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enin angiotensin aldosteron sistemi(RAS) hi-

povolemi, hiponatremi veya renal iskemide

aktive olarak kan volimi, kan basinci, kan

sodyum degerleri ve intraglomeruler basin-
cin yiikselmesini saglayan o6nemli bir homoeosta-
tik mekanizmadir. Bu sistemin 6nemli elemanlarin-
dan birisi olan angiotensin II, viicutta bilinen giiclii
vasokonstriktorlerden birisidir. Ayn1 zamanda aldos-
teron sentezinide uyararak viicutta su ve tuz tutulu-
muna katkida bulunmakta ve bu 6zellikleriyle arteriel
kan basincini yiikseltmektedir. Bébrekte ise glomeru-
ler hemodinamikler tizerindeki etkileri ile glomeruler
filtrasyon hizinin normal seviyelerde devamini sagla-
maktadir. RAS’], aktive eden nedenler ortadan kalktig1
zaman negatif feed-back ile inaktive olmaktadir. Fiz-
yolojik olarak isleyen bu sistem bazi grup hipertansif-
lerde(zenciler vb.), kalp yetmezligi veya kronik renal
yetmezlik gibi durumlarda fizyolojik uyar1 olmadan
uygunsuz olarak aktif halde bulunabilir. Bazen siste-
mik RAS aktif degilken lokal doku RAS’i aktif olabilir.

RAS’i i¢indeki angiotensin II'nin sistemik etkilerinin
yanisira Ozellikle bobrek hemodinamisi ve histolojik
yapisi lizerinde de énemli etkileri vardir. Invivo yapil-
mig arastirmalarda angiotensin II'nin,

a) hemodinamik etkileri: afferent ve ozellikle effe-
rent arteriolde daralma ile intraglomeruler ba-
sinci ve filtrasyonu artirmak,

b) nonhemodinamik etkileri : glomeruler kapil-
ler bariyerin selektivite kaybina ve proteinii-
riye neden olma, renal hiicre biiyimesini ko-
laylagtirarak tubulointerstisyel hasara katkida
bulunma, angiotensin II tip 1 reseptor aracili-
giyla tubuler hiicrelerde hipertrofi ve kollajen
tip IV sentezinde artiy meydana getirme, TGEF-
B1 sentezini artirarak tubuler hiicrelerin bagka-
lagmasini saglay1p tubulointerstisyel yap1y1 boz-
ma, plasminojen aktivator inhibitor-1(PAI-1)
tretimini uyararak ekstraselluler matriks biri-
kimini artirma, makrofaj aktivasyonu ve fagosi-
tozu uyararak kronik renal hasarla iligkili infla-
masyonu artirma ve interstisyel fibrozise neden

olma olarak belirlenmistir. Bu etkilerinden de
anlasilacag gibi yliksek angiotensin II diizeyle-
ri, proteiniiri ve tubulointerstisyel hasar meyda-
na getirmekte yada var olan nefropatiyi daha da
agirlastirmaktadir. Bu durum ilerleyici renal ha-
sar ve disfonksiyona neden olmaktadir. Kronik
nefropatinin ilerlemesine yol agan mekanizma-
lar glomeruler hipertansiyon ve hiperfiltrasyon,
angiotensin II seviyelerinde artis, proteinii-
ri ve podositlerde protein birikimine bagli po-
dosit disfonksiyonu olarak kabul edilmektedir.
Bu mekanizmalarin hepsinide angiotensin II tek
basina aktive edebilir. Bu nedenle progresyonda
agirlikl olarak soz sahibidir.
Giintimiizde yapilmis pek ¢ok bityiik ¢alisma (REIN,
RENAAL, IDNT) ve diger ¢alismalarda, angiotensin
I sentezini azaltan angiotensin doniistiirticii enzim(-
ACE) inhibitorleri(ACE-I) veya angiotensin II'nin et-
kilerini reseptor blokaji ile 6nleyen tip-1 reseptor blo-
kerleri(ARB), antihipertansif amacla yada diabetik
veya non-diabetik nefropatilerde antihipertansif et-
kilerinden bagimsiz olarak proteiniiriyi, inflamasyonu
ve fibrozisi azaltarak progressif, kalic1 renal hasar1 6n-
lemede kullanilmaktadir.

ACE inhbitorleri ile tedavide ACE disi(chymase vb.)
yollarla angiotensin II olusumu o6nlenememektedir.
ARB’lerle tedavi sirasinda angiotensin II diizeyleri art-
maktadir. Angiotensin II diizeylerini maksimum dii-
zeyde azaltmak i¢in bu handikaplar1 gozoniine alan
cesitli tedavi metodlar1 denenmektedir. Tolere edile-
bilen maksimum dozlarda ACE-I veya ARB kullanma
tedavi segeneklerinden birisidir. Ancak yiiksek doz ila-
ca bagl yan etki goriilme olasiliginin yiiksek olmasi
ve yukarida bahsedilen handikaplarin giderilememe-
si bu iki grup ilacin birlikte kullanilmas: diistincesini
ortaya ¢ikartmis ve boylece dual blokaj ile angioten-
sin II diizeylerinin maksimum oranda azaltilmasi he-
deflenmistir.

Cok sayida hastada yapilan COOPERATE ve CALM
caligmalar ile daha kiiglik sayidaki hastalar tizerinde
yapilmis olan pek ¢ok aragtirmada esansiyel hipertan-
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siyon, tip 1 ve tip 2 diabetes mellitus’a bagh nefropa-
tiler ile non-diabetik kronik nefropatilerde ACE-I ve
ARB kombinasyonunun, bu ilaglarin mutad veya mak-
simum dozlarda tek tek kullanimlarina gére hedefle-
re (kan basincini diisiirme, proteiniiriyi azaltma vb.)
ulagsmada daha etkili olduklar1 ortaya konulmus; yan
etki veya komplikasyon oranlarinda artig saptanma-
muigtir.

Son yillarda ACE-I ve ARB kombinasyonunun fark-
I1 sonlanim noktalarindaki etkileri ¢ok sayida hasta-
(n=28400) tizerinde(ONTARGET: The Ongoing Tel-
misartan Alone in combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) ve kii¢tik hasta gruplarinda yapilmak-
ta olan calismalarla incelenmeye devam edilmektedir.

Sonug olarak, angiotensin II'nin olumsuz etkilerinin
en belirgin oldugu diabetik ve non-diabetik kronik
nefropatilerde renal koruma igin renin angiotensin
sisteminin ACE-I ve ARB ile dual blokaj1 bir¢ok ¢alis-
mada olduk¢a yararli bulunmustur. Bu konuda ¢alis-
malar halen devam etmektedir.
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