
Değerli meslektaşlarım,

Anjiyotensin reseptör-neprilisin inhibitörü (ARNI) olan 
sakubitril/valsartan’ın 2014 yılında sonuçları açık-
lanan PARADIGM HF çalışmasında[1] ortaya konan 
etkinlik ve güvenliğine ilişkin verileri düşük ejeksiyon 
fraksiyonlu kalp yetersizliği (DEF-KY) tedavisinde 
yeni bir dönemi başlatmıştır. Bugüne kadar DEF-
KY’de yapılan ilaç çalışmaları içinde en büyük has-
ta populasyonuna sahip olan PARADIGM-HF çalış-
masında sakubitril/valsartan’ın, DEF-KY tedavisinde 
mortalite ve morbidite etkinliği kanıtlanmış enalapril 
ile karşılaştırıldığında kardiyovasküler (KV) mortalite, 
KY nedenli hastane yatışları ve tüm nedenli mortali-
teyi anlamlı azaltması ve bu klinik yararları sağlarken 
enalaprile göre böbrek fonksiyonları ve potasyum dü-
zeylerini daha olumlu etkilemesi bir anda anjiyotensin 
dönüştürücü enzim inhibitörlerini (ACEİ) sakubitril/
valsartan’ın gerisine düşürmüştür. Aynı zamanda, 
DEF-KY tedavisinde sempatik aktivite ve renin anji-
yotensin sistemi (RAS) gibi hep kötüye işleyen sis-
temleri bloke etmeye yönelik kullanılan ilaç tedavisi 
anlayışını değiştirmiş ve bir taraftan kötüye işleyen 
RAS mekanizmasını bloke eden diğer taraftan iyiye 
işleyen natriüretik peptid sistemini aktive eden iki-
li etki mekanizması ile sakubitril/valsartan DEF-KY 
tedavisine yepyeni bir boyut getirmiştir. Bu nedenle, 
bundan sonra yapılacak çalışmalarda, klasik RAS 
inhibisyonundan farklı mekanizmalar üzerinden etkili 
ilaç araştırmalarının ağırlık kazanacağını öngörmek 
yanlış olmayacaktır. Nitekim yakın zamanda sonuçla-
rı açıklanan çalışmalar, sodyum glukoz ko-transporter 
(SGLT)-2 inhibisyonu (DAPA-HF-Dapagliflozin)[2] ve 
guanilaz siklaz stimülasyonu (VICTORIA-Verisiguat) 
mekanizmaları üzerinden etkili ilaçların da KY’de etkili 
olduğunu ortaya koymuştur.

Kanıta dayalı ilaç tedavisinin optimal kombinasyon 
ve optimal dozlarda kullanılması istenen klinik sonuç-
ların elde edilmesi açısından büyük önem taşımak-
tadır. Daha önce yapılan analizler, KY’de etkinliği 

kanıtlanmış ACEİ/ARB, beta-bloker ve mineralokorti-
koid reseptör antagonistlerinden (MRA) oluşan üçlü 
kombinasyonla beklenen survi artışının 3 katına çı-
karılabileceğini göstermiştir.[3] PARADIGM HF sonrası 
yapılan analizler ise ACEİ yerine sakubitril/valsartan 
kullanılması durumunda ilave yaklaşık 1.5 yıllık survi 
kazancı olacağını ortaya koymuştur.[4] Çok yeni ya-
yınlanan analizler, yeni kanıtlara dayalı güncel ilaç 
kombinasyonu olan ARNI, beta-bloker, MRA, SGLT-
2 inhibitörü kombinasyonuyla, konservatif ACEİ/ARB, 
beta-bloker kombinasyonuna göre tüm nedenli mor-
talitenin %47, KV mortalitenin %50 ve KY nedenli 
hastane yatışlarının %68 oranında daha fazla azal-
tılabileceğine işaret etmektedir. Bu nedenle klinik uy-
gulamada, endikasyon dahilinde en iyi ilaç kombinas-
yonunu optimal dozlarda uygulamak gerekmektedir.[5]

Sakubitril/valsartan, PARADIGM HF çalışmasında or-
taya çıkan klinik yararlar sonucunda KY kılavuzların-
da Sınıf IB endikasyonla önerilmiş ve klinik uygulama-
da giderek artan oranlarda kullanılmaya başlanmıştır. 
Daha sonra yayınlanan TRANSITION[6] ve PIONEER 
HF[7] çalışmasının sonuçları sakubitril/valsartan’ın 
endikasyonunu ACEİ/ARB kullanmakta olan stabil 
NYHA II-III DEF-KY olgulardan akut KY ile hastaneye 
yatırılan ve klinik stabilizasyon sağlanan hastalara ve 
bunun ötesinde ACEİ/ARB naif veya ilk defa KY ta-
nısı alan hastalara taşımıştır. TITRATION çalışması 
sakubitril/valsartan’ın olguların büyük bölümünde doz 
uptitrasyonunun başarıyla gerçekleştirlebileceğini 
göstermiştir. PROVE HF[8] ve EVALUATE HF[9] çalış-
malarının sonuçları da diğer kanıta dayalı KY ilaçla-
rında olduğu gibi sakubitril/valsartan’ın kardiyak tersi-
ne yeniden şekillenme üzerine olumlu etkilerini ortaya 
koyarak ACEİ’lere üstün klinik sonlanımların elde edil-
mesindeki ek mekanizmaları açıklığa kavuşturmuştur.

Klinik uygulamada giderek artan oranlarda yer alan 
sakubitril/valsartan’ın klinik kullanımına ilişkin klinik 
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çalışmalardan ve kılavuzlardan gelen önemli bilgi ve 
öneriler bulunmaktadır. Ancak gerçek yaşamdaki hasta 
profilleri klinik çalışmalarda ki hasta profillerinden fark-
lılık göstermektedir. Klinik çalışmalarda yer alan hasta 
profilleri dışında yer alan hastalarda sakubitril/valsar-
tan kullanımına ilişkin zorlukların yönetilmesinde belir-
sizlikler ortaya çıkabilmektedir. Ayrıca klinik çalışma ve 
kılavuzların ortaya koymadığı ancak klinik uygulamada 
yorum, yaklaşım ve değerlendirmelere ihtiyaç duyulan 
noktalara açıklama getirilmesi ve deneyimlerin payla-
şılması gereken durumlar söz konusu olmaktadır. Bu 
belgede sakubitril/valsartan’ın klinik uygulamada kul-
lanımına ilişkin akla gelen sorular, tartışmalı konular, 
zorlukların yönetimi, sorunlu hastalara yaklaşım, klinik 
çalışmalarda elde edilen verilerin klinik uygulamada 
kullanımı ve yorumlanması, yeni çalışmaların sonuçla-
rı ile deneyim paylaşımları literatür bilgisine dayanarak 
uzman görüşleri şeklinde ele alınmıştır. 

Güncel klinik uygulamada sakubitril/valsartan tedavi 
yönetiminde klinisyenler için yardımcı bir belge olma-
sını ümit ediyoruz.

Prof. Dr. Yüksel Çavuşoğlu, Fellow of the HFA
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