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Hipertansiyonda renin inhibisyonu

Renin inhibition in hypertension

Dr. Sadi Giile¢

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Aliskiren renin inhibisyonu yaparak renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemini hiz kisitlayici basamaginda bloke
eden yeni bir molekuldir. Antihipertansif etkinligi klinik
calismalarda ispatlanmis olup bu alandaki kullanimi
uluslar arasi arenada onaylanmistir. Etki mekaniz-
masindan kaynaklanan potansiyel avantajlarinin kan
basincindan bagimsiz olarak kardiyovaskuler koruma
saglayabilecegine dair bazi klinik veriler varsa da uzun
dénem etkilerini aydinlatmaya ydnelik sert sonlanim
noktali calismalari henliz tamamlanmamistir.

1990’11 yillarin baglarinda kardiyoloji asistan-
ligim sirasinda kalp yetersizliginin rutin recetesi
ditiretik+digoksin+ anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorii (ACEi) seklindeydi. Akut miyokart enfark-
tiisi (MI) sonrasi erken donemde de ACEi kullani-
yorduk. En biiyiik tartisma konusu MI sonrasi kaginci
saatte baglamanin uygun olacagi ve uzun dénemde sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) %40’1n iizerinde
olan hastalarda kullaniminin faydali olup olmayaca-
g1ydi. Daha sonralar1 EF’den bagimsiz olarak stabil
koroner arter hastalarinda dahi kullanildiklarinda
ACEri’lerin kardiyovaskiiler prognozu olumlu etki-
lediklerini 6grendik.!* 90’larin sonu ve 2000’lerin
baglarinda Anjiyotensin Reseptor Blokerleri (ARB)
ile tanistik. O donemde konusmacilar i¢in moda olan
slayt ACEi kullanimina ragmen ACE dig1 yollarla
(kimaz vb.) anjiyotensin I’den anjiyotensin II (Ang II)
sentezinin devam ettigi, dzellikle de doku diizeyinde
bu doniigiimiin oldukga etkin olduguydu.”! Bir bagka
slayt ise ACEi kullanimindan sonra aylar icinde Ang
II seviyesinin baglangi¢ diizeyine geri donebilecegini
gostererek bu bilgiyi pekistiriyordu. Yani Ang IT'nin
olumsuz etkilerinden tam olarak kurtulmak istiyorsak
bu peptidi reseptor diizeyinde ARB’lerle bloke etme-
liydik. Derken ARB’lerle yapilan klinik ¢aligmalar

Aliskiren is a novel molecule which blocks the renin-
angiotensin-aldosterone system in its rate limiting
step by renin inhibition. Aliskiren is validated as an
antihypertensive drug in many countries based on its
efficacy data. Although some surrogate endpoint tri-
als suggest that its potential advantages based on its
mechanism of action provide clinical benefit beyond
its blood pressure-lowering effect, hard endpoint clini-
cal trials to reveal its long-term effects are yet to be
finished.

bir dizi bagarili sonuca imza att1.>®! Gergi ACEY’
lere istiinliikk gosterdikleri bir calisma olmadi ama
onlardan agsag1 kalir yanlar1 da yoktu. Bu iki molekiil
birbirlerine dis geciremeyince birlikten giic dogar
calismalar1 (ACEi+ARB) da yapildi ve kalp yeter-
sizligi, agikar proteiniiri gibi durumlarda goreceli
basarilar da saglandi.”” Derken RAS diye kisalttigi-
miz renin-anjiyotensin sisteminin aslinda RAAS yani
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi oldugu hatirlan-
di1 ve unutulan ‘a’ aldosteron antagonistleriyle ilgili
caligsmalar baslatildi. Bu ilaclar ACEi veya ARB’lere
eklendiklerinde kalp yetersizliginde ve akut MI son-
ras1 sol ventrikiil disfonksiyonunda yasam siiresini
uzatarak biiyiik basar1 sagladilar.'>!"! Kisacasi RAS’in
neresine dokunsaniz altin buluyordunuz.

Aslinda, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi diye birkac
kez iist iiste tekrar edince insan goriiyor ki renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi diyebilmek i¢in mut-
laka renin demek gerekiyor. Renin demek gerekiyor
clinkii anjiyotensin vb.nin olugsabilmesi i¢in 6ncelikle
renin gerekiyor. Boyle diisiiniince RAS’1 inhibe etmek
icin ACEi, ARB ve aldosteron antagonistleri bulma-
ya ugrasmaktansa bir renin inhibitorii bularak olay1
bastan / kokiinden halletmek kesinlikle daha iyi bir
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fikirmis gibi goriiniiyor. Reninin kesfinin anjiyoten-
sinden yillar 6nce oldugu ve bu sistem i¢inde reninin
hiz kisitlayict enzim olma 6zelligi de diisiiniiliince
yillardir renin neden inhibe edilmedi de bagka ilaglar-
la ugrasildi sorusu daha da bir merak konusu oluyor.
Bir siirii devrik ciimle kullanarak bu fikir bana aitmis
gibi anlattiysam da RAS ile ilgilenen herkes bilir ki
bunun nedeni biyoyararlanimi yiiksek ve maliyeti
kabul edilebilir diizeyde bir oral renin inhibitorii
sentezinin teknik zorluklar nedeniyle bir tiirlii basa-
rilamamig olmasidir. Aliskiren bilim adamlarinin
onlarca yildir inatla siirdiirdiikleri miicadelenin sonu-
cudur ve bu agidan bakildiginda var olmasi bile basli
bagina bir basaridir. Artik bir renin inhibitorii var
ve diinyanin bir¢ok iilkesinde kullanilmaya baglandi
bile.'? Bu derlemenin amaci gecikmeli kesfedilen bu
molekiiliin ACEi, ARB, AA (ve hatta beta blokerler)
gibi RAS blokerlerinin varliginda ne ifade edecegini
klinisyen goziiyle tartigmak olacaktir.

Aliskirenin etki mekanizmasi

Aliskirenin etki mekanizmasi benim konum degil
ve Onceki sayfalarda detaylariyla anlatildi. Ancak
konuya girmeden Once 6zetin 6zeti seklinde bir hatir-
latma yapmak istiyorum. Aliskiren renini inhibe ede-
rek anjiyotensinojenin anjiyotensin I’e doniisiimiinii
inhibe eder. Boylece sistem hiz kisitlayic1 basamakta
inhibe edilmis olur. Ang II olusumu ciddi derecede
azalir ve viicut Ang IT'nin toksik etkilerinden koru-
nur.

Diger RAS blokerleri ve aliskirenin RAS icinde
yer alan enzim ve peptidlerin diizeyini nasil etkile-
dikleri Tablo 1'de 6zetlenmigtir. Dikkat ¢eken nokta
ACEi ve ARB’lerle plazma renin aktivitesinde belir-
gin bir artig gozlenirken aliskirenin renin aktivitesini
belirgin derecede azaltmasidir. Bu farkliligin klinik
pratikte ne anlam tasiyacagi su anda en hararetle tar-
tisilan konulardan biridir diyebilirim.

Bir anthipertansif olarak aliskiren

Kalp yetersizligi, miyokart enfarktiisii derken soy-
lemeyi unuttuk ama RAS blokerleri ayni zamanda
hipertansiyon ilacidirlar. Aslinda en genis kullanim
alanlar1 da budur. Ancak kardiyovaskiiler koruma,

Tablo 1. Diger RAS blokerleri ve aliskirenin RAS icinde
yer alan enzim ve peptidlerin diizeyine etkisi

Renin PRA Ang | Ang Il
ACEi ! 1 1 !
ARB ) ) 1 1
DRI 1 i y |

tansiyon diigiirmenin Gtesinde fayda gibi sdylemler
RAS blokerlerinin iistline Oyle bir yapigmistir ki
bazen antihipertansif olduklar1 unutulur.

RAS blokerlerinin hipertansiyon tedavisindeki
yeri nedir derseniz giincel tedavi kilavuzlar: siradan/
komplikasyonsuz hipertansiyon durumunda baglan-
gi¢ ilaci olarak diiiretik, beta bloker, kalsiyum kanal
blokeri, ACEi ve ARB’lerden herhangi birinin kul-
lanilabilecegini ifade eder.!' Diyabet, proteiniiri,
kalp yetersizligi, koroner arter hastaligi, paroksismal
atriyal fibrilasyon gibi bazi kosullarin eslik etmesi
durumunda ise RAS blokerleri oncelik kazanirlar.
Kalp yetersizligi, MI gibi tansiyon dis1 alanlardaki
bagarilart nedeniyle RAS blokerleri benim gibi kalp
damar hastaliklariyla ilgilenen hekimler arasinda
komplikasyonsuz/siradan hipertansiyon tedavisinde
de en ¢ok tercih edilen ila¢ grubu olmuglardir.

Aliskiren yeni bir antihipertansiftir. Bugiin yeni
bir antihipertansif iseniz ve antihipertansif olarak
ruhsat almak istiyorsaniz Oncelikle diger referans
antihipertansiflerden agagi kalir yaniniz olmadigim
(istatistiksel terminolojide non inferiorite olarak
gecer) gostermeniz gerekecektir. Aliskiren bu anlam-
da gerekli klinik calismalar1 yapmis ACEi, ARB,
BB, KKB ve DU’lerle yapilan kiyaslamali calisma-
larda antihipertansif etkinligini ispatlamagtir./'-1”]
Yani aliskirenin kan basincimi diisiirmede giincel
antihipertansiflerden asagi kalir yan1 yoktur. Hatta
karsilagtirmali birka¢ calismada ramiprilden daha
etkin kan basinct diisiisii sagladigi gozlenmigtir.!'®!
Hidroklorotiyazid ile karsilagtirildigi 52 haftalik bir
diger calismada da gerek hipertansif tiim grupta,
gerekse obezitenin eslik ettigi bir alt grup analizinde
de aliskiren ile hidroklorotiyazide iistiin kan basinici
diisiisti gézlenmistir."*?% Ancak se¢ilmig hasta grup-
larinda yapilan birkac calismayla bir antihipertansifi
digerinden daha istiin ilan etmek dogru bir yak-
lagim degildir. Aslinda literatiirde hemen her ilaca
ait digerinden daha iyi kan basinct diisiisii saglar
calismast mevcuttur. Bu durum hekimlerin kafasini
karigtirmaktadir. Diisiindiigiimiizde hipertansiyon
ilaclar1 konusunda hekimlerin aklina gelip de sorma-
st gereken belki de en temel soru acaba bu ilag tan-
siyonu ne kadar diisiiriir? sorusudur ve maalesef bu
en temel soru aslinda cevabi en bilinmeyen sorudur.
Hipertansiyon ilacini verdiginiz kisinin yasi, kilosu,
diyabetik olup olmadigi, emosyonel durumu, cinsi-
yeti, ne kadar tuz tiikettigi gibi bir¢ok degisken bu
sorunun cevabini etkilediginden her klinik calismada
farkli sonuclarla karsilasmak miimkiindiir. Giincel
hipertansiyon tedavi kilavuzlar1 bugiine kadar yapil-
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mis etkinlik ¢aligsmalarini degerlendirerek kafa kari-
sikligina son verecek bir yorumda bulunmuglardir.
Bireysel anlamda tansiyon diisiiriicii ilaglara farkli
yanitlar olusabilirse de toplum genelinde bakildigin-
da kan basincini diigiirme konusunda higbir ilacin
digerine {Ustiinliigii yoktur. Bir antihipertansiften
beklenen kan basinci diisiisii ortalama %7-8 civarin-
da olup iyimser bir tahminle bile sistolik 20 mmHg,
diyastolik ise 10 mmHg’yi agsmamaktadir."*?" Yeni
bir antihipertansifin ruhsat alma prosediiriine geri
donecek olursak etkinlikten sonra ve en az onun
kadar onemli ikinci nokta giivenliktir. Aliskiren
bu anlamda oldukga iyi bir profile sahiptir ve yapi-
lan tiim calismalarda yan etkisi plasebodan farksiz
bulunmugtur.”? Bugiin bilindigi kadariyla reninin tek
substrat1 anjiyotensinojendir. Dolayisiyla aliskirenin
renini inhibe etmesi anjiyotensinojenin anjiyotensin
I’e doniistimiinii engellemekten bagka bir etkiye (ve
yan etkiye) neden olmaz. Bu arada akla gelirse diye
yanitlayalim, aliskirenin bradikinin yikimi {izerinde
hicbir etkisi olmadigi i¢in ACEi’lerin neden oldugu
kuru oksiiriik aliskirende gézlenmez.

Ozetlersek aliskiren yeni bir antihipertansif olarak
kullanima girebilmek i¢in yapmasi gereken bilimsel
caligmalar1 tamamlamig ve Tirkiye dahil bir¢ok
iilkede bu endikasyon icin ruhsat almistir.

Ancak gercek sudur ki antihipertansif olarak
ruhsat almig olmak hekimler tarafindan tercih edil-
mek icin yeterli bir kriter degildir. Halihazirda bu
kadar antihipertansif varken seni neden tercih ede-
lim? sorusu tiim yeni ilaclara oldugu gibi aliskirene
de sorulacaktir ve sorulmasinda da fayda vardir.
Aslinda olay kan basincini diisiirmek oldugunda hic-
bir antihipertansifin digerine bir dstiinliigii olmadigi
sOyleminden sonra aliskirenin diger antihipertansif-
lere Ustiinliiglinii sorgulamak biraz haksizlik olabilir.
Zaten yeni bir antihipertansifin tercih edilmesi, kulla-
nilmaya baglanmasi i¢in ille de diger antihipertansif-
lerden {istiin olmasi gerekmez. Modern hipertansiyon
tedavisinin elimizdeki ilaclarin akilci bir gekilde
kombine edilmesi prensibine dayandigi diisiiniilecek
olursa aliskirenin diger ilaclara uygun bir kombinas-
yon partneri olmasi bile bagli bagina bir kabul/tercih
nedeni olarak degerlendirilebilir.

Aliskirenle yapilan kombinasyon c¢alismalarina
baktigimizda KKB, BB ve DU’lere eklendiginde
anlamli kan basinci diistisii sagladig1 kusku gotiir-
mez sekilde belgelenmigtir.!'¢2324 Kombinasyonda
aliskirenin sagladig1 ekstra kan basinci diisiisii diger
RAS blokerlerinin bu ajanlarla kombinasyonunda
elde edilenden diisiik degildir. Hatta aliskirenin ACEi

ve ARB’lere eklendiginde de anlamli kan basinci
diistisii sagladigina dair veriler vardir ki bu diisiis iki
RAS blokeri bir araya geldiginde beklenenden daha
yiiksek diizeydedir.**

Aliskirenin hem monoterapide hem de kombi-
nasyonda basarili olmasi elbette olumlu bir tablodur
ancak halen yanitlanmasi gereken Onemli bir soru
vardir. Bu soru ACEi ve ARB’ler hem monoterapide
hem de diger ajanlarla kombinasyonda aliskiren
kadar etkiliyken neden yeni bir RAS blokerine ihtiyag
duyayim ki? sorusudur.

Aliskirenin mucitleri ve bu konuda arastirma
yapan bazi bilim adamlar: aliskirensiz RAS blokaji-
nin eksik olabilecegi goriisiinii dile getirmektedirler.
ACEi, ARB ve AA kullanimina ragmen kardiyo-
vaskiiler olaylarin halen yiiksek oranda gerceklesi-
yor olmast kismen de olsa RAS’1n inkomplet bloke
edilmesine baglanmakta ve aliskirenin bu sistemi
en proksimal noktada ve hiz kisitlayict basamaginda
bloke etmesinin potansiyel olarak onu RAS bloker-
leri arasinda en avantajli konuma getirecegi hipotezi
iizerinde durulmaktadir. Monoterapideki bu sdylemin
diginda aliskirenin konvansiyonel RAS blokerlerine
eklenmesiyle prognozun daha da iyilestirilebilecegi
iddias1 da mevcuttur.

Bu iddialarin dogrulugunun gosterilmesi ancak
klinik caligmalarda kanit toplayarak miimkiin ola-
bilecektir. Bu nedenle aliskirenin nasil bir farklilik
yaratacagini gormek iizere bir dizi randomize klinik
calisma planlanmigtir. Bir biitiin olarak ASPIRE
HIGHER ismiyle anilan bu c¢aligmalarin bir kismu
tamamlanmig bir kism1 ise halen devam etmektedir
Simdi bu caligmalara g6z atarak aliskirenin neler
kazandirabilecegi konusunu biraz daha gercek¢i ola-
rak degerlendirebiliriz.

ASPIRE HIGHER: Aliskiren Klinik Calismalar
Programi

Aliskirenin hipertansiyon, kalp yetersizligi, bob-
rek yetersizligi gibi kardiyorenal olarak isimlendirile-
bilecek hastaliklarin varliginda hedef organ hasarini
engellemede ve kardiyovaskiiler morbidite/mortaliteyi
azaltmada ne derece etkin olacagini test etmek iizere
35000°den fazla hastanin yer alacagi 14 cift kor,
randomize klinik ¢aligmadan olusan dev bir program
hazirlanmistir (ASPIRE HIGHER). Bu programin en
o6nemli caligmalar1 Tablo 2’de 6zetlenmektedir.

Simdi bu programin tamamlanmis dort Snemli
calismasini ve sonuclar1 iizerine kendi yorumumu
sizinle paylamak istiyorum.
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Tablo 2. ASPIRE HIGHER programinin en é6nemli calismalari

ALTITUDE Kardiyorenal Hastalik Sonlanim Noktalari Kullanilarak Tip 2 Diyabet Hastalarinda Aliskiren
ATMOSPHERE Kalp Yetersizligi Olan Hastalardaki Sonlanimlari En Alt Diizeye indirmek icin Aliskiren
ASTRONAUT Akut Kalp Yetersizligi Sonlanimlarina iliskin Aliskiren Calismasi

APOLLO ileri Yasta Sonlanim Noktalarinin Onlenmesinde Aliskiren

ALOFT Kalp Yetersizligi Tedavisinde Aliskirenin Gézlenmesi

ASPIRE

AVANT-GARDE
Azaltmak igin Aliskiren ve Valsartan

MI Sonras| Hastalarda Yeniden Diizenlemeyi Azaltmaya iligkin Aliskiren Calismasi
Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi Blokaji Yoluyla N-Terminal Prohormon Beyin Natrilretik Peptidi

ALLAY Sol Ventrikil Hipertrofisinde Aliskiren

AQUARIUS Aliskiren Kantitatif Ateroskleroz Regresyonu intravaskiiler Ultrason Calismasi
AVOID Diyabette Proteinlri Degerlendirmesinde Aliskiren

AGELESS Yasllarda Kan Basinci Kontrollinde Ramiprile Kiyasla Aliskiren

AVOID 2 Dizayn asamasinda

ACCELARATE Rasilez/KKB Kombinasyonu ile Baglangi¢c Tedavisi

TARGET HIGHER DRI/ARB Kombinasyon Tedavisi

AVOID calismasi (Aliskiren in the EValuation
of PrOteinuria In Diabetes)

Bu ¢alismada® hipertansiyonu, diyabeti ve prote-
iniirisi olan 599 hasta yer almigtir. Hastalarin yarisina
standart tedavi olarak 100 mg losartan verilmis ve
kan basinci regiile degilse diger antihipertansifler
(ACE inhibitori haric) eklenmigtir. Diger yarisina ise
standart tedaviye ek olarak (yani 100 mg losartan ve
gerekirse digerleri) 300 mg hedef dozda aliskiren bas-
lanmigtir. Yirmi dort hafta tedavi sonrasinda primer
sonlanim noktasi iiriner albiimin kreatinin oranindaki
degisim (UACR) degerlendirilmistir.

Bulgular

Calisma boyunca her iki gruptaki kan basin-
c1 seyri benzer olmustur. Aliskiren eklenen grupta
UACR %18 azalirken kontrol grubunda %2’lik bir
atis gozlenmistir. Bu aliskiren lehine %20’lik bir
farka karsilik gelmekte olup p degeri <0.001 olarak
hesaplanmistir. Ayrica caligmanin sekonder sonla-
nim noktasi olan UACR’de en az %50 azalma olan
hastalarin oranina bakildiginda aliskiren grubunda
hastalarin %?24.7’sinin, plasebo grubunda ise has-
talarin %12.5’inin bu kritere uydugu goriilmiistiir
(p<0.0005)

Yorum

AVOID’un aliskirenin en 6nemli ¢aligmas: oldu-
gunu diisliniiyorum. Bugiin i¢in diyabetik hipertansif-
lerde proteiniiri varsa 100 mg losartan (veya optimal
dozda diger RAS blokerleri) iceren antihipertansif
tedavi altin standart tedavi olarak tamimlanir. Bu
calisgmada altin standart olan bir yaklagima aliski-
ren eklenmesi sonucunda elde edilen anlamli fayda
RAS blokajinda hala alinabilecek yol oldugu fikrini

desteklemektedir. Kan basinci seyri her iki grupta
da benzer oldugu i¢in aliskirenin faydasi kan basinci
diisiirme 6zelligiyle aciklanamaz. En rasyonel agik-
lama aliskirenin eklenmesiyle RAS blokajinin daha
etkin hal aldig1 ve renal vazodilatasyonun daha belir-
ginlestigidir.?”! Ayrica deneysel modellerde gosterilen
aliskirenin bobrekteki (pro)renin reseptor sayisini
azaltici etkisinin de bu faydada rol oynamis olabile-
cedi siiriilebilir.?®

Caligsma yontem olarak bagarilidir ve New England
Journal of Medicine gibi impakt degeri yiiksek, son
derece saygin bir dergide yayimlanmastir.

ALOFT calismasi (ALiskiren Observation in
Heart Failure Treatment)

Bu plasebo kontrollii caligmaya™' New York Kalp
Dernegi smiflamasia gore Sinif II-IV kalp yeter-
sizligi bulunan ve beyin natriiiretik peptid (BNP)
diizeyleri 100 pg/ml’'nin iizerinde olan 302 hasta dahil
edilmigtir. Hastalarin yarisina standart kalp yetersiz-
ligi tedavisi [ACEi (veya ARB), BB, Spironolakton
ve diger] + plasebo uygulanirken, diger yarisina stan-
dart tedaviye ek olarak 150 mg aliskiren verilmistir.
12 haftalik izlem siiresi olan bu c¢alismanin primer
amaci kalp yetersizligi hastalarinda standart ilaclara
aliskiren eklenmesinin giivenligi ve tolerabilitesini
test etmek olarak belirlenmistir (temel olarak krea-
tinin degerinin 3 mg/dlI'nin {izerine ¢ikmasi, semp-
tomatik hipotansiyon gelismesi ve kan potasyum
seviyesinin 5.5 mmol/I'nin {izerine ¢ikmasi lizerinde
durulmustur). Sekonder sonlanim noktasi ise aliski-
renin norohormonlar (BNP, aldosteron, plazma renin
konsantrasyonu ve plazma renin aktivitesi) lizerindeki
etkisini incelemektir.
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Bulgular

Calismada aliskiren eklenen grupta renal disfonk-
siyon, semptomatik hipotansiyon ve hiperkalemi gibi
istenmeyen olaylarin gelisim oram: standart tedavi +
plasebo grubuna benzer oranlarda bulunmustur.

Calismanin sekonder sonlanim noktast olan noro-
hormonlar iizerindeki etkiye bakildiginda aliskiren
kolunda BNP konsantrasyonundaki azalmanin plase-
bo koluna gore %50 daha fazla oldugu bulunmusgtur
(p<0.016). Plazma renin aktivitesi ise aliskiren kolun-
da beklendigi sekilde kontrol grubundan anlamli
derecede daha diisiik seyretmistir (p<0.0001). Plazma
aldosteron seviyesi ise her iki grupta da benzer deger-
lerde bulunmustur.

Yorum

Kalp yetersizliginde ACE inhibitorii ve beta blo-
kerlerin birlikte kullaniminin yagsam siiresini uzattigi
bilinmektedir. RALES calismasiyla birlikte bu tedavi-
ye spironolakton eklenmesinin mortaliteyi bir miktar
daha azalttig1 ispatlanmig ve aldosteron antagonistleri
de tedavide simmif 1 endikasyon olarak oOnerilmistir.
Ancak RALES calismasinin daha sonra agiklanan alt
grup analizlerinde RAS’1 bloke eden bu ii¢ grup ilacin
birlikte kullanildig1 hastalarda hiperkaleminin ciddi
bir sorun olusturabilecegine dikkat ¢ekilmis ve hiper-
kalemi gelisen hastalarda mortalitenin 6nemli oranda
arttigr vurgulanmigtir.®® Bu nedenle aliskiren gibi
yeni bir RAS blokerinin kalp yetersizliginde kulla-
nimi tartigtlirken oncelikle basta hiperkalemi olmak
tizere bir takim giivenlik verilerine ihtiya¢ duyulmasi
son derece normaldir. Bu ¢alismada potasyum diizeyi
5.5 mmol/I'nin iizerine ¢ikan hasta orani iki grupta da
9%38.3 olarak bulunmustur. ALOFT’ta hiperkaleminin
plasebo koluna kiyasla daha fazla goriilmemesi iyi bir
haberse de bu calismada kullanilan dozun 150 mg
oldugu (diger ¢calismalarda 300 mg/giin) ve hastalarin
sadece 1/3’liniin aldosteron antagonisti kullandig1
unutulmamalidir. Aliskirenin 300 mg dozda kulla-
nilarak 100 mg losartana eklendigi AVOID caligma-
sinda hiperkalemi oran1 %13.7 olarak gerceklesmistir
(plasebo kolunda ise %10.8).

Buradan ¢ikardigim sonu¢ RAS blokerlerinin sayisi
ve dozu arttik¢a hiperkalemi riskinin arttig1 ve dzellikle
ikiden fazla RAS blokerini bir arada kullanan hastala-
rin hiperkalemi yoniinden takip edilmesi gerekliligidir.

Diger yandan aliskiren eklenmesinin BNP diizey-
lerinde anlamli diisiise neden olmast olumlu bir
etkidir. Yapilan caligmalarin ¢ogunda yiiksek BNP
diizeyleri mortalite ve morbiditenin bagimsiz gos-

tergesi olarak goriinmektedir.®! Bu nedenle BNP
diizeylerinin diismesi olumlu bir hemodinamik etki
olmanin yam sira prognozu olumlu etkileme potan-
siyeline de sahiptir. Ancak olumlu hemodinamik etki
saglanmasinin ille de kardiyovaskiiler prognozun
olumlu etkilenecegi anlamina gelmeyecegi hatirla-
narak ALOFT’taki nérohormonal bulgular aliskiren
adina olumlu ama karar verdirici olmayan bir sonug
olarak degerlendirilmelidir.

Aliskirenin plazma renin konsantrasyonunu artir-
masina ragmen plazma renin aktivitesini belirgin dere-
cede diisiirmesi bu caligmada da gozlenmistir. Daha
once yapilan caligmalarin analizlerinde plazma renin
aktivitesinin bagimsiz bir mortalite 5ngorii aract olmasi
nedeniyle bazi uzmanlar bu bulguyu aliskirenin kardi-
yovaskiiler prognozu olumlu etkileyeceginin bir isareti
olarak yorumlamaktadirlar. Bu gercekten de akilci bir
yorumdur. Ancak unutulmamalidir ki ACE inhibitorii
ve ARB’ler elde ettikleri mortalite azalmasini plazma
renin aktivitesini artirmalarina ragmen gerceklestir-
miglerdir. Bu ilaglar renin aktivitesini artirmasalardi
belki daha da faydali olacaklard: gibi bir spekiilasyon
akla yatkin goriinmekteyse de heniiz klinik ¢aligmalarla
desteklenmeyen bu goriisii sadece bir hipotez olarak
kabul etmekte fayda vardir. Diger yandan dikkatimizi
cekmesi gereken bir nokta da degisik calismalarda
olumsuz bir etki olarak gozlemlenen plazma renin
aktivitesindeki artisin hemen her zaman plazma renin
konsantrasyonundaki artiga paralel olarak gerceklesiyor
olmasidir. Dolayistyla bu olumsuz etkinin hangisin-
den kaynaklandig1 (renin konsantrasyonundaki artistan
mi1, renin aktivitesindeki artistan m?) acik degildir.
Hatirlanacak olursa aliskiren bir yandan plazma renin
aktivitesini azaltirken diger yandan plazma renin kon-
santrasyonunu artirmaktadir. Bu sahsina miinhasir bir
etkidir ve sonuglarinin ne olacagi ancak uzun dénem
izlemli klinik calismalarla ortaya cikacaktir.

ALOFT caligmasi yontem olarak bagarilidir.
Basildig1 Circulation Heart Failure dergisi American
Heart Association’'un goreceli olarak yeni dergile-
rinden biridir. Impakt degeri yiiksek ve prestijli bir
dergi olan Circulation’in ismiyle kalp yetersizliine
0zgii makaleleri yayimlamak iizere olusturulmustur.
Geng yags1 nedeniyle iist diizey dergiler arasinda yer
almamakla birlikte zaman i¢inde impakt degerinin
yiikselecegi ongoriilmektedir.

ALLAY calismasi (ALiskiren Left Ventricular
Assessment of HypertrophY)

Bu c¢alismadal® hipertansiyonu ve sol ventrikiil
hipertrofisi bulunan ve beden kiitle indeksi 25 kg/
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m*nin tizerinde olan 465 hasta yer almistir. Hastalar
iic gruba ayrilarak 1. Gruba 100 mg losartan, 2. Gruba
300 mg aliskiren, 3. Gruba ise kombinasyon (100 mg
losartan + 300 mg aliskiren) tedavisi verilmigtir. Kan
basincinin regiile olmamasi durumunda ACE inhi-
bitorii ve beta bloker disindaki antihipertansiflerin
tedaviye eklenmesi serbest birakilmigtir. Otuz alti
hafta tedavi sonrasinda sol ventrikiil kiitle indeksinde
meydana gelecek degisim primer sonlanim nokta-
st olarak belirlenmigtir. Sol ventrikiil kiitlesindeki
degisim magnetik rezonans goriintiileme yontemiyle
incelenmistir.

Bulgular

Baglangic sistolik kan basinci 145+14 mmHg olan
calisma grubunda ¢aligma seyri boyunca kan basinci
diisiirmek amaciyla ila¢ eklenmesi serbest oldugundan
caligma siiresince kan basinct her ti¢ grupta da benzer
seyretmistir. 36 haftanin sonunda baglangic ile kiyas-
landiginda her ii¢ grupta da sol ventrikiil kiitle indeksi
anlamli derecede azalmistir (losartan grubunda 4.9 g/
m?2, aliskiren grubunda 4.8 g/m?, kombinasyon gru-
bunda 5.8 g/m?). Bu c¢alismada aliskiren ve losartan
monoterapide farksizken, kombinasyon grubu mono-
terapiye anlamli iistiinliik saglayamamistir.

Yorum

Sol ventrikiil hipertrofisini geriletmek s6z konusu
oldugunda giincel yaklagimimiz kan basincimi hedef
degere diisiirmek ve bunu yaparken de 6ncelikle RAS
blokerlerini tercih etmek olarak oOzetlenebilir. Bu
calismanin ilk bulgusu aliskirenin daha 6nce LIFE
caligmasinda® sol ventrikiil hipertrofisini gerilet-
mede basarili bir ila¢ olarak kendini ispatlamis olan
losartan ile kiyaslandiginda agagi kalir yani bulun-
madigidir. Losartan hipertrofiyi ne kadar gerilettiyse,
aliskiren de ayn1 derecede geriletmistir.

Diger yandan renin anjiyotensin sisteminin sol
ventrikiil hipertrofisi gelisimindeki 6nemli rolii nede-
niyle bu sistemi inhibe eden molekiillerin kombinas-
yonunun ek fayda saglayabilecegi iddias1t ALLAY de
dogrulanmamigstir. ALLAY c¢alismasi her iki grupta
kan basinci esitliginin korunmas: durumunda, opti-
mal dozda losartana aliskiren eklenmesinin hipertro-
fiyi geriletmede ek bir fayda saglamayacagini diisiin-
diirmektedir.

ALLAY caligmasi yontem olarak bagarilidir.
Basildig1 Hypertension dergisi American Heart
Association’un yayinlarindan biridir. Hipertansiyon
konusundaki yazilari takip edenlerin yaygin olarak
okudugu, impakt degeri yiiksek, prestijli bir dergidir.

AGELESS caligsmasi (Aliskiren for GEriaatric
LowEring of SyStolic Hypertension)

Bu caligmada™ sistolik hipertansiyonu (SKB:
140-180 mmHg arasinda) bulunan ve yas1 65 ve lize-
rinde olan 901 hasta yer almistir. Hastalar iki gruba
ayrilarak 1. Gruba aliskiren monoterapisi (hedef doz
300 mg/giin), 2. Gruba ise ramipril monoterapisi
(hedef doz 10 mg/giin) baglanmistir. On iki haftalik
monoterapi sonrast Thtiyac duyulmasi durumunda her
iki grupta da tedaviye amlodipin ve diiiretik eklenme-
si serbest birakilmigtir. Caligsma siiresi otuzalt1 hafta
olarak belirlenmigtir. Caligmanin primer sonlanim
noktast monoterapi doneminde (12. haftanin sonu)
sistolik kan basincindaki degisim olarak kararlag-
tirtlmigtir. Otuz altt haftanin sonunda aliskirenin
ramiprile kiyasla etkinlik, giivenlilik ve tolerabilite-
sinin degerlendirilmesi ise sekonder sonlanim noktasi
olarak belirlenmistir.

Bulgular

On iki hafta sonunda monoterapi donemindeki
bulgulara bakildiginda aliskirenin hem sistolik, hem
de diyastolik kan basincini ramiprile oranla anlaml
derecede daha fazla diisiirdiigii sonucuna varilmigtir
(14.0/5.1 mmHg ve 11.6/3.6 mmHg; p degeri sistolik KB
icin 0.0241, diyastolik KB i¢in 0.0037). Kombinasyon
donemi (diiiretik veya amlodipin eklenmesi) sonunda
ulagtlan kan basinci diisiisii de yine aliskiren kolunda
daha belirgin olmustur (20.8/8.2 mmHg ve 18.1/7.0
mmHg; p degeri sistolik KB igin 0.0747, diyastolik
KB igin <0.05). Yan etkiler ve tolerabilite agisindan
karsilagtirildiginda genel profil benzerken kuru oksii-
riik, beklendigi iizere aliskirende daha az gelismistir
(aliskiren ile %4 ve ramipril ile %13).

Yorum

Genellikle yas gruplarina 6zgii ¢calismalar bende
biiylik heyecan yaratmasa da belli yasin izerindeki
hastalara yaklagimin geng¢ hastalara yaklagimla ayni
olmadigim1 da kabul etmek gerekiyor. Bugiin artik
durum Oyle bir hal ald1 ki yagli hastalarin farkli
ozellikleri nedeniyle Geriatri isimli bir bilim dah
kuruldu. Dolayisiyla genclerde etkin ve giivenli olan
bir ilac1 yashilarda da nasil olsa etkin ve giivenlidir
diye diisiinmek bilimsel anlamda olduk¢a yanlis. Bu
nedenle ileri yas grubunda etkinlik ve giivenlik ¢alig-
masi yapilmasi artik bir gereklilik halini almigtir. Bu
caligmada her iki grupta da RAS blokeri olan ajanlar
kullanilmasma kargin hem monoterapide hem de
kombinasyonda aliskiren, ramiprile iistiinliik saglamis
goriiniiyor. Ustelik giivenlik profili ve tolerabilitesi de
daha kotii degil. Elbette bilimsel bir veriyi gdrmez-



Hipertansiyonda renin inhibisyonu

21

den gelmek veya aliskirenin hakkini yemek gibi bir
goriistim yok ve bu calisma hakli olarak literatiirde
aliskiren lehine olarak yerini almis bulunuyor. Ancak
bir ilacin kan basincim diigiirme konusunda diger bir
ilactan daha iyi olmasi durumunun hastalarin yagin-
dan ve cinsiyetinden yasadiklar1 yerin rakimina kadar
pek cok parametreden etkilendigini, bu nedenle de
bu tiir kararlara varmaktan kaginmak gerektigi konu-
sundaki agiklamamin arkasinda oldugumu da bir kez
daha hatirlatmak isterim.

Dikkatinizi ¢ekmek istedigim bir nokta genelde
renin aktivitesi diigiik bir grup olarak tanimlanan
yagl hastalardan olugan bir ¢alisma grubunda aliski-
renin kan basinci diisiirmede oldukga etkin olmasidir.
Bu sonug aliskirenin tercih edilmesi veya etkin ola-
bilmesi i¢in ille de plazma renin aktivitesinin yiiksek
olmas1 gerekir seklindeki diislince tarzinin gercegi
yansitmadigini ve bu ajanin renin diizeyi diisiiklii-
giiniin eslik ettigi hipertansiyon hastalarinda da kan
basincini diigirme fonksiyonunu etkin bigcimde ger-
ceklestirdigini desteklemektedir.

AGELESS Calismasinin sonuglar1 heniiz sadece
abstrakt olarak yayimlanmistir ve bu nedenle yorum-
lar sadece abstrakt bilgilerine dayanilarak yapilmustir.

Ozet ve yorum

Aliskiren renin inhibisyonu yaparak RAS’1 hiz
kisitlayic1 basamaginda bloke eden yeni bir molekiil-
diir. Antihipertansif etkinligi degisik klinik calisma-
larda gosterilmis olup bu alandaki kullanimi uluslar
arast arenada onaylanmigtir. Etki mekanizmasindan
kaynaklanan potansiyel avantajlarmin klinik faydaya
doniigebilecegi sinyalini veren bazi klinik veriler varsa
da heniiz uzun dénem etkileri konusunda yeterli bilgi-
ye sahip olacagimiz ¢aligmalari tamamlanmamuistir.

Her yeni molekiilde oldugu gibi kimi hekimler
kan basincini etkin olarak diisiirmesi ve potansiyel
faydalar1 nedeniyle aliskireni hemen sik kullandigi
ilaglar listesine alacak, kimileri ise daha konservatif
yaklasarak uzun dénem sonuclar1 bekleyecektir.

Izleyecegimiz yol hangisi olursa olsun, yeni bir
molekiiliin tedavi alternatifi olarak hizmetimize
sunulmast hipertansiyonla miicadelede biz hekimlerin
elini giiclendirecektir.
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