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Renin inhibisyonu nedir? Etki mekanizmasi

What is renin inhibition? Mechanism of action

Dr. Timur Timurkaynak

Gazi Universitesi Tip Fakilltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemininin (RAAS) anji-
yotensin dénustlricu enzim (ACE), anjiyotensin resep-
tor blokeri (ARB) ve aldosteron ile farkl basamaklardan
bloke edilmesinden sonra ilk ve hiz belirleyici basamak-
tan bloke eden yeni bir ilag, ilk direkt renin inhibit6ri
aliskirenin de bu sisteme eklenmesi ile renin ¢ok daha
O6nemli ve guncel bir konu haline geldi. Bu derlemenin
amaci da aslinda oldukga eski olmasina ragmen, haya-
timiza yeniden giris yapan bu kavramlarin, yani renin
inhibisyonu ve etki mekanizmasinin daha yakindan ince-
lenmesidir. Renin inhibisyonunun klinik pratikteki anlami,
hedef organ hasari, morbidite ve mortaliteye etkileri
devam etmekte olan calismalarin bu karmasik sistemi
aydinlatmasi sonrasinda daha net anlagilacaktir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS)
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE), anjiyotensin
reseptor blokeri (ARB) ve aldosteron ile farkli basa-
maklardan bloke edilmesinden sonra ilk ve hiz belir-
leyici basamaktan bloke eden yeni bir ilag, ilk direkt
renin inhibitorii aliskirenin de bu sisteme eklenmesi
ile renin ¢ok daha 6nemli ve giincel bir konu haline
geldi. Bununla birlikte biz hekimler i¢in oldukca
karmagik olan renin sistemini daha yakindan tanima
zorunlulugu dogdu. Bu yazinin amaci da aslinda
olduk¢a eski olmasina ragmen, hayatimiza yeniden
girig yapan bu kavramlarin yani renin inhibisyonu ve
etki mekanizmasinin daha yakindan incelenmesidir.

Renin inhibisyonunu, etki mekanizmasini ve etki-
lerini anlayabilmek icin RAAS" iyi kavramak gere-
kir. Bugiine kadar yapilan calismalarda RAAS’1n
cesitli basamaklarda inhibisyonunun (ACE-i, ARB,
aldosteron) morbidite ve mortaliteyi azalttig1 gosteril-
di. Bu asamadan sonraki amag artik bu inhibisyonun
nasil daha iyi ve etkin yapilabilecegini belirlemek
haline geldi. RAAS"1 farkli bir bolgeden, sistemin ilk

After discovery of the first direct renin inhbitor
aliskiren which blocks the renin-angiotensin-aldos-
terone system in the first rate limiting step, in addi-
tion to angiotensin-converting enzymes (ACE) and
angiotensin-receptor blockers (ARB), renin suddenly
became an important target nowadays. The scope of
this review is to give a detailed information regarding
renin which has an important regulatory function in
the body. It is crucial to understand renin and related
structures in order to understand its functions in the
organ systems. It is for sure that the ongoing tri-
als will enlighten us more regarding the beneficial
effects of renin inhibition in terms of morbidity and
mortality.

basamagindan bloke eden direkt renin inhibitorleri-
nin (DRI) tedavi secenekleri arasina girmesiyle de
bu inhibisyonun optimizasyonunun daha kolay hale
geldigi diistiniilmektedir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin kaskadi
karacierden salgman bir protein olan anjiyotensi-
nojen ile baslar (Sekil 1). Bobreklerden salgilanan
renin enzimi bu substrat1 anjiyotensin-I’e doniigtiiriir.
A-I daha sonra ACE yolu ile A-II'ye cevrilirerek
anjiyotensin-1 (ATI1) reseptorlerine baglanir. Bunun
sonucunda vazokonstriksiyon yoluyla kan basinci
artar, renal tiibiiler ve glomeriiler fonksiyon degisir,
kalpte hipertrofi, fibrozis ve vazokonstriksiyon mey-
dana gelir.!?

Renin tarafindan anjiyotensinojenin anjiyotensin-
I’e (A-I) ¢cevrimesi sonrasi bu substrattan ACE yoluyla
A-II olusur. A-II, A-II tip 1 reseptorii yoluyla (AT1)
RAAS sisteminin temel etkilerini olusturur.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin kli-
nik olarak blokaji 1970’lerde ACE-I, 1990’larda ise
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Sekil 1. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi. Renin tarafindan anjiyotensinojenin
anjiyotensin-I'e (A-l) cevrimesi sonrasi bu substrattan ACE yoluyla A-1l olusur. A-ll,
A-Il tip 1 reseptéri yoluyla (AT1) RAAS sisteminin temel etkilerini olusturur. KB: Kan

basinci. izinle kullaniimigtir.*4

ARB’ler yoluyla yapildi. Her iki simif ila¢ da dnce-
likle hipertansiyon, sonrasinda ise kalp yetersizligi
ve diyabetik nefropati tedavisinde kullanildi. Tiim bu
calismalar RAAS blokajinda 6nemli bir alternatifin
de bu kaskadin ilk basamagi olan renin inhibisyonu
diizeyinde olacagini diislindiirdii.

Renin sistemini tam olarak anlayabilmek ve etki
mekanizmasini kavrayabilmek i¢in belirli tanimlarin
net olarak anlagilmasi gereklidir. Bu nedenle 6nce-
likle konuyla ilgili dnemli kavramlarin aciklanmasi
yerinde olur (Tablo 1).

(Pro)renin reseptori

Embriyonik donemde bir¢ok dokuda bulunan (pro)
renin reseptorii dogumdan sonra azalmakla beraber
beyin, barsak ve bobreklerde var olmaya devam
etmektedir. Renin bu reseptore yiiksek afinite ile bag-
lanir (Kd % 400 pmol/1).”! Baglanma sonrasi reninin
katalitik aktivitesi dort kat artar.™ Reninin (pro)renin
reseptoriine baglanmasi mitojenle aktive olan protein
kinazlar1 (MAPK) ve ekstraseliiler sinyalle regiile
olan kinazlar1 (ERK 1-2) aktive eder. Bu hiicresel
sinyal yolaklar1 dokuda fibroz ve hiicrelerde hipert-
rofiyi artirabilir. Bu sinyal sistemi A-II'den bagim-
sizdir. Katalitik aktivitedeki bu artigin bir¢ok organ
hasarindan sorumlu oldugu ve bu nedenden de renin
inhibisyonu sayesinde ek bir koruma elde edilebilece-
&1 savlanmaktadir (Sekil 2).

Tablo 1. Onemli tanimlamalar

Daha ilging olan ise proreninin de ayni resep-
tore baZlanarak renin benzeri etki gostermesidir.
Proreninin mikrovaskiiler komplikasyonlarla ilgisi de
g0z Oniine alindiginda renin inhibisyonunun tedavide-
ki yeri acik olarak ortaya ¢ikmaktadir.>

Prorenin

Prorenin hakkindaki bilgiler Nguyen ve ark.nin'!
insan bobreginde (pro)renin reseptOriinii tanimla-
masiyla anlagilmaya baglamistir. Bu reseptorler glo-
meriiler mesanjiyum, kalp ve bobrek arterlerinde
bulunmakta ve hem prorenin hem de renin tarafindan
aktive edilmektedir. Daha onemlisi belki de her ikisi
de anjiyotensin varli§ina ihtiyag duymaksizin hiicre
ici patolojik yollar1 aktive edebilmektedir.

Prorenin, bobrek disinda goz ve plansentada da
sentezlenir. Prorenin reninin onciiliidiir. Proreninde
aktif bolgeyi iceren cukur, prosegment tarafindan
kapatildig1 icin anjiyotensinojenin bu bolgeye bag-
lanarak anjiyotensin-I’e doniismesi miimkiin olmaz
(Sekil 3). Bu haliyle prorenin inaktif durumdadir.

Prorenin ya da reninin (pro)renin reseptoriine bag-
lanmasi hem prorenin hem de reninin aktivitesini artira-
rak A-I’ye bagimli ve bagimsiz yollar iizerinden hedef
organ hasarina (HOH) yol agmaktadir (Sekil 4). Bu
bulgular bize proreninin renine dontismeksizin de fizyo-
lojik olarak etki gosterdigini kanitlamaktadir. Diyabetik
retinopati, nefropati ve kalp yetersizligi gibi patolojik

RAAS kaskadinin ¢alismasini saglayan anjyotensinojeni A-I'e yikan enzim

Renin

PRA plazma renininin enzimatik aktivite diizeyi; A-1 Gretme hiz

PRK plazmadaki renin (prorenin hari¢) diizeyi; aktif renin olarak da tanimlanir
Prorenin

reninin énclll; bébrekte 43 aa’lik prosegment yikildiktan sonra renine dénusur

RAAS: renin anjiyotensin aldosteron sistemi; A-l: anjiyotensin-I; PRA: plazma renin aktivitesi; PRK: plazma renin
konsantrasyonu; aa: aminoasit.
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Sekil 2. Renin ve prorenin ile hiicre ici sinyal yolaklarinin aktivasyonu dokuda fibréz ve hicreler-
de hipertrofiye yol agabilir. PAI-1: Plazminojen aktive edici inhibitér-1; MAPK: mitojenle aktive olan protein

kinazlar. izinle kullanilmigtir.4

durumlarda prorenin diizeyinin artmis olmasi kesin rolii
heniiz netlestirelememis olsa da prorenin ve resptoriiniin
Onemini gosterir.>* Ancak glomeriiloskleroz ve kardi-
yak fibroziste prorenin diizeyinin artmamasi bu sistemin
oldukca karmagik oldugunu ve ayrintili incelemelere
ihtiyag oldugunu gostermektedir.” Transgenik farelerde
yapilan deneyler proreninin asir1 ifadesinin hipertan-
siyon, nefropati gibi patolojik durumlara yol actifini
dolayistyla HOH’ta rolii oldugunu gostermistir.'

Eger prorenin patolojik yollar1 aktive ediyor ve
renin inhibitorleri de bunu engelliyorsa, renin inhibi-
torlerinin diyabetik retinopati ve diyabetik nefropati-
nin Onlenmesinde 6nemli rolleri olacaktir. Prorenin
proteolitik ve proteoliktik olmayan iki farkli yolla
aktive olur. Proteolitik aktivasyon propeptidin enzima-
tik yolla yikim1 sonrasinda bobrekte olur. Proteolitik
olmayan aktivasyon ise geridoniislii bir tepkime olup
propeptidin yikilmadan molekiil iizerinde bulunan
aktif bolgenin ortaya ¢ikmasi ile olugur (Sekil 5).["
Bu yolak diisiik ph (asidik aktivasyon — %100 etkin-
lik) veya soguk nedeni ile (kryoaktivasyon — %I15
etkinlik) aktive olarak calismaya baglar.!'>!*

Anjiywsin |
Anjiyotensinojen R ¥

Prosegment

L
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Sekil 3. Prorenin reninin énculudir. Proreninde aktif bélgeyi
iceren gukur prosegment tarafindan kapatildigi i¢in anjiyoten-
sinojenin bu bélgeye baglanamaz. izinle kullaniimistir.4

Normal fizyolojik durumlarda proreninin %2’den
az bir kisminda aktif bolge agik haldedir. Tlging olarak
renin inhibitorleri de aynen diisiik ph ve soguk gibi
proteolitik olmayan yol aracilig1 ile prorenini aktive
edebilir ancak bu aktive olmusg prorenin, renin inhibi-
toriiniin ortamda olmasi nedeni ile etki gosteremez.

Prorenin kalp yetersizligi"! diyabetik retinopati,'*
diyabetik nefropati varhigindal® (Sekil 6) artmakta-
dir. Prorenin bu hastalarda toplam reninin %95’ini
olusturmaktadir. Hayvan caligmalarinda proreninin
proteolitik olmayan yoldan aktivasyonu sonrasinda
(prorenin reseptoriine baglanarak) A-I ve A-II iireti-
mini indiikledigi ve bu yolla bobrek, kalp ve gozde
hedef organ hasarina yol actig1 gosterilmigtir.'>!®!

A-II olusumunu bloke eden tiim ilaglar ve ditiretik-
ler de prorenin diizeyini artirir.!'"”®!

Renin

Renin 1898’de Tigerstedt’in tavsan bobreginden
elde ettigi bir maddeyi tavsanlara enjekte ettiginde
kan basincinin arttigin1 gézlemlemesiyle bulunmusg-
tur."” Daha sonra Goldblatt ve ark.*” renal iskemi
deneyleri ile bobrekten salinan aktif bir maddenin
varligim1 gosterene kadar renin uzunca bir zamandir
unutulan bir molekiil olmustur. Renin, hem dolagim
sisteminde hem de bir¢ok organda bulunmakla bera-
ber bobreklerde jukstaglomeriiler hiicreler tarafindan
iiretilir. Renin salgilanmas1 hipotansiyon, hiponatremi
ve hipovolemi ile tetiklenir. Dokulardaki diizeyi dola-
stimdan daha fazladir. Bunlarin diginda A-II yoluyla
anjiyotensin-II reseptorlerinin (AT1 ve 2) uyarimu
negatif geribildirim yoluyla renin salgilanmasini azal-
tirken sempatik sistem aktivasyonu salgilanmasini
artirir.

Renin 340 amino asitten olusan aspartil pepti-
daz ailesine ait bir glikoprotein bazli enzimdir. ki
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Sekil 4. Prorenin ya da reninin (pro)renin reseptériine baglanmasi A-ll bagimli ya da bagimsiz
yolaklar araciligi ile organ hasarina yol agar. *ERK 1/2, p38 MAPK, HSP27 and P13K-p85. Ang: anjiyo-
tensin; PAI-1: Plazminojen aktive edici inhibitér-1; TGF-B,: Transforming growth factor-1.

homojen lob arasinda bulunan ve anjiyotensinojen
amino asit rezidiilerini iceren bir aktif bolgeden
olusur (Sekil 7). Renin ilk ve hiz belirleyici basa-
mak olan angiotensinojeni anjiyotensin-I'e cevirir.
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) yardimu ile
A-I A-II'ye doniiserek RAAS sisteminin galigmasini
saglar. Anjiyotensinojen bilinen tek substrati oldugun-
dan DRI’lerin yan etki riski diisiiktiir.

“Aktif renin” terimi, renini inaktif formundan
(prorenin) ayirmak icin kullanilmaktadir. Plazma
prorenin diizeyi reninden 100 kat daha yiiksek ola-
bilir.?"! Proreninde bulunan 43 aminoasitlik bir pro-
peptid anjiyotensinojenin proreninin aktif bolgesine
baglanmasini engelleyerek prorenini inaktif halde
tutar.?? Aktif renin, plazma renin aktivitesi (PRA) ve

Prosegment

Prorenin

= Proraninin % 2'si fizyolojik
durumiar altinda “acgk’
yapdader (pH 7.4, 3TC)

Anjiyotensinojen

Prr:ntemtnc/
\An;imter15ir1t}|f:.-l'-

Non-proteolytik

toplam renin farkli kavramlari ifade eder. Aktif renin
terimi siklikla plazma renin aktivitesi terimi ile karis-
tirtlmaktadir. En Onemli fizyolojik Ol¢iim plazma
renin aktivitesidir. Plazma renin aktivitesi, enzimin
fizyolojik kosullarda bir saat i¢inde anjiyotensinojen-
den A-I iiretebilme kapasitesini tanimlar. Aktif renin
ise renin enzim diizeyini ifade eder. Ancak aktif renin
tanimi1 yanlis bir ifadedir ¢iinkii DRI varliginda renin
enzim aktivitesini gosteremez. Bu nedenle de plazma
renin konsantrasyonu (PRK) daha uygun bir terim
olarak kabul edilmektedir."”! Toplam renin ise renin
ve Onciilii olan proreninin toplamini ifade eder.

Fizyolojik kosullarda ve yiiksek anjiyotensin varli-
ginda PRK ve PRA koreledir ancak renin inhibisyonu
varliginda Ang-II diizeyi azaldigindan jukstaglo-

Ang |

Renin

Ang |

‘Aktive olmus'
prorenin

Sekil 5. Prorenin iki farkll mekanizma ile aktive olur. Ang: Anjiyotensin.?2 izinle kullanilmigtir.*4
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Sekil 6. Prorenin duzeyleri tip 1 diyabet ve mikroalbuminari
ile artar.®izinle kullanilmigtir.44

meriiler hiicrelerden renin salgilanmasi artar sonug
olarak PRK artarken PRA azalir.

Renin ve prorenin dl¢ciimii

Renin ve prorenin diizeylerinin dl¢imii oldukca
karmagik olmakla beraber iki farkli yolla yapila-
bilir. Birincisi renin enzim aktivite diizeyini Ol¢en
yontemdir; yani PRA’y1 dlcen yontemdir. Bunu anji-
yotensin I'i (A-I) yikan enzimlerin varli§inda renin
aktivitesinin bir gostergesi olan A-I olusum miktarini
Olcerek yapar. Bu sadece renin diizeyi degil plazma-
daki angiotensinojen miktar ile de iliskilidir. Tkinci
yontem ise direkt immunoassay yontemini (hem renin
hem de prorenine baglanan antikorlar) kullanir.?*24
Kryoaktivasyon yoluyla da prorenin aktivasyonu
olmasindan dolay1 tiim bu yontemler renin diizeyini
oldugundan daha yiiksek 6lgebilir. Indirekt dlgiim ise
prorenini renine cevirdikten (proteoliktik ve proteoli-
tik olmayan) sonra yapilan 6lctimdiir ki bu durumda
Olciilen miktar toplam renini verir ve renin diizeyini
bundan ¢ikararak prorenin diizeyi bulunabilir.!'!:*!

Ortama renin inhibitorii eklendiginde proteolitik
olmayan yol aktif hale gelir. Renin inhibitdrii prorenin
yapisi agik ve aktif haldeyken baglanir. Baglandiktan
sonra prorenin eski kapali biciminde donemez ve agik
aktif bolgesini taniyan antikorlar tarafindan tanina-
rak anjiyotensinojenden anjiyotensin-I iiretemez hale
gelir.

Giinliik pratikte renin diizeyini 6lgmek yerine
PRA o6l¢gmek daha kolay ve anlamlidir. A-I'in yikimi-
n1 Onleyerek A-II olusumunun bloke edildigi ortamda
renin aktivitesini 6lcmek kullanilan bir yontemdir.
Diger bir yontem de antikorla yakalama ydntemi olup
plazmada olusan A-I'in antikor ile etkisiz hale getiri-
lerek A-I'in A-II’ye doniisii engellenerek yapilir. Bu
yontem DRI varliginda kullanilabilir.

Plazma renin aktivitesi direkt immunoassay yon-
temi ile olgiiliir. Bu hem renin hem de prekiirsorii
olan prorenini olger. Olclimler Oncesi asidifikasyon

Anyyvotensinofen badByic alan

Sekil 7. Reninin yapisi. izinle kullaniimigtir.“4

ya da kryoaktivasyon ile plasma prorenin aktivasyonu
onlenmelidir. Ornekler uzun siire buz iizerinde bekle-
tilmemelidir. Proteolitik olmayan aktivasyon, diisiik
renin diizeyi (Afrikalilar) ve yiiksek prorenin/renin
orani varliginda (Diyabet) PRA ve PRK oldugundan
daha yiiksek ol¢iilebilir.

Doku renin anjiyotensin sistemi

Bugiin artik biliyoruz ki bobreklerin diginda bir-
cok organda da (kalp, goz, beyin, yag dokusu) aktif
bir RAS sistemi vardir. Doku RAS sistemi dolagimla
yakindan iligkili olup organ fonksiyonunu diizenle-
menin diginda kardiyovaskiiler komplikasyonlardan
da (kardiyak hipertrofi, sol ventrikiil yeniden sekil-
lenmesi, obeziteye bagli hipertansiyon) sorumludur.
DRI, reninin patofizyolojik rolii hakkinda daha ayrin-
til1 bilgi sahibi olmamizi1 saglayacaktir.

Insanda halen reninin sadece bobrekte sentez-
lendigi konusunda bilgiler mevcut olmakla beraber
fare kalbinden elde edilen mast hiicrelerinin renin
sentezleyip salgiladiklar1 gosterilmistir.?! Bir bagka
calismada mast hiicrelerinden salgilanan reninin A-II
iiretimi yoluyla sempatik sistemden noradrenalin sal-
gilatarak aritmiye yol actig1 gosterilmistir.2” Iskemi
mast hiicrelerinden renin salgilanmasini indiikleyerek
RAAS’1 aktive eder. Bunun sonucunda olusan A-II
sempatik sinir uglarindaki AT1 reseptoriinii uyararak
norepinefrin salgilanmasina yol acarak aritmiye neden
olur.?® Tiim bunlar kalpdeki doku renin sistemi iize-
rinden aritmi, miyokart iskemisi ve kalp yetersizligne
yonelik tedavi stratejilerini olanakli kilabilir.2®!

Doku renin aktivitesindeki artigla baglantili olarak
kalp yetersizliginde kardiyak A-I diizeyleri artmistir
(dokuda anjiyotensinojenin A-I ¢cevrilmesi nedeni ile).
Yine hayvan caligmalarinda gozdeki A-II diizeyle-
ri plazmadan gecisle agiklanamayacak kadar fazla
bulunmugtur.”” Bu bulgular retinopatinin gelismesin-
de gozdeki lokal doku renin sisteminin etkili olabile-
cegini diislindiirmektedir.
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Tablo 2. Antihipertansif tedavilerin RAAS lizerine etkileril'"'®

Antihipertansifler Prorenin Renin PRA Plazma Plazma Doku
Ang | Ang Il Ang Il
ACE inhibitoru M M ™ M =| =
ARB ) ) ) ) " )
Diuretik 1 1 1 1 1 1
DRI ) ) W W i ?

Dokulardaki RAS aktivitesi dolasimdan ¢ok daha
yiiksektir. Dokulardaki A-II'nin dolasimdakinin 100
katina ulagabildigi bildirilmistir.*® Bu nedenle etkin
tedavinin hem dolagimdaki hem de dokulardaki RAS
iizerine etkili olmasi gerekir. DRI’ler dolasimdakinin
yaninda dokulardaki reseptor bagli renin ve prorenine
baglanarak dokudaki A-II'yi inhibe edebilitler.

Direkt renin inhibisyonu nedir?

Renin inhibisyonunun RAAS’1n ilk hiz belirleyici
basamagi oldugu 1950°li yillardan beri bilinmek-
tedir.®! Ancak buna ragmen klinik olarak etkli, bio-
yararlanimi yiiksek bir DRI iiretilmesi teknik neden-
lerden olduk¢a uzun zaman almigtir. Anjiyotensin-I'in
(A-I) anjiyotensin-II"ye (A-II) doniistiiriilmesi sirasin-
da Leul0-Valll aminoasitleri arasindaki peptid bagin
anjiyotensin doniigtiiriicii enzim yoluyla kirilmasi
sonucu giiclii bir vazokonstriktér olan A-II ortaya
cikar. Anjiyotensin doniistiiriici enzim A-I disinda
da bircok substrat i¢in (0r: bradikinin) afiniteye sahip
iken renin sadece A-I i¢in ¢ok yiiksek bir afinete-
ye sahiptir. Klinik olarak etkili DRI aragtirmalari
sirasinda enalkiren,’? CGP 38560, remikiren,?¥
zankiren,™! ciprokiren®®! ve terlakiren®”! denenmis
ancak diisiik oral biyoyararlanim, zayif antihipertan-
sif etki ve kisa etki siiresi gibi nedenlerle kullanima
girememiglerdir.’® Renin iizerinde yapilan sayisiz

Anjiyolensinoien

aragtirma sonrasinda S3sp cebinin kegfi ile?®”! renine
digerlerinden yiiksek secicilik ile baglanan aliskiren
ortaya ¢ikmigtir.

Aliskiren bugiine kadar iiretilen en giiclii insan
renin inhibitoriidiir (IC50 Y4 0.6 nmol/1).*” Maymun
deneylerinde tek seferlik oral dozlari kargilastirildi-
ginda (aliskiren, remikiren, zankiren) en fazla kan
basinci diisilisii ve en uzun etki siiresi aliskiren alan-
larda izlenmistir. Aliskiren sonrasinda plazma renin
konsantrasyonunun (PRK) doza bagimli olarak (3-10
mg/kg) artis1 renin inhibisyonunun etkili bir bigimde
gerceklestigini gostermigtir.*! Renin diizeyi ilk iki
saatte artmaya baglamig, en az 24 saat yiiksek kalmig
ve PRA da 24 saat siireyle baskilanmigtir. Caligmalar
sonucunda 2007 yilinda ilk direkt renin inhibitorii
aliskirenin kullanimi hem ABD hem de Avrupa’da
onaylanmigtir.

Direkt renin inhibisyonu etki mekanizmasi

Bobrekten renin salgilanmasi A-II’ye bagli gelisen
negatif geribildirim sistemi ile diizenlenir. A-II aktivi-
tesini (ARB) ya da sentezini bloke eden (ACE-I, DRI)
ilaclar ortamda azalan A-II'nin pozitif geribildirimi
ile renin salgilanmasin1 artirirlar. Bu da plazma renin
konsantrasyonunda artisa yol acar. Boylece ACE-I ve
ARB kullaniminda plazma renin aktivitesi artarak
A-II olusumunu saglarkerken DRI plazma reninin

Sekil 8. Direkt renin inhibitori aliskiren reninin aktif bolgesini bloke eder. izinle kul-

laniimigtir.44
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Anjiyotensinogn

Aliskiren (DRI)

S tutulumu

Sekil 9. Direkt renin inhibitor(i aliskiren RAAS'I ilk ve hiz belirleyici basamakta bloke eder. ACE:
Anjiyotensin-donlstlricid enzim; Ang: Anjiyotensin; ARBs: Anjiyotensin reseptor blokerleri; AT, reseptor:
Anjiyotensin Il tip 1 reseptdr; KB: Kan basinci; DRI: Direkt renin inhibitord. 1zinle kullaniimistir.44

etkinligini onleyecek ve PRA’y1 azaltacaktir. Renin
artmis olmasina ragmen fizyolojik etkileri (PRA)
azalacaktir (Tablo 2).

Tedavi almayan hastalarda renin altivitesinin yiik-
sek olmas1 kardiyovaskiiler riskin yiiksek oldugunun
isareti olarak kabul edilerek renin sistemi inhibisyonu
yapan ila¢ tedavisi planlanmalidir. Burada Onemli
olan renin diizeyini diisiirmek degil renin aktivitesini
azaltmaktir. Aliskiren ilk direkt renin inhibitorii ola-
rak reninin aktif bolgesine baglanarak PRA’y1 azaltir.
Aliskiren, renin molekiilii icindeki cukur bolgeye
tutunarak anjiyotensinojenin bu bolgeye baglanarak
A-T’e yikilmasini engeller (Sekil 8).

ACE-I, ARB ve diiiretikler prorenin, renin ve PRA
diizeylerini artirirlar. DRI PRA'y1 ilk ve hiz belirle-
yici basamakta azaltarak RAAS etkilerini baskilar
(Sekil 9).1181 ACEI ve ARB’ler prorenin diizeylerini
artirdiklar1 icin RAAS"1 optimal diizeyde baskilaya-

Renin
A
'
LA Olusturuimayan

Q@ =%

Renin \ L

(Projrenin reseptérl

Hiicre zan

mazlar. DRIler de prorenin diizeylerini artirmaktadir
ancak renini inhibe ettiklerinden proreninin renine
dontigerek etki etmesini engellerler.

Direkt renin inhibitorleri dolagimdaki renine bag-
lanarak geri alintmini engellerken dokulardaki resep-
torle aktive olan prorenini de baglar (Sekil 10),. Bu
yolla da reseptor yolaklir A-II olusumu hem dolagimda
hem de dokularda bloke edilir (Sekil 11).

Direkt renin inhibitorlerinin etki siiresi

Aliskiren ile yapilan calismalar antihipertansif
etki ve PRA’nin baskilanmasininin ila¢ kesildikten
sonra da (iki hafta kadar) devam ettigini gostermek-
tedir*” Olast mekanizma olarak aliskirenin doku-
larda birikmesinin etkisi oldugu diisiiniilmektedir.
Caligmalar aliskirenin bobrekde, glomeriillerde ve
kortikal damarlarin duvarlarinda birktigini goster-
mektedir.* 4%

Prorenin

Qlusturulmayan
Ang |

\ = N

Prorenin

(Projrenin reseptrii

Sekil 10. Aliskiren resptdr bagli renin ve prorenin ile anjiyotensin Il Gretimini engeller. Ang: Anjiyotensin; Aog:

Anjiyotensinojen. izinle kullaniimigtir.©#4!
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Olusturulmayan
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Zar
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Sekil 11. Aliskiren hem dolasimda hem de dokuda doku kaynakli A-Il Gretimini bloke edebilir. Ang: Anjiyotensin;

Aog: Anjiyotensinojen. izinle kullaniimigtir.4

Direkt renin inhibisyonu sirasinda renin
diizeyinin artisinin anlami?

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin ACE-I,
ARB ya da DRI tarafindan bloke edilmesi A-II
reseptorlerinin uyarimini azaltarak renin iiretimi {ize-
rindeki negatif geribildirim etkisini ortadan kaldir-
maktadir.*¥ Bunun sonucu olarak renin salgilanmasi
ve diizeyi artar. Beklenildigi iizere renin artigt ACE-I
ve ARB’ye oranla DRI ile ¢ok daha fazla olmaktadir.
Aliskirenin ACE-I ve ARB ile kombinasyonlarinda
da bu artig devam etmektedir. Bu artis ile kan basinci
kontrolii arasinda bir iligkisi yoktur. Aksine kombi-
nasyon tedavisinde kan basinci, BNP diizeyleri ve
albuminiiri daha fazla diigmektedir.***! Goriildiigi
gibi renin diizeyinin artigt bir zarara yol acamamakta
ancak etkin renin inhibisyonunun bir gostergesi ola-
rak kabul edilmektedir. DRI ile etkin kan basinci ve
PRA digiisleri bildirilmigtir.#647

Direkt renin inhibisyonu sirasinda renin digindaki
enzimler in vivo olarak (katepsin D, isorenin ve pse-
udorenin) anjiyotensinojeni A-I’e cevirebilmelerine
ragmen ACE-I ile izlenen “ACE kacis” fenomeninin
bir benzeri izlenmemistir. Bunun nedeni sayilan
enzimler ile anjiyotensinojen yikiminin renine oranla
100000 kat daha yavas olmasidir*® f3-blokerler sem-
patik aktivitenin blokaji ile bobreklerdeki f1 adreno-
septorleri ilizerinden renin salgilanmasini azaltmakla
beraber fizyolojik ihtiya¢ (hipovolemi, hiponatremi,
hipotansiyon) ve RAAS sistemindeki geribildirim
yolaklar1 {izerinden olan renin salgilanmasi lizerine
etkileri cok azdir.

Sonug

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi bir¢ok yer-
den bloke edilebilir olmasina ragmen ilk ve hiz belir-

leyici basamak olmasi nedeniyle renin inhibisyonu
cok mantikli bir secenek gibi goriinmektedir. Substrati
icin yiiksek segicilige sahip olmasi nedeni ile DRI ile
tedavide yan etkilerin de azalmasi renini oldukca
cekici bir hedef haline getirmektedir. Aragtirmalar
sonucunda 6nceden reninin inaktif bir onciilii olarak
kabul edilen proreninin aslinda fizyolojik olarak aktif,
kendi bagina 6zerk bir molekiil oldugu anlagilmisgtir.
Prorenin diizeyindeki artig hipertansiyona yol agma-
dan da mikrovaskiiler hastaliklarin varli§indan, hedef
organ hasarlarindan sorumludur. RAAS’1n ACE-I ve
ARB ile blokaji sonrasi renin artiginin indiiklenmesi
anjiyotensin peptidlerinin artigina yol acarken DRI
sonrasi tiim bu peptidler baskilanmaktadir. Tiim bun-
larin klinik pratikteki anlamlari, hedef organ hasari,
morbidite ve mortaliteye etkileri, devam etmekte olan
caligmalarin bu karmasik sistemi aydinlatmasi sonra-
sinda daha net anlagilacaktir.
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