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Sakubitril/valsartan tedavisine NTproBNP yanıtı nedir ve
NTproBNP yanıtının klinik yararla korelasyonu nasıldır?
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B tipi natriüretik peptid (BNP), diğer adıyla ‘’brain 
natriuretic peptide’’-beyin natriüretik peptidi ilk kez 
domuz beyninde tespit edilmiş, fakat insanda en çok 
kalpte ventriküller tarafından üretilen ve plazmada 
tespit edilebilen bir moleküldür.[1] BNP, adı üstünde, 
su ve tuz atıcı ve renin- anjiyotensin-aldosteron siste-
mine karşıt olarak çalışan önemli bir yolak sisteminin 
aktif molekülüdür. Gerek aktif BNP, gerekse inaktif 
proBNP’nin amino terminali olan ‘’NT-proBNP’’ 
bilhassa sistolik kalp yetmezliğinde önemli prognos-
tik parametreleridir. BNP ve NT-proBNP esas olarak 
artmış sol ve/veya sağ ventrikül dolum basınçlarının 
göstergesidirler. Bu peptidlerin seviyeleri plazmada 
ne denli yüksekse, prognoz genellikle o denli kötüdür. 

Sakubitril-valsartan düşük ejeksiyon fraksiyonlu 
kalp yetersizliğinde (DEFKY) mortalite ve morbidite-
yi azaltan önemli bir ilaç kombinasyonudur.[2] Plazma 
BNP ve NT-proBNP seviyeleri şüphesiz ki, mortalite 
ve morbiditeye kıyasla daha az önemli olan ve klinik 
araştırmalarda ‘‘yumuşak’’ sonlanma noktası diyebi-
leceğimiz parametrelerdir. Dolayısıyla mortalite ve 
morbiditeyi azaltan bir ilaçla natriüretik peptid se-
viyelerinde değişiklik olup olmadığı yaşamsal önem 
taşımamaktadır. Yine de sakubitril-valsartan kombi-
nasyonunun geliştirilmesinde bu yumuşak sonlanma 
noktasında görülen olumlu etkileri adeta bir sıçrama 
tahtası görevi görmüştür. Örneğin 2012 yılında yayın-
lanan PARAMOUNT çalışmasında sakubitril-valsar-
tanın NT-proBNP’yi 12. haftada %23 oranında azalt-
tığı görülmüştür.[3] Her ne kadar bu çalışma korunmuş 
ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarında yapılmış olsa 
da, sonrasında planlanan bir çok sakubitril-valsartan 
çalışması buradaki ümit vadedici sonuçlar üzerine 
inşa edilmiştir. 

Bilindiği gibi sakubitril molekülü neprilizin enzi-
mini inhibe eder. Neprilizin de bir çok peptidin oldu-
ğu gibi, aktif BNP’nin de metabolizmasından sorum-
ludur. Dolayısıyla bu enzimin inhibisyonu BNP’nin 

metabolizmasının yavaşlamasına yol açacaktır. Bu-
nun da plazma BNP seviyelerini arttırması beklenir. 
Gerçekten de, erken dönemde plazma BNP seviyesi 
sakubitril-valsartan tedavisi ile artmaktadır.[2] Fakat 
kısa bir süre sonra sakubitril-valsartan, büyük ihtimal-
le ventriküllerin dolum basınçlarını azaltarak, miyo-
kartta BNP üretimini azaltmakta ve dolayısıyla önce 
NT-proBNP seviyelerini azaltmakta; hatta sonraki 
dönemde aktif BNP seviyeleri bile azaltabilmektedir. 

Sakubitril-valsartan kombinasyonunun belki 
de halen gelmiş geçmiş en önemli çalışması olan 
PARADIGM-HF çalışmasında, hem BNP hem de 
NT-proBNP seviyelerinin seyri de değerlendirilmiş-
tir. Sakubitril-valsartanla ortanca BNP düzeyi teda-
vi öncesi 202 ng/l’den tedavinin 8–10. haftasında 
235 ng/l’e yükselmiştir. Buna karşıt olarak aynı sü-
reçte NT-proBNP’de %28’lik azalma izlenmiştir.[2] 
PARADIGM-HF’ten sonra sakubitril-valsartan kom-
binasyonunun faydalarının mekanizmalarını araştıran 
EVALUATE-HF ve PROVE-HF çalışmalarında da 
bir çok parametreye ek olarak NT-proBNP seviyeleri 
de sistematik olarak ölçülmüştür. EVALUATE-HF’de 
sakubitril-valsartanla 12. haftada NT-proBNP’de 
%37’lik anlamlı bir azalma izlenirken, enalapril ko-
lunda %5’lik ve istatistiksel anlamlılık sınırında bir 
azalma izlenmiştir.[4] PROVE-HF’de sakubitril-val-
sartan ile NT-proBNP’de 14. günde %30’luk, 6. ayda 
%35’lik ve 12. ayda %37’lik azalma izlenmiştir.[5] 
PROVE-HF’de ayrıca başlangıç ile 12. ay arasında 
NT-proBNP değişimi ile ekokardiyografik parametre-
lerdeki değişim arasında anlamlı korelasyonlar gözlen-
miştir. Örnegin NT-proBNP’de ne kadar çok azalma 
olursa ejeksiyon fraksiyonu o kadar çok artmaktadır 
(r=-0.38, p<0.001). Aynı şekilde, NT-proBNP ne ka-
dar çok düşerse, sol atrium hacmi o kadar çok azal-
makta (r=0.26; p<0.001) ve E/e′ oranı da yine o kadar 
çok düşmektedir (r=0.27; p<0.001). Hastanede yatış 
esnasında sakubitril-valsartan kullanımını inceleyen 
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PIONEER-HF ve TRANSITION çalışmalarında da 
yine NT-proBNP seviyeleri incelenmiştir.[6,7] Hatta 
PIONEER-HF’te primer sonlanım noktası başlangı-
ca kıyasla 4. ve 8. haftalarda NT-proBNP’deki zaman 
içinde ortalaması alınmış orantılı değişimdir. Bu de-
ğişim sakubitril-valsartan ile %-47 olup, enalaprille 
sadece %-25 olmuştur. TRANSITION çalışmasında 
ise sakubitril-valsartan’ın hastanede yatarken erken 
dönemde başlanmasının mı, yoksa taburculuk sonra-
sında başlanmasının mı daha doğru olacağı araştırıl-
mıştır. İlaca yatış esnasında başlandığında randomi-
zasyona kıyasla taburculuk gününde anlamlı düşme 
gözlenirken, taburculuk sonrası başlanan hastalarda 
randomizasyon ile taburculuk NT-ProBNPleri arasın-
da anlamlı fark saptanmamıştır. Tablo 1’de bu çalışma-
larda sakubitril-valsartan tedavisi altında NT-proBNP 
seviyelerinin zaman içindeki seyirleri özetlenmiştir.

Peki NT-proBNP seviyelerindeki bu düşme ile ol-
gulardaki klinik sonuçlar arasında bir bağlantı var mı-
dır? PARADIGM-HF çalışması bu bağlantıyı net bir 
şekilde ortaya çıkarmış ve NT-proBNP’nin düştüğü 
hastalarda sonuçların daha iyi olduğu gösterilmiştir.
[8] Peki biz klinisyenler olarak sakubitril-valsartan te-
davisi esnasında rutin olarak NT-proBNP seviyelerini 
analiz etmeli miyiz? Sakubitril-valsartan DEFKY’de 
genel olarak ölüm ve hastaneye yatışları azaltan de-
ğerli bir ilaç kombinasyonudur. Başlangıç NT-proBNP 
seviyesi ne olursa olsun sakubitril-valsartan kombi-
nasyonunun mortalite-morbidite bağlamında standart 
ACE-inhibitörü tedavisinden üstün olduğu iyi bilin-
mektedir.[8] Dolayısıyla sakubitril-valsartan tedavisi 
altında, başlangıçta da takipte de rutin NT-proBNP 
ölçümü önerilmemektedir. Aslına bakacak olursak 
genel olarak BNP’ler DEFKY’de her ne kadar önemli 

prognostik parametreler olsa da tedavi stratejilerinin 
belirlenmesi açısından kılavuz olabileceği yönünde 
kuvvetli veriler olmaması nedeniyle,[1] yani kısacası 
verilecek tedaviyi genellikle değiştirmeyeceği için 
rutin NT-proBNP takibi çoğu DEFKY’li hasta için 
önerilmemektedir. Aynı durumun sakubitril-valsartan 
tedavisi için de geçerli olduğunu söyleyebiliriz.
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Tablo 1. Sakubitril-valsartan tedavisi altında NT-proBNP’nin zaman içindeki seyri

Çalışma adı NT-proBNP’nin değerlendirme zamanı  Sakubitril-valsartan ile başlangıca kıyasla % değişim

PARADIGM-HF 8–10. hafta %-28
PROVE-HF 14. gün, 30.gün, 6. ay ve 12. ay %-30, %-31, %-35 ve %-37
EVALUATE-HF 12. hafta %-37
PIONEER-HF 1, 2, 4 ve 8. haftalar %-43, %-42, %-48 ve %-59


