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Sakubitril/valsartan tedavisine NTproBNP yaniti nedir ve
NTproBNP yanitinin klinik yararla korelasyonu nasildir?

Dr. ilke Sipahi

Memorial Sisli Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, istanbul

B tipi natriiiretik peptid (BNP), diger adiyla *’brain
natriuretic peptide”’-beyin natriiiretik peptidi ilk kez
domuz beyninde tespit edilmis, fakat insanda en ¢ok
kalpte ventrikiiller tarafindan iiretilen ve plazmada
tespit edilebilen bir molekiildiir.!'! BNP, ad1 iistiinde,
su ve tuz atic1 ve renin- anjiyotensin-aldosteron siste-
mine karsit olarak calisan 6nemli bir yolak sisteminin
aktif molekiiliidiir. Gerek aktif BNP, gerekse inaktif
proBNP’nin amino terminali olan “NT-proBNP”
bilhassa sistolik kalp yetmezliginde dnemli prognos-
tik parametreleridir. BNP ve NT-proBNP esas olarak
artmis sol ve/veya sag ventrikiil dolum basin¢larinin
gostergesidirler. Bu peptidlerin seviyeleri plazmada
ne denli yiiksekse, prognoz genellikle o denli kotiidiir.

Sakubitril-valsartan diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizliginde (DEFKY) mortalite ve morbidite-
yi azaltan 6nemli bir ila¢ kombinasyonudur.”” Plazma
BNP ve NT-proBNP seviyeleri siiphesiz ki, mortalite
ve morbiditeye kiyasla daha az 6nemli olan ve klinik
arastirmalarda ‘‘yumusak’ sonlanma noktasi diyebi-
lecegimiz parametrelerdir. Dolayisiyla mortalite ve
morbiditeyi azaltan bir ilagla natriiiretik peptid se-
viyelerinde degisiklik olup olmadig1 yasamsal onem
tasimamaktadir. Yine de sakubitril-valsartan kombi-
nasyonunun gelistirilmesinde bu yumusak sonlanma
noktasinda goriilen olumlu etkileri adeta bir sicrama
tahtas1 gorevi gormiistiir. Ornegin 2012 yilinda yayin-
lanan PARAMOUNT calismasinda sakubitril-valsar-
tanin NT-proBNP’yi 12. haftada %23 oraninda azalt-
t1§1 goriilmiistiir.”®! Her ne kadar bu ¢aligma korunmusg
ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarinda yapilmis olsa
da, sonrasinda planlanan bir ¢cok sakubitril-valsartan
calismast buradaki timit vadedici sonuglar iizerine
inga edilmisgtir.

Bilindigi gibi sakubitril molekiilii neprilizin enzi-
mini inhibe eder. Neprilizin de bir ¢ok peptidin oldu-
gu gibi, aktif BNP’ nin de metabolizmasindan sorum-
ludur. Dolayisiyla bu enzimin inhibisyonu BNP’nin

metabolizmasinin yavaslamasina yol acacaktir. Bu-
nun da plazma BNP seviyelerini arttirmasi beklenir.
Gergekten de, erken donemde plazma BNP seviyesi
sakubitril-valsartan tedavisi ile artmaktadir.”) Fakat
kisa bir siire sonra sakubitril-valsartan, biiyiik ihtimal-
le ventrikiillerin dolum basing¢larini azaltarak, miyo-
kartta BNP iiretimini azaltmakta ve dolayisiyla once
NT-proBNP seviyelerini azaltmakta; hatta sonraki
donemde aktif BNP seviyeleri bile azaltabilmektedir.

Sakubitril-valsartan ~ kombinasyonunun  belki
de halen gelmis gecmis en 6nemli calismasi olan
PARADIGM-HF caligmasinda, hem BNP hem de
NT-proBNP seviyelerinin seyri de degerlendirilmis-
tir. Sakubitril-valsartanla ortanca BNP diizeyi teda-
vi oncesi 202 ng/lI’den tedavinin 8-10. haftasinda
235 ng/l’e yiikselmigtir. Buna karsit olarak ayni sii-
recte NT-proBNP’de %?28’lik azalma izlenmisgtir.[!
PARADIGM-HF’ten sonra sakubitril-valsartan kom-
binasyonunun faydalarinin mekanizmalarini aragtiran
EVALUATE-HF ve PROVE-HF calismalarinda da
bir cok parametreye ek olarak NT-proBNP seviyeleri
de sistematik olarak Sl¢iilmiistiir. EVALUATE-HF’de
sakubitril-valsartanla 12. haftada NT-proBNP’de
%37’lik anlamli bir azalma izlenirken, enalapril ko-
lunda %5’lik ve istatistiksel anlamlilik sinirinda bir
azalma izlenmistir.¥ PROVE-HF’de sakubitril-val-
sartan ile NT-proBNP’de 14. giinde %30’luk, 6. ayda
%35°’1ik ve 12. ayda %37’lik azalma izlenmistir.!
PROVE-HF’de ayrica baglangi¢ ile 12. ay arasinda
NT-proBNP degisimi ile ekokardiyografik parametre-
lerdeki degisim arasinda anlamli korelasyonlar gozlen-
mistir. Ornegin NT-proBNP’de ne kadar ¢ok azalma
olursa ejeksiyon fraksiyonu o kadar ¢ok artmaktadir
(r=-0.38, p<0.001). Aynm1 sekilde, NT-proBNP ne ka-
dar cok diigerse, sol atrium hacmi o kadar ¢ok azal-
makta (r=0.26; p<0.001) ve E/e’ oran1 da yine o kadar
cok diismektedir (r=0.27; p<0.001). Hastanede yatig
esnasinda sakubitril-valsartan kullanimini inceleyen
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Tablo 1. Sakubitril-valsartan tedavisi altinda NT-proBNP’nin zaman icindeki seyri

Calisma adi NT-proBNP’nin degerlendirme zamani Sakubitril-valsartan ile baslangica kiyasla % degisim
PARADIGM-HF 8-10. hafta %-28

PROVE-HF 14. gun, 30.gun, 6. ay ve 12. ay %-30, %-31, %-35 ve %-37

EVALUATE-HF 12. hafta %-37

PIONEER-HF 1, 2, 4 ve 8. haftalar %-43, %-42, %-48 ve %-59

PIONEER-HF ve TRANSITION calismalarinda da
yine NT-proBNP seviyeleri incelenmigtir.*”! Hatta
PIONEER-HF’te primer sonlanim noktasi baglangi-
ca kiyasla 4. ve 8. haftalarda NT-proBNP’deki zaman
icinde ortalamasi alinmig orantili degisimdir. Bu de-
gisim sakubitril-valsartan ile %-47 olup, enalaprille
sadece %-25 olmustur. TRANSITION calismasinda
ise sakubitril-valsartan’in hastanede yatarken erken
donemde baslanmasinin mi, yoksa taburculuk sonra-
sinda baglanmasinin mi1 daha dogru olacagi arastiril-
mustir. Ilaca yatis esnasinda baslandiginda randomi-
zasyona kiyasla taburculuk giiniinde anlamli diisme
gozlenirken, taburculuk sonrasi baglanan hastalarda
randomizasyon ile taburculuk NT-ProBNPleri arasin-
da anlamli fark saptanmamugtir. Tablo 1’°de bu ¢aligma-
larda sakubitril-valsartan tedavisi altinda NT-proBNP
seviyelerinin zaman i¢indeki seyirleri 6zetlenmistir.

Peki NT-proBNP seviyelerindeki bu diigme ile ol-
gulardaki klinik sonuclar arasinda bir baglant1 var mi-
dir? PARADIGM-HF calismasi bu baglantiy1 net bir
sekilde ortaya ¢ikarmis ve NT-proBNP’nin diistiigii
hastalarda sonuclarin daha iyi oldugu gosterilmistir.
81 Peki biz klinisyenler olarak sakubitril-valsartan te-
davisi esnasinda rutin olarak NT-proBNP seviyelerini
analiz etmeli miyiz? Sakubitril-valsartan DEFKY de
genel olarak 6liim ve hastaneye yatislar1 azaltan de-
gerli bir ilac kombinasyonudur. Baglangic NT-proBNP
seviyesi ne olursa olsun sakubitril-valsartan kombi-
nasyonunun mortalite-morbidite baglaminda standart
ACE-inhibitorii tedavisinden istiin oldugu iyi bilin-
mektedir.®! Dolayisiyla sakubitril-valsartan tedavisi
altinda, baglangicta da takipte de rutin NT-proBNP
Olclimii Onerilmemektedir. Aslina bakacak olursak
genel olarak BNP’ler DEFKY *de her ne kadar 6nemli

prognostik parametreler olsa da tedavi stratejilerinin
belirlenmesi acisindan kilavuz olabilecegi yoniinde
kuvvetli veriler olmamasi nedeniyle,!V! yani kisacasi
verilecek tedaviyi genellikle degistirmeyecegi icin
rutin NT-proBNP takibi cogu DEFKY’li hasta i¢in
onerilmemektedir. Ayn1 durumun sakubitril-valsartan
tedavisi i¢in de gecerli oldugunu sodyleyebiliriz.
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