RAAS BLOKORLERI

Serdar SONER!

RENIN-ANIYOTENSIN-ALDOSTERON SISTEMI

Renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAS) kan basinci ve sodyum diizenlen-
mesinde son derece 6nemlidir. Sistemik dolasimdaki etkileri bilinen bu sistemin
ozellikle kalp, kan damarlari, beyin ve bobrekler tizerindeki reseptorleri tizerinden
lokal etkileri de tanimlaninca sistemin degeri son donemde artmustir. Sistemik do-
lasimda RAS, daha ¢ok homeostatik ve kisa siireli etkiler olustururken; dokularda
kan basinci, kardiyak hipertrofi ve organ fonksiyonlarina uzun stireli etkileri bu-
lunmaktadir.

Renin anjiotensin aldosteron kaskad1 karacigerden salgilanan bir protein olan
anjiotensinojen ile baglar. Renal jukstaglomeruler hiicrelerden salgilanan renin en-
zimi anjiotensinojeni anjiotensin I'e ¢evirir. Anj-I daha sonra anjiotensin converting
enzym (ACE) araciligiyla anjiotensin IT'ye ¢evrilir.

Renin: Hem dolasim sistemi hem de bir¢ok organda bulunan ve bir preprohor-
mon olan renin, renal afferent arterioller iizerindeki jukstaglomeruler hiicrelerde
prorenin formunda depo halinde bulunur. Renin salgilanmasi temelde 3 uyarana
baglhidir; glomeruler afferent basincin diigmesi, sempatik sinir uyaris: ve makula
densaya gelen sodyum miktarinin azalmasi. Dolagimda artan Anjiotensin II ve
buna bagli artan Anjiotensin II reseptorlerinin (AT-1-AT?2 reseptorleri) stimiilasyo-
nu renin salgilanmasini negatif feedback ile azaltir.

Anjiotensin II(Anj II): RAS kaskadinin en aktif Griintidiir. Anj II ile beraber
diger biyoaktif iirtinler de (Anj III, Anj IV, Anj 1-7) bu sistemde olugur. Anj IT dog-
rudan etkiyle vasokonstruksiyon ve miyokard kasilma giictinde artisa(pozitif inot-
ropik etki) neden olur, aldosteron salinmasini uyarir, adrenal medulla ve sempatik
sinir uglarindan katekolamin salinmasini artirir. Sodyum dengesi tizerindeki etki-
lerini bobrekler ve bagirsaklarda yapar. Tablo 1'de tiim etkileri gosterilmistir. Anji-
yotensin II'nin 4 reseptorii bulunmaktadir. Ancak etkinliginin biiyiik bir bolimiini
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artirirlar. ACEI ve ARB’ler prorenin seviyelerini artirdiklar i¢in RAAS kaskadi-
n1 optimal olarak inhibe edemezler. Anjiotensin kagis fenomenine neden olan bu
durumdan dolay1 RAAS kaskadinin daha etkili blokeri arayist sonucu RAASn ilk
hiz belirleyici basamag: olan renin inhibiyonu arayisi sonucunda direkt renin in-
hibitorleri aragtirilmistir. Direkt renin inhibitorleri plazma renin aktivitesini ilk ve
hiz kisitlayic1 diizeyde azaltarak RAAS kaskadini bloke ederler. Klinikte etkinligi
olan DRI galigmalarinda birgok ajan ¢alisilmus fakat diisiik oral biyoyararlanim, kan
basind: kontroliinde zayif etkinlik ya da kisa yar1 6miir gibi nedenlerle tedavide
yer edinememislerdir(41). Bu ¢alismalarda S3sp cebinin bulunmasi ile renine daha
selektif baglanabilen ve suana kadar bulunan en etkin insan renin inhibitérii olan
aliskiren tretilmistir(42). Aliskiren alindiktan sonra plazma renin konsantrasyo-
nunda (PRK) doz bagimli olarak (3-10 mg/kg) gergeklesen artis renin inhibisyo-
nunun ne denli etkin oldugunu ortaya koymustur. Renin diizeyi ilk 120 dakikada
artmaya baslayip, minimum 24 saat yiiksek diizeyde plazmada tespt edilmis ve PRA
da en az 24 saat kadar bloke edilmistir. Calismalar sonunda 2007'de ilk direkt renin
inhibitorii olan aliskiren hem ABD hem de Avrupada onay almigtir.

Etki mekanizmasi: Renal renin tiretimi Anj II tizerinden negatif geri bildirim-
le diizenlenir. Anj II etkilerini (ARB) ya da iiretimini inhibe eden (ACE-I, DRI)
ajanlar ortamda azalan Anj II'nin pozitif geri bildirimi ile renin iiretimini artirirlar.
Bu da PRKda artisa neden olur. Béylece ACE-1 ve ARB kullanimiyla PRA artarak
Anj II olusumunu saglarken DRI plazma reninin etkinligini énleyip PRA'y1 azalt-
maktadir. Renin diizeyinin artmasina ragmen aktivitesi (PRA) azalmaktadir. Renin
diizeyinin degil aktivitesinin azalmasidir 6nemli olan. Aliskiren reninin aktif bolii-
miine baglanip PRAY1 azaltan ilk direkt renin inhibitériidiir. Renin molekiiliindeki
¢ukura tutunarak anjiyotensinojenin bu bolgeye baglanig Anj I'e doniismesini onler.

DRI’leri dolagimdaki renine baglanip geri alinimini énler, dokudaki reseptorle
aktiflesen prorenini de baglar. Bu nedenle reseptor aracili Anj II tiretimi hem dola-
simda hem de dokularda bloke edilir.
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