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Renin inhibisyonunun gelecegi

The future of renin inhibition
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Kullanimda olan antihipertansif ilaglar, kan basincinda etkili
disusler sagladigi ve klinik sonuglari iyilestirdigi halde; kardi-
yovaskuler morbidite ve mortalite yeteri kadar dismemis, bu
nedenle hipertansiyon ve baglantili kardiyovaskdler hastaliklarin
tedavisinde yeni yaklagimlar 6nemini stirdirmeye devam etmistir.
Ancak yeni bir kan basinci disurici tedavi ortaya ¢iktigr zaman,
hipertansiyon hastalarinda, diger ila¢g siniflarinin sagladigr avan-
tajlarin Ustine ¢ikip ¢ikamayacagi sorusu sik¢a glindeme gel-
migtir. 1898 yilinda Tigerstedt ve Bergman, tavsan renal ekstre-
lerinin, tavsana enjekte edilmesiyle kan basincinin yukselmesi
sonucu “renin”i kesfetmis, ancak renin sistemi farmakolojisinin
ilk yesi olan ACE inhibitérleri 1970’lerde gelistirilebilmistir. Bunu
anjiyotensin reseptér blokerlerinin (ARB) gelistiriimesi izlemis
ve son 30 yilda renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) farmakolojik
olarak bloke edilmesinin hipertansiyon hastalarinda prognozu
iyilestirdigi gosterilmistir. Hipertansiyon ve onunla iliskili komor-
biditelerin tedavisinde renin sisteminin Kkilit sistem oldugu ortaya
¢cikmis ve renin sistemini hedef alan ACE inhibitérleri ve ARB
gibi ilaglarin kardiyovaskiiler olaylari bulylk o6lgiide azalttig
g6sterilmistir. Buna karsin, anjiyotensin Il (Ang Il) Gretiminin ve
etkisinin inhibisyonunun, Ang II’'nin bébrekten renin salinimini
inhibe etmesine yardimci olan negatif geri bildirime engel olma-
sl nedeniyle artan Ang Il dizeyleri, renin sisteminin merkezi
sayllabilecek renin enziminin inhibisyonunun tedavide optimal
arag¢ olabilecegini disundirmustir. Bu disuncelerle gelistirilen
ilk oral direkt renin inhibitérii olan aliskiren FDA tarafindan Mart
2007’de onaylanmigtir. Butin bu surecte klinik calismalar alis-
kirenin diger antihipertansifler kadar etkili oldugunu, preklinik
caligmalar ise genetik yapisi degistirilmis sicanlarda, Ang Il ile
iliskili kardiyovaskuler hasarin geriletiimesinde aliskirenin etkili
oldugunu gdéstermistir. Diger antihipertansif tedavilerle artan ve
artmis kardiyovaskiler komplikasyonla iligkili olan plazma renin
aktivitesinin (PRA) direkt renin inhibitorleriyle diismesi; aliskire-
nin kardiyovaskiler morbidite ve mortalitenin azaltiimasinda ek
yarar saglayip saglayamayacagdi sorusunu akillara getirmigtir.
Bu soruya yanit arayan ASPIRE HIGHER programi aliskirenin
klinik sonuglar nasil etkiledigini arastiran calismalar icermek-
tedir. ASPIRE HIGHER programi cercevesinde tamamlanmig
olan calismalar, AVOID, ALOFT ve ALLAY, aliskirenin, kardi-
yovaskiler ve renal hastaliklarin temsilci 6l¢utlerine (surrogate
marker) yonelik yararl etkileri oldugunu; AGELESS ise sistolik
hipertansiyonu olan yasli hastalarda, ramipril (5 veya 10 mg) ile
karsilastirildiginda aliskirenin (150 veya 300 mg) cok daha iyi
kan basinci diistsu sagladigini géstermistir. Yine bu programa
dahil olan bir¢cok calisma halen yuriltiimektedir ve sonuglari
direkt renin inhibisyonu hakkinda daha c¢ok bilgi edinmemizi
saglayacaktir. RAS'In kognitif fonksiyonlardaki olasi etkileri ve
anjiyotensin, AT4 reseptoru gibi farkli komponentlerinin islevleri
gelecekte aydinlatiimasi beklenen konulardir.

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 Il (Ang Il) produc-
tion and effect prevents the negative feedback which helps Ang Il to
inhibit the renin release from the kidney, elevated Ang Il 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 Il. 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 cogpnitive 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 kardiyovaskiiler kompli-
kasyonlarin yeterince azaltilamamasi, tedaviye uyum
sorunlari, hipertansiyona yol acabilecek bagka fizyo-
patolojik durumlar gibi nedenlere bagli olabilse de
bir dl¢iide RASnin yetersiz blokajina baghdir. ACE
inhibitorleri, Ang II tiretimini engeller, ARB’ler de
onun aktivitesini bloke ederken; her iki ajan da plaz-
ma renin konsantrasyonunda (PRC) ve plazma renin
aktivitesinde (PRA) reaktif bir artisa neden olur.
Bunun nedeni Ang II'nin renin lizerindeki negatif
geri bildirim etkisinin ortadan kalkmasidir.! Reninin
bu reaktif artiginin ACE inhibitorleri ve ARB’lerin
etkililigini azaltiyor olabilecegi diistiniilmektedir.”
Bazi klinik ¢alismalarda, hipertansiyon hastalarinda-
ki yiliksek PRA diizeylerinin artan miyokart enfarktii-
sti ile iligkili oldugu gosterilmigtir. Ancak bu etkilerin
Ang II araciligiyla m1 gerceklestigi degerlendiril-
memistir.?# Sonugta yiiksek renin aktivitesi, tedavi
edilmeyen hipertansiyon hastalarinda artan kardiyo-
vaskiiler riskin ve renin sistemi aktivitesini inhibe
edecek ilag tedavisine duyulan ihtiyacin gostergesidir.
Iste tam da bu nedenle, renini inhibe etmenin renin
sistemini bloke etmek i¢in en optimal ara¢ oldugu
ileri siirtilmiistiir.® Bu amacla gelistirilen direkt renin
inhibitorii olan aliskiren, RAS’1 ilk ve hiz kisitlayici
basamakta inhibe eder.

Plazma renin aktivitesi

Bazi caligmalar, hipertansiyon hastalarinda yiik-
sek PRA diizeylerinin artan miyokart enfarktiisii riski
ile iligkili oldugunu gostermistir.*# Ang II'nin etki
etmesini engelleyen ya da onun sentezini inhibe eden
ilaclar, ayrica Ang II'nin renin iizerindeki negatif geri
bildirimini de engellemis olduklarindan plazma renin
konsantrasyonunda ve renin aktivitesinde artiga neden
olurlar. Ancak ACE inhibitorleri ve ARB’lerin tersine
direkt renin inhibitorleri plazma renin konsantrasyo-
nunu artirdiklar1 halde, enzimin aktif bolgesine bag-
landiklarindan plazma renin aktivitesini azaltirlar.®
Ciinkii plazma renin konsantrasyonu artsa bile, aliski-
ren, reninin enzim iglevi goren aktif kismina baglanir
ve anjiyotensinojenin buraya baglanip anjiyotensin
I’e doniismesini engeller. Yani reninin var olan kon-
santrasyonunu diistirmekten daha énemli olan1 renin
aktivitesini diigiirmektir.

(Pro)renin reseptori

Reninin inaktif onciilii olmasi1 disinda proreni-
nin fonksiyonu kesin olarak belirlenememistir.!”
Proreninin aktivite gosterebilmesi i¢in renine doniig-
mesi gerekir ki prorenin proteolitik ve proteolitik
olmayan bicimde aktive edilebilir. Proteolitik akti-

vasyon renin liretmek i¢in prosegmentin kopmasini
gerektirirken, proteolitik olmayan aktivasyonun da
proreninin yeni kesfedilen (pro)renin reseptoriine
(PRR) baglanmasi yoluyla gerceklestigi gosteril-
misgtir.

Mikrovaskiiler komplikasyonu olan diabetes mel-
litus hastalarinda prorenin diizeyi ¢ok daha fazladir.
Bu artisin mikroalbliminiirinin olugsmasindan nce
bagladig1 ve prorenin diizeyinin, glikolize hemoglo-
bin diizeyi ile birlikte daha sonra gelisecek mikro-
albiiminiiriyi ongormek icin kullanilabilecegi gos-
terilmigtir.®! Bu bulgular, sonu¢ olarak proreninin
bir iglevi olabilecegine isaret etmektedir, ancak bu
durumda artig gosteren prorenin diizeylerinin nedeni
bilinmemektedir.

Caligmalar, artan prorenin diizeylerinin kalp
yetersizligi, diyabetik nefropati ve retinopati gibi
bircok patolojik durumun gelisimi ile iligkili olabi-
lecegini ve (pro)renin reseptoriiniin hipertansiyon ve
u¢ organ hasari gelisiminde rol oynadigini ortaya
koymugtur.'“' Bu nedenle (pro)renin reseptoriiniin
ileriki yillarda daha fazla klinik 6dnem tagimasi muh-
temel goriilmektedir. Eger prorenin ile indiiklenen
(pro)renin reseptor aktivasyonu u¢ organ hasarina
yol aciyorsa, bir sonraki adim olarak (pro)renin
reseptor antagonistlerinin gelistirilmesi s6z konusu
olabilir.

Ang II'nin etkilerini direkt ya da dolayli olarak
bloke eden her ila¢, Ang II'nin renin salinimini inhibe
etmesine aracilik eden negatif geri bildirim dongii-
siinii bozarak prorenin diizeylerinde artisa yol acar;
ancak bu durumun prorenin reseptorlerine baglamay1
artirarak zararh etkilere yol acip agmadigina dair her-
hangi bir ¢alisma heniiz mevcut degildir. Digerlerinin
aksine direkt renin inhibitorleri enzimin aktif bol-
gesine bagl oldugu i¢in enzimi islevsel olarak inhi-
be etmektedirler. Prorenin-(pro)renin reseptorii doku
anjiyotensin liretimini anlamada ve alternatif tedavi-
ler gelistirmede yeni ve heyecan yaratan bir alandir.
Ayrica, proreninin anjiyotensin olusturmanin 6tesinde
bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yakin zamanda (pro)renin reseptorii ile ‘promye-
locytic zinc finger protein’ (PLZF) denilen transkrip-
siyon faktoriiniin direkt etkilestigi yeni bir (pro)renin
reseptor yolagi bulunmustur. (Pro)renin reseptoriiniin
renin ile aktivasyonundan sonra PLZF niikleusa gecer
ve (P)RR’nin sentezini inhibe eder. Ayrica PLZF pro-
tein sentezinin stimiilasyonunda ve kardiyak hipert-
rofide rol alan fosfatidilinozitol-3-kinaz’in p85a alt
birimini aktive eder (Sekil 1).12
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Sekil 1. Renin-anjiyotensin sistemi. ACE: Anjiyotensin dénstiriici enzim; AT-R: Anjiyotensin Tip
reseptort; NEP: Nétral endopeptidaz; masR: Mas reseptori. Ferrario CM, Strawn W. Am J Cardiol
2006;98:121-8 ve Duprez DA. J Hypertens 2006;24:983-91'den uyarlanmistir.

Anjiyotensin 1-7

Anjiyotensin 1-7 (Ang (1-7)) RAS’1n ana iiriinlerin-
den biridir."* Ang (1-7)'nin iskemi sonrasi reperfiiz-
yonda miyokart fonksiyonunu korudugu, antiaritmik
ve antihipertrofik etkilerinin oldugu ortaya konul-
mustur.'"*151 Ayrica koroner arterleri dilate edebildigi,
koroner kan akimini artirabildigi, damar diizeyinde
antiinflamatuar etkileri oldugu diisiiniilmektedir.!'
Yapilan son calismaya gore kalp iizerinde negatif
inotropik etkileri oldugu saptanmistir."”7 Bu olumlu
etkileri 1$18inda farkli ila¢ gruplarmmin Ang (1-7)
diizeyleri iizerine etkileri incelenmektedir. Ayrica
direkt olarak Ang (1-7)‘ye yonelik tedaviler giincel
aragtirma konularinin basinda gelmektedir.

AT4 reseptori

Son yillarda antihipertansif ilaclarin, 6zellikle de
ACE inhibitorleri ve ARB’lerin kognitif bozukluklar
tizerinde yararli etkileri oldugu saptanmigtir.!'8!
Ancak bu etkilerin mekanizmasi heniiz aydinlati-
lamamistir. AT4 reseptoriiniin 6nemli davranissal,
o0grenme ve bellegi de iceren fizyolojik etkileri oldu-
gunun bulunmasi, bu reseptdriin kognitif bozukluk-
larda bir rolii olup olmadig1 sorusunu ve sonugta bu
reseptOriin yeni bir tedavi hedefi olabilecegini akil-
lara getirmistir.?® ACE inhibit6rleri ve ARB’lerin
kognitif bozukluklarda diizelmeyi saglayici etkisinin;
Ang II'nin reseptoriine baglanmasinin ya da sente-
zinin engellenerek ara yollara sapmasi sonucu, AT4
reseptoriine baglanan ara iiriinler ortaya ¢ikamasiyla
meydana geldigi varsayimi ortaya atilmistir. Renin
inhibitorlerinin bu reseptor iizerindeki olast etkileri
ve sonucta kognitif fonksiyonlara etkisi yanitlanmasi
gereken sorular arasindadir.

ASPIRE HIGHER programi

Hipertansiyon, konjestif kalp yetersizligi (KKY)
ve nefropatinin tedavi segenekleri igerisinde aliski-
renin yeri, organ hasarini énleme ve kardiyovaskiiler
morbidite ve mortaliteyi azaltma yetenegine gore
sekillenecektir. Bu anlamda 35000 hastanin dahil
oldugu, 14 randomize, cift kor caligmayr iceren
ASPIRE HIGHER, kardiyovaskiiler alanda en biiyiik
klinik aragtirma programidir. Bu programin 6nemi,
aliskirenin klinik sonuclar1 nasil etkiledigine dair
calismalar igeriyor olmasidir. Dahasi hipertansiyon,
kalp yetersizligi, renal disfonksiyon, diyabet veya
gecirilmis MI ve diger daha once incelenmemis bazi
gruplar1 iceren cok genig bir hasta populasyonuna
sahip bir programdir.

ASPIRE HIGHER programi cercevesinde dort
adet tamamlanmig c¢alisma mevcuttur. Bunlardan
AVOID, ALOFT ve ALLAY, aliskirenin, kardiyovas-
kiiler ve renal hastaliklarin temsilci dlciitlerine yone-
lik yararli etkileri oldugunu; AGELESS ise sistolik
hipertansiyonu olan yasli hastalarda, ramipril (5 veya
10 mg) ile karsilastirildiginda aliskirenin (150 veya
300 mg) ¢ok daha iyi kan basinci diisiisii sagladigini
gostermistir.

AVOIDP! aliskiren ile yiiksek doz (100 mg) losar-
tan kombinasyonunun hipertansif, tip 2 diyabetli ve
diyabetik nefropatili hastalarda kullanildig1 bir calis-
madir. RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM
with the Angiotensin II Antagonist Losartan) calis-
masindal®? gosterilen renal koruyucu etkilerin, kom-
binasyonda da saglanabilmesine yonelik olan bu
calismanin sonucunda, 300 mg aliskirenin 100 mg
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losartan ve optimal antihipertansif tedavi ile beraber
verilmesinin, plaseboyla karsilastirildiginda iiriner
albumin:kreatinin oraninda %20 ek diisiis sagladi-
g1 gosterilmigtir. PRIME (PRogram for Irbesartan
Mortality and Morbidity Evaluation) gibi ¢aligmalar
tip 2 diyabetle beraber nefropatisi olan hastalarda,
albiiminiirideki azalmanin iyilesmis renal verilerle
iligkili oldugunu gostermigtir.>**% Ayrica AVOID
caligmasinda, her iki grupta da benzer kan basinci
diistigleri saglandig1 i¢in aliskirenle elde edilen renop-
rotektif etki kan basincindan bagimsizdir.

ALOFT®* ¢aligmasi, aliskirenin stabil kalp yeter-
sizligi ve hipertansiyonu olan hastalarda standart
tedaviye eklendiginde, kalp yetersizliginin onemli
belirtegleri olan BNP, NT-proBNP ve iiriner aldoste-
ronda anlamli diizelme saglamistir. Kalp yetersizligi
olan hastalarda, diger RAS inhibitorleriyle saglanan
BNP ve NT-proBNP diisiisleri diizelmis kardiyovas-
kiiler verilerle iligkilidir.”® Sonu¢ olarak ALOFT
calisgmasinin ndrohormonal sonuglari, aliskirenin
tedaviye eklenmesinin kalp yetersizligi olan hasta-
larda morbidite ve mortaliteyi azaltma potansiyeli
oldugunu gostermistir.

ALLAY® (ALiskiren in Left VentriculAr
HypertrophY) calismasinda sol ventrikiil hipertrofisi
ve hipertansiyonu olan hastalarda aliskiren 300 mg
ve losartan 100 mg’in tek baglarina ve beraber, sol
ventrikiill hacmine olan etkileri karsilagtirilmistir.
Sol ventrikiil hacminde, aliskiren ve losartan kom-
binasyonunun, tek basina losartan kullananlara gore
istatistiksel olarak anlamlandirilamayan bir diisiis
sagladig1 sonucu elde edilmistir.?”? Aliskiren mono-
terapisinin, losartan monoterapisi ile benzer tolerabi-
litede, benzer sol ventrikiil hacim azalmasi sagladigi
gosterilmistir. Diger onemli bir sonu¢ da aliskiren
ve losartan kombinasyonunun diger iki monoterapi
grubuyla benzer bir giivenlilik ve tolerabilite profili
¢izmis olmasidur.

AGELESS™! (Aliskiren for GEriatric LowEring
of SyStolic Hypertension) ¢aligmasinda sistolik hiper-
tansiyonu olan yagli hastalarda aliskiren ve/veya
ramipril ile 36 hafta tedavi edilen hastalarda bu iki
ilacin antihipertansif etkililigi, giivenliligi ve tole-
rabilitesi karsilastirilmistir. 12. haftanin sonunda
aliskiren monoterapisi (150 veya 300 mg), ramipril
monoterapisine (5 veya 10 mg) gore cok daha fazla
kan basinci diisiigii saglamigtir. Aliskiren iceren
tedavi yash hastalarda iyi tolere edilmis, ramipril ile
aliskiren arasinda istenmeyen etkilerin siklig1 benzer
bulunmustur.

Yasli hastalarda aliskiren iceren tedavinin morbi-
dite ve mortalite tizerine etkisi, APOLLO (Aliskiren
in Prevention Of Later Life Outcomes) ¢alismasi ile
ortaya konacaktir.

ALTITUDE (ALiskiren Trial In Type 2 Diabetes
Using Cardio-Renal Disease Endpoints), hipertansi-
yon tedavilerinde ACE inhibitorii veya ARB kullanan
hastalara aliskiren tedavisi eklenmesinin yararlarini
ortaya koymak iizere dizayn edilmis, dort yil stirmesi
beklenen, yiiksek kardiyovaskiiler ve renal olay riskli
tip 2 diyabetli 8600 hastada yapilmasi planlanan bir
caligmadir.

ALTITUDE aliskirenin, kardiyovaskiiler (kardi-
yovaskiiler 6liim, resiisite edilmis ani 6liim, non-fatal
MI, non-fatal inme, kalp yetersizligine baglh planlan-
mamis hastaneye yatig) ve renal verileri (son donem
bobrek yetersizligini veya renal oliimiin meydana
gelmesini ve serum kreatininin son bir ayda ikiye
katlanmasini) kapsayan 6zgiin bir primer son noktaya
etkilerini inceleyecektir.

Klinik veri c¢aligmalarindan, ATMOSPHERE
(Aliskiren Trial to Minimize OutcomeS in Patients
with HEart FailuRE) caligmasi kalp yetersizligi has-
talarinda aliskirenin kardiyovaskiiler nedenli 6liim
veya hastaneye yatislar1 geciktirip geciktirmedigini
aydinlatacak, ASTRONAUT (AliSkiren TRial ON
Acute Heart Failure OUTcomes) c¢aligmasi aliskiren
tedavisinin akut dekompansatuar kalp yetersizligine
bagli hastaneye yatirilan hastalarin kardiyovaskiiler
olim ve kalp yetersizligine bagli yeniden hastaneye
yatiglarim1 azaltmadaki potansiyel yararlarini aragti-
racaktir. Uciincii calisma olan APOLLO, ek risk fak-
torleri olan, onceden kardiyovaskiiler olay gecgirmis
veya gecirmemis yasl hastalarda aliskiren temelli
tedavinin kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye
yonelik primer ve sekonder korumadaki etkililigini
aragtiracak uzun donemli bir aragtirmadir. Bu caligma
dizayn1 halen gelisim asamasindadir.

AVOID, ALOFT ve ALLAY’e ek olarak, aliski-
renin potansiyel organ yararlarini saptamaya yone-
lik iki temsilci Olgiit calismast ASPIRE HIGHER
programina dahil edilmigstir. Bunlardan biri, su an
yiiriitilmekte olan AVANT-GARDE (Aliskiren
and VAlsartan to Reduce NT-proBNP via Renin-
AnGiotensin-AldosteRone System BlockaDE) calig-
masidir. Bu ¢aligma, akut koroner sendrom sonrasi
stabilize edilen ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1
korunmus hastalarda, direkt renin inhibisyonunun
etkilerini aydinlatmaya yoneliktir. 1100 hastanin
dahil olacagi calisma tek bagina veya valsartan ile
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kombinasyonda aliskirenin ventrikiiler hemodina-
migi iyilestirip iyilestirmedigini degerlendirecektir.
Ayni caligmada ayrica caligma ilaglarinin major kar-
diyak olaylarin (6liim, tekrarlayan MI veya KKY’ye
bagli hastaneye yatis) insidansina etkisi arastirila-
caktir. Calismanin 2009°da sonuglanmasi beklen-
mektedir.

ASPIRE (Aliskiren Study in Post-MI Patients to
Reduce REmodelling) aliskirenin, akut MI'y1 takiben
olusan sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan 800
hastanin var olan optimal tedavisine (ACE inhibitorii
veya ARB, beta-bloker, statin ve antiplatelet + ilag)
eklenmesinin etkilerini inceleyecek, yiiriitiilmekte
olan bir ¢caligmadir. Ayrica tedavinin, bazi klinik son
noktalara, sol ventrikiil diyastol sonu hacmine ve sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna etkilerini ortaya
cikaracaktir. Bu ¢alismanin 2010°da sonlanmas bek-
lenmektedir.

Koroner arter hastalif1 olan hastalarda mevcut
aterosklerotik plagin, aliskiren tarafindan gelisimi-
nin yavaglatilip yavaglatilamayacagi ya da gerile-
mesinin indiiklenip indiiklenemeyeceginin arastiril-
mast lizerine bir ¢alisma dizayn edilmigtir. Hayvan
caligmalarina gore, aterosklerotik plaklarda RAS
aktiftir ve aliskiren asikar bir bi¢cimde ateroskle-
rotik plak formasyonunu inhibe etmektedir./?:3%
Dahasi, baska bir ¢alismada apoE mutasyonu bulu-
nan farelerde aliskirenin anti-aterojenik etkilerinin
kan basinci diigiiriicii etkisinden bagimsiz olarak
ortaya ¢iktigr ileri siiriilmektedir.’"! AQUARIUS
(Aliskiren QUantitative Atherosclerosis Regression
Intravascular Ultrasound Study) koroner arter has-
talarinda aliskirenin plaseboyla karsilastirildigi, int-
ravaskiiler ultrasonografi kullanarak aterosklerotik
yiikteki degisimi aragtiracak, goriintiileme temelli
bir caligmadir. Calisma dizayni su an gelisim asa-
masindadir.

ASPIRE HIGHER ayrica aliskireni standart anti-
hipertansif tedavilerle kiyaslayacaktir. TARGET
HIGHER aliskiren ve valsartan kombinasyonunun,
diyabetli ve/veya mikroalbliminiirili hipertansiyon
hastalarindaki antihipertansif etkililigini arastira-
cak; ACCELERATE (Aliskiren and the Calcium
ChannEL BlockER Amlodipine Combination as Initial
TreatmEnt Strategy in Stage I and II Hypertension)
caligmasi aliskiren ve amlodipin kombinasyonu kul-
lanan hastalarda, bu ilaglar1 ayn1 anda baglayanlar ile
bu ilaglar1 sirayla alanlar karsilagtirarak, kan basinci
seviyelerinin 32 hafta sonunda diisiik kalip kalmadi-
gin1 aragtiracaktir.*?

Sonug

Bir¢ok ¢aligmanin klinik sonuglari, aliskirenin tek
bagina veya diger antihipertansiflerle kombinasyonda
uygulandiginda iyi tolerabiliteyle beraber etkili kan
basinci diigiisii sagladigint gostermistir. Aliskirenin,
ozellikle diyabet hastalar1 ile kardiyovaskiiler hasta-
lig1 bulunanlarda kardiyovaskiiler risk ve nefropati-
nin tedavisinde etkili olabilecegi diisiintilmiistiir. Bu
diigtince daha sonra ASPIRE HIGHER programinin
ilk ti¢ ¢calismasinin sonuglariyla desteklenmistir. Yine
bu programa dahil diger klinik ¢aligmalarla da renin
inhibisyonunun potansiyel yararlari ortaya konmaya
calisilacaktir. Hem ACE inhibitorlerinin hem de
ARB’lerin kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye
olan faydalari, temsilci son noktalara olan etkileri
gosterildikten sonra saptanabilmistir. Direkt renin
inhibitorlerinin de temsilci son noktalar olan BNP ve
mikroalbliminiiriye olan olumlu etkileri ¢aligmalarla
kanitlanmigtir. Sert son noktalara olan etkileri de
yiiriitiilmekte olan klinik ¢aligmalarin sonlanmasiyla
gosterilecektir. ASPIRE HIGHER programindaki
caligmalarin tamamlanmasi ve gelecekte tasarlanacak
aragtirmalar renin inhibisyonu ve diger RAS bilesen-
leri konusunda daha fazla klinik kanit saglayacak ve
RAS inhibisyonu konusu daha da aydinlatilacaktir.
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