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CHARM-Overall1: CV death 
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HOPE2: CV death, stroke and MI 
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LIFE3: CV death, stroke and MI 
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Val-HeFT4: freedom from combined endpoint 

Placebo 

Ramipril 

Atenolol 

Losartan 

Valsartan 

Placebo 

1Pfeffer et al. Lancet 2003;362:759–66; 2Yusuf et al. N Engl J Med 2000;342:145–53; 3Dahlöf et al. Lancet 2002;359:995–1003; 4Cohn et al. N Engl J Med 2001;345:1667–75 

Placebo 

Candesartan 

Rezidüel risk: ACE-i ve ARB ile tedaviye 

rağmen morbidite ve mortalite halen yüksek 



Mineralokortikoid reseptör 

(aldosteron) etki mekanizması 

Hypertens Res 2004; 27: 781–789. 



Artmış mineralokortikoid 

reseptör aktivasyonu 

• Uygunsuz mineralokortikoid reseptör 

aktivasyonu 

– Patofizyolojik, non-genomik etki 

– Epitalyal dokular dışında etkili (kalp, böbrek 

vasküler yapı vb.) 

– Aşırı tuz tüketimi ve obezite ile ilişkili 

 

 



KVH 

N Engl J Med. 2004;351:8-10.  Clin Exp Nephrol (2010) 14:303–314. 

Mineralokortikoid reseptör 

(aldosteron) aktivasyonu  

Renal 

Sodyum geri emilimi 

Ald/MR 

Aşırı aktivasyon 

Obezite Tuz 

KBH 



Hypertension 2010;55:813-818. 
Molecular and Cellular Endocrinology 350 (2012) 273–280. 

Hypertension 2010;55:813-818. 

Obezite, metabolik sendrom/tip II DM & 

Mineralokortikoid reseptör (aldosteron) aktivasyonu 



Artmış mineralokortikoid 

reseptör aktivasyonu 

• Uygunsuz mineralokortikoid reseptör 
aktivasyonu 

– Patofizyolojik etki, non-genomik etki 

– Epitalyal dokular dışında etkili (kalp, 
böbrek vb.) 

– Aşırı tuz tüketimi ve obezite ile ilişkili 

• Aldosteron “kaçış” fenomeni  

– ACE-i veya ARB alan hastalarda süreçte 
plazma aldosteron düzeyinde artış 

 



ACE-i kullanımında aldosteron 

“Kaçış” fenomeni 
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J. Cardiovasc. Pharmacol. 1982; 4:966-972 





Aldosteron kaçışı “escape” 

bazal değere göre aldosteron artışı; 

 6. ayda % 10, 1. yılda % 53 



MR aktivasyonu 

Böbrek Kalp Vasküler yapı 

Hedef organ hasarı ve kardiyovasküler hastalık 

Aldosteron düzey artışı 

Cardiology in Review 2005;13:118–124. 

Mineralokortikoid reseptör (aldosteron) 

aktivasyonu & Vasküler hastalık  



Hücreye etki 

Vasküler etki 

Hastaya etki 

Molecular and Cellular Endocrinology 350 (2012) 256–265. 

Mineralokortikoid reseptör (aldosteron) 

aktivasyonu & Vasküler hastalık  



Molecular and Cellular Endocrinology 350 (2012) 248–255. 
Clinical Science (2007) 113, 267–278. 

Mineralokortikoid reseptör (aldosteron) aktivasyonu 

& trombotik, inflamatuar ve fibrotik etki 



Aldosteron & Kardiyovasküler risk-1 

• HT gelişimi ve şiddeti ile ilişkili 

– Normotensiflerde plazma aldosteron düzey yüksekliğinin HT 

gelişimi açısından prediktif değeri var 

• Framingham çalışması 1 

– Plazma aldosteron düzeyi 24 saatlik ambulatuar KB düzey 

ölçümleri ile ilişkili 2, 3 

– Dirençli HT’da plazma aldosteron düzeyi yüksek 

• Hiperaldosteronizm sıklığı % 5-10 4, % 20 5  

• HT şiddeti artıkça hiperaldosteronizm sıklığı artar 6 

– <160/100 mmHg; sıklık % 2 

– 160-180/100-109 mmHg; sıklık % 8 

– >180/110 mmHg mmHg; sıklık % 13 

 

 
1. Vasan R, N Eng J Med, 2004, 2. El-Gharbawy AH, Hypertension, 2001, 3. Grion CE, Hypertension, 2005 

4. Gordon RD, Clin Exp Pharmacol Physiol, 1994, 5. Calhoun DA, Hypertension 2002, 6. Mosso L, Hypertension 2003. 



Aldosteron & Kardivasküler risk-2 

• HT’da hedef organ hasarı gelişimi ile ilişkili 7 

– İnme sıklığı 4 kat yüksek 

– MI sıklığı 6.5 kat yüksek 

– Atriyal fibrilasyon sıklığı 12 kat yüksek 

• Plazma aldosteron düzeyi ile KV anormallikler ilişkili 8 

– Sol ventrikül hipertrofisi 

– Diyastolik disfonksiyon 

– Endotel disfonksiyonu 

– Artmış aritmi sıklığı (atriyal fibrilasyon) 13 

• KKY’de plazma aldosteron düzeyi ile mortalite ilişkili 9, 10 

• KBH’da proteinüri ve KBH progresyonu ile ilişkili 11, 12 

• Obezite, metabolik sendrom ve de tip II DM’ta plazma 
aldosteron düzeyi yüksek 8 

7. Milliez P, J Am Coll Cardiol 2005, 8. Bochud M, Hypertension 2006, 9. Beygui F, Circulation 2006 

10. Swedberg K, Circulation 1990, 11. Fox CS, Kidney Int 2006, 12. Rossi GP, Hypertension 2006. 

13. Schaer BA, Ann Intern Med 2010 



Mineralokortikoid reseptör 

antagonistlerinin klinik kullanımı 

• Hipertansiyon 

– Dirençli hipertansiyon 

• Kardiyovasküler hastalık 

– Konjestif kalp yetmezliği 

• Kronik böbrek hastalığı 



MR antagonisti & Hipertansiyon 

• Hafif-orta şiddette HT’da etkili 

• Düşük renin HT, siyah ırk, yaşlı ve 

diyabetiklerde etkin KB düşüşü 1-3  

• Metabolik sendrom, diyabet ve de SVH 

olan hastalarda etkin KB düşüşü ve SV 

kitle indeksinde belirgin gerileme 4 

 

1. Weinberger MH, Am J Hypertens 2002, 2. Epstein M, Clin J Am Soc Nephrol 2006 

3. Pitt B, Circulation 2003, 4. Sowers JR, Ann Intern Med 2009.   



Dirençli hipertansiyonda spirinolakton 

ile anlamlı kan basıncı düşüşü 
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Kalp yetersizliğinde aldosteron 

Aldosteron 

Na++  

SV kitle  

&  

fibroz 

K , Mg  

Fibroz 

NE uptake  

Kalp hızı  

değişkenliği 

Arteriyal kompliyans  

Baroreseptör fonksiyonu  

NE uptake  

Endotel disfonksiyonu 

PAI-1  

Ödem  Remodelling  Aritmiler Koroner iskemi & tromboz 

KKY’de ilerleme Ani kardiyak ölüm 





Curr Heart Fail Rep (2011) 8:7–13. 

Mineralokortikoid reseptör (aldosteron) antagonisti 

& Kalp yetmezliği 



Eur J Clin Invest 2012 DOI: 10.1111/j.1365 2362.2012.02676.x 

Primer sonlanım 

Fark yok 

Primer sonlanım 

%42.9 RR azalması 



Abstract 

Background 

Sudden cardiac death (SCD) from cardiac arrest, one of the most common types of cardiac-related death, 

is most often triggered by ventricular arrhythmia (VA). It has been reported that aldosterone antagonists 

(AAs) have the benefit of reducing SCD in patients with heart failure (HF). It also has been indicated in 

animal experiments and clinical trials that AAs may have an antiarrhythmic effect. 

Hypothesis 

AAs have an effect on VA in patients with HF or coronary artery disease. 

Methods 

We searched the Cochrane Central Register of Controlled Trials, PubMed, Current Controlled Trials, and 

the National Research Register, and identified randomized controlled trials on the effect of AAs on VA. 

Results 

All together, 7 trials with a total of 8635 patients were identified and extracted. AAs reduced the risk of SCD 

in patients with HF by 21% (relative risk [RR]: 0.79, 95% confidence interval [CI]: 0.67–0.93). AAs 

significantly reduced the episodes of ventricular premature complexes (mean difference 705 ± 646 

episodes per 24 hours). Risk of ventricular tachycardia was reduced by 72% (RR: 0.28, 95% CI: 0.10–

0.77). 

Conclusions 

The additional administration of AAs in patients with HF or coronary artery disease shows a benefit in 

reducing the risk of SCD and may also be effective for reducing episodes of ventricular premature 

complexes and ventricular tachycardia. 

Results 
All together, 7 trials with a total of 8635 patients were 

identified and extracted. AAs reduced the risk of SCD in 

patients with HF by 21% (relative risk [RR]: 0.79, 95% 

confidence interval [CI]: 0.67–0.93). AAs significantly reduced 

the episodes of ventricular premature complexes (mean 

difference 705 ± 646 episodes per 24 hours). Risk of 

ventricular tachycardia was reduced by 72% (RR: 0.28, 95% 

CI: 0.10–0.77). 

The Effect of Aldosterone Antagonists for Ventricular Arrhythmia: A Meta-Analysis 
Jiafu Wei MD, PhD, Juan Ni PhD2, Dejia Huang MD, 

Mao Chen MD, PhD, Shaodi Yan PhD and Yong Peng PhD 

 

Clin Cardiol. 2010 Sep;33(9):572-7.  



Molecular and Cellular Endocrinology 350 (2012) 273–280. 

Mineralokortikoid reseptör (aldosteron) 

aktivasyonu & Kronik böbrek hastalığı 

Kronik böbrek hastalığı progresyonu 

Aldosteron/MR 

Hemodinamik 

etki 

Vasküler  

disfonksiyon 

Podosit 

hasarı 

Mezengial  

proliferasyon 

Tübülointerstisyel 

İnflamasyon ve 

fibroz 



Hypertension 2007;49:355–364. 

Mineralokortikoid reseptör (aldosteron) 

aktivasyonu/antagonism & Kronik böbrek hastalığı 



Epstein M, et al. JACC, 39: Suppl A, 2002 

MR (aldosteron) antagonisti & proteinüri 





KB düşürücü etkiden bağımsız  

proteinüride % 15-54 azalma 





• 59 klinik çalışma, toplam hasta sayısı=4975 

 

• Albuminüri (p=0.001) ve proteinüride azalma (p=0.03) 

• % 9.4 normoalbuminüriye dönüş 

 

• Scre ikiye katlanması, hastaneye yatış, mortaliteye etkisi yok 

 

• Analizde aldosteron içeren grupta GFH’a etki yok 

• ACE-i + ARB kombinasyonunda GFH’da anlamlı azalma var (p=0.001) 

 

• % 3.4 daha fazla hiperkalemi ve % 4.6 hipotansiyon sıklığı 

Am J Hypertens, 2013 



MR (aldosteron) 

antagonisti 

KESİN MUHTEMEL ZAYIF (veri az)  

 

 

 

• Kalp yetmezliği 

• Post MI disfonksiyon 

• Dirençli HT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Sol ventrikül hipertrofisi 

• Diyabetik ve  

  diyabet dışı proteinüri 

• Atriyal fibrilasyon ve  

  post MI aritmi 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Erken KBH progresyon 

• KBH (Diyaliz)’da  

  KV koruma ? 

• Serebrovasküler hast. 

  hasarın azaltılması ? 

 

 

 

 

Mineralokortikoid reseptör (aldosteron) 

antagonisti klinik endikasyonları 


