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• RAS Blokajında Nereye Kadar ?
–RAS’ın İkili Blokajı

–RAS’ın Yüksek Doz Blokajı

–RAS’ın Üçlü ve Daha Fazla Blokajı (?)

–Yeni RAS İnhibitörleri (?)

• Kan Basıncında Nereye Kadar ?

• Nasıl Koruma ?

Nereye Kadar & Nasıl Koruma ?



Renin‐Anjiyotensin Sistemi



ACE Inhibisyonu & AT1 Reseptör 
Blokajı

Hipertansiyon

+



ACE İnhibitor + ARB Çalışmaları
Hipertansiyon

Çalışma Metod 1 + 1 > ARB 1 + 1 > ACEI

Doulton
(2005); 

Metaanaliz

14 çalışma

(n=434)

Kan 
Basıncı

Evet 

(3.8/2.9 
mmHg)

Evet 

(4.7/3.0 
mmHg)



ONTARGET Kan Basıncında Değişim (mmHg)

Ramipril Telmisartan Kombinasyon

Sistolik ‐6.0 ‐6.9 ‐8.4

Diyastolik ‐4.6 ‐5.2 ‐6.0



• Kardiyak Koruma
– Çok çok az ek fayda

• VaL‐HeFT (+/‐)
• CHARM (+)
• VALIANT (‐)

– Yan etkilerde artış
• Hiperkalemi
• Hipotansiyon
• Renal fonksiyonlarda bozulma

– İlaç bırakmada artış

ACE İnhibitor + ARB Çalışmaları
Kardiyovasküler Koruma



ACE İnhibitor + ARB Çalışmaları
Kardiyovasküler Koruma

Hiperkalemi Riski (RR):  4.17 Hipotansiyon Riski (RR):  1.91

Böbrek Fonksiyonlarında Bozulma Riski (RR):  4.17



ACE İnhibitor + ARB Çalışmaları
Kardiyovasküler Koruma



ONTARGET
Çalışma İlaçlarının Kalıcı olarak 

Bırakılmasının Nedenleri

Ram

N=8576

Ram + Tel

N=8502

Ram + Tel vs. Ram

RR                 P

Hipotansiyon 149 405 2.74 <0.0001

Senkop 15 29 1.95 0.032

Öksürük 359 392 1.10 0.176

Diyare 12 39 3.28 0.0001

Anjiyoödem 25 18 0.73 0.30

Renal yetmezlik 59 93 1.59 0.0047

Herhangi bir 
tedaviyi bırakma

2098 2492 1.20 <0.0001



ACE İnhibitor + ARB Çalışmaları
Renal Koruma

Çalışma Metod 1 + 1 > 
ARB

1 + 1 > 
ACEI

Kunz (2008); 
Metaanaliz

44 çalışma

(n=6181)

Evet

(% 34 
fark)

Evet

(% 27 
fark)



• Proteinürideki azalma son noktaları (SDBY’ne
ilerleme ve/veya ölüm) etkiliyor mu ?

• Proteinüride azalma sağlanırken yan etkiler 
artıyor mu ?

• İlaç bırakma oranları daha yüksek mi ?

ACE İnhibitor + ARB Çalışmaları
Renal Koruma



ONTARGET Sendromu ????

http://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/current


• Hasta grubunun ortalama ACR: 10 mg/g
• Hasta grubunun 

– % 13’ü mikroalbuminürik, 
– % 4’ü makroalbuminürik

ONTARGET
Proteinüri



Primer Birleşik Son Nokta
Diyaliz, renal transplantasyon, serum Cre değerinin 

ikiye katlaması veya ölüm



Sekonder Son Nokta
Diyaliz veya serum Cre değerinin ikiye katlanması





PRESS RELEASES
Guideline alert for blood pressure patients as 

treatment combo fails

Toronto, Jan. 16, 2009

These two popular categories
of hypertension medication
are each safe and effective

treatments – but not together



Bu tartışma burda biter mi ?

ACEI’leri

KB Hedefi <130/80 mmHg

ARB’ler

KB Hedefi <130/80 mmHg

ACEI + ARB’ler

KB Hedefi <130/80 mmHg

Primer (Birleşik KV olay)

Sekonder (Toplam 
mortalite, renal sonlanım)

Primer (Birleşik KV olay)

Sekonder (Toplam 
mortalite, renal sonlanım)

Primer (Birleşik KV olay)

Sekonder (Toplam 
mortalite, renal sonlanım)

• Mikroalbuminürik
• n=2100
• Yıl: ??



Bu tartışma burda biter mi ?

Losartan 100 mg/gün 

Randomizasyon

Losartan + Lisinopril
(10 mg-40 mg)

Losartan + Plasebo

Takip

• Tip 2 DM
• KBH Evre 2-3
• n=1850
• Yıl: 2013



Yüksek Doz RAS Blokajı

• ACE Inhibitörleri
– Lisinopril 10‐40 mg (40>10)
– Lisinopril 10‐40 mg (40=10)
– Lisinopril 20‐40‐60 mg (60=40>20)
– Benazepril 10‐40 mg (40>10 mg)

• ARB’ler
– Losartan 50‐100‐150 mg (100 mg)
– Candesartan 8‐16‐32 mg (16 mg)
– Candesartan 16‐32‐64 mg (64 mg)
– Candesartan 16‐64‐128 mg (128 mg)
– Irbesartan 300‐600‐900 mg (900 mg)
– Valsartan 160‐320‐640 mg (320‐640 mg)
– Telmisartan 80‐160 mg (160 mg)
– Losartan 50 mg‐200 mg (>100 mg)

n=258 hasta

n=1144 hasta



Renin‐Anjiyotensin Sistemi



0.51 
g/gün

1.21 
g/gün

Silazapril 5 mg
Telmisartan 80 mg
HCTZ 12.5 mg

Silazapril 5 mg
Telmisartan 80 mg
HCTZ 12.5 mg

+
Spironolakton 25 mg

• NDM Nefropati
• n=18 

Am J Kidney Dis. 2008 Sep;52(3):486-93. Epub 2008 Apr 18. 



Renin‐Anjiyotensin Sistemi



Geri besleme

AT1 reseptörü

Renin
Ang I

Anjiyotensinojen

Ang II

Direkt Renin İnhibitörü

Biyolojik etkiler

ACE

ACE dışı yollar

PRA

Müller and Luft. Clin J Am Soc Nephrol 2006;1:221–8

PRA = plazma renin aktivitesi

PRA

Direkt Renin Inhibisyonu





Direkt Renin Inhibisyonu

Losartan
+

Plasebo

Losartan
+

Aliskiren



Bu tartışma burda biter mi ?



Angiotensin I
(Ang 1-10)

Angiotensin II
(Ang 1-8) Ang 1-9

Angiotensin III
(Ang 2-8)

Angiotensin IV
(Ang 3-8)

Ang 1-7

Vasküler “remodelling”
Hafıza

Vazokonstriksiyon
Hücre proliferasyonu

Hipertrofi

Vazodilatasyon
Anti-proliferasyon

Apoptozis

Kimaz ACE-1 ACE-2

??

AP-A

AP-N

AT4R

ACE-2

AT1R AT2R Mas
Reseptör

ACE-1

Bradikinin

Apelin 13

İnaktif
fragmanlar

ACE-1
ACE-2

Pagliaro P, Penna C. Cardiovasc Drugs & Ther, 2005:19:77-87.









Kan Basıncında Nereye Kadar ?

115 75

Bu değerlendirme, bilinen vasküler
hastalığı olmayan 1 milyon kişinin 
analizi sonucu elde edilmiştir.



• KB tedavisi + KV risk kontrolü
• Bütün hastalarda KB’ını en azından 
140/90 mmHg’nın altına, tolere
ediyorlarsa daha düşük değerlere indirmek

• Diyabet, yüksek ve çok yüksek risk 
hallerinde KB’ını en azından 130/80
mmHg’nın altına, tolere ediyorlarsa daha 
düşük değerlere indirmek

Hedef Kan Basıncı ?

2007 ESH-ESC Guidelines. J Hypertens, 2007; 25:1105-1187.



Hypertension
New ONTARGET analysis shows lower not necessarily better when it comes

to BP 
SEPTEMBER 3, 2008 | Lisa Nainggolan

• A new observational analysis of the ONTARGET study shows
that lower is not necessarily better when it comes to blood
pressure in this patient population, with coronary heart
disease or diabetes plus additional risk factors. 

• Although there was evidence that lower was better in terms
of stroke, there was a suggestion of harm when BP was
reduced below 130 mm Hg systolic for the outcome of 
cardiovascular death in diabetics. 

http://www.theheart.org/viewAuthorBio.do?primaryKey=121557
http://www.theheart.org/


Clinical cardiology
Return of the J‐curve: TNT analysis shows that BP can be too

low in CAD patients MAY 8, 2009 | Michael O'Riordan

• An analysis of one of the major "lower‐is‐better" cholesterol
trials has shown that lower might not be best when it comes
to blood pressure. In fact, in this group of patients with
coronary artery disease, despite substantial lowering of LDL‐
cholesterol levels, a J‐curve relationship exists between
systolic and diastolic blood pressure and cardiovascular
events. 

• Compared with the reference blood pressures, systolic >130 
to 140 mm Hg and diastolic >70 to 80 mm Hg, patients with
systolic blood pressure <110 mm Hg had a threefold
increased risk of cardiovascular events, whereas those with
diastolic blood pressure <60 mm Hg had a 3.3‐fold increased
risk of events. 

http://www.theheart.org/viewAuthorBio.do?primaryKey=114633
http://www.theheart.org/




Sonuç Olarak….

• Kan basıncının hem bireysel, hem toplumsal 
kontrolü önemlidir.

• Hedef toplum için olabildiğince düşük, birey için 
bireyin tolere edebildiği en düşük değer 
olmalıdır.

• Renin anjitoyensin sisteminin baskılanması
önemlidir.

• Bugün için ACE inhibitörleri ile ARB’ler, RAS’ı
baskılamakta eş değerdir.

• Renin‐anjiyotensin sisteminin bilinmeyenleri, 
bilinenleri yanında çok çok büyüktür. 



Sonuç Olarak….Neyi Koruyacağız ?

http://www18.gazetevatan.com/fotogaleri/resim.asp?kat=9477&page_number=6
http://www18.gazetevatan.com/fotogaleri/resim.asp?kat=9388&page_number=6
http://hadiordan.blogcu.com/27723711


Sonuç Olarak….Nasıl Koruyacağız ?



…ama mutlaka koruyalım

http://www18.gazetevatan.com/fotogaleri/resim.asp?kat=9388&page_number=40
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