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Boébrek fonksiyonlarina gére sakubitril/valsartan yénetimi
nasil yapilmalidir?
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Kronik kalp yetersizligi (KY) hastalarinda nere-
deyse kacgmilmaz olan bobrek fonksiyon bozuklugu
kotii prognozun giiglii bir gostergesidir."! Bu siirecin
yonetilmesi yakin ve multidisipliner takip gerektirir.
Bobrek fonksiyonlarinda bozulma oluncaya kadar
KY hastasinda renin anjiotensin aldosteron sistem
(RAAS) bloker tedavisini yonetmek kismen kolaydir.
Ancak bu donemde RAAS blokerlerinin hedef dozla-
ra ¢ikilmadiginin, baglanan diisiik dozlara ¢ogu hasta-
da miras gibi devam edildiginin altin1 ¢cizmek isteriz.
Tolere edilebilen en yiiksek doza (en azindan hedef
dozun =%50’si) ¢ikilmasi diisik EF KY (dEFKY)
hastalarinda RAAS blokerlerinden beklenen morta-
lite ve morbidite azalmasini saglamak icin elzemdir.
21 Bobrek fonksiyonlart bozuk olan hastalarda RAAS
blokerlerinin yonetimini 6grenmek igin Once stabil
gibi gordiigiimiiz KY hastalarinda doz artimi konu-
sunda daha c¢ok caba sarf etmeyi tecriibe etmemiz ge-
reklidir.

Anjiyotesin doniistiiriici enzim inhibitorii/anjiyo-
tensin reseptor blokerinin (ACEI/ARB) doz artimu ile
gelisen serum kreatinindeki artis cogu zaman bundan
vazgecilmesiyle veya ilacin kesilmesiyle son bulmak-
tadir.® Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan dEFKY
hastalarinda daha sik goriilen bu atalet ACEI/ARB ile
saglanacak mutlak risk azalmasindan, ki fayda gérme
ihtimalleri daha yiiksektir, hastalar1 mahrum birak-
maktadir.

PARADIGM HF caligmasinda sakubitril/valsartan
(SV) kullanan dEFKY hastalarinda enalaprile kiyasla
ikincil sonlanim olan bébrek fonksiyonlarinda bozul-
ma [son donem bobrek hastalig1 veya tahmini glomertii-
ler filtrasyon hizi (tGFR) =%50 azalma veya randomi-
zasyondan sonra >30 mL/dk/1.73 m? azalarak 60 mL/
dk/1.73 m? altina diigmesi] siklig1 daha az goriilmiigtiir
(%2.2-%2.6,0.86 %95 GA; 0.65-1.12, p=0.28). Ista-
tistiksel anlaml1 diizeye ulasmasa da SV ile daha fazla
hipotansiyon gelismesine ragmen elde edilen bu sonug

dikkat c¢ekicidir.™ SV’in dEFKY hastalarindaki renal
etkilerini PARADIGM HF caligmasi iizerinden yapi-
lan diger analizler ile su sekilde dzetleyebiliriz;

1. Mineralokortikoid reseptor blokeri (MRA) kul-
lanan ve SV’a randomize edilen hastalarda ciddi
hiperkalemi (potasyum diizeyi >6.0 mEq/L) ena-
lapril verilenlere kiyasla daha az geligsmistir (HO,
1.37 %95 GA; 1.06-1.76, p=0.02).1%

2. Diyabet varligina gore bakildiginda SV enalaprile
kiyasla diyabetiklerde daha belirgin olmak iizere
tGFR degerindeki senelik diisiis oranimi yaklagik
%50 azalmigtir (fark 0.4 mL/dk/1.73 m%*/y1l, %95
GA 0.3-0.6; p<0.0001). Ayrica tGFR iizerine et-
kinin KYnin nedeninden, ciddiyetinden, kan ba-
sincindaki degisimden ve glisemik kontrolden ba-
gimsiz oldugu goriilmiistiir.”

3. Daman ve ark. onceden belirlenmis alt gruplarda -
KBH olan (tGFR <60 ml/dk/1.73 m?) ve olmayan
- SV’1n birincil sonlanima etkisini analiz etmistir.
1 Bu ¢alismadaki bir diger amag SV’1in tGFR’deki
azalmanin yavaglamasina enalaprilden daha iistiin
etkisinin olup olmadigini test etmektir. Renal son-
lanimlara birlesik olarak “tGFR’de =%50 azalma
ve son donem bobrek hastaligr” tanimini da ekle-
yerek ayrica post hoc bir analiz de yapmuglardir.

Bu caligmalarin sonuglarina gore;

* tGFR’deki senelik diisiis oran1 SV ile enalap-
rile kiyasla daha az olmustur (-1.61 mL/dk/1.73
m?yil ve -2.04 ml/dk/1.73 m¥yil; p<0.001). Bu
bulgu KBH olan ve olmayan hastalarda benzerdir.

* Onceden belirlenmis renal sonlanimlarda
(yukarida belirtilen), fark goriilmese de post hoc
analize katilan birlesik renal sonlanim (tGFR’de
=%50 azalma ve son donem bobrek hastaligi)
SV verilenlerde daha az siklikta geligmistir (HO:
0.63; %95GA: 0.42-0.95; p=0.028). Bu bulgu
KBH olan ve olmayan hastalarda benzerdir.
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e SV verilenlerde iiriner albumin kreatinin
orant (UAKO) daha fazla artmistir (1.20 mg/
mmol [%95 GA: 1.04-1.36 mg/mmol] ve 0.90
mg/mmol [%95 GA: 0.77-1.03 mg/mmol];
p<0.001). UAKO’deki akut artis tedavinin bir-
kac hafta sonrasinda stabilize olmug; devaminda
1-8 ay benzer diizeyde seyretmistir. Proteintiri-
nin muhtemelen natriiiretik peptitlerin (ve nep-
rilisin ile katalize olan diger vazoaktif madde-
lerin) akut intrarenal hemodinamik etkisinden
(glomeriiler endotelyal gecirgenligin ve hidrolik
iletkenligin artmasi) kaynaklandigini®'' ileri
siirmiislerdir.

* Enalaprile kiyasla SV KBH olan ve olma-
yanlarda kardiyovaskiiler sonlanimlarda benzer
oranda relatif risk azalmasi saglamistir (GFR
30-60 ml/dk/1.73 m? olanlarda 0.79, GFR =60
ml/dk/1.73 m? olanlarda 0.81). SV’in gerek kar-
diyovaskiiler sonlanimlara olumlu etkileri ge-
rekse de tGFR’deki diisiisii azaltmas1t KBH’dan
bagimsiz olarak, kan basincinda daha fazla dii-
siise ve UAKQO’deki artisa ragmen elde edilmig-
tir. Enalapril ile tedavi edilenlerde UAKO’daki
artig daha kotii renal sonlanimlar ile iligkili iken
SV’da boyle olmamustir.

« Ilacin renal olumsuz etkiler nedeniyle kesil-
mesi SV grubunda daha az olmustur (HO: 0.49;
%95 GA: 0.31-0.76; p=0.002).

SV kardiyovaskiiler olumlu etkilerinin yani sira
renal etkileriyle de KBH olan dEFKY hastalar1 i¢in
onemli bir tedavi secenegi olabilir. Burada klinik pra-
tigimiz i¢in yapacagimiz 6neriler tedavi sirasinda bob-
rek fonksiyonlar1 bozulanlar ve bazalde KBH (30-60
ml/dk/1.73 m?) olan dEFKY hastalarin1 igermektedir
(Sekil 1). Kidney Disease Improving Global Outco-
mes (KDIGO) kilavuzu GFR <60 mL/dk/1.73 m? olan
hastalarda araya giren ve akut bobrek hasari riskini ar-
tiran ciddi bir hastalik durumu olmadig: siirece ACEI/
ARB tedavisinin kesilmemesini hatta GFR <30 ml/
dk/1.73 m? olanlarda bile nefroprotektif etkileri nede-
niyle bu ilaglara devam edilmesini tavsiye etmigtir.!'"!
KDIGO SV’na yonelik ek bir 6neride bulunmamus,
icerigindeki ARB nedeniyle ACEI/ARB’ler ile benzer
yaklagimlari tavsiye etmistir.l'?! Serum kreatinin arti-
st veya GFR diisiisii ACEI/ARB (ve SV) icin bekle-
nen bir “yanetki”dir. Tedavi ile KYnde GFR’de erken
bir azalma olsa da zamanla stabilize olmaktadir. Bu
azalma son yillarda “yalanci bobrek fonksiyon kotii-
lesmesi” olarak adlandirilmaktadir; ¢iinkii bu durum
bobrek hasart anlamina gelmemektedir. Nitekim ge-

nellikle doz azaltmak veya ilaca ara verilmek ile GFR
diizelmektedir. Bununla birlikte, 6zellikle bobrek has-
talarinda ACEI/ARB ile serum kreatinindeki %30’a
kadar olan akut artig (sonrasinda stabilize oluyorsa)
bobreklerde koruyucu etki yapacaklarina dair bir gos-
tergedir.!'!

KY hastalarinin takibinde bobrek fonksiyon testle-
ri sik¢a kullanilsa da testlerin yorumlanmasi ve nasil
miidahale edilecegi konusunda belirsizlik hakimdir.
Serum kreatinin ve tGFR degerleri bobrek fonksiyon-
larin1 yansitmada ¢cogu zaman yeterli olamamaktadr.
Biitiin kisitliliklarina ragmen ESC Kardiyo-Renal Ca-
lisma Grubu, bazal degerlendirme icin kalp yetmez-
ligi hastalarinda CKD-EPI formiiliinii 6nermektedir.
(31 Sistatin-C diizeyleri kreatinindeki degiskenligi yo-
rumlarken katki saglayabilse de hala ger¢ek bobrek
hasarini gosterebilecek biyolojik ve fonksiyonel belir-
teclere ihtiya¢c duyulmaktadir.'” Bu nedenle SV teda-
visinin yonetimi (RAAS blokerleri icin de gecerlidir)
sadece laboratuvar testlerine gore degil ayn1 zamanda
hastanin semptom ve bulgularini da iceren yakin kli-
nik takip ile yapilmalidir. Hastanin semptomatik iyi-
lesmesi gerceklesiyorsa (ndrohormonal aktivasyonun
bastirilmas1 ve konjesyonun azaltilmas1 gibi), boyle
durumda “yalancit bobrek fonksiyon kotiilesmesi”
olmasindan korkulmamali; hastalarin bobrek fonksi-
yonlar1 da salt kreatinin veya tGFR ile degil, 6nemli
bobrek hasar1 gostergeleri (6rn. hiperkalemi, asidoz
vb) ile izlenmelidir. Bu tedavi siirecinde amacimiz
KBH’1 olan veya takibinde bobrek fonksiyonlari bo-
zulan dEFKY hastalarini iyi yoneterek hastalar1 teda-
viden mahrum birakmamak ve SV’n1 miimkiin oldu-
gunca vermeye calismak olmalidir.

Temel kurallar;
1. SV’1n kontrendike oldugu durumlar
* Anjioddem Oykiisii
* Bilinen bilateral renal arter stenozu
* Gebelik/gebelik riski
 Bilinen alerjik reaksiyon/diger yan etkiler
(ilaca spresifik)
2. Tlag baglanirken dikkatli olunmasi gereken durum-
lar (uzman goriisii ve yakin takip imkani1 varsa):
*  Hiperkalemi (K*>5 mmol/L)

e Renal disfonksiyon (kreatinin >2.5 mg/dL
veya eGFR <30 ml/dk/1.73 m?)

* ACEI/ARB kullanirken semptomatik veya
ciddi asemptomatik hipotansiyon (sistolik
kan basinc1 <95 mmHg).
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Sekil 1. Sacubitril/valsartan kullanan hastalarda bébrek fonksiyonlarinda gelisen degisime gére doz ayarlama yaklasimi.

*: Bu 6nerileri ambulatuar hastalarda uygulayabilmeniz i¢in hasta ve yakininin tedaviye uyumlu olmasi gerekir. Aksi taktirde hastayi yatirarak izlemini yap-
maniz daha dogrudur.

SV: Sacubitril/valsartan; MRA: Mineralokortikoid reseptér antagonisti; tGFR: Tahmini glomertler filtrasyon hizi; Skr: Serum kreaitinin; BFT: Serum bébrek
fonksiyon testleri.

a: Hipotansiyon, sivi kaybi, enfeksiyon ve bébrek fonksiyonlarina etki edebilecek diger ilaglari (dilretikler, nonsteroid antiinflamatuar vs) gézden gegir. Hasta
ve hasta yakini uyumlu ise ayaktan yakin takip yapilabilir ancak uyumun saglanamadig hastalari, konjesyonu olanlari, fonksiyonel kapasitesi azalmis has-
talari hastaneye yatirarak izlemek gerekir.

b: Akut bébrek hasari ve/veya akut bébrek hastaligi disuntlmelidir, nefroloji gorist alinmalidir.
c: Sistemik konjesyonu var ise bébrek fonksiyonlari ditretik tedaviden fayda gérebilir, inotrop ihtiyaci olabilir, hastaneye yatirarak izlenmelidir.

d: Kademeli doz ayari; Sacubitril/valsartan dozu artirilirken veya azaltirken ilk planda sabah disiik dozun aksam bir yiksek dozun verilmesi ikinci planda
duslk dozun (veya ylksek dozun) sabah aksam verilmesi seklinde uygulanir.

3. Bobrek fonksiyonlari degerlendirilirken stabil has-
talarda GFR (CKD-EPI formiilii ile ama kisitlilik-
larin1 akilda tutarak), dekompanse KY ve/veya yo-
gun diiiretik tedavisi uygulanan hastalarda sadece
serum kreatinin kullanilir.'*!

4. Bobrek fonksiyonlari bozuldugunda ilk olarak
hipotansiyon, sivi kaybi, enfeksiyon ve bobrek
fonksiyonlarma etki edebilecek diger ilaclar1 (di-
tiretikler, nonsteroid antiinflamatuar vs) gozden
gecirmek gerekir. Cogu hastada ihtiyaci olmadigi
halde kullanilan ditiretikler bobrek fonksiyon bo-
zuklugundan sorumlu olmaktadir. Ancak sistemik

konjesyonu olan hastalarda akilci diliretik kul-
lanimi ile bobrek fonksiyonlarinda diizelme sag-
lanabilecegi unutulmamalidir. Bu hastalarda de-
konjesyonu saglarken “yalanci bobrek fonksiyon
bozuklugu” nedeni ile diliretik tedaviye ara veril-
memelidir. Hipotansiyon ciddi ve semptomatik ise
bobrek fonksiyonlarindan bagimsiz olarak ilag doz
ayarlamalari gerektirir.

. RAAS blokerleri ile serum kreatininde %30 ora-
ninda artig olabilir. Serum kreatinin degeri 48 saat
icerisinde =0.3 mg/dL veya bazal degerin 1.5-1.9
kat1 artiyorsa veya idrar miktar1 azaliyorsa (alt1
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Sekil 2. Sacubitril/valsartan kullanan hastalarda serum K+ diizeyinde gelisen degisime gore doz ayarlama yaklagimi.

SV: Sacubitril/valsartan; MRA: Mineralokortikoid reseptér antagonisti; tGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

a: EKG degisikligi cogunlukla olmaz ancak olur ise SV ve MRA kes; b: Kademeli doz ayari; Sacubitril/valsartan dozu artirilirken veya azaltirken ilk planda
sabah dusik dozun aksam bir yliksek dozun verilmesi ikinci planda disik dozun (veya yliksek dozun) sabah aksam verilmesi seklinde uygulanir.

saatten uzun siire idrar miktarinin <0.5 mL/kg/ 7. Serum potasyum diizeyi 4 mEq/L iizerinde tutul-

saat olmasi) ilaca bagh akut bobrek hasari olus-
mustur.'> Bu tiir bir durumda hastanin elde ettigi
fayda ile zarar olasiligi degerlendirilmeli, kardi-
yak fonksiyonlar ve semptomlardaki iyilesme ile
bobrek hasarindaki artig ihtimali yakin izlem ile
degerlendirilmelidir. Hastanin sag kaliminda be-
lirleyici roliin kardiyak fonksiyonlarin iyilesmesi
olmas1 unutulmamali; bobrek hasarinin ise yakin
izlem ile artmasina mani olmaya ¢aligilmalidir. Bu
tiir hastalarin tek tek vaka bazli degerlendirilmesi
ve kardiyolog-nefrolog igbirligi ile yonetilmesi ol-
dukga yararh olacaktir.

. Tedavi baglanirken ve/veya doz ayarlamasi ya-

malidir. Serum potasyum diizeyi 4.0-5.5 mEq/L
aralifinda oldugu siirece RAAS blokerlerine de-
vam edilebilir." Ancak serum potasyumu >5-5.5
mEq/L araliginda, o6zellikle diyabetik ve/veya
bobrek disfonksiyonu olan hastalarda yakin takip
yapilmasi sarttir. Diizenli takip yapilan hastalarda
ciddi hiperkalemi gelisme ihtimali azalmaktadir.
1181 Kronik bobrek hastalarinda ACEI/ARB ve spi-
ronolakton ile birlikte kullanilan yeni potasyum
baglayicilarinin hiperkalemi gelisimini azaltmasi
bu hastalarin tedavi yonetimi i¢in umut verici ol-
mugtur.!'”

SV kullanilmakta iken GFR =%35 azaliyor veya

parken tGFR degeri =30-60 ml/dk olanlarda 3
giinde bir, >60 ml/dk olanlarda ise 2 haftada bir
bobrek fonksiyonlarina bakmak cogunlukla ye-
terlidir. Stabil giden GFR >60 ml/dk hastalarda
bobrek fonksiyon testleri genellikle 4 ayda bir
tekrarlanir.B-'®

serum kreatinini >1.5 kat1 artiyor ise akut bobrek ha-
sar1 ve/veya akut bobrek hastalig1 diisiiniilmeli, SV
ve MRA'nin kesilmesi diisliniilmelidir. GFR <%35
azaliyor ve/veya serum kreatinini <1.5 kat1 artiyorsa
bazal ve giincel GFR degerine gore degisen siireler-
de hastanin bodbrek fonksiyonlar: takip edilir ve kli-
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nik bulgular1 da dikkate alinarak ilag doz ayarlamasi
yapilir (Sekil 1). Hasta SV yan1 sira MRA aliyor ise
once MRA’nin dozunun azaltilmasi/kesilmesi uygun-
dur. SV doz azaltimi ikinci agamada diigliniilmelidir.
SV dozu artirilirken veya azaltilirken ilk planda sa-
bah diisiik dozun akgam bir yiiksek dozun verilmesi,
ikinci planda diisiik dozun (veya yiiksek dozun) sabah
aksam verilmesi seklinde kademeli yaklasim bagari
ihtimalini artiran pratik bir uygulamadir.*”’

Serum potasyumu her ne kadar bébrek fonksiyon-
larindan etkilense de bazen orantisiz yiikselebilmesi
nedeniyle potasyum diizeyine gore SV yoOnetimi ayr1
bir akig semasinda ele alinmistir (Sekil 2). Klinik pra-
tikte serum K degeri >5 mEq/L oldugunda RAAS blo-
kerlerinin kesildigi goriilmektedir. Oysaki K >5.5-6.5
mEq/L araliginda EKG degisikligi eslik etmiyorsa
hiperkaleminin zararli oldugu kesin gosterilememig-
tir. Dolayisiyla K >5-5.5 mEq/L arasindaki degerler-
de tedavi iyi yonetilirse hem hasta giivende olacak!'”
hem de fayda gorecegi SV (ve RAAS blokerleri) teda-
visine devam edilebilecektir. Serum K >5-5.5 mEq/L
araliginda, ilk planda nonsteroid antiinflamatuarlar,
potasyum tutucu diiiretikler, tuz esdegerlerinin kesil-
mesi ve saglikli oldugu diisiiniilerek sikca tiiketilen
potasyumdan zengin gidalarin (Bkz. National Kid-
ney Foundation web sayfasi, http://www kidney.org/
ATOZ/atozltem.cfm) azaltilmas1 gerekir. Bunun ye-
tersiz geldigi durumlarda oncelikle MRA dozunun
azaltilmasi/kesilmesi, ikinci asamada ise SV dozunun
azaltilmasi (kademeli olarak) diisiiniilmelidir. Serum
K >5.5-6.0 mEq/L araliginda bobrek fonksiyonlari
da dikkate alinarak diyet ile birlikte ilag doz azaltis1
kademeli bir sekilde yapilir. Serum K diizeyinde dii-
zelme olmasi ve sebat etmesi halinde ilaglarin (SV ile
baglayarak), tekrardan tolere edebilecegi dozlara yiik-
seltilmeye calisilmas1 uygun olacaktir.

GFR degeri <30 ml/dk olan dEFKY hastalarinda
SV kullanimiyla ilgili elimizde yeterince kanit yoktur.
Bununla birlikte, SV ile elde edilen gercek yasam ve-
rilerine, > ACEI/ARB ile yapilan randomize olmayan
prospektif ¢alismalara” ve KY olmayan KBH’inda
(%38’inde GFR <30 ml/dk idi) SV’nmin irbesartan
ile kargilagtirildigt UK Heart and Renal Protection
(HARP)-III ¢alismasinin sonuglarina® bakarak GFR
<30 ml/dk olan hastalarda SV y&netimi hakkinda yo-
rum yapilabilir. tGFR degeri <30 ml/dk olan dEFKY
hastalarina da endikasyonlar1 karsiliyor ise yakin ta-
kip ile (hergiin BFT bakarak) SV verilebilir. Bobrek
fonksiyonlar1 sakubitril konsantrasyonu i¢in asil be-
lirleyicidir ve GFR’deki her 10 mL/dk diisiis ile sa-

kubitril konsantrasyonunda 1485 (572-2397) ng/mL
artis olmaktadir.?!! Dolayisiyla bu hastalarin kan ba-
sinc1 miisait olsa bile SV’n1 en diisiik dozda (giinde
iki doz 24/26 mg) baglanmak daha giivenli bir yakla-
sim olacaktir. Tedaviye bagladiktan sonra Sekil 1 ve
2’deki algoritmalara benzer bi¢imde ilerleyerek SV
tolere edilen doza yiikseltmeye ¢aligilmalidir. Ancak
cogunlukla en fazla giinden iki doz 49/51 mg’a ¢iki-
labilmektedir.*
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