Normotansif normoalbuminurik diyabette
RAS blokajinin yeri var midir?
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Kilavuzlara gore... HAYIR

* “Normotansif normoalbuminurik TLDM ve T2DM seyrinde ACEI/ARB
ile son donem bobrek yetmezligine gidisi onlemek mumkun degil!

« ACEI ile bu hasta grubunda makrovaskiler hastalik 6nlenebilirken,
ARB ile ona dair de kanit yok!

* ARB ile normotansif hastada mikroalbuminuri onlenemiyor!

Dolayisiyla primer profilaksi igin 6nermiyoruz”
-ADA/EASD
-American National Kidney Foundation (KDOQ1)
-AACE/ACE
-TDVITDC

-TEMD
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Ya normotansif, normoalbuminurik
oldugu halde eGFR dusukse?

* Normotansif normoalbuminurik de olsalar,
kategori G2 ve uzerindeki (eGFR<90
ml/dak) tum diyabetlilerde AACE/ACE,
RAS blokaji onermektedir.

AACE/ACE DM guideline, Endocr Pract 2015
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Tam da diyastolik KB < 90 mmhg iken, insulin direnciyle KB
arasinda kuvvetli pozitif korelasyon vardi...
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Fakat...

Normotansif normoalbuminurik diyabette RAS blokajindan
beklentimiz sadece KB'ni daha da asagiya mi cekmekti ?...




“Differential status of the renin-angiotensin system
of silver sea bream (Sparus sarba) in different
salinities” %

« Cipuralar, degisen tuz oranlarindaki deniz suyuna en
uyumlu balik turlerinden...

* Mekanizma?

« Dusuk tuzlu ve yuksek tuzlu deniz suyunda cipuranin
RAS aktivitesi ve vucut bilesimine bakmislar...

* Yuksek tuzda, RAS inaktive, Ang Il dusuk, total vucut
yagl dusuk
« Dusuk tuzda tersi...

« Ortamdaki tuz azaldikga RAS aktive, balik yagli
08.05.2015 Wong MK, Takei Y, Woo NY. - Gen. Comp. Endocrinol. 2006;
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‘ ARTICLE

Genetic Variation in the Renin—Angiotensin System and Abdominal
Adiposity in Men: The Olivetti Prospective Heart Study

Pasquale Strazzullo, MD; Roberto lacone; Licia lacoviello, MD, PhD; Ornella Russo; Gianvincenzo Barba, MD; Paola Russo, BS;
Andria D'Orazio; Antonio Barbato, MD; Francesco Paolo Cappuccio, MD, FRCP; Eduardo Farinaro, MD; and Alfonso Siani, MD

Backgmund: The renin-angiotensin system is involved in adi-
pocyte growth and differentiation and possibly in adipose tissue
metabolism.

Objective: To investigate the association of polymorphism in the
angiotensin-converting enzyme (ACE) I/D gene, angiotensinogen
M235T gene, and angiotensin Il type 1 receptor A1166C gene
with body mass index, body fat pattern, and obesity-associated
hypertension.

Design: Cross-sectional longitudinal study.

Sftting: The Olivetti factories in Marcianise and Pozzuoli, sub-
urbs of Naples, Italy.

Participants: 959 adult men, 25 to 75 years of age.

Measurements: Renin-angiotensin system polymorphism,
anthropometric indexes, blood pressure, and serum glucose and
insulin levels.

Results: No association was detected between angiotensinogen
or angiotensin Il type 1 receptor gene polymorphism and anthro-
pometric indexes or blood pressure. For ACE I/D polymorphism,
significant age-genotype interaction was detected on cross-

sectional observation; the relation of body mass index, waist
circumference, and diastolic blood pressure to age was signif-
icantly greater in persons with the DD genotype than in those
with the ID or Il genotype. Overweight and abdominal adipos-
ity were more common in men with the DD genotype, partic-
ularly among older participants (51.1% vs. 36.5% and 33.1%
vs. 22.0%, respectively). Odds ratios were 1.82 (95% Cl, 1.16
to 2.87) for overweight and 1.76 (Cl, 1.06 to 2.90) for abdom-
inal adiposity. Among 314 untreated men first examined 20
years earlier, those with the DD genotype had greater age-
adjusted weight gain (1.45 kg [Cl, 0.12 to 2.78 kgl) and
change in diastolic blood pressure (2.83 mm Hg [CI, 0.39 to
5.28 mm Hg]). The relative risk for overweight was 2.34 (Cl,
1.32 to 4.15) among participants with the DD genotype versus
those with the ID or Il genotype.

Conclusions: The ACE I/D polymorphism was a significant pre-
dictor of overweight and abdominal adiposity in men. DD ho-
mozygosity was associated with larger increases in body weight
and blood pressure in aging persons, as well as with higher
incidence of overweight

Ann Intem Med. 2003;138:17-23.
For author affiliations, see end of text.
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Klasik RAS: sistemik bir kaskad idi!
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RAS: yeni kesifler....

» Ekstrahepatik anjiyotensinojen
ekspresyonu (bb dahil)

» Ekstrapulmoner ACE ekspresyonu

(tum vaskuler yatak, koronerler ve
myokard dahil)

* Pankreasda lokal RAA ekspresyonu

« Lokal RAA, sistemik RAA'dan bagimsiz!
Lokal RAS: otokrin-parakrin etki!

Dzau VJ, Cardiovascular Pharmacol, 1984
Tikellis C et al, Int J Biochem Cell Biol, 2006
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RAS’In major aktor urunu: Angll

Hemodinamik stabilizasyon
— Vazokonstriksiyon > Hipertansiyon
— Antinatriurez

J
— Sempatik tonus artisi N
Pro—9k3|dan (NADPH oksidaz uyarisi) Mikrovaskiiler
Pro-inflamatuar +
Pro-trombotik > makrovaskdiler
Pro-fibrotik (TGF-beta) hastalik

o patogenezi

Anjiyojenik

J

Makrofaj kemoatraktan (MCP-1)

Carey RM et al, Trends in Endocrinology and Metab, 2003



Insilin direnci-T2DM seyrinde
sistemik RAS

Tutarh bir iligki yok!
Sistemik RAS aktif olabilir, normal olabilir, hipoaktif olabilir!
— renin normal, yuksek, dusuk olabilir.
— Angll duguktar.
— Plazma prorenin duzeyi artmistir.
Lokal/doku RAS sistemik RAS kontrolunden ¢ikmis, otonomi
kazanmistir.
Ama her durumda RAS blokaji nefropati progresyonunu onler.
Candesartan retinopatiyi onler (DIRECT)
RAS blokaji T2DM’i onler:
— HOPE, 2000
— LIFE, 2002
— VALUE, 2004
— ANBP2, 2003

Steckelings UM et al, Fundemantal & Clin Pharmacol, 2009



Lokal RAS aktivasyonu ve

Periferik etkiler

iskelet kasinda GLUT4
translokasyonu baskilanir (Wu et al,
2004)

Ang Il dogrudan insulin reseptorunu
fosforile eder (Folli et al, 1999)

Ang Il intraselUler insulin sinyal
yolagini (P13-kinaz) inhibe eder (Folli
et al, 1999)

RAS blokaji adiponektin ve leptini
yukseltir (Kon et al, 2004)

Insiilin direnci

Insulin

Pankreatik etkiler

Adacik merkezinde AT1 reseptorleri,
adacik periferinde AT2 reseptorleri
hakimdir! (Tahmasebi et al, 1999)

AT1 agirlikla beta hiucrelerinde, AT2
agirhkla delta hucrelerinde hakimdir.

Lokal pankreatik RAS dogrudan
adacik perfizyonunu kontrol eder.
(Janson et al, 1994)

RAS aktivasyonu adacik merkezinden
kani, perifere yonlendirir, insulin
salinimini azaltir. (Carlsson et al
1998)

Beta hiicre disfonksiyonu



Retinal/renal lokal RAS
pre-diyabet ve T2DM seyrinde
hiperaktiftir!

Zararli kol tarafina kaymistir
(AT1<<<<<<<AT2)

Steckelings UM et al, Fundemantal & Clin Pharmacol, 2009



Kronik hiperglisemik hucre
hasarinda lokal RAS

* Anjiyotensinojen promoter’inda glukoza
duyarli bir birim mevcut. Kronik
hiperglisemi ANG ekspresyonunu uyarir.

* Kronik hiperglisemi dogrudan lokal RAS
aktiflestirir, ANG Il olusumu artar, AT1
sayisi artar, AT2 sayisi azallr.

* Artan ANG Il, dogrudan NADPH oksidaz
aktivitesini uyararak, dokuda oksidatif stres
yaratir (ROS)

Toma et al, J Clin Invest, 2008
Steckelings UM et al, Fundemantal & Clin Pharmacol, 2009



Diyabetik organ hasarinda
Toma modeli
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Toma et al, J Clin Invest, 2008



Diyabetik doku hasarinda sistemik RAS vs lokal RAS:
T2DM hayvan modelinde renin ekspresyonu

Kontroller DM-2.ay DM-12.ay

Everette AD et al, Hypertension, 1992



Hiperglisemik hucre hasari modellerinde,
JGA renin ekspresyonu once artarken,
takiben belirgin azalmakta, buna karsin

ANGIlI mMRNA sI degismemektedir.

Diyabetik kronik dejeneratif
degisikliklerde, aktive olan sistemik
deqil,
lokal RAS'dir!



Hipertansiyon

/ Asikar DM
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Lokal RAS aktivitesindeki bireylerarasi
degiskenligin kokeni nedir?

* Modern insanin RASa ihtiyaci kalmamistir!

« Evrimde su-tuz tutmak uzere hayati bir adaptif
kazanimdi, korundu!

« Kole hipotezi: Afro-amerikalilardan sag kalanlar, en
aktif RAS sahibi olanlardi...

« Bireyler arasi lokal RAS aktivitesindeki degiskenligin
% 80’i genotip (polimorfizmler)

“Nefrologlar, irreversibl RAS blokaji ariyor”

Gavras H et al, Hypertension 2007
Weder et al, Hypertension 2007
Falkner B. Hypertension, 1990



Bireyler ararsi RAS aktivitesi degiskenliginin
kokeni polimorfizmler olabilir mi?

« T2DM hasta populasyonunda kaptoprile renal
hemodinamik yanit acisindan RAS polimorfizmleri
arasinda fark var midir?

« ACE I/D polimorfizm (DD, ID, II)
« ATIR Al1166C (AA, AC, CC)
« AGT M235T (MM, MT, TT)

Volkan-Salanci B., Dagdelen S., Alikasifoglu M., Erbas T., Hayran M. ve Erbas B. Impact of renin-angiotensin system polymorphisms on
renal haemodynamic responsiveness to acute angiotension-converting enzyme inhibition in type 2 diabetes mellitus.

J Renin Angiotension Aldosteron Syst. 10, 41-50 (2009
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RAS polimorfizmlerinin, ACEl'ne renal
hemodinamik yanit degiskenligi Uzerine
etkisi
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RAS polimorfizmi ve nefropat

* ACE polimorfizmi: ACE duzeyleri daha
yuksek, daha fazla ANG |l olusturma
potansiyelleri var, ACEl'den daha az fayda
goruyorlar...

* AT1R polimorfizmi: fark yok!
* ANG polimorfizmi: fark yok!

Salanci BV, Dagdelen S et al, RAAS 2009



RAS gerek komplikasyonlara
vatkinlik, gerekse tedaviye
yanitta gordugumuz
degiskenligin nedenlerinden
birisidir!



AACE/ACE 2015

* “RAS blokaji, diyabetik retinopati
gelisiminin onlenmesinde etkilidir’

» Gerekce: DIRECT calismalari

AACE/ACE DM guideline, Endocr Pract 2015
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DIRECT
(Diabetic Retinopathy Candesartan Trials)

* Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollu faz 3 klinik calisma
* Hipotez:

— “ARB (candesartan 16 mg > 32 mg), normotansif normoalbumintirik
T1DM seyrinde retinopatiyi onler (DIRECT 1)’

— “ARB (candesartan), normotansif normoalbuminurik T1DM seyrinde
nonproliferatif retinopatinin progresyonunu onler (DIRECT 2)”

— “ARB (candesartan), normotansif normoalbuminurik T12DM seyrinde
nonproliferatif retinopatinin progresyonunu onler (DIRECT 3)”

« 30 ulkeden n: 1421 (DIRECT1), 1905 (DIRECT2), 1905 (DIRECT3) hasta
 T:median 5 yil

« Calisma basinda ve seyrinde retinal fotograflar cekilip tek merkezden
skorlandi.

Sjolie AK, DIRECT Study group, JRAAS, 2005

08.05.2015 28



DIRECT
* Normotansif T2DM’de candesartan makrovaskuler
olaylari onleyemez. -
 Normotansif normoalbuminurik T1DM’de ? .f,_'._ ﬁ
mikroalbuminuriyi onleyemez. et
» Normotansif normoalbuminiirik T2DM’de % I
mikroalbuminuriyi onleyemez.
FAKAT:
« T1DM’de retinopati cikisini onler, varolan retinopatinin
ilerlemesini onleyemez.
« T2DM'de retinopatinin ilerleyigini onleyedbilir.
(EUCLID calismasinda lisinopril de retinopatiyi onlemisti)
3 of Hyperension, 2011

08.05.2015 Ann Int Med, 2009 29
Diabet Med, 2011



ORGIN
N =12,612
A1C=6.5%

NAVIGATOR
N =9306
A1C=5.8%

HEART 2D
N =1115
Al1C=7.8%

PROactive

(N=5,238)
A1C =7.9%

BARI-2D
N=2257
A1C =6.5 %

VADT
(N=1,791)
AL1C = 9.4 %

ADVANCE
(N=11,140)
A1C =7.5%

RECORD
(N=4,447)
A1C =8.0%

ACCORD
(N=10,251)
A1C =8.3 %




Yontem sorunu...

* RAS blokajina yanit acisindan ACE/Ang
reseptor gen polimorfizmleri tarafindan
belirlenen ciddi bireysel farkliliklar var. D/l alleli
yaygin deneklerle yurutulen bir calisma, D/D
agirhkh bir grupla ayni sonucu vermez.

+ ARB’ler ve ACEI kendi icinde hepsi birbirinin
ayni molekuller degil! Doku penetransi yuksek
bir molekul ile dusuk bir molekul ayni sonucu
vermez.

08.05.2015
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Sonug

 RAS hem diyabet gelisiminde hem
diyabetin komplikasyonlarinin gelisiminde
cok onemli bir yolaktir.

« T1DM'de RAS blokaji retinopatiyi onler.

* Ulusal veya uluslar arasi hicbir kilavuz
normoalbuminurik normoalbuminurik
diyabette primer profilaksi icin RAS blokaji
onermemektedir.
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