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Sakubitril valsartan’in deneysel havyan modellerindeki yeri

Ali DUYGU "2 Emine GAZ[2 (DX

!Yenisehir Devlet Hastanesi, Bursa

’Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Tip Fakiiltesi, Canakkale

OZET

Kalp yetersizligi tedavisinde yeni bir molekiil olan sakubutril/valsartan’in (S/V) biiyiik ve kapsamli
calismalarda faydalar1 ortaya koyulmus ve giinliik pratikte kullanima sunulmustur. Bu ila¢ kombi-
nasyonu, neprilisin tarafindan bozulan potansiyel olarak faydali endojen vazoaktif peptitlerin sevi-
yelerini arttirirken, renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonunun zararl etkilerini
engellemek i¢in gelistirilmistir. Son yayimlanan 2022 Avrupa Kardiyoloji Dernegi Kalp Yetersizligi
Kilavuzu’nda da daha 6nce kalp yetersizligi tedavisinde smif 1 endikasyona sahip olan ACE-i ve
beta blokerler ile birlikte sinif 1 endikasyonu almistir. Bunun yaninda farkli deneysel hayvan mo-
dellerinde de S/V’1n etkileri incelenmis, bdylece etiyolojik farkliliklar da degerlendirilmis ve ince-
lenmeye, degerlendirilmeye devam etmektedir. Bu derlemede S/V ile yapilmis deneysel hayvan
calismalarini 6zetlemeyi amagladik.
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ABSTRACT
The role of sacubitril valsartan in experimental animal models

The benefits of sacubutril/valsartan (S/V), a new molecule in the treatment of heart failure, have
been demonstrated in large and comprehensive studies and have been put into use in daily practice.
This drug combination was developed to counteract the detrimental effects of renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS) activation while increasing levels of potentially beneficial endogenous
vasoactive peptides degraded by neprilysin. In the last 2022 European Society of Cardiology Heart
Failure Guidelines, there is a class 1 indication with ACE-Is and beta blockers, which had a treat-
ment class 1 indication previously published in heart failure. In addition, the effects of S/V were
examined in different experimental animal models, so etiological differences were also evaluated
and continue to be evaluated. In this review, we aimed to summarize experimental animal studies

with S/V.
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GIRIS

Bir anjiyotensin reseptdrii-neprilisin inhibitdrii (AR-
NI) olan LCZ696, anjiyotensin II tip 1 reseptor bloker
(ARB) valsartan ve neprilisin inhibitdrii sakubitrilin
molekiiler bilesenlerinden olugur [1]. LCZ696, bir
bilesikte neprilisin (notr endopeptidaz 24.11) inhibito-
ri 6n ilact AHU377 ve ARB valsartanin molekiiler
kisimlarini igeren, sinifinin ilk anjiyotensin reseptori
neprilisin inhibitoriidiir [2]. Neprilisin, bu enzim i¢in
bir substrat olmayan biyolojik olarak inert atrial natri-
iiretik peptit (ANP), B-tipi natriiiretik peptit (BNP) ve
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C-tipi natritiretik peptit dahil biyolojik olarak aktif
natritiretik peptitleri parcalamaktadir. Bu ila¢ kombi-
nasyonu, neprilisin tarafindan bozulan potansiyel
olarak faydali endojen vazoaktif peptitlerin seviyeleri-
ni arttirirken, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
(RAAS) aktivasyonunun zararli etkilerini engellemek
icin geligtirilmistir. RAAS"'' inhibe eden ajanlarin
hipertansiyonu olan hastalarda kan basincini diisiirdii-
§ii, semptomlart iyilestirdigi ve kalp yetersizliginde
hayatta kalimi artirdigi, proteiniirik bobrek hastaligi-
nin ilerlemesini ve koroner arter hastaligi olan hasta-
larda ventrikiiler remodelingi ve tekrarlayan miyokard
enfarktiisiinii azalttig1 gosterilmistir [3,4,5].

Neprilisin inhibitorii, biyolojik olarak aktif natritiretik
peptitleri (NP'ler) siirdiiriir ve bu da diiirez, natriiirez
ve vazodilatasyonu uyarir [6]. Neprilisin inhibisyonu,
vazokonstriksiyon, sodyum retansiyonu ve uyumsuz
remodelinge katkida bulunan nérohormonal asir1 akti-
vasyona kargi koyarak bu maddelerin seviyelerini
arttirir [7]. ANP kalp yetersizliginde faydali bir etkisi
oldugu gosterilmistir. Atriyal natriiiretik peptit (ANP)
ve beyin natriliretik peptit (BNP), strese yanit olarak
miyokarddan salinir ve 6zellikle hacim asir1 yiik du-
rumlarinda tuz ve su dengesinin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynar. ANP ve BNP renin ve aldosteron
salinimini inhibe etmektedir. Aktif natriiiretik peptitle-
ri giiclendirerek, neprilisin inhibisyonu miyokardiyal
glikozin 3'5 ' mono fosfat iiretimini arttirir, bu da
miyokardiyal gevsemeyi gelistirir ve hipertrofiyi azal-
tir. Natritiretik peptitler ayrica dilirez, natriiirez ve
vazodilasyonu uyarir ve ek antifibrotik ve anti sempa-
tik etkilere sahip olabilir. Neprilisin inhibitdrii ayrica
NP'lere ek olarak dolasimdaki endotelin ve kalsitonin
genine bagli peptidin plazma seviyelerini de arttirir.
Segici AT1 reseptor blokaji, vazokonstriksiyon, sod-
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yum ve su tutma ve miyokardiyal hipertrofiyi azaltir
[8]. Neprilisin (ndtr bir endopeptidaz) inhibisyonu,
natritiretik peptidler, bradikinin ve adrenomedullin
dahil olmak iizere bir¢ok endojen vazoaktif peptidin
seviyelerini yiikseltir ve bu nedenle KY hastalarinda
faydali etkilere sahip olabilir (Sekil 1).

Kalp yetmezligi tedavisinde ARNI

PARADIGM-HF c¢alismasinda, diisik EF’li KY
(DEFKY) hastalarinda hastaneye yatis oranlarinda
azalma, semptomlarda iyilesme ve en dnemlisi morta-
litede azalmaya neden oldugu gosterildi. Calisma,
ARNI lehine net yarar goriilmesi ve bu yararm calis-
ma boyunca devam etmesi iizerine bagimsiz izleme
kurulunca normalden daha énce sonlandirildi. Oksii-
riikk, hiperkalemi ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma
ARNI grubunda daha az goriildii. Hipotansiyon ARNI
grubunda daha sik goriilmekle birlikte ilacin birakil-
masina neden olan hipotansiyon gelisme oranlar1 her 2
grupta da benzer bulundu [7]. Bu calisma ile tiim
nedenlere bagli kalp yetersizliginde altin standart
tedavi olan anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii
(ACEI) ‘ne karsi daha etkili bulunmus oldu. 2020
yilinda ESC tarafindan yayinlanan Akut ve Kronik
Kalp Yetersizligi kilavuzunda ARNI, disik EF
(2%40)’1i kalp yetersizligihastalarinda ACEi, BB ve
RAAS blokorleri ile birlikte smif 1 endikasyon ile
onerilmektedir [9].

PARAGON-HF c¢alismasinda  sakubitril/valsartan
(S/V) ve valsartan karsilastirilmasi igin New York
Kalp Dernegi (NYHA) sinif II ila IV kalp yetersizligi,
%45 veya daha yiiksek sol ventrikiil ejeksiyon fraksi-
yonu (SVEF), yiiksek natritiretik peptid (BNP) seviye-
si ve yapisal kalp hastaligi olan 4822 hasta alindi.
PARAGON-HF primer sonlanim noktasinda anlamli-
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Sekil 1. ARNI etki mekanizmasi.
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lig1 sinirda kalsa da bazi korunmus ejeksiyon fraksi-
yonlu kalp yetersizligi (KEFKY) alt gruplarinda
S/V’1n anlamli etkinlik gosterdigini belirtildi [10].

Bir baska KEFKY c¢alismast olan PARAMOUNT,
NYHA smif 2-3 kalp yetersizligi, SVEF %45 veya
daha ytiksek ve NT proBNP 400 pg / mL'den yiiksek
olan hastalar1 kapsayan ¢ok merkezli, ¢ift kor, rando-
mize bir faz 2 ¢alismasidir. Bir gruba 200 mg S/V
diger gruba ise 160 mg valsartan verilerek yapilmistir.
Primer sonlanim noktasi olarak baglangigtan 12. haf-
taya kadar pro-BNP degeri olarak belirlenmistir. 149
hastaya rastgele S/V ve 152 hastaya valsartan veril-
mis; S/V grubunda 134 ve valsartan grubunda 132
primer sonlanim noktasinin analizine dahil edilmistir.
PARAMOUNT c¢aligmasinda S/V, 12. haftada NT-
proBNP serum seviyesini valsartandan daha fazla
azaltmig ve KEFKY’de kullanildiginda iyi tolere
edilmistir. Bu biiyiik ve kapsamli ¢aligmalar, 6zellikle
DEFKY hastalar1 olmak tizere KEFKY’ni de kapsa-
yan KY hastalarinda kullanimmin faydalarini ortaya
koymus ve kullaniminin 6niinii agmustir [11].

Deneysel hayvan ¢alismalar: ve ARNI

Kalp yetersizligi hastalarinda giderek artan oranda
tedavide yer bulan ARNI, pek cok hayvan ¢alismasin-
da da kullanilagelmistir. Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda
karsilastirildigr molekiile Ustiinliik sagladigi gosteril-
mistir.

Meifang Wu ve ark. sicanlarda deneysel olusturulan
miyokard enfarktiisiinii takiben 24 saat icinde bagla-
nan S/V’m miyokard fibrozu tizerindeki etkisini ve
mekanizmasint arastirdii  ¢aligmalarinda, kollajen
diizeyleri, miyokariyal fibrozis, sol ventrikiil boyutlari
ve ejeksiyon fraksiyonu lizerinde valsartana istiinliigi
gostermistir [12]. Xiaofei Li ve ark. tarafindan yapilan
ve kardiyoprotektif etkisinin arastirildigr bir deneysel
hayvan ¢aligsmasinda, hayvanlara aortik konstriiksiyon
uygulanarak sol ventrikiilde basing yiikii olusturulmus
ve KEFKY modellenmistir. Erken dénemde baglanan
ve 10 hafta devam edilen S/V ile valsartan karsilagti-
rilmis ve S/V grubunda belirgin olmak {izere ventrikii-
ler fibrozis ve Ag-II aracili fibroblast aktivitesi azal-
mistir. Ancak bu ¢aligmada her iki tedavi grubunda da
sol ventrikiil hipertrofisi gelisimi engellenememistir
[13].

Croteau ve meslektaglar1 farelerde obezite ile iligkili
metabolik kalp hastaliginda diyastolik fonksiyonu
iyilestirmede ve kardiyak interstisyel fibrozisi azalt-
mada S/V’mn valsartana gore iistiin oldugunu gosterdi
[14]. Miyoshi ve meslektaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada, yazarlar, valsartan monoterapisine kiyasla,
sicanlarda izoproterenol kaynakli kalp hasarinda
azalmis doniigiim biiyiime faktorii (TGF)- B 1 ve Kol-
lajen Tip I Alfa 1 (Collal) mRNA ifadelerinin yani
sira kardiyak fibrozisin azaldigmmi bildirdiler [15].
Suematsu ve meslektaslar: tarafindan yapilan bir ¢a-
ligmada, S/V’nin, KEFKY olan ve streptozotosin ile
indiiklenerek diyabet yapilan siganlarda valsartan
tedavisine kiyasla TGF-f'nin mRNA ekspresyonunu
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baskilayarak sol ventrikiil fibrozisini zayiflattigi gos-
terildi [16].

Cesitli caligmalar, matriks metalloproteinaz
(MMP)'lerin asir1 ekspresyonunun sol ventrikiil yeni-
den sekillenmesi ve miyokardiyal disfonksiyon orta-
mindaki roliinii ima ederken, MMP aktivitesinin inhi-
be edilmesi, KY'nin onlenmesi i¢in umut verici bir
terapotik yaklasim olabilir. Boutagy ve meslektaglari
tarafindan yapilan bir ¢alismada, kronik S/V tedavisi-
nin kardiyoprotektif etkilerine en azindan kismen
doksorubisin kaynakli kardiyotoksisitede azalan kar-
diyak MMP aktivitesi aracilik etmistir [17].

Suo ve meslektaglarinin ¢aligmasi, agirt basing yiiklii
fare modelinde sol atriyal ve sol atriyal apendiks yeni-
den sekillenmesini korumada ve atriyal fibrozisi
azaltmada S/V tedavisinin valsartandan {istiin oldugu-
nu gosterdi [18]. S/V tedavisinin faydali etkileri, bu
ajanin kardiyak fibrozisi azaltarak atriyal yapisal ye-
niden sekillenmeyi korudugu atriyal fibrilasyon_(AF)
tavsan modelinde de gozlendi [19]. Ayrica, indiiklen-
mis pulmoner hipertansiyonu (PH) olan siganlarda,
S/V ile 3 haftalik tedavi, RV basinci, hipertrofi, kolla-
jen ve miyofiber oryantasyonu ve doku sertlesmesi
iizerindeki olumlu etkileriyle RV yeniden sekillenme-
sini onledi [20].

Ge ve meslektaglar tarafindan yapilan bir ¢alismada,
S/V farelerde diyabetik kardiyomiyopatiyi hafifletti;
bu, kismen enflamasyonu onleme yeteneginden kay-
naklanan bir etkiydi. Ayrica S/V, farelerde akut miyo-
kart enfarktiisii sonrasi ortamda enflamatuvar yanitt
inhibe ederek sagkalimi iyilestirmede enalaprilden
daha etkili bulunmustur [21]. Proinflamatuar sitokinle-
rin salgilanmasinin indiiklenmesinde yer alan Niikleo-
tit Baglayict Alan Benzeri Reseptdr Protein 3'{in
(NLRP3) inflamatuar sinyalinin, KY gibi ¢esitli kro-
nik hastaliklarin patofizyolojik kaskadina katkida
bulundugu bilinmektedir. Shen ve meslektaglar tara-
findan yapilan bir ¢alismada S/V’nin, miyokart en-
farktiisii yapilan farelerde miyokardiyal hasar1 ve sol
ventrikiil yeniden sekillenmesini  azalttigi  ve
TAKI/INK sinyal yolunun baskiladigi ve NLRP3
enflamasyonu ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmis-
tir [22].

Cesitli ARB ve ACEI ile yapilan deneysel otoimmiin
miyokardit modellerinde fibrozis, enflamasyon para-
metreleri, miyokardite bagli gelisen kalp yetersizligi
tedavisi ve siiregte rol oynayan sitokinlerin oranlari
karsilastirllmig  ve olumlu sonuglar bildirilmigtir
[16,23,24,25]. Suematsu ve ark. [16] tarafindan
C57BL/6 ] cinsi siganlarla yapilan ¢alismada 3 gruba
ayrilan siganlarin 4 hafta boyunca bir grubuna S/V, bir
grubuna valsartan verilmis, bir grubu da kontrol grubu
olarak kabul edilmistir. S/V verilen grupta diger grup-
lara gore sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, stroke
voliim ve kardiyak output degerleri daha iyi olarak
bildirilmis, TGF beta, TNF alfa diizeyleri daha diisiik
Olciilmiistiir. Muhammad Atteya ve ark. [26] tarafin-
dan wistar cinsi siganlar kullanilarak yapilan ve teda-
vide lisinopril verilen g¢aligsmada; lisinopril verilen
grupta hiicre nekrozu oranlari, TNF alfa ve IL-6 gibi
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inflamatuvar sitokin diizeyleri daha diisiik olarak bil-
dirilmistir. Deneysel otoimmun miyokardit modeli
kullanarak kalp yetersizligi olusturdugumuz Wistar
albino ratlarda, modelin olusturulmasindan sonraki 21.
giinde baglanan S/V tedavisinin inflamatuvar paramet-
relere etkisini incelenmisi. Bu ¢alismamizda Tedavi
ile plasebo grubu arasinda TNF-alfa, TNF Beta 1ve
IL-6 diizeylerinde anlamli fark saptanmamisti [27].
S/V tedavisinin erken baslandig1 deneysel hayvan
caligmalarinda sonuglar olumlu goriinmektedir.

TARTISMA

Gincel kalp yetersizligi tedavi kilavuzlar diisiik ejek-
siyon fraksiyonlu kalp yetersizligi tedavisinin ilk
basamaginda S/V molekiiliinii iceren ARNI grubunu
onermektedir. Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yeter-
sizligi sonugta ayni biyokimyasal ve histopatoljik
ozelliklere ulagsa da baslangigta farkli etiyolojik fak-
torlere bagl olarak farkli hiz ve siireclere sahiptir.
Giliniimiizde iskemik kalp hastaliklart ve ozellikle
geng eriskinlerde miyokarditler 6nde gelen etiyolojik
nedenler oldugundan deneysel modeller olusturularak
yeni tedavilerin klinik ve histopatolojik etkileri, kro-
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