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Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) 
anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE), anjiyotensin 
reseptör blokeri (ARB) ve aldosteron ile farklı basa-
maklardan bloke edilmesinden sonra ilk ve hız belir-
leyici basamaktan bloke eden yeni bir ilaç, ilk direkt 
renin inhibitörü aliskirenin de bu sisteme eklenmesi 
ile renin çok daha önemli ve güncel bir konu haline 
geldi. Bununla birlikte biz hekimler için oldukça 
karmaşık olan renin sistemini daha yakından tanıma 
zorunluluğu doğdu. Bu yazının amacı da aslında 
oldukça eski olmasına rağmen, hayatımıza yeniden 
giriş yapan bu kavramların yani renin inhibisyonu ve 
etki mekanizmasının daha yakından incelenmesidir. 

Renin inhibisyonunu, etki mekanizmasını ve etki-
lerini anlayabilmek için RAAS’ı iyi kavramak gere-
kir. Bugüne kadar yapılan çalışmalarda RAAS’ın 
çeşitli basamaklarda inhibisyonunun (ACE-İ, ARB, 
aldosteron) morbidite ve mortaliteyi azalttığı gösteril-
di. Bu aşamadan sonraki amaç artık bu inhibisyonun 
nasıl daha iyi ve etkin yapılabileceğini belirlemek 
haline geldi. RAAS’ı farklı bir bölgeden, sistemin ilk 

basamağından bloke eden direkt renin inhibitörleri-
nin (DRİ) tedavi seçenekleri arasına girmesiyle de 
bu inhibisyonun optimizasyonunun daha kolay hale 
geldiği düşünülmektedir. 

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin kaskadı 
karaciğerden salgınan bir protein olan anjiyotensi-
nojen ile başlar (Şekil 1). Böbreklerden salgılanan 
renin enzimi bu substratı anjiyotensin-I’e dönüştürür. 
A-I daha sonra ACE yolu ile A-II’ye çevrilirerek 
anjiyotensin-1 (AT1) reseptörlerine bağlanır. Bunun 
sonucunda vazokonstriksiyon yoluyla kan basıncı 
artar, renal tübüler ve glomerüler fonksiyon değişir, 
kalpte hipertrofi, fibrozis ve vazokonstriksiyon mey-
dana gelir.[1,2] 

Renin tarafından anjiyotensinojenin anjiyotensin-
I’e (A-I) çevrimesi sonrası bu substrattan ACE yoluyla 
A-II oluşur. A-II, A-II tip 1 reseptörü yoluyla (AT1) 
RAAS sisteminin temel etkilerini oluşturur. 

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin kli-
nik olarak blokajı 1970’lerde ACE-İ, 1990’larda ise 
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Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemininin (RAAS) anji-
yotensin dönüştürücü enzim (ACE), anjiyotensin resep-
tör blokeri (ARB) ve aldosteron ile farklı basamaklardan 
bloke edilmesinden sonra ilk ve hız belirleyici basamak-
tan bloke eden yeni bir ilaç, ilk direkt renin inhibitörü 
aliskirenin de bu sisteme eklenmesi ile renin çok daha 
önemli ve güncel bir konu haline geldi. Bu derlemenin 
amacı da aslında oldukça eski olmasına rağmen, haya-
tımıza yeniden giriş yapan bu kavramların, yani renin 
inhibisyonu ve etki mekanizmasının daha yakından ince-
lenmesidir. Renin inhibisyonunun klinik pratikteki anlamı, 
hedef organ hasarı, morbidite ve mortaliteye etkileri 
devam etmekte olan çalışmaların bu karmaşık sistemi 
aydınlatması sonrasında daha net anlaşılacaktır.

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.
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ARB’ler yoluyla yapıldı. Her iki sınıf ilaç da önce-
likle hipertansiyon, sonrasında ise kalp yetersizliği 
ve diyabetik nefropati tedavisinde kullanıldı. Tüm bu 
çalışmalar RAAS blokajında önemli bir alternatifin 
de bu kaskadın ilk basamağı olan renin inhibisyonu 
düzeyinde olacağını düşündürdü.

Renin sistemini tam olarak anlayabilmek ve etki 
mekanizmasını kavrayabilmek için belirli tanımların 
net olarak anlaşılması gereklidir. Bu nedenle önce-
likle konuyla ilgili önemli kavramların açıklanması 
yerinde olur (Tablo 1). 

(Pro)renin reseptörü

Embriyonik dönemde birçok dokuda bulunan (pro)
renin reseptörü doğumdan sonra azalmakla beraber 
beyin, barsak ve böbreklerde var olmaya devam 
etmektedir. Renin bu reseptöre yüksek afinite ile bağ-
lanır (Kd ¼ 400 pmol/l).[3] Bağlanma sonrası reninin 
katalitik aktivitesi dört kat artar.[4] Reninin (pro)renin 
reseptörüne bağlanması mitojenle aktive olan protein 
kinazları (MAPK) ve ekstraselüler sinyalle regüle 
olan kinazları (ERK 1–2) aktive eder. Bu hücresel 
sinyal yolakları dokuda fibroz ve hücrelerde hipert-
rofiyi artırabilir. Bu sinyal sistemi A-II’den bağım-
sızdır. Katalitik aktivitedeki bu artışın birçok organ 
hasarından sorumlu olduğu ve bu nedenden de renin 
inhibisyonu sayesinde ek bir koruma elde edilebilece-
ği savlanmaktadır (Şekil 2). 

Daha ilginç olan ise proreninin de aynı resep-
töre bağlanarak renin benzeri etki göstermesidir. 
Proreninin mikrovasküler komplikasyonlarla ilgisi de 
göz önüne alındığında renin inhibisyonunun tedavide-
ki yeri açık olarak ortaya çıkmaktadır.[5]

Prorenin

Prorenin hakkındaki bilgiler Nguyen ve ark.nın[3] 
insan böbreğinde (pro)renin reseptörünü tanımla-
masıyla anlaşılmaya başlamıştır. Bu reseptörler glo-
merüler mesanjiyum, kalp ve böbrek arterlerinde 
bulunmakta ve hem prorenin hem de renin tarafından 
aktive edilmektedir. Daha önemlisi belki de her ikisi 
de anjiyotensin varlığına ihtiyaç duymaksızın hücre 
içi patolojik yolları aktive edebilmektedir. 

Prorenin, böbrek dışında göz ve plansentada da 
sentezlenir. Prorenin reninin öncülüdür. Proreninde 
aktif bölgeyi içeren çukur, prosegment tarafından 
kapatıldığı için anjiyotensinojenin bu bölgeye bağ-
lanarak anjiyotensin-I’e dönüşmesi mümkün olmaz 
(Şekil 3). Bu haliyle prorenin inaktif durumdadır. 

Prorenin ya da reninin (pro)renin reseptörüne bağ-
lanması hem prorenin hem de reninin aktivitesini artıra-
rak A-II’ye bağımlı ve bağımsız yollar üzerinden hedef 
organ hasarına (HOH) yol açmaktadır (Şekil 4). Bu 
bulgular bize proreninin renine dönüşmeksizin de fizyo-
lojik olarak etki gösterdiğini kanıtlamaktadır. Diyabetik 
retinopati, nefropati ve kalp yetersizliği gibi patolojik 

Şekil 1. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi. Renin tarafından anjiyotensinojenin 
anjiyotensin-I’e (A-I) çevrimesi sonrası bu substrattan ACE yoluyla A-II oluşur. A-II, 
A-II tip 1 reseptörü yoluyla (AT1) RAAS sisteminin temel etkilerini oluşturur. KB: Kan 
basıncı. İzinle kullanılmıştır.[44]

Tablo 1. Önemli tanımlamalar

Renin  RAAS kaskadının çalışmasını sağlayan anjyotensinojeni A-I’e yıkan enzim  

PRA  plazma renininin enzimatik aktivite düzeyi; A-I üretme hızı 

PRK  plazmadaki renin (prorenin hariç) düzeyi; aktif renin olarak da tanımlanır

Prorenin  reninin öncülü; böbrekte 43 aa’lik prosegment yıkıldıktan sonra renine dönüşür

RAAS: renin anjiyotensin aldosteron sistemi; A-I: anjiyotensin-I; PRA: plazma renin aktivitesi; PRK: plazma renin 
konsantrasyonu; aa: aminoasit.
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durumlarda prorenin düzeyinin artmış olması kesin rolü 
henüz netleştirelememiş olsa da prorenin ve resptörünün 
önemini gösterir.[6-8] Ancak glomerüloskleroz ve kardi-
yak fibroziste prorenin düzeyinin artmaması bu sistemin 
oldukça karmaşık olduğunu ve ayrıntılı incelemelere 
ihtiyaç olduğunu göstermektedir.[9] Transgenik farelerde 
yapılan deneyler proreninin aşırı ifadesinin hipertan-
siyon, nefropati gibi patolojik durumlara yol açtığını 
dolayısıyla HOH’ta rolü olduğunu göstermiştir.[10] 

Eğer prorenin patolojik yolları aktive ediyor ve 
renin inhibitörleri de bunu engelliyorsa, renin inhibi-
törlerinin diyabetik retinopati ve diyabetik nefropati-
nin önlenmesinde önemli rolleri olacaktır. Prorenin 
proteolitik ve proteoliktik olmayan iki farklı yolla 
aktive olur. Proteolitik aktivasyon propeptidin enzima-
tik yolla yıkımı sonrasında böbrekte olur. Proteolitik 
olmayan aktivasyon ise geridönüşlü bir tepkime olup 
propeptidin yıkılmadan molekül üzerinde bulunan 
aktif bölgenin ortaya çıkması ile oluşur (Şekil 5).[11] 
Bu yolak düşük ph (asidik aktivasyon – %100 etkin-
lik) veya soğuk nedeni ile (kryoaktivasyon – %15 
etkinlik) aktive olarak çalışmaya başlar.[12,13] 

Normal fizyolojik durumlarda proreninin %2’den 
az bir kısmında aktif bölge açık haldedir. İlginç olarak 
renin inhibitörleri de aynen düşük ph ve soğuk gibi 
proteolitik olmayan yol aracılığı ile prorenini aktive 
edebilir ancak bu aktive olmuş prorenin, renin inhibi-
törünün ortamda olması nedeni ile etki gösteremez. 

Prorenin kalp yetersizliği[7] diyabetik retinopati,[14] 
diyabetik nefropati varlığında[8] (Şekil 6) artmakta-
dır. Prorenin bu hastalarda toplam reninin %95’ini 
oluşturmaktadır. Hayvan çalışmalarında proreninin 
proteolitik olmayan yoldan aktivasyonu sonrasında 
(prorenin reseptörüne bağlanarak) A-I ve A-II üreti-
mini indüklediği ve bu yolla böbrek, kalp ve gözde 
hedef organ hasarına yol açtığı gösterilmiştir.[15,16] 

A-II oluşumunu bloke eden tüm ilaçlar ve diüretik-
ler de prorenin düzeyini artırır.[17,18]

Renin

Renin 1898’de Tigerstedt’ın tavşan böbreğinden 
elde ettiği bir maddeyi tavşanlara enjekte ettiğinde 
kan basıncının arttığını gözlemlemesiyle bulunmuş-
tur.[19] Daha sonra Goldblatt ve ark.[20] renal iskemi 
deneyleri ile böbrekten salınan aktif bir maddenin 
varlığını gösterene kadar renin uzunca bir zamandır 
unutulan bir molekül olmuştur. Renin, hem dolaşım 
sisteminde hem de birçok organda bulunmakla bera-
ber böbreklerde jukstaglomerüler hücreler tarafından 
üretilir. Renin salgılanması hipotansiyon, hiponatremi 
ve hipovolemi ile tetiklenir. Dokulardaki düzeyi dola-
şımdan daha fazladır. Bunların dışında A-II yoluyla 
anjiyotensin-II reseptörlerinin (AT1 ve 2) uyarımı 
negatif geribildirim yoluyla renin salgılanmasını azal-
tırken sempatik sistem aktivasyonu salgılanmasını 
artırır. 

Renin 340 amino asitten oluşan aspartil pepti-
daz ailesine ait bir glikoprotein bazlı enzimdir. İki 

Şekil 2. Renin ve prorenin ile hücre içi sinyal yolaklarının aktivasyonu dokuda fibröz ve hücreler-
de hipertrofiye yol açabilir. PAI-1: Plazminojen aktive edici inhibitör-1; MAPK: mitojenle aktive olan protein 
kinazları. İzinle kullanılmıştır.[44]

Şekil 3. Prorenin reninin öncülüdür. Proreninde aktif bölgeyi 
içeren çukur prosegment tarafından kapatıldığı için anjiyoten-
sinojenin bu bölgeye bağlanamaz. İzinle kullanılmıştır.[44]
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homojen lob arasında bulunan ve anjiyotensinojen 
amino asit rezidülerini içeren bir aktif bölgeden 
oluşur (Şekil 7). Renin ilk ve hız belirleyici basa-
mak olan angiotensinojeni anjiyotensin-I’e çevirir. 
Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) yardımı ile 
A-I A-II’ye dönüşerek RAAS sisteminin çalışmasını 
sağlar. Anjiyotensinojen bilinen tek substratı olduğun-
dan DRİ’lerin yan etki riski düşüktür. 

“Aktif renin” terimi, renini inaktif formundan 
(prorenin) ayırmak için kullanılmaktadır. Plazma 
prorenin düzeyi reninden 100 kat daha yüksek ola-
bilir.[21] Proreninde bulunan 43 aminoasitlik bir pro-
peptid anjiyotensinojenin proreninin aktif bölgesine 
bağlanmasını engelleyerek prorenini inaktif halde 
tutar.[22] Aktif renin, plazma renin aktivitesi (PRA) ve 

toplam renin farklı kavramları ifade eder. Aktif renin 
terimi sıklıkla plazma renin aktivitesi terimi ile karış-
tırılmaktadır. En önemli fizyolojik ölçüm plazma 
renin aktivitesidir. Plazma renin aktivitesi, enzimin 
fizyolojik koşullarda bir saat içinde anjiyotensinojen-
den A-I üretebilme kapasitesini tanımlar. Aktif renin 
ise renin enzim düzeyini ifade eder. Ancak aktif renin 
tanımı yanlış bir ifadedir çünkü DRİ varlığında renin 
enzim aktivitesini gösteremez. Bu nedenle de plazma 
renin konsantrasyonu (PRK) daha uygun bir terim 
olarak kabul edilmektedir.[17] Toplam renin ise renin 
ve öncülü olan proreninin toplamını ifade eder. 

Fizyolojik koşullarda ve yüksek anjiyotensin varlı-
ğında PRK ve PRA koreledir ancak renin inhibisyonu 
varlığında Ang-II düzeyi azaldığından jukstaglo-

Ang II-bağımlı 
yol

• Prorenin’in enzimatik 
aktivasyonu

• Renin’in katalitik 
aktivitesinde artış

• Hücre içi sinyal yolağının 
aktivasyonu*

• TGF-β1, PAI-1 ve kollajen 
üretimi

Hücre yüzeyinde artmış 
anjiyotensin üretimi

Potansiyel profibrotik ve 
proliferatif etkiler

Şekil 4. Prorenin ya da reninin (pro)renin reseptörüne bağlanması A-II bağımlı ya da bağımsız 
yolaklar aracılığı ile organ hasarına yol açar. *ERK 1/2, p38 MAPK, HSP27 and P13K-p85. Ang: anjiyo-
tensin; PAI-1: Plazminojen aktive edici inhibitör-1; TGF-β1: Transforming growth factor-β1.

Organ hasarı

Ang II-bağımsız 
yol

(Pro)Renin 
Reseptörüne 

Prorenin/renin

Şekil 5. Prorenin iki farklı mekanizma ile aktive olur. Ang: Anjiyotensin.[22] İzinle kullanılmıştır.[44]
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merüler hücrelerden renin salgılanması artar sonuç 
olarak PRK artarken PRA azalır. 

Renin ve prorenin ölçümü

Renin ve prorenin düzeylerinin ölçümü oldukça 
karmaşık olmakla beraber iki farklı yolla yapıla-
bilir. Birincisi renin enzim aktivite düzeyini ölçen 
yöntemdir; yani PRA’yı ölçen yöntemdir. Bunu anji-
yotensin I’i (A-I) yıkan enzimlerin varlığında renin 
aktivitesinin bir göstergesi olan A-I oluşum miktarını 
ölçerek yapar. Bu sadece renin düzeyi değil plazma-
daki angiotensinojen miktarı ile de ilişkilidir. İkinci 
yöntem ise direkt immunoassay yöntemini (hem renin 
hem de prorenine bağlanan antikorlar) kullanır.[23,24] 
Kryoaktivasyon yoluyla da prorenin aktivasyonu 
olmasından dolayı tüm bu yöntemler renin düzeyini 
olduğundan daha yüksek ölçebilir. İndirekt ölçüm ise 
prorenini renine çevirdikten (proteoliktik ve proteoli-
tik olmayan) sonra yapılan ölçümdür ki bu durumda 
ölçülen miktar toplam renini verir ve renin düzeyini 
bundan çıkararak prorenin düzeyi bulunabilir.[11,25] 

Ortama renin inhibitörü eklendiğinde proteolitik 
olmayan yol aktif hale gelir. Renin inhibitörü prorenin 
yapısı açık ve aktif haldeyken bağlanır. Bağlandıktan 
sonra prorenin eski kapalı biçiminde dönemez ve açık 
aktif bölgesini tanıyan antikorlar tarafından tanına-
rak anjiyotensinojenden anjiyotensin-I üretemez hale 
gelir.

Günlük pratikte renin düzeyini ölçmek yerine 
PRA ölçmek daha kolay ve anlamlıdır. A-I’in yıkımı-
nı önleyerek A-II oluşumunun bloke edildiği ortamda 
renin aktivitesini ölçmek kullanılan bir yöntemdir. 
Diğer bir yöntem de antikorla yakalama yöntemi olup 
plazmada oluşan A-I’in antikor ile etkisiz hale getiri-
lerek A-I’in A-II’ye dönüşü engellenerek yapılır. Bu 
yöntem DRİ varlığında kullanılabilir. 

Plazma renin aktivitesi direkt immunoassay yön-
temi ile ölçülür. Bu hem renin hem de prekürsörü 
olan prorenini ölçer. Ölçümler öncesi asidifikasyon 

ya da kryoaktivasyon ile plasma prorenin aktivasyonu 
önlenmelidir. Örnekler uzun süre buz üzerinde bekle-
tilmemelidir. Proteolitik olmayan aktivasyon, düşük 
renin düzeyi (Afrikalılar) ve yüksek prorenin/renin 
oranı varlığında (Diyabet) PRA ve PRK olduğundan 
daha yüksek ölçülebilir. 

Doku renin anjiyotensin sistemi 

Bugün artık biliyoruz ki böbreklerin dışında bir-
çok organda da (kalp, göz, beyin, yağ dokusu) aktif 
bir RAS sistemi vardır. Doku RAS sistemi dolaşımla 
yakından ilişkili olup organ fonksiyonunu düzenle-
menin dışında kardiyovasküler komplikasyonlardan 
da (kardiyak hipertrofi, sol ventrikül yeniden şekil-
lenmesi, obeziteye bağlı hipertansiyon) sorumludur. 
DRİ, reninin patofizyolojik rolü hakkında daha ayrın-
tılı bilgi sahibi olmamızı sağlayacaktır. 

İnsanda halen reninin sadece böbrekte sentez-
lendiği konusunda bilgiler mevcut olmakla beraber 
fare kalbinden elde edilen mast hücrelerinin renin 
sentezleyip salgıladıkları gösterilmiştir.[26] Bir başka 
çalışmada mast hücrelerinden salgılanan reninin A-II 
üretimi yoluyla sempatik sistemden noradrenalin sal-
gılatarak aritmiye yol açtığı gösterilmiştir.[27] İskemi 
mast hücrelerinden renin salgılanmasını indükleyerek 
RAAS’ı aktive eder. Bunun sonucunda oluşan A-II 
sempatik sinir uçlarındaki AT1 reseptörünü uyararak 
norepinefrin salgılanmasına yol açarak aritmiye neden 
olur.[28] Tüm bunlar kalpdeki doku renin sistemi üze-
rinden aritmi, miyokart iskemisi ve kalp yetersizliğne 
yönelik tedavi stratejilerini olanaklı kılabilir.[28] 

Doku renin aktivitesindeki artışla bağlantılı olarak 
kalp yetersizliğinde kardiyak A-I düzeyleri artmıştır 
(dokuda anjiyotensinojenin A-I çevrilmesi nedeni ile). 
Yine hayvan çalışmalarında gözdeki A-II düzeyle-
ri plazmadan geçişle açıklanamayacak kadar fazla 
bulunmuştur.[29] Bu bulgular retinopatinin gelişmesin-
de gözdeki lokal doku renin sisteminin etkili olabile-
ceğini düşündürmektedir. 

Şekil 6. Prorenin düzeyleri tip 1 diyabet ve mikroalbumünüri 
ile artar.[8] İzinle kullanılmıştır.[44]

Şekil 7. Reninin yapısı. İzinle kullanılmıştır.[44]
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Dokulardaki RAS aktivitesi dolaşımdan çok daha 
yüksektir. Dokulardaki A-II’nin dolaşımdakinin 100 
katına ulaşabildiği bildirilmiştir.[30] Bu nedenle etkin 
tedavinin hem dolaşımdaki hem de dokulardaki RAS 
üzerine etkili olması gerekir. DRİ’ler dolaşımdakinin 
yanında dokulardaki reseptör bağlı renin ve prorenine 
bağlanarak dokudaki A-II’yi inhibe edebilirler.

Direkt renin inhibisyonu nedir?

Renin inhibisyonunun RAAS’ın ilk hız belirleyici 
basamağı olduğu 1950’li yıllardan beri bilinmek-
tedir.[31] Ancak buna rağmen klinik olarak etkli, bio-
yararlanımı yüksek bir DRİ üretilmesi teknik neden-
lerden oldukça uzun zaman almıştır. Anjiyotensin-I’in 
(A-I) anjiyotensin-II’ye (A-II) dönüştürülmesi sırasın-
da Leu10-Val11 aminoasitleri arasındaki peptid bağın 
anjiyotensin dönüştürücü enzim yoluyla kırılması 
sonucu güçlü bir vazokonstriktör olan A-II ortaya 
çıkar. Anjiyotensin dönüştürücü enzim A-I dışında 
da birçok substrat için (ör: bradikinin) afiniteye sahip 
iken renin sadece A-I için çok yüksek bir afinete-
ye sahiptir. Klinik olarak etkili DRİ araştırmaları 
sırasında enalkiren,[32] CGP 38560,[33] remikiren,[34] 
zankiren,[35] ciprokiren[36] ve terlakiren[37] denenmiş 
ancak düşük oral biyoyararlanım, zayıf antihipertan-
sif etki ve kısa etki süresi gibi nedenlerle kullanıma 
girememişlerdir.[38] Renin üzerinde yapılan sayısız 

araştırma sonrasında S3sp cebinin keşfi ile[39] renine 
diğerlerinden yüksek seçicilik ile bağlanan aliskiren 
ortaya çıkmıştır.

Aliskiren bugüne kadar üretilen en güçlü insan 
renin inhibitörüdür (IC50 ¼ 0.6 nmol/l).[39] Maymun 
deneylerinde tek seferlik oral dozları karşılaştırıldı-
ğında (aliskiren, remikiren, zankiren) en fazla kan 
basıncı düşüşü ve en uzun etki süresi aliskiren alan-
larda izlenmiştir. Aliskiren sonrasında plazma renin 
konsantrasyonunun (PRK) doza bağımlı olarak (3-10 
mg/kg) artışı renin inhibisyonunun etkili bir biçimde 
gerçekleştiğini göstermiştir.[39] Renin düzeyi ilk iki 
saatte artmaya başlamış, en az 24 saat yüksek kalmış 
ve PRA da 24 saat süreyle baskılanmıştır. Çalışmalar 
sonucunda 2007 yılında ilk direkt renin inhibitörü 
aliskirenin kullanımı hem ABD hem de Avrupa’da 
onaylanmıştır. 

Direkt renin inhibisyonu etki mekanizması

Böbrekten renin salgılanması A-II’ye bağlı gelişen 
negatif geribildirim sistemi ile düzenlenir. A-II aktivi-
tesini (ARB) ya da sentezini bloke eden (ACE-İ, DRİ) 
ilaçlar ortamda azalan A-II’nin pozitif geribildirimi 
ile renin salgılanmasını artırırlar. Bu da plazma renin 
konsantrasyonunda artışa yol açar. Böylece ACE-İ ve 
ARB kullanımında plazma renin aktivitesi artarak 
A-II oluşumunu sağlarkerken DRİ plazma reninin 

Tablo 2. Antihipertansif tedavilerin RAAS üzerine etkileri[17,18]

Antihipertansifler Prorenin Renin PRA Plazma Plazma Doku
    Ang I Ang II Ang II

ACE inhibitörü ↑↑ ↑↑ ↑↑ ↑↑ =↓ =↑

ARB ↑↑ ↑↑ ↑↑ ↑↑ ↑↑ ↑↑

Diüretik ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑

DRI ↑↑ ↑↑ ↓↓ ↓↓ ↓↓ ?

Şekil 8. Direkt renin inhibitorü aliskiren reninin aktif bölgesini bloke eder. İzinle kul-
lanılmıştır.[44]
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etkinliğini önleyecek ve PRA’yı azaltacaktır. Renin 
artmış olmasına rağmen fizyolojik etkileri (PRA) 
azalacaktır (Tablo 2). 

Tedavi almayan hastalarda renin altivitesinin yük-
sek olması kardiyovasküler riskin yüksek olduğunun 
işareti olarak kabul edilerek renin sistemi inhibisyonu 
yapan ilaç tedavisi planlanmalıdır. Burada önemli 
olan renin düzeyini düşürmek değil renin aktivitesini 
azaltmaktır. Aliskiren ilk direkt renin inhibitörü ola-
rak reninin aktif bölgesine bağlanarak PRA’yı azaltır. 
Aliskiren, renin molekülü içindeki çukur bölgeye 
tutunarak anjiyotensinojenin bu bölgeye bağlanarak 
A-I’e yıkılmasını engeller (Şekil 8).

ACE-İ, ARB ve diüretikler prorenin, renin ve PRA 
düzeylerini artırırlar. DRİ PRA’yı ilk ve hız belirle-
yici basamakta azaltarak RAAS etkilerini baskılar 
(Şekil 9).[17,18] ACEİ ve ARB’ler prorenin düzeylerini 
artırdıkları için RAAS’ı optimal düzeyde baskılaya-

mazlar. DRİ’ler de prorenin düzeylerini artırmaktadır 
ancak renini inhibe ettiklerinden proreninin renine 
dönüşerek etki etmesini engellerler. 

Direkt renin inhibitörleri dolaşımdaki renine bağ-
lanarak geri alınımını engellerken dokulardaki resep-
törle aktive olan prorenini de bağlar (Şekil 10),. Bu 
yolla da reseptör yolaklı A-II oluşumu hem dolaşımda 
hem de dokularda bloke edilir (Şekil 11). 

Direkt renin inhibitörlerinin etki süresi

Aliskiren ile yapılan çalışmalar antihipertansif 
etki ve PRA’nın baskılanmasınının ilaç kesildikten 
sonra da (iki hafta kadar) devam ettiğini göstermek-
tedir.[40] Olası mekanizma olarak aliskirenin doku-
larda birikmesinin etkisi olduğu düşünülmektedir. 
Çalışmalar aliskirenin böbrekde, glomerüllerde ve 
kortikal damarların duvarlarında birktiğini göster-
mektedir.[41,42] 

Şekil 9. Direkt renin inhibitorü aliskiren RAAS’ı ilk ve hız belirleyici basamakta bloke eder. ACE: 
Anjiyotensin-dönüştürücü enzim; Ang: Anjiyotensin; ARBs: Anjiyotensin reseptör blokerleri; AT1 reseptör: 
Anjiyotensin II tip 1 reseptör; KB: Kan basıncı; DRI: Direkt renin inhibitörü. İzinle kullanılmıştır.[44]

Şekil 10. Aliskiren resptör bağlı renin ve prorenin ile anjiyotensin II üretimini engeller. Ang: Anjiyotensin; Aog: 
Anjiyotensinojen. İzinle kullanılmıştır.[44]
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Direkt renin inhibisyonu sırasında renin 
düzeyinin artışının anlamı?

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin ACE-İ, 
ARB ya da DRI tarafından bloke edilmesi A-II 
reseptörlerinin uyarımını azaltarak renin üretimi üze-
rindeki negatif geribildirim etkisini ortadan kaldır-
maktadır.[43] Bunun sonucu olarak renin salgılanması 
ve düzeyi artar. Beklenildiği üzere renin artışı ACE-İ 
ve ARB’ye oranla DRİ ile çok daha fazla olmaktadır. 
Aliskirenin ACE-İ ve ARB ile kombinasyonlarında 
da bu artış devam etmektedir. Bu artış ile kan basıncı 
kontrolü arasında bir ilişkisi yoktur. Aksine kombi-
nasyon tedavisinde kan basıncı, BNP düzeyleri ve 
albuminüri daha fazla düşmektedir.[44,45] Görüldüğü 
gibi renin düzeyinin artışı bir zarara yol açamamakta 
ancak etkin renin inhibisyonunun bir göstergesi ola-
rak kabul edilmektedir. DRİ ile etkin kan basıncı ve 
PRA düşüşleri bildirilmiştir.[46,47] 

Direkt renin inhibisyonu sırasında renin dışındaki 
enzimler in vivo olarak (katepsin D, isorenin ve pse-
udorenin) anjiyotensinojeni A-I’e çevirebilmelerine 
rağmen ACE-İ ile izlenen “ACE kaçış” fenomeninin 
bir benzeri izlenmemiştir. Bunun nedeni sayılan 
enzimler ile anjiyotensinojen yıkımının renine oranla 
100 000 kat daha yavaş olmasıdır[48] β-blokerler sem-
patik aktivitenin blokajı ile böbreklerdeki β1 adreno-
septörleri üzerinden renin salgılanmasını azaltmakla 
beraber fizyolojik ihtiyaç (hipovolemi, hiponatremi, 
hipotansiyon) ve RAAS sistemindeki geribildirim 
yolakları üzerinden olan renin salgılanması üzerine 
etkileri çok azdır. 

Sonuç

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi birçok yer-
den bloke edilebilir olmasına rağmen ilk ve hız belir-

leyici basamak olması nedeniyle renin inhibisyonu 
çok mantıklı bir seçenek gibi görünmektedir. Substratı 
için yüksek seçiciliğe sahip olması nedeni ile DRİ ile 
tedavide yan etkilerin de azalması renini oldukça 
çekici bir hedef haline getirmektedir. Araştırmalar 
sonucunda önceden reninin inaktif bir öncülü olarak 
kabul edilen proreninin aslında fizyolojik olarak aktif, 
kendi başına özerk bir molekül olduğu anlaşılmıştır. 
Prorenin düzeyindeki artış hipertansiyona yol açma-
dan da mikrovasküler hastalıkların varlığından, hedef 
organ hasarlarından sorumludur. RAAS’ın ACE-İ ve 
ARB ile blokajı sonrası renin artışının indüklenmesi 
anjiyotensin peptidlerinin artışına yol açarken DRİ 
sonrası tüm bu peptidler baskılanmaktadır. Tüm bun-
ların klinik pratikteki anlamları, hedef organ hasarı, 
morbidite ve mortaliteye etkileri, devam etmekte olan 
çalışmaların bu karmaşık sistemi aydınlatması sonra-
sında daha net anlaşılacaktır.
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