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Bobrek Hasar1 Geri Doniistimli
Bir Siire¢ midir?

Is Kidney Injury a Reversible Process?

OZET Derlemenin Amact: Son deliller deneysel modellerde renal fibrozis progresyonunun geri
doniisiimli bir siire¢ oldugunu isaret etmektedir. Bu derleme renal hastaligin progresyon ve
regresyon mekanizmalari hakkinda yeni goriisleri Ozetlemeyi ve bu yeni delillerin
uygulanabilirligini ve insan nefropatilerine transfer edilebilirligini degerlendirmeyi amaglamugtir.
Son bulgular: Pek ¢ok ¢aligma renal hastaliktan geri donmekten ziyade 6nlemeyi aragtirmigtir. Kinin
reseptOr aktivasyonu ve tirozin kinaz bitylime faktor reseptorlerinin blokerleri ile transforme edici
biiytime faktor-betanin sinyal yolaginin antagonize edilmesini saglayan ajanlarin kullanilmas ile
ilging sonuglar elde edilmistir. Ozet: Gelecekteki tedavi proliferasyon, fibrozis ve inflamasyonu es
zamanli olarak yonetebilecek sistemlere aittir. Bu tarz medyatorlerin inhibitorleri anjiyotensin 11
blokerleri ile olan klasik terapiye renal fibrozisin geriletilmesi ve renal yetersizligin iyilestirilmesi
i¢in degerli destek saglayacaklardur.

Anahtar Kelimeler: Anjiyotensin, kronik renal yetmezlik, diskoidin domain reseptérii 1,
transforme edici bitytime faktorii-beta, tirozin kinaz biiyiime faktor reseptorleri

ABSTRACT Purpose of review: Recent evidence indicates that the progression of renal fibrosis is a
reversible process in experimental models. This review summarizes the new insights concerning th
mechanisms of progression and regression of renal disease and examines this novel evidence in the
light of feasibility and transfer to human nephropathies. Recent findings: Most of the studies inves-
tigated prevention rather than reversal of renal disease. Interesting results have been obtained using
agents antagonizing the signaling pathway of transforming growth factor-beta, by blockers of the ty-
rosine kinase growth factor receptors and by kinin receptor activation. Summary: The future for
therapy belongs to systems that mediate simultaneously proliferation, fibrosis and inflammation. In-
hibitors of this kind of mediator will provide valuable assistance to ‘classical’ therapy with angiotensin
II blockers, in order to achieve regression of renal fibrosis and reversal of renal failure.

Key Words: Angiotensin, chronic renal failure, discoidin domain receptor 1, transforming
growth factor-beta, tyrosine kinase growth factor receptors
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eneysel modellerden renin-anjiyotensin sistemi (RAS)'nin baski-
layicilar ile tedavi sonrasinda kronik bobrek yetersizliginin acikca
geriletildigini gosteren etkileyici sonuglar elde edilmistir (Sekil 1).1:2
Bu sonuglar yine de renal fonksiyonlardaki azalmanin yavasladigini goste-
ren genis capl aragtirmalarla ¢elismektedir.>> Bunun muhtemel nedeni in-
sanlarda renal hasarin gelisim siirecinin hayvanlardan daha karmagik bir
patolojiye sahip olmasidir. Boylece fibrozisin gerilemesi ve renal hastaligin
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Galismalarin cogunda, geriye donis renin-an-
jiyotensin sisteminin blokaji ile saglandi.

ACE in: ACE inhibisyonu,

UUO: Unilateral treteral obstriiksiyon

Model

® Yaglanma

© NO inhibisyonu
o MWF

@ NO inhibisyonu
e UUO

© 5/6 nefrektomi
© anti-GBM

© 5/6 nefrektomi
® Diyabet

© 5/6 nefrektomi
* UUO

© NO inhibisyonu
® Dahl

Tedavi Hayvan Kaynak

Ang Il antagonizmi Sigan Kidney Int 58:2425, 2000
ET-1 antagonizmi Fare Hypertension 37:490, 2001
ACE in + Ang Il antagonizmi Sican Kidney Int 62:885, 2002
Ang Il antagonizmi Sican JASN 14:1132, 2003

ACE inhibisyonu Sican J Nephrol 16:203, 2003
ACE inhibisyonu Sican JASN 14:2833, 2003
BMP-7 dagilimi Fare Nat Med 9:964, 2003

ACE inhibisyonu Sican JASN 15:1119, 2004

ACE inhibisyonu Sican Diabetes 53:1119, 2004
Aldosteron inhibisyonu Sican JASN16:3306, 2005
R-UUO Fare JASN 16:3623, 2005

NO reaktivasyonu Fare NDT21:881, 2006
Kallikrein dagilimi Sigan Hum Gene Ther 17:1, 2006

SEKIL 1: Renal hasarin neredeyse tamamina yakin diizeldigini gosteren deneysel galismalar.

geriletilmesini saglamak i¢in anjiyotensin II bloka-
jina ilave olarak tedavideki yeni hedefleri belirle-
mek gereklidir.

Bu makalede, kronik renal yetersizligi tedavi
etmeyi amagclayan son yillardaki stratejileri tanim-
ladik. Pek az ¢calisma renal lezyonlarin geriye donii-
stimiine olanak saglayan protokoller kullandigindan
(tedavinin renal lezyonlar olustuktan sonra bagla-
dig1 protokoller) biz asil olarak renal hastaligin ge-
lisiminin O6nlenmesi i¢in hedefleri belirleyen
caligmalar: tartistik (bu protokollerde tedavi pato-
lojinin indiiksiyonu ile birlikte baglar).6"7"

I ANTI-INFLAMATUVAR AJANLAR

Renal inflamasyonun renal hastaligin baglamasinda
6nemli rol oynadig: bilindiginden bu zamana ka-
dar pek ¢ok strateji inflamatuvar yanit1 azaltabile-
cek test
Streptozotosin ile indiiklenen diyabetik nefropati-

ajanlarin  etkinligini etmistir.
nin progresyonu monosit kemoatraktan protein-1
ekspresyonundan yoksun farelerde azalmistir.® An-
ti inflamatuvar bilesik TAK-603 iin etkileri fare-
lerde

incelenmistir. Tedavi hastaligin baslangici ile bir-

kresentik  glomeriilonefrit modelinde
likte oldugunda glomeriiloskleroz ve interstisyel
fibrozis iyilesmis ve proteiniiri anlamh olarak ge-
rilemistir; bu olumlu etkinin tedavinin daha ileri
bir fazda, glomeriiler anormalliklerin olusmasin-
dan sonra uygulanmas: ile daha zayif kaldig goz-
lenmistir.”” Siklikla kullanilan bir immiinsiipresif
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olan rapamisin, unilateral iireteral obstriiksiyon
(UUO) da tiibiiler dilatasyon, interstisyel voliim ve
kollajen depolanmas: ile ilgili skorlar diistirmiis-
tlir; bu koruma hastaligin erken dénemlerinde da-
ha belirgindir.!%" Benzer sonuglar ayni deneysel
modelde niikleer fakt6r-kappa B (NFkB) inhibit6-
ril veya curcumin kullanildiginda da elde edilmis-
tir.!! Kronik renal yetersizligin gelisiminin erken
doénemlerinde inflamasyonun inhibisyonunun fay-
dali olabilecegi diistiniilmektedir ancak uzun dé-
nemdeki etkinligi hala sinirhdir.

TRANSFORME EDICI BUYUME
FAKTORU-BETANIN ETKISINI
ANTAGONIZE EDENLER

Transforme edici faktor-beta (TGFR) ekstraselliiler
matriks sentezinin major aktivatorii olarak kabul
edilmektedir ve bu nedenle fibrozis aktivatorii ola-
rak anilmaktadur. {1k yapilan stratejiler (TGFB ¢op-
¢ii dekorin veya ¢oziinebilir reseptorler kullanimi)
insanlarda uygulanamayacak 6nemli pratik kisitla-
malara sahipti (dekorinin artmis konsantrasyonla-
r1 anti-TGFP spesifitesini bozmus, maliyet ve
¢oziinebilir reseptorlerin dagitim metodu uzun do-
nem tedaviyi gercek¢i olmaktan ¢ikarmistir).

Son zamanlarda kemik morfojenik protein 7
(BMP7) veya hepatosit biiyiime faktorii (HGF) gibi
TGFp’nin profibrotik yolagini antagonize veya in-
hibe eden ajanlar ile TGFB nin fibrojenik etkisinin
engellenebilecegi diisiiniilmiistiir. Tki calisma diya-

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2008;3(2)



BOBREK HASARI GERI DONUSUMLU BIR SUREG MIDIR?

betik nefropatide BMP7'nin etkisini test etmistir. {I-
kinde BMP7 ile destekli olarak fosfoenolpiriivat kar-
boksikinaz eksprese eden transgenik fareler ile bir
yildan fazla caligilmigtir. Glomeriiler podositler ve
proksimal tiibiilde BMP7 nin transgenik ekspresyo-
nu diyabet siiresince nefrin diizeylerinde diismeye
ve podositlerdeki kopmanin azalmasina neden ol-
mustur. Ayrica BMP7’nin ekspresyonuna glomerii-
ler fibrozisde, interstisyel kolajen birikimi ve kolajen
fibronektin I ekspresyonunda azalma eglik etmekte-
dir.””” Diger calismada ekzojen BMP7 uygulamasi
glomeriiler hipertrofi, diffiiz glomeriiloskleroz, tii-
biiler atrofi ve interstisyel fibrozis gibi renal lezyon-
larin gelisiminde azalmay: saglamistir.!3”

Antifibrotik bir ajan olarak HGF’nin potansi-
yeli son zamanlarda incelenmigtir.'*" Insan HGF’si
ile gen tedavisi (intramiiskiiler gen elektrotransfe-
ri) renal yetersizligi, mortaliteyi ve tiibiil interstis-
yel hasar1 azaltmig, hiicre yenilenmesini
indiiklemis, inflamasyonu ve NF«B aktivasyonunu
azaltmis, profibrotik belirteglerin ekspresyonunu
diistirmiis ve kronik bir allogreft nefropati mode-
linde (soguk saklanan Fischer bobrekleri ile trans-
plantasyon yapilan Lewis sicanlari) geg interstisyel
fibrozisi ve glomerulosklerozu 6nlemistir. HGF te-
davisi renal fibrozis olusana kadar ertelendiginde
daha da basarili olmustur.'>” Diger arastirmacilar
sicanlarda UUO modelinde TGFB nin ALK-5 ara-
cili Smad3 sinyaizasyon yolaginin inhibitoriini
(IN-1130) kullanmuglardir. IN-1130 tedavisi ile UU-
O nun tipik morfolojik degisiklikleri olan interstis-
yel fibrozis, tiibiiler atrofi, kayip ve dilatasyon,
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve fibroblast hiic-
re proliferasyonu gibi bulgular anlamli olarak azal-
mugtir. Bu korumaya TGEFB, tip I kolajen, pSmad?2

ve fibronektinin azalmis diizeyleri eslik etmistir.!¢’

Tranilast, fibroblastlar ve makrofajlar gibi cok
cesitli hiicrelerden salinan TGF b’yi inhibe eden
antifibrotik bir ajandir. Bir subtotal nefrektomi mo-
delinde tranilast uygulamasinin renal hasar azalt-
tig1 gosterilmistir. Ilging olarak, anjiyotensin
dontgtiiriicti enzim (ACE) inhibitériiniin eklen-
mesi ile kreatinin klirensinde diizelme, proteiniiri
ve glomeriilosklerozda gerileme g6zlenmesi, bu
bobrek hastaliginda RAS'1n blokajina ragmen iler-
lemeye devam eden béyle bir ikili tedavi i¢in po-
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tansiyeli isaret etmektedir.'”” Buna ilaveten, erken
diyabetik nefropatili kii¢iik bir hasta grubunda uy-
gulanan bir yillik tranilast tedavisinin hem tiriner
tip IV kolajen hem de albiiminin ekskresyonunda
azalmaya egilim yarattig1 ortaya konulmustur.'8
Katilimci sayisinin kii¢iik olmas: nedeniyle nefro-
patiyi tersine dondiirmede tranilastin etkinligi hak-
kinda kesin konusmak icin daha ¢ok sayida hasta
ve daha uzun gozlem siiresi gerekmektedir.

UUO modelinde TGFB’ye kars1 olan bir mo-
noklonal antikor (1D11) ve ACE inhibit6rii kulla-
nilan kombine bir dual tedavi yapilmaya tesebbiis
edildiginde tezat olusturan sonuglar elde edilmistir.
1D11 veya ACE inhibitoriiniin tek basina uygulan-
masi fibrozisi, makrofaj infiltrasyonunu, apoptozisi
ve TGFp ekspresyonunu anlaml derecede azaltmis-
tir. Kombine tedavi anjiyotensin II ve TGFp nin or-
tak bir yol kullandigini gostererek ilave bir etki
siRNA
TGFB nin ekspresyonunun inhibisyonu kolajen tip

saglamamistir.?” stratejisi  kullanarak
I in erken ekspresyonunu énlemis ve UUO mode-
linde fibrotik lezyonlarin olusumunu geciktirmis-
tir, bu bize nefropatinin diger modellerinde ileri
caligmalarda test edilmesi gereken ilging bir modern

yaklagim (RNA miidahalesi) saglamaktadir.?

TIROZIN KiNAZ BUYUME FAKTORU
RESEPTORLERININ iNHIBITORLERI

Tirozin kinaz biiylime faktorii reseptdrlerinin anji-
yotensin veya endotelin tarafindan aktive edilebi-
leceginin yakin zamanda gosterilmesi bu biiyiime
faktorlerinin blokerlerinin renal fibrozise karg kul-
lanilabilecegi ihtimalinin dogmasina neden olmus-
tur. Bu bakisa gore biz EGF reseptor blokajinin
hipertansif nefropatide kan basincindan bagimsiz
olarak renal fibrozis gelisimini 6nledigini bulduk.?!
Gectigimiz yil, plateletlerden elde edilen biiyiime
faktorii (PDGF) reseptoriinii hedef alan ¢caligmalar-
dan ilging sonuglar elde edildi. Bir PDGF-Rbeta in-
hibitérii olan imatinib, renini agir1 derecede
eksprese eden transgenik bir fare modelinde kan
basincindan bagimsiz olarak kardiyak fonksiyon-
lardaki bozulmayi ve renal mikrovaskiiler hasar1
azaltmistir.?2” PDGF-D notralize edici antikorun
glomeriilonefritli bir sigan modelinde (tek tarafl
nefrektomi ve anti Thy-1.1 antikoru) erken ya da
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gec uygulanmasi fokal segmental glomeriilosklero-
zu, podosit ve tiibiilointerstisyel hasar1 ve renal in-
terstisyel matriks birikimini (kolajen tip III ve
fibronektin) iyilestirmis, makrofajlarin kortikal in-
filtrasyonunu ve proteiniiriyi azaltmigtir. Bu sonug-
lar renal skar olusumu patogenezinde PDGF-D’nin
nedensel roliine isaret etmekte ve progresif mezan-
jiyoproliferatif renal hastalikta yeni terapotik yak-
lasimlar gostermektedir.? 24

Yukaridaki ¢caligmalardan biiyiime faktor re-
septorlerinin antagonizmasinin fibrozise kars il-
ging bir tedavi secimi olabilecegi sonucu ortaya
¢ikmaktadir. Buna ragmen, biiytime faktor etkisi-
nin uzun dénemli blokaji ile giden insan ¢aligma-
larindan elde edilen deneyimler istenmeyen pek
¢ok sekonder etkiyi gostermektedir. Renal fibrozi-
sin yasam boyu siiren bir tedavi gerektirmesinden
dolayi, kisa periyodlar halinde bliytime faktorii in-
hibisyonunun geleneksel kronik renoprotektif te-
davi ile birlestirilmesinin daha gergek¢i oldugu
sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

INTRASELLULER SINYAL
YOLAGI INHIBITORLERI

Pek cok hiicre ici sinyal yolaginin toksik olmayan
inhibitorlerinin ortaya ¢ikmasi, bunlarin etkilerinin
renal yetersizlik gibi patolojilerde denenebilmesine
olanak saglamistir. Boylece, deneysel bir sican trans-
plantasyon modelinde konvansiyonel siklosporin te-
davisine ek olarak p38MAPK’nin spesifik bir
inhibitoriiniin uygulanmasiyla kronik allogreft nef-
ropatisinde p38 mitojen aktive protein kinazin etki-
si aragtinlmistir. Bu tedavi glomeriilosklerozu,
arteryel obliterasyonu, interstisyel fibrozis ve tiibii-
ler atrofiyi azaltarak renal fonksiyonlar1 korumus ve
hayatta kalimi uzatarak kronik allogreft nefropatisi
ile savasta p38MAPK fosforilasyonunu bloke etme-
nin yeni tedavi hedefi olabilecegini desteklemistir.>*
Buna ilave olarak, p38MAPK inhibisyonu insan re-
nin ve anjiyotensinojen genlerine yataklik eden ¢ift
transgenik sicanlarda anjiyotensin II ile indiiklenen
hedef organ hasarini iyilestirmistir. Buna ragmen,
renal fonksiyonlarda ¢ok az koruyucu etki gézlenir-
ken koruma kardiyak dokuda daha belirgindi.?

Protein kinaz C (PKC) proliferasyon, hiper-
trofi veya apoptozisde rol alan bir diger énemli
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hiicre ici sinyal yolagidir. PKC-beta izoformunun
ekspresyonundan yoksun fareler diyabetik nefro-
patiye karg1 korunurken PKC-epsilon izoformunun
ekspresyonundan yoksun farelerin ileri yaslarinda
renal fibrozis goriilmiistiir.””-?® Bu sonuglar PKC yo-
laginin olduk¢a kompleks bir diizenleyici yolak ol-
dugunu ve bu yolagin inhibitérleri ile tedaviye
baslamak icin daha ileri bilgilere sahip olmak ge-
rektigini gostermektedir.

I ALDOSTERON ANTAGONISTLERI

Onemli bir profibrogenik ajan olarak aldosteronun
rolii 6zellikle miyokardial fizbrozis ve kalp yeter-
sizliginde iyi bilinmektedir. Daha az bilinenler ise
bunun renal hastaligin progresyonundaki yeri ve
renal fibroziste aldosteron blokerlerinin etkinligi-
dir. Spironolakton uygulamasi renal inflamasyonu,
konnektif doku biiytime faktorii ve kolajen sente-
zini, iiriner protein ve albiimin ekskresyonunun
yamnisira tip II diyabetli fare modelinde glomerii-
loskleroz gelisimini azaltmaktadir.?*" Buna ilave
olarak spironolakton daha 6nceden var olan kronik
siklosporin A nefrotoksisitesinde arteriolar kalin-
lagmay1, apoptozisi ve renal disfonksiyon gelisimi-
ni ve tiibiilointerstisyel fibrozisi geriletmistir.3!"
Buna ragmen, aldosteron reseptdr blokaji kronik
proteiniiri ile indiiklenmis renal hasar modelinde
(doksorubisin ile indiiklenen nefrotoksisite) renal
hasar diizeltmemigtir. Ayni ¢caligmadaki diger ger-
cekler ise ACE inhibisyonunun prefibrotik lezyon-
larin sayisindaki artisi, interstisyel fibrozisi, fokal
glomeriiloskleroz ve proteiniiriyi azalttig1 ve aldos-
teron blokajinin ACE inhibitérleri ile kombinas-
yonunun aldosteronun renal hastalik progresyo-
nundaki roliiniin simirli oldugunu desteklercesine
ilave fayda saglamadig: yontindedir.?*

I KININ RESEPTORLERININ AKTIVASYONU

ACE inhibisyonunun faydal etkilerinin (en azindan
kismen) kinin reseptdrlerinin aktivasyonundan do-
lay1 oldugu diisiiniilmektedir. Bu fikri dogrularcasi-
na, TGRen2 sican modelinde bir B2 reseptoriiniin
antagonize edilmesi, ACE inhibitoriiniin glomerii-
ler, perivaskiiler ve tiibiilointerstisyel fibrozis tistiin-
deki faydali etkilerini yok etmistir.3® Daha net
deliller gentamisin ile indiiklenen bir nefrotoksisite
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modelinde insan doku kallikrein gen naklinin renal
fonksiyonu arttirdig1 ve monosit/makrofaj infiltras-
yonunu, monosit kemoatraktan peptid-1 ekspresyo-
nunu ve renal hiicre apoptozisini azalttigini
gosteren bir ¢aligmadan gelmistir.3* Benzer sekilde
insan doku kallikrein gen naklinin veya kinin infiiz-
yonunun Dahl tuz duyarh siganlarda renal hasar1
diizelttigi gosterilmistir. Her iki yaklasim da renal
yap1 ve fonksiyonu iyilestirmis ve bu kan basinci
iizerinde belirgin bir etki yapmadan kolajen biriki-
minin azalmasi, interstisyel monosit/makrofaj biri-
kiminin, tiibiiler hiicre apoptozisinin azalmasi,
glomeriiler skleroz, tiibiiler dilatasyon, liiminal pro-
tein atik olusumunun ve proteiniirinin gerilemesi ile
desteklenmistir. One siiriilen mekanizma kinin in-
fiizyonunun kan basincinda azalma yapmadan apop-
tozisi, inflamasyonu azaltip oksidatif stres, TGFp ve
MAPK aktivasyonunun siipresyonu ile fibrozisi azal-
tarak tuzla indiiklenen renal hasara karsi direkt ola-
rak koruyucu oldugu yoniindedir.”"%"3

I STATINLER

Son caligmalar statinlerin kolesterol distiriicii etki-
lerinden bagimsiz olarak kronik renal yetersizlikte
faydali role sahip oldugunu desteklemektedir. Pek
¢ok statin, insan proksimal tiibiil epitel hiicreleri-
nin E-kadherin ve sitokeratin 19 gibi epitelyal hiic-
re markerlarinin sentezlenmesini siirdiirerek ve
miyofibroblast fenotipi i¢in marker olan Fn-FDA
ekspresyonunu azaltarak epitelyalden mezankima-
le doniistinii inhibe etmigtir.3”" Statin tedavisi ayr1-
ca tuz yliklenmis ve hipertansif inmeye egilimli
sicanlarda renal hastaligin hipertansif modelinde
denenmistir. Bu hayvanlarda kan basinci progresif
olarak artmis, proteiniiri, inflamatuvar hiicre infil-
trasyonu, podosit kayb: ve siddetli fibrozis gelis-
mistir. Bu degisikliklere plazminojen/plazmin ve
metalloproteaz sistemlerindeki dengesizlik de eslik
etmistir. Hidrofilik rozuvastatin ile kronik tedavi,
morfoloji ve inflamasyonda renoprotektif etkiler
gostermis ve kan basincindan bagimsiz olarak plaz-
min ve matriks metalloproteinaz (MMP) aktivite-
sindeki degisiklikleri &nlemistir.3" Umit verici bu
sonuclari daha da irdelemek ve statinlerin etkin-
liklerini kronik renal yetersizligin diger deneysel
modellerinde de test etmek ilging olacaktur.
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I EKSTRASELLULER MATRIKSI
AZALTAN AJANLAR

Laboratuvarimizdan elde ettigimiz veriler MMP’le-
rin aktivasyonunun renal hastaligin nitrik oksit ye-
tersizlikli bir modelinde renal fibrozis gelisimine
kars1 faydali role sahip oldugunu goéstermistir.! Bi-
zim goriigtimiize gore MMP ekspresyonunun art-
mast matriks birikimini sinirlayan kompansatuar
mekanizmalari yansitmaktadir. Buna ragmen diger
aragtirmacilar renal proksimal tiibiilde aktif MMP2
yi agir1 derecede sentezleyen farelerde tiibiiler atro-
fi, fibrozis ve renal yetersizlik gézlemlemisler-
dir.3

Bu belirgin tezatlik kronik renal yetersizligin
genetik bir formu olan Alport sendromunu benzes-
tiren bir hayvan modelinden elde edilen sonuglar
ile aciklanabilir.#” Proteiniiri ve glomeriiler yapi-
sal defektlerin olugsmasindan 6nce MMP’lerin enzi-
matik aktivitesinin farmakolojik olarak inhibisyonu
gecikmis proteiniiri ve anlamli derecede uzamis sag-
kalim ile iligkili bir sekilde hastalik progresyonun-
da anlamli diizelmeyi saglamistir. Bunun aksine
MMP’lerin proteiniiri indiiklendikten sonra inhi-
bisyonu yaygin interstisyel fibrozis ve erken 6liim-
le iligkili bir sekilde hastaligin hizlanmasina yol
acmistir.

Buradan MMP’lerin aktivasyonunun, kom-
partmana ve/veya renal hastaligin safhasina bagh
olarak renal fonksiyonlar {izerinde faydali ya da y1-
kic1 olabilecegi sonucuna varmaktayiz. Bu gozlem
matriks azaltici enzimleri hedef alan ajanlarin te-
davi edici ajanlar olarak, en azindan biz bunlarin
bobregin farkli segmentlerindeki aktivitelerini da-
ha iyi anlayana kadar, kullanilmasindaki problem-
lerin altin1 ¢izmektedir.

KOLAJEN RESEPTORLERININ
INHIBISYONU

Ekstraselliiler matriks ile etkilesen sistemler arasin-
da kolajen reseptorleri gibi hareket edenler disko-
idin domain reseptorleridir (DDR1). Bu reseptor-
lerin bazi karakteristik ozellikleri vardir, bir kez
kolajen baglandiginda biiyiime faktér uyumlu re-
septorler gibi davranirlar: Dimerize olurlar ve tiro-
zin kinaz fosforile olur ve bu fosforilasyon
p38MAPK yolagini stimiile eder.* flave in vitro ¢a-
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lismalar DDR1’in monositlerin makrofajlara matu-
rasyon ve doniisiimii i¢in gerekli oldugunu ve inf-
lamatuvar cevabi yoOnettigini gostermistir.#? Biz
DDRI1 olmayan farelerde hipertansiyon ile indiik-
lenmis deneysel bir renal hastalik modelinde (anji-
yotensin II infiizyonu) renal vaskiiller ve
glomeriiler lezyonlarin gelisimini ve siddetini test
ettik. Yabani tip farelerde hipertansiyon, perivas-
kiiler inflamasyon, glomertler skleroz ve protei-
niiri gelisti. DDR1 olmayan farelerde kan
basincindaki benzer artigsa ragmen glomeriiler fib-
rozis ve inflamasyonun histolojik lezyonlar1 nere-
deyse yoktu ve proteiniiri anlamli derecede
onlenmisti. Yabani tip hayvanlarda renal korteks-
te lenfositler, makrofajlar ve anormal kollajen I ve
IV birikimi i¢in yapilan immiin boyama oldukga
belirginken DDR1 den yoksun farelerde ihmal edi-
lecek diizeydeydi.**”

Biz anjiyotensin II'nin kolajen sentezinde ak-
tive oldugunu 6ne siirityoruz ($ekil 2). Kolajen bir
kez DDRT’in ekstraselliiler kismina baglandiginda
reseptoriin intraselliiler kismi inflamatuvar ceva-
bin indiiklenmesine neden olmaktadir. Inflamas-
yon artmis kolajen sentezi ve baglanma ile devam
etmekte ve bu dongii inflamasyon siiresince art-
makta ve sonunda fibrozis gelisimine yol agmakta-
DDR1
baglatmakta ancak bir kez DDR1 aktivasyonu yer-

dir. Anjiyotensin I, aktivasyonunu

4
Angll = 7 = Kollajen 4— inflamasyon
ST T Ibaglanmast
. . no (0 1
[1] 2
[/ Hiicre membrani |
Lk TNFar, IL1B, MCP-1
Kollajen sentezi i p & "
p38MAPK E y
yolagi =" ATF-2 fosfo

Anjiyotensin (ang) Il kollajen sentezini aktive eder (1); kollajen diskoidin domain re-
septori 1 (DDR1)’niin ekstraselliiler kismina baglanir (2) ve reseptériin intraselliiler
kisminin fosforilasyonu (p) p38MAPK yolaginin stimiilasyonuna yol acar (3) ve infla-

t cevap indiiklenir. Bir kez infl yon tetiklenince DDR1’e bagl olan kolla-
jen sentezini ilerletir (4) ve inflamasyonu arttirarak devam eder. Bunun sonucu olarak
bu pozitif feedback fibrozis gelisimine neden olur. I, interldkin; TK, tirozin kinaz; TNF
tiimor nekroz faktorii.

$EKiL 2: Renal vaskiiler yatakta diskoidin domain reseptori 1 ile anjiyotensin Il
etkilesiminin mekanizmasi.
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.. Pro inflamatuvar molekiiller (ACP-1, NFkB)
Reaktif oksijen ve nitrojen tiirevleri
Vazoaktif peptidler (ET-1, aldosteron)
Pro fibrotik biiylime faktorleri (TGF, CTGF)
Tirozin kinaz biiyiime faktorleri (EGF, PDGF)
Biiylime faktorii reseptorleri (EGFr, PDGFr)
Kollajen reseptorleri (integrinler, DDR1)
" Ekstraselliiler matriksi stabilize eden ajanlar
(transglutaminazlar)
Ekstraselliiler matriksi azaltan enzimler (MMP2, MMP9)

Anjiyotensin Il -,

H,

Anjiyotensin Il inflamasyonda, kontraktilitede, proliferasyonda, apoptoziste, biiyiime
hormonu sinyali aktivasyonu veya ekstraselliiler matriks gen aktivasyonunda etki
eden pek ¢ok araciyi indiikleyebilir ve/veya aktive edebilir ki bunlarin her birisi digeri
ile yakin iligki icerisindedir ve fibrozis gelisimine katkida bulunabilir.

SEKIL 3: Anjiyotensin II'in profibrojenik etkisinin aracilarinin listesi.

lesince DDRI1 ile inflamasyon, kolajen ve fibrozis
arasindaki iliski kendiliginden, anjiyotensin II'nin
daha ileri bir iglevine gerek duymadan devam edip
gitmektedir.

I SONUG: GELECEKTEKI YONELIMLER

Sekil 1 regresyon i¢in en iyi delillere sahip deney-
sel caligmalari 6zetlemektedir. Cok agiktir ki, cogu
calismada, regresyon RAS etkisinin blokaj1 veya an-
tagonize edilmesi ile saglanmigstir. Gelecek yillar-
da, anjiyotensin II'nin profibrojenik etkisinin ($ekil
3) aracilarinin listesi artacak, yeni hedefler test edi-
lecek ve en umut vereni secilecektir. Tedavi i¢in
gelecegin, DDRI1 gibi, proliferasyonu, fibrozis ve
inflamasyonu es zamanl olarak stimiile eden sis-
temleri inhibe eden ilaglarda olacagina inaniyoruz.
Bu tarz aracilarin inhibitérleri renal fibrozisin ge-
riletilmesi ve renal yetersizligin diizeltilmesi i¢in
RAS blokerleri ile yapilan klasik tedaviye 6nemli
destek saglayacaktir. Bu tedavilere olabildigince er-
ken bir sekilde, renal fonksiyonlar geri doniisiim-
stiz bir noktaya varmadan 6nce baslanmasi 6nem
arz etmektedir. Bu nedenle, renal fonksiyonlarda-
ki degisiklikleri kolayca tespit edebilecek (idrar ve-
ya plazmada) belirteclerin arastirilmas: 6nemlidir.
Bu yaklagimlarin kombine edilmesi kronik renal
yetersizlik tedavisinde devrim yaratacak ve bu pa-
tolojiyi tersine doniisiimlii ve tamamen tedavi ola-
bilir bir hastalik haline getirecektir.
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