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Sakubitril/valsartan kullananlarda gelişen hipertansif atak
kontrolü için kaptopril kullanılabilir mi?
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Sakubitril/valsartan (S/V), semptomatik (New 
York Kalp Cemiyeti (NYHA) evre II-IV), düşük ejek-
siyon fraksiyonlu kronik kalp yetersizliği (DEF-KY) 
hastalarında, Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 
tarafından kullanımı onaylanan ilk anjiyotensin resep-
tör neprilisin inhibitörüdür (ARNI).[1] PARADIGM-
HF (Prospective comparison of ARNI with ACEI to 
Determine Impact on Global Mortality and morbidity 
in Heart Failure trial) çalışmasında, S/V kombinasyo-
nu ambulatuvar semptomatik (NYHA II-IV) DEF-KY 
hastalarında enalaprile kıyasla birincil birleşik sonla-
nım noktasında (kardiyovasküler nedenli ölüm veya 
kalp yetersizliğine bağlı yatışlarda) %20 göreceli risk 
azalması sağlamıştır.[2] İki grup arasında güvenirlik 
ve tolerabilite açısından fark bulunmamıştır. Kombi-
nasyonun bileşenlerinden valsartan, angiotensin re-
septör blokeri (ARB) olarak etki ederken, sakubitril 
bir nötral endopeptidaz (NEP) olan neprilisini inhibe 
etmektedir. Neprilisin inhibisyonu sonucu bu enzim-
le yıkılan endojen vazoaktif peptidlerin (natriüretik 
peptidler, bradikinin, adronemedüllin, glukagon ve 
vazoaktif intestinal peptid vb.) düzeyleri artmaktadır. 
Böylelikle KY fizyopatolojisinde renin-anjiyotensin-
aldosteron (RAAS) sistemindeki aşırı aktivasyona 
bağlı oluşan negatif etkiler (vazokonstrüksiyon, aşırı 
proliferasyon, fibrosis ve negatif yeniden şekillenme) 
2 basamak üzerinden (hem RAS blokajı hem de nep-
rilisin inhibisyonu) engellenmiş olur. Ancak bu vazo-
aktif peptidlerin özellikle de bradikinin düzeyindeki 
artış kuru öksürük, anjiyoödem gibi yan etkilerle de 
ilişkilendirilmektedir. 

KY tedavisinde RAAS blokajına neprilisin inhibi-
törü eklenmesinin KY’ne bağlı ölümleri ve hastaneye 
yatışları azaltabileceği teorisinin ilk sınandığı çalış-
malardan biri OVERTURE (The Omapatrilat Versus 
Enalaprilat Randomized Trial of Utility in Reducing 
Events) çalışması olmuştur. Bu çalışmada kombine 
anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) ve neprilisin 

inhibitörü olan omapatrilat (40 mg/gün), KY’ne bağlı 
ölümleri ve hastaneye yatışları azaltmada enalaprile 
(20 mg/gün) eşit etkinlikte (non-inferior) bulunmuş-
tur.[3] Anjiyoödem sıklığı ise omapatrilat grubunda 
(24 hasta) enalaprile kıyasla (14 hasta) daha yüksek 
(%0.8 & %0.5) bulunmuştur. Bu hastalardan sadece 
3 tanesinde (2’si enalapril, 1’i omapatrilat grubunda) 
tedavi için hastaneye yatış gerekirken, hiçbir hastada 
entübasyon gereksinimi veya ölüm gerçekleşmemiş-
tir.[3] Omapatrilata bağlı gelişen anjioödem sıklığı, 
KY hastalarında hipertansiyon hastalarına göre daha 
az sıklıkta görülmüş ve neden olarak ise, KY hasta-
larının, bradikinine bağlı gelişen kutanöz eksüdasyo-
na, hipertansiyon hastalarından daha dirençli olma-
ları gösterilmiştir. Omapatrilat, KY’ye bağlı ölüm ve 
hastaneye yatışları azaltmada ACE-İ tekli tedavisine 
karşı üstün olmaması ve antihipertansif olarak da 
kabul edilemez sıklıkta anjioödem yapması nede-
niyle bu endikasyonla kullanım onayı alamamıştır.
[3,4] Bu yüksek anjioödem sıklığı, omapatrilatın bra-
dikinini yıkan hem ACE hem de neprilisin enzimini 
inhibe etmesine bağlanmaktadır. Omapatrilat ayrıca 
bradikinini yıkan aminopeptidaz P enzimini de bas-
kılamaktadır.[5] S/V kombinasyonunda ise RAAS 
blokajı ACE inhibisyonu (veya aminopeptidaz P) 
üzerinden değil anjiyotensin II tip 1 reseptörü (AT1) 
üzerinden olmaktadır. Bu nedenle anjiyoödem sık-
lığını azaltabilmek adına daha sonraki çalışmalarda 
(PARADIGM-HF vb.) KY patofizyolojisinden so-
rumlu nörohormonal sistemin (RAAS sistemi, sem-
patik sinir sistemi) modülasyonu ARNI’lerle sağ-
lanmaya çalışıldı.[6] PARADIGM-HF çalışmasında 
anjioödem sıklığı S/V grubunda enalapril grubuna 
göre sayısal olarak daha fazla olsa da istatiksel ola-
rak 2 grup arasında fark saptanmadı (%0.5 & %0.2; 
p=0.13).[2] S/V kullanımına bağlı anjiyoödem riski 
daha önceki neprilisin inhibitörlerine göre (omapat-
rilat %2.2) daha düşüktü.[4] Yine PARADIGM-HF 
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çalışmasında, enalapril ve S/V kombinasyonunun 
maksimal dozuna tolerabilitenin değerlendirildiği 
hazırlık (run-in) aşamasında, ACE ve neprilisin in-
hibisyonunun örtüşmesine bağlı gelişen anjiyoödem 
riskini en aza indirmek için S/V kombinasyonunu 
başlamadan 1 gün önce (yaklaşık 36 saat, arınma-
washout periyodu) enalapril kesildi.[4]

ACE-İ ile S/V kombinasyonun birlikte kullanıl-
ması ise anjiyoödem riskini daha çok artırmaktadır.[7] 
Enalapril vb. ACE-İ’lerinden S/V geçildiğinde arada 
36 saat arınma periyodu bırakılmalıdır. ACE-İ + S/V 
birlikte kullanımına bağlı bazıları ciddi seyreden 55 
anjiyoödem olgusu bildirilmiştir.[8] Bu hastalar hali-
hazırda ACE-İ kullanırken semptomatik KY (NYHA 
II-IV) olmaları nedeniyle S/V kombinasyonuna geçen 
ve <36 saat içinde ilaç başlanan hastalardır ve 11 tane-
sinde anjiyoödem nedeniyle hastaneye yatış gerçek-
leşmiştir. TRANSITION çalışmasında akut KY tab-
losu ile yatırılan KY hastaları, başvuru öncesi RAAS 
blokeri kullanım durumlarına göre sınıflandırılıp, sta-
bilizasyon sonrası 2 gruba randomize edilmişlerdir; bu 
gruplar 1. Taburculuktan ≥12 saat önce başlanan S/V 
kombinasyonu veya 2. Taburculuktan 1–14 gün sonra 
başlanan S/V kombinasyonu gruplarıdır.[9] Hastaların 
yaklaşık %75’i halihazırda RAAS blokeri kullanan 
hastalardan oluşmaktaydı. Her iki grupta da ACE-I 
kullanan hastalarda S/V kombinasyonuna geçerken, 
36 saat arınma (washout) periyodu uygulanmıştır.[10] 
Anjiyoödem 3 hastada (2 hasta taburculuk öncesi, 1 
hasta taburculuk sonrası S/V başlanan grupta) görül-
müştür. Hiçbir hastada hastane yatışı veya solunum 
sıkıntısı gelişmemiştir.[9]

Bu bulgular ışığında KY nedeniyle S/V kombinas-
yonu kullanan bir hastada HT atak sırasında anjioö-
dem riski nedeniyle mümkünse kaptopril dahil ACE 
inhibitörü kullanılmamalıdır. Kaptoprilin biyolojik 
yarılanma zamanı (2–5 saat civarında) kısadır. Eğer 
S/V kullanan bir kişiye HT atak sırasında yanlışlıkla 
kaptopril verilirse hasta anjiyoödem gelişimi açısın-
dan izlenmelidir. Molekülün kısa etkili olması ve anji-
yoödem gelişse bile ciddi seyretme ihtimalinin (hasta-
neye yatış veya entübasyon gerektiren) düşük olması 

nedeniyle 24 saat içinde bu riskin ortadan kalkacağını 
söylemek mümkündür.
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