve
hiicre biiyiimesinin uyanlmas: gibi etkilerini gercek-
lestirir (Tablo 1). A II, AT 1 reseptorlere gore daha
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Sekil 1. RAAS'nin enzimatik yolagi ve etkin mediyatorleri {Volpe M, et al; Kaynak b).
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Sekil 2. A II'nin biiytime faktorleri (zerine etkileri
(NF-kB: niikleer faktor kapa B; TGF-3 1: donlistiirici
hilylime faktéri-beta 1; PAF: trombosit aktive edici
faktor; FGF: fibroblast biyime faktorii; PDGF:
trombosit kokenli biiyiime faktorii; IL-1: interlékin-1).

az sunulan AT 2 reseptorlere baglanarak farkl islev-
ler gerceklestirir. Bazi hastalik durumlarnda ya da

kronik AT 1 reseptor blokaji uygulandiginda AT 2 re-
septor sunusu artarak, vazodilatasyon, hiicre biiyt-
mesinin ve fibrozisin baskilanmasi gibi islevler 6n
plana ge¢cmektedir.

A 11 bilinen klasik hemodinamik etkilerine ek ola-
rak, dogrudan ya da diger biiyime faktorleri aracili-
&1 ile (Sekil 2) dolayli olarak, bircok hemodinamik
olmayan etkilere sahiptir (Sekil 3). Bobrek hastalik-
larinin fizyopatolojisindeki rolinde bu iki tip etkinin
de 6nemli pay1 bulunmaktadir (6,7).

A 1I fragmanlarindan biri olan AIV, endotelyal
hiicreler ve proksimal tiibiilde bulunur. Normal renal
organogenezde rol oynar. Doku hasari ve A II aru-
sinda daha fazla olusarak, kan basincindan bagimsiz
olarak, renal kortikal kan akimini artirir; protrombo-
tik ve fibrojenik etkileri vardir (8). RAAS'nin diger bir
mediyatorii olan A(1-7), A TI'den endopeptidazlarca
(neprilysin) ya da ACE2 enzimi aracilii ile A(1-9)
tizerinden olusturulur. A II'nin vazokonstriktor, prot-

[ &%)
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Proteindiri
Apoptozis T Hicre blytmesi (Proliferasyon-Hipertrofi)
ROS indi]ksiyonu Anjiyotensin |l NO sentez inhibisyonu

Sitokin/Kemokin indlksiyonu
Metabolik etkiler

Kollajen sentez artigi/yikim azalisi

Sekil 3. A II'nin hemodinamik olmayan etkileri (Wolf G, et al; Kaynak 6. ROS: reaktif oksijen tiirevleri; NO: nitrik oksit).

Tablo 1. A II'nin fizyolojik etkileri ‘A Il blokajinin yararh oldugu deneysel
ahgd modelleri

AT 1 Reseptorler P

Vazokonstriksiyon, kan basinci artisi . | ACE Inhibitérleri AT 1 Reseptor Antagonistleri

GFR'nin regllasyonu . | Subtotal nefrektomi Subtotal nefrektomi

Tubdler transport . | Radyasyon nefriti CsA nefropati

Aldosteron sentez ve salgilanmasi . | Streptozotocin DM DOCA-tuz Hipertansiyon

NO salgilanmasinin baskilanmasi - | KIT nefropati Spontan hipertansif sican

Bliytimenin uyariimasi - | Obstriiktif nefropati

ECM yapim artisi-yikim azalmasi . | Yaslanmaya bagh FSGS

Kemoatraktanlarin indliksiyonu (MCP-1, Osteopontin) i

Bazi hiicrelerin apoptozisi

AT 2 Reseptorler
Vazodilatasyon
NO ve bradikinin salgilanmasi

riler filtrasyon hizimin ayarlanmasinda kritik hir go-
revi olmakla birlikte, glomertler kapiller basinc ar-
tirarak glomertloskleroz gelisiminde de rol oynar.

Apoptozis .

Proliferasyonun baskilanmasi . Hemodinamik etkilerine ek olarak, mezenjial hiicre-
Diferansiasyon o ler Gizerine Onemli dogrudan etkileri vardir. A 11, kiil-
Bazi hiicrelerde hipertrofi . tire mezenjial hiicrelerde AT 1 reseptorler Gzerinden
Kemokinlerin (RANTES) indiiksiyonu . hipertrofiyi ve proliferasyonu uyanr, stiperoksid an-

- yon olusumunu doz bagiml: olarak artirr (7). )

; Glomeriilosklerozun progresyonunda  transfor-
rombotik, su ve sodyum retansiyonu  etkilerine © ming growth factor-beta (TGF-B,) mezenjial hucre
zt/dengelevict etki gosterir (9). RAAS blokerleri ile ' hipertrofisi ve ekstraselltiler matriks artist ile anahtar
kronik tedavi sonrasi konsantrasyonu artar. Bobrek- = bir rol oynar. A II've bagh glomerilosklerozun, TGF-
te neprilysin, akcigerlerde ACE ile metabolize olur. = By ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (7). Sican me-
ACE ve neprilysini bloke eden vazopeptidaz inhibi- ¢ zenjial hiicrelerinde A II, TGF-; m-RNA ve protein
torleri AC1-7) artisina yol acarlar. - diizeylerini ve biglikan, fibronektin, tip 1 kollajen gi-

bi ekstraselliiler matriks komponentlerini artirie. A 11,

A I'nin Bobrekteki Etkileri ayni hiicrelerde TGF-B; aracihi@ ile plazminojen ak-
Kriltiire Glomeriiler Hiicreler: Bobrekteki A 11 di- tivator inhibitor-1 (PAI-1) olusumunu artirir,

zeyleri dolasimdaki konsantrasyonun 1000 katr ka- Sicanlarin  glomertiler endotelyal hicielerinde

dardir. A 1I'nin, normal fizyvolojik kosullarda glome- = hem AT 1, hem de AT 2 reseptorler bulunur. Bu hiic-
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Renal hasar

(5/6 nefrektomi)

Proteintiri

Sekil 4. Artik bobrek modelinde RAAS nin hasann progresyonuna etkisi (FGS: fokal glomeriloskleroz; HT:
hipertansiyon; ACEl: ACE inhibitérii; SNGFR: tek nefron glomerdler filtrasyon hizi; Pge: glomerdiler kapiller basing).
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Kemokinler (MCP-1, RANTES, OPN)

Diger (PAI-1, MMP)
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Renal fibrozis

Sekil 5. A II'nin renal fibrozisteki rold.

relerde A T AT 2 reseptorler aracth@r ile RANTES m-
RNA ve protein sentezini artirarak, glomeriler enfla-
masyonda rol oynar. Glomertler epitelyal hiicreler-
de de AT 1 ve AT 2 reseptorler bulunur. A 11 bu hiic-
relerde AT 1 reseptorler Gzerinden ¢-AMP’yi artrr,
mcak bu durumun fizyolojik onemi bilinmemekte-
i1

n vivo A 1 Inflizyonunun Bobrege Etkileri: Si-
anlara A 11 infiizyonu glomertiler kapiller basing ar-

tis1, proteiniiri ve glomertloskleroza yol acar. Sican-
larda glomeriler hastalik gelistiginde huicrelerde or-
taya ¢ikan fenotipik degisiklikler A II tarafindan uya-
rilir. A II infiizyonu, glomeriiler TGF-B; ve kollajen-
tip 1 m-RNA artisina vol acgar. Sicanlara intraperito-
neal A 11 verilmesi ile glomeritler RANTES protein ve
m-RNA uyarilir ve glomerillere monosit-makrofaj
gelisi artar (7).

A Il Blokajinin Deneysel Glomeriiler HastaliRlarda
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All
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Sekil 6. Aldosteronun renal hasarin progresyonundaki rolii (Hostetter TH, Ibrahim HN, Kaynak 11).

Tablo 3. A Il blokaji-klinik uygulamalar

ACE inhibitorleri
Diabetes mellitus

12IDDM+mikroalbtmintiri
13NIDDM

Diyabet disi

14AIPRI (Benazepril/plasebo)

15REIN (Ramipril/
Konvansiyonel tedavi)

Asikar proteintiri gelisim riskinde azalma, renal fonksiyon kaybinda yavaglama

Proteintiri gelisim riskinde azalma, renal fonksiyon kaybinda yavaslama

Kreatininde iki katina yiikselme veya diyaliz: %53 azalma

Proteintiri>3.5 g/giin olan hastalarda ramipril Krex2 ve SDBY %50 azaltmis,
bu grupta gcalisma sonlandirihp ramiprile gegilmis. Baglangicta ramipril
alanlarda 36 ay sonunda SDBY gelismemis

AT 1 Reseptor Antagonistleri
NIDDM

Mikroalblimintrik hastalar
(16irbesartan/plasebo)

KBY'li hastalar
(17Losartan/plasebo;
18Irbesartan/plasebo)

Proteintri gelisme riskinde azalma

Proteintiride azalma, GFR azalma hizinda yavaslama, SDBY gelisiminde gecikme

Kombinasyon

19Nonproliferatif GN'li hastalar

(nonnefrotik proteinuri)
Artan dozlarda ramipril /
Irbesartan / kombinasyon

20NIDDM-+mikroalbtimintri
CALM (Kandesartan+lisinopril)

Ramipril doz artisi ya da kombinasyon protein(ri Gzerine, tek tek ilaglardan
daha fazla etkin degil

Kombinasyon, mikroalbiminiriyi azaltmada, tek tek ilaglardan daha etkin

Etkileri- Cesitli deneysel glomertler hastalik modelle-
rinde, ACE inhibitorleri ya da AT 1 reseptor antago-
nistlerinin glomeriiler hiicrelerde fenotipik degisiklik-
ler olusumu, TGF-B; aktivasyonu ve ekstraselliiler
mutriks komponentlerindeki artist 6nledigi ve glome-
riilosklerozu hafiflettigi gosterilmistir (Tablo 2).

RAAS’nin Renal Fibrozisteki Rolii

Bobrek hastaliklarinin fizyopatolojisi ve bobrek
hasarinin progresyonunda RAAS'nin anahtar rol oy-
nadigy, ilk kez 1980’lerde Brenner ve grubunun si-
canlarda olusturdugu “artik bobrek” modeli calisma-
lan ile ortaya konmustur. Bu modelde 5/6 nefrekto-
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i uveulanan sicanlarda glomeraler hiperfiltrasyon
welistigi, intraglomerdler kapiller basing artisy, prote-
niiri ve sonucta fokal glomertloskleroz ortaya ¢iku-
. bu durumun tek tek nefronlarda hiperfiltrasyonu
ntrarak kisir dongiliye yol actigr ve hasarin progres-
on gosterdigi saptanmustr. Artik bobrek modelinde
protein kisitlamast ve ACE inhibitorleri ile progresyo-
nun yavaslamas:, bulgularin artmis RAAS aktivasyo-
wina baglh oldugunu distindiirmiistir (Sekil 4). Son
manlarda A ['nin hemodinamik olmayan etkileri
¢ diger buytme faktorleri ile iliskilerinin saptanma-
ile, RAAS komponentlerinin renal fibrozisteki rold
Liha ivi bir sekilde anlasidmisur. Hem A 11 (Sekil 5),
wem - de AT renal ve enflamatuar hiicreler Gzerine
olan proenflamatuar ve protrombotik etkileri ile re-
wil hasarm olusum ve progresyonunda anahtar rol
nonamaktadie (5,6).
son zamanlarda yapilan calismalar, anjiyotensin-
lore ek olarak, aldosteronun da hemodinamik ve he-
modinamik olmayan etkileri ile, bobrek hastaliklari-
nin olusum ve progresvonunda dnemli bir rol oyna-
homt ortaya citkarmusur (10,11). Aldosteron, in vitro
nezanjial hiticrelerde tip IV kollajen sentezinde artis,
askiler diz adale hiicrelerinde PAI-1 sunusunda ar-
savol acar. In vivo normal sicanlarda aldosteron in-
izvonu ile idrar TGF-beta atthminda artis oldugu
aptanmustie, Subtotal nefrektomi modelinde plazma
Udosteron dizeyleri 10 kat artmaktadir. Bu modelde
losartant+enalapril - kombinasyonu  hipertansiyon,
proteintiri ve glomeriilosklerozu azalurken; hiperal-
dosteronizmi de baskilamakta, ekzojen aldosteron
mitizyonu tedavisiz kontrollerdeki kadar hipertansi-
von, proteintini ve glomertloskleroza yol agmakta-
(i Ev kedilerinin spontan kronik bobrek yetmezli-
cinde ve adriamisinle olusturulan progresit glomert-
oskleroz modelinde de plazma aldosteron dizeyi
tkselmektedir. Ek olarak, aldosteron  inflizyonu
~pontan hipertansit sicanlarda, kaptoprille saglanan
cnoprotektif etkiyi engeller. Spironolakton ve eple-
renon hipertansivon, spontan hipertansif sican, rad-
visvon nefriti, CsA toksisitesi ve daha az olmak tize-
re o subtotal nefrektomi modellerinde, hipertansiyon-
Lin bagimsiz olarak proteiniiri ve renal hasan azal-
tr. kronik hobrek yetmezligi olan hastalarda plazma
Hdosteron diizeyleri yiikselir, ACEI tedavisi ile plaz-
mia aldosteron diizeyleri dasmektedir. Esansiyel hi-
pertansit hastalarda idrar aldosteron atilum ile mik-
roalbiiminGri arasinda korelasyon bulunmustur. Al-
dosteronun renal hasardaki olasi rolii Sekil 6’da
zetlenmistir (11,

RAAS nin renal hasarin fizyopatolojisi ve progres-
yonundaki roliintiin giderek daha da anlasilir hale
gelmesi, ACE inhibitorlerinin ve son zamanlarda da
AT 1 reseptor antagonistlerinin klinik kullanmmint ar-
urmis ve bu uygulamalar RAAS'nin anahtar rolt ol-
dugu fikrini daha da pekistirmistir. Tablo 3’te sonuc-
lart 6zetlenmis olan bu klinik ¢alismalar, cok yakin
zamanlarda, kombine RAAS blokaji calismalarina da
onciilik etmigtir (12-20).

Ozet

RAAS, bobrek hastaligi olusum ve progresyonun-
da anahtar rol oynamaktadir. Bu sistemin mediyator-
leri ve bunlarin etkileri hakkindaki bilgilerimiz her
gecen glin artmakta, bir bakima da karmasiklasmak-
tadir. Meveut bilgiler 1siginda; nefropati ve proteinii-
risi olan tiim hastalara RAAS blokaji yapan ilaclarin
verilmeye calisilmas:, mantkli bir yaklasim gibi go-
rinmektedir.
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