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Renin ve kalp

Renin and heart

Dr. Dilek Ural, Dr. Metin Cetin

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Kocaeli

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) inhibisyonu kardiyo-
vaskuler hastaliklarin tedavisinde kan basinci dustsu-
nin 6tesinde bir etkiye sahip olup mortalite ve morbi-
diteyi azaltmaktadir. Klasik RAS blokaji etkin olmasina
ragmen, negatif feedback inhibisyonun engellenmesine
bagll olarak, plazma renin aktivitesini artirmakta, bu
seklide rezidiel bir kardiyovaskiler risk olusturmakta-
dir. Direkt renin inhibitéri olan aliskiren, ACE-i ve ARB
tedavisinden farkli olarak bagimsiz bir kardiyovaskuler
risk faktérl olan plazma renin aktivitesini belirgin dere-
cede azaltan tek farmakolojik ajandir ve RAS blokajinda
yeni bir segcenek olusturmaktadir. Aliskirenin guinimuz-
de hipertansiyon tedavisindeki etkinligi ve givenilirligi
kanitlanmistir. Kardiyovaskuler mortalite ve morbidite
Uzerindeki etkisi ise henlz arastirma agsamasindadir.
Bu noktada bir¢cok deneysel ve klinik calismalar ile soru
isaretleri giderilmeye calisiimaktadir.

Renin-anjiyotensin sisteminin
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde renin-
anjiyotensin sisteminin (RAS) blokaji mortalite ve
morbiditeyi azaltmakta ve bir¢ok klinik caligma bu
etkinin ilaclarin sadece antihipertansif 6zelliklerine
bagli olmadigini gostermektedir.!?

Renin ilk kez 1898 yilinda Tigerstedt ve 0gren-
cisi tarafindan tavgan bobreginden izole edilmis ve
kan basincini artirict etkisi Iskandinavya Fizyoloji
Dergisi’nde yayilanmistir. Izleyen 60 yillik dénemde
RAS’1n diger parcalar1 ve genel olarak sistemin yiik-
sek kan basinci ile iligkisi ortaya konmustur. 1957°de
bir klinik kimyac1 olan Skeggs hipertansif hastalarda
etkinligi artan sistemi baskilamanin {i¢ yolu oldu-
gunu sdylemistir: Birincisi anjiyotensin doniistiiriicii
enziminin inhibisyonu (ACE-i), ikincisi anjiyotensin
II reseptorlerinin blokaji (ARB), iiciinciisii de reninin

The inhibition of renin-angiotensin system (RAS) has an
effect beyond reducing blood pressure in the treatment
of cardiovascular diseases; it also reduces mortality
and morbidity. Although the classic RAS blockage is
effective, due to blockage of negative feedback inhibi-
tion, it increases plasma renin activity and as a result
generates a residual cardiovascular risk. Different from
ACE-i and ARB treatments, aliskiren, a direct renin
inhibitor, is the only pharmacologic agent that noticeably
reduces the plasma renin activity, an independent car-
diovascular risk factor. This creates a new option in RAS
blockage. The efficacy and safety of aliskiren in the
treatment of hypertension has been well established.
The effect of aliskiren on cardiovascular mortality and
morbidity is being researched. At this point there are
many experimental and clinical studies to answer ques-
tions on this subject.

inhibisyonudur (DRI). Skeggs, renin bu sistemde
baglangi¢ ve hiz sinirlayici basamakta yer aldigi icin,
tictincii segenegin muhtemelen en etkin ve bagarili yol
olacagini savunmustur.

Giintimiizde ACE-i ve ARB’ler ile yapilan klasik
RAS blokajinin basarisina ragmen bu ajanlar negatif
feedback inhibisyonunu engelleyerek plazma renin
aktivitesinde (PRA) artisa neden olmakta ve bu da
renin-anjiyotensin sisteminin blokaja ragmen aktivi-
tesini slirdiirmesine yol agcmaktadir. PRA, RAS iceri-
sinde anjiyotensinojenden anjiyotensin I olusumunun
gostergesi olarak tanimlanmaktadir ve kardiyovas-
kiiler riski ongordiirmede bagimsiz bir risk fakto-
riidiir. Bircok klinik calisgma PRA artisinin belirli
hasta gruplarinda miyokart enfarktiisii, konjestif
kalp yetersizligi, sol ventrikiil hipertrofisi ve hiper-
tansiyon gelisimi ile baglantili oldugunu géstermisgtir
(Tablo 1).34 PRA artis1 kardiyovaskiiler siirecin her
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agsamasinda yiiksek kardiyovaskiiler olay insidansi
ile iligkilidir (Sekil 1). Hayvan calismalarinda PRA
inhibisyonu ile organ hasarinin azaltilabilecegi gos-
terilmistir, fakat bu etki insanlar i{izerinde heniiz
bilinmemektedir.”!

Klasik RAS blokaji varlifinda kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite oranlar1 hala ¢ok yiiksektir ve
bu durum rezidiiel risk kavramini ortaya atmaktadir.
Yetersiz RAS blokaji veya organ hasarini artirici
etkisi bulunan PRA rezidiiel riskin nedeni olabilir.®
Direkt renin inhibitorleri ACE-i ve ARB’lerden fark-
I1 olarak anjiyotensin I, anjiyotensin II olusumunu ve
PRA artisimi inhibe eder.”! Bu nedenle kardiyovas-
kiiler siirece etkileri klasik RAS blokajinin 6tesinde
olabilir.

Hipertansif hastalarda PRA artmis kardiyovas-
kiiler riskle iligkilendirilmis olsa da, RAS blokeri
tedavisi varliginda bu iligkinin devam edip etmedigi
bilinmemektedir. Uresin ve ark.!”! diyabetik ve hiper-
tansif hastalarin alindig1 837 kisilik caligmalarinda
aliskiren, ramipril, aliskiren+ramipril kombinasyonu-
nu kargilastirmigtir. Sekizinci haftada kombinasyon
tedavisi diyastolik kan basincini diger tadavilere gore
daha iyi diiglirmiis, aliskiren diyastolik kan basincini
diisiirmede ramiprilden daha etkili bulunmustur. Her
tic grupta da plazma renin konsantrasyonu artmistir,
ancak aliskiren PRA’y1 ramipril ve kombinasyon
grubuna gore belirgin olarak azaltmigtir. ALOFT
caligsmasinda da aliskiren kalp yetersizligi hastalarin-
da PRA’y1 %77 oraninda diigtirmiistiir.' Ancak PRA
diisiisiiniin kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditesi
iizerindeki etkisi heniiz bilinmemektedir. Bu nokta
son yillarda bir¢ok ¢alismaya onciiliikk etmektedir.

Alderman:
280%

[ HIPERTANSIYON

Mi/KAH

Bair ACC 2009% 40%4\

Direkt renin inhibisyonu ve ateroskleroz

Hipertansiyon acik bir sekilde artmis kardiyovas-
kiiler hastalik ve hizlanmis ateroskleroz ile iligkilidir.
Bu nedenle ilacla antihipertansif tedavi ateroskleroz
ile iligkili kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenme-
sinde temel hedeftir. Hayvan deneyleri ve klinik
calismalar, RAS’in farmakolojik inhibisyonunun ate-
roskleroz iizerindeki yararli etkisinin kan basinci
diisisiinden bagimsiz oldugunu gostermigtir.t!-1214
Aliskirenin ateroskleroz gelisimi {izerindeki etkileri
hayvan modellerinde irbesartan, atenolol ve amlodi-
pin ile kargilagtirilmigtir."> ApoE” farelerde, hassas
(cift bobrekli, tek klempli renovaskiiler hipertansiyon
modeli) veya kararli (tek bobrekli, tek klempli reno-
vaskiiler hipertansiyon modeli) aterosklerotik plaklar
kullanilmistir. Fareler, aliskiren, irbesartan, atenolol
veya amlodipin ile tedavi edilerek aterosklerozun
ozellikleri degerlendirilmigtir. Hemodinamik ve hor-
monal parametreler Ol¢iilmiistiir. Calisma sonucunda
aliskiren ve irbesartan ¢ift bobrekli tek klempli fare-
lerde aterosklerozun ilerlemesini anlamli derecede
Onlemigtir. Ger¢ekten de tedavi edilmemis hayvan-
larla karsilastirildiginda plaklarda daha ince fibroz
kapsiil (p<0.05), daha kiigiik lipit ¢ekirdek (p<0.05),
media dejenerasyonunda tabakalanmada, makrofaj
iceriginde azalma (p<0.05) ve diiz kas hiicresi igeri-
ginde artma goriilmiistiir. irbesartan ile karsilastiril-
diginda aliskirenin diiz kas hiicresi icerigini anlamli
sekilde arttirmasi ilgingtir. Kan basincinda benzer
diistise ragmen atenolol ve amlodipin ile sadece kismi
plak stabilizasyonu elde edilebilmistir. Amlodipin
plak diiz kas hiicresi igerigini artirirken (p<0.05),
atenolol plak inflamasyonunu azaltmistir (p<0.05).
Bu farkh etki tek bobrekli, tek klempli farelerde de

SAVE?>: 100%
Bair ACC 2009% 106%*‘

Val-HeFT* 30%,
Vergaro®; 50%

Sekil 1. Kardiyovaskiiler siire¢ ve yliksek plazma renin aktivitesi (PRA) ile disik PRA'ya gbre
olay riski oraninda artis (%). MI/KAH: miyokart enfarktiist/koroner arter hastaligi; KY: kalp yetersizligi, KV:
kardiyovaskdler. 'Alderman ve ark. Am J Hypertens 1997;10:1-8, 2Bair ve ark. J Am Coll Cardiol 2009;53:A383
[Abstract], *Rouleau ve ark. J Am Coll Cardiol 1994;24:583-91, “Latini ve ark. Eur Heart J 2004;25:292-9,
SVergaro ve ark. Eur Heart J 2008;29(Suppl):393 [Abstract].
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Tablo 1. Plazma renin aktivitesi ve kardiyovaskiiler olay (KV) gelisimi ile ilgili temel ¢calismalar

Calisma grubu izlem Sonug
Rouleau JL, ve ark. (SAVE) Post-MI hastalar 38 ay PRA artmis KV morbidite ve mortalite ile iligkili idi
Latini R, ve ark. (Val-HeFT) Orta-ciddi kalp yetersizligi 23 ay PRA artmis KV morbidite ve mortalite ile iligkili idi
Vergaro G, ve ark. Kalp yetersizligi icin 22.6 ay PRA artmig KV olay insidansi ile iligkili idi

optimal tedavi alan hastalar
Bair TL, ve ark. Onceden var olan 60 ay PRA artmis KV olay insidansi ile iligkili idi

(Intermountain Heart Registry) koroner arter hastahgi

gozlenmistir. Kan basincinin irbesartan ile normal
sinirlara cekilmesi (saat basina 5932+1512 ng/ml),
aliskiren ile normal sinirlara ¢ekilmesine gore (saat
basina 16085+5828 ng/ml) plazma renin konsant-
rasyonunda daha fazla artis olusturmustur. Spesifik
renin anjiyotensin sistem blokaji ateroskleroz prog-
resyonunu Onler. Anjiyotensin II kararli bir bicimde
plak hassasiyetine aracilik eder. Bu calisma ile RAS
inhibisyonunun aterosklerozun ilerlemesini durdur-
dugu gosterilmistir ve direkt renin inhibisyonunun
aterosklerotik plak stabilizasyonunu sagladigina dair
kanitlar elde edilmigtir.

Klasik RAS blokaji enflamatuvar uyarilara kars:
endotel hiicre aktivasyonunu azaltmaktadir. Bu etki-
ler bilyiik oranda anjiyotensin II'nin biyoetkinliginin
inhibe edilmesi ile iligkilendirilmistir, fakat klasik
tedaviler ayn1 zamanda bradikinin ve/veya anjiyoten-
sin II'nin tip 2 sinyalizasyonunda artisa neden olur ve
buna bagli olarak nitrik oksit salinimi artar.l') Klasik
RAS blokajinin degisik deneysel modellerde aterosk-
lerozu sinirladigi gosterilmistir. Bu etki pleiotropik
yapi, endotelial ve diiz kas hiicrelerinin homeostazisi-
ni diizenleyici etki, endotel-lokosit etkilesimini sinir-
layicr etki ve kan basimcr diisiiriicii etki ile olugsmus
olabilir."”

Onemli bir soru direkt renin inhibitérlerinin endo-
tel fonksiyonlarini ve nitrik oksit (NO) biyo-etkinligini
iyilestirip iyilestirmedigidir. NO anjiyotensin II ve

endotelin 1'in aksine vaskiiler diiz kas hiicreleri
iizerine vazokonstriiktor etkili degildir, trombosit ve
16kosit aktivasyonunu ihibe eder ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin non-proliferatif safhada kalmasini sag-
lar. Imanishi ve ark.'® aliskirenin, kalitsal hiperlipi-
demili tavsanlarda endotel fonksiyonunu iyilestirerek
spontan ateroskleroz olusumuna kars1 koruyucu etki-
ye sahip olduguna dair kanitlar saptamistir. Tavsanlar
aliskiren, valsartan, aliskiren+valsartan ile sekiz
hafta siiresince tedavi edilmigtir. Caligmanin sonun-
da NO’nun biyoetkinligi ve aortadaki aterosklerotik
plak alani degerlendirilmigtir. Endotelyal korumanin
gostergesi olan asetilkolin-baglantili NO iiretimi,
aliskiren+valsartan tedavisi alan grupta diger mono-
terapi gruplarina gore belirgin derecede daha fazla
gozlenmigtir. Bu veri endotel fonksiyonlarinin iyiles-
tirilmesinde kombinasyon tedavisini 6n plana cikar-
mustir. Benzer sekilde aorttaki plak alani, kombinas-
yon tedavisi alan grupta diger gruplara gore belirgin
derecede azalmigtir. Bu calisgma ilk kez aliskirenin
bazal ve asetilkolin baglantili NO sentezini artirdiZini
kanitlamis, fakat direkt renin inhibisyonunun klasik
RAS blokajina gore aterosklerotik plak hacmi, plak
hassasiyeti veya endotelyal NO salinimi {izerine daha
etkin oldugunu gostermemistir.

Kardiyoprotektif etki

Direkt renin inhibisyonu hayvan modellerinde
kardiyak disfonksiyonu azaltmaktadir. Aliskiren teda-

Tablo 2. Aliskirenin kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye etkisini arastiran calismalar

ALTITUDE ALiskiren Trial In Type 2 diabetes
Using cardio-renal Disease Endpoints
ATMOSPHERE Aliskiren Trial to Mediate OutcomeS
Prevention in HEart failuRE
ASTRONAUT AliSkiren TRial ON
AcUTe heart failure outcomes
ASPIRE Aliskiren Study in Post-ml patients
to reduce REmodeling
APOLLO Aliskiren in the Prevention Of

Later Life Outcomes

Tip Il diyabeti olan hastalarda aliskirenin 4 yillik dénemde
KV ve renal morbidite ve mortaliteye etkisi

Optimal medikal tedavi alan kalp yetersizligi hastalarinda
aliskiren, enalapril veya kombinasyonlarinin 2-4 yillik ddSnemde
6lim ve kalp yetersizligi nedeni ile hastaneye yatis lizerine etkisi

Akut kalp yetersizligi ile hastaneye yatan hastalarda
erken dénemde basglanan aliskirenin 6 aylik dénemde
olum ve kalp yetersizligi nedeni ile hastaneye yatis Uzerine etkisi

Optimal medikal tedavi alan post-MI hastalarda aliskirenin
sol ventrikil yeniden sekillenmesi ve 2 yillik ddnemde

KV olaylara etkisi

Yaglilarda aliskirenin morbidite ve mortaliteye etkisi




26

Turk Kardiyol Dern Ars

visinin kardiyak yeniden sekillenme, apoptoz ve sol
ventrikiil fonksiyonlar1 tizerindeki etkisi koroner arter
ligasyonu yapilarak olusturulan miyokart enfarktiisii
sonrasinda farelerde aragtirilmigtir.'” Aliskiren teda-
visi diyastolik ve sistolik sol ventrikiil fonksiyonlarini
iyilestirmis ve enfarktiis sonrasi hipertrofi, apoptozis
ve matriks metalloproteinaz aktivitesini kan basincin-
da degisiklik yapmaksizin azaltmigtir.

Aliskirenin sol ventrikiil hipertrofisini ARB’ler
kadar etkin bir sekilde geriletti§ini gosteren kanit-
lar mevcuttur. ALLAY (Aliskiren Left Ventricular
Assessment of Hypertrophy) ¢aligmasinda®” sol vent-
rikiil hipertrofisi olan 460 hasta dokuz ay siire-
since aliskiren, losartan, aliskiren+losartan tedavisi
ile takip edildi. Diger antihipertansif ajanlar gerek
duyuldugunda tedaviye eklendi. Aliskirenin losartana
gore sol ventrikiil hipertrofisini geriletmede daha az
etkin (noninferior) olmadig1 kombinasyon tedavisinin
de tek basina losartana gore iistiin olmadig1 saptan-
di. Bu calisgma aliskirenin sol ventrikiil hipertrofisi
olan hastalarda iyi tolere edilen ve etkin bir tedavi
secenegi olabilecegini gostermistir. Kronik ACE-i
tedavisiyle renin salintminin negatif feedback inhi-
bisyonu ortadan kalkmakta ve kompansatuvar olarak
renin salgilanmasinda artis olmaktadir. Bu da biiyiik
olasilikla tedavinin yararliligini azaltmaktadir. Bu
hipoteze dayanarak uzun siireli ACE-i tedavisine
direkt renin inhibitorii eklenmesinin kalp yetersizligi
hastalarindaki yararlar1 arastirilmistir. ALOFT (The
Aliskiren Observation of Heart Failure Treatment)
calismasindal! BNP degeri 100 pg/ml’den biiyiik,
beta bloker ve ACE-i/ARB tedavisi alan, klinik duru-
mu stabil NYHA smif II-IV kalp yetersizligi olan
302 hasta ii¢ aylik aliskiren ve plasebo tedavisine
randomize edilmistir. Ug aylik tedavi sonunda aliski-
ren plaseboya gore PRA, NT-proBNP, BNP ve idrar
aldosteron seviyelerini anlamli diizeyde azaltmistir.
Belirgin bir yan etki izlenmemistir. Bu ¢aligmada
ilacin klinik sonuglara etkisi degerlendirilmemisgtir.
ALOFT calismasi kalp yetersizligi hastalarinda alis-
kirenin alternatif veya kombinasyon tedavisindeki
etkinligi ve giivenilirliginin degerlendirilmesi icin
daha fazla caligmaya ihtiya¢ oldugunu gostermistir.

Giiniimiizde aliskirenin kardiyovaskiiler siirecte
mortalite ve morbidite iizerindeki etkilerini arastiran
caligmalar1 devam etmekte ve sonuglari merakla bek-
lenmektedir (Tablo 2).
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