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Aldosteron antagonistleri (AA), ézellikle antifibrotik etkileri basta olmak lizere hipertrofiyi énleyici ve geriletici etkileri nedeniyle HFpEF'de beklentilerin
fazla oldugu bir ilag grubunu olusturmaktadir. Deneysel hayvan modelleri ve kalp yetersizligi (KY) olgularinda yapilan pek ¢ok kiglk ¢alismada
AA’larin diyastolik fonksiyonlar lizerine olumlu etkileri gésterilmistir. Ancak sonuglari NEJM dergisinde yeni yayinlanan TOPCAT c¢alismasinin
bulgulari; primer sonlanim noktasi (kardiyovaskiler 6lim, KY hospitalizasyon ve resusite kardiyak arrest) agisindan spironolaktonun plasebodan farkli
olmadigini (HR: 0.89, p =0.138), tek basina KY hospitalizasyonu ise anlamli diizelttigini (HR: 0.83, p <0.01) gdstermistir. Genel populasyonda primer
sonlanim noktasi agisindan spironolakton ile yarar gésterilememis olsa da sonradan yapilan post-hoc analizleri spironolaktonun Amerikan
populasyonunda anlamli yarar sagladigina isaret etmisti. TOPCAT’in AHA 2014 kongresinde agiklanan giincel analizleri, spironolaktonun HFpEF
tedavisindeki etkinliginin bolgesel farkliliklarinin nedenini ortaya koymak amaciyla ayrintili analizlerini icermekte idi.

Gok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollli planlanan ve NHLBI tarafindan desteklenen TOPCAT galismasina; yas
>50, semptomatik KY bulunan, EF >45 olan ve son 1 yil icinde KY nedeniyle hospitalizasyon dykisu bulunan veya BNP
veya NT-proBNP’si yiiksek olan HFpEF'li olgular alinmisti. Galismaya Rusya, Gircistan (Rus), Birlesik Devletler, Arjantin,
Brezilya ve Kanada (Amerikan) dahil olmustu. Genel populasyonda primer sonlanim noktasi agisindan(kardiyovaskiler
6lum, KY hospitalizasyon ve resusite kardiyak arrest) spironolakton ile yarar gésterilememis olsa da sonradan yapilan post-
hoc analizler aslinda spironolaktonun Amerikan populasyonunda anlamli yarar sagladidina isaret etmis, primer sonlanim
noktasi Amerikan toplumunda anlamli azalirken (HR: 0.82, 0.69-0.98), Rus toplumunda anlamli fark gézlenmemisti ( HR:1.1,
0.79-1.51). Benzer sekilde tek basina KV mortalite, KY hospitalizasyon Amerikan toplumunda spironolakton ile anlamli
azalma gdstermisti.

Plasebo almakta olan Amerikan populasyonunda primer sonlanim gériilme orani %31.8 iken Rus populasyonunda %8.4 idi.
Bu da Rus populasyonunun aslinda disik riskli HFpEF’li olgulardan olustuguna isaret etmekte idi. Rus populasyonunun
NYHA fonksiyonel kapasitesi daha iyi (p <0.006), ortalama yas agisindan daha geng (66 vs 72 yil, p <0.001), AF daha az
(%28 vs %42, p <0.001), diyabetli olgu orani daha disik (%20 vs %45, p <0.001), BMI daha disik (29 vs 33, p <0.001),
sistolik ve diyastolik kan basinci daha yiiksek, GFR daha iyi (69 vs 61 ml/dk, p <0.001), GFR <60 ml/dk olan olgu orani daha
az (%28 vs %48, p <0.001), Hb diizeyi daha iyi (13.7 vs 12.8 gr/dl, p <0.001), ACEI/ARB kullanim orani daha fazla (%90 vs
%79, p <0.001), diliretik ihtiyaci daha az (%74 vs %89, p <0.001), warfarin kullanimi daha az (%12 vs %34, p <0.001)
bulundu. Rus populasyonunda eski Ml orani daha yuksek (%32 vs %20, p <0.001), hipertansiyon prevalansi daha fazla
(%93 vs %90, p <0.002), son 1 yil icinde hospitalizasyon orani daha yUksekti (%89 vs %55, p <0.001). Bu risk profili ile
paralel olarak Rus populasyonunda primer sonlanim gérilme orani daha disik (%2.4 vs %11.5, p <0.001), KV mortalite
daha az (%1.8 vs %4.3, p <0.001), KY hospitaizasyon daha az (%0.8 vs %8.8, p <0.001) ve tim nedenli mortalite daha
disik idi (%2.1 vs %7.1,p <0.001). Rus toplumunda ulasilan ortalama spironolakton dozu 28.4 mg/giin iken, Amerikan
toplumunda 21.7 mg/gin bulundu. Amerikan toplumunda plasebo koluna gére spironolakton kolunda hiperkalemi 3.4 kat
daha fazla iken, bu Rus toplumunda 1.3 kat fazla ve kreatininin 2 katina ¢ikma riski Amerikan toplumunda 1.6 kat fazla iken,
Rus toplumunda plasebo ile benzer gézlendi. Rus toplumunda plasebo koluna gére spironolakton kolunda sistolik kan
basinci 0.6 mmHg azalirken, Amerikan toplumunda 4.2 mmHg azaldi (p <0.001).

ilging bulgulardan bir tanesi de, BNP diizeyi ortalamanin altinda olan olgularin spironolakton tedavisinden anlamli yarar
gormesi olarak dikkati cekmektedir (HR: 0.46, 0.26-0.79). BNP dlzeyi ortalamanin Ustinde olanlarda bu yarar
kaybolmaktadir. Bu sonug hastaligi yeterince ilerlemis olgularda spironolaktonun artik yarar saglayamayabilecegini
gosteriyor olabilir.

Sonug olarak yukarida s6zi edilen risk profiline sahip Amerikan toplumunda HFpEF tedavisinde spironolakton ile KV
mortalite ve KY hospitalizasyonda yarar saglandidi, dolayisiyla olay goriime riski ylksek olgularda spironolaktonun bir
roliintin olabilecegi sdylenebilir.



