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Koray DEMİRTAŞ1

MİNERALOKORTİKOİD RESEPTÖR 
ANTAGONİSTLERİ (MRA)

Genellikle aldosteron antagonistleri olarak 
adlandırılan mineralokortikoid reseptör anta-
gonistleri (MRA’lar), kalp yetmezliği ve azalmış 
sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (HFrEF veya 
“sistolik kalp yetmezliği”) olan hastalar için ka-
nıta dayalı tedavinin önemli bir bileşenidir. Azal-
mış ejeksiyon fraksiyonlu kronik kalp yetmezliği 
(HFrEF) hastalarında Renin-anjiyotensin-aldos-
teron sisteminin (RAAS) sürekli aktivasyonu uy-
gunsuz ve patolojiktir.(1) Tedavi stratejileri bu sis-
temin son ürünü olan aldesteronun aşırıya kaçan 
etkilerini normalleştirme ve engelleme üzerine 
kurulmuştur.

KANITLAR IŞIĞINDA MEVCUT 
ENDİKASYONLARIN GÖZDEN 
GEÇİRİLMESİ

Azalmış ejeksiyon fraksiyonlu kronik 
kalp yetmezliği (HFrEF) hastalarında 
MRA tedavisi 

ACE inhibisyonu kullanılmasına rağmen 
RAAS sisteminin son ürünü olan aldosteron üre-
tim “kaçağından” dolayı, MRA ilavesinin HFrEF 
hastalarında prognozu daha da iyileştirebileceği 
hipotezi ortaya çıkmıştır.(2) Bu hipotez, RALES 
(Randomized Aldactone Evaluation Study- RA-
LES) çalışmasının yayınlandığı 1999 yılında doğ-

rulanmıştır.(3) Böylece, spironolakton, kullanılan 
sonlanım noktası ne olursa olsun, yaklaşık % 30 
oranında rölatif risk azalmasına neden olmuştur.
(3) Kalp yetmezliği tedavi rejimine MRA eklen-
mesinin yararı, çok merkezli, iyi yürütülen, bü-
yük boyutlu, plasebo kontrollü randomize çalış-
malarda gösterilmiştir bunların en önemli diğer 
örnekleri, Eplerenon Akut Miyokard Enfarktüsü 
Sonrası Kalp Yetmezliği Etkinliği ve Sağkalım 
Çalışması (Eplerenone Post-Acute Myocardial 
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival 
Study-EPHESUS)(4) ve Kalp Yetersizliğinde Hafif 
Hastalarda Eplerenonun Hastaneye Yatış ve Sağ-
kalım Çalışmasıdır (Eplerenon in Mild Patients 
Hospitalization and Survival Study in Heart Fai-
lure - EMPHASIS-HF)(5). Bu çalışmalarda Mine-
ralokortikoid reseptör antagonistleri (MRA) ile 
tedavinin, hafif ile şiddetli semptomları olan HF-
rEF hastalarında ve ayrıca miyokard enfarktüsü 
sonrası sol ventrikül disfonksiyonu olan hastalar-
da klinik sonuçları iyileştirdiği gösterilmiştir.(3-5)

Ciddi Semptomlu HFrEF Hastalarında 
MRA Tedavisi (RALES çalışması) 

Aldosteronun kalp yetmezliği ilerlemesinin 
önemli bir nörohormonal modülatörü olarak 
tanınması, kalp yetmezliği olan hastalarda bir 
MRA’nın ilk büyük, prospektif, randomize mor-
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ları olan hastalarda spironolakton. Bununla bir-
likte, ciddi kalp yetmezliği olan bir hastada spiro-
nolakton yerine eplerenon kullanmak için tolere 
edilemeyen yan etkiler aranmalıdır. Benzer şekil-
de, ilacı maddi olarak karşılayamama veya klinik 
olarak anlamlı ilaç etkileşimlerinin varlığı, hafif 
kalp yetmezliği semptomları olan bir hastada spi-
ronolakton kullanmak için uygun bir nedendir. 
Klinisyenler, kalp yetmezliği olan hastaları için en 
uygun rejimi uygun şekilde seçmek için kanıt ve 
ilaca özgü farklılıklar hakkındaki bilgilerini kul-
lanmalıdır. (23)

Hiperkalemi (Serum potasyum ≥6 
mmol / L) 

Majör MRA klinik çalışmalarında hiperkale-
mi oranı, tanıma bağlı olarak % 2 ila 11,8 arasında 
değişmektedir. RALES, EPHESUS veya EMPHA-
SIS-HF’de hiperkalemiye atfedilebilir ölümlerin 
rapor edilmediğine dikkat etmek önemlidir. Bir-
çok çalışma, klinik çalışmaların gerektirdiği titiz 
izleme protokollerinin tutarlı bir şekilde mevcut 
olmadığı genel uygulamada hiperkalemi oranının 
daha yüksek olduğunu göstermiştir. Ontario’dan 
yapılan bir analizde, RALES verilerinin yayınlan-
masından sonra hiperkalemi ve hiperkalemiye 
bağlı mortalite için hastanede bir artış gözlendi.
(12) EPHESUS çalışmasında serum potasyumun-
daki değişiklikler, eplerenonun tüm nedenlere 
bağlı mortalite üzerindeki etkisini etkilememiştir. 
Eplerenonun toplam mortalite üzerindeki fayda-
sı, potasyum değişikliğine bakılmaksızın mevcut-
tu.(34)

Kanıta dayalı klinik uygulamaya 
ulaşabildik mi? Henüz orada değil 
miyiz? 

Ayaktan kardiyoloji olgularında yapılan IM-
PROVE-HF kaydında, uygun endikasyona sahip 
hastalarda MRA kullanımı başlangıçta % 34,5 idi 
ve 24 ayda % 60,3’e yükseldi.(35) Kalp yetmezliği 
takip ve tedavisine odaklanmış poliklinik ve ya-
taklı servis girişimleri eş zamanlı klinisyen eğiti-
mi, uygun hastalarda MRA kullanımını artırmak 
için etkili önlemler olabilir.

Sonuç 

Mineralokortikoid reseptör antagonistleri, 
hafif ila şiddetli semptomları olan kalp yetmezli-
ği hastalarına önemli klinik faydalar sağlar. ACE 
inhibitörleri ve beta blokerler üzerindeki toplam 
mortaliteyi ve hastaneye yatışları azaltırlar. (36) 
Gözlenen klinik yararları açıklamak için birkaç 
olası mekanizma ileri sürülmüştür. Antifibrotik 
ve ters yeniden modelleme etkileri özellikle ilgi 
çekicidir, ancak insanlarda yeniden modelleme 
çalışmaları sonuçsuz kalmıştır. Kesin fayda me-
kanizması henüz belirlenmemiştir.

Tüm bu irdelemenin en önemli sonucu, hem 
eplerenon hem de spironolakton sağkalımı artırır 
ve hastaneye yatışları azaltır. Ajanlar arasındaki 
farmakolojik farklılıklar, bireysel hasta-ilaç seçi-
mi oluşturmak için faydalı olabilir. Mineralokor-
tikoid reseptör antagonistleri korunmuş sistolik 
fonksiyon ile kalp yetmezliği,(37) kalp yetmezliği 
olmayan ST segment yükselmeli Mİ, hemodiya-
lize giren son dönem böbrek hastalığı, atriyal fib-
rilasyon, diyabetik nefropati ve diğer hastalıklar 
dahil olmak üzere birçok yeni hasta popülasyo-
nunda değerlendirilmektedir. Aldosteron hasta-
lık patolojisine katkıda bulunur. Kanıtların topla-
mı büyüdükçe, uygun hasta seçiminden optimal 
izleme uygulamalarına kadar klinik araştırma 
kanıtlarının klinik uygulamaya alınmasını sağla-
mak için yeni stratejilere ihtiyaç vardır. MRA’lara 
yönelik kılavuz önerilerin daha az şiddetli hasta-
ları içerecek şekilde genişletilmesi, bu tür strate-
jileri veya bakım süreçlerini geliştirmek için bir 
teşvik görevi görebilir. Bu adımlar, kalp yetmez-
liği, sol ventrikül sistolik disfonksiyonu ve AMI 
sonrası kalp yetmezliği olan hastalar ve gelecekte 
potansiyel olarak ek hastalıklar için daha başarılı 
sonuçlara yol açacaktır.
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