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Renin inhibisyonu ve bobrek

Renin inhibition and kidney

Dr. Tevfik Ecder

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dali, istanbul

Kronik bébrek yetersizligi olan hastalardarenin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin bdbrek yetersizligini hizlandirici etkisi
vardir. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskilayan
anjiyotensin dénustiricu enzim inhibitérlerinin ve anjiyo-
tensin reseptor blokerlerinin, gerek diyabetik nefropatide,
gerekse de diyabet digi nedenlere bagl kronik bdbrek
hastaligi olan hastalarda bébrek yetersizliginin ilerlemesini
yavaglatici etkilerinin oldugu cesitli calismalarda gdste-
rilmistir. Bir direkt renin inhibitérii olan aliskiren, renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini ilk basamak olan renin
dizeyinde baskilamaktadir. Aliskirenin renoprotektif etkile-
rinin oldugu cesitli deneysel calismalarda gésterilmistir. Tip
2 diyabete bagli nefropatisi olan hastalarda, standart teda-
viye eklenen aliskiren tedavisi proteiniride anlamli derece-
de ek azalma saglamaktadir. Direkt renin inhibisyonu ile
ilgili olarak halen yuriimekte olan buyik klinik calismalar
sonlandikga, hedef organ hasarini azaltmada ideal tedavi
yaklasimi daha iyi anlagilacaktir.

Kronik bobrek yetersizligi dnemli bir halk saglig:
sorunudur. Kronik bobrek yetersizligi olan hastala-
rin sayisi tiim diinyada her gecen giin artmaktadir.
Kronik bobrek yetersizliginin en sik nedeni diyabet,
ikinci sikliktaki nedeni ise hipertansiyondur. Diyabet
ve hipertansiyon, kronik bobrek yetersizligi olgu-
larinin yaklagik yarisindan sorumludur.'? Kronik
bobrek hastaliklarinda, hipertansiyon ve proteiniiri-
nin bobrek yetersizligi gelisimini hizlandirict etkileri
vardir.® Bu nedenle, gerek kan basincinin kontrol
altina alinmasi, gerekse de proteiniirinin tedavisi
kronik bobrek hastalarinda bobrek fonksiyonlarinin
korunmasi agisindan ¢ok onemlidir. Kronik bobrek
hastalarinda en sik 6lim nedeni kardiyovaskiiler
olaylardir'? Dolayisiyla, bu hastalarda hedef, hem
bobrek yetersizliginin ilerlemesini yavaglatarak son
donem bobrek hastaligi asamasina ulagmayi gecik-
tirmek, hem de kardiyovaskiiler risklerle yogun bir

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.

sekilde miicadele ederek kardiyovaskiiler morbidite
ve mortaliteyi azaltmak olmalidir.

Kronik bobrek yetersizliginin ilerlemesinde
renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin roli

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS),
kan basincinin diizenlenmesinde ve hiicre digt sivi
hacminin korunmasinda ¢ok onemli bir rol oyna-
maktadir. Renal perfiizyonun azalmasi veya sempatik
aktivitenin artmas1 gibi uyarilar, bobrekte jukstaglo-
meriiler hiicrelerden renin salgilanmasini artirir. Bir
aspartil transferaz olan renin, baglica karacigerden
salgilanan bir alfa2-globulin olan anjiyotensinoje-
ni, bir dekapeptit olan anjiyotensin I'e doniistiiriir.
Anjiyotensin I, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
sayesinde bir oktapeptit olan anjiyotensin II'ye donii-
siir. Anjiyotensin II, damar diiz kas hiicrelerine direkt
olarak etki ederek giiclii bir sekilde vazokonstriksiyo-
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na yol acar; sempatik sinir sistemini uyararak kalbin
kasilmasini ve atim sayisini artirir; bobreklerde prok-
simal tubuluslardaki sodyum-hidrojen antiportunu
uyararak sodyum geri emilimini artirir ve bobrekiistii
bezinin korteksinden aldosteronun salgilanmasini
uyararak distal tubuluslardan sodyum geri emilimi-
ni artirir® Anjiyotensin II'nin glomeriillerin effe-
rent arteriyolleri iizerine olan vazokonstriktor etkisi,
afferent arteriyol {izerine olan vazokonstriktor etki-
sinden daha belirgin oldugu i¢in renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin uyarilmasinin intraglomeriiler
basinci artirici etkisi vardir. Intraglomeriiler basincin
artig1, hem kapiller hasara yol acmasi, hem de prote-
iniliriyi artirmast agisindan sakincalidir. Proteiniiri,
tubulus epitel hiicrelerinden proinflamatuar sitokin-
lerin sentez ve salgilanmasini uyararak interstisyel
inflamasyon ve fibrozise yol acar.™

Anjiyotensin II, yukarida anlatilan hemodinamik
etkilerinden bagimsiz bir sekilde dokularda cesitli
profibrotik ve proinflamatuar sitokinlerin yapimini
uyarir. Ayrica, niikleer faktor-kappa B’yi aktive eder,
transforming biiylime faktorii-beta, bag dokusu biiyii-
me faktorii ve monosit kemoatraktan protein-1 gibi
sitokinlerin sentezini uyarir. Anjiyotensin II, bobrek-
teki mezangial hiicrelerde hipertrofi ve hiperplaziye
yol acar; hiicre dig1 matriks birikimini artirir.”

Son yillarda renin-anjiyotensin-aldosteron siste-
minin 6ncii maddesi olan renin ile yapilan calismalar,
bu sistemin bilinmeyen bazi 6énemli yonlerini ortaya
koymustur. (Projrenin reseptoriiniin ilk olarak 2002
yilinda Nguyen ve ark.”! tarafindan tarif edilmesini
takiben gerek “renin”in, gerekse de reninin Oncii
molekiilii olan “prorenin”in, enzimatik yoldan anji-
yotensin II'yi artirmasi digsinda bagka etkilerinin de
oldugu anlasilmigtir. Bu etkilerin (pro)renin resepto-
riiniin aktivasyonu ile gerceklestigi diisiiniilmektedir.
(Pro)renin reseptorii, bobrekte mezangial hiicrelerde,
renal arterlerin diiz kas hiicrelerinde ve toplayici
kanallarda yer almaktadir.” Hem renin, hem de pro-
renin, (pro)renin reseptoriine baglanir. Hiicre kiiltiirii
calismalarinda, mezangial hiicrelerdeki (pro)renin
reseptorlerinin uyarilmasinin, reninin enzimatik akti-
vitesinden bagimsiz bir sekilde, mitojenle aktive
olmus protein kinaz (MAPK) yolaginin hizla akti-
vasyonuna, plazminojen aktivatdr 1 ve transforming
biiyiime faktorii-beta iiretiminin artmasina yol agtigi
gosterilmigtir.””! Kaneshiro ve ark.®! insan (pro)renin
reseptorii tasiyan transjenik sicanlarda anjiyoten-
sin II'den bagimsiz bir sekilde, MAPK aktivasyonu
ile ilerleyici bir nefropati gelistigini bildirmiglerdir.
Streptozotosin ile diyabet gelistirilen sicanlarda (pro)

renin reseptoriinii bloke eden bir peptit ile diyabetik
nefropati gelisimi engellenebilmistir.” Ayrica, diya-
betik nefropati gelisen benzer siganlarda, (pro)renin
reseptoriinii bloke ederek nefropatinin gerileyebilece-
&i bile gosterilmigtir."%

Insanlarda da prorenin ve plazma renin aktivite-
sinin hedef organ hasarinin gelismesindeki ©nemi
ile ilgili kanitlar giderek artmaktadir. Diyabetik has-
talarda serum prorenin diizeyleri ile mikrovaskiiler
komplikasyonlar ve mikroalbiiminiiri gelisimi ara-
sinda bir iligkinin oldugu bilinmektedir.'"'? Ayrica,
hipertansif hastalarda plazma renin aktivitesinin arti-
sinin miyokart enfarktiisii gelisme riskini artirdigi
gosterilmigtir."!

Kronik bobrek yetersizliginin ilerlemesini
6nlemek icin renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin baskilanmasi

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin hedef
organ hasarma yol acabilecek ¢ok sayida olumsuz
etkilerinden dolay1, bu sistemi baskilamak amaciyla,
ACE inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri
kullanilabilir. ACE inhibitorlerinin ve anjiyotensin
reseptor blokerlerinin gerek diyabetik nefropatide,
gerekse de diyabet dis1 nedenlere bagli kronik bébrek
hastalig1 olan hastalarda kan basincim diisiiriicii etki-
lerinden bagimsiz bir sekilde bobrek yetersizliginin
ilerlemesini yavaslatici etkilerinin oldugu cesitli ¢alig-
malarda gosterilmigtir.® Bu ilaglarla goriilen olum-
lu sonuglara ragmen, kronik bobrek yetersizliginin
ilerlemesinin tamamen engellenememesi nedeniyle
tedavide yeni arayiglar siirmektedir.

Bilindigi gibi, ACE inhibitorleri anjiyotensin I'den
anjiyotensin II olusumunu Onlemektedir. Fakat ACE
digt yollarin oldugu ve ACE inhibitorii kullanimina
ragmen dokularda anjiyotensin II olusumunun devam
ettigi bilinmektedir. Anjiyotensin reseptor blokerle-
ri, anjiyotensin II'nin etkilerini reseptor diizeyinde
baskilamakla birlikte, reseptoriin bloke edilmesine
yanit olarak artan anjiyotensin II'nin diger reseptorler
iizerinden nasil etki gosterdigi tartisma konusudur.
Bunlara ek olarak, hem ACE inhibitorlerinin, hem de
anjiyotensin reseptor blokerlerinin plazma renin akti-
vitesini artirict etkileri vardir. Renin aktivitesindeki
bu artig, ACE inhibitdrlerinin ve anjiyotensin reseptor
blokerlerinin etkinligini kisitlayabilir.

Direkt renin inhibitorlerinin renoprotektif
etkileri

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin, Oncii
maddesi olan renin diizeyinde baskilanmasi uzun
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yillardan beri iizerinde ¢aligilan bir konudur. Daha
onceki yillarda bulunmus olan peptit yapisindaki
renin inhibitorlerinin oral emilimi iyi olmadig1 i¢in
klinik yarar1 sinirliydi. Otuz yili agkin siiren calig-
malar sonucunda bulunan aliskiren, peptit yapisinda
olmayan ve oral yoldan etkili bir direkt renin inhibi-
tortidiir; renin molekiiliiniin aktif bolgesine baglanir
ve anjiyotensinojenin parcalanarak anjiyotensin I
olusmasini 6nler. Aliskiren, plazma renin aktivitesini
baskilar ve hem anjiyotensin I'in, hem de anjiyoten-
sin II'nin olusumunu engeller. Aliskiren ile yapilan
caligmalar, bu ilacin gerek hipertansif, gerekse de tip
2 diyabetik hastalarda kan basincini diisiirmede etkili
oldugunu géstermistir.'#!

Feldman ve ark.™ streptozotosin ile diyabet
olusturulmus olan TG(mRen-2)27 sican modelinde,
aliskiren tedavisinin doza bagimli bir sekilde kan
basincini diiglirdiigiinii ve proteiniiriyi azalttigini
gostermislerdir. Bu caligsmada aliskiren tedavisi glo-
meriillerde, tubuluslarda ve kortikal damarlarda (pro)
renin reseptdr ekspresyonunu azaltmigtir. Ayrica,
bobrekteki transforming biiytime faktorii-beta ve kol-
lajen 1 ekspresyonlar1 da azalmistir.

Pilz ve ark.!'s insan renini ve anjiyotensinojeni
genleri tasityan cift transgenik sicanlarda (dTGR)
valsartan ve aliskiren tedavilerinin etkilerini kargilag-
tirmiglardir. Bu modelde, diisiik ve yiiksek dozlardaki
aliskiren ve yiiksek dozdaki valsartan tedavileri kan
basincini diigiirmiis, albiiminiiriyi azaltmis, sol vent-
rikiil hipertrofisini geriletmis ve sagkalim siiresini
uzatmaigtir.

flerlemis diyabetik nefropati modeli olan diya-
betik transgenik (mRen-2)27 si¢anlarda aliskiren ile
bir ACE inhibitorii olan perindoprilin etkileri karsi-
lastiran bir bagka deneysel arastirmada, her iki ilag
da kan basincimi ve albiiminiiriyi azaltmigtir.'”? Bu
calismada, aliskiren ve perindopril albliminiiriyi ve
glomerulosklerozu azaltmada benzer derecede etkili
bulunurken, interstisyel fibrozisin aliskiren ile daha
fazla onlendigi dikkati ¢cekmistir.

Aliskiren tedavisinin deneysel hayvan modelle-
rinde renoprotektif etkilerinin gosterilmesini takiben
insanlarda da benzer etkilerin olup olmadig1 arastiril-
maya baslanmistir. Tip 2 diyabeti, hipertansiyonu ve
proteiniirisi olan hastalarda aliskiren tedavisinin hem
24 saatlik sistolik kan basincini, hem de albliminiiriyi
anlamli derecede azalttig1 gosterilmigtir.'®!

Tip 2 diyabete bagli nefropatisi olan hastalar-
da yapilan ve 599 hastanin dahil edildigi AVOID
(Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria in Diabetes)

calismasinda, aliskirenin albiiminiiriyi azaltic1 etkisi
aragtirtlmigtir.™ Cok merkezli ve cift-kor olan bu
calismada hastalar iki farkli gruba randomize edil-
mistir. Bir grup hasta standart tedavi olarak giinde
100 mg dozunda losartan alirken, diger gruba losar-
tana ek olarak giinde 300 mg dozunda aliskiren veril-
migtir. Alt1 aylik tedavi sonrasinda aliskiren grubunda
albiiminiiride %20 oraninda istatistik olarak anlamli
ek bir azalma oldugu gozlenmistir. AVOID caligmast,
ideal renoprotektif tedavinin iizerine eklenen aliski-
ren tedavisinin proteiniiriyi azaltici etki gostermesi
acisindan onemlidir.

Fisher ve ark.” direkt renin inhibitorlerinin
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskilamada-
ki giiciinii aragtirmak amaci ile saglikli normotansif
kisilerde aliskiren tedavisi ile bir ACE inhibitorii olan
kaptopril tedavisinin intrarenal renin aktivitesinin bir
gostergesi olan renal plazma akimina etkisini karsi-
lastirmiglardir. Diisiik sodyumlu diyet vererek renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi uyarilan bu saglikli
goniilliilerde aliskiren tedavisine renal plazma akimi
yanit1 kaptoprile gore daha belirgin bir sekilde art-
migtir. Aragtiricilar, bu ¢aligmanin sonucunda direkt
renin inhibitdrlerinin renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemini diger RAAS blokerlerine gore daha belirgin
bir sekilde baskiladigi, bu nedenle de organ koruyucu
potansiyelinin daha fazla oldugu sonucuna varmig-
lardir.

Sonug

Renin molekiilii ve (pro)renin reseptoril ile ilgi-
li son yillarda yapilan arastirmalar, kronik bobrek
hastaliginda bobrek yetersizliginin ilerleme mekaniz-
malarini giderek daha iyi anlamamizi saglamaktadir.
Direkt renin inhibitorlerinin bobrek yetersizligini
Onleyici veya yavaslatici etkilerini gosteren deneysel
calismalarin sonuclar1 heyecan vericidir. Insanlarda
da bu tedavinin olumlu etkileri ile ilgili kanitlar gide-
rek artmaktadir.
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