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Kronik böbrek yetersizliği önemli bir halk sağlığı 
sorunudur. Kronik böbrek yetersizliği olan hastala-
rın sayısı tüm dünyada her geçen gün artmaktadır. 
Kronik böbrek yetersizliğinin en sık nedeni diyabet, 
ikinci sıklıktaki nedeni ise hipertansiyondur. Diyabet 
ve hipertansiyon, kronik böbrek yetersizliği olgu-
larının yaklaşık yarısından sorumludur.[1,2] Kronik 
böbrek hastalıklarında, hipertansiyon ve proteinüri-
nin böbrek yetersizliği gelişimini hızlandırıcı etkileri 
vardır.[3] Bu nedenle, gerek kan basıncının kontrol 
altına alınması, gerekse de proteinürinin tedavisi 
kronik böbrek hastalarında böbrek fonksiyonlarının 
korunması açısından çok önemlidir. Kronik böbrek 
hastalarında en sık ölüm nedeni kardiyovasküler 
olaylardır.[1,2] Dolayısıyla, bu hastalarda hedef, hem 
böbrek yetersizliğinin ilerlemesini yavaşlatarak son 
dönem böbrek hastalığı aşamasına ulaşmayı gecik-
tirmek, hem de kardiyovasküler risklerle yoğun bir 

şekilde mücadele ederek kardiyovasküler morbidite 
ve mortaliteyi azaltmak olmalıdır.  

Kronik böbrek yetersizliğinin ilerlemesinde 
renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin rolü

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), 
kan basıncının düzenlenmesinde ve hücre dışı sıvı 
hacminin korunmasında çok önemli bir rol oyna-
maktadır. Renal perfüzyonun azalması veya sempatik 
aktivitenin artması gibi uyarılar, böbrekte jukstaglo-
merüler hücrelerden renin salgılanmasını artırır. Bir 
aspartil transferaz olan renin, başlıca karaciğerden 
salgılanan bir alfa2-globulin olan anjiyotensinoje-
ni, bir dekapeptit olan anjiyotensin I’e dönüştürür. 
Anjiyotensin I, anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) 
sayesinde bir oktapeptit olan anjiyotensin II’ye dönü-
şür. Anjiyotensin II, damar düz kas hücrelerine direkt 
olarak etki ederek güçlü bir şekilde vazokonstriksiyo-
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Kronik böbrek yetersizliği olan hastalarda renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin böbrek yetersizliğini hızlandırıcı etkisi 
vardır. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskılayan 
anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörlerinin ve anjiyo-
tensin reseptör blokerlerinin, gerek diyabetik nefropatide, 
gerekse de diyabet dışı nedenlere bağlı kronik böbrek 
hastalığı olan hastalarda böbrek yetersizliğinin ilerlemesini 
yavaşlatıcı etkilerinin olduğu çeşitli çalışmalarda göste-
rilmiştir. Bir direkt renin inhibitörü olan aliskiren, renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini ilk basamak olan renin 
düzeyinde baskılamaktadır. Aliskirenin renoprotektif etkile-
rinin olduğu çeşitli deneysel çalışmalarda gösterilmiştir. Tip 
2 diyabete bağlı nefropatisi olan hastalarda, standart teda-
viye eklenen aliskiren tedavisi proteinüride anlamlı derece-
de ek azalma sağlamaktadır. Direkt renin inhibisyonu ile 
ilgili olarak halen yürümekte olan büyük klinik çalışmalar 
sonlandıkça, hedef organ hasarını azaltmada ideal tedavi 
yaklaşımı daha iyi anlaşılacaktır.

Renin-angiotensin aldosterone system has a detri-
mental effect on the progression of renal failure in 
patients with chronic kidney disease. Drugs inhibiting 
the renin-angiotensin aldosterone system, such as 
angiotensin-converting enzyme inhibitors and angio-
tensin-receptor blockers have been shown to slow 
the progression of kidney disease in patients with 
diabetic and nondiabetic renal diseases. Aliskiren is 
a direct renin inhibitor that blocks the renin-angio-
tensin system at its initial step. Several experimen-
tal studies have demonstrated the renoprotective 
effects of aliskiren. Aliskiren, added to standard 
therapy, shows additional and significant antiprotei-
nuric effects in patients with diabetic nephropathy. 
The optimal therapeutic approach to patients with 
target organ damage will be better understood as the 
ongoing large clinical studies with direct renin inhibi-
tors conclude.
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na yol açar; sempatik sinir sistemini uyararak kalbin 
kasılmasını ve atım sayısını artırır; böbreklerde prok-
simal tubuluslardaki sodyum-hidrojen antiportunu 
uyararak sodyum geri emilimini artırır ve böbreküstü 
bezinin korteksinden aldosteronun salgılanmasını 
uyararak distal tubuluslardan sodyum geri emilimi-
ni artırır.[4] Anjiyotensin II’nin glomerüllerin effe-
rent arteriyolleri üzerine olan vazokonstriktör etkisi, 
afferent arteriyol üzerine olan vazokonstriktör etki-
sinden daha belirgin olduğu için renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin uyarılmasının intraglomerüler 
basıncı artırıcı etkisi vardır. İntraglomerüler basıncın 
artışı, hem kapiller hasara yol açması, hem de prote-
inüriyi artırması açısından sakıncalıdır. Proteinüri, 
tubulus epitel hücrelerinden proinflamatuar sitokin-
lerin sentez ve salgılanmasını uyararak interstisyel 
inflamasyon ve fibrozise yol açar.[3] 

Anjiyotensin II, yukarıda anlatılan hemodinamik 
etkilerinden bağımsız bir şekilde dokularda çeşitli 
profibrotik ve proinflamatuar sitokinlerin yapımını 
uyarır. Ayrıca, nükleer faktör-kappa B’yi aktive eder, 
transforming büyüme faktörü-beta, bağ dokusu büyü-
me faktörü ve monosit kemoatraktan protein-1 gibi 
sitokinlerin sentezini uyarır. Anjiyotensin II, böbrek-
teki mezangial hücrelerde hipertrofi ve hiperplaziye 
yol açar; hücre dışı matriks birikimini artırır.[4]

Son yıllarda renin-anjiyotensin-aldosteron siste-
minin öncü maddesi olan renin ile yapılan çalışmalar, 
bu sistemin bilinmeyen bazı önemli yönlerini ortaya 
koymuştur. (Pro)renin reseptörünün ilk olarak 2002 
yılında Nguyen ve ark.[5] tarafından tarif edilmesini 
takiben gerek “renin”in, gerekse de reninin öncü 
molekülü olan “prorenin”in, enzimatik yoldan anji-
yotensin II’yi artırması dışında başka etkilerinin de 
olduğu anlaşılmıştır. Bu etkilerin (pro)renin reseptö-
rünün aktivasyonu ile gerçekleştiği düşünülmektedir. 
(Pro)renin reseptörü, böbrekte mezangial hücrelerde, 
renal arterlerin düz kas hücrelerinde ve toplayıcı 
kanallarda yer almaktadır.[5] Hem renin, hem de pro-
renin, (pro)renin reseptörüne bağlanır. Hücre kültürü 
çalışmalarında, mezangial hücrelerdeki (pro)renin 
reseptörlerinin uyarılmasının, reninin enzimatik akti-
vitesinden bağımsız bir şekilde, mitojenle aktive 
olmuş protein kinaz (MAPK) yolağının hızla akti-
vasyonuna, plazminojen aktivatör 1 ve transforming 
büyüme faktörü-beta üretiminin artmasına yol açtığı 
gösterilmiştir.[5-7] Kaneshiro ve ark.[8] insan (pro)renin 
reseptörü taşıyan transjenik sıçanlarda anjiyoten-
sin II’den bağımsız bir şekilde, MAPK aktivasyonu 
ile ilerleyici bir nefropati geliştiğini bildirmişlerdir. 
Streptozotosin ile diyabet geliştirilen sıçanlarda (pro)

renin reseptörünü bloke eden bir peptit ile diyabetik 
nefropati gelişimi engellenebilmiştir.[9] Ayrıca, diya-
betik nefropati gelişen benzer sıçanlarda, (pro)renin 
reseptörünü bloke ederek nefropatinin gerileyebilece-
ği bile gösterilmiştir.[10]

İnsanlarda da prorenin ve plazma renin aktivite-
sinin hedef organ hasarının gelişmesindeki önemi 
ile ilgili kanıtlar giderek artmaktadır. Diyabetik has-
talarda serum prorenin düzeyleri ile mikrovasküler 
komplikasyonlar ve mikroalbüminüri gelişimi ara-
sında bir ilişkinin olduğu bilinmektedir.[11,12] Ayrıca, 
hipertansif hastalarda plazma renin aktivitesinin artı-
şının miyokart enfarktüsü gelişme riskini artırdığı 
gösterilmiştir.[13]

Kronik böbrek yetersizliğinin ilerlemesini 
önlemek için renin-anjiyotensin-aldosteron 
sisteminin baskılanması

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin hedef 
organ hasarına yol açabilecek çok sayıda olumsuz 
etkilerinden dolayı, bu sistemi baskılamak amacıyla, 
ACE inhibitörleri veya anjiyotensin reseptör blokerleri 
kullanılabilir. ACE inhibitörlerinin ve anjiyotensin 
reseptör blokerlerinin gerek diyabetik nefropatide, 
gerekse de diyabet dışı nedenlere bağlı kronik böbrek 
hastalığı olan hastalarda kan basıncını düşürücü etki-
lerinden bağımsız bir şekilde böbrek yetersizliğinin 
ilerlemesini yavaşlatıcı etkilerinin olduğu çeşitli çalış-
malarda gösterilmiştir.[4] Bu ilaçlarla görülen olum-
lu sonuçlara rağmen, kronik böbrek yetersizliğinin 
ilerlemesinin tamamen engellenememesi nedeniyle 
tedavide yeni arayışlar sürmektedir. 

Bilindiği gibi, ACE inhibitörleri anjiyotensin I’den 
anjiyotensin II oluşumunu önlemektedir. Fakat ACE 
dışı yolların olduğu ve ACE inhibitörü kullanımına 
rağmen dokularda anjiyotensin II oluşumunun devam 
ettiği bilinmektedir. Anjiyotensin reseptör blokerle-
ri, anjiyotensin II’nin etkilerini reseptör düzeyinde 
baskılamakla birlikte, reseptörün bloke edilmesine 
yanıt olarak artan anjiyotensin II’nin diğer reseptörler 
üzerinden nasıl etki gösterdiği tartışma konusudur. 
Bunlara ek olarak, hem ACE inhibitörlerinin, hem de 
anjiyotensin reseptör blokerlerinin plazma renin akti-
vitesini artırıcı etkileri vardır. Renin aktivitesindeki 
bu artış, ACE inhibitörlerinin ve anjiyotensin reseptör 
blokerlerinin etkinliğini kısıtlayabilir. 

Direkt renin inhibitörlerinin renoprotektif 
etkileri

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin, öncü 
maddesi olan renin düzeyinde baskılanması uzun 
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yıllardan beri üzerinde çalışılan bir konudur. Daha 
önceki yıllarda bulunmuş olan peptit yapısındaki 
renin inhibitörlerinin oral emilimi iyi olmadığı için 
klinik yararı sınırlıydı. Otuz yılı aşkın süren çalış-
malar sonucunda bulunan aliskiren, peptit yapısında 
olmayan ve oral yoldan etkili bir direkt renin inhibi-
törüdür; renin molekülünün aktif bölgesine bağlanır 
ve anjiyotensinojenin parçalanarak anjiyotensin I 
oluşmasını önler. Aliskiren, plazma renin aktivitesini 
baskılar ve hem anjiyotensin I’in, hem de anjiyoten-
sin II’nin oluşumunu engeller. Aliskiren ile yapılan 
çalışmalar, bu ilacın gerek hipertansif, gerekse de tip 
2 diyabetik hastalarda kan basıncını düşürmede etkili 
olduğunu göstermiştir.[14] 

Feldman ve ark.[15] streptozotosin ile diyabet 
oluşturulmuş olan TG(mRen-2)27 sıçan modelinde, 
aliskiren tedavisinin doza bağımlı bir şekilde kan 
basıncını düşürdüğünü ve proteinüriyi azalttığını 
göstermişlerdir. Bu çalışmada aliskiren tedavisi glo-
merüllerde, tubuluslarda ve kortikal damarlarda (pro)
renin reseptör ekspresyonunu azaltmıştır. Ayrıca, 
böbrekteki transforming büyüme faktörü-beta ve kol-
lajen 1 ekspresyonları da azalmıştır. 

Pilz ve ark.,[16] insan renini ve anjiyotensinojeni 
genleri taşıyan çift transgenik sıçanlarda (dTGR) 
valsartan ve aliskiren tedavilerinin etkilerini karşılaş-
tırmışlardır. Bu modelde, düşük ve yüksek dozlardaki 
aliskiren ve yüksek dozdaki valsartan tedavileri kan 
basıncını düşürmüş, albüminüriyi azaltmış, sol vent-
rikül hipertrofisini geriletmiş ve sağkalım süresini 
uzatmıştır. 

İlerlemiş diyabetik nefropati modeli olan diya-
betik transgenik (mRen-2)27 sıçanlarda aliskiren ile 
bir ACE inhibitörü olan perindoprilin etkileri karşı-
laştıran bir başka deneysel araştırmada, her iki ilaç 
da kan basıncını ve albüminüriyi azaltmıştır.[17] Bu 
çalışmada, aliskiren ve perindopril albüminüriyi ve 
glomerulosklerozu azaltmada benzer derecede etkili 
bulunurken, interstisyel fibrozisin aliskiren ile daha 
fazla önlendiği dikkati çekmiştir.  

Aliskiren tedavisinin deneysel hayvan modelle-
rinde renoprotektif etkilerinin gösterilmesini takiben 
insanlarda da benzer etkilerin olup olmadığı araştırıl-
maya başlanmıştır. Tip 2 diyabeti, hipertansiyonu ve 
proteinürisi olan hastalarda aliskiren tedavisinin hem 
24 saatlik sistolik kan basıncını, hem de albüminüriyi 
anlamlı derecede azalttığı gösterilmiştir.[18] 

Tip 2 diyabete bağlı nefropatisi olan hastalar-
da yapılan ve 599 hastanın dahil edildiği AVOID 
(Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria in Diabetes) 

çalışmasında, aliskirenin albüminüriyi azaltıcı etkisi 
araştırılmıştır.[19] Çok merkezli ve çift-kör olan bu 
çalışmada hastalar iki farklı gruba randomize edil-
miştir. Bir grup hasta standart tedavi olarak günde 
100 mg dozunda losartan alırken, diğer gruba losar-
tana ek olarak günde 300 mg dozunda aliskiren veril-
miştir. Altı aylık tedavi sonrasında aliskiren grubunda 
albüminüride %20 oranında istatistik olarak anlamlı 
ek bir azalma olduğu gözlenmiştir. AVOID çalışması, 
ideal renoprotektif tedavinin üzerine eklenen aliski-
ren tedavisinin proteinüriyi azaltıcı etki göstermesi 
açısından önemlidir. 

Fisher ve ark.[20] direkt renin inhibitörlerinin 
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskılamada-
ki gücünü araştırmak amacı ile sağlıklı normotansif 
kişilerde aliskiren tedavisi ile bir ACE inhibitörü olan 
kaptopril tedavisinin intrarenal renin aktivitesinin bir 
göstergesi olan renal plazma akımına etkisini karşı-
laştırmışlardır. Düşük sodyumlu diyet vererek renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi uyarılan bu sağlıklı 
gönüllülerde aliskiren tedavisine renal plazma akımı 
yanıtı kaptoprile göre daha belirgin bir şekilde art-
mıştır. Araştırıcılar, bu çalışmanın sonucunda direkt 
renin inhibitörlerinin renin-anjiyotensin-aldosteron 
sistemini diğer RAAS blokerlerine göre daha belirgin 
bir şekilde baskıladığı, bu nedenle de organ koruyucu 
potansiyelinin daha fazla olduğu sonucuna varmış-
lardır.

Sonuç

Renin molekülü ve (pro)renin reseptörü ile ilgi-
li son yıllarda yapılan araştırmalar, kronik böbrek 
hastalığında böbrek yetersizliğinin ilerleme mekaniz-
malarını giderek daha iyi anlamamızı sağlamaktadır. 
Direkt renin inhibitörlerinin böbrek yetersizliğini 
önleyici veya yavaşlatıcı etkilerini gösteren deneysel 
çalışmaların sonuçları heyecan vericidir. İnsanlarda 
da bu tedavinin olumlu etkileri ile ilgili kanıtlar gide-
rek artmaktadır.
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