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Ozet

Renin anjiyotensin sistemi (RAS), sivi ve elektrolit
dengesine yaptigi etkilerle kan basincim belirleyen ve
koruyan en 6nemli fizyolojik sistemlerdendir. T1k kez 1898
yihinda Tigerstedt ve Bergmann'in renin molekiiliinii
bulmasindan bu yana RAS olduk¢a genis bir bicimde
caligilmigtir. Anjiyotensin II (ATII), RAS 1n en fonksiyonel
molekiiliidiir ve bircok biyolojik ve patobiyolojik siiregte
etkin rol oynar. Sistemik dolasimdaki RAS aktivitesinden
bagka farkh hiicre ve dokularda RAS varhi ve etkinligi de
gosterilmigtir.  Yakin zamanda yapilan cahgmalar ile,
intrakrin ya da “hiicre i¢i” RAS olarak da bilinen lokal
RASin  etkinligi  gosterilmigtir.  Prorenin/Prorenin
reseptor/MAP kinaz aksi, anjiyotensin doniistiiriicti enzim 2
ADE2/Anjivotensin (1-7)/Mas reseptir aks:1 ve anjiyotensin
IV/ATIVinsulin-regulated aminopeptidaz  gibi  siirecler
yakin zamanda tammlanmisur. Lokal RAS varhigimn,
bulundugu doku ya da organda; hiicre biiyiimesi,
farkhilasmasi, ¢oZalmasi, apoptozisi, reaktf oksijen
tiriinlerinin olusumu, doku inflamasyonu ve fibrogenezdeki
fizyolojik ve patofizyolojik rollerine dair kamitlar giderek
artmaktadir. Lokal RAS’ta renin digindaki fakiérlerin
(kimaz, tonin vb.) bu sistemin diizenlenmesinde daha
baskin oldugu diigiiniilmektedir. Ote yandan, dolagimdaki
RAS iiyeleri de, beyin disindaki dokularda lokal RAS
aktivitesine katkida bulunmaktadir. Otokrin ve parakrin
mekanizmalarin daha iyi anlasilmasiyla organ spesifik
tedavide yeni ufuklarin acilmas: muhtemeldir. Bu derleme
ile sistemin karmasiklasmasina ve bu sistemi etkileyen
ilaglarin yaygin kullamimi nedeniyle lokal RAS kavrami ve
etkinligine dikkat ¢ekilmesi amaglanmstir.
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Abstract

Renin-angiotensin system (RAS) is one of the most
important physiological systems which determines and
protects the blood pressure by its effects on fluid and
electrolyte balance. Since the first identification of
renin molecule by Tigerstedt and Bergmann in 1898,
the renin-angiotensin  system (RAS) has been
extensively studied. Angiotensin II, the most dominant
effector peptide of the RAS, regulates cellular growth
in a wide variety of tissues in (patho)biological states.
In addition to the circulating (endocrine) RAS, the
existence of RAS in varies tissues and diverse cells has
also known. Recent studies have provided evidence of
a complete, local RAS within cells, described as an
‘intracrine’ or intracellular system. The prorenin/
(Projrenin receptor  (PRRYMAP  kinase axis, the
ACE2/Ang (1-7)/Mas receptor axis, and the Ang
IV/AT Ilfinsulin-regulated aminopeptidase axis also
have recently been discovered. From the concept of
local RAS, the effect of RAS on tissue and organ levels
regardless from its systemic activity is understood. The
evidence for physiological and pathophysiological
effects of local RAS activities such as cell growth,
differantion, proliferation, apoptosis, and formation of
reactive oxygen products, tissue inflammation and
fibrogenesis is gradually accumulated. Local actors
other than the renin (chymase, tonin, i.e.) are thought to
be more important in the regulation of local RAS. On
the other hand, the members of the circulating RAS
contribute to the activity of local RAS in tissues with
the exception of brain. A better understanding of the
autocrine and paracrine mechanisms involved in the
local RASs might direct future organ-specific therapy.
With this review, it was aimed to attract more attention
to local RAS concept and its effects because of the
complexity of the system and more widely use of the
drugs affecting it.

Key words: Renin-angiotensin system; angiotensin II;
angiotensin-converting enzyme 2; receplor
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Giris
Renin Anjiyotensin Sistemi

Renin anjiyotensin  sistemi  (RAS), hemen her
homeostatik yapiya dogrudan ya da dolayh olarak katkida
bulunsa da varhm en ¢ok hissettirdigi siireg, sivi ve
elektrolit dengesidir. Son yillarda elde edilen verilerle; hem
RAS ailesine yeni molekiiller katillnug, hem lokal ve
hiicresel RAS kavramlar ileri siiriilmiis, hem de RAS"in
fizyolojik ve patofizyolojik etkinlik profilinin ne kadar
genig oldugu ortaya konulmugtur (1). Bu baglamda, gerek
RAS bloke edici ajanlar kullanan hekimlerin, gerekse diger
uzmanhk alaninda faaliyet gosteren hekimlerin bu sistemin
klinik yansimalan hakkindaki bilgilerini giincellemeleri ve
farkindaliklarim arttirmalan gerekmektedir.

Renin, kii¢iik protein  yapith bir enzim olup
bobreklerden jukstaglomerular hiicrelerden sahnmaktadir.
Renin bébrekleri terk eder kan akimina karisir burada
anjiotensinojeni anjiotensin I (Ang I)'e cevirir ki bu da
akcifier damar endotelindeki anjiotensin doniigtiiriicti enzim
(ADE) ile mzlica anjiotensin II (Ang II)'ye gevrilir. Ang II
i¢in anjiotensin tip 1 (AT,) reseptérii ve anjiotensin tip 2
(AT>) reseptorii isimli birbirinden farkh en az 2 tane
reseptdr alt tipleri oldugu bilinmektedir. Anjiotensin tip 3
(ATs) ve anjiotensin tip 4 (ATy) reseptorlerinin varhgm
gistermis  olsa  da  yeterince klonlama c¢ahsmalan
yapilmadi igin bu reseptor fonksiyonlan hakkinda bilgiler
kisithdir (1). Ang [I; kardiyovaskiiler, renal, ndronal,
endokrin, hepatik sistem ilizerindeki fizyolojik etkilerinin
hemen hemen tamamim AT, reseptériiniin stimiilasyonu ile
gerceklestirir, AT, reseptdrii; kalp, bobrek, diiz kas
hiicreleri, beyin, adrenal bez, plateletler, yag dokusu ve
plasentada yerlesmistir (1). Ang II'nin iyi bilinen renal ve
kardiyak etkilerinin hemen hemen tamaminda AT,
reseptorleri  sorumlu  tutulurken AT,  reseptérlerinin
fonksivonlann hakkinda c¢ok az sey bilinmektedir (1).
Bunlarin haricinde anjiotensin tip 4 (AT,) reseptdrleri Ang
IV olarak bilinen Ang II (3-8)'i baglar. Beynin
islevlerinden; kognitif, motor ve sensoryal fonksiyonlarda
rol ahr. Ozellikle neokorteks, hipokampus, renal tubuler
sodyum reabsorbsiyonunun inhibisyonu ve kardiyak
hipertrofi ile iliskisi gosterilmistir. Kan damarlarinda
genigleme yaptifi da bildirilmigtir (1).

Lokal RAS

Lokal RAS kavramindan, sistemik dolasimdaki RAS
aktivitesinden bagimsiz olarak doku ve organ diizeyinde
gozlenen RAS etkinligi anlasihir. Lokal RAS varlifimn,
bulundugu doku ya da organda; hiicre bilylimesi,
farkhlasmasi, ¢ogalmasi, apoptozisi, reaktif oksijen
tirtinlerinin olusumu, doku inflamasyonu ve fibrogenezdeki
rollerine dair kamitlar giderek artmaktadir (2,3). Geleneksel
olarak, reninin RAS  kontrolunda temel kontrol
mekanizmasi oldugu goriisiine ragmen, lokal RAS ta renin
disindaki faktorlerin bu sistemin aktivitesinde daha baskin
oldugu distinilmektedir. Ornegin aterosklerotik  plak
komplikasyonlarinda, ADE aktivitesi belirleyicidir. Ote
yandan, dolasimdaki RAS iiyelerinin dokuya alinmasi da
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lokal RAS aktivitesine katkida bulunmaktadir.
Omegin, dolasimdaki renin molekiilii kalp hiicrelerinde
insiilin ~ benzeri  bilyiime  faktorii-mannoz-6-fosfat
resptirlerine baglanarak hiicre icerisine alinmakta ve
lokal etkinlige katkida bulunmaktadir (2). Boylece hem
dolasimdan dokuya gegen RAS iiveleri hem de lokal
tiretilen RAS liyeleri, karmagik bir birliktelik ile lokal
RAS aktivitesini belirler (1).

Asagida, lokal RASIn doku ve organlardaki
konum ve etkinligine deginilmistir.

Goz ve RAS

insanda; renin mRNA's1, biyolojik aktif ADE,
anjiyotensinojen, Ang Il ve Ang II'nin AT , ve AT ,
reseptorlerinin - gozdeki lokal varhig kamtlanmstir,
Dahasi, Ang II'min bébrekte oldugu gibi gozde de
dolasimdakinden birkag kat daha yiksek oldugu
belirlenmistir (3). Lokal RAS"in gozdeki en Gnemli
fonksivonu, kan dolagimu wve goz i¢i basincim
diizenlemesidir (3). Renin ve ADE inhibitérleri gz ici
basincini  diisiirebilir (3). Bununla birlikte, giézdeki
lokal RAS wvarli@n bu denli net iken, deneysel
cahsmalarda veya RAS blokaji vapan ila¢ kullanan
gebelerin  cocuklarinda géz  anormallifi  rapor
edilmemesi ilgingtir (3).

Diyabetik retinal hastahk patogenezinde, diger
faktorlerin yamsira lokal RAS aktivitesinin de rolii
biiyiiktiir (4). Ang Il dokuda; oksidan stres yaratan,
damar gegirgenligini arturan ve inflamatuar yamt
indiikleyen bir molekiildiir. Ang II bu etkisini;
trombosit kaynakh biiyiime fakiorii (PDGF), insiilin
benzeri biiyiime faktorii ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) aracihin ile gosterir. VEGF, diyabetik
retinopatide mikrogevre hasari ve
neovaskiilarizasyondan sorumlu tutulan fakiérlerden
biridir. Yamlan ¢alismalarda, Ang 1I'nin; retina, kalp
ve bibrek endotelinde VEGF diizeyini ve etkinligini
arttedign  gosterilmistir  (3.5). ADE  inhibitorii
tedavisinin lokal VEGF ve VEGF reseptor diizeylerini,
Signal Tansducer and Activator of Transcription 5
(STATS) wve eritropoietin gibi diger patofizyolojik
molekiillerin iiretimini de olumlu yonde etkiledigi
gosterilmistir (5,6). Dahasi, ADE-inhibitérii kullanimi
ile VEGF aracih kan-retina bariyerinin  yikim
engellenebilmektedir (7).

Avrupada 15 ayn merkezde 24 ay boyunca 20-59
yag arasindaki non hipertansif Tip I diabetes mellitusiu
hastalarda  yiiriitilen gok  merkezli EUCLID
(EURODIAB Controlled trial of Lisinopril in Insulin-
dependent Diabetes) cahsmasinda ADE-inhibitorii olan
lisinopril kullanmmumn diabetik retinopati gelisimini
hem azalii@im hem de ilerlemesini yavaslattigim
bildirmiglerdir (8). Bununla birlikte 37-75 vyas arasi
1905 hastada yapilmis ¢ok merkezli DIRECT (Diabetic
Retinopathy Candesartan Trials) g¢ahsmasinda da bir
Ang II reseptor blokeri (ARB) olan kandesartamn

divabetik retinopatide iyilesme yaptifn  ortaya
konmugtur (9). Karsilastirmali bir ¢alhismada ise,
losartan  ve  enalaprilin  diyabetik  retinopati
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progresyonunu, sirastyla %70 ve %65 oramnda yavaslattig
belirlenmistir (10). Bir baska ¢alismada, trandolapril alan
grupta diyabetik retinopatide belirgin bir regresyon (%48)
saptanirken, ADE-inhibitérii almayan ancak benzer kan
basinci kontrolu saptanmus olanlarda bu oramin anlamh
olarak diisiik olmasi (%18), bu etkinligin kan basincindan
bagimsiz oldugunu géstermektedir (11).

Pankreas ve RAS

Pankreas adacik hiicrelerinde yapilan calismalarda;
anjiyotensinojen, ADE, Ang Il, AT, ve AT, reseptirlerinin
lokal varh@ gosterilmistir.  Pankreatik RAS’in  fetal
gelisimdeki  rolii  bilinmemektedir,  Lokal  RAS
ozelliklerinin, tiim deney hayvanlannda benzer sekilde
olmadifi gorillmiistiic (12). AT, reseptorlerinin spesifik
olarak adacik P-hiicreleri ve endotelde lokalize oldugu,
dahasi f-hiicrelerinde sadece hiicre membraminda degil
hiicre i¢i sitoplazmada da bulunmaktadir (12). Bu ybniiyle
Ang II'nin p-hiicrelerinde otokrin bir fonksiyonu oldugu da
stylenebilir (12).

Pankreatik lokal RAS™in ekzokrin fonksiyonlarla yakin
iliskisi oldugu disiiniilmektedir, Bikarbonaun ve sindirim
enzimlerinin (amilaz ve lipaz) sahmminda Ang II ve AT,
reseptirlerinin dne ¢ikan bir Gnemi vardir (13). Pankreasin
endokrin fonksiyonu ile lokal RAS etkinligi arasinda da
ciddi baglanular belirlenmistir. Ang II, pankreatik adacik
kanlanmasim azalur ve yiiksek kan glukozuna ragmen
insiilin salimmini engeller (14).

Pankreatik lokal RAS"in; hipoksi, pankreatit, adacik
hiicre nakli, hiperglisemi, pankreas kanseri ve pankreas
endokrin tiimérleri  gibi  degisik fizyolojik ya da
patofizyolojik durumlarda aktiflestizi  belirlenmistir. Bu
yamtin  altta yatan sorunu daha da koriikledigi  ve
kotiilestirdigi diistiniilmektedir. Bununla birlikte lokal RAS
aktiflesmesine sistemik RAS'iIn ne dlgiide kauldigi
bilinmemektedir (13).

Pankreatitle iliskili inflamasyonda losartan
kullammunin; pankreas dokusundaki oksidatif' stresi ve
inflamatuar hasarlanmayi azalttif, pankreatik
mikrosirkiilasyonda olumlu degisiklikler sagladi@n  ve
pankreatite bagh gelisecek akut akciger hasanm da
engelleyebilecegi one siirmiistiir. Ote yandan kaptropril ve
irbesartan  kullammmimin  pankreas adacik kanlanmasim
arttrdh@, insiilin sahmmim diizelttigi ve glukoz toleransini
ivilestirdigi gosterilmistir (15). Yapilan bir meta-analiz
calismasinda, hem ADE-inhibitorlerinin hem de ARB’lerin
tip 2 diyabetes mellitus gelisim riskini sirasiyla %25 ve
%23 oraminda azaltti@ gosterilmistir (16).

Kemik ve RAS

Kemik doku oldukga ozellesmis bir dokudur.
Osteoblastik ve osteoklastik aktivitenin birgok sitokin ve
hormondan etkilendigi bilinmektedir. Yapilan ¢ahsmalarda
normal kemik bilyiimesi esnasinda RAS komponentlerinin
eksprese oldufu gisterilmistir (17). Ang II reseptorlerinin
matiir osteoblast ve osteoklastlardaki etkinligi oldukga
diisiik iken, maturasyon basamaklarinda etkin oldugunu
diisiindiiren  bulgular mevcuttur. Ang II; osteokalsin,
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alkalen fosfataz ve tip 1 kollajeni baskilayarak
osteoblast ~ maturasyonunu  ve  mineralizasyon
kapasitesini %50"ye kadar azaltabilmektedir. Ang II
stimiilasyonundan hemen sonra kemik diskleri icine
kalsiyum aluminin azaltmaktadie (17).

ADE inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda kemik
mineral yoZunlugunun (KMY) artufm ve fraktiir
riskinin azaldi@ Gne siiriilmiistiir  (17). Kemik
RAS 1in kink iyilesme siirecine katkisi hakkinda ¢ok
az sey bilinmektedir. Garcia ve ark (17) kiriktan 2 hafta
sonra endokondral kemik ivilesmesi esnasinda AT,
AT; reseptirleri ve ADE'nin eksprese oldugunu
gistermislerdir. Bununla birlikte perindopril ile tedavi
edilen hayvanlarda kink gelisiminden 2-5 hafta sonra
kontrol grubuna gore daha fazla periostal kallus
formasyonunun arti@ buldular (17). RAS in iskelet
sistemindeki etkinliZi netlestirildifinde: osteoporoz,
osteoartrit ve kemik metastazlan gibi sorunlann
¢oziimiine yardime: olacag diisiinilmektedir (18).

Kemik iligi ve RAS

Kemik iligi lokal RAS aktivitesinin; hemopoetik
hiicrelerin farklilasmasi, proliferasyonu ve biiviimesi
lizerinde etkinligi vardir (19). Bu etki intrauterin
hayatta baslar. Yapilan ¢alismalarda; Ang I, Ang II,
ADE., AT, ve AT, reseptorlerinin, kemik iliZinin
CD4(+), CDI Iblc(+), CD45R(+) ve CD90(+)
hiicrelerinde bulundugu belirlenmigtir. Renin ise kemik
iliginde CD4(+) hiicreler hari¢ hemen tiim kemik iligi
hiicre tiplerinde bulunmaktadir. AT, reseptérleri insan
CD34, CD38 lenfosit ve kemik iligi stromal
hiicrelerinde bulunmaktadir (19).

Lokal RAS" in kemik iligi ya da hematolojik éncii
hiicreleri  {izerindeki etkinlifinin AT, reseptorleri
aracihf ile gerceklestiii diisiiniilmektedir. Farelerde
yapilan ¢ahsmalarda Ang II'nin eksik  olmasinin
anemiye neden oldugu, Ang II infiizyonu ile de
hemoglobin ve hematokrit degerlerinde artig oldugu
gosterilmigtir (20). Eritroid progenitér stimiilasyonunu
normal insan eritropoezisinde burst forming unit-
erythroid (BFU-E) kolonisi artisina neden olarak
yapmaktadir. Ang II'nin eritropoez iizerindeki bu etkisi
losartan ile bloke edilir (20). Bu konuda ilging
gozlemlerden biri de bobrek nakli sonrasi gelisen
posttransplant eritrositoz gelisiminde RAS"in etkinligi
ve RAS blokaji ile bunun tersine dondiiriilmesidir (21).

Lokal RAS'in  kemik iliginde, hematolojik
neoplastik  hastahklann  gelisiminde de  rol
oynayabilecegi  diisiiniilmektedir  (22). Deneysel

modellerde; ADE’nin losemik kemik iligi igindeki
losemik blast hiicrelerde, eritrolésemik hiicrelerde (23),
ve Hodgkin hastah@mnin lenf nodundaki makrofajlarda
ekspresyonunun arttify gsterilmistir (24). Ang II, blast
formasyonunu arttran NUP98-HOXA9
(Nucleoporin98-homebox protein  Hox-A9) artisina
neden olmaktadir (24). Lokal kemik iligi RAS"
lgsemik etkisini aym zamanda JAK (Janus Kinaz)-
STAT yolunu degistirerek de gbstermektedir (25). Bu
yol trombopoetin, eritropoetin, graniilosit-koloni-
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stimiile faktor, graniilosit-makrofaj stimile faktorii igeren
birgok hematopoetik sitokinlerin aktivitelerini gostermek
igin  kullanchklan yoldur (25). Ancak bu verilerin
insanlardaki klinik dnemi belirsizdir.

Aterosklerotik lezyon iginde saptanan enflamatuar
hiicrelerin baghca kemik iliginden orijin aldifim ve
ateroskleroz gelisiminde kemik iligi RAS min &dnemli
oldugunu ileri siiren arastirmalar vardir (26).

Adipoz Doku ve RAS

Yapilan ¢ahsmalarinda insan ve hayvan adipoz
dokularinda tiim RAS ailesinin var oldugu gdsterilmistir
(27). Ang I'nin adipoz doku igin Gnemli bir biiyiime
faktorli oldugu ve obesitenin patofizyolojisinde rol aldig:
diistiniilmektedir. Bunun yamnda, insiilin  duyarhilifim
saglayan birgok adipokinin (adiponektin vb.) sentez ve
salinimim baskilayarak, insiilin direncine neden olmaktadir
(28).

Obez ve hipertansif insanlarda ADE inhibitirleri ve
ARB kullanimu ile kilo verilmesinin kolaylagmasi, insiilin
duyarliliginin artigt ve insiilin direng gelisiminde azalma
goriilmesi bu verileri desteklemektedir (29). Yaslan 20-84
arasinda  defisen 4728  hastada yapilan CASE-]
(Candesartan Antihypertensive Survival Evaluation in
Japan) ¢ahismasinda; kandesartamn amilodipine gére tip 11
diabet olusumunu daha Gnemli &lgiide azalttifn
saptanmistir,  Yine bu c¢ahsmada; RAS blokeri olan
kandesartan ile Gzellikle hipertansiyonlu obez hastalarda
yeni baslangich tip 1T diabet olusumunun Gnemli derecede
azaldif goriilmiistiir (30). Ancak insanlarda kronik RAS

blokajimn adipoz doku ile ilgili ortaya koydugu
degisiklikler yeterince caligilmamstir.

Beyin ve RAS

Beyinde bulunan RAS komponentleri baslica;

anjiyotensinojen, renin, ADE, Ang I, Ang 11, Ang III, Ang
IV ile AT, ve AT, reseptorleridir ve sistemik RAS'tan
bagimsizdir (31). Anatomik olarak Ang II ve reseptirleri
sercbrovaskiiler endotelyal hiicrelerde, sirkumventrikiiler
organlarda ve kan beyin bariyerindeki noronlarda
lokalizedir. In situ hibridizasyon caligmalarinda renin
reseptirlerinin ve renin mRNA'nin; subfornikal organ
(SFO), paraventrikiiler niikleus, supraoptik niikleus, traktus
solitarius  nilkleusunda (TSN) ve rostral ventrolateral
medullada gibi beynin ¢esitli bilgelerinde bulundugu
belirlenmigtir. Bu alanlarda; susama, su dengesi ve
kardiyovaskiiler fonksiyonlanin diizenlenmesinde rol aldif
diisiiniilmektedir (32). Beyindeki Ang III, Ang II gibi
biyolojik etkinlife sahiptir. Ang III, zellikle hipofiz
fizyolojisinde onemli rol oynar ve antidiiiretik hormon
(ADH) sekresyonuna neden olur (33).

RAS"In inflamatuvar yamt kétiilestirerek mitokondrial
solunum zincirini bozdugu, oksidatif hasar olusturdugu ve
sonu¢  olarak  Alzheimer hastah@  gelisiminde rolil
olabilecegdi belirtilmektedir. Alzheimer hastalifi olan grupta
hipokampal ADE aktivitesinde artig oldugu, buna karsihk
perindopril ile tedavi edilen grupta hipokampal ADE
aktivitesinde azalma oldugu, Ogrenme ve hafiza

parametrelerinde diizelme oldugu goriilmustiir. Ang
I'nin  bilingle ilgili olumsuz etki olusturmas:
asetilkolin - agiga ¢ikarmasi  ile ilintilidir,. ADE
inhibitérleri Ang Il olusumunu azaltarak asetilkolinin
biling fonksiyon bozuklugu yapmasim onler. Bu etki,
antihipertansif etkilerinden bagimsizdir  (34). Ote
yandan bazi ADE inhibitérlerinin (kaptopril ve
perindopril gibi) kan basinci diigiiriicii etkileri santral
RAS blokaji yapmalarindan kaynaklanmaktadir
(35,36).

Ang IV; hafiza, biling gelisi ve duysal ve motor
islevlerin gelismesinde @nemlidir. Son calismalarda
Ang IV’'iin genis santral fonksiyonlara sahip oldugu,
serebral  iskemiye  karsyt  koruyucu  oldugu,
antikonviilzan ve antiepileptik 6zelliginin  oldugu
bildirilmektedir (37). Ang IV'in bu etkisinin, AT,
reseptiriine Ang Il ile yarismah baglanarak Ang IT'nin

etkisini bloke etmesinden kaynaklandif
disiiniilmektedir (37).
Renin reseptirlerinin @ beyin - ve  biling

fonksiyonunun gelismesinde Gnemi bilyiiktiir ve bu
reseptirlerinin -~ mutasyonu  X'e  bagh  mental
retardasyon ve epilepsi gelisimine neden olur (37). Bu
mutasyonlardan dolayr Ang Il olusumunu saglayan
sinyaller bozulur ve mutasyon reseptorleri negatif etki
gosterek ndronlann  farkhlasmasina yol acar. Son

calismalarda temporal lop epilepsili  hastalarin
beyinlerinde RAS komponenetlerinin  artug
gorlilmektedir  (37). RAS'mn  fonksiyonel olarak

reseptdr antagonistleri veya enzimatik yolla inhibe
edilmesi, epileptik ndbetlerin meydana gelme sikligini
ve devamhligini azaltmaktadir (38).

Meme ve RAS

Angiotensinojen, renin, ADE, AT, reseptor gibi
RAS iiyelerinin hem normal hem de kanserli meme
bezi kanallari ve lobiillerindeki epitelyal hiicrelerinde
bulundugu gosterilmistir (39). Bu epitelyal doku
fibroblast ve  myoepitelyal doku tarafindan
¢evrelenmigtir. Bunlar pro-renin ve angiotensinojen
mRENAnin kontrolii altindadir (39).

Kanserli meme dokusunda normal meme
dokusuna gore 10 kat daha fazla AT, ve AT, mRNA
reseptdr ekspresyonunun oldugu bildirilmistir. Ang
IT'nin protein kinaz C, mitogen-activated protein kinase
(MAPK) ve JAK II-S5TAT3 gibi proliferasyonla iliskili
multiple sinyal yolaklanmn aktivasyonuna yol agarak
meme kanseri  hiicre  proliferasyonunu  arttirdign
diisiiniilmektedir. Ang I'nin bu etkisinin ARB ile
kismen ortadan kaldinldign bilinmektedir (39). Cesitli
hayvan modellerinde ADE inhibitérlerinin, antitiimor
aktvitelerinin yamnda antianjiojenik aktivitelerinin de
oldugu gézlenmistir  (40). Ang Il sadece ADE
tarafindan de@il diger bazi enzimler tarafindan da
meydana getirildigi icin tek basma ADE inhibitorii
kullanimi  kanser hiicreleri iizerindeki Ang IT'nin
etkisinin bloke edilmesi igin yetersiz kalhr. Buna
karsihk ARB’lerin ADE inhibitériine gore daha etkili
olabilecegini diisiindiiren ¢alismalar vardir (40). ADE
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inhibitorlerinin uzun siire kullammn kanserin biiyiimesini
simirlayabilecegi konusunda soru isaretleri olmasina ragmen
genel olarak ARB ve ADE inhibitérlerinin metastaz, timér
biiyiikliigli ve  anjiogenezisi  azaltabileced  ilen
siirillmektedir (39).

Sonug olarak, RAS m; samlamin aksine daha genis,
organizmada hemen tiim doku ve organlarda fonksiyonel
oldugu gosterilmistir. Sistemik etkinligi yam sira lokal
varh@ da bircok fizyolojik ve patofizyolojik siirecin
seyrine katkida bulunmaktadir. Lokal RAS aktivitesinde,
beyin  dokusu disindaki dokularda sistemik RAS
komponentleri de ihmal edilemez bir etkinlige sahiptir.
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