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Kullanımda olan antihipertansif ilaçlar, kan basıncında etkili 
düşüşler sağladığı ve klinik sonuçları iyileştirdiği halde; kardi-
yovasküler morbidite ve mortalite yeteri kadar düşmemiş, bu 
nedenle hipertansiyon ve bağlantılı kardiyovasküler hastalıkların 
tedavisinde yeni yaklaşımlar önemini sürdürmeye devam etmiştir. 
Ancak yeni bir kan basıncı düşürücü tedavi ortaya çıktığı zaman, 
hipertansiyon hastalarında, diğer ilaç sınıflarının sağladığı avan-
tajların üstüne çıkıp çıkamayacağı sorusu sıkça gündeme gel-
miştir. 1898 yılında Tigerstedt ve Bergman, tavşan renal ekstre-
lerinin, tavşana enjekte edilmesiyle kan basıncının yükselmesi 
sonucu “renin”i keşfetmiş, ancak renin sistemi farmakolojisinin 
ilk üyesi olan ACE inhibitörleri 1970’lerde geliştirilebilmiştir. Bunu 
anjiyotensin reseptör blokerlerinin (ARB) geliştirilmesi izlemiş 
ve son 30 yılda renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) farmakolojik 
olarak bloke edilmesinin hipertansiyon hastalarında prognozu 
iyileştirdiği gösterilmiştir. Hipertansiyon ve onunla ilişkili komor-
biditelerin tedavisinde renin sisteminin kilit sistem olduğu ortaya 
çıkmış ve renin sistemini hedef alan ACE inhibitörleri ve ARB 
gibi ilaçların kardiyovasküler olayları büyük ölçüde azalttığı 
gösterilmiştir. Buna karşın, anjiyotensin II (Ang II) üretiminin ve 
etkisinin inhibisyonunun, Ang II’nin böbrekten renin salınımını 
inhibe etmesine yardımcı olan negatif geri bildirime engel olma-
sı nedeniyle artan Ang II düzeyleri, renin sisteminin merkezi 
sayılabilecek renin enziminin inhibisyonunun tedavide optimal 
araç olabileceğini düşündürmüştür. Bu düşüncelerle geliştirilen 
ilk oral direkt renin inhibitörü olan aliskiren FDA tarafından Mart 
2007’de onaylanmıştır. Bütün bu süreçte klinik çalışmalar alis-
kirenin diğer antihipertansifler kadar etkili olduğunu, preklinik 
çalışmalar ise genetik yapısı değiştirilmiş sıçanlarda, Ang II ile 
ilişkili kardiyovasküler hasarın geriletilmesinde aliskirenin etkili 
olduğunu göstermiştir. Diğer antihipertansif tedavilerle artan ve 
artmış kardiyovasküler komplikasyonla ilişkili olan plazma renin 
aktivitesinin (PRA) direkt renin inhibitörleriyle düşmesi; aliskire-
nin kardiyovasküler morbidite ve mortalitenin azaltılmasında ek 
yarar sağlayıp sağlayamayacağı sorusunu akıllara getirmiştir. 
Bu soruya yanıt arayan ASPIRE HIGHER programı aliskirenin 
klinik sonuçları nasıl etkilediğini araştıran çalışmalar içermek-
tedir. ASPIRE HIGHER programı çerçevesinde tamamlanmış 
olan çalışmalar, AVOID, ALOFT ve ALLAY, aliskirenin, kardi-
yovasküler ve renal hastalıkların temsilci ölçütlerine (surrogate 
marker) yönelik yararlı etkileri olduğunu; AGELESS ise sistolik 
hipertansiyonu olan yaşlı hastalarda, ramipril (5 veya 10 mg) ile 
karşılaştırıldığında aliskirenin (150 veya 300 mg) çok daha iyi 
kan basıncı düşüşü sağladığını göstermiştir. Yine bu programa 
dahil olan birçok çalışma halen yürültülmektedir ve sonuçları 
direkt renin inhibisyonu hakkında daha çok bilgi edinmemizi 
sağlayacaktır. RAS’ın kognitif fonksiyonlardaki olası etkileri ve 
anjiyotensin, AT4 reseptörü gibi farklı komponentlerinin işlevleri 
gelecekte aydınlatılması beklenen konulardır.

Although antihypertensive drugs which are currently used pro-
vide significant decreases in blood pressure and improve clinical 
results, cardiovascular morbidity and mortality was not sufficiently 
decreased; and therefore, there is still a need for new approaches 
to the treatment of hypertension and related cardiovascular dis-
eases. However, when a new blood-pressure lowering therapy is 
introduced, the question of whether this will be superior over other 
drug classes in terms of its advantages in hypertensive patients 
was frequently asked. In 1898, Tigerstedt and Bergman discovered 
“renin” as a consequence of an observation of blood-pressure 
elevation following the injection of rabbit renal extracts to rabbits; 
however, the first member of the renin system pharmacology, ACE 
inhibitors, could be developed in 1970’s. This was followed by the 
development of angiotensin-receptor blockers (ARB) and, during 
the last 30 years, it was shown that the pharmacologic blockage 
of renin-angiotensin system (RAS) improves the prognosis in 
hypertensive patients. It was revealed that renin system is the key 
system in the treatment of hypertension and related comorbidities 
and it was shown that the drugs which target renin system, such as 
ACE inhibitors and ARB, reduce the cardiovascular events at large 
extent. In contrast, as the inhibition of angiotensin II (Ang II) produc-
tion and effect prevents the negative feedback which helps Ang II to 
inhibit the renin release from the kidney, elevated Ang II levels sug-
gested that renin enzyme, which can be considered as the center 
of renin system, can be the optimal tool in the treatment. Aliskiren, 
which is the first oral direct renin inhibitor developed based on these 
ideas, was approved by FDA in March 2007. During all this period, 
clinical studies showed that aliskiren is as efficient as the other anti-
hypertensive drugs, while preclinical studies showed that, in geneti-
cally modified rats, aliskiren is efficient in healing the cardiovascular 
damage associated with Ang II. The fact that the plasma renin activ-
ity (PRA) associated with cardiovascular complication increasing 
or increased with other antihypertensive therapies decrease with 
the use of direct renin inhibitors, revealed the question of whether 
aliskiren would provide additional benefit in reducing cardiovascular 
morbidity and mortality. The ASPIRE HIGHER program designed to 
find an answer to this question includes the studies which investi-
gate how aliskiren impacts the clinical results. The studies AVOID, 
ALOFT and ALLAY, which were completed within ASPIRE HIGHER 
program, showed that aliskiren has beneficial effects for surrogate 
markers of cardiovascular and renal diseases, while AGELESS 
study showed that, in elderly with systolic hypertension, aliskiren 
(150 or 300 mg) provide a higher blood pressure lowering compared 
to ramipril (5 or 10 mg). In addition, many studies included in this 
program are ongoing and the results of these studies will provide us 
more information about the direct renin inhibition. Potential effects 
of RAS in cognitive functions and the functions of its different com-
ponents such as angiotensin, AT4 receptor are the topics which are 
still waiting to be revealed.
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Hipertansif hastalarda kardiyovasküler kompli-
kasyonların yeterince azaltılamaması, tedaviye uyum 
sorunları, hipertansiyona yol açabilecek başka fizyo-
patolojik durumlar gibi nedenlere bağlı olabilse de 
bir ölçüde RAS’nin yetersiz blokajına bağlıdır. ACE 
inhibitörleri, Ang II üretimini engeller, ARB’ler de 
onun aktivitesini bloke ederken; her iki ajan da plaz-
ma renin konsantrasyonunda (PRC) ve plazma renin 
aktivitesinde (PRA) reaktif bir artışa neden olur. 
Bunun nedeni Ang II’nin renin üzerindeki negatif 
geri bildirim etkisinin ortadan kalkmasıdır.[1] Reninin 
bu reaktif artışının ACE inhibitörleri ve ARB’lerin 
etkililiğini azaltıyor olabileceği düşünülmektedir.[2] 
Bazı klinik çalışmalarda, hipertansiyon hastalarında-
ki yüksek PRA düzeylerinin artan miyokart enfarktü-
sü ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ancak bu etkilerin 
Ang II aracılığıyla mı gerçekleştiği değerlendiril-
memiştir.[3,4] Sonuçta yüksek renin aktivitesi, tedavi 
edilmeyen hipertansiyon hastalarında artan kardiyo-
vasküler riskin ve renin sistemi aktivitesini inhibe 
edecek ilaç tedavisine duyulan ihtiyacın göstergesidir. 
İşte tam da bu nedenle, renini inhibe etmenin renin 
sistemini bloke etmek için en optimal araç olduğu 
ileri sürülmüştür.[5] Bu amaçla geliştirilen direkt renin 
inhibitörü olan aliskiren, RAS’ı ilk ve hız kısıtlayıcı 
basamakta inhibe eder. 

Plazma renin aktivitesi 

Bazı çalışmalar, hipertansiyon hastalarında yük-
sek PRA düzeylerinin artan miyokart enfarktüsü riski 
ile ilişkili olduğunu göstermiştir.[3,4] Ang II’nin etki 
etmesini engelleyen ya da onun sentezini inhibe eden 
ilaçlar, ayrıca Ang II’nin renin üzerindeki negatif geri 
bildirimini de engellemiş olduklarından plazma renin 
konsantrasyonunda ve renin aktivitesinde artışa neden 
olurlar. Ancak ACE inhibitörleri ve ARB’lerin tersine 
direkt renin inhibitörleri plazma renin konsantrasyo-
nunu artırdıkları halde, enzimin aktif bölgesine bağ-
landıklarından plazma renin aktivitesini azaltırlar.[6] 
Çünkü plazma renin konsantrasyonu artsa bile, aliski-
ren, reninin enzim işlevi gören aktif kısmına bağlanır 
ve anjiyotensinojenin buraya bağlanıp anjiyotensin 
I’e dönüşmesini engeller. Yani reninin var olan kon-
santrasyonunu düşürmekten daha önemli olanı renin 
aktivitesini düşürmektir. 

(Pro)renin reseptörü 

Reninin inaktif öncülü olması dışında proreni-
nin fonksiyonu kesin olarak belirlenememiştir.[7] 
Proreninin aktivite gösterebilmesi için renine dönüş-
mesi gerekir ki prorenin proteolitik ve proteolitik 
olmayan biçimde aktive edilebilir. Proteolitik akti-

vasyon renin üretmek için prosegmentin kopmasını 
gerektirirken, proteolitik olmayan aktivasyonun da 
proreninin yeni keşfedilen (pro)renin reseptörüne 
((P)RR) bağlanması yoluyla gerçekleştiği gösteril-
miştir. 

Mikrovasküler komplikasyonu olan diabetes mel-
litus hastalarında prorenin düzeyi çok daha fazladır. 
Bu artışın mikroalbüminürinin oluşmasından önce 
başladığı ve prorenin düzeyinin, glikolize hemoglo-
bin düzeyi ile birlikte daha sonra gelişecek mikro-
albüminüriyi öngörmek için kullanılabileceği gös-
terilmiştir.[8,9] Bu bulgular, sonuç olarak proreninin 
bir işlevi olabileceğine işaret etmektedir, ancak bu 
durumda artış gösteren prorenin düzeylerinin nedeni 
bilinmemektedir. 

Çalışmalar, artan prorenin düzeylerinin kalp 
yetersizliği, diyabetik nefropati ve retinopati gibi 
birçok patolojik durumun gelişimi ile ilişkili olabi-
leceğini ve (pro)renin reseptörünün hipertansiyon ve 
uç organ hasarı gelişiminde rol oynadığını ortaya 
koymuştur.[10,11] Bu nedenle (pro)renin reseptörünün 
ileriki yıllarda daha fazla klinik önem taşıması muh-
temel görülmektedir. Eğer prorenin ile indüklenen 
(pro)renin reseptör aktivasyonu uç organ hasarına 
yol açıyorsa, bir sonraki adım olarak (pro)renin 
reseptör antagonistlerinin geliştirilmesi söz konusu 
olabilir. 

Ang II’nin etkilerini direkt ya da dolaylı olarak 
bloke eden her ilaç, Ang II’nin renin salınımını inhibe 
etmesine aracılık eden negatif geri bildirim döngü-
sünü bozarak prorenin düzeylerinde artışa yol açar; 
ancak bu durumun prorenin reseptörlerine bağlamayı 
artırarak zararlı etkilere yol açıp açmadığına dair her-
hangi bir çalışma henüz mevcut değildir. Diğerlerinin 
aksine direkt renin inhibitörleri enzimin aktif böl-
gesine bağlı olduğu için enzimi işlevsel olarak inhi-
be etmektedirler. Prorenin-(pro)renin reseptörü doku 
anjiyotensin üretimini anlamada ve alternatif tedavi-
ler geliştirmede yeni ve heyecan yaratan bir alandır. 
Ayrıca, proreninin anjiyotensin oluşturmanın ötesinde 
bir rolü olabileceği düşünülmektedir. 

Yakın zamanda (pro)renin reseptörü ile ‘promye-
locytic zinc finger protein’ (PLZF) denilen transkrip-
siyon faktörünün direkt etkileştiği yeni bir (pro)renin 
reseptör yolağı bulunmuştur. (Pro)renin reseptörünün 
renin ile aktivasyonundan sonra PLZF nükleusa geçer 
ve (P)RR’nin sentezini inhibe eder. Ayrıca PLZF pro-
tein sentezinin stimülasyonunda ve kardiyak hipert-
rofide rol alan fosfatidilinozitol-3-kinaz’ın p85α alt 
birimini aktive eder (Şekil 1).[12] 
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Anjiyotensin 1-7 

Anjiyotensin 1-7 (Ang (1-7)) RAS’ın ana ürünlerin-
den biridir.[13] Ang (1-7)’nin iskemi sonrası reperfüz-
yonda miyokart fonksiyonunu koruduğu, antiaritmik 
ve antihipertrofik etkilerinin olduğu ortaya konul-
muştur.[14,15] Ayrıca koroner arterleri dilate edebildiği, 
koroner kan akımını artırabildiği, damar düzeyinde 
antiinflamatuar etkileri olduğu düşünülmektedir.[16] 
Yapılan son çalışmaya göre kalp üzerinde negatif 
inotropik etkileri olduğu saptanmıştır.[17] Bu olumlu 
etkileri ışığında farklı ilaç gruplarının Ang (1-7) 
düzeyleri üzerine etkileri incelenmektedir. Ayrıca 
direkt olarak Ang (1-7)‘ye yönelik tedaviler güncel 
araştırma konularının başında gelmektedir. 

AT4 reseptörü 

Son yıllarda antihipertansif ilaçların, özellikle de 
ACE inhibitörleri ve ARB’lerin kognitif bozukluklar 
üzerinde yararlı etkileri olduğu saptanmıştır.[18,19] 
Ancak bu etkilerin mekanizması henüz aydınlatı-
lamamıştır. AT4 reseptörünün önemli davranışsal, 
öğrenme ve belleği de içeren fizyolojik etkileri oldu-
ğunun bulunması, bu reseptörün kognitif bozukluk-
larda bir rolü olup olmadığı sorusunu ve sonuçta bu 
reseptörün yeni bir tedavi hedefi olabileceğini akıl-
lara getirmiştir.[20] ACE inhibitörleri ve ARB’lerin 
kognitif bozukluklarda düzelmeyi sağlayıcı etkisinin; 
Ang II’nin reseptörüne bağlanmasının ya da sente-
zinin engellenerek ara yollara sapması sonucu, AT4 
reseptörüne bağlanan ara ürünler ortaya çıkamasıyla 
meydana geldiği varsayımı ortaya atılmıştır. Renin 
inhibitörlerinin bu reseptör üzerindeki olası etkileri 
ve sonuçta kognitif fonksiyonlara etkisi yanıtlanması 
gereken sorular arasındadır. 

ASPIRE HIGHER programı 

Hipertansiyon, konjestif kalp yetersizliği (KKY) 
ve nefropatinin tedavi seçenekleri içerisinde aliski-
renin yeri, organ hasarını önleme ve kardiyovasküler 
morbidite ve mortaliteyi azaltma yeteneğine göre 
şekillenecektir. Bu anlamda 35 000 hastanın dahil 
olduğu, 14 randomize, çift kör çalışmayı içeren 
ASPIRE HIGHER, kardiyovasküler alanda en büyük 
klinik araştırma programıdır. Bu programın önemi, 
aliskirenin klinik sonuçları nasıl etkilediğine dair 
çalışmalar içeriyor olmasıdır. Dahası hipertansiyon, 
kalp yetersizliği, renal disfonksiyon, diyabet veya 
geçirilmiş MI ve diğer daha önce incelenmemiş bazı 
grupları içeren çok geniş bir hasta populasyonuna 
sahip bir programdır. 

ASPIRE HIGHER programı çerçevesinde dört 
adet tamamlanmış çalışma mevcuttur. Bunlardan 
AVOID, ALOFT ve ALLAY, aliskirenin, kardiyovas-
küler ve renal hastalıkların temsilci ölçütlerine yöne-
lik yararlı etkileri olduğunu; AGELESS ise sistolik 
hipertansiyonu olan yaşlı hastalarda, ramipril (5 veya 
10 mg) ile karşılaştırıldığında aliskirenin (150 veya 
300 mg) çok daha iyi kan basıncı düşüşü sağladığını 
göstermiştir. 

AVOID[21] aliskiren ile yüksek doz (100 mg) losar-
tan kombinasyonunun hipertansif, tip 2 diyabetli ve 
diyabetik nefropatili hastalarda kullanıldığı bir çalış-
madır. RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM 
with the Angiotensin II Antagonist Losartan) çalış-
masında[22] gösterilen renal koruyucu etkilerin, kom-
binasyonda da sağlanabilmesine yönelik olan bu 
çalışmanın sonucunda, 300 mg aliskirenin 100 mg 

Şekil 1. Renin-anjiyotensin sistemi. ACE: Anjiyotensin dönüştürücü enzim; AT-R: Anjiyotensin Tip 
reseptörü; NEP: Nötral endopeptidaz; masR: Mas reseptörü. Ferrario CM, Strawn W. Am J Cardiol 
2006;98:121-8 ve Duprez DA. J Hypertens 2006;24:983-91’den uyarlanmıştır.
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losartan ve optimal antihipertansif tedavi ile beraber 
verilmesinin, plaseboyla karşılaştırıldığında üriner 
albumin:kreatinin oranında %20 ek düşüş sağladı-
ğı gösterilmiştir. PRIME (PRogram for Irbesartan 
Mortality and Morbidity Evaluation) gibi çalışmalar 
tip 2 diyabetle beraber nefropatisi olan hastalarda, 
albüminürideki azalmanın iyileşmiş renal verilerle 
ilişkili olduğunu göstermiştir.[23,24] Ayrıca AVOID 
çalışmasında, her iki grupta da benzer kan basıncı 
düşüşleri sağlandığı için aliskirenle elde edilen renop-
rotektif etki kan basıncından bağımsızdır. 

ALOFT[25] çalışması, aliskirenin stabil kalp yeter-
sizliği ve hipertansiyonu olan hastalarda standart 
tedaviye eklendiğinde, kalp yetersizliğinin önemli 
belirteçleri olan BNP, NT-proBNP ve üriner aldoste-
ronda anlamlı düzelme sağlamıştır. Kalp yetersizliği 
olan hastalarda, diğer RAS inhibitörleriyle sağlanan 
BNP ve NT-proBNP düşüşleri düzelmiş kardiyovas-
küler verilerle ilişkilidir.[26] Sonuç olarak ALOFT 
çalışmasının nörohormonal sonuçları, aliskirenin 
tedaviye eklenmesinin kalp yetersizliği olan hasta-
larda morbidite ve mortaliteyi azaltma potansiyeli 
olduğunu göstermiştir. 

ALLAY[27] (ALiskiren in Left VentriculAr 
HypertrophY) çalışmasında sol ventrikül hipertrofisi 
ve hipertansiyonu olan hastalarda aliskiren 300 mg 
ve losartan 100 mg’ın tek başlarına ve beraber, sol 
ventrikül hacmine olan etkileri karşılaştırılmıştır. 
Sol ventrikül hacminde, aliskiren ve losartan kom-
binasyonunun, tek başına losartan kullananlara göre 
istatistiksel olarak anlamlandırılamayan bir düşüş 
sağladığı sonucu elde edilmiştir.[27] Aliskiren mono-
terapisinin, losartan monoterapisi ile benzer tolerabi-
litede, benzer sol ventrikül hacim azalması sağladığı 
gösterilmiştir. Diğer önemli bir sonuç da aliskiren 
ve losartan kombinasyonunun diğer iki monoterapi 
grubuyla benzer bir güvenlilik ve tolerabilite profili 
çizmiş olmasıdır. 

AGELESS[28] (Aliskiren for GEriatric LowEring 
of SyStolic Hypertension) çalışmasında sistolik hiper-
tansiyonu olan yaşlı hastalarda aliskiren ve/veya 
ramipril ile 36 hafta tedavi edilen hastalarda bu iki 
ilacın antihipertansif etkililiği, güvenliliği ve tole-
rabilitesi karşılaştırılmıştır. 12. haftanın sonunda 
aliskiren monoterapisi (150 veya 300 mg), ramipril 
monoterapisine (5 veya 10 mg) göre çok daha fazla 
kan basıncı düşüşü sağlamıştır. Aliskiren içeren 
tedavi yaşlı hastalarda iyi tolere edilmiş, ramipril ile 
aliskiren arasında istenmeyen etkilerin sıklığı benzer 
bulunmuştur. 

Yaşlı hastalarda aliskiren içeren tedavinin morbi-
dite ve mortalite üzerine etkisi, APOLLO (Aliskiren 
in Prevention Of Later Life Outcomes) çalışması ile 
ortaya konacaktır. 

ALTITUDE (ALiskiren Trial In Type 2 Diabetes 
Using Cardio-Renal Disease Endpoints), hipertansi-
yon tedavilerinde ACE inhibitörü veya ARB kullanan 
hastalara aliskiren tedavisi eklenmesinin yararlarını 
ortaya koymak üzere dizayn edilmiş, dört yıl sürmesi 
beklenen, yüksek kardiyovasküler ve renal olay riskli 
tip 2 diyabetli 8600 hastada yapılması planlanan bir 
çalışmadır. 

ALTITUDE aliskirenin, kardiyovasküler (kardi-
yovasküler ölüm, resüsite edilmiş ani ölüm, non-fatal 
MI, non-fatal inme, kalp yetersizliğine bağlı planlan-
mamış hastaneye yatış) ve renal verileri (son dönem 
böbrek yetersizliğini veya renal ölümün meydana 
gelmesini ve serum kreatininin son bir ayda ikiye 
katlanmasını) kapsayan özgün bir primer son noktaya 
etkilerini inceleyecektir. 

Klinik veri çalışmalarından, ATMOSPHERE 
(Aliskiren Trial to Minimize OutcomeS in Patients 
with HEart FailuRE) çalışması kalp yetersizliği has-
talarında aliskirenin kardiyovasküler nedenli ölüm 
veya hastaneye yatışları geciktirip geciktirmediğini 
aydınlatacak, ASTRONAUT (AliSkiren TRial ON 
Acute Heart Failure OUTcomes) çalışması aliskiren 
tedavisinin akut dekompansatuar kalp yetersizliğine 
bağlı hastaneye yatırılan hastaların kardiyovasküler 
ölüm ve kalp yetersizliğine bağlı yeniden hastaneye 
yatışlarını azaltmadaki potansiyel yararlarını araştı-
racaktır. Üçüncü çalışma olan APOLLO, ek risk fak-
törleri olan, önceden kardiyovasküler olay geçirmiş 
veya geçirmemiş yaşlı hastalarda aliskiren temelli 
tedavinin kardiyovasküler morbidite ve mortaliteye 
yönelik primer ve sekonder korumadaki etkililiğini 
araştıracak uzun dönemli bir araştırmadır. Bu çalışma 
dizaynı halen gelişim aşamasındadır. 

AVOID, ALOFT ve ALLAY’e ek olarak, aliski-
renin potansiyel organ yararlarını saptamaya yöne-
lik iki temsilci ölçüt çalışması ASPIRE HIGHER 
programına dahil edilmiştir. Bunlardan biri, şu an 
yürütülmekte olan AVANT-GARDE (Aliskiren 
and VAlsartan to Reduce NT-proBNP via Renin-
AnGiotensin-AldosteRone System BlockaDE) çalış-
masıdır. Bu çalışma, akut koroner sendrom sonrası 
stabilize edilen ve sol ventrikül sistolik fonksiyonları 
korunmuş hastalarda, direkt renin inhibisyonunun 
etkilerini aydınlatmaya yöneliktir. 1100 hastanın 
dahil olacağı çalışma tek başına veya valsartan ile 
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kombinasyonda aliskirenin ventriküler hemodina-
miği iyileştirip iyileştirmediğini değerlendirecektir. 
Aynı çalışmada ayrıca çalışma ilaçlarının majör kar-
diyak olayların (ölüm, tekrarlayan MI veya KKY’ye 
bağlı hastaneye yatış) insidansına etkisi araştırıla-
caktır. Çalışmanın 2009’da sonuçlanması beklen-
mektedir. 

ASPIRE (Aliskiren Study in Post-MI Patients to 
Reduce REmodelling) aliskirenin, akut MI’yı takiben 
oluşan sol ventrikül sistolik disfonksiyonu olan 800 
hastanın var olan optimal tedavisine (ACE inhibitörü 
veya ARB, beta-bloker, statin ve antiplatelet + ilaç) 
eklenmesinin etkilerini inceleyecek, yürütülmekte 
olan bir çalışmadır. Ayrıca tedavinin, bazı klinik son 
noktalara, sol ventrikül diyastol sonu hacmine ve sol 
ventrikül ejeksiyon fraksiyonuna etkilerini ortaya 
çıkaracaktır. Bu çalışmanın 2010’da sonlanması bek-
lenmektedir. 

Koroner arter hastalığı olan hastalarda mevcut 
aterosklerotik plağın, aliskiren tarafından gelişimi-
nin yavaşlatılıp yavaşlatılamayacağı ya da gerile-
mesinin indüklenip indüklenemeyeceğinin araştırıl-
ması üzerine bir çalışma dizayn edilmiştir. Hayvan 
çalışmalarına göre, aterosklerotik plaklarda RAS 
aktiftir ve aliskiren aşikar bir biçimde ateroskle-
rotik plak formasyonunu inhibe etmektedir.[29,30] 
Dahası, başka bir çalışmada apoE mutasyonu bulu-
nan farelerde aliskirenin anti-aterojenik etkilerinin 
kan basıncı düşürücü etkisinden bağımsız olarak 
ortaya çıktığı ileri sürülmektedir.[31] AQUARIUS 
(Aliskiren QUantitative Atherosclerosis Regression 
Intravascular Ultrasound Study) koroner arter has-
talarında aliskirenin plaseboyla karşılaştırıldığı, int-
ravasküler ultrasonografi kullanarak aterosklerotik 
yükteki değişimi araştıracak, görüntüleme temelli 
bir çalışmadır. Çalışma dizaynı şu an gelişim aşa-
masındadır. 

ASPIRE HIGHER ayrıca aliskireni standart anti-
hipertansif tedavilerle kıyaslayacaktır. TARGET 
HIGHER aliskiren ve valsartan kombinasyonunun, 
diyabetli ve/veya mikroalbüminürili hipertansiyon 
hastalarındaki antihipertansif etkililiğini araştıra-
cak; ACCELERATE (Aliskiren and the Calcium 
ChannEL BlockER Amlodipine Combination as Initial 
TreatmEnt Strategy in Stage I and II Hypertension) 
çalışması aliskiren ve amlodipin kombinasyonu kul-
lanan hastalarda, bu ilaçları aynı anda başlayanlar ile 
bu ilaçları sırayla alanları karşılaştırarak, kan basıncı 
seviyelerinin 32 hafta sonunda düşük kalıp kalmadı-
ğını araştıracaktır.[32] 

Sonuç 

Birçok çalışmanın klinik sonuçları, aliskirenin tek 
başına veya diğer antihipertansiflerle kombinasyonda 
uygulandığında iyi tolerabiliteyle beraber etkili kan 
basıncı düşüşü sağladığını göstermiştir. Aliskirenin, 
özellikle diyabet hastaları ile kardiyovasküler hasta-
lığı bulunanlarda kardiyovasküler risk ve nefropati-
nin tedavisinde etkili olabileceği düşünülmüştür. Bu 
düşünce daha sonra ASPIRE HIGHER programının 
ilk üç çalışmasının sonuçlarıyla desteklenmiştir. Yine 
bu programa dahil diğer klinik çalışmalarla da renin 
inhibisyonunun potansiyel yararları ortaya konmaya 
çalışılacaktır. Hem ACE inhibitörlerinin hem de 
ARB’lerin kardiyovasküler morbidite ve mortaliteye 
olan faydaları, temsilci son noktalara olan etkileri 
gösterildikten sonra saptanabilmiştir. Direkt renin 
inhibitörlerinin de temsilci son noktalar olan BNP ve 
mikroalbüminüriye olan olumlu etkileri çalışmalarla 
kanıtlanmıştır. Sert son noktalara olan etkileri de 
yürütülmekte olan klinik çalışmaların sonlanmasıyla 
gösterilecektir. ASPIRE HIGHER programındaki 
çalışmaların tamamlanması ve gelecekte tasarlanacak 
araştırmalar renin inhibisyonu ve diğer RAS bileşen-
leri konusunda daha fazla klinik kanıt sağlayacak ve 
RAS inhibisyonu konusu daha da aydınlatılacaktır.
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