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Sakubitril/valsartan’ın T2DM’de glisemik kontrol ve antidiyabetik 
tedavi üzerine etkisi var mı?
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Tip 2 diyabetes mellitus (DM) ve kalp yetersizli-
ği (KY) oldukça yaygın görülen, yüksek mortalite ve 
morbidite ile ilişkili durumlardır. KY ve DM sıklık-
la bir arada bulunur ve aralarında karmaşık bir ilişki 
söz konusudur. Dünyada DM prevalansı %8.5 olma-
sına rağmen, KY hastalarında bu oran %25–40 civa-
rındadır.[1–3] Önemli randomize KY çalışmalarından 
CHARM (Candesartan in Heart Failure Assessment 
of Reduction in Mortality and Morbidity) çalışma-
sında %28, SHIFT (Systolic Heart Failure Treatment 
with the If Inhibitor Ivabradine Trial) çalışmasında 
ise %30 KY ve DM birlikteliği bulunmaktadır.[4,5] Tip 
2 DM varlığı KY için önemli bir risk faktörüdür ve 
DM’si olmayanlar ile kıyaslandığında KY progres-
yonu, ölüm ve KY nedeniyle hastaneye yatışta artmış 
risk söz konusudur.[6] Bu sonlanımlar düşük ejeksiyon 
fraksiyonlu KY (DEF-KY), korunmuş ejeksiyon frak-
siyonlu KY, iskemik ve iskemik olmayan kardiyomi-
yopati dâhil olmak üzere tüm KY formlarında ben-
zerdir.[7] Diğer yandan, gözlemsel çalışmalar DM’nin 
KY gelişimi için bağımsız bir risk faktörü olduğunu 
göstermiştir. Framingham Kalp Çalışmasında DM, 
erkeklerde KY riskinde 2 kat, kadınlarda 4 kat artış 
ile ilişkilendirilmiştir.[8] Ayrıca, kötü glisemik kontrol 
KY gelişimi için daha büyük risk ile beraberdir; He-
moglobin A1c’deki (HbA1c) her %1’lik artış için, KY 
riski %8–36 oranında artmaktadır.[9,10]

DEF-KY hastalarında anjiyotensin dönüştürücü 
enzim inhibitörleri, beta-blokerler, mineralokorti-
koid reseptör antagonistleri ve ivabradin’in morta-
lite üzerine olumlu etkileri bilinmektedir.[11] En son 
ARNİ (anjiyotensin reseptör & neprilisin inhibitörü) 
olarak da bilinen sınıfının ilk üyesi olan sakubitril/
valsartan kombinasyonunun (LCZ696) DEF-KY 
hastalarında etkinlik ve güvenliği PARADIGM-HF 
(Prospective Comparison of ARNI with ACEI to De-
termine Impact on Global Mortality and Morbidity 
in Heart Failure) çalışmasında incelenmiştir.[12] Bu 

çalışmada, sakubitril/valsartan alan grupta, enalap-
ril alan grupla karşılaştırıldığında kardiyovasküler 
mortalite veya KY nedeniyle hastaneye yatışta %20, 
tüm nedenlere bağlı ölümlerde %16, kardiyovaskü-
ler sebepli ölümlerde %20 ve sadece KY nedeniyle 
hastaneye yatışta %21 azalma görülmüştür.[12] Bu 
sonuçlarla, sakubitril/valsartan kombinasyonu KY 
kılavuzlarında yerini almıştır.[11]

PARADIGM-HF çalışmasında diyabetik hastalar 
ile diyabetik olmayan hastalarda sakubitril/valsar-
tan ile enalaprilin primer ve sekonder sonlanımlara 
etkisi benzerdi. Bu çalışmanın takip sürecinde yeni 
gelişen DM sayısı çok azdı.[11] Neprilisin bir nötral 
endopeptidazdır ve sakubitril tarafından inhibisyonu 
ile oluşan fizyolojik değişikliklerin glisemik kontrole 
katkıda bulunabileceğini destekleyen birçok bilimsel 
veri bulunmaktadır.[13,14] Bu bağlamda, yakın zaman-
da PARADIGM-HF çalışmasının post-hoc analizi ya-
yımlanmış ve sakubitril/valsartanın DM’li hastalarda 
enalaprile karşı glisemik kontrol ve antidiyabetik te-
davi üzerine etkisi incelenmiştir.[15] PARADIGM-HF 
çalışmasına alınan 8399 hastadan, 3778 (%45) bili-
nen DM hastası bu incelemeye alınmıştır. Hastaların 
2896 (%34) tanesi antidiyabetik tedavi almaktaydı. 
Bu post-hoc analizde incelenen 3778 DM’li hasta-
nın 1874 tanesi enalapril, 1904 tanesi sakubitril/val-
sartan tedavi grubuna randomize edilmişti. Glisemik 
kontrol başlangıç, 1., 2., ve 3. yıl vizitlerinde HbA1c 
konsantrasyonu ölçümü ile değerlendirilmiştir. Ayrı-
ca, insülin ve/veya oral antihiperglisemik ilaçların ilk 
kez başlanmasına kadar geçen süre de araştırılmıştır. 
Randomizasyon esnasında gruplar arasında HbA1c 
konsantrasyonları arasında anlamlı bir fark yok-
tu (%7.41 ve %7.48, sırasıyla). İzlemin ilk yılında, 
HbA1c konsantrasyonları enalapril grubunda %0.16, 
sakubitril/valsartan grubunda %0.26 azaldı (gruplar 
arası azalma %0.13, %95 CI 0.05–0.22, p=0.0023). 
HbA1c konsantrasyonları 3 yıllık takip boyunca sa-
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kubitril/valsartan grubunda, enalapril grubuna göre, 
sürekli olarak daha düşük kaldı (grup arası azalma 
%0.14, %95 CI 0.06–0.23, p=0.0055) (Şekil 1). Bu 
etki HbA1c düzeyi >%8 olan hastalarda daha belir-
gindi. Ayrıca, sakubitril-valsartan grubunda, enalapril 
grubu ile karşılaştırıldığında yeni insülin kullanımı 
%29 daha az tespit edilmiştir (114 (%7) ve 153 (%10) 
sırasıyla, HR=0.71, %95 CI 0.56–0.90, p=0.0052) 
(Tablo 1). Benzer şekilde, istatistiksel anlamlılığa 
ulaşmamakla beraber, sakubitril/valsartan grubunda 
daha az hastaya oral antihiperglisemik tedavi başlan-
mıştır (HR=0.77, 0.58–1.02, p=0.073). Hipoglisemik 
atak oranları her iki tedavi grubunda benzerdir.[15]

PARADIGM-HF çalışmasının post-hoc analizin-
de, DEF-KY ve DM’li hastalarda enalapril ile karşı-
laştırıldığında sakubitril/valsartan ile gözlenen daha 
iyi glisemik kontrol, neprilisinin sakubitril tarafından 
inhibisyonu ile açıklanabilir bir durumdur. Neprilisin 
bir nötral endopeptidazdır ve natriüretik peptidlerin, 
bradikinin, adrenomedüllin, glukagon benzeri peptid 

1 (GLP-1) ve vazoaktif intestinal peptid gibi endojen 
vazoaktif peptidlerin parçalanmasından sorumludur 
(Şekil 2).[16] Neprilisin inhibisyonunun glisemik kont-
rolde iyileşmeye yol açabileceği birkaç potansiyel 
mekanizma vardır. Neprilisin inhibisyonu ile artan 
natriüretik peptitler, insülin duyarlılığı ve metaboliz-
masında önemli bir rol oynayabilir. Ayrıca, neprilisi-
nin yağ dokusundan lipid mobilizasyonunu destek-
lediği, postprandiyal lipid oksidasyonunu artırdığı, 
adiponektin salınımını teşvik ettiği ve kas oksidatif 
kapasitesini arttırdığı bilinmektedir.[13,14]

Özetle, diyabetik DEF-KY hastalarında sakubitril/
valsartan kombinasyonu, enalapril ile tedavi edilen 
hastalara kıyasla, daha düşük HbA1c konsantrasyon-
ları ile daha iyi glisemik kontrol sağlamaktadır. Bu ya-
rarlı metabolik etki, muhtemelen neprilisinin sakubit-
ril ile inhibisyonuna ve bunun sonucunda dolaşımdaki 
substratların modülasyonuna bağlıdır. Klinisyenler 
sakubitril/valsartan ile tedavi edilen diyabetik DEF-
KY hastalarında daha iyi glisemik kontrol sağlanabil-
diğini, HbA1c konsantrasyonları azaldığında insülin 
ve/veya diğer antihiperglisemik ilaçların dozlarının 
ayarlanması gerekebileceğini akılda tutmalıdır.
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