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Kronik Bobrek Hastaliginda
Direkt Renin Inhibitérleri Icin
Bir Rol Var m1?

Is There A Role for Direct Renin Inhibitors in
Chronic Kidney Disease?

OZET Derlemenin amaci: Renin inhibitérlerinin; hipertansiyon kontrolii, bobrek hastalig
progresyonunu sinirlama ve kronik bobrek hastaligi (KBH) olan olgularda kardiyovaskiiler riski
azaltmak i¢in kullanimini destekleyen kanitlarin degerlendirilmesi. Son bulgular: Konu hakkindaki
literatiir hilen simirhdir. Caligmalarin ¢ogunda ¢alisma ilaci olarak aliskiren kullanilmistir. Hayvan
modellerinde aliskiren alan hayvanlarda iyilesmis sagkalim ve azalmis renal hasar gosterilmistir. flag
KBH'de giivenle kullanilmis oldugu halde KBH'li hastalarda kan basinc: kontroliine odaklanan
¢aligmalar yapilmamistir. Randomize bir klinik ¢alismada aliskiren, erken diyabetik nefropatisi olan
hastalarda losartan tedavisine eklendiginde albuminiiriyi azaltmistir. Devam eden caligmalar,
KBH’de kardiyovaskiiler olaylarin énlenmesi ve bobrek hastaligi progresyonunu yavaslatmada
renin inhibitérlerinin roliinii degerlendirmektedir. Ozet: Renin inhibitérleri, 6zellikle aliskiren,
albuminiiriyi efektif olarak azaltir. Bu ilaglarin zor renal sonlanim noktalarini iyilestirme ve KBH’de
kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmadaki rolleri hilen kanitlanmay1 beklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Albuminiiri, aliskiren, kronik bobrek hastalig1, hipertansiyon, renin inhibitorii

ABSTRACT Purpose of review: To evaluate the evidence supporting the use of renin inhibitors to
control hypertension, limit kidney disease progression, and decrease cardiovascular risk in patients
with chronic kidney disease (CKD). Recent finding: The literature on the subject is still limited.
Most of the studies have used aliskiren as the study drug. Animal models show improved survival
and decreased renal injury in animals receiving aliskiren. Human studies in patients with normal
renal function show effective blood pressure control alone or in combination with different agents.
There are no studies focusing on blood pressure control in patients with CKD, though the drug has
been safely used in CKD. In a randomized clinical trial, aliskiren decreased albuminuria when added
to losartan in patients with early diabetic nephropathy. Ongoing studies are evaluating the role of
renin inhibitors in the prevention of cardiovascular events and slowing of kidney disease progres-
sion in CKD. Summary:Renin inhibitors, specifically aliskiren, effectively decrease albuminuria.
Their role in improving hard renal endpoints and decreasing cardiovascular events in CKD still re-
mains to be established.

Key Words: Albuminuria, aliskiren, chronic kidney disease, hypertension, renin inhibitor
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enin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)nin blokaji, 6zellikle
proteiniiri varhiginda, kronik bobrek hastaligi (KBH) progresyonu-
nun sinirlanmasinda 6nemli bir aragtir. Son zamanlara kadar RAAS
blokaj1 esas olarak anjiyotensin-1-doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitérleri,
anjiyotensin-2 tip 1 reseptor blokerleri (ARB), mineralokortikoid reseptor
(MCR) antagonistleri ve daha az siklikla b-blokerlerin kullanimiyla etkile-
nebilmekteydi. Tek baslarina kullanildiklarinda bu ilag siniflarinin her bi-
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rinin sinirli RAAS bloklama kapasiteleri mevcut-
tur. Ornegin; ACE inhibitérii veya ARB tedavisi al-
tindayken anjiyotensin-2 ve aldosteron seviyeleri
artabilir (break through)' veya MCR antagonistle-
rinin kullanimi artmis anjiyotensin-2 seviyelerinin
karsilanmamis etkilerinin ortaya ¢ikmasina yol
acabilir. Bu sinirlamalar gz 6niine alindiginda bir
oral direkt renin inhibit6riiniin kullanima girmesi
kardiyovaskiiler ve renal topluluklar tarafindan se-
vindirici bir gelisme olarak karsilandi. Bu ajanlar,
sistemin “proksimal” blokajini saglayarak anjiyo-
tensin-2 ve aldosteron seviyelerinde belirgin azal-
maya neden olurlar.>? Ticari kullanim: olan tek
renin inhibitori aliskiren, tek bagina veya diger ila¢
siniflariyla birlikte kullanimda efektif bir antihi-
pertansif ajandir? ve bu endikasyonla kullanima ti-
cari olarak uygundur. RAAS sistemini bloklama
kabiliyetinden 6tiirii renoprotektif etkilerinin test
edilmesine yonelik bir itici gii¢ mevcuttur. Bu goz-
den gecirmede, bu ilag¢ sinifinin renoprotektif etki-
leriyle ilgili elde mevcut olan klinik ve preklinik
verileri degerlendirecegiz.

IYIMSERLIK TEMELI: RENIN
INHIBITORLERI ILE RENIN-ANJIYO
TENSIN-ALDOSTERON SISTEM
BLOKAJI
RAAS cesitli bolgelerden bloklanabilir (Tablo 1).
Coklu kombine stratejilerin kullanimi tartigmasi-
nin altinda RAAS aktivasyonu i¢in ¢esitli klasik-
olmayan yolaklarin varlig1 gercegi yatmaktadir.

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA DIREKT RENIN INHIBITORLERI ICIN BiR ROL VAR MI?

Ornegin kalp ve bobrekte, kimaz gibi, ACE-dis1
proteazlarin etkisi ile lokal anjiyotensin-2 olusumu
gerceklesebilir, bu durum konjestif kalp yetmezligi
veya KBH’si olup kronik ACE ya da ARB tedavisi
alan ¢ok sayidaki hastada (%10-33) ortaya ¢ikan
“aldosteron breakthrough” fenomenini acgiklayabi-
lir.># Tlaveten ACE inhibitérleri, ARB’ler veya her
ikisinin birlikte kullanimi renin geri besleme me-
kanizmasinin inhibisyonu ile sonuglanir ve bu da
artmig renin aktivitesine yol acar.’ Renin inhibi-
torleri, insan renin aktivitesini, enzimin aktif bol-
gesiyle olan ve enzimi islevsiz kilan c¢esitli
etkilesimler aracihigiyla inhibe ederler.® Bu nedenle
renin inhibisyonu tam bir RAAS blokajina erigsmek
icin efektif bir vasitadir.

RAAS blokaj1 6zellikle proteiniiri varliginda,
degisik bobrek hastaliklarinda esit oranda etkili ol-
mustur.” ACE inhibitorleri ve daha sonra ARB’ler
lehindeki kanitlarin gelisimi goreceli olarak ben-
zerdir. Hayvan modellerinde etkinliklerinin goste-
rilmesinin ardindan insanlarda proteiniiriyi
azalttiklari, daha sonra renal fonksiyondaki azal-
manin hizini ve son dénem bobrek yetmezligine
progresyonu yavaslattiklar: gosterilmistir. Asagi-
daki boliimler renin inhibitorleri ile ilgili elde mev-
cut olan verileri inceleyecektir. Hayvan
modellerindeki basar1 ve ARB’lerin muktedir ol-
dugundan daha fazla antiproteiniirik etkinin gos-
terilmesi, aragtirmalarin devami igin itici gii¢

vazifesi gormektedir.

TABLO 1: Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminde blokaj icin uygun hedefler

Basamak Normal yol Bloker

{Pro) renin salinimi Artmis renin katalitik aktivitesi  B-blokerler

{Pro) renin reseptor sinyali NSAl'ler

ATG—>AT1 (Pro) renin Renin inhibitorleri

AT1—>AT2 ACE ACE inhibitorleri

AT2 tip 1 reseptorlerine AT2 tip reseptor ARB'ler

baglanan AT2

Aldosteron dretimi AT2 tip 1 reseptor ARB'ler

aldosteron etkileri MCR MCR antagonistleri,
ENaC blokerleri

Yorumlar

insanlarda {projrenin reseptdr sinyallesmenin
onemi bilinmiyor. Bazi hayvan modellerinde
proliferatif ve profibrotik etkileri bulunmaktadir.
Tonin, katepsin Kisitl salinimdaki gibi altirnatif yollar

Kimaz Kalp yetmezIigi gibi spesifik hastaliklarda
altematif yollar énemlidir

Alternatif yollar

Potasyum, ACTH

ACE, anjiyotensin-1 dénustiiriicii enzim; ACTH, adrenokortikotrofik hormon; ARB, anjiyotensin-2 tip 1 reseptdr blokerleri; AT1, anjiyotensin-1; AT2, anjiyotensin-2;
ATG, anjiyotensinojen; ENaC, epitelyal sodyum kanali (ENaC blokerleri amilorid ve triamterendir); MCR, mineralokortikoid reseptéri
(MCR antagonistleri spironolakton ve eplerenondur); NSAID’ler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar.
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RENOPROTEKSIYON (BOBREK
KORUYUCU ETKILER) IGIN
PREKLINIK KANITLAR

Renin yapisinda 6nemli derecede tiirler aras: farli-
Iik mevcuttur. Bundan dolayi, insan renin ve anji-
yotensininin agiklanabilmesine imkan saglamak
icin insan renin inhibitorlerinin caligmalar: pri-
matlar [mesela; marmosetler (kii¢ciik Yeni Diinya
maymunlarinin bir genusu)] veya daha siklikla cift
transgenik sican (dTGR) modeli kullanimina da-
yanmalidir.® Bu, daha yeni ajanlarin (yani aliskire-
nin) insan reninine yoénlendirilmis molekiiler
hedeflemeleri nedeniyle gereklidir. Daha alt sevi-
yedeki memelilerdeki renin molekiillerinin insan
renini ile homolojisi simirlidir ve bu ajanlara daha
az duyarhdirlar.®

dTGR modeli reninle indiiklenmis biiyiik mik-
tarlarda anjiyotensin-2 eksprese eder. Hayvanlar
hipertansiftir ve genellikle yasamlarinin ilk 8 haf-
tast icinde artan albuminiiri ve azalan glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR)‘nin eglik ettigi kalp yetmezli-
ginden oliirler.8 Pilz ve ark.,’ bu modeli kullanarak,
aliskiren (yliksek ve diisitk doz) ve valsartanin
(ytiksek doz) mortalite, albuminiiri, serum kreati-
nin ve renal kollajen birikimini azaltmada es deger
oldugunu gosterdiler. Fakat, muhtemelen aliskiren
ile daha diisiik kan basinci (KB) seviyeleri saglan-
mis olmasiyla aciklansa da aliskiren sol ventrikiil
duvar kalinlig1 ve diyastolik dolusun korunmasinda
valsartana gore daha etkili idi.” Ayn1 modeli kulla-
narak, Feldt ve ark.,' aliskirenin renal fonksiyon
(serum sistatin C seviyeleri), glomeriiler fonksiyon
(albuminiiri) ve tiibiiler hasar (“notrofil jelatinaz
iligkili lipokalin”in renal ekspresyonu) iizerindeki
koruyucu etkisini teyit ettiler. Kelly ve ark.,!! strep-
tozosin kullanilarak diyabetik yapilan dTGR hay-
vanlarda perindopril ile aliskirenin etkilerini test
ettiler. Pilz ve ark.nin ¢aligmasindan farkli olarak
aliskiren kuyruk-manson (tail-cuff) sistolik KB’yi
diisiirmede perindoprilden daha az etkili idi (120
mmHg’ya kars1 156 mmHg, p<0.05). Bu eksiklige
ragmen albuminiiri, bobrek agirlig1 ve glomerii-
loskleroz skorunda faklilik yoktu ve intersisyel fib-
rozis skoru aliskirende perindopril grubuna gore
daha dugtiktii."! Son zamanlarda, ayni1 dTGR ve di-
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yabet modelini kullanarak, Feldman ve ark.,'” alis-
kirenin, proteiniirinin ortadan kalkmasi ve doniis-
tlirticii biiylime faktérii-b‘da %40-50’lik azalmalar
ve renal kortekste kollajen I mRNA ekspresyonuyla
sonugclanan belirgin KB azaltic1 etkisini gosterdiler.

Bir araya getirildiginde bu veriler, aliskirenin
dTGR’de renal hasar1 6nlemede en azindan valsar-
tan veya perindoprile es deger oldugunu goster-
mektedir. Ancak, dTGR modelinin aliskirene olan
azalmis duyarliligindan kaynaklanan sinirlamalar
nedeniyle bu deneysel verilerden yola ¢ikarak
insan hastaligina iligkin ekstrapolasyonlar (tah-
minler) yapilirken dikkatli olunmalidir. Ayrica
aliskiren ile ACE inhibitorii veya ARB’leri (veya
MCR antagonistlerini) iceren kombinasyon tedavi-
lerini karsilagtiran hayvan ¢alismalar1 yoktur; bu
caligmalar renal hasarin 6nlenmesinde renin inhi-
bisyonun ilave roliinii tanimlayabilecektir.

ETKINLIGIN KLINIK KANITI
ANTIHIPERTANSIF ETKILER

Klinik olarak bagarili renin inhibitérlerinin geli-
simi diisiik biyoyararlanim ve kisa etki siiresi gibi
problemler nedeniyle sinirli idi. Yakin zamanda,
molekiiler hedeflemedeki gelismeler sayesinde,
aliskiren ticari olarak kullanilanima sunulan ilk
renin inhibitori oldu. Aliskiren, Amerikan Gida ve
[la¢ Dairesi tarafindan 2007 yilinda 150-300
mg/gilin 6nerilen doz ile onaylandi.

3694 hipertansif hastay: iceren 6 caligmayi
kapsayan yeni bir meta-analizde, aliskirenin anti-
hipertansif etkileri plasebo ile kargilagtirildi.!>™
Onerilen dozlarin kullanimi, plasebo etkisi ¢ika-
rildiktan sonra KB’de 5.5/3 mmHg (150 mg/giin do-
zunda) ile 8.7/5 mmHg (300 mg/giin dozunda)

13- Aliskiren mono-

arasinda azalmayla sonuglandi.
terapisinin bu etkileri ACE inhibitorleri ve ARB’ler
ile yapilan monoterapi ¢alismalarindakiyle oldukea
benzerdir.'* Bu KB-disiiriict etkilerin buytkluga
aliskireni ditiretikler, b-blokerler, kalsiyum kanal
blokerleri, ACE inhibitorleri ve ARB’lerden olusan
diger ilag siniflariyla karsilastiran ¢aligmalarla da
uyumludur.>™ Konu hakkinda daha ayrintih bilgi
i¢in okuyucu, yeni bir gozden ge¢irmeye bagvura-
bilir.? Bahsi gecen gozden gegirmeye dahil olma-
yan Onemli bir c¢aligma hipertansiyonu olan
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hastalarda aliskiren kullanimi {izerine ilk uzun-
dénem (52 hafta) rapordur.’™ Bu ¢aligmada, 52
hafta sonunda, aliskiren tedavisi (150-300 mg/giin)
hidroklorotiazide (12.5-25 mg/giin) gore istatistik-
sel olarak iistiin ofis diyastolik KB diisiisii ile so-
nuclandi (hidroklorotiazid ile 21.2/15 mmHg KB
azalmasina karsilik aliskiren ile 22.1/16 mmHg KB
azalmas, diyastolik KB i¢in p<0.05)."* Bu KB etki-
lerinin plaseboya gore diizeltilmis olmadiginin ve
bu nedenle etkilerin abartili yansidiginin farkinda
olmak 6nemlidir.

Aliskiren, hem monoterapi hem de diger ilag
siniflariyla kombinasyonda etkilidir. Bize gére, bu
calismalarin daha ilging sonuglarindan biri, mev-
cut tartigma ile ilgisi oldugundan, aliskirenin RA-
AS1n diger blokerleriyle kombine edildiginde
ortaya ¢ikan aditif etkisidir.'®" En genis caligmada,
Oparil ve ark.,'® esansiyel hipertansiyonu olan has-
talarda, aliskiren (300 mg/giin) valsartan (320
mg/giin) ile kombine edildiginde KB’de, her bir ila-
cin tek basina kullanilmasina kiyasla giderek artan
anlamh diisiisler oldugunu gosterdiler (Tablo 2). Bu
gozlemler, renin inhibisyonunun, RAAS blokajinin
diger vasitalarina potansiyel katma degeri ile ilgili
gortsleri desteklemektedir.

Konuyla ilgili bir klinik soru, diisitk plazma
renin aktivitesine sahip hastalarda renin inhibitor-
lerinin etkilerine atifta bulunmaktadir. Bunu dik-
kate alarak Sealey ve Laragh,” KB ve plazma renin
aktivitesi verilerini iceren daha 6nce yayinlanmig
ii¢ calismadan saglanan rakamlardan elde edilen
verilerin yeniden analizine dayanarak bu konuya
olan ilgiyi arttirdilar. Bu analizde, yazarlar, aliski-
renin konvansiyonel dozlarinin, baglangicta plazma
renin aktivitesi distik (< 0.3 ng/mL/saat olarak ta-
nimlanir) olan hastalarin %80’inde 10 mmHg'dan
fazla sistolik KB degisikliklerini tetiklemekte (in-
diiklemekte) yetersiz oldugunu buldular. Orta veya
yliksek baslangi¢ plazma renin aktivitesine (yani >
0.3 ng/ml/saat) sahip hastalarda etkili farkli so-
nuglar kaydedildi: bu hastalarin tigte ikisinde an-
lamli KB azalmasi izlendi. Aliskirene maruz
kaldiginda plazma renin aktivitesini azaltmakta ba-
sarisiz olan hastalarda benzer egilimler kaydedildi.
Yontemler oldukga 6zensiz olmasina ragmen diisiik
renin durumlarinda aliskirenin KB disiiriict et-
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TABLO 2: Ozet: tek basina ve anjiyotensin reseptor
blokaji ile kombine renin inhibisyonunun hipertansiyonu
olan hastalar Uzerindeki etkileri

Vizitte dlciilen 24 saatlik
KB degisikligi KB degisikligi
Placebo -4.6/4.1 -1.3/1.1
N vizit=455
N 24 sa=81
Aliskiren 300mg -13/9 -9.8/7.1
N vizit=430
N 24 sa=79
Valsartan 320mg -12.8/9.7 -10.1/7.1
N vizit=453
N 24 sa=100
Aliskiren 300mgp valsartan 320mg ~ -17.2/-12.2* -14.4/10.3
N vizit=438
N 24 sa=94

Veriler Oparil ve ark. [16]'dan alinmistir. Veriler 8 haftalik tedavi sonrasinda elde edilen
KB yanitlarinin intention-to-treat analizlerini temsil etmektedir. (Calismaya katilan ve
randomize edilen her hastanin galisma protokoliini tamamlayip tamamlamamasina
bakilmadan son analize dahil edilmesine "intention to treat" prensibi denir).

*Hem sistolik hem de diyastolik ofis kan basinglari, kombinasyon grubunda tek basina
aliskiren grubuna kiyasla daha distikti (her iki p < 0.0001). Tiim aktif ilag gruplan plase-
bodan dstin idiler (tdm gruplar icin p<0.0001).

# Hem sistolik hem de diyastolik 24 saatlik kan basinglari, kombinasyon grubunda tek
basina aliskiren ve tek basina losartan gruplarina kiyasla daha dusikti (her iki p <
0.0001). Ttim aktif ilag gruplari plasebodan Gstin idiler (tdm gruplar igin p<0.0001).
KB: kan basinci.

kinligini sorguladilar ve hatta plazma renin aktivi-
tesinde reaktif bir artig olan hastalarda paradoksik
bir KB artig1 olasilifini 6ne siirdiiler.”” Bu son konu
halen spekiilasyon asamasindadir ve digerleri tara-
findan elegtirilmektedir.?! Biz, bu verilerin konuya
odaklanmis ¢aligmalar yapilmasini gerektirdigine
inaniyoruz.

RENOPROTEKSIYON (BOBREK
KORUMASI) IGIN KLINIK KANIT

Renin inhibitorlerinin KBH’li hastalarda kullani-
miyla ilgili olarak oldukca sinirh klinik kanit mev-
cuttur. Simdiye kadar olan en 6nemli ¢aligmada
Parving ve ark.,?** aliskiren kullanimini, losartan
ile kombine olarak, tip 2 diyabeti ve nefropatisi
olan  hastalarda  degerlendirdiler.  Idrar
albumin/kreatinin orani (ACR) 300 ile 3500 mg/g,
hesaplanan GFR 30 ml/dakika’dan biiyiik ve bas-
langi¢ serum potasyumu 5.1 meg/I'den az olan has-
talar secildi. Giinlik 100 mg losartan tedavisi
altinda 3 aylik acik etiketli bir periyot sonrasinda,

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2010;5(1)
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TABLO 3: Diyabette proteinirinin degerlendirimesinde aliskiren calismasinin 8zet sonuglari.

Yas (yil)
Hesaplanan GFR (ml/dak/1.73 m?)

Baslangic ACR (mg/g) (geometrik olarak)

Hesaplanan GFR’de 6 aydaki azalma (ml/dak/1.73 m?)
Tm olgulardaki hiperkalemi >6 meg/L

Aliskiren (N=301)

Baslangic KB {mmHg) 135/78

6 ayda ACR'de %50'den fazla azalma gosteren hastalarin ylizdesi %24.7

Plasebo (N=298) P
62+10 0.009
67+25 0.41
134/77 0.38/0.18

553 0.29
%12.5 <0.001
38 0.07
%5.7 NR
%1.7 0.08

Veriler Parving ve ark.[22®®]'dan alimistir. ACR, idrar albumin/kreatinin orani; BP, kan basinci; GFR, glomeriler filtrasyon hizi; NR, bildirilmeyen.

599 hasta, giinliik 150 mg aliskiren (3 ay sonra giin-
lik 300 mg’a titre edildi) veya karsilik gelen pla-
sebo grubuna randomize edildiler. Calismanin ilgili
sonuglar1 Tablo 3 ve Sekil 1’de 6zetlenmistir. So-
nuglar, aliskiren grubunda albuminiiride daha be-
lirgin bir azalmaya daha hizli erisildigine isaret
etmektedir. Bu etki, KB kontroliinden bagimsiz idi
ve ACR’de, 24 hafta i¢inde elde edilen, KB’ye gore
diizeltilmis %18’lik rolatif bir azalma (%95 giiven
araligy %7-28, p=0.002) mevcuttu. Buna ilaveten
yas, cinsiyet ve baglangg sistolik KB, albuminiiri ve
renal fonksiyona gore farkl gesitli tabakalarda ben-
zer etkiler gozlemlendi.””* Hiperkalemi insidans:
kombinasyon grubunda daha diisiik oldugu halde,
klinisyenlerin bu kombinasyonlar1 daha yaygin bir
sekilde, 6zellikle GFR’si 30 mL/dk’dan az olan has-
talarda kullanmaya baglamasi ve elde mevcut olan
yayinlarin hig¢birine bu hasta grubunun dahil edil-
memis olmasi nedeniyle serum potasyumunun
yakin takibinin yapilmasi zorunludur.

Aliskiren, bir RAAS blokeri yoklugunda da in-
celenmistir. Tip 2 diyabet ve diyabetik nefropatisi
(idrar ACR 30-2000 mg/g ve hesaplanan GFR > 40
ml/dk) olan 15 hasta ile yapilan kiiciik bir ¢apraz
calismada Persson ve ark.,** 4 haftalik siire icinde
albuminiirideki azalmanin seyrini incelediler. Tiim
hastalara KB ve tuz dengesinin kontroli i¢in bas-
langic tedavisi olarak uzun etkili furosemid verildi.
Ambulatuar KB azalmas: birinci haftanin sonunda
en yliksek diizeyde iken albuminiiride progresif bir
azalma mevcuttu: 4. giinde %17, 8. giinde %31, 4
haftalik periyot sonunda %44.%"

Bu sonuglar, sodyum yoksunlugu esnasinda
aliskirenin kaptoprile kiyasla daha fazla vazodila-
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tor etki gosterdigini belgeleyen, saglikli insanlar-
daki renal hemodinamik goézlemlerle uyumlu-
dur.?*? Bu bulgular 6zellikle, intrarenal RAAS up-
regiilasyonu mevcut olan hastalig: olan olgularda
6nemlidir ve en iyi diyabetik nefropatili olgularda
incelenmistir.2 Bu ortamda aliskirene karg: artmis
duyarlhilik ortaya ¢ikacak ve bu da renal plazma aki-
mini daha olumlu etkileyecek ve GFR’de aktiiel bir
diizelme ile sonuglanacaktir. Bobrek hastaligi olan
olgularda bu hipoteze tek dolayl destek, irbesartan
ve aliskiren ile kombine tedavi alan tip 2 diyabetik
ve albuminiirik hastalarla yapilan bir ¢aligmanin,
tedavi ile indiiklenen plazma renin konsantrasyonu
ile albumintrideki azalmanin miktar1 arasinda
iliml bir iligki (r= 0.339, p= 0.005) gosteren on so-
nuclarindan gelmektedir.”’ Bu etki, intrarenal
RAAS maniptilasyonunun, albuminiirinin azaltil-
mastyla iligkili oldugunun bir belirtisi olarak yo-
rumland1.?””-?** Bu verileri daha fazla destekleyen;
AT2 infizyonlarinin, renin (enalkirin) veya ACE
(kaptopril) inhibisyonuna renal vazodilator yani-
tin bityiikliigii ile korele olmadig1 yolundaki in-
trinsik bir renal etkiyi gosteren eski gézlemlerdir.**

Aliskirenin renal ve kardiyovaskiiler olaylar
onlemedeki etkinligi, tip 2 diyabeti olan ve kardi-
yorenal olaylar i¢in yiiksek risk altinda olan hasta-
larda test edilmektedir.®®" [Tip 2 Diyabetik
Hastalarda Kardiyorenal Sonlanim Noktalar: ile
Aliskiren Caligmasi (ALTITUDE)]'ndan yaklagik
8600 diyabetik hasta, aliskiren 300 mg/giin veya
plasebo gruplarina randomize edilecektir. Calig-
maya alinmaya uygunluk kriterleri asagidaki kar-
durumlardan  birinin

diyorenal varligini

icermektedir: 200 mg/g’dan fazla albuminiiri veya
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SEKIL 1: AVOID calismasinda albumin/kreatinin orani (a), gecelik albumin ekskresyonu (b) ve kan basinci (c) degisiklikleri.

Parving ve ark.[22"]'dan. © 2008 Massachusetts Medical Society. Tiim haklari saklidir.

hesaplanan GFR’si 30-60 mL/dk olup mikroalbu-
miniirinin (20-200 mg/g) bulunmas: veya gegiril-
mis kardiyovaskiiler olay hikdyesi. Calismanin
birincil sonlanim noktasi; kardiyovaskiiler 6liim,
resusite edilmis ani kardiyak 6liim, fatal olmayan
miyokard infarktiisii, kalp yetmezligi i¢in hasta-
neye yatis, serum kreatininin ikiye katlanmasi veya
son donem bobrek yetmezliginin bir bilesimidir.
Cesitli bagka kardiyorenal sonlanim noktalar: ikin-
cil analizlerin odak noktas: olacaktir.

Literatiirdeki kanitlarin hélen eksik olan bir
parcasi, renin inhibitorleri ile b-blokerlerin renop-
rotektif etkilerinin karsilagtirilmasidir. Aliskiren
(150-300 mg/giin) ve atenololiin (50-100 mg/giin)
antihipertansif etkileri ve plazma renin aktivite-
sinde sagladiklar1 azalmanin miktar1 eg degerdir.'*
Bu nedenle, bir ACE inhibitorii veya ARB kulla-
nimi1 zemininde, bu iki ilag¢ sinifinin antiproteinii-
rik etkisinin karsilagtirilmas: ilging olacaktir.
Karvediloliin en iyi performans gosteren antipro-
teiniirik b-bloker olabilecegi yoniindeki kanitlar®
goz ontinde tutulursa karvediloliin, boyle bir ¢a-
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lisma i¢in en iyi kargilagtiric olacagini diistiniiyo-
ruz.

DESTEKLEYICI KANIT: DiG.ER HEDEF
ORGAN HASARLARI UZERINDE
BIR ETKISI VAR MI?

Beta-blokerler veya ACE inhibitorleri ile tedavi
edilen konjestif kalp yetmezlikli hastalarda teda-
viye 150 mg/giin aliskiren eklenmesi N-terminal
proBNP’de (N-terminal probrain natriuretic pep-
tide) bir diisiis ile iliskili idi.>* Ug aylik tedavi son-
rasinda seviyeler, diizelmekte olan nérohormonal
dengenin gostergesi biciminde bir etki olarak, pla-
sebo ile 762 + 6123 pg/mL artarken aliskiren ile 244
+ 2025 pg/mL diistii (p= 0.0106). Ancak aliskiren
tedavisi, semptomlarda diizelme ya da sol ventri-
kiil fonksiyonunun ekokardiyografik parametrele-
rinde degisiklik ile sonuglanmadi.®® Aliskirenin sol
ventrikiil hipertrofisi tizerine olan etkileri Sol Ven-
trikiil Hipertrofisinde Aliskiren (Aliskiren in Left
Ventricular

Hypertrophy) calismasinda incelendi.** Bu ¢a-
lismada, 9 aylik bir periyotta, sol ventrikiil hiper-
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trofisi olan hipertansif hastalar tizerinde, 300
mg/giin aliskiren, 100 mg/giin losartan ve bunlarin
kombinasyonu karsilastirildi. Sol ventrikiil kitlesi
kiigtilmesi ile iligkili en belirgin faktor erisilen KB
kontrolii idi ve sol ventrikiil kitlesi kiictilmesi ag1-
sindan tedavi gruplari arasinda farlilik yoktu.3"" Ki-
sacasl, renin inhibisyonunun, hedef organ
hasarinda, konvansiyonel RAAS blokaji ile sagla-
nanin Otesinde bir diizelme yaptig1 yoniinde kanit

yoktur.

Kalp ve bobrekteki gozlemler arasinda neden
farkliliklar var? Biz, baglica olasiligin, kalpten farkh
olarak bobreklerin renin ve prorenin iiretiminin
spesifik bolgelerin varlig1 [32] gercegi ile iliskili ol-
dugu goriisiindeyiz. Bu nedenle, renin inhibitorle-
rinin lokal etkilerinin, bityiik miktarlarda renin ve
proreninin lokal olarak olusturuldugu bobreklerde
daha belirgin olmasi akla yatkindir. Bu durumun
klinik uygunlugu ALTITUDE ¢aligmasinin sonug-
lar1 ile dogrulanacaktir.®™

I MUHTEMEL ENDiSELEF{i (PRO)RENIN
RESEPTOR ARACILI BAGIMSIZ
ETKILER

Renin inhibisyonu, plazma renin konsantrasyonu
ve plazma prorenin seviyelerinde belirgin artiglarla
sonuglanir.>>3? Bu gézlemden kaynaklanan bir en-
dise renin inhibitérlerinin (pro)renin reseptorleri
araciligiyla artmis sinyal iiretimine sebep olabile-
cegidir. (Pro)renin reseptorii hem prorenin hem de
renin ile baglanir.? (Pro)renin reseptdriiniin araci-
lik ettigi akis yoniinde sinyal iiretimi, ekstraseliiler
sinyal ile regiile edilen kinaz 1-2 yolaklari iizerin-
den, proliferasyon ve fibrozis ile sonuglanir.?
(Pro)renin reseptor transgenik sican kullanan hay-
van modelleri, bu yolagin progresif nefrosklerozu
da iceren hedef organ hasari ile iligkili oldugunu

gostermektedir.32%

Ancak, reseptor kinetiklerinden dolay: bu en-
dise, muhtemelen insanlarda erisilen seviyelerde
degil, sadece agir1 derecede yiiksek renin ve prore-
nin seviyelerinde gegerli olabilir.>> Ayrica, kontrol
grubundaki havyanlara gore aliskiren uygulanan-
larda reseptor ekspresyonu aktiiel olarak artmis olan
nondiyabetik dTGR’lerde teyit edilmemekle bir-
likte,'° aliskiren tedavisi, dTGR’lerde bir diyabetik
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bobrek hastaligi modelinde, glomeriiller, renal tii-
biiller ve kiigiik kortikal damarlarda (pro)renin re-
septorii ekspresyonunda azalma ile sonuclandi.'”
Invitro veriler, reseptor aviditesinin ve reninle in-
diiklenen ekstraseliiler sinyal ile regiile edilen kinaz
aktivasyonunun aliskiren tedavisi ile degismedigini
gosterdigi i¢in'®*** (pro)renin reseptor sinyal ire-
timi ve renin inhibitorii ile indiiklenen renin ve
prorenin seviyesi artis1 arasindaki etkilesimlerin be-
lirginligini layikiyla siniflamak i¢in ileri in vivo ¢a-
lismalar gerekmektedir. Halihazirda mevcut olan in
vivo kanitlar, renin inhibit6rlerinin proinflamatuar®
ve profibrotik belirteclerin'* renal ekspresyonunda
ve histolojik fibrozis kanitlarinda net bir azalma
sagladigini gostermektedir. 1%

ELE ALINMASI GEREKEN iLGILI
ARASTIRMA SORULARI

Bu, hizla ilerleyen bir alandir. Yapilacak klinik ¢a-
higmalar agagidaki klinik sorulardan bazilarina
odaklanmaliduir:

1. Tek basina kullanildiginda renin inhibitor-
leri renoprotektif bakimdan ACE inhibitérleri veya
ARB’ler ile es deger midir? Bu veriler klinik pra-
tikte kullanim i¢in endikasyon cercevesini belirt-
mede gereklidir.

2. Kronik tedavi esnasinda kombinasyonda
kullanildiklarinda, AVOID galigmasinda®** ileri sii-
riildiigi gibi, konvansiyonel tedaviye ek fayda sag-
larlar mi? On sonuglar imit verici olmakla birlikte,
albuminiiri azalmasi gibi dolayl belirteclerle ¢ali-
sirken tutumlulugun gerekliligini akilda tutmak ge-
rekir.

3. ACE inhibitorleri veya ARB’lere eklendik-
lerinde, MCR antagonistleri ya da b-blokerlerle
nasil mukayese edilirler? ACE inhibitorleri veya
ARB’lere eklendiklerinde MCR antagonistleri al-
buminiiride ilave azalma saglarlar,*3¢ karvedilol
gibi belirli baz1 b-blokerler de ayn: etkiyi gosterir.”
Bundan dolayi, bu ajanlar ile renin inhibitorleri
arasinda bir kargilagtirma yapilmasinin sirasi, -6zel-
likle eski ajanlarin iyi caligilmig olmasi ve iyi anla-
silmis riskleri bulunmasindan dolayi- gelmistir.

4. Tlerlemis bobrek hastaligi (GFR <30 mL/dak)
olan bir hastada bir ACE inhibit6rii veya ARB ile
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kombinasyon tedavisinin giivenliligi nedir? Bu has-
talar bugiine kadarki tiim ¢aligmalardan diglanmig
olduklarindan bu popiilasyonun daha ayrintili ola-
rak degerlendirilmesi gerekir.

I YORUM

Preklinik ve erken klinik caligmalardan elde edilen
mevcut kanitlar, bobrek hastaliginda renin inhibi-
torlerinin olumlu etkilerini gostermektedir. Alis-
kiren etkili bir antihipertansif ajandir ve erken evre
KBH’li hastalarda giivenle kullanilabilir. Aliskiren
kullanimi, hayvanlarda azalmis renal hasar ile ilig-

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA DIREKT RENIN INHIBITORLERI ICIN BiR ROL VAR MI?

kilidir ve maksimal dozda losartan almakta olan di-
yabetik nefropatili hastalarda proteiniiride ek
azalma saglar. Bunlar, bu ila¢ sinifinin KBH’de et-
kinlik konusunu daha da aydinlatmak i¢in devam
etmekte olan ¢aligmalar1 destekleyen imit verici
sonuglardir.

Tegekktirler

Bu ¢aligma, Department of Veterans Affairs, VA Con-
necticut Healthcare System (A.].P.), Sanatorio Allende
and IMMF-CONICET (M.O.)’nun destegi ve kaynaklari
ile gerceklestirilmigtir.

I KAYNAKLAR VE OKUNMASI ONERILENLER

Derlemenin yilindaki periyodda basilan, belli ilgi prevent (pro)renin signaling. JAmSocNep- 17 Pool JL, Schmieder RE, Azizi M, et al. Aliski-
alanlarina ait yazilar, asagidaki gibi isaretlenmis- hrol2008; 19:743-748. ren, an orally effective renin inhibitor, provides
tir: 11 elly DJ, Zhang Y, Moe G, et al. Aliskiren, a no- ant!hypeﬂensive efficacy alone and in combi-
* uzmanlik alani vel renin inhibitor, is renoprotective in a model nation with valsartan. Am J Hypertens 2007;
* seckin ilgi alani of advanced diabetic nephropathy in rats. Di- 20:11-20.
o abetologia 2007; 50:2398-2404. 18 Uresin Y, Taylor AA, Kilo C, et al. Efficacy and
Konuyla liskili lave kaynaklar bu sayinin (s. 451) 45 £oiqman DI gin L Xuan H, et al. Effects of safety of the direct renin inhibitor aliskiren and
Gincel Danya Literatird boliminde buluna- aliskiren on blood pressure, albuminuria, and ramipril alone or in combination in patients
bilir. (pro)renin receptor expression in diabetic with diabetes and hypertension. J Renin Angi-
1 Bomback AS, Klemmer PJ. The incidence and TG(mRen-2)27 rats. Hypertension 2008; otensin Aldosterone Syst 2007; 8:190-198.
implications of aldosterone breakthrough. Nat 52:130-136. 19 O'Brien E, Barton J, Nussberger J, et al. Aliski-
Ciin Pract Nephrol 2007; 3:486 492 Aliskiren, dTGR'de bébrek hasarini ve renal ren reduces blood pressure and suppresses
2 Brown MJ. Aliskiren. Circulation 2008; dondstiirict bliyime faktor-B’nin Uretimini plasma renin activity in combination with a thi-
118:773-784. azaltrr. azide diuretic, an angiotensin-converting enz-
3 Wiggins KJ, Kelly DJ. Aliskiren: a novel reno- 13 Musini VM, Fortin PM, Bassett K, Wright JM. e mh,llb'tor,’t el inveriBisalin
protective agent or simply an alternative to Blood pressure lowering efficacy of renin inhi- ocker. Flypertension o ._ ’
ACE inhibitors? Kidney Int 2009; 76:23-31. bitors for primary hypertension: a Cochrane 20 Sealey JE, Laragh JH. Aliskiren fails to lower
4 Dockery BK, Bisognano JD. Direct renin inhi- systematic review. J Hum Hypertens 2009. blood pressure in patients who have either low
bition: an analysis of possible benefits. Curr [Epub ahead of print] PRA levels or whose PRA falls insufficiently
Hypertens Rep 2008; 10:313-318, Aliskiren, dTGR'de bobrek hasarini ve renal g;ﬁazc_t;‘gy fises. Am J Hypertens 2009
5 Staessen JA, Li Y, Richart T. Oral renin inhi- dontstirlicd byame faktor-B'nin dretimini S A
bitors. Lancet 2006: 368:1449-1456 azaltir. Basili literatliriin yeniden incelenmesi, aliski-
' T ’ . ren’in diislik reninli hipertansiyonda  etkili ol-
6  Stanton A. Now that we have a direct reninin- 14 Dletz_ R Dechehd R Yu QMJ et al. Effects of madigini dustnddrmustr.
hibitor, what should we do with it? Curr Hyper- the direct renin inhibitor aliskiren and atenolol -
tens Ryep 2008: 10:194-200. alone or in combination in patients with hyper- 21 Azizi M, Webb R, Nussberger J, Hollenberg
! . o tension. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst NK. Renin inhibition with aliskiren: where are
7 Berl T. Renal protection by inhibition of the re- 2008: 9:163-175. we now, and where are we going? J Hyper-
nin-angiotensin-aldosterone system [review]. - B ) tens 2006; 24:243-256.
J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2009; 19 Schmieder RE, Philipp T, Guerediaga J, et al. . ) )
10:-1-8. Long-term antihypertensive efficacy and sa- 22 Parving HH, Persson F, Lewis JB, et al. Als-
_ o fety of the oral direct renin inhibitor aliskiren: a kiren combined with losartan in type 2 diabe-
8 'Vll,qur DN, tuft FC. Direct renin inhibition with 12-month randomized, double-blind compara- tes and nephropathy. N Engl J Med 2008;
als wer&ll_n JypAerteSnsm:l an: tallrgg:)g.r%a.lgzdf- tor trial with hydrochlorothiazide. Circulation 358:2433-2446.
?2‘;99' in J Am Soc Nephrot 2006; T.221- 2009; 119:417-425, Aliskiren, erken diyabetik nefropatili hastalar-
- _ Aliskiren esansiyel hipertansiyonda uzun sii- da losartan'a eklendiginde protein(riyi azalt-
9 E"Z B, Shhagdarsur_en_ i{t\)’.\{e"ner N:_’ et ?I' Alis- reyle kan basinct kontrolinii sagar. maktadir.
iren, a human renin inhibitor, ameliorates car- , ) . . .
: : .16 Oparil S, Yarows SA, Patel S, et al. Efficacy 23 Persson F, Rossing P, Schjoedt KJ, et al. Ti-
diac and renal damage in double-transgenic i o fth . inuric and antih
rats. Hypertension 2005: 46:569-576 and safety of combined use of aliskiren and me course of the antiproteinuric and antihy-
-1yp P ) valsartan in patients with hypertension: a ran- pertensive effects of direct renin inhibition in
10 Feldt S, Maschke U, Dechend R, et al. The pu- domised, doubleblind trial. Lancet 2007; type 2 diabetes. Kidney Int 2008; 73:1419-
tative (pro)renin receptor blocker HRPfails to 370:201-229. 1425,
22 Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2010;5(1)



KRONIK BOBREK HASTALIGINDA DIREKT RENIN INHIBITORLERI ICIN BiR ROL VAR MI?

24

25

26

27

28

Aliskiren diyabetik nefropatili hastalarda kan
basinicini diisriici etkisinin yaninda antipro-
teiniirik etkiye de sahiptir.

Fisher ND, Allan D, Kifor I, et al. Responses to
converting enzyme and renin inhibition. Role
of angiotensin Il in humans. Hypertension
1994; 23:44-51.

Fisher ND, Jan Danser AH, Nussberger J, et
al. Renal and hormonal responses to direct re-
nin inhibition with aliskiren in healthy humans.
Circulation 2008; 117:3199-3205.

Hollenberg NK, Price DA, Fisher ND, et al.
Glomerular hemodynamics and the renin-an-
giotensin system in patients with type 1 dia-
betes mellitus. Kidney Int 2003; 63:172-
178.

Frandsen E, Persson F, Boomsma F,
et al. The effects of renin inhibition alone or in
combination with angiotensin 2 receptor bloc-
kade on markers of the renin-angiotensin sys-
tem. Diabetologia 2008; 51 (Suppl
1):491-492.

Parving HH, Brenner BM, McMurray JJ, et al.
Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Car-

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2010;5(1)

29

30

31

dio-Renal Endpoints (ALTITUDE): rationale
and study design. Nephrol Dial Transplant
2009; 24:1663-1671.

Bu, gelecege yonelik degerli calisma icin yapi-
lan tanimlamalar ve analizler.

Bakris GL, Fonseca V, Katholi RE, et al. Differ-
ential effects of beta-blockers on albuminuria
in patients with type 2 diabetes. Hypertension
2005; 46:1309-1315.

McMurray JJV, Pitt B, Latini R, et al. Effects
of the oral direct renin inhibitor aliskiren in pa-
tients with symptomatic heart failure. Circ He-
art Failure 2008; 1:17-24.

Solomon SD, Appelbaum E, Manning WJ,
et al. Effect of the direct renin inhibitor aliski-
ren, the angiotensin receptor blocker losartan,
or both on left ventricular mass in
patients with hypertension and left ventricu-
lar hypertrophy. Circulation 2009; 119:530-
537.

Aliskiren hipertansiyonda sol ventrikuler hiper-
trofinin iyilestiriimesinde losartana esdeger et-
kinliktedir. Kombinasyon terapi fazla yararli
bulunmamistir.

32

33

34

35

36

Aldo J. PEIXOTO ve ark.

Danser AH. (Pro)renin receptors: are they bi-
ologically relevant? Curr Opin Nephrol Hyper-
tens 2009; 18:74-78.

Kaneshiro Y, Ichihara A, Sakoda M, et al.
Slowly progressive, angiotensin llindependent
glomerulosclerosis in human (pro)renin recep-
tor-transgenic rats. J Am Soc Nephrol 2007;
18:1789-1795.

Feldt S, Batenburg WW, Mazak |, et al. Prore-
nin and renin-induced extracellular signal-re-
gulated kinase 1/2 activation in monocytes is
not blocked by aliskiren or the handle-region
peptide. Hypertension 2008; 51:682-688.

Bianchi S, Bigazzi R, Campese VM. Long-
term effects of spironolactone on proteinuria
and kidney function in patients with chronic
kidney disease. Kidney Int 2006; 70:2116-
2128.

Tylicki L, Rutkowski P, Renke M, et al. Triple
pharmacological blockade of the renin-angio-
tensin-aldosterone system in nondiabetic
CKD: an open-label crossover randomized
controlled trial. Am J Kidney Dis 2008;
52:486-493.

23



