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Sakubitril/valsartan DEF-KY’ye de fonksiyonel mitral yetmezligini
azaltabilir mi?

Dr. ibrahim Halil Kurt

Saglik Bilimleri Universitesi, Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Adana

Ikincil (sekonder) mitral yetersizligi (MY) ola-
rak da adlandirilan fonksiyonel MY de mitral yap-
rakciklar ve kordalar yapisal olarak normaldir. Pa-
toloji sol ventrikiil (SV) geometrisinin bozulmasina
bagl olarak, kapak iizerinde kapanma ve birlesme
kuvvetlerinde dengesizlik sonucu MY olusur.! SV
dilatasyonu, anevrizmalar, duvar hareketlerindeki
bozulmalar kapaklarda gerilmeye ve bunun sonucu
olarak bozulmus koaptasyon ve MY akimina sebep
olur. Genellikle dilate kardiyomiyopati veya miyo-
kard infarktiisii (MI) sonrasinda goriiliir. Ozellikle
inferobazal veya posterobazal segmentlerde izo-
le bolgesel duvar hareket anormallikleri korunmus
global SV fonksiyonu ve boyutlarina ragmen ciddi
sekonder MY’ye neden olabilir. Kronik atriyal fib-
rilasyon sebepli anuler ve atrial genisleme de altta
yatan bir bagka mekanizma olabilir.™

Iskemik kardiyomiyopatide, herhangi bir dere-
cedeki MY nin varlig1 uzun dénemde kotii progno-
za neden olur. Iskemik kardiyomiyopati olgularinda
fonksiyonel MY eslik ettiginde; hastalar daha sempto-
matik ve pulmoner hipertansiyon siklig1 artar. Ayrica
ciddi fonksiyonel MY erken mortalitenin bir gésterge-
sidir.*#! Fonksiyonel MY ’si olanlarda ayni ejeksiyon
fraksiyonuna®™ sahip olmalarina ragmen MY ’si olma-
yanlara gore mortalite daha yiiksektir. Regiirjitasyo-
na baghh MY’ deki potansiyel yapay EF artig1 dikkate
alisa bile, ciddi MY varlig1 belirgin asir1 mortalite
i¢cin bagimsiz bir belirtectir. Her ne kadar primer cid-
di MY’ de efektif regiirjitan orifis alan1 (EROA) =40
mm? sinir kabul edilse de EROA =20 mm? fonksiyo-
nel MY hastalarinda yakin mortalite iligkilidir.

Fonksiyonel mitral yetersizliginde medikal teda-
vi hem ESC hem AHA kilavuzlarina gore tiim has-
talarda uygulanmasi gereken temel tedavidir. Sol
Ventrikiil fonksiyonunun diizelmesi uzun donemde
temel hedeftir. Beta-bloker, anjiyotensin doniistiirii-
cii enzim inhibitorleri (ADEI), anjiyotensin reseptor

blokerleri (ARB), aldosteron antagonist (AA), endi-
ke ise kardiyak resenkronizasyon tedavisi uygulana-
bilecek tedavilerdir.!”

ARNI olarak da bilinen sakubitril/valsartan kom-
binasyonu 2015 yilinda yayinlanan PARADIGM-HF
calismasinda primer sonlanim sakubitril/valsartan
grubunda %20 azalma, tiim nedenli 6liimlerde %16
azalma, kardiyovaskiiler sebepli 6liimlerde %20 azal-
ma goriilmistiir.”! Enalaprile gore cok daha iyi sonug-
lar elde ederek diisiik EF’1i kalp yetersizliginde (KY)
ADEI ve ARB’ye gore daha iistiin bir ilag oldugunu
ispatlamig ve kilavuzlarda yerini almigtir. Fakat fonk-
siyonel mitral yetersizligine etkisi irdelenmemistir.
Bu amacla PRIME ¢alismasi dizayn edilmistir. Giiney
Kore’deki 4 merkezde cok merkezli, ¢ift kor, rando-
mize olarak yapilmistir. Calismaya ciddi fonksiyonel
mitral yetersizligi olan ve en az 6 aydir ADEI/ARB,
beta-bloker alan semptomatik (NYHA II-III), EF
9%25-50 arasi1 olan 118 hasta alinmigtir. Hastalar val-
sartan (n=58) ve sakubitril/valsartan (n=60) koluna
1:1 oraninda randomize edilmisgtir. Her iki kolda diisiik
dozlarda baglanip 4 haftada hedef dozlar olan giinde
2 kez sakubitril /valsartan 97/103 mg’a veya valsartan
160 mg’a ¢ikilmigtir. Birincil sonlanim noktasi, fonk-
siyonel MY nin EROA’sinda baslangictan 12 aylik
izlemindeki degisikligi degerlendirmektir. Ikincil son
noktalar regurjitan voliim, end-sistol voliimii (ESV),
end-diyastol voliimii (EDV) ve mitral kapak kapanma
alanindaki degisimlerdir. 117 (hastalarin %99) hastay1
iceren analizde, EROA sakubitril/valsartan grubunda
0.195+0.094’den 0.137+0.089 cm? gerilemistir. Val-
sartan grubunda 0.210+0.107’den 0.192+0.161 cm?
gerileme olmugstur. EROA daki degisim sakubitril/
valsartan grubunda (%30) valsartana (%9) gore an-
laml1 olarak daha fazladir (-0.058+0.095’e karsi
-0.018+0.105 cm?, p=0.032) (Tablo 1). Regurjitan
voliimdeki azalma (ortalama fark -7.3 mL, p=0.009)
ve EDV indeksindeki azalma da sakubitril/valsartan
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Tablo 1. Tedavi sonuclarina gore valsartan ve sakubutril/valsarttan gruplarinda primer ve sekonder sonlanim nokta-

lanindaki degisiklikler

Sonlanimlar

Valsartan (n=58)

Primer sonlanim noktasi

MY’nin EROA’ si, cm? -0.018+0.105
Sekonder sonlanim noktasi

Regurjitan volim, ml -4.3+15.1
ESV, ml -9.9+31.0
ESVI, ml/m? -5.4+17.1
EDV -9.0+35.9
EDVI ml/m? -4.8+19.9
ILKA, cm? -0.16+0.42

Degisiklik
Sakubitril/valsartan (n=59) Fark (95% Cl) p
-0.058+0.095 -0.040 (-0.076 dan -0.094) 0.032
-11.6+£14.4 -7.3 (-12.6 dan -1.9) 0.009
-15.6+26.0 -5.7 (-16.1 den 4.6) 0.28
-9.56+15.1 -4.2 (-10.1 den 1.7) 0.16
-19.6+£29.8 -10.6 (-22.5 den 1.3) 0.08
-11.8+17.3 -7.01 (-13.83 den -0.19) 0.044
-0.20+0.36 -0.04 (-0.18 den -0.10) 0.58

MY: Mitral yetersizlik; EROA: Efektif regurjitan orifis alani; ESV: End sistolik voliim; ESVI: Endsistolil volim indeksi; EDV: End siyastolik volim; EDVI: End

diyastolik voliim indeksi; ILKA: inkomplet leaflet kapanma alani.

grubunda daha fazladir. Sakubitril/valsartan grubunda
21 ve valsartan grubunda 14 hastada MY’de anlamli
bir azalma goriilmiigtiir. Valsartan grubunda 5 hastada
MY de anlamli bir artis meydana gelmistir. Sakubit-
ril/valsartan grubunda bdyle bir durum goriilmemis-
tir. MY degisikliklerinde gruplar arasi fark sakubit-
rilvalsartan lehine anlamli bulunmustur (p=0.037).
Caligmanin izleminde, kan basinci sakubitril/valsar-
tan grubunda 7.1+15.8/6.2+12.7 mm Hg ve valsartan
grubunda 3.3£16.0/2.7+12.6 mm Hg azalmis ve kan
basing¢larindaki degisiklikler agisindan iki grup ara-
sinda anlamli bir fark saptanmamusgtir.

Birincil ciddi MY i¢in temel tedavi olan cerrahi,
fonksiyonel siddetli MY i¢in ancak sinirli durumlar-
da uygulanabilmektedir. Transkateter ve optimal tibbi
tedavi ile KY icin 2 yillik 6lim ve hastaneye yatis
orani hala %46’dir (tibbi olarak yonetilenlerde %68).
81 Mitraklip i¢in yapilan ¢aligmalarda sonuglar celis-
kilidir. Bu secenekler sadece optimal tibbi tedaviye
yanit vermeyen ciddi semptomlar: olan dikkatle se-
cilmis hastalarda diisiiniilebilir.”’ ADEI/ARB ve be-
ta-blokerden olusan medikal tedavi (endike ise KRT)
giincel kilavuzlarin 6nerisi ile fonksiyonel mitral ye-
tersizligi olan KY hastalarinda optimal tedavidir. Fa-
kat bu tedaviler SV yeniden gekillenmesini ve fonksi-
yonel MY yi diizeltmede yetersiz gibi goriinmektedir
ve bu hastalarda mortalite oranlari halen yiiksektir."!

PRIME calismasinin sonuglar1 KY hastala-
rinda  ARND'nin fonksiyonel MY’yi azaltmada
valsartan’dan daha bagarili oldugunu desteklemekte-
dir.'% Sakubitril/valsartan tedavisinin SV yeniden se-

killenmesini tersine cevirip, sistolik fonksiyonlarda
iyilesme sagladigi, EF artirdig1 ve MY ’yi azalttigina
dair bagka kanitlarda mevcuttur.'"! Bu sonuglar sa-
kubitril/valsartan icin sasirtici olmamistir. Ciinkii KY
temelinde yer alan patolojiler ayn1 zamanda fonksi-
yonel MY icin de gegerlidir. KY tedavisinde daha
basarilt olan ARNI MY tedavisi i¢in de limit vaad
etmektedir. Mevcut sonuglar daha biiylik popiilas-
yonlarda ve mortalite katkisini inceleyen caligmalar
ile desteklenirse fonksiyonel MY 'nin optimal tedavi-
sinin bir parcasi olabilir.
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