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Hipertansiyon diinya genelinde kardiyovaskiler morbidite ve mortalitenin en 6nemli belirleyicilerinden biridir. Renin—
anjiyotensin—aldosteron sistemi (RAAS) kan basinci diizenlenmesinde merkezi bir role sahiptir ve bu sistemin farmakolojik
olarak hedeflenmesi modern antihipertansif tedavinin temelini olusturur. ACE inhibitdrleri, anjiyotensin reseptdr blokdrleri
(ARB), renin inhibitérleri ve mineralokortikoid reseptdr antagonistleri (MRA) RAAS blokajinin farkli basamaklarinda etkili olan
ajanlardir. Mineralokortikoid reseptdr antagonistleri (6zellikle spironolakton ve eplerenon) direngli hipertansiyon tedavisinde
etkili olmakla birlikte hiperpotasemi, jinekomasti ve hormonal yan etkiler gibi sinirlamalara sahiptir. Aldosteron sentaz
inhibitorleri ise aldosteron Uretimini kaynaginda baskilayarak reseptér diizeyindeki blokajdan farkl bir farmakolojik yaklagim
sunmaktadir. Bununla birlikte RAAS blokajina ragmen aldosteron diizeylerinin yeniden ylkselmesi olarak bilinen “aldosteron
kacis” fenomeni klinik pratikte &nemli bir sorundur. Bu nedenle aldosteron Gretimini dogrudan baskilayan yeni farmakolojik
yaklagimlar gelistiriimistir. Aldosteron sentaz inhibitérleri, aldosteron biyosentezinin son basamagini katalize eden CYP11B2
enzimini inhibe ederek aldosteron dretimini kaynaginda azaltmayi hedefleyen yeni bir ila¢ sinifidir.

Aldosteron Biyosentezi ve Farmakolojik Hedefler

Aldosteron sentezinin hiz kisitlayici enzimi aldosteron sentazdir (CYP11B2). Bu enzim adrenal bezin zona glomeruloza
tabakasinda yiksek diizeyde eksprese edilir. Aldosteron sentez stirecinde 11-deoksikortikosteron sirasiyla 11-
hidroksilasyon, 18-hidroksilasyon ve 18-oksidasyon reaksiyonlari ile aldosterona dénusturdlir. Aldosteron sentaz
inhibitorlerinin gelistiriimesindeki temel zorluklardan biri, CYP11B2 enziminin kortizol sentezinden sorumlu olan CYP11B1
enzimi ile yiksek yapisal benzerlik gdstermesidir. Bu nedenle ilk gelistirilen ajanlarda kortizol sentezinin de baskilanabildigi
ve buna bagl olarak adrenal yetmezlik riskinin ortaya ¢ikabilecegi gosterilmistir.

Kardiyovaskiiler ve Renal Etkiler

Aldosteron yalnizca sodyum ve su retansiyonu yoluyla kan basincini artirmakla kalmaz; ayni zamanda inflamasyon, oksidatif
stres ve fibrozis gibi stregleri de tetikler. Yiksek aldosteron diizeyleri arteriyel sertlik, endotelyal disfonksiyon ve vaskuler
yeniden sekillenme ile iligkilidir. Kardiyak dokuda mineralokortikoid reseptér aktivasyonu miyokardiyal hipertrofi, fibrozis ve
ventrikuler yeniden sekillenme ile iligkilidir. Bu patolojik stregler aritmi gelisimi ve ani kardiyak 61Um riskini artirabilir. Renal
dizeyde ise aldosteron sodyum ve su geri emilimini artirarak volim yiklenmesine ve hipertansiyona katkida bulunur.

Baxdrostat

Baxdrostat (CIN-107) selektif bir aldosteron sentaz inhibitéridir ve direncli hipertansiyon tedavisinde potansiyel bir secenek
olarak degerlendiriimektedir. Preklinik ¢caligmalar baxdrostatin CYP11B2 enzimi igin ylksek selektiviteye sahip oldugunu ve
kortizol sentezini anlamli él¢lide etkilemedigini géstermistir. llacin yari dmri yaklasik 26—31 saat olup glinde tek doz
kullanimina olanak saglar.

Klinik Caligmalar

BrigHTN calismasi direngli hipertansiyonu olan hastalarda yurGtilen faz 2 randomize kontrolli bir calismadir. Bu ¢alismada
baxdrostatin sistolik kan basincini plaseboya kiyasla anlaml derecede distrdugi gosterilmistir. En yuksek doz grubunda
yaklasik 20 mmHg’ye varan sistolik kan basinci diislisi gbézlenmistir. Buna karsin HALO ¢alismasi kontrolsiiz hipertansiyonu
olan hastalarda benzer bir etki gdstermemistir. Bu iki calismadaki farkli sonuglarin hasta poptlasyonu, baglangi¢ kan basinci
degerleri ve calisma tasarimi gibi faktdrlerden kaynaklanabilecegi disinilmektedir.

BaxHTN faz 3, ¢ok uluslu, ¢ift kér, randomize ve plasebo kontrollli galismada, 2 veya daha fazla antihipertansif ilag
kullanimina ragmen kontrolsiiz ya da direngli hipertansiyonu olan hastalarda aldosteron sentaz inhibitéri baxdrostatin
etkinligi ve gtivenligi degerlendirilmistir. Toplam 796 hastada 12 haftalik tedavi sonunda baxdrostat (1 mg ve 2 mg)
gruplarinda oturur pozisyonda élcllen sistolik kan basincinda plaseboya kiyasla anlamli derecede daha fazla azalma
g6zlenmistir (plasebo dizeltilmis fark: —8,7 mmHg ve —9,8 mmHg; p<0,001). Hiperkalemi baxdrostat grubunda daha sik
gorulmekle birlikte genel olarak nadirdir. Bulgular, baxdrostatin kontrolsliz veya direngli hipertansiyonu olan hastalarda
standart tedaviye eklendiginde kan basincini anlamli bigcimde distren etkili bir tedavi segenedi olabilecegini gdstermektedir.

Lorundrostat

Lorundrostat, yiksek derecede segici bir aldosteron sentaz inhibitéri olup, aldosteron biyosentezini dogrudan hedefleyerek
etkili bir tedavi secenegi olusturabilir. Aldosteron Uretimini inhibe ederken diger adrenal steroid sentez yollarini korumasi
sayesinde lorundrostatin, mevcut onayl tedavilere kiyasla daha ylksek etkinlik ve daha az yan etki potansiyeline sahip
olabilecegi diistiniimektedir.



Klinik Calismalar

ADVANCE-HTN cok merkezli, ¢ift kor, randomize ve plasebo kontrollli faz 2b ¢alismada; 2 ila 5 antihipertansif ila¢ kullanan
ve ofis 6lciminde kan basinci 2140/90 mmHg olan hastalar galismaya dahil edildi. Katihmcilar 6nce 3 haftalik standart
antihipertansif tedavi ddneminden gegirildi. Ardindan 24 saatlik ambulatuvar kan basinci ortalamasi 2130/80 mmHg olan
hastalar (i¢ gruba randomize edildi: plasebo, glinlik sabit doz 50 mg lorundrostat, baglangigta 50 mg lorundrostat, 4. haftada
sistolik kan basinci 2130 mmHg ise 100 mg’a artirilan doz ayarlama grubu. Birincil sonlanim noktasi, baslangica gére 12.
haftada 24 saatlik ortalama sistolik kan basincindaki degisimdi. Onemli bir ikincil sonlanim noktasi ise 4. haftada 24 saatlik
ortalama sistolik kan basincindaki degisim idi. Toplam 285 hasta randomize edildi (94 sabit doz, 96 doz ayarlama, 95
plasebo). Katilimcilarin ortalama yasi 60 yil olup %53’l siyahi bireylerden olusuyordu.12. haftada 24 saatlik ortalama sistolik
kan basincindaki degisim: sabit doz grubunda: —15,4 mmHg, doz ayarlama grubunda: -13,9 mmHg, plasebo grubunda: -7,4
mmHg. ikincil sonlanim noktasi agisindan; 4. haftada 24 saatlik ortalama sistolik kan basincinda: Lorundrostat 50 mg
grubunda: 11.5 mmHg azalma ve plasebo grubuna kiyasla: 5.3 mm Hg disiis gézlendi. Serum potasyum diizeyinin 6,0
mmol/L’nin Gzerine ¢ikmasi sabit doz grubunda %5, doz ayarlama grubunda %7 oraninda gorilirken plasebo grubunda
g6zlenmedi. Bu galismada lorundrostat, kontrolsliz veya tedaviye direngli hipertansiyonu olan hastalarda plaseboya kiyasla
24 saatlik ortalama kan basincinda daha belirgin dists sagladi§i gésterilmistir.

LAUNCH-HTN faz 3, randomize klinik galismada 13 (ilkede 1083 hasta degerlendiriimis ve lorundrostatin, standart
antihipertansif tedaviye eklenmesinin plaseboya kiyasla sistolik kan basincinda anlamli derecede daha fazla diists sagladigi
gbsterilmigtir (-16,9 mmHg vs -7,9 mmHg; fark —-9,1 mmHg, p<0,001). Hiponatremi, hiperkalemi ve bébrek fonksiyonunda
azalma lorundrostat grubunda daha sik gériimus olsa da advers olaylarin godu hafif veya orta siddettedir. Bulgular,
lorundrostatin kontrolstz ve tedaviye direngli hipertansiyonu olan erigkinlerde etkili ve kabul edilebilir glivenlilik profiline sahip
bir tedavi se¢enegi olabilecegini géstermektedir.

Tablo: Aldosteron Sentaz inhibitérleri ile Yapilan Baslica Klinik Calismalar

ilac/Calisma | Faz | Populasyon Karsilastirma | Sonuc

Lorundrostat | Faz | 2-5 antihipertansif tedaviye ragmen Plasebo SKB sabit doz grubunda: —15,4 mmHg,

(ADVANCE- | 2b | ofis kan basincinin yiksek olmasi doz ayarlama grubunda: —13,9 mmHg

HTN) disis

Lorundrostat | Faz | Kontrolstiz/Direngli HT Plasebo SKB anlamli diisiis (-16,9 mmHg vs

(LAUNCH- 3 -7,9 mmHg; fark -9,1 mmHg, p<0,001)

HTN)

Baxdrostat | Faz | Kontrolsuz/Direngli HT Plasebo SKB anlamli diisus (plasebo dizeltilmis

(BaxHTN) 3 fark: —-8,7 mmHg ve -9,8 mmHg;
p<0,001).

HT: hipertansiyon, SKB: sistolik kan basinci

Gelecekteki Perspektifler

Aldosteron sentaz inhibitérleri 6zellikle direncli hipertansiyon, primer aldosteronizm ve kronik bébrek hastaligi olan
hastalarda énemli bir tedavi potansiyeline sahiptir. Devam eden klinik ¢alismalar bu ajanlarin uzun dénem kardiyovaskuler
ve renal sonugclar Gzerindeki etkilerini degerlendirmeyi amacglamaktadir. Bununla birlikte hiperpotasemi riski, adrenal glivenlik
ve diger RAAS blokaji tedavileri ile kombinasyon stratejileri gelecekteki arastirmalarin dnemli odak noktalari olacaktir.

Sonug

Aldosteron sentaz inhibitdrleri RAAS sisteminin “upstream” diizeyde baskilanmasini sadlayan yeni bir farmakolojik
yaklagimdir. Ozellikle direngli hipertansiyon ve aldosteron fazlaligi ile iligkili kardiyorenal hastaliklarda umut verici sonuglar
ortaya koymaktadir. Bununla birlikte bu ilag sinifinin klinik kullanimindaki yeri daha genis faz 3 ¢alismalarin sonuglarina bagl
olarak netlesecektir.
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