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R
enin angiotensin aldosteron sistemi(RAS) hi-
povolemi, hiponatremi veya renal iskemide 
aktive olarak kan volümü, kan basıncı, kan 
sodyum değerleri ve intraglomeruler basın-

cın yükselmesini sağlayan önemli bir homoeosta-
tik mekanizmadır. Bu sistemin önemli elemanların-
dan birisi olan angiotensin II, vücutta bilinen güçlü 
vasokonstriktörlerden birisidir. Aynı zamanda aldos-
teron sentezinide uyararak vücutta su ve tuz tutulu-
muna katkıda bulunmakta ve bu özellikleriyle arteriel 
kan basıncını yükseltmektedir. Böbrekte ise glomeru-
ler hemodinamikler üzerindeki etkileri ile glomeruler 
filtrasyon hızının normal seviyelerde devamını sağla-
maktadır. RAS’i, aktive eden nedenler ortadan kalktığı 
zaman negatif feed-back ile inaktive olmaktadır. Fiz-
yolojik olarak işleyen bu sistem bazı grup hipertansif-
lerde(zenciler vb.), kalp yetmezliği veya kronik renal 
yetmezlik gibi durumlarda fizyolojik uyarı olmadan 
uygunsuz olarak aktif halde bulunabilir. Bazen siste-
mik RAS aktif değilken lokal doku RAS’i aktif olabilir. 

RAS’i içindeki angiotensin II’nin sistemik etkilerinin 
yanısıra özellikle böbrek hemodinamisi ve histolojik 
yapısı üzerinde de önemli etkileri vardır. İnvivo yapıl-
mış araştırmalarda angiotensin II’nin, 

 a) hemodinamik etkileri: afferent ve özellikle effe-
rent arteriolde daralma ile intraglomeruler ba-
sıncı ve filtrasyonu artırmak, 

 b) nonhemodinamik etkileri : glomeruler kapil-
ler bariyerin selektivite kaybına ve proteinü-
riye neden olma, renal hücre büyümesini ko-
laylaştırarak tubulointerstisyel hasara katkıda 
bulunma, angiotensin II tip 1 reseptör aracılı-
ğıyla tubuler hücrelerde hipertrofi ve kollajen 
tip IV sentezinde artış meydana getirme, TGF-
β1 sentezini artırarak tubuler hücrelerin başka-
laşmasını sağlayıp tubulointerstisyel yapıyı boz-
ma, plasminojen aktivatör inhibitor-1(PAI-1) 
üretimini uyararak ekstraselluler matriks biri-
kimini artırma, makrofaj aktivasyonu ve fagosi-
tozu uyararak kronik renal hasarla ilişkili infla-
masyonu artırma ve interstisyel fibrozise neden 

olma olarak belirlenmiştir. Bu etkilerinden de 
anlaşılacağı gibi yüksek angiotensin II düzeyle-
ri, proteinüri ve tubulointerstisyel hasar meyda-
na getirmekte yada var olan nefropatiyi daha da 
ağırlaştırmaktadır. Bu durum ilerleyici renal ha-
sar ve disfonksiyona neden olmaktadır. Kronik 
nefropatinin ilerlemesine yol açan mekanizma-
lar glomeruler hipertansiyon ve hiperfiltrasyon, 
angiotensin II seviyelerinde artış, proteinü-
ri ve podositlerde protein birikimine bağlı po-
dosit disfonksiyonu olarak kabul edilmektedir. 
Bu mekanizmaların hepsinide angiotensin II tek 
başına aktive edebilir. Bu nedenle progresyonda 
ağırlıklı olarak söz sahibidir.

Günümüzde yapılmış pek çok büyük çalışma (REIN, 
RENAAL, IDNT) ve diğer çalışmalarda, angiotensin 
II sentezini azaltan angiotensin dönüştürücü enzim(-
ACE) inhibitörleri(ACE-I) veya angiotensin II’nin et-
kilerini reseptör blokajı ile önleyen tip-1 reseptör blo-
kerleri(ARB), antihipertansif amaçla yada diabetik 
veya non-diabetik nefropatilerde antihipertansif et-
kilerinden bağımsız olarak proteinüriyi, inflamasyonu 
ve fibrozisi azaltarak progressif, kalıcı renal hasarı ön-
lemede kullanılmaktadır.

ACE inhbitörleri ile tedavide ACE dışı(chymase vb.) 
yollarla angiotensin II oluşumu önlenememektedir. 
ARB’lerle tedavi sırasında angiotensin II düzeyleri art-
maktadır. Angiotensin II düzeylerini maksimum dü-
zeyde azaltmak için bu handikapları gözönüne alan 
çeşitli tedavi metodları denenmektedir. Tolere edile-
bilen maksimum dozlarda ACE-I veya ARB kullanma 
tedavi seçeneklerinden birisidir. Ancak yüksek doz ila-
ca bağlı yan etki görülme olasılığının yüksek olması 
ve yukarıda bahsedilen handikapların giderilememe-
si bu iki grup ilacın birlikte kullanılması düşüncesini 
ortaya çıkartmış ve böylece dual blokaj ile angioten-
sin II düzeylerinin maksimum oranda azaltılması he-
deflenmiştir.

Çok sayıda hastada yapılan COOPERATE ve CALM 
çalışmaları ile daha küçük sayıdaki hastalar üzerinde 
yapılmış olan pek çok araştırmada esansiyel hipertan-
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siyon, tip 1 ve tip 2 diabetes mellitus’a bağlı nefropa-
tiler ile non-diabetik kronik nefropatilerde ACE-I ve 
ARB kombinasyonunun, bu ilaçların mutad veya mak-
simum dozlarda tek tek kullanımlarına göre hedefle-
re (kan basıncını düşürme, proteinüriyi azaltma vb.) 
ulaşmada daha etkili oldukları ortaya konulmuş; yan 
etki veya komplikasyon oranlarında artış saptanma-
mıştır. 

Son yıllarda ACE-I ve ARB kombinasyonunun fark-
lı sonlanım noktalarındaki etkileri çok sayıda hasta-
(n=28400) üzerinde(ONTARGET: e Ongoing Tel-
misartan Alone in combination with Ramipril Global 
Endpoint Trial) ve küçük hasta gruplarında yapılmak-
ta olan çalışmalarla incelenmeye devam edilmektedir. 

Sonuç olarak, angiotensin II’nin olumsuz etkilerinin 
en belirgin olduğu diabetik ve non-diabetik kronik 
nefropatilerde renal koruma için renin angiotensin 
sisteminin ACE-I ve ARB ile dual blokajı birçok çalış-
mada oldukça yararlı bulunmuştur. Bu konuda çalış-
malar halen devam etmektedir.
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