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Sakubitril/valsartan tedavisi sırasında
diüretik tedavi yönetimi nasıl olmalı?
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Neprilisin en çok böbreklerde bulunan bir nötral 
endopeptidazdır. Sakubitril/valsartan (S/V) kombi-
nasyonu, anjiyotensin reseptör blokeri/neprilisin in-
hibitörü (ARNİ) grubunun ilk örneğidir. Sakubitril, 
natriüretik peptitlerin parçalanmasında rol oynayan 
neprilisini inhibe eder ve diüretik etkiye neden olan 
natriüretik peptit düzeyini arttırır.[1] Kalp yetersizliği 
(KY) tedavisinde neprisilin inhibisyonunun amacı 
natriüretik peptidlerin düzeylerinin azalmasını engel-
lemektir. Böylece su ve sodyum retansiyonu, vazo-
kontriksiyon ve uygunsuz remodeling ile sonuçlanan 
nörohumoral aşırı aktivasyon önlenecektir. 

Prospektif, çift kör randomize ve çok merkezli 
olan PARADIGM-HF çalışmasında düşük ejeksiyon 
fraksiyonlu KY hastalarında S/V kombinasyonu ile 
enalaprilin global mortalite ve morbidite üzerine etki-
si karşılaştırılmış ve S/V kombinasyonunun kardiyo-
vasküler ölüm veya KY ile hastaneye yatışları azalttı-
ğı gösterilmiştir.[2]

Volüm yükünün değerlendirilmesi tüm KY hasta-
larında tedavinin en önemli parçasıdır. Bir meta-ana-
lizde kronik KY olan hastalarda diüretik tedavinin 
olumlu etkisi gösterilmiştir. Ancak yapılan çalışma-
ların hepsi küçük ölçekli çalışmalardır. Üç çalışmayı 
kapsayan 202 hastalık bir meta-analizde plaseboya 
göre diüretikler mortaliteyi[3,4] ve iki çalışmayı içeren 
169 hastalık bir meta-analizde kötüleşen kalp yeter-
sizliği ile hastaneye yatışları[3,5] azalttığı bildirilmiştir.

KY tedavisinde en çok kullanılan diüretikler loop 
grubu diüretiklerdir. Bu grup diüretiklerin bilinen bir-
çok yan etkileri vardır. Nörohormonal aktivasyona,[3, 

4] elektrolit bozukluklarına ve böbrek fonksiyonları-
nın kötüleşmesine[5] yol açabilirler. Bu yan etkiler kul-
lanılan diüretik dozunun yükselmesiyle artar ve prog-
nozu kötüleştirir.[6–8] Yüksek dozlar hipotansiyona 
yol açabilir ve beta-blokerler, ACE inhibitörleri gibi 
KY’de kullanılması gereken diğer ilaçların uygulan-
masını zorlaştırırlar. 

Bu durumda “Bütün loop diüretikleri aynı mıdır?” 
sorusu gündeme gelir. En yaygın kullanılanlar furose-
mid ve torasemiddir. Bu iki ilacın farmakolojik özellik-
lerine baktığımızda torasemidin yarı ömrünün ve etki 
süresinin daha uzun olduğunu ve biyoyararlanımının 
daha fazla olduğunu görebiliriz (Tablo 1).[9,10] Torase-
mid etkisi geç başladığından ve daha yavaş ve uzun sü-
reli etkisi olduğundan S/V kombinasyonu başlanacak 
ama hipotansiyon nedeniyle başlanamayan hastalarda 
büyük kolaylık sağlayacaktır. Bununla birlikte torase-
midin potasyum kaybını azaltıcı etkisi göz önüne alın-
dığında potasyum düzeyinin izlenmesi uygun olacaktır.

PARADIGM-HF çalışmasında randomize olan 
8399 hastanın %80.8’i (6290’ı loop grubu ve 496’sı 
thiazid gibi diğer grup) başlangıçtan itibaren diüretik 
kullanıyordu. PARADIGM-HF çalışmasına rando-
mize edilen hastaların kullandıkları diüretikler Tablo 
2’de gösterilmiştir. Bu hastaların kullandıkları diüre-
tikler başlangıçta ve randomizasyondan sonraki 6., 
12. ve 24. aylarda kayıt edilmiştir. Farklı loop diüre-
tikleri için eşdeğer dozlar hesaplanmış ve 1 mg bume-
tanid ve 20 mg torasemid 40 mg furosemide eşdeğer 
kabul edilmiştir.[2,11]

Çalışmanın başlangıcında S/V grubunda ortalama 
furosemid dozu 56.2 mg/gün ve enalapril grubunda 
57.1 mg/gün, furosemid eş değer dozları S/V için 48.2 
mg/gün ve enalapril için 49.6 mg/gün idi (p=0.25). 
Çalışmanın sonunda S/V grubunda 685, enalapril 
grubundan 745 kişinin başlangıçtaki dozdan diüretik 
kullandığı bildirilmiştir. Çalışmanın sonunda ortala-
ma furosemid dozu S/V grubu için 67.6 mg/gün ve 
enalapril grubunda 78.8 mg/gün bulunmuştur.[2,13]

Enalapril ve S/V tedavi grupları arasında loop diü-
retik dozunda azalma veya artış olan hastaların yüzdesi 
randomizasyondan sonra 6., 12. ve 24. aylarda hesap-
lanarak regresyon analizi ile karşılaştırılmıştır.[13] S/V 
grubunda başlangıca göre MRA kullanımında azalma 
saptanmıştır (p<0.01). S/V grubundaki hastalarda, 6. 

https://orcid.org/0000-0002-8368-7906


Updates Cardiol68

12. ve 24. aylarda enalapril grubuna göre diüretik do-
zunun daha fazla azaltıldığı ve daha az doz artışı yapıl-
dığı saptanmıştır (Şekil 1).[13] S/V grubuna randomize 
edilen hastalarda ilk 6 aydaki diüretik kullanımda net 
%2’lik bir azalma bildirilmiştir (p=0.02). Tedavi son-
rası 12. ve 24. aylarda yapılan analizlerde enalaprile 
göre 12. ayda net azalma %4.1 (p<0.001) ve 24. ayda 
net azalma %6.1 (p<0.001) gösterilmiştir (Şekil 1).[13]

KY’de loop grubu diüretik kullanımı daha önce ya-
pılan çalışmalarda kötü prognozla ilişkilendirilmiştir. 
Bununla birlikte loop diüretikleri daha ağır hastalar-
da kullanılmaktadır. Loop diüretiklerinin kullanımı 
riskli hastalar için bir belirteç midir? Yoksa hastaların 
kötüleşmesinde loop diüretikleri nedensel bir rol mü 
oynamaktadır? Bu sorunun yanıtı açık değildir. Loop 
diüretikleriyle tedavi edilen KY hastaları ile yapılan 
klinik araştırmalarda, loop diüretikleri kullanan hasta-
larda kullanmayanlara göre daha fazla kötüleşen KY 
ve buna bağlı hastaneye yatışlarda artış, tüm nedenlere 
bağlı mortalite, kardiyovasküler nedenli ölümler ve ani 
kardiyak ölümlerin daha fazla görüldüğü bildirilmiştir.
[5–8,14] Yüksek diüretik dozlarının, daha düşük dozlara 

kıyasla daha büyük bir risk taşıdığı gösterilmiştir.[5]

Bazı mekanizmalar, loop diüretiklerinin KY üze-
rinde kötü rol oynamasından sorumlu olabilirler. Loop 
diüretikleri sodyum/potasyum/2-klorid transpoter 
üzerine olan etkileri nedeniyle renin salgılanmasına 
ve nörohormonal aktivasyona yol açarlar.[3,15,16] Plaz-
ma renin düzeylerindeki artış ve buna bağlı olarak 
nörohormonal aktivasyonun artması KY’de mortalite 
için bağımsız bir risk faktörü olarak bildirilmiştir.[17] 
Nörohormonal aktivasyon varlığında diüretik kullanı-
mının prognozu daha kötüleştirdiği gösterilmiştir.[18]

S/V kombinasyonuna randomize edilen hastalarda 
diüretiklere azalan göreceli ihtiyaç, potansiyel olarak 
sakubitrilin natriüretik etkilerine veya S/V ile meydana 
gelen yeni olumlu hemodinamik değişikliğe sekonder 
olabilir.[13] S/V kombinasyonunun zayıf bir diüretik et-
kisi vardır. S/V ile tedavi edilen KY hastalarında kanıt-
lanmış hemodinamik bir veri yoktur. Bununla birlikte 
4 hafta S/V kullanan hastalarda hemodinamideki ol-
dukça hızlı bir düzelmeye eşlik eden NT-proBNP dü-
zeyinde tutarlı ve önemli ölçüde azalma bildirilmiştir.
[19] Hastaların kullandıkları diüretik dozlarındaki azal-
ma semptomlarının iyileşmesine bağlıdır.[20] Ayrıca 
S/V kombinasyonu kan basıncını enalaprile göre daha 
fazla düşürmesi nedeniyle de diüretik dozu azaltılmış 
olabilir. Diüretikler ile birlikte anjiyotensin sistemini 
inhibe eden ilaçlar kullanılıyorsa hipotansiyon riski 
daha yüksektir. S/V kullanan hastalarda azalmış kli-
nik gereksinime göre diüretik dozları titre edilmemişse 
aşırı diürez sonucu hipotansiyon gelişebilir. Bu olası-
lık ARNİ başlanmasından önce ve sonra her doz ar-
tırımı ile birlikte diüretik dozlarının değerlendirilme-
sinin ve gerekirse yeniden düzenlenmesinin önemini 
göstermektedir. Böyle bir durumda herhangi bir loop 
diüretiği yerine torasemid tercih edilmesi hipotansi-
yon riskini azaltabilir. Genel bir kural olarak övolemik 
durumu korumak için kullanılan loop diüretiklerinin 
dozları mümkün olduğunca düşük olmalıdır.

Tablo 1. Loop diüretiklerinin özellikleri[9,10]

 Furosemid Torasemid

Rölatif IV dozu 40 mg 20 mg
Oral: IV dozu 1:2 1:1
Biyoyararlanım (%) 10–100 80–100
İlacın yarı ömrü (saat) 1.5–2 3–4
Etki süresi (saat) 6–8 6–16
Potasyum kaybında azalma Yok Var
Gıdalarla etkilenen emilim Var Yok

Tablo 2. PARADIGM-HF çalışmasına randomize edilen 
hastaların kullandıkları diüretikler[12]

Diüretkler ARNİ Enalapril 
  (sacubitril-valsartan) n=4229, (%) 
  n=4203, (%)

Herhangi bir diüretik 3395 (80.8) 3418 (80.8)
 Furosemid 2649 (63.0) 2611 (61.7)
 Torasemid 487 (11.6) 486 (11.5)
 Hidroklorotiyazid 264 (6.3) 288 (6.8)
 Bumetanid 62 (1.5) 67 (1.6)
 Metolazon 28 (0.7) 36 (0.9)
 Diğer diüretkler 74 (1.8) 89 (2.1)
Bu tablo PARADIGM-HF çalışmasının data on file’dan alınmıştır.[12]

PARADIGM-HF çalışmasında diüretik doz değişimleri (ITT)

Şekil 1. PARADIGM-HF çalışmasında diüretik dozlarındaki 
değişim.[13]
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KY tedavisinde kullanılması önerilen bir diğer di-
üretik grubu minerelokortikoid reseptör antagonistleri 
(MRA)’dir. Kortikal toplama kanalında sodyum ve su-
yun emilimini azaltarak ve hidrojen iyonlarını ve potas-
yum atılımını arttırarak etki ederler. Filtrelenmiş sod-
yumun sadece %3’ü bu kanallarda emildiğinden ciddi 
bir diüretik etkileri yoktur. Bununla birlikte genellikle 
potasyum kaybını azaltmak veya düzeltmek için daha 
güçlü diüretiklerle birlikte kullanılırlar.[21–23] Bu grup 
diüretikler kullanılırken hiperkalemi açısından takip 
gerekir. Her ne kadar loop diüretiklerinin hipokalemi 
potansiyeli olsa da torasemidin aldosteron antagonisti 
etkisi göz önüne alınmalıdır. Ayrıca, ACE-İ, ARB veya 
ARNİ kullanımı nedeniyle de hiperkalemi gelişebilir.

Sodyum-glukoz cotransporter 2 (SGLT2) inhibi-
törleri, proksimal tübüllerde glukoz reabsorbsiyonunu 
azaltarak glukozüri yapan kan glukoz düzeylerini ya-
rışmalı ve reversibl olarak düşüren oral antidiyabetik 
ilaçlardır.[24] Glukozüri ile birlikte sodyum kaybı ve 
osmotik diürez de olacağından diüretik etkili ajanlar-
dır. Diüretik etkisi güçlü değildir ve zaman içinde aza-
lır. Diğer diüretiklere benzer şekilde hipotansiyona ve 
seyrek de olsa hipoglisemiye neden olabilirler. Bunun-
la birlikte, diüretik etkisi haricinde mekanizması tam 
olarak aydınlatılmamış olsa da kardiyak olumlu etki-
leri gösterildiğinden ARNİ ile birlikte kullanılabilirler.

Sonuç olarak diüretik kullanan hastalarda S/V 
kombinasyonu başlanacağı zaman hastanın kan basın-
cı, renal fonksiyonları ve elektrolitleri değerlendiril-
meli ve eğer uygun ise klasik ARNİ başlama stratejisi 
ile başlanmalıdır. Eğer hastanın kan basıncı düşükse 
furosemid yerine torasemid verilerek daha yavaş ama 
gün içine yayılmış bir diürez sağlanabilir ve hipotan-
siyon riski azaltılabilir. S/V dozunun her arttırılmasın-
dan önce bu tetkikler mutlaka tekrarlanmalıdır. Ço-
ğunlukla 1. aydan itibaren hastanın genel durumunda 
belirgin bir düzelme ve NT-proBNP düzeyinde düşüş 
olacağından diüretik dozu azaltılabilir. Eğer hastanın 
potasyum düzeyinde bir artış yoksa MRA’ların kesil-
mesine gerek yoktur. Maksimum doza ulaşıldıktan 
sonra hastanın herhangi bir yakınması yoksa üçer ay 
ara ile izleme yapılabilir.
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