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Böbrek fonksiyonlarına göre sakubitril/valsartan yönetimi
nasıl yapılmalıdır?
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Kronik kalp yetersizliği (KY) hastalarında nere-
deyse kaçınılmaz olan böbrek fonksiyon bozukluğu 
kötü prognozun güçlü bir göstergesidir.[1] Bu sürecin 
yönetilmesi yakın ve multidisipliner takip gerektirir. 
Böbrek fonksiyonlarında bozulma oluncaya kadar 
KY hastasında renin anjiotensin aldosteron sistem 
(RAAS) bloker tedavisini yönetmek kısmen kolaydır. 
Ancak bu dönemde RAAS blokerlerinin hedef dozla-
ra çıkılmadığının, başlanan düşük dozlara çoğu hasta-
da miras gibi devam edildiğinin altını çizmek isteriz. 
Tolere edilebilen en yüksek doza (en azından hedef 
dozun ≥%50’si) çıkılması düşük EF KY (dEFKY) 
hastalarında RAAS blokerlerinden beklenen morta-
lite ve morbidite azalmasını sağlamak için elzemdir.
[2] Böbrek fonksiyonları bozuk olan hastalarda RAAS 
blokerlerinin yönetimini öğrenmek için önce stabil 
gibi gördüğümüz KY hastalarında doz artımı konu-
sunda daha çok çaba sarf etmeyi tecrübe etmemiz ge-
reklidir.

Anjiyotesin dönüştürücü enzim inhibitörü/anjiyo-
tensin reseptör blokerinin (ACEİ/ARB) doz artımı ile 
gelişen serum kreatinindeki artış çoğu zaman bundan 
vazgeçilmesiyle veya ilacın kesilmesiyle son bulmak-
tadır.[3] Kronik böbrek hastalığı (KBH) olan dEFKY 
hastalarında daha sık görülen bu atalet ACEİ/ARB ile 
sağlanacak mutlak risk azalmasından, ki fayda görme 
ihtimalleri daha yüksektir, hastaları mahrum bırak-
maktadır.[4]

PARADIGM HF çalışmasında sakubitril/valsartan 
(SV) kullanan dEFKY hastalarında enalaprile kıyasla 
ikincil sonlanım olan böbrek fonksiyonlarında bozul-
ma [son dönem böbrek hastalığı veya tahmini glomerü-
ler filtrasyon hızı (tGFR) ≥%50 azalma veya randomi-
zasyondan sonra >30 mL/dk/1.73 m2 azalarak 60 mL/
dk/1.73 m2 altına düşmesi] sıklığı daha az görülmüştür 
(%2.2–%2.6, 0.86 %95 GA; 0.65–1.12, p=0.28). İsta-
tistiksel anlamlı düzeye ulaşmasa da SV ile daha fazla 
hipotansiyon gelişmesine rağmen elde edilen bu sonuç 

dikkat çekicidir.[5] SV’ın dEFKY hastalarındaki renal 
etkilerini PARADIGM HF çalışması üzerinden yapı-
lan diğer analizler ile şu şekilde özetleyebiliriz;
1. Mineralokortikoid reseptör blokeri (MRA) kul-

lanan ve SV’a randomize edilen hastalarda ciddi 
hiperkalemi (potasyum düzeyi >6.0 mEq/L) ena-
lapril verilenlere kıyasla daha az gelişmiştir (HO, 
1.37 %95 GA; 1.06–1.76, p=0.02).[6]

2. Diyabet varlığına göre bakıldığında SV enalaprile 
kıyasla diyabetiklerde daha belirgin olmak üzere 
tGFR değerindeki senelik düşüş oranını yaklaşık 
%50 azalmıştır (fark 0.4 mL/dk/1.73 m2/yıl, %95 
GA 0.3–0.6; p<0.0001). Ayrıca tGFR üzerine et-
kinin KYnin nedeninden, ciddiyetinden, kan ba-
sıncındaki değişimden ve glisemik kontrolden ba-
ğımsız olduğu görülmüştür.[7]

3. Daman ve ark. önceden belirlenmiş alt gruplarda - 
KBH olan (tGFR <60 ml/dk/1.73 m2) ve olmayan 
- SV’ın birincil sonlanıma etkisini analiz etmiştir.
[8] Bu çalışmadaki bir diğer amaç SV’ın tGFR’deki 
azalmanın yavaşlamasına enalaprilden daha üstün 
etkisinin olup olmadığını test etmektir. Renal son-
lanımlara birleşik olarak “tGFR’de ≥%50 azalma 
ve son dönem böbrek hastalığı” tanımını da ekle-
yerek ayrıca post hoc bir analiz de yapmışlardır. 
Bu çalışmaların sonuçlarına göre; 

 • tGFR’deki senelik düşüş oranı SV ile enalap-
rile kıyasla daha az olmuştur (-1.61 mL/dk/1.73 
m2/yıl ve -2.04 ml/dk/1.73 m2/yıl; p<0.001). Bu 
bulgu KBH olan ve olmayan hastalarda benzerdir.

 • Önceden belirlenmiş renal sonlanımlarda 
(yukarıda belirtilen), fark görülmese de post hoc 
analize katılan birleşik renal sonlanım (tGFR’de 
≥%50 azalma ve son dönem böbrek hastalığı) 
SV verilenlerde daha az sıklıkta gelişmiştir (HO: 
0.63; %95GA: 0.42–0.95; p=0.028). Bu bulgu 
KBH olan ve olmayan hastalarda benzerdir.
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 • SV verilenlerde üriner albumin kreatinin 
oranı (UAKO) daha fazla artmıştır (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 artış tedavinin bir-
kaç hafta sonrasında stabilize olmuş; devamında 
1–8 ay benzer düzeyde seyretmiştir. Proteinüri-
nin muhtemelen natriüretik peptitlerin (ve nep-
rilisin ile katalize olan diğer vazoaktif madde-
lerin) akut intrarenal hemodinamik etkisinden 
(glomerüler endotelyal geçirgenliğin ve hidrolik 
iletkenliğin artması) kaynaklandığını[9,10] ileri 
sürmüşlerdir.

 • Enalaprile kıyasla SV KBH olan ve olma-
yanlarda kardiyovasküler sonlanımlarda benzer 
oranda relatif risk azalması sağlamıştır (GFR 
30–60 ml/dk/1.73 m2 olanlarda 0.79, GFR ≥60 
ml/dk/1.73 m2 olanlarda 0.81). SV’ın gerek kar-
diyovasküler sonlanımlara olumlu etkileri ge-
rekse de tGFR’deki düşüşü azaltması KBH’dan 
bağımsız olarak, kan basıncında daha fazla dü-
şüşe ve UAKO’deki artışa rağmen elde edilmiş-
tir. Enalapril ile tedavi edilenlerde UAKO’daki 
artış daha kötü renal sonlanımlar ile ilişkili iken 
SV’da böyle olmamıştır.

 • İlacın renal olumsuz etkiler nedeniyle kesil-
mesi SV grubunda daha az olmuştur (HO: 0.49; 
%95 GA: 0.31–0.76; p=0.002).

SV kardiyovasküler olumlu etkilerinin yanı sıra 
renal etkileriyle de KBH olan dEFKY hastaları için 
önemli bir tedavi seçeneği olabilir. Burada klinik pra-
tiğimiz için yapacağımız öneriler tedavi sırasında böb-
rek fonksiyonları bozulanlar ve bazalde KBH (30–60 
ml/dk/1.73 m2) olan dEFKY hastalarını içermektedir 
(Şekil 1). Kidney Disease Improving Global Outco-
mes (KDIGO) kılavuzu GFR <60 mL/dk/1.73 m2 olan 
hastalarda araya giren ve akut böbrek hasarı riskini ar-
tıran ciddi bir hastalık durumu olmadığı sürece ACEİ/
ARB tedavisinin kesilmemesini hatta GFR <30 ml/
dk/1.73 m2 olanlarda bile nefroprotektif etkileri nede-
niyle bu ilaçlara devam edilmesini tavsiye etmiştir.[11] 
KDIGO SV’na yönelik ek bir öneride bulunmamış, 
içeriğindeki ARB nedeniyle ACEİ/ARB’ler ile benzer 
yaklaşımları tavsiye etmiştir.[12] Serum kreatinin artı-
şı veya GFR düşüşü ACEİ/ARB (ve SV) için bekle-
nen bir “yanetki”dir. Tedavi ile KYnde GFR’de erken 
bir azalma olsa da zamanla stabilize olmaktadır. Bu 
azalma son yıllarda “yalancı böbrek fonksiyon kötü-
leşmesi” olarak adlandırılmaktadır; çünkü bu durum 
böbrek hasarı anlamına gelmemektedir. Nitekim ge-

nellikle doz azaltmak veya ilaca ara verilmek ile GFR 
düzelmektedir. Bununla birlikte, özellikle böbrek has-
talarında ACEİ/ARB ile serum kreatinindeki %30’a 
kadar olan akut artış (sonrasında stabilize oluyorsa) 
böbreklerde koruyucu etki yapacaklarına dair bir gös-
tergedir.[11]

KY hastalarının takibinde böbrek fonksiyon testle-
ri sıkça kullanılsa da testlerin yorumlanması ve nasıl 
müdahale edileceği konusunda belirsizlik hakimdir. 
Serum kreatinin ve tGFR değerleri böbrek fonksiyon-
larını yansıtmada çoğu zaman yeterli olamamaktadır. 
Bütün kısıtlılıklarına rağmen ESC Kardiyo-Renal Ça-
lışma Grubu, bazal değerlendirme için kalp yetmez-
liği hastalarında CKD-EPI formülünü önermektedir.
[13] Sistatin-C düzeyleri kreatinindeki değişkenliği yo-
rumlarken katkı sağlayabilse de hala gerçek böbrek 
hasarını gösterebilecek biyolojik ve fonksiyonel belir-
teçlere ihtiyaç duyulmaktadır.[12] Bu nedenle SV teda-
visinin yönetimi (RAAS blokerleri için de geçerlidir) 
sadece laboratuvar testlerine göre değil aynı zamanda 
hastanın semptom ve bulgularını da içeren yakın kli-
nik takip ile yapılmalıdır. Hastanın semptomatik iyi-
leşmesi gerçekleşiyorsa (nörohormonal aktivasyonun 
bastırılması ve konjesyonun azaltılması gibi), böyle 
durumda “yalancı böbrek fonksiyon kötüleşmesi” 
olmasından korkulmamalı; hastaların böbrek fonksi-
yonları da salt kreatinin veya tGFR ile değil, önemli 
böbrek hasarı göstergeleri (örn. hiperkalemi, asidoz 
vb) ile izlenmelidir. Bu tedavi sürecinde amacımız 
KBH’ı olan veya takibinde böbrek fonksiyonları bo-
zulan dEFKY hastalarını iyi yöneterek hastaları teda-
viden mahrum bırakmamak ve SV’nı mümkün oldu-
ğunca vermeye çalışmak olmalıdır.
Temel kurallar;
1. SV’ın kontrendike olduğu durumlar
 • Anjioödem öyküsü
 • Bilinen bilateral renal arter stenozu
 • Gebelik/gebelik riski
 • Bilinen alerjik reaksiyon/diğer yan etkiler  

 (ilaca spresifik)
2. İlaç başlanırken dikkatli olunması gereken durum-

lar (uzman görüşü ve yakın takip imkanı varsa):
 • Hiperkalemi (K+>5 mmol/L)
 • Renal disfonksiyon (kreatinin >2.5 mg/dL  

 veya eGFR <30 ml/dk/1.73 m2)
 • ACEİ/ARB kullanırken semptomatik veya  

 ciddi asemptomatik hipotansiyon (sistolik  
 kan basıncı <95 mmHg).
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3. Böbrek fonksiyonları değerlendirilirken stabil has-
talarda GFR (CKD-EPI formülü ile ama kısıtlılık-
larını akılda tutarak), dekompanse KY ve/veya yo-
ğun diüretik tedavisi uygulanan hastalarda sadece 
serum kreatinin kullanılır.[14]

4. Böbrek fonksiyonları bozulduğunda ilk olarak 
hipotansiyon, sıvı kaybı, enfeksiyon ve böbrek 
fonksiyonlarına etki edebilecek diğer ilaçları (di-
üretikler, nonsteroid antiinflamatuar vs) gözden 
geçirmek gerekir. Çoğu hastada ihtiyacı olmadığı 
halde kullanılan diüretikler böbrek fonksiyon bo-
zukluğundan sorumlu olmaktadır. Ancak sistemik 

konjesyonu olan hastalarda akılcı diüretik kul-
lanımı ile böbrek fonksiyonlarında düzelme sağ-
lanabileceği unutulmamalıdır. Bu hastalarda de-
konjesyonu sağlarken “yalancı böbrek fonksiyon 
bozukluğu” nedeni ile diüretik tedaviye ara veril-
memelidir. Hipotansiyon ciddi ve semptomatik ise 
böbrek fonksiyonlarından bağımsız olarak ilaç doz 
ayarlamalarını gerektirir. 

5. RAAS blokerleri ile serum kreatininde %30 ora-
nında artış olabilir. Serum kreatinin değeri 48 saat 
içerisinde ≥0.3 mg/dL veya bazal değerin 1.5–1.9 
katı artıyorsa veya idrar miktarı azalıyorsa (altı 

Şekil 1. Sacubitril/valsartan kullanan hastalarda böbrek fonksiyonlarında gelişen değişime göre doz ayarlama yaklaşımı.
*: Bu önerileri ambulatuar hastalarda uygulayabilmeniz için hasta ve yakınının tedaviye uyumlu olması gerekir. Aksi taktirde hastayı yatırarak izlemini yap-
manız daha doğrudur.
SV: Sacubitril/valsartan; MRA: Mineralokortikoid reseptör antagonisti; tGFR: Tahmini glomerüler filtrasyon hızı; Skr: Serum kreaitinin; BFT: Serum böbrek 
fonksiyon testleri.
a: Hipotansiyon, sıvı kaybı, enfeksiyon ve böbrek fonksiyonlarına etki edebilecek diğer ilaçları (diüretikler, nonsteroid antiinflamatuar vs) gözden geçir. Hasta 
ve hasta yakını uyumlu ise ayaktan yakın takip yapılabilir ancak uyumun sağlanamadığı hastaları, konjesyonu olanları, fonksiyonel kapasitesi azalmış has-
taları hastaneye yatırarak izlemek gerekir.
b: Akut böbrek hasarı ve/veya akut böbrek hastalığı düşünülmelidir, nefroloji görüşü alınmalıdır.
c: Sistemik konjesyonu var ise böbrek fonksiyonları diüretik tedaviden fayda görebilir, inotrop ihtiyacı olabilir, hastaneye yatırarak izlenmelidir.
d: Kademeli doz ayarı; Sacubitril/valsartan dozu artırılırken veya azaltırken ilk planda sabah düşük dozun akşam bir yüksek dozun verilmesi ikinci planda 
düşük dozun (veya yüksek dozun) sabah akşam verilmesi şeklinde uygulanır.
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saatten uzun süre idrar miktarının <0.5 mL/kg/
saat olması) ilaca bağlı akut böbrek hasarı oluş-
muştur.[15] Bu tür bir durumda hastanın elde ettiği 
fayda ile zarar olasılığı değerlendirilmeli, kardi-
yak fonksiyonlar ve semptomlardaki iyileşme ile 
böbrek hasarındaki artış ihtimali yakın izlem ile 
değerlendirilmelidir. Hastanın sağ kalımında be-
lirleyici rolün kardiyak fonksiyonların iyileşmesi 
olması unutulmamalı; böbrek hasarının ise yakın 
izlem ile artmasına mani olmaya çalışılmalıdır. Bu 
tür hastaların tek tek vaka bazlı değerlendirilmesi 
ve kardiyolog-nefrolog işbirliği ile yönetilmesi ol-
dukça yararlı olacaktır.

6. Tedavi başlanırken ve/veya doz ayarlaması ya-
parken tGFR değeri ≥30–60 ml/dk olanlarda 3 
günde bir, >60 ml/dk olanlarda ise 2 haftada bir 
böbrek fonksiyonlarına bakmak çoğunlukla ye-
terlidir. Stabil giden GFR >60 ml/dk hastalarda 
böbrek fonksiyon testleri genellikle 4 ayda bir 
tekrarlanır.[3,16]

7. Serum potasyum düzeyi 4 mEq/L üzerinde tutul-
malıdır. Serum potasyum düzeyi 4.0–5.5 mEq/L 
aralığında olduğu sürece RAAS blokerlerine de-
vam edilebilir.[17] Ancak serum potasyumu >5–5.5 
mEq/L aralığında, özellikle diyabetik ve/veya 
böbrek disfonksiyonu olan hastalarda yakın takip 
yapılması şarttır. Düzenli takip yapılan hastalarda 
ciddi hiperkalemi gelişme ihtimali azalmaktadır.
[18] Kronik böbrek hastalarında ACEİ/ARB ve spi-
ronolakton ile birlikte kullanılan yeni potasyum 
bağlayıcılarının hiperkalemi gelişimini azaltması 
bu hastaların tedavi yönetimi için umut verici ol-
muştur.[19]

SV kullanılmakta iken GFR ≥%35 azalıyor veya 
serum kreatinini >1.5 katı artıyor ise akut böbrek ha-
sarı ve/veya akut böbrek hastalığı düşünülmeli, SV 
ve MRA’nın kesilmesi düşünülmelidir. GFR <%35 
azalıyor ve/veya serum kreatinini <1.5 katı artıyorsa 
bazal ve güncel GFR değerine göre değişen süreler-
de hastanın böbrek fonksiyonları takip edilir ve kli-

Şekil 2. Sacubitril/valsartan kullanan hastalarda serum K+ düzeyinde gelişen değişime göre doz ayarlama yaklaşımı.
SV: Sacubitril/valsartan; MRA: Mineralokortikoid reseptör antagonisti; tGFR: Tahmini glomerüler filtrasyon hızı
a: EKG değişikliği çoğunlukla olmaz ancak olur ise SV ve MRA kes; b: Kademeli doz ayarı; Sacubitril/valsartan dozu artırılırken veya azaltırken ilk planda 
sabah düşük dozun akşam bir yüksek dozun verilmesi ikinci planda düşük dozun (veya yüksek dozun) sabah akşam verilmesi şeklinde uygulanır.
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nik bulguları da dikkate alınarak ilaç doz ayarlaması 
yapılır (Şekil 1). Hasta SV yanı sıra MRA alıyor ise 
önce MRA’nın dozunun azaltılması/kesilmesi uygun-
dur. SV doz azaltımı ikinci aşamada düşünülmelidir. 
SV dozu artırılırken veya azaltılırken ilk planda sa-
bah düşük dozun akşam bir yüksek dozun verilmesi, 
ikinci planda düşük dozun (veya yüksek dozun) sabah 
akşam verilmesi şeklinde kademeli yaklaşım başarı 
ihtimalini artıran pratik bir uygulamadır.[20]

Serum potasyumu her ne kadar böbrek fonksiyon-
larından etkilense de bazen orantısız yükselebilmesi 
nedeniyle potasyum düzeyine göre SV yönetimi ayrı 
bir akış şemasında ele alınmıştır (Şekil 2). Klinik pra-
tikte serum K değeri >5 mEq/L olduğunda RAAS blo-
kerlerinin kesildiği görülmektedir. Oysaki K >5.5–6.5 
mEq/L aralığında EKG değişikliği eşlik etmiyorsa 
hiperkaleminin zararlı olduğu kesin gösterilememiş-
tir. Dolayısıyla K >5–5.5 mEq/L arasındaki değerler-
de tedavi iyi yönetilirse hem hasta güvende olacak[17] 
hem de fayda göreceği SV (ve RAAS blokerleri) teda-
visine devam edilebilecektir. Serum K >5–5.5 mEq/L 
aralığında, ilk planda nonsteroid antiinflamatuarlar, 
potasyum tutucu diüretikler, tuz eşdeğerlerinin kesil-
mesi ve sağlıklı olduğu düşünülerek sıkça tüketilen 
potasyumdan zengin gıdaların (Bkz. National Kid-
ney Foundation web sayfası, http://www.kidney.org/
ATOZ/atozItem.cfm) azaltılması gerekir. Bunun ye-
tersiz geldiği durumlarda öncelikle MRA dozunun 
azaltılması/kesilmesi, ikinci aşamada ise SV dozunun 
azaltılması (kademeli olarak) düşünülmelidir. Serum 
K >5.5–6.0 mEq/L aralığında böbrek fonksiyonları 
da dikkate alınarak diyet ile birlikte ilaç doz azaltışı 
kademeli bir şekilde yapılır. Serum K düzeyinde dü-
zelme olması ve sebat etmesi halinde ilaçların (SV ile 
başlayarak), tekrardan tolere edebileceği dozlara yük-
seltilmeye çalışılması uygun olacaktır.

GFR değeri <30 ml/dk olan dEFKY hastalarında 
SV kullanımıyla ilgili elimizde yeterince kanıt yoktur. 
Bununla birlikte, SV ile elde edilen gerçek yaşam ve-
rilerine,[21] ACEİ/ARB ile yapılan randomize olmayan 
prospektif çalışmalara[4] ve KY olmayan KBH’ında 
(%38’inde GFR <30 ml/dk idi) SV’nın irbesartan 
ile karşılaştırıldığı UK Heart and Renal Protection 
(HARP)-III çalışmasının sonuçlarına[22] bakarak GFR 
<30 ml/dk olan hastalarda SV yönetimi hakkında yo-
rum yapılabilir. tGFR değeri <30 ml/dk olan dEFKY 
hastalarına da endikasyonları karşılıyor ise yakın ta-
kip ile (hergün BFT bakarak) SV verilebilir. Böbrek 
fonksiyonları sakubitril konsantrasyonu için asıl be-
lirleyicidir ve GFR’deki her 10 mL/dk düşüş ile sa-

kubitril konsantrasyonunda 1485 (572–2397) ng/mL 
artış olmaktadır.[21] Dolayısıyla bu hastaların kan ba-
sıncı müsait olsa bile SV’nı en düşük dozda (günde 
iki doz 24/26 mg) başlanmak daha güvenli bir yakla-
şım olacaktır. Tedaviye başladıktan sonra Şekil 1 ve 
2’deki algoritmalara benzer biçimde ilerleyerek SV 
tolere edilen doza yükseltmeye çalışılmalıdır. Ancak 
çoğunlukla en fazla günden iki doz 49/51 mg’a çıkı-
labilmektedir.[23]
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