
eneysel modellerden renin-anjiyotensin sistemi (RAS)’nin baskı-
layıcıları ile tedavi sonrasında kronik böbrek yetersizliğinin açıkça
geriletildiğini gösteren etkileyici sonuçlar elde edilmiştir (Şekil 1).1,2

Bu sonuçlar yine de renal fonksiyonlardaki azalmanın yavaşladığını göste-
ren geniş çaplı araştırmalarla çelişmektedir.3-5 Bunun muhtemel nedeni in-
sanlarda renal hasarın gelişim sürecinin hayvanlardan daha karmaşık bir
patolojiye sahip olmasıdır. Böylece fibrozisin gerilemesi ve renal hastalığın
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Böbrek Hasarı Geri Dönüşümlü
Bir Süreç midir?

ÖÖZZEETT  DDeerrlleemmeenniinn  AAmmaaccıı::  Son deliller deneysel modellerde renal fibrozis progresyonunun geri
dönüşümlü bir süreç olduğunu işaret etmektedir. Bu derleme renal hastalığın progresyon ve
regresyon mekanizmaları hakkında yeni görüşleri özetlemeyi ve bu yeni delillerin
uygulanabilirliğini ve insan nefropatilerine transfer edilebilirliğini değerlendirmeyi amaçlamıştır.
SSoonn  bbuullgguullaarr:: Pek çok çalışma renal hastalıktan geri dönmekten ziyade önlemeyi araştırmıştır. Kinin
reseptör aktivasyonu ve tirozin kinaz büyüme faktör reseptörlerinin blokerleri ile transforme edici
büyüme faktör-betanın sinyal yolağının antagonize edilmesini sağlayan ajanların kullanılması ile
ilginç sonuçlar elde edilmiştir. ÖÖzzeett:: Gelecekteki tedavi proliferasyon, fibrozis ve inflamasyonu eş
zamanlı olarak yönetebilecek sistemlere aittir. Bu tarz medyatörlerin inhibitörleri anjiyotensin II
blokerleri ile olan klasik terapiye renal fibrozisin geriletilmesi ve renal yetersizliğin iyileştirilmesi
için değerli destek sağlayacaklardır.  

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Anjiyotensin, kronik renal yetmezlik, diskoidin domain reseptörü 1,
transforme edici büyüme faktörü-beta, tirozin kinaz büyüme faktör reseptörleri

AABBSS  TTRRAACCTT  PPuurrppoossee  ooff  rreevviieeww:: 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. RReecceenntt  ffiinnddiinnggss::  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. SSuummmmaarryy::  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Angiotensin, chronic renal failure, discoidin domain receptor 1, transforming
growth factor-beta, tyrosine kinase growth factor receptors
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ge ri le til me si ni sağ la mak için an ji yo ten sin II blo ka -
jı na ila ve ola rak te da vi de ki ye ni he def le ri be lir le -
mek ge rek li dir. 

Bu ma ka le de, kro nik re nal ye ter siz li ği te da vi
et me yi amaç la yan son yıl lar da ki stra te ji le ri ta nım -
la dık. Pek az ça lış ma re nal lez yon la rın ge ri ye dö nü-
şü mü ne ola nak sağ la yan pro to kol ler kul lan dı ğın dan
(te da vi nin re nal lez yon lar oluş tuk tan son ra baş la -
dı ğı pro to kol ler) biz asıl ola rak re nal has ta lı ğın ge-
li şi mi nin ön len me si için he def le ri be lir le yen
ça lış ma la rı tar tış tık (bu pro to kol ler de te da vi pa to -
lo ji nin in dük si yo nu ile bir lik te baş lar).6•,7••

AN Tİ-İNF LA MA TU VAR AJAN LAR

Re nal inf la mas yo nun re nal has ta lı ğın baş la ma sın da
önem li rol oy na dı ğı bi lin di ğin den bu za ma na ka -
dar pek çok stra te ji inf la ma tu var ya nı tı azal ta bi le -
cek ajan la rın et kin li ği ni test et miş tir.
Strep to zo to sin ile in dük le nen di ya be tik nef ro pa ti -
nin prog res yo nu mo no sit ke mo at rak tan pro te in-1
eks pres yo nun dan yok sun fa re ler de azal mış tır.8 An -
ti inf la ma tu var bi le şik TAK-603 ün et ki le ri fa re -
ler de kre sen tik glo me rü lo nef rit mo de lin de
in ce len miş tir. Te da vi has ta lı ğın baş lan gı cı ile bir-
lik te ol du ğun da glo me rü losk le roz ve in ters tis yel
fib ro zis iyi leş miş ve pro te i nü ri an lam lı ola rak ge-
ri le miş tir; bu olum lu et ki nin te da vi nin da ha ile ri
bir faz da, glo me rü ler anor mal lik le rin oluş ma sın -
dan son ra uy gu lan ma sı ile da ha za yıf kal dı ğı göz-
len miş tir.9• Sık lık la kul la nı lan bir im mün süp re sif

olan ra pa mi sin, uni la te ral üre te ral obs trük si yon
(UÜ O)’da tü bü ler di la tas yon, in ters tis yel vo lüm ve
kol la jen de po lan ma sı ile il gi li skor la rı dü şür müş -
tür; bu ko ru ma has ta lı ğın er ken dö nem le rin de da -
ha be lir gin dir.10• Ben zer so nuç lar ay nı de ney sel
mo del de nük le er fak tör-kap pa B (NFκB) in hi bi tö -
rü ve ya cur cu min kul la nıl dı ğın da da el de edil miş -
tir.11 Kro nik re nal ye ter siz li ğin ge li şi mi nin er ken
dö nem le rin de inf la mas yo nun in hi bis yo nu nun fay-
da lı ola bi le ce ği dü şü nül mek te dir an cak uzun dö-
nem de ki et kin li ği hâlâ sı nır lı dır. 

TRANS FOR ME EDİ Cİ BÜ YÜ ME
FAK TÖ RÜ-BE TA NIN ET Kİ Sİ Nİ
AN TA GO Nİ ZE EDEN LER

Trans for me edi ci fak tör-be ta (TGFβ) eks tra sel lü ler
mat riks sen te zi nin ma jör ak ti va tö rü ola rak ka bul
edil mek te dir ve bu ne den le fib ro zis ak ti va tö rü ola-
rak anıl mak ta dır. İlk ya pı lan stra te ji ler (TGFβ çöp -
çü de ko rin ve ya çö zü ne bi lir re sep tör ler kul la nı mı)
in san lar da uy gu la na ma ya cak önem li pra tik kı sıt la -
ma la ra sa hip ti (de ko ri nin art mış kon san tras yon la -
rı an ti-TGFβ spe si fi te si ni boz muş, ma li yet ve
çö zü ne bi lir re sep tör le rin da ğı tım me to du uzun dö -
nem te da vi yi ger çek çi ol mak tan çı kar mış tır). 

Son za man lar da ke mik mor fo je nik pro te in 7
(BMP7) ve ya he pa to sit bü yü me fak tö rü (HGF) gi bi
TGFβ’nin pro fib ro tik yo la ğı nı an ta go ni ze ve ya in-
hi be eden ajan lar ile TGFβ’nin fib ro je nik et ki si nin
en gel le ne bi le ce ği dü şü nül müş tür. İki ça lış ma di ya -

Christos CHATZIANTONIOU ve ark. BÖBREK HASARI GERİ DÖNÜŞÜMLÜ BİR SÜREÇ MİDİR?

Turkiye Klinikleri J Nephrol 2008;3(2)92

ŞEKİL 1: Renal hasarın neredeyse tamamına yakın düzeldiğini gösteren deneysel çalışmalar.

Çalışmaların çoğunda, geriye dönüş renin-an-
jiyotensin sisteminin blokajı ile sağlandı. 
ACE in: ACE inhibisyonu,
UUO: Unilateral üreteral obstrüksiyon

Model Tedavi Hayvan Kaynak
� Yaşlanma Ang II antagonizmi Sıçan Kidney Int 58:2425, 2000

� NO inhibisyonu ET-1 antagonizmi Fare Hypertension 37:490, 2001

� MWF ACE in + Ang II antagonizmi Sıçan Kidney Int 62:885, 2002

� NO inhibisyonu Ang II antagonizmi Sıçan JASN 14:1132, 2003

� UUO ACE inhibisyonu Sıçan J Nephrol 16:203, 2003

� 5/6 nefrektomi ACE inhibisyonu Sıçan JASN 14:2833, 2003

� anti-GBM BMP-7 dağılımı Fare Nat Med 9:964, 2003

� 5/6 nefrektomi ACE inhibisyonu Sıçan JASN 15:1119, 2004

� Diyabet ACE inhibisyonu Sıçan Diabetes 53:1119, 2004

� 5/6 nefrektomi Aldosteron inhibisyonu Sıçan JASN16:3306, 2005

� UUO R-UUO Fare JASN 16:3623, 2005

� NO inhibisyonu NO reaktivasyonu Fare NDT21:881, 2006

� Dahl Kallikrein dağılımı Sıçan Hum Gene Ther 17:1, 2006



be tik nef ro pa ti de BMP7’nin et ki si ni test et miş tir. İl-
kin de BMP7 ile des tek li ola rak fos fo e nol pi rü vat kar-
bok si ki naz eks pre se eden trans ge nik fa re ler ile bir
yıl dan faz la ça lı şıl mış tır. Glo me rü ler po do sit ler ve
prok si mal tü bül de BMP7 nin trans ge nik eks pres yo -
nu di ya bet sü re sin ce nef rin dü zey le rin de düş me ye
ve po do sit ler de ki kop ma nın azal ma sı na ne den ol-
muş tur. Ay rı ca BMP7’nin eks pres yo nu na glo me rü -
ler fib ro zis de, in ters tis yel ko la jen bi ri ki mi ve ko la jen
fib ro nek tin I eks pres yo nun da azal ma eş lik et mek te -
dir.12•• Di ğer ça lış ma da ek zo jen BMP7 uy gu la ma sı
glo me rü ler hi per tro fi, dif füz glo me rü losk le roz, tü-
bü ler at ro fi ve in ters tis yel fib ro zis gi bi re nal lez yon -
la rın ge li şi min de azal ma yı sağ la mış tır.13•

An ti fib ro tik bir ajan ola rak HGF’nin po tan si -
ye li son za man lar da in ce len miş tir.14• İnsan HGF’si
ile gen te da vi si (in tra müs kü ler gen elek trot rans fe -
ri) re nal ye ter siz li ği, mor ta li te yi ve tü bül in ters tis -
yel ha sa rı azalt mış, hüc re ye ni len me si ni
in dük le miş, inf la mas yo nu ve NFκB ak ti vas yo nu nu
azalt mış, pro fib ro tik be lir teç le rin eks pres yo nu nu
dü şür müş ve kro nik bir al log reft nef ro pa ti mo de -
lin de (so ğuk sak la nan Fisc her böb rek le ri ile trans -
plan tas yon ya pı lan Le wis sı çan la rı) geç in ters tis yel
fib ro zi si ve glo me ru losk le ro zu ön le miş tir. HGF te-
da vi si re nal fib ro zis olu şa na ka dar er te len di ğin de
da ha da ba şa rı lı ol muş tur.15•• Di ğer araş tır ma cı lar
sı çan lar da UÜ O mo de lin de TGFβ’nin ALK-5 ara-
cı lı Smad3 sin ya i zas yon yo la ğı nın in hi bi tö rü nü
(IN-1130) kul lan mış lar dır. IN-1130 te da vi si ile UÜ -
O nun ti pik mor fo lo jik de ği şik lik le ri olan in ters tis -
yel fib ro zis, tü bü ler at ro fi, ka yıp ve di la tas yon,
inf la ma tu var hüc re in fil tras yo nu ve fib rob last hüc -
re pro li fe ras yo nu gi bi bul gu lar an lam lı ola rak azal-
mış tır. Bu ko ru ma ya TGFβ, tip I ko la jen, pSmad2
ve fib ro nek ti nin azal mış dü zey le ri eş lik et miş tir.16•

Tra ni last, fib rob last lar ve mak ro faj lar gi bi çok
çe şit li hüc re ler den sa lı nan TGF b’yi in hi be eden
an ti fib ro tik bir ajan dır. Bir sub to tal nef rek to mi mo-
de lin de tra ni last uy gu la ma sı nın re nal ha sa rı azalt-
tı ğı gös te ril miş tir. İlginç ola rak, an ji yo ten sin
dö nüş tü rü cü en zim (ACE) in hi bi tö rü nün ek len -
me si ile kre a ti nin kli ren sin de dü zel me, pro te i nü ri
ve glo me rü losk le roz da ge ri le me göz len me si, bu
böb rek has ta lı ğın da RAS ’ın blo ka jı na rağ men iler-
le me ye de vam eden böy le bir iki li te da vi için po-

tan si ye li işa ret et mek te dir.17• Bu na ila ve ten, er ken
di ya be tik nef ro pa ti li kü çük bir has ta gru bun da uy-
gu la nan bir yıl lık tra ni last te da vi si nin hem üri ner
tip IV ko la jen hem de al bü mi nin eks kres yo nun da
azal ma ya eği lim ya rat tı ğı or ta ya ko nul muş tur.18

Ka tı lım cı sa yı sı nın kü çük ol ma sı ne de niy le nef ro -
pa ti yi ter si ne dön dür me de tra ni las tın et kin li ği hak-
kın da ke sin ko nuş mak için da ha çok sa yı da has ta
ve da ha uzun göz lem sü re si ge rek mek te dir. 

UÜ O mo de lin de TGFβ’ye kar şı olan bir mo-
nok lo nal an ti kor (1D11) ve ACE in hi bi tö rü kul la -
nı lan kom bi ne bir du al te da vi ya pıl ma ya te şeb büs
edil di ğin de te zat oluş tu ran so nuç lar el de edil miş tir.
1D11 ve ya ACE in hi bi tö rü nün tek ba şı na uy gu lan -
ma sı fib ro zi si, mak ro faj in fil tras yo nu nu, apop to zi si
ve TGFβ eks pres yo nu nu an lam lı de re ce de azalt mış-
tır. Kom bi ne te da vi an ji yo ten sin II ve TGFβ’nın or -
tak bir yol kul lan dı ğı nı gös te re rek ila ve bir et ki
sağ la ma mış tır.19 siR NA stra te ji si kul la na rak
TGFβ’nin eks pres yo nu nun in hi bis yo nu ko la jen tip
I in er ken eks pres yo nu nu ön le miş ve UÜ O mo de -
lin de fib ro tik lez yon la rın olu şu mu nu ge cik tir miş -
tir, bu bi ze nef ro pa ti nin di ğer mo del le rin de ile ri
ça lış ma lar da test edil me si ge re ken il ginç bir mo dern
yak la şım (RNA mü da ha le si) sağ la mak ta dır.20•

Tİ RO ZİN Kİ NAZ BÜ YÜ ME FAK TÖ RÜ
RE SEP TÖR LE Rİ NİN İNHİ Bİ TÖR LE Rİ

Ti ro zin ki naz bü yü me fak tö rü re sep tör le ri nin an ji -
yo ten sin ve ya en do te lin ta ra fın dan ak ti ve edi le bi -
le ce ği nin ya kın za man da gös te ril me si bu bü yü me
fak tör le ri nin blo ker le ri nin re nal fib ro zi se kar şı kul-
la nı la bi le ce ği ih ti ma li nin doğ ma sı na ne den ol muş -
tur. Bu ba kı şa gö re biz EGF re sep tör blo ka jı nın
hi per tan sif nef ro pa ti de kan ba sın cın dan ba ğım sız
ola rak re nal fib ro zis ge li şi mi ni ön le di ği ni bul duk.21

Geç ti ği miz yıl, pla te let ler den el de edi len bü yü me
fak tö rü (PDGF) re sep tö rü nü he def alan ça lış ma lar -
dan il ginç so nuç lar el de edil di. Bir PDGF-Rbe ta in-
hi bi tö rü olan ima ti nib, re ni ni aşı rı de re ce de
eks pre se eden trans ge nik bir fa re mo de lin de kan
ba sın cın dan ba ğım sız ola rak kar di yak fonk si yon -
lar da ki bo zul ma yı ve re nal mik ro vas kü ler ha sa rı
azalt mış tır.22• PDGF-D nöt ra li ze edi ci an ti ko run
glo me rü lo nef rit li bir sı çan mo de lin de (tek ta raf lı
nef rek to mi ve an ti Thy-1.1 an ti ko ru) er ken ya da
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geç uy gu lan ma sı fo kal seg men tal glo me rü losk le ro -
zu, po do sit ve tü bü lo in ters tis yel ha sa rı ve re nal in-
ters tis yel mat riks bi ri ki mi ni (ko la jen tip II I ve
fib ro nek tin) iyi leş tir miş, mak ro faj la rın kor ti kal in-
fil tras yo nu nu ve pro te i nü ri yi azalt mış tır. Bu so nuç-
lar re nal skar olu şu mu pa to ge ne zin de PDGF-D’nin
ne den sel ro lü ne işa ret et mek te ve prog re sif me zan-
ji yop ro li fe ra tif re nal has ta lık ta ye ni te ra pö tik yak-
la şım la rı gös ter mek te dir.23•,24•

Yu ka rı da ki ça lış ma lar dan bü yü me fak tör re-
sep tör le ri nin an ta go niz ma sı nın fib ro zi se kar şı il-
ginç bir te da vi se çi mi ola bi le ce ği so nu cu or ta ya
çık mak ta dır. Bu na rağ men, bü yü me fak tör et ki si -
nin uzun dö nem li blo ka jı ile gi den in san ça lış ma -
la rın dan el de edi len de ne yim ler is ten me yen pek
çok se kon der et ki yi gös ter mek te dir. Re nal fib ro zi -
sin ya şam bo yu sü ren bir te da vi ge rek tir me sin den
do la yı, kı sa pe ri yod lar ha lin de bü yü me fak tö rü in-
hi bis yo nu nun ge le nek sel kro nik re nop ro tek tif te-
da vi ile bir leş ti ril me si nin da ha ger çek çi ol du ğu
so nu cu or ta ya çık mak ta dır. 

İNTRA SEL LÜ LER SİN YAL
YO LA ĞI İNHİ Bİ TÖR LE Rİ

Pek çok hüc re içi sin yal yo la ğı nın tok sik ol ma yan
in hi bi tör le ri nin or ta ya çık ma sı, bun la rın et ki le ri nin
re nal ye ter siz lik gi bi pa to lo ji ler de de ne ne bil me si ne
ola nak sağ la mış tır. Böy le ce, de ney sel bir sı çan trans -
plan tas yon mo de lin de kon van si yo nel sik los po rin te-
da vi si ne ek ola rak p38MAPK ’nin spe si fik bir
in hi bi tö rü nün uy gu lan ma sıy la kro nik al log reft nef-
ro pa ti sin de p38 mi to jen ak ti ve pro te in ki na zın et ki -
si araş tı rıl mış tır. Bu te da vi glo me rü losk le ro zu,
ar ter yel ob li te ras yo nu, in ters tis yel fib ro zis ve tü bü -
ler at ro fi yi azal ta rak re nal fonk si yon la rı ko ru muş ve
ha yat ta ka lı mı uza ta rak kro nik al log reft nef ro pa ti si
ile sa vaş ta p38MAPK fos fo ri las yo nu nu blo ke et me -
nin ye ni te da vi he de fi ola bi le ce ği ni des tek le miş tir.25•

Bu na ila ve ola rak, p38MAPK in hi bis yo nu in san re -
nin ve an ji yo ten si no jen gen le ri ne ya tak lık eden çift
trans ge nik sı çan lar da an ji yo ten sin II ile in dük le nen
he def or gan ha sa rı nı iyi leş tir miş tir. Bu na rağ men,
re nal fonk si yon lar da çok az ko ru yu cu et ki göz le nir -
ken ko ru ma kar di yak do ku da da ha be lir gin di.26

Pro te in ki naz C (PKC) pro li fe ras yon, hi per -
tro fi ve ya apop to zis de rol alan bir di ğer önem li

hüc re içi sin yal yo la ğı dır. PKC-be ta izo for mu nun
eks pres yo nun dan yok sun fa re ler di ya be tik nef ro -
pa ti ye kar şı ko ru nur ken PKC-ep si lon izo for mu nun
eks pres yo nun dan yok sun fa re le rin ile ri yaş la rın da
re nal fib ro zis gö rül müş tür.27,28 Bu so nuç lar PKC yo-
la ğı nın ol duk ça komp leks bir dü zen le yi ci yo lak ol-
du ğu nu ve bu yo la ğın in hi bi tör le ri ile te da vi ye
baş la mak için da ha ile ri bil gi le re sa hip ol mak ge-
rek ti ği ni gös ter mek te dir. 

AL DOS TE RON AN TA GO NİST LE Rİ

Önem li bir pro fib ro ge nik ajan ola rak al dos te ro nun
ro lü özel lik le mi yo kar di al fiz bro zis ve kalp ye ter -
siz li ğin de iyi bi lin mek te dir. Da ha az bi li nen ler ise
bu nun re nal has ta lı ğın prog res yo nun da ki ye ri ve
re nal fib ro zis te al dos te ron blo ker le ri nin et kin li ği -
dir. Spi ro no lak ton uy gu la ma sı re nal inf la mas yo nu,
kon nek tif do ku bü yü me fak tö rü ve ko la jen sen te -
zi ni, üri ner pro te in ve al bü min eks kres yo nu nun
ya nı sı ra tip II di ya bet li fa re mo de lin de glo me rü -
losk le roz ge li şi mi ni azalt mak ta dır.29,30• Bu na ila ve
ola rak spi ro no lak ton da ha ön ce den var olan kro nik
sik los po rin A nef ro tok si si te sin de ar te ri o lar ka lın -
laş ma yı, apop to zi si ve re nal dis fonk si yon ge li şi mi -
ni ve tü bü lo in ters tis yel fib ro zi si ge ri let miş tir.31•

Bu na rağ men, al dos te ron re sep tör blo ka jı kro nik
pro te i nü ri ile in dük len miş re nal ha sar mo de lin de
(dok so ru bi sin ile in dük le nen nef ro tok si si te) re nal
ha sa rı dü zelt me miş tir. Ay nı ça lış ma da ki di ğer ger-
çek ler ise ACE in hi bis yo nu nun pre fib ro tik lez yon -
la rın sa yı sın da ki ar tı şı, in ters tis yel fib ro zi si, fo kal
glo me rü losk le roz ve pro te i nü ri yi azalt tı ğı ve al dos-
te ron blo ka jı nın ACE in hi bi tör le ri ile kom bi nas -
yo nu nun al dos te ro nun re nal has ta lık prog res yo-
nun da ki ro lü nün sı nır lı ol du ğu nu des tek ler ce si ne
ila ve fay da sağ la ma dı ğı yö nün de dir.32•

Kİ NİN RE SEP TÖR LE Rİ NİN AK Tİ VAS YO NU

ACE in hi bis yo nu nun fay da lı et ki le ri nin (en azın dan
kıs men) ki nin re sep tör le ri nin ak ti vas yo nun dan do-
la yı ol du ğu dü şü nül mek te dir. Bu fik ri doğ ru lar ca sı -
na, TGRen2 sı çan mo de lin de bir B2 re sep tö rü nün
an ta go ni ze edil me si, ACE in hi bi tö rü nün glo me rü -
ler, pe ri vas kü ler ve tü bü lo in ters tis yel fib ro zis üs tün-
de ki fay da lı et ki le ri ni yok et miş tir.33 Da ha net
de lil ler gen ta mi sin ile in dük le nen bir nef ro tok si si te
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mo de lin de in san do ku kal lik re in gen nak li nin re nal
fonk si yo nu art tır dı ğı ve mo no sit/mak ro faj in fil tras -
yo nu nu, mo no sit ke mo at rak tan pep tid-1 eks pres yo -
nu nu  ve re nal hüc re apop to zi si ni azalt tı ğı nı
gös te ren bir ça lış ma dan gel miş tir.34 Ben zer şekil de
in san do ku kal lik re in gen nak li nin ve ya ki nin in füz-
yo nu nun Dah1 tuz du yar lı sı çan lar da re nal ha sa rı
dü zelt ti ği gös te ril miş tir. Her iki yak la şım da re nal
ya pı ve fonk si yo nu iyi leş tir miş ve bu kan ba sın cı
üze rin de be lir gin bir et ki yap ma dan ko la jen bi ri ki -
mi nin azal ma sı, in ters tis yel mo no sit/mak ro faj bi ri -
ki mi nin, tü bü ler hüc re apop to zi si nin azal ma sı,
glo me rü ler skle roz, tü bü ler di la tas yon, lü mi nal pro-
te in atık olu şu mu nun ve pro te i nü ri nin ge ri le me si ile
des tek len miş tir. Öne sü rü len me ka niz ma ki nin in-
füz yo nu nun kan ba sın cın da azal ma yap ma dan apop-
to zi si, inf la mas yo nu azal tıp ok si da tif stres, TGFβ ve
MAPK ak ti vas yo nu nun süp res yo nu ile fib ro zi si azal-
ta rak tuz la in dük le nen re nal ha sa ra kar şı di rekt ola-
rak ko ru yu cu ol du ğu yö nün de dir.7••,35••,36

STA TİN LER

Son ça lış ma lar sta tin le rin ko les te rol dü şü rü cü et ki -
le rin den ba ğım sız ola rak kro nik re nal ye ter siz lik te
fay da lı ro le sa hip ol du ğu nu des tek le mek te dir. Pek
çok sta tin, in san prok si mal tü bül epi tel hüc re le ri -
nin E-kad he rin ve si to ke ra tin 19 gi bi epi tel yal hüc -
re mar ker la rı nın sen tez len me si ni sür dü re rek ve
mi yo fib rob last fe no ti pi için mar ker olan Fn-FDA
eks pres yo nu nu azal ta rak epi tel yal den me zan ki ma -
le dö nü şü nü in hi be et miş tir.37• Sta tin te da vi si ay rı -
ca tuz yük len miş ve hi per tan sif in me ye eği lim li
sı çan lar da re nal has ta lı ğın hi per tan sif mo de lin de
de nen miş tir. Bu hay van lar da kan ba sın cı prog re sif
ola rak art mış, pro te i nü ri, inf la ma tu var hüc re in fil -
tras yo nu, po do sit kay bı ve şid det li fib ro zis ge liş -
miş tir. Bu de ği şik lik le re plaz mi no jen/plaz min ve
me tal lop ro te az sis tem le rin de ki den ge siz lik de eş lik
et miş tir. Hid ro fi lik ro zu vas ta tin ile kro nik te da vi,
mor fo lo ji ve inf la mas yon da re nop ro tek tif et ki ler
gös ter miş ve kan ba sın cın dan ba ğım sız ola rak plaz-
min ve mat riks me tal lop ro te i naz (MMP) ak ti vi te -
sin de ki de ği şik lik le ri ön le miş tir.38•• Ümit ve ri ci bu
so nuç la rı da ha da ir de le mek ve sta tin le rin et kin -
lik le ri ni kro nik re nal ye ter siz li ğin di ğer de ney sel
mo del le rin de de test et mek il ginç ola cak tır.

EKS TRA SEL LÜ LER MAT RİK Sİ
AZAL TAN AJAN LAR

La bo ra tu va rı mız dan el de et ti ği miz ve ri ler MMP’le-
rin ak ti vas yo nu nun re nal has ta lı ğın nit rik ok sit ye-
ter siz lik li bir mo de lin de re nal fib ro zis ge li şi mi ne
kar şı fay da lı ro le sa hip ol du ğu nu gös ter miş tir.1 Bi -
zim gö rü şü mü ze gö re MMP eks pres yo nu nun art-
ma sı mat riks bi ri ki mi ni sı nır la yan kom pan sa tu ar
me ka niz ma la rı yan sıt mak ta dır. Bu na rağ men di ğer
araş tır ma cı lar re nal prok si mal tü bül de ak tif MMP2
yi aşı rı de re ce de sen tez le yen fa re ler de tü bü ler at ro -
fi, fib ro zis ve re nal ye ter siz lik göz lem le miş ler -
dir.39•

Bu be lir gin te zat lık kro nik re nal ye ter siz li ğin
ge ne tik bir for mu olan Al port sen dro mu nu ben zeş -
ti ren bir hay van mo de lin den el de edi len so nuç lar
ile açık la na bi lir.40•• Pro te i nü ri ve glo me rü ler ya pı -
sal de fekt le rin oluş ma sın dan ön ce MMP’le rin en zi -
ma tik ak ti vi te si nin far ma ko lo jik ola rak in hi bis yo nu
ge cik miş pro te i nü ri ve an lam lı de re ce de uza mış sağ-
ka lım ile iliş ki li bir şekil de has ta lık prog res yo nun -
da an lam lı dü zel me yi sağ la mış tır. Bu nun ak si ne
MMP’le rin pro te i nü ri in dük len dik ten son ra in hi -
bis yo nu yay gın in ters tis yel fib ro zis ve er ken ölüm -
le iliş ki li bir şekil de has ta lı ğın hız lan ma sı na yol
aç mış tır. 

Bu ra dan MMP’le rin ak ti vas yo nu nun, kom-
part ma na ve/ve ya re nal has ta lı ğın saf ha sı na bağ lı
ola rak re nal fonk si yon lar üze rin de fay da lı ya da yı-
kı cı ola bi le ce ği so nu cu na var mak ta yız. Bu göz lem
mat riks azal tı cı en zim le ri he def alan ajan la rın te-
da vi edi ci ajan lar ola rak, en azın dan biz bun la rın
böb re ğin fark lı seg ment le rin de ki ak ti vi te le ri ni da -
ha iyi an la ya na ka dar, kul la nıl ma sın da ki prob lem -
le rin al tı nı çiz mek te dir. 

KO LA JEN RE SEP TÖR LE Rİ NİN
İNHİ BİS YO NU

Eks tra sel lü ler mat riks ile et ki le şen sis tem ler ara sın -
da ko la jen re sep tör le ri gi bi ha re ket eden ler dis ko -
i din do ma in re sep tör le ri dir (DDR1). Bu re sep tör-
le rin ba zı ka rak te ris tik özel lik le ri var dır, bir kez
ko la jen bağ lan dı ğın da bü yü me fak tör uyum lu re-
sep tör ler gi bi dav ra nır lar: Di me ri ze olur lar ve ti ro -
zin ki naz fos fo ri le olur ve bu fos fo ri las yon
p38MAPK yo la ğı nı sti mü le eder.41 İla ve in vit ro ça-
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lış ma lar DDR1’in mo no sit le rin mak ro faj la ra ma tu -
ras yon ve dö nü şü mü için ge rek li ol du ğu nu ve inf -
la ma tu var ce va bı yö net ti ği ni gös ter miş tir.42 Biz
DDR1 ol ma yan fa re ler de hi per tan si yon ile in dük -
len miş de ney sel bir re nal has ta lık mo de lin de (an ji -
yo ten sin II in füz yo nu) re nal vas kü ler ve
glo me rü ler lez yon la rın ge li şi mi ni ve şid de ti ni test
et tik. Ya ba ni tip fa re ler de hi per tan si yon, pe ri vas -
kü ler inf la mas yon, glo me rü ler skle roz ve pro te i -
nü ri ge liş ti. DDR1 ol ma yan fa re ler de kan
ba sın cın da ki ben zer ar tı şa rağ men  glo me rü ler fib-
ro zis ve inf la mas yo nun his to lo jik lez yon la rı ne re -
dey se yok tu ve pro te i nü ri an lam lı de re ce de
ön len miş ti. Ya ba ni tip hay van lar da re nal kor teks -
te len fo sit ler, mak ro faj lar ve anor mal kol la jen I ve
IV bi ri ki mi için ya pı lan im mün bo ya ma ol duk ça
be lir gin ken DDR1 den yok sun fa re ler de ih mal edi-
le cek dü zey dey di.43••

Biz an ji yo ten sin II’ nin ko la jen sen te zin de ak-
ti ve ol du ğu nu öne sü rü yo ruz (Şekil 2). Ko la jen bir
kez DDR1’in eks tra sel lü ler kıs mı na bağ lan dı ğın da
re sep tö rün in tra sel lü ler kıs mı inf la ma tu var ce va -
bın in dük len me si ne ne den ol mak ta dır. İnf la mas -
yon art mış ko la jen sen te zi ve bağ lan ma ile de vam
et mek te ve bu dön gü inf la mas yon sü re sin ce art-
mak ta ve so nun da fib ro zis ge li şi mi ne yol aç mak ta -
dır. An ji yo ten sin II, DDR1 ak ti vas yo nu nu
baş lat mak ta an cak bir kez DDR1 ak ti vas yo nu yer-

le şin ce DDR1 ile inf la mas yon, ko la jen ve fib ro zis
ara sın da ki iliş ki ken di li ğin den, an ji yo ten sin II’ nin
da ha ile ri bir iş le vi ne ge rek duy ma dan de vam edip
git mek te dir. 

SO NUÇ: GE LE CEK TE Kİ YÖ NE LİM LER

Şekil 1 reg res yon için en iyi de lil le re sa hip de ney -
sel ça lış ma la rı özet le mek te dir. Çok açık tır ki, ço ğu
ça lış ma da, reg res yon RAS et ki si nin blo ka jı ve ya an-
ta go ni ze edil me si ile sağ lan mış tır. Ge le cek yıl lar -
da, an ji yo ten sin II’ nin pro fib ro je nik et ki si nin (Şekil
3) ara cı la rı nın lis te si ar ta cak, ye ni he def ler test edi-
le cek ve en umut ve re ni se çi le cek tir. Te da vi için
ge le ce ğin, DDR1 gi bi, pro li fe ras yo nu, fib ro zis ve
inf la mas yo nu eş za man lı ola rak sti mü le eden sis-
tem le ri in hi be eden ilaç lar da ola ca ğı na ina nı yo ruz.
Bu tarz ara cı la rın in hi bi tör le ri re nal fib ro zi sin ge-
ri le til me si ve re nal ye ter siz li ğin dü zel til me si için
RAS blo ker le ri ile ya pı lan kla sik te da vi ye önem li
des tek sağ la ya cak tır. Bu te da vi le re ola bil di ğin ce er -
ken bir şekil de, re nal fonk si yon lar ge ri dö nü şüm -
süz bir nok ta ya var ma dan ön ce baş lan ma sı önem
arz et mek te dir. Bu ne den le, re nal fonk si yon lar da -
ki de ği şik lik le ri ko lay ca tes pit ede bi le cek (id rar ve -
ya plaz ma da) be lir teç le rin araş tı rıl ma sı önem li dir.
Bu yak la şım la rın kom bi ne edil me si kro nik re nal
ye ter siz lik te da vi sin de dev rim ya ra ta cak ve bu pa-
to lo ji yi ter si ne dö nü şüm lü ve ta ma men te da vi ola-
bi lir bir has ta lık ha li ne ge ti re cek tir. 

ONAY LAR
Ya zar lar “Ins ti tut Na ti o nal de la San te ”, “de la Rec-
herc he Me di ca le ” ve “Fa cul te´ de Me de ci ne Pi er re et
Ma ri e Cu ri e-Pa ris VI ” den fi nan sal des tek al mış lar dır. 
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ŞEKİL 2: Renal vasküler yatakta diskoidin domain reseptörü 1 ile anjiyotensin II
etkileşiminin mekanizması.

Ang II

1 2

3

4

p38MAPK
yolağı

ATF-2 fosfo

TNFα, IL1β, MCP-1

Kollajen sentezi

Anjiyotensin (ang) II kollajen sentezini aktive eder (1); kollajen diskoidin domain re-

septörü 1 (DDR1)’nün ekstrasellüler kısmına bağlanır (2) ve reseptörün intrasellüler

kısmının fosforilasyonu (p) p38MAPK yolağının stimülasyonuna yol açar (3) ve infla-

matuvar cevap indüklenir. Bir kez inflamasyon tetiklenince DDR1’e bağlı olan kolla-

jen sentezini ilerletir (4) ve inflamasyonu arttırarak devam eder. Bunun sonucu olarak

bu pozitif feedback fibrozis gelişimine neden olur. II, interlökin; TK, tirozin kinaz; TNF

tümör nekroz faktörü.

Kollajen 
bağlanması

inflamasyon

Hücre membranı

ŞEKİL 3: Anjiyotensin II’nin profibrojenik etkisinin aracılarının listesi.

Anjiyotensin II

Pro inflamatuvar moleküller (MCP-1, NFκκB)
Reaktif oksijen ve nitrojen türevleri
Vazoaktif peptidler (ET-1, aldosteron)
Pro fibrotik büyüme faktörleri (TGFββ, CTGF)
Tirozin kinaz büyüme faktörleri (EGF, PDGF)
Büyüme faktörü reseptörleri (EGFr, PDGFr)
Kollajen reseptörleri (integrinler, DDR1)
Ekstrasellüler matriksi stabilize eden ajanlar 

(transglutaminazlar)
Ekstrasellüler matriksi azaltan enzimler (MMP2, MMP9)

Anjiyotensin II inflamasyonda, kontraktilitede, proliferasyonda, apoptoziste, büyüme
hormonu sinyali aktivasyonu veya ekstrasellüler matriks gen aktivasyonunda etki
eden pek çok aracıyı indükleyebilir ve/veya aktive edebilir ki bunların her birisi diğeri
ile yakın ilişki içerisindedir ve fibrozis gelişimine katkıda bulunabilir.
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