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Sakubitril/valsartan’in miyokardiyal biyobelirtecler (BNP, NTproBNP,
kardiyak troponin, ST2, vs) lizerine etkisi nasildir?

Dr. Tolga Sinan Giiven¢
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Bilindigi gibi PARADIGM-HF calismasi, standart
kalp yetersizligi (KY) tedavisinin iizerine sakubitril/
valsartan tedavisinin eklenmesinin diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEF-KY) hastalarinda
mortaliteyi azalttigin1 ve klinik kotiilesmeyi yavaglat-
tigin1 gostermistir ancak bu etkileri hangi mekaniz-
malar ile gerceklestirdigi konusunda yeterince bilgi
saglayamamigtir.'? Biyobelirtegler, hem klinikte KY
hastalarinin takibi ve prognozun belirlenmesi hem
de sakubitril/valsartan’in etkinliginin hangi meka-
nizmalar iizerinden meydana geldiginin anlagilmasi
acisindan onemlidir. PARADIGM-HF calismast 6n-
cesi ve sonrasinda gerceklestirilen cok sayida 6nemli
calismada, sakubitril/valsartan’in hiicresel ve doku
diizeyinde nasil etki ettigi ve miyokard hasarini, he-
modinamiyi ve miyokardiyal fibrozisi yansitan biyo-
belirtegler iizerinde etkilerinin nasil oldugu aragtiril-
mugtir. Bu yazida bahsi gecen ¢alismalarda elde edilen
bulgular tartisilacak ve son olarak da korunmus ejek-
siyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEF-KY) hastala-
rinda sakubitril/valsartan’in biyobelirteglere etkileri-
ne deginilecektir.

Sakubitril/valsartan’in hiicre ve doku
diizeyindeki etkileri

Hayvan modelleri kullanilarak yapilan miyokar-
diyal infarkt modellerinde, sol 6n inen arterin per-
manent total okliizyonu sonrast DEF-KY gelisen
ratlarda sakubitril/valsartan verilmesini takiben sol
ventrikiil yeniden sekillenmesini azalttig1, kardiyak
hipertrofiyi engelledigi, fibrozis gelisiminini yavas-
lattig1 ve infart ekpansiyonunu engelledigi gozlen-
mistir.®! Von Lueder ve arkadaglarinin yine ratlar
iizerinde yaptig1 bagka bir calismada da hem benzer
sonuclar izlenmis hem de bu degisikliklerin sol vent-
rikiil kontraktilitesinde diizelme ile iligkil olabilecegi
yoniinde bulgulara ulagilmistir.*) Bu bulgular, saku-
bitril/valsartan’in insanda izlenen faydalarinin da

sol ventrikiil hasarini azaltmasi, sol ventrikiil dolum
basincinin optimizasyonu ve interstisyel fibrozisin
azaltilmasi ile ilgili mekanizmalar iizerinden olabi-
lecegini diisiindiirmektedir.

Sakubitril/valsartan’in hemodinamik
biyobelirtecler Gizerindeki etkileri

Sakubitril’in temel etki mekanizmasi bir nétral
endopeptidaz olan neprilisin enziminin inhibisyo-
nudur ve bu sebepten dolayr neprilisin tarafindan
yikilan B tip natriiiretik peptit (BNP) seviyesi saku-
bitril/valsartan alan hastalarda KY’nin ciddiyetini
yansitmaz. Ancak BNP’nin biyolojik olarak inaktif
olan 6n formu proBNP molekiiliiniin N terminali
(NT-proBNP) seviyesi, sakubitril/valsartan kulla-
nimi sonrast anlamli olarak azalmaktadir. Bu bul-
gu hem PARADIGM-HF calismasinda, hem de bu
calisma sonrast sakubitril/valsartan’in etkinligini
anlamak i¢in yapilan PROVE-HF calismasinin alt
analizlerinde de gozlenmistir.'# Bazi1 yazarlar, NT-
proBNP’deki bu azalmanin yalnizca hemodinamik
diizelme ile ilgili olmadigini, artan BNP seviyesi-
nin feedback inhibisyonu ile iligkili olabilecegini
ve bu sebeple NT-proBNP’deki azalmanin gercek
bir hemodinamik diizelmeyi gostermeyecegini id-
dia etmiglerdir.”! Ancak gerek hayvan gerek insan
deneylerinde gozlenen sol ventrikiil kontraktilite
artist hem de bu artisin NT-proBNP ile ters kore-
lasyon gostermesi (ejeksiyon fraksiyonu ile kore-
lasyon katsayis1 -0.381, p<0.001), NT-proBNP’deki
azalmanin gercek sebebinin hemodinamik diizelme
oldugunu ve bu sebeple NT-proBNP’nin sakubitril/
valsartan kullanan DEF-KY hastalarinin takibinde
kullanilabilecegini gostermektedir.’® NT-proBNP di-
sinda, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin son
basamagini olusturan ve DEF-KY’de hemodinamik
bozulmaya cevap olarak artan aldosteron hormonu
seviyesinin de sakubitril/valsartan tedavisi sonrasi

Yazisma adresi: Dr. Tolga Sinan Guveng. Medical Park Pendik Hastanesi, Kardiyoloji Bolimd,
Istanbul, Turkey.
Tel: 490 505 - 638 43 60 e-posta: tsguvenc@gmail.com

© 2020 Tiirk Kardiyoloji Dernegi



https://orcid.org/0000-0002-6738-266X

Sakubitril/valsartan’in miyokardiyal biyobelirtecler (BNP, NTproBNP, kardiyak troponin, ST2, vs) tizerine etkisi nasildir? 99

azaldig1 gosterilmistir.”? Aldosteron seviyesi DEF-
KY’de rutin olarak degerlendirilmedigi ve yine al-
dosteronun prognostik 6nemi belli olmadig: i¢in bu
bulgunun klinikte kullanilabilirligi sinirhidir, ancak
bu son sonug¢ sakubitril/valsartan’in etki mekaniz-
malarindan bir tanesini ortaya koydugu icin yine de
onem arz etmektedir.

Sakubitril/valsartan’in miyokard hasarini
gosteren biyobelirtecler lizerindeki etkileri

Giiniimiizde miyokard hasarini yansitan ve klinik
pratikte de en sik kullanilan biyobelirtec yiiksek has-
sasiyetli troponin T (yhTnT) testidir.®! Bireysel has-
ta verileri kullanilarak yapilan ve toplam 9289 hasta
iceren bir meta-analizde, ortalama 2.4 yillik bir takip
sonrast yhTnT yiiksek olan bireylerde tiim sebepli
mortalite, kardiyovaskiiler mortalite ve kardiyovas-
kiiler yatis daha sik olarak goriilmiis ve yhTnT nin
bireysel risk modellerine eklenmesinin bu modellerin
Ongordiiriicii degerini arttirdigi bulunmustur.” Akut
KY hastalarinda sakubitril/valsartan ve enalaprili
karsilagtiran PIONEER-HF caligsmasinda, sakubitril/
valsartan grubunda ortalama yhTnT seviyesi enalap-
ril grubuna nazaran anlamli olarak azalmis olarak
bulunmugtur.'"” Yine ayni ¢alismada yhTnT enalap-
ril grubunda prognoz ile anlamh olarak iligkili iken
sakubitril/valsartan grubunda anlamli bulunmamastir.
101 Gzellikle bu son bulgu, sakubitril/valsartan kul-
lanimina bagli olarak miyokard hasarinin azaldigini
isaret etmektedir.

Sakubitril/valsartan’in fibrozis
biyobelirtecleri lizerine olan etkileri

Miyokardda baslangi¢ hasardan sonra meydana
gelen miyokardiyal fibrozis, sol ventrikiiliin yeni-
den sekillenmesine ve miyosit kaybina yol acarak
sol ventrikiil kontraktilitesinin azalmasina ve DEF-
KY’nin ilerlemesine yol acar. In vivo olarak miyo-
kardiyal fibrozisin derecesini degerlendirmek igin,
kollajen ve diger bag dokusu komponentlerinin kanda
¢oziinebilir olarak bulunan formlar1 biyobelirtecler
olarak kullanilmaktadir.”! Bunlar arasinda son yillar-
da 6nem kazanan bir biyobelirte¢ solubl suppression
of tumorigenesis-2 (sST2) proteinidir. Bu biyobelir-
te¢ vaskiiler konjesyon ve pro-fibrotik sinyallere se-
konder olarak salinir ve DEF-KY’de kotii prognoz ve
mortalitenin 6nemli bir gostergesidir.!'!! Yine sST2 ile
ilgili bilinmesi gereken onemli bir bilgi, bu biyobe-
lirtecin prognostik etkisinin NT-proBNP veya yhTnT
gibi DEF-KY 'nin “konvansiyonel” biyobelirte¢lerin-
den bagimsiz oldugu ve bu biyobelirtegler ile birlikte

kullanildiginda prognozu daha dogru bir bicimde yan-
sitabilecegidir."! PARADIGM-HF c¢aligmasinin bir
alt grup analizinde, sST2’nin sakubitril valsartan alan
gruptaki DEF-KY hastalarinda enalpril alan grupta-
ki hastalara nazaran daha fazla azaldig1 (baslangi¢ ve
8. Ay kiyaslamasinda 7% (95% CI: 4%—-9%) azalma,
p<0.001) goriilmiistiir.'” Yine daha 6nce bahsi ge-
cen PIONEER-HF calismasinda da sST2’nin ena-
lapril kolunda prognozu etkiledigi ancak sakubitril/
valsartan kolunda bu etkinin kayboldugu bulunmus-
tur.'”? Bahsi gecen calisgmalardan daha kiiciik 6lgek-
li ancak daha fazla biyobelirtecin incelendigi bagka
bir ¢aligmada ise, sakubitril/valsartan alan hastalarda
yalniz sST2’nin degil ayn1 zamanda kollajen dongii-
slinii yansitan matriks metalloproteinaz-9, matriks
metalloproteinaz doku inhibit6rii-1, N-terminal pro-
kollajen 1 ve 3 gibi fibrotik beliteclerin de azaldigi
bulunmustur.” Bu son ¢alismada, yalniz sST2 degil
ayn1 zamanda matriks metalloproteinaz doku inhibi-
torii-1 ve N-terminal prokollajen 3 de DEF-KY has-
talarinda prognostik olarak 6nemli bulunmustur ve
sakubitril/valsartan kullanim1 sonrasi bu biyobelitec-
lerde meydana gelen azalma prognozdaki diizelme ile
iligkilidir.”’ Bahsi gecen biitiin bu bulgular, sakubitril/
valsartan’in baglangicta bahsi gecen hayvan modelle-
rinde goriilen antifibrotik etkilerinin insandaki in vivo
kanitlaridir ve bu ilacin faydali etkisinin en azindan
kismen antifibrotik etkinliginden kaynaklandigim
gostermektedir.

Sakubitril/valsartan’in korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi olan
hastalarda biyobelirteclere olan etkileri

DEF-KY’nin aksine, KEF-KY’de sakubitril/
valsartan’in biyobelirteclere olan etkilerini gosteren
cok sayida ¢alisma mevcut degildir. Bunun bir sebebi
KEF-KY’de biyobelirteclerin (6rnegin Nt-proBNP)
DEF-KY kadar belirgin bir bigimde artmamasi, bir
sebebi de sakubitril/valsartan’in KEF-KYdeki etkin-
liginin net olarak gosterilmemesi olabilir."*! Varolan
bilgiler, sakubitril/valsartan’in tipki DEF-KY’de ol-
dugu gibi KEF-KY’de de NT-proBNP’yi anlamli ola-
rak azalttigin1 gostermektedir.'* Yine bagka bir ¢alis-
mada, sakubitril/valsartan KEF-KY hastalarinda doku
yaglanmasinin bir biyobelirteci olan insuline benzer
biliylime faktorii 7°yi valsartana nazaran daha efektif
bir bicimde azalttigin1 gostermektedir.!"! Ancak varo-
lan bilgiler sakubitril/valsartan’in KEF-KY’de biyo-
belirteclere olan etkisini DEF-KY dekine benzer bir
bicimde belirli bir sablona koyarak degerlendirmemiz
icin yeterli gdziikmemektedir.
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Sekil 1. Sakubitril/valsartan’in etki mekanizmalari ve biyobelirteclere olan etkilerini ézetleyen illistrasyon.
NT-proBNP: N-terminal pro B-tip natrilretik peptit; yhTnl: Yiksek hassasiyetli troponin I; ST2: Solubl suppression of tumorigenesis-2; MMP: Matriks
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Sakubitril/valsartan tedavisi 6ncesi ve
sonrasinda biyobelirteclerin klinik
degerlendirmedeki yeri

Mevcut kilavuzlar su an icin sakubitril/valsartan
tedavisine baslamadan Once biyobelirteglere gore ka-
rar alimin1 énermemekte ve klinik degerlendirmeye
gore NYHA sinif 2 ve 3 olan hastalarda ACE inhibit6-
rli veya anjiyotensin reseptorii blokeri kullanimi yeri-
ne sakubitril/valsartan kullanimini 6nermektedir.['6-7!
Ancak klinik bulgularin her zaman objektif olmadig:
ve hastalarin semptomlarin1 net olarak anlatamaya-
bilecegi klinik pratikte karsimiza oldukga sik olarak
cikan bir gercektir. Bu nedenden dolay1 aynm kilavuz-
lar KY tani ve degerlendirmesinde bagta NT-proBNP
olmak iizere cesitli biyobelirteclerin kullanimini
da onermektedir.'®'” Ornegin mevcut sikayetlerini
NYHA sinif 1 olarak anlatan bir hastada biyobelirtec-
lerin ve diger objektif testlerin degerlendirilmesinden
sonra hastanin fonksiyonel kapasitesinin kendi ifade-
sinden daha diisiik oldugu diisiiniilerek sakubitril/val-
sartan kullamiminin gerekli olabilecegi diisiiniilebilir
veya hastaligin hizli bir seyir gosterebilecegi diisiinii-
lerek hasta sakubitril/valsartan tedavisi i¢in yakin ta-
kibe alinabilir. Sakubitril/valsartan ile tedavi esnasin-
da biyobelirte¢ kullanimi ve prognozun belirlenmesi
konusunda daha fazla bilgi mevcuttur. NT-proBNP
seviyesi sakubitril/valsartan tedavisi ile azalir ancak
bu hastalarda yiiksek NT-proBNP seviyesi hala kétii

prognoz ile iligkilidir.''?! Bahsedilen PARADIGM-
HF caligmasinin alt grup analizinde yhTnl ve ST2’nin
sakubitril/valsartan baglanmasini takiben rezidiiel
seviyelerinin prognoz ile iligkili oldugu goriilmiistiir
ancak akut KY hastalarinin ¢alisildigit PIONEER-HF
caligsmasinda her iki biyobelirtecin de prognostik etki-
si sakubitril/valsartan kolunda izlenmemistir.">'?! Bu
sonuglar degerlendirilirken calismalara farkli hasta
gruplarinin dahil edildigi ve orneklem boyutlarinin
farkli oldugu goz Oniine alinmalidir; ancak yine de
eldeki bulgular sakubitril/valsartan alan hastalarda ta-
kibin 6n planda NT-proBNP ile yapilmasi gerektigini
diisiindiirmekte ve gerekli durumlarda yhTnl ve ST2
ile ek degerlendirme yapilabilecegini diislindiirmek-
tedir.

Sonug

Sakubitril/valsartan tedavisinin insanda hemodi-
namik diizelmeye yol acgtig1 ve miyokard hasari ile
fibrozisi azalttigin1 gosteren ¢ok sayida bulgu mev-
cuttur ve bu etkiler kanda NT-proBNP, yhTnl ve ST2
gibi biyobelirteglerdeki degisimler degerlendirilerek
goriilebilir (Sekil 1). Sakubitril/valsartan’in neprili-
sin inhibisyonuna yol agmasi sebebi ile BNP sevi-
yelerinde artig beklenir ancak bu artigin prognostik
bir anlam1 yoktur. Tedaviye baglama karar1 vermek
ve tedavinin seyrini degerlendirmek icin bagta NT-
proBNP olmak iizere yhTnl ve ST2 gibi biyobelirteg-
ler kullanilabilir.
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