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Sakubitril/Valsartan Kullaniminin Klinige ve

Laboratuvar Bulgularina Etkilerinin, Iskemik ve

Non-iskemik Kalp Yetersizligi Hastalarinda
Karsilastirmali Olarak Degerlendirilmesi

The Effect of Sacubitril/Valsartan on Clinical and

Laboratory Findings Comparatively in Ischemic and

Non-Ischemic Heart Failure Patients

OZET Amag: Sakubitril/valsartan tedavisinin, enalaprile kiyasla diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp ye-
tersizligi (DEF-KY) hastalarinda hastaneye yatis ve mortalite riskini azalttig1 ve yasam kalitesini ar-
tirdig gosterilmistir, ancak bugiine kadar iilkemizde yapilmus, sakubitril/valsartanin klinik bulgulara
ve laboratuvar sonuglarina olan etkilerini gosteren ¢aliyma bulunmamaktadir. Biz ¢alismamizda, sa-
kubitril/valsartan tedavisinin klinige ve laboratuvar bulgularina olan etkilerini hem iskemik hem de
non-iskemik DEF-KY hastalarinda kargilagtirmal olarak aragtirmay1 hedefledik. Gereg ve Yontemler:
Calismamiza, 18 yasindan biiyiik, KY kilavuzlarina gore sakubitril/valsartan tedavisi baglama endi-
kasyonu olan hastalar déhil edildi. Tiim hastalardan tedavi baslamadan 6nce ve tolere edilebilen mak-
simal doz sakubitril/valsartan tedavisinin 6. ayinda olmak tizere iki kez ayrintih 6ykii alinds, tiim
sistem fizik muayene yapildi ve elektrokardiyogram cekildi. Ven6z kanda sodyum (Na), potasyum (K),
kreatinin ve NT-ProBNP diizeylerine bakildi. Tedavi dncesi ve sonras: bulgular kargilagtirildi. Bulgu-
lar: Calismaya baslangicta 150 hasta katildi. Bu hastalardan 19’u takip siiresini tamamlayamadig: igin
calisma dig1 birakild: ve toplamda 71’1 iskemik, 56’s1 ise non-iskemik KY hastasi olmak tizere 127 hasta
(%27,6’s1 kadin) galismaya déhil edildi. Her iki grupta da sistolik ve diyastolik kan basinci, dakikadaki
kalp hiz1, NT-proBNP ve Na diizeyi ve haftalik furosemid ihtiyacinda istatistiksel olarak anlamh azalma
gozlendi. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH)'nda anlamh degisiklik olmazken, kreatinin ve potasyum
(K) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis tespit edildi. Sonug: Bu ¢alismanin sonuglar1 goster-
mistir ki sakubitril/valsartan, hem iskemik hem de non-iskemik DEF-KY’de benzer etkiler yaratmakta,
her iki grupta da hastalarin laboratuvar ve klinik bulgularinda belirgin diizelme, semptomlarinda ra-
hatlama, haftalik furosemid ihtiyacinda azalma ve kalp hizinda diisiis saglamaktadir. Bununla birlikte,
yan etkiler olarak semptomatik hipotansiyon, hiperpotasemi ve GFH diisiisii agisindan dikkatli olun-
malidur.

Anahtar Kelimeler: Kalp yetersizligi; LCZ 696; Kalp yetersizligi, sistolik; tedavi sonucu

ABSTRACT Objective: Sacubitril/valsartan treatment has been shown to reduce the risk of hospitali-
zation and mortality and to improve the quality of life in patients with symptomatic heart failure (HF)
with reduced ejection fraction (HFrEF) compared to enalapril. To the best of our knowledge, no data
have compared the ischemic and non-ischemic HRrEF groups in Turkey. This study comparatively in-
vestigated the effects of sacubitril/valsartan on clinical and laboratory findings in both ischemic and
non-ischemic HF groups. Material and Methods: This study included patients with an indication for
sacubitril/valsartan treatment initiation according to the HF guidelines. All patients underwent de-
tailed histories, physical examinations, electrocardiograms, and laboratory tests, including sodium
(Na), potassium (K), creatinine, and NT-proBNP, both before and 6 months after the treatment. We then
compared the pre and post treatment findings. Results: A total of 127 patients (27.6% female), including
71 in the ischemic HF group and 56 in the non-ischemic HF group were enrolled the study. In both
groups, systolic and diastolic blood pressures, heart rate per minute, NT-proBNP and sodium levels and
weekly furosemide doses decreased significantly after sacubitril/valsartan treatment. While we observed
no significant change in the glomerular filtration rate, we saw a statistically significant increase in cre-
atinine and potassium levels. Conclusion: This study’s results show the efficacy of sacubitril/valsartan
in improving symptoms and cardiac biomarkers while reducing the need for diuretic therapy and heart
rate in both ischemic and non-ischemic HFrEF patients. On the other hand, some complications (renal
dysfunction, symptomatic hypotension and hyperkalemia) should be considered.

Keywords: Heart failure; LCZ 696; Heart failure, systolic; treatment outcome

135


https://orcid.org/0000-0001-6945-0745
https://orcid.org/0000-0003-4983-8755
https://orcid.org/0000-0003-2729-884X
https://orcid.org/0000-0001-8200-3747
https://orcid.org/0000-0002-5257-4810
https://orcid.org/0000-0003-1168-8237

Tugba KEMALOGLU OZ ve ark.

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci. 2019;31(3):135-42

1p alanindaki 6nemli gelismelere ragmen
Tdﬁsﬁk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi

(DEF-KY) hastalar, tekrarlayan hastaneye
yatis, kalp yetersizligi (KY) kotiilesmesi ve morta-
lite agisindan yiiksek risk altindadir.! Avrupa’da ya-
yimlanan son verilere gére hastanede yatan KY
hastalarinda 12 aylik mortalite %17 iken, tekrar
hastaneye yatma riski %44 gibi yiiksek degerlerde-
dir.? Yapilan caligmalar sonucunda nérohumoral
yolagin KY’deki 6nemi daha iyi anlagilmis olup, son
dénemde natritiretik peptidlerin diizeyini artiran
tedaviler iizerine durulmaya baglanmigitr. Ozellikle
natriliretiklerin yikimini 6nleyen neprilisin inhi-
bisyonu yeni bir yaklasim olarak ortaya ¢ikmis ve
hem neprilisini hem de anjiyotensin doéniistiiriicii
enzim (ACE) inhibisyonu saglayan omeprilat de-
nenmistir.>* Fakat bu molekiilde anjiyoddemin ¢ok
goriilmesi nedeni ile caligmalar erken sonlandiril-
mis olup KY tedavisinde yeni bir umut olarak anji-
yotensin reseptor neprilsin inhibisyonu (ARNI)
saglayan sakubitril/valsartan kullanilmaya baslan-
mis ve sakubitril/valsartan tedavisinin enalaprile
kiyasla semptomatik DEF-KY hastalarinin hasta-
neye yatis ve mortalite riskini azalttig1 ve yasam
kalitesini artirdig1 gosterilmistir.>® “Prospective
Comparison of ARNI with ACEI to Determine Im-
pact on Global Mortality and Morbidity in Heart
Failure (PARADIGM-HF)” caligmasinin ¢esitli alt
grup analizleri yayimlanmig olmasina ragmen bu-
giine kadar ilkemizde, sakubitril/valsartan teda-
visinin KY semptomlarina, fizik muayene
bulgularina, laboratuvar sonuglarina olan etkile-
rini, hastalarin tedaviye uyumunu gosteren ¢alisma
bulunmamaktadir. Caligmamizda, sakubitril/val-
sartan tedavisinin klinige ve laboratuvar degerle-
rine olan etkilerini hem iskemik hem de
non-iskemik DEF-KY hastalarinda kargilagtirmali
olarak arastirmay1 hedefledik.

I GEREG VE YONTEMLER

Calismamiza, 18 yasindan biiyiik, ejeksiyon frak-
siyonu (EF) %40’1n altinda DEF-KY, New York
Kalp Cemiyeti [New York Heart Association
(NYHA)I'nin siniflandirmasina gore sinifi II-III
veya IV, serum N-terminal pro brain-type natriu-
retic peptide (NT-pro BNP) degeri 600 pg/mL ve
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tizerinde ya da son 12 ay i¢inde hastane yatig1 olan
ve NT-pro BNP’si 400 pg/mL ve tizerinde olan has-
talar dahil edildi. Calismaya katilmay kabul etme-
yen, tedavi uyumu koti, 18 yasindan kiictik, akut
koroner sendrom 6ykiisii 3 aydan yeni, takip stiresi
dahilinde veya 3 aydan 6nce kardiyak resenkroni-
zasyon tedavisi yapilan veya yapilmasi planlanan
hastalar, tedavi altinda olan malignite hastalar1 ¢a-
lismaya déhil edilmedi. Calismaya déhil edilen has-
talarin beta bloker, mineralokortikoid reseptor
antagonistleri (MRA), digoksin ve ivabradin dozu
hi¢ degistirilmeden, kullandiklar1 ACE inhibitor-
leri veya anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) ke-
sildi ve yerine 36 saat sonra sakubitril/valsartan
tedavisi baglandi. Baslangicta hastanin kan basin-
cina gore sakubitril/valsartan dozu giinde 2 kez 50
(24/26) mg ya da 100 (49/51) mg olarak uygulanda,
kan basinci ve kan degerleri uygun olan hastalarda
4 hafta arayla maksimal doz olan giinde 2 kez 200
(97/103) mg’a kadar ¢ikarilmas: hedeflendi.

Katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri,
sigara ve alkol kullanimu, aile 6ykiisii (KY varligina
gore), boyu, kilosu, kullandig: ilaglar, sikdyetleri,
alinan ayrintili 6ykii ve eski tibbi kayitlar: incele-
nerek kaydedildi. Beden kitle indeksi (BKI), hasta-
nin kilogram (kg) cinsinden kilosunun metre (m)
cinsinden boyunun karesine boliinmesi ile hesap-
landi. Diabetes mellitus (DM) tanisi; a¢lik kan se-
kerinin 125 mg/dL, rastgele bakilan kan sekerinin
200 mg/dL ya da HbAlc degerinin 6,5’in iistiinde
olmasi veya DM tanisi mevcut olup halihazirda DM
tedavisi almakta olan hastalar olarak tanimland.

Hastalarin tiim sistem fizik muayeneleri ay-
rintili olarak yapildi. Kan basinci, oturur pozis-
yonda 15 dakikalik dinlenme sonunda en az 3 kez
ol¢tildiikten sonra ortalama alinarak hesaplandi.
Kalp hizi, radiyal nabizdan manuel olarak 1 dakika
boyunca sayildi. Kan parametreleri, en az 8 saatlik
aclik sonrasi alinan ven6z kan kullanilarak 6l¢iildi.
Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) “modi-
fication of diet and renal disease (MDRD)” formiilii
kullanilarak hesaplanda.

Tim hastalara elektrokardiyografi (EKG) ce-
kildi ve ritimleri uzman kardiyologlar tarafindan
degerlendirildi. Hastalara, standart iki boyutlu eko-
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kardiyografi (2DE) uygulandi ve EF, Simpson y6n-
temi kullanilarak hesaplanda.

Semptomatik hipotansiyonu olan, baglangi¢
sistolik kan basinci (KB) degeri 100 mmHg'nin al-
tinda olan ya da takip sirasinda sistolik KB’si 95
mmHgnin altina inen, ACE inhibitorleri ya da
ARB tedavisini tolere edemeyen, GFH 30 mL/1,73
m? nin altinda ya da takip sirasinda GFH degerinde
%?25’ten fazla diisiis saptanan, serum potasyum (K)
diizeyi 5,2 mmol/L’nin {izerinde ya da takip sira-
sinda 5,4 mmol/L’nin istiine ¢ikan ya da ACE in-
hibitérleri ve/veya ARB’lere karg: bilinen alerjik
reaksiyon Oykiisii olan hastalar ¢caligma dig1 bira-
kilda.

Hastalar, takip stiresince ila¢ yan etkileri agi-
sindan yakin olarak takip edildi (Direkt iletigime
gecebilecekleri telefon numaralar verildi). Tekrar-
layan hastaneye yatislar, kaybedilen hastalar tani-
lariyla birlikte ayrintili olarak kaydedildi.

Tolere edilen maksimal doza gikildiktan 6 ay
sonra hastalar tekrar kontrole ¢agirild; baglangicta
yapilan ayrintili 6yki alma, tiim sistem fizik mua-
yene ve en az 8 saatlik aglik sonras: venoz kan alim1
ve baglangi¢ laboratuvar testleri tekrarlandi, EKG
cekildi ve bazal degerler ile karsilastirildi.

Verilerin tanimlayic1 istatistiklerinde orta-
lama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiik-
sek, frekans ve oran degerleri kullamilmistir.
Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Simirnov test
ile 6l¢tildii ve normal dagilim gostermemesi nedeni
ile nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whit-
ney U; bagimli nicel verilerin analizinde Wilcoxon
testi; nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test
kullanildi. Analizler SPSS 22.0 programu ile yapild:.

Bu aragtirma Helsinki Bildirgesi ilkelerine
uygun olarak gerceklestirilmis olup, arastirmaya
baslamadan dnce arastirmanin yapildig1 kurumdan
ve Bahgesehir Universitesi Etik Kurulu'ndan yazil
izin alinmigtir (01/01/2017-224810995-020-702).
Ayrica ¢aligmanin amaci hakkinda hastalar bilgi-
lendirilmig ve hastalarin onami alinmigtir.

I BULGULAR

Calismaya baglangicta toplam 150 hasta katildi. Bu
hastalardan 4 (%2,6)’i ¢caligma kontrol siiresi olan 6
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ay tamamlanmadan KY koétiilesmesi nedeni ile kay-
bedildi. Hastalarin 4 (%2,6)’i, ¢aligma uyumsuz-
lugu nedeni ile caligma dig1 birakildi. Hastalardan
15 (%10)'1, gesitli yan etkiler (9 hasta hipotansiyon,
3 hasta bobrek fonksiyon bozuklugu, 2 hasta gas-
trointestinal sikdyetler, 1 hasta hiperpotasemi) ne-
deni ile 6 aylik sakubitril/valsartan tedavisini tolere
edemedigi i¢in ¢aligma diginda kald: ve sonug ola-
rak 71’1 iskemik, 56’s1 ise non-iskemik KY hastasi
olmak tizere toplam 127 hasta (%27,6’s1 kadin) ¢a-
lismaya dahil edildi.

Hastalarin sadece 54 (%42,5)’ti 6nerilen mak-
simal doz olan 400 mg/giin (97/103 mg, giinde iki
kez) sakubitril/valsartan1 tolere edebildi. 48
(%37,7) hasta, 200 mg/giin (49/51 mg, glinde iki
kez) ve 25 (%19,6) hasta 100 mg/giin (24/26 mg,
giinde iki kez) sakubitril/valsartan tedavisi aldi.

Her iki grupta da cinsiyet dagilimi, BKI, hi-
pertansiyon ve DM sikligs, alkol kullanimy, aile 6y-
kiisii, atriyal fibrilasyon insidansi, hastaneye yatig
siklig1, beta-bloker, MRA, digoksin, ditiretik veya
ivabradin kullanimi, “cardiac resynchronisation
therapy (CRT)” ve/veya “intracardiac defibrillator
(ICD)” varlig1, bazal EF degerleri ve kullanilan sa-
kubitril/valsartan dozu agisindan istatistiksel ola-
rak anlaml fark saptanmadi. Sigara kullanimu,
iskemik KY grubunda istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde daha sik izlendi (Tablo 1).

Bazal klinik ve laboratuvar bulgulari, 6 aylik
sakubitril/valsartan tedavi sonrasindaki bulgu-
larla karsilastirildi. Her iki grupta da sistolik
ve diyastolik kan basinci, dakikadaki kalp hizi,
NT-proBNP, sodyum (Na) diizeyi ve haftalik fu-
rosemid kullanim ihtiyacinda istatistiksel olarak
anlaml azalma gozlendi. GFH’de her iki grupta
da anlamli degisiklik olmazken, kreatinin ve K
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artis tespit
edildi (Tablo 2).

I TARTISMA

Calismamiz sakubitril/valsartan tedavisinin giinde-
lik pratikteki klinik bulgulara ve laboratuvar so-
nuclarina olan etkilerini gosteren, iskemik ve
non-iskemik KY hastalarini kargilagtiran iilkemizde
yapilmis ilk aragtirmadir.
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TABLO 1: iskemik ve non-iskemik KY hastalarinin demografik ve Klinik 6zelliklerinin kargilastinimas.*

iskemik
Ort.xss/n-% Medyan

Yas 649 = 13,2 66,0
Cinsiyet Erkek 52 %73,2

Kadin 19 %26,8
BKi 278  « 3,7 27,5
HT 42 %59,2
DM 26 %36,6
Sigara 31 %43,7
Alkol 9 %12,7
Aile dykusu 18 %25,4
Ritim NSR 43 %60,6

AF 28 %39,4
Hastaneye yatis 45 %63,4
Beta-bloker 62 %87,3
MRA 38 %53,5
*Digoksin 22 %31,0
Ditiretik 59 %83,1
Ivabradin 9 %12,7
CRT 8 %11,3
ICD 13 %18,3
LV EF 25,7 E= 6,3 25,0
ARNI dozu 2634 = 119,8 200,0

Non-iskemik
Ort.+ss/n-% Medyan p

857 = 15,1 68,0 0,620 @
40 956,3 X2
16 %22,5 0821

280 = 38 27,7 0,810 m
29 %40,8 0,406 X2
14 %19,7 0,162 X2
13 %18,3 0,016 X2
8 %11,3 0,791 X2
13 %18,3 0,781 X2
36 %50,7 0,668 X2
20 %28,2
41 %57,7 0,239 X2
50 %70,4 0,734 X2
25 %35,2 0,369 X2
13 %18,3 0,330 X2
47 %68,2 0,901 X2
7 %9,9 0,976 X2
6 %8,5 0,921 X2
9 %12,7 0,741 X2

259 = 6,1 25,0 0,878 m

2679 + 1252 200,0 0,896 m

™ Mann-Whitney U test /* ki-kare test.

“Veriler normal dagilim géstermemektedir. ARNI: Anjiyotension reseptér neprilisin inhibitérii; CRT: Kardiyak resenkronizasyon tedavisi: DM: Diabetes mellitus: HT: Hipertansiyon; ICD: intra-
kardiyak defibrillatér; LV EF: Sol ventrikill ejeksiyon fraksiyonu; MRA: Mineralokortikoid reseptdr antagonisti; BKI: Beden kitle indeksi; NSR: Normal siniis ritmi; AF: Atriyal fibrilasyon.

Calismamiza katilan hastalarin yas ortalamasi
65,2+14,0 yil olup, calisgmamiz PARADIGM-HF4
caligmasina (yas 63,8+11,5 yil) gére daha yagh bir
hasta grubundan olusmaktadir. Ayrica PARA-
DIGM-HF caligsmasinin sakubitril/valsartan teda-
visi alan grubuna agirlikli olarak NYHA sinif II
(%71,6) hastalar dahil edilmis olup, ¢caligmamizda
simif 11T hastalar daha baskindir (%45,6).° Bunun
yaninda bu ¢alismada bazal EF degeri 25,8+6,2°dir.
PARADIGM-HF ¢alismanin alt grup analizinde ¢a-
lisma boyunca hayatta kalan ve kaybedilen hastalar
karsilastirilmis olup, bu iki grup hastanin da EF or-
talamalar: hasta grubumuza gore daha yiiksektir
(sirasiyla EF %29,6+6,1 ve 28,9+6,7).* Sonug olarak,
hasta grubumuz PARADIGM-HF c¢alismasinin
hasta grubuyla karsilastirildiginda goéreceli olarak
daha yasli, NYHA sinifi daha kot ve EF’si daha
distik hastalardan olusmaktadir. Bununla birlikte
calismamizi destekler nitelikte, Amerika’da yapi-
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lan bir bagka ¢alismanin verileri de gostermistir ki
gercek yasamda daha diisiik EF’li hastalar icin sa-
kubitril/valsartan tedavisi tercih edilmektedir.!

Calismamizda 6 aylik siire boyunca %?2,6 hasta
kaybedilmis olup yeni yayimlanan retrospektif bir
calismada, 6 aylik mortalite %6,8 olarak bizden
daha sik izlenmistir.!!

Yakin zamanda Ozeti yayimlanan bagka bir
prospektif caligmada ise 7,0+0,1 aylik takip sonu-
cunda mortalite oran1 %2,8 olarak caligmamiza
benzer siklikta gozlenmistir."?

Bilindigi gibi iskemik ve non-iskemik KY’nin
patogenezi, prognozu ve tedavi stratejileri birbi-
rinden tamamen farklidir.!> PARADIGM-HF
caligmasinin bir¢ok alt grup analizi yapilmis
olup, ¢calismanin %59,9unu iskemik KY hastalar:

olusturmaktadir.®'*'¢ Yakin zamanda yapilan
PARADIGM-HF ¢aligmasinin bir alt grup anali-
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TABLO 2: iskemik ve non-iskemik KY hastalarinin klinik ve laboratuvar bulgularinin
tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degerlerinin karsilastiriimasi.
iskemik Non-iskemik
Ort.xss Medyan Ort.xss Medyan p
ST Tedavi dncesi 1248 + 16,9 120,0 1247 + 197 120,0 0,827 m
I | |
? Tedavi sonrasi 1137 + 11,0 110,0 1147 + 111 110,0 0,817 m
TO/TS degisim 111+ 10,0 -10,0 10,0 = 111 -10,0 0,447 m
TOTS dediisim p 0,000 W 0,000 W
Divastoiik b Tedavi 6ncesi 751 = 128 70,0 787 & 143 80,0 0,200 m
as! asin
WasIOIKBaSING  Tedavi sonrasi 658 + 81 65,0 696 + 7.9 675 0009  °
TOITS degisim 93 + 89 -10,0 90 =+ 99 -10,0 0,677 m
TOITS degisim p 0,000 W 0,000 "
Nabiz Tedavi dncesi 763 + 125 76,0 791 & 146 78,5 0,313 m
Tedavi sonrasi 690 =+ 77 65,0 703 + 78 70,0 0,321 i
TO/TS degisim 74 =+ 8% -7,0 -89 =+ 93 -6,0 0,504 @
TO/TS degisim p 0,000 w 0,000 o
Na Tedavi éncesi 1363 + 35 136,0 1369 + 24 137,0 0,362 m
Tedavi sonras! 1361 = 28 136,0 1366 + 19 137,0 0,192 m
TOITS degisim 03 =+ 23 -1,0 04 £ 22 0,0 0,902 m
TO/TS degisim p 0,000 w 0,000 W
7 Tedavi dncesi 42 + 05 41 42 + 05 4,1 0,895 m
Tedavi sonrasi 45 + 08 42 44 = 07 42 0,548 m
TO/TS degisim 03 + 07 0.2 03 =+ 07 0,2 0,485 @
TO/TS degisim p 0,000 w 0,001 e
- Tedavi dncesi 1,13 =+ 029 1,10 1,18 =+ 0,28 1,10 0,372 m
Kreatinin
Tedavi sonrasi 116 = 034 1,10 125 + 0,33 1,17 0,144 m
TO/ITS degisim 003 + 0,16 0,02 008 =+ 0,15 0,12 0,107 m
TOITS degisim p 0,048 " 0,000 "
GFR Tedavi dncesi 692 =+ 210 66,3 655 =+ 185 64,2 0,402 m
Tedavi sonrasl 681 + 219 70,1 622 + 205 56,2 0,097 m
TO/TS degisim 12+ 134 -2,6 32 o+ 103 -5,0 0,125 m
TOTS dediisim p 0,827 W 0,052 W
\YHA Tedavi 6ncesi 30 + 07 3,0 29 + 07 3,0 0,361 m
Tedavi sonrasl 22 = 07 2,0 21 = 07 2,0 0,491 m
TO/ITS degisim 09 + 07 -1,0 08 =+ 07 -1,0 0,838 m
TOITS degisim p 0,000 W 0,000 "
. Tedavi dncesi 2896 + 2406 280,0 2200 + 1934 190,0 0,069 m
Furosemid
Tedavi sonrasi 2330 + 2092 160,0 169,6 = 1451 120,0 0,156 m
TO/TS degisim 566 =+ 929 -20,0 50,4 + 852 0,0 0,549 @
TO/TS degisim p 0,000 w 0,000 o
NT-or0 BNP Tedavi 8ncesi 18904 =+ 14938 1126,0 15335 + 10289 1060,0 0,258 m
-pro
P Tedavi sonrasi 11271 = 9423 870,0 9095 + 5354 775,0 0,380 m
TOITS degisim -7633 + 9421 -418,0 6240 =+ 8229 -404,0 0,526 m
TO/TS degisim p 0,000 w 0,000 W

™ Mann-Whitney U test/ Wilcoxon test.
*Veriler normal dagilim gdstermemektedir.
GFR: Glomeriller filtrasyoon hizi; NYHA: New York Kalp Cemiyeti; TO: Tedavi 6ncesi; TS: Tedavi sonrasi.
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zinde iskemik ve non-iskemik etiyolojili hastalar
karsilagtirilmis ve her iki grupta da sakubitril/
valsartan yararlanimi agisindan istatistiksel fark
saptanmamuigtir.'”” Caligmamizda da iskemik ve non-
iskemik KY gruplari tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
hem kendi i¢cinde hem gruplar aras1 degerlendiril-
mis ve PARADIGM-HF calismasinin alt grup ana-
lizindekine benzer sekilde, tedavinin sonuclar:
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak an-
laml bir fark saptanmamistir. Bu veri de sakubit-
ril/valsartan tedavisinin etiyolojiden bagimsiz
olarak etkin oldugunu gostermektedir.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonras sis-
tolik ve diyastolik kan basinci degerleri kargilasti-
rildiginda, iskemik grupta sistolik 11,1+10,0
mmHg, diyastolik 9,3+8,9 mmHg; non-iskemik KY
grubunda sistolik 10,0+11,1 mmHg, diyastolik
9,0+9,9 mmHg’lik kan basinc: diisiisii izlenmistir.
Sakubitril/valsartan tedavisinin KB degerlerini ena-
lapril tedavisine gore daha fazla disiirdigi bilin-
mektedir.” Ancak ¢aligmamizda PARADIGM-HF
calismasindan farkli olarak hipotansiyona egilim
daha fazla olup, 9 hastada semptomatik hipotansi-
yon gelismesi tizerine tedaviye devam edilememis
ve hipotansiyonun kisitlayiciligi nedeni ile hasta-
larin sadece %42,5’inde, hedeflenen maksimal sa-
kubitril/valsartan dozuna ¢ikilabilmigtir.

Caligmada, her iki grupta da 6 aylik tedavi son-
rast hastalarin kalp hizinda anlaml diistis saptan-
mustir. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada ICD’si olan
DEF-KY’li hastalar incelenmis ve sakubitril/valsar-
tan alan hastalarda, standart tedavi alan hastalara
gore slireksiz ve siirekli ventrikiiler tasikardi go-
rillme ve sok sikliginin azaldig tespit edilmistir.
Ayrica yine ayni ¢alismada prematiir ventrikiiler
atimlarin da ACE inhibitorii kullananlara gore an-
laml diizeyde azaldig1 saptanmis, ancak normal
kalp hizindaki degisikliklerle ile ilgili veri heniiz
yayimlanmamistir.'® Kalp hizindaki bu distsin
kompanzasyon kaynakli m1 oldugu yoksa sakubit-
ril/valsartan tedavisinin heniiz bilinmeyen antia-
ritmik etkisi sonucu mu ortaya ¢iktig1 tartigma
konusudur.

Caligmamizda hastalarin Na degerlerinde ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde azalma olmasina
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ragmen bu azalma klinik olarak 6nemsiz diizeyde-
dir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda sakubitril/val-
sartan tedavisinin kan Na degerine dair bilgiye
rastlanmamaigtir.

Ayrica K diizeylerinde istatistiksel olarak an-
laml artig saptanmis ve bir hasta, hiperpotasemi ge-
lismesi nedeni ile 6 aylik tedavi takip siirecini
tamamlayamamis ve caligma dig1 kalmigtir. Daha
once yayimlanan ¢aligmalar da sakubitril/valsartan
tedavisinin hiperpotasemi riskini artirdigini gos-
termis olup, bu artig géreceli olarak enalaprile gore
diisiik bulunmustur.’ Ancak sakubitril/valsartan te-
davisinin ACE inhibitérleri ve ARB’lere gore yan
etki olusturma sikliginin degerlendirildigi bir ¢a-
ligsmada hiperpotasemi, sakubitril/valsartan gru-
bunda daha sik gozlenmistir."

Bu ¢alismada hastalarin kreatinin degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli artig izlense de GFH de-
gerlerinde her iki grupta da anlamli degisiklik iz-
lenmemistir. Ancak akilda tutlmalidir ki 3 hasta,
GFH degerlerinde baslangica gore %25’ten fazla
artis olmasi iizerine caligma disi birakilmig ve 6
aylik takip siiresini tamamlayamamigstir. Yapilan
caligmalar gostermistir ki renal yetmezligi olan has-
talarda bile enalaprile gore sakubitril/valsartan te-
davisi GFH’yi daha az etkilemektedir.”

Calismamizdaki her iki grupta da hastalarin 6
aylik takibi sonucunda NYHA simiflarinda belirgin
iyilesme izlenmistir. Calisgmamizin bulgulariyla
uyumlu olarak PARADIGM-HF c¢aligmasinin alt
grup analizi gostermistir ki sakubitril/valsartan te-
davisi, cinsel iligki ve giinliik ev isleri dahil olmak
iizere fiziksel ve sosyal aktivitelerde anlaml iyi-
lesme saglamaktadir.”!

Calismamizin bir diger 6nemli bulgusu da her
iki gruptaki hastalarin 6 aylik tedavi sonunda haf-
talik furasemid ihtiyacinda belirgin azalma olma-
sidir. Hastalarimizin iskemik grupta 9%53,5 ve
non-iskemik grupta ise %35,2’si (p=0,36) MRA al-
maktadir ve takip siiresi boyunca MRA kullani-
minda degisiklik yapilmamais, sadece furosemid
dozu hastanin ihtiyacina gore ayarlanmigtir.
MRA kullanim orani PARADIGM-HF c¢aligma-
sinda %54,2 olup, iskemik hasta grubumuzla ya-
kinhik gostermektedir.’ Saglikli goniillillerde
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yapilan bir ¢aligma, sakubitril/valsartan tedavisi-
nin furosemidin neden oldugu idrarda Na atilimini
azalttigini, fakat ditirezi ve furosemidin farmako-
dinamigini degistirmedigini gostermistir.”> Ayrica
PARADIGM-HF c¢aligmasinin sonucunda da ¢alig-
mamizdan farkli olarak hastalarin ditiretik ihtiya-
cinda azalma saptanmamigtir.”? Buna karsin yeni
yayimlanan ¢aligmalarda da ¢caligmamizda oldugu
gibi hastalarda sakubitril/valsartan tedavisi son-
rasinda diiiretik ihtiyacinda azalma oldugu go-

rilmiistiir. %

Sakubitril, BNP’yi yikan ve bir anjiyotensin re-
septor notral endopeptidaz olan neprilisini inhibe
ederek kandaki natriiiretik peptid seviyelerini ar-
tirmaktadir.”® Yeni yayimlanan ¢aligmalarin so-
nuglarina gore sakubitril/valsartan tedavisi atriyal
natritiretik seviyesini artirirken, NT-pro BNP sevi-
yesini caligmamizda oldugu gibi azaltmigtir.”* Ay-
rica PARADIGM-HF ¢aligmasinin sonuglarinda da
kandaki BNP seviyesi bazal degerlere ve enalapril
grubuna gore artarken, NT-proBNP seviyesinde
disme tespit edilmigtir. BNP ve NT-proBNP ara-
sindaki ters iligki, BNP’nin neprilisinin substrati ol-
masina, buna karsin NT-proBNP’nin neprilisinin
substrati olmamasina ve kompanzasyona sekonder
NT-proBNP seviyelerinin diisme egilimi gosterme-
sine baglanmigtir.?’

Calismamizda, hasta sayisinin goreceli olarak
azl1g1, takip siiresinin 6 ay gibi kisa bir siire olmasi
ve ekokardiyografik verilere ayrintili yer verile-
memesi gibi bazi kisitliliklar mevcuttur. Ancak, sa-
kubitril/valsartan tedavisinin klinik bulgulara ve
laboratuvar sonuglarina olan etkilerini gosteren,
etiyolojik olarak bu etkileri karsilastiran, {ilkemi-
zin klinik pratigini yansitan ilk ¢alisma olmas: agi-
sindan 6nemlidir.
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Bu ¢aligmanin sonuglar1 gostermistir ki gercek ya-
samda sakubitril/valsartan hastalarin laboratuvar ve
klinik bulgularinda belirgin diizelme saglarken,
hastalarin haftalik ditiretik ihtiyaglarini azaltmak-
tadir. Semptomatik rahatlamanin yani sira belirgin
kalp hiz1 diisiisii de saglar. Bu gibi avantajlar: ol-
masina ragmen semptomatik hipotansiyon, hiper-
potasemi ve GFH diisiisii agisindan dikkatli olun-
malidar.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢cikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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