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ÖZET 
 

 

 Kalp yetersizliği tedavisinde yeni bir molekül olan sakubutril/valsartan’ın (S/V) büyük ve kapsamlı 
çalışmalarda faydaları ortaya koyulmuş ve günlük pratikte kullanıma sunulmuştur. Bu ilaç kombi-
nasyonu, neprilisin tarafından bozulan potansiyel olarak faydalı endojen vazoaktif peptitlerin sevi-
yelerini arttırırken, renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonunun zararlı etkilerini 
engellemek için geliştirilmiştir. Son yayınlanan 2022 Avrupa Kardiyoloji Derneği Kalp Yetersizliği 
Kılavuzu’nda da daha önce kalp yetersizliği tedavisinde sınıf 1 endikasyona sahip olan ACE-İ ve 
beta blokerler ile birlikte sınıf 1 endikasyonu almıştır.  Bunun yanında farklı deneysel hayvan mo-
dellerinde de S/V’ın etkileri incelenmiş, böylece etiyolojik farklılıklar da değerlendirilmiş ve ince-
lenmeye, değerlendirilmeye devam etmektedir. Bu derlemede S/V ile yapılmış deneysel hayvan 
çalışmalarını özetlemeyi amaçladık. 
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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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GİRİŞ 
 
Bir anjiyotensin reseptörü-neprilisin inhibitörü (AR-
Nİ) olan LCZ696, anjiyotensin II tip 1 reseptör bloker 
(ARB) valsartan ve neprilisin inhibitörü sakubitrilin 
moleküler bileşenlerinden oluşur [1]. LCZ696, bir 
bileşikte neprilisin (nötr endopeptidaz 24.11) inhibitö-
rü ön ilacı AHU377 ve ARB valsartanın moleküler 
kısımlarını içeren, sınıfının ilk anjiyotensin reseptörü 
neprilisin inhibitörüdür [2]. Neprilisin, bu enzim için 
bir substrat olmayan biyolojik olarak inert atrial natri-
üretik peptit (ANP), B-tipi natriüretik peptit (BNP) ve   
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C-tipi natriüretik peptit dahil biyolojik olarak aktif 
natriüretik peptitleri parçalamaktadır. Bu ilaç kombi-
nasyonu, neprilisin tarafından bozulan potansiyel 
olarak faydalı endojen vazoaktif peptitlerin seviyeleri-
ni arttırırken, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi 
(RAAS) aktivasyonunun zararlı etkilerini engellemek 
için geliştirilmiştir. RAAS'ı inhibe eden ajanların 
hipertansiyonu olan hastalarda kan basıncını düşürdü-
ğü, semptomları iyileştirdiği ve kalp yetersizliğinde 
hayatta kalımı artırdığı, proteinürik böbrek hastalığı-
nın ilerlemesini ve koroner arter hastalığı olan hasta-
larda ventriküler remodelingi ve tekrarlayan miyokard 
enfarktüsünü azalttığı gösterilmiştir [3,4,5]. 
Neprilisin inhibitörü, biyolojik olarak aktif natriüretik 
peptitleri (NP'ler) sürdürür ve bu da diürez, natriürez 
ve vazodilatasyonu uyarır [6]. Neprilisin inhibisyonu, 
vazokonstriksiyon, sodyum retansiyonu ve uyumsuz 
remodelinge katkıda bulunan nörohormonal aşırı akti-
vasyona karşı koyarak bu maddelerin seviyelerini 
arttırır [7]. ANP kalp yetersizliğinde faydalı bir etkisi 
olduğu gösterilmiştir. Atriyal natriüretik peptit (ANP) 
ve beyin natriüretik peptit (BNP), strese yanıt olarak 
miyokarddan salınır ve özellikle hacim aşırı yük du-
rumlarında tuz ve su dengesinin düzenlenmesinde 
önemli bir rol oynar. ANP ve BNP renin ve aldosteron 
salınımını inhibe etmektedir. Aktif natriüretik peptitle-
ri güçlendirerek, neprilisin inhibisyonu miyokardiyal 
glikozin 3′5 ′ mono fosfat üretimini arttırır, bu da 
miyokardiyal gevşemeyi geliştirir ve hipertrofiyi azal-
tır. Natriüretik peptitler ayrıca diürez, natriürez ve 
vazodilasyonu uyarır ve ek antifibrotik ve anti sempa-
tik etkilere sahip olabilir. Neprilisin inhibitörü ayrıca 
NP'lere ek olarak dolaşımdaki endotelin ve kalsitonin 
genine bağlı peptidin plazma seviyelerini de arttırır. 
Seçici AT1 reseptör blokajı, vazokonstriksiyon, sod-

yum ve su tutma ve miyokardiyal hipertrofiyi azaltır 
[8]. Neprilisin (nötr bir endopeptidaz) inhibisyonu, 
natriüretik peptidler, bradikinin ve adrenomedullin 
dahil olmak üzere birçok endojen vazoaktif peptidin 
seviyelerini yükseltir ve bu nedenle KY hastalarında 
faydalı etkilere sahip olabilir (Şekil 1). 
 
Kalp yetmezliği tedavisinde ARNİ 
PARADIGM-HF çalışmasında, düşük EF’li KY 
(DEFKY) hastalarında hastaneye yatış oranlarında 
azalma, semptomlarda iyileşme ve en önemlisi morta-
litede azalmaya neden olduğu gösterildi. Çalışma, 
ARNİ lehine net yarar görülmesi ve bu yararın çalış-
ma boyunca devam etmesi üzerine bağımsız izleme 
kurulunca normalden daha önce sonlandırıldı. Öksü-
rük, hiperkalemi ve böbrek fonksiyonlarında bozulma 
ARNİ grubunda daha az görüldü. Hipotansiyon ARNİ 
grubunda daha sık görülmekle birlikte ilacın bırakıl-
masına neden olan hipotansiyon gelişme oranları her 2 
grupta da benzer bulundu [7]. Bu çalışma ile tüm 
nedenlere bağlı kalp yetersizliğinde altın standart 
tedavi olan anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörü 
(ACEİ) ‘ne karşı daha etkili bulunmuş oldu. 2020 
yılında ESC tarafından yayınlanan Akut ve Kronik 
Kalp Yetersizliği kılavuzunda ARNI, düşük EF 
(£%40)’li kalp yetersizliğihastalarında ACEi, BB ve 
RAAS blokörleri ile birlikte sınıf 1 endikasyon ile 
önerilmektedir [9].  
PARAGON-HF çalışmasında sakubitril/valsartan 
(S/V) ve valsartan karşılaştırılması için New York 
Kalp Derneği (NYHA) sınıf II ila IV kalp yetersizliği, 
%45 veya daha yüksek sol ventrikül ejeksiyon fraksi-
yonu (SVEF), yüksek natriüretik peptid (BNP) seviye-
si ve yapısal kalp hastalığı olan 4822 hasta alındı. 
PARAGON-HF primer sonlanım noktasında anlamlı-

 

 
 
Şekil 1. ARNİ etki mekanizması. 
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lığı sınırda kalsa da bazı korunmuş ejeksiyon fraksi-
yonlu kalp yetersizliği (KEFKY) alt gruplarında 
S/V’ın anlamlı etkinlik gösterdiğini belirtildi [10]. 
 Bir başka KEFKY çalışması olan PARAMOUNT, 
NYHA sınıf 2-3 kalp yetersizliği, SVEF %45 veya 
daha yüksek ve NT proBNP 400 pg / mL'den yüksek 
olan hastaları kapsayan çok merkezli, çift kör, rando-
mize bir faz 2 çalışmasıdır. Bir gruba 200 mg S/V 
diğer gruba ise 160 mg valsartan verilerek yapılmıştır. 
Primer sonlanım noktası olarak başlangıçtan 12. haf-
taya kadar pro-BNP değeri olarak belirlenmiştir. 149 
hastaya rastgele S/V ve 152 hastaya valsartan veril-
miş; S/V grubunda 134 ve valsartan grubunda 132 
primer sonlanım noktasının analizine dahil edilmiştir. 
PARAMOUNT çalışmasında S/V, 12. haftada NT-
proBNP serum seviyesini valsartandan daha fazla 
azaltmış ve KEFKY’de kullanıldığında iyi tolere 
edilmiştir. Bu büyük ve kapsamlı çalışmalar, özellikle 
DEFKY hastaları olmak üzere KEFKY’ni de kapsa-
yan KY hastalarında kullanımının faydalarını ortaya 
koymuş ve kullanımının önünü açmıştır [11]. 
 
Deneysel hayvan çalışmaları ve ARNİ 
Kalp yetersizliği hastalarında giderek artan oranda 
tedavide yer bulan ARNİ, pek çok hayvan çalışmasın-
da da kullanılagelmiştir. Yapılan çalışmaların çoğunda 
karşılaştırıldığı moleküle üstünlük sağladığı gösteril-
miştir.  
Meifang Wu ve ark. sıçanlarda deneysel oluşturulan 
miyokard enfarktüsünü takiben 24 saat içinde başla-
nan S/V’ın miyokard fibrozu üzerindeki etkisini ve 
mekanizmasını araştırdığı çalışmalarında, kollajen 
düzeyleri, miyokariyal fibrozis, sol ventrikül boyutları 
ve ejeksiyon fraksiyonu üzerinde valsartana üstünlüğü 
göstermiştir [12]. Xiaofei Li ve ark. tarafından yapılan 
ve kardiyoprotektif etkisinin araştırıldığı bir deneysel 
hayvan çalışmasında, hayvanlara aortik konstrüksiyon 
uygulanarak sol ventrikülde basınç yükü oluşturulmuş 
ve KEFKY modellenmiştir. Erken dönemde başlanan 
ve 10 hafta devam edilen S/V ile valsartan karşılaştı-
rılmış ve S/V grubunda belirgin olmak üzere ventrikü-
ler fibrozis ve Ag-II aracılı fibroblast aktivitesi azal-
mıştır. Ancak bu çalışmada her iki tedavi grubunda da 
sol ventrikül hipertrofisi gelişimi engellenememiştir 
[13].  
Croteau ve meslektaşları farelerde obezite ile ilişkili 
metabolik kalp hastalığında diyastolik fonksiyonu 
iyileştirmede ve kardiyak interstisyel fibrozisi azalt-
mada S/V’ın valsartana göre üstün olduğunu gösterdi 
[14]. Miyoshi ve meslektaşları tarafından yapılan bir 
çalışmada, yazarlar, valsartan monoterapisine kıyasla, 
sıçanlarda izoproterenol kaynaklı kalp hasarında 
azalmış dönüşüm büyüme faktörü (TGF)- β 1 ve Kol-
lajen Tip I Alfa 1 (Col1a1) mRNA ifadelerinin yanı 
sıra kardiyak fibrozisin azaldığını bildirdiler [15]. 
Suematsu ve meslektaşları tarafından yapılan bir ça-
lışmada, S/V’nin, KEFKY olan ve streptozotosin ile 
indüklenerek diyabet yapılan sıçanlarda valsartan 
tedavisine kıyasla TGF-β'nın mRNA ekspresyonunu 

baskılayarak sol ventrikül fibrozisini zayıflattığı gös-
terildi [16].  
Çeşitli çalışmalar, matriks metalloproteinaz 
(MMP)'lerin aşırı ekspresyonunun sol ventrikül yeni-
den şekillenmesi ve miyokardiyal disfonksiyon orta-
mındaki rolünü ima ederken, MMP aktivitesinin inhi-
be edilmesi, KY'nin önlenmesi için umut verici bir 
terapötik yaklaşım olabilir. Boutagy ve meslektaşları 
tarafından yapılan bir çalışmada, kronik S/V tedavisi-
nin kardiyoprotektif etkilerine en azından kısmen 
doksorubisin kaynaklı kardiyotoksisitede azalan kar-
diyak MMP aktivitesi aracılık etmiştir [17].  
Suo ve meslektaşlarının çalışması, aşırı basınç yüklü 
fare modelinde sol atriyal ve sol atriyal apendiks yeni-
den şekillenmesini korumada ve atriyal fibrozisi 
azaltmada S/V tedavisinin valsartandan üstün olduğu-
nu gösterdi [18]. S/V tedavisinin faydalı etkileri, bu 
ajanın kardiyak fibrozisi azaltarak atriyal yapısal ye-
niden şekillenmeyi koruduğu atriyal fibrilasyon (AF) 
tavşan modelinde de gözlendi [19]. Ayrıca, indüklen-
miş pulmoner hipertansiyonu (PH) olan sıçanlarda, 
S/V ile 3 haftalık tedavi, RV basıncı, hipertrofi, kolla-
jen ve miyofiber oryantasyonu ve doku sertleşmesi 
üzerindeki olumlu etkileriyle RV yeniden şekillenme-
sini önledi [20].  
Ge ve meslektaşları tarafından yapılan bir çalışmada, 
S/V farelerde diyabetik kardiyomiyopatiyi hafifletti; 
bu, kısmen enflamasyonu önleme yeteneğinden kay-
naklanan bir etkiydi. Ayrıca S/V, farelerde akut miyo-
kart enfarktüsü sonrası ortamda enflamatuvar yanıtı 
inhibe ederek sağkalımı iyileştirmede enalaprilden 
daha etkili bulunmuştur [21]. Proinflamatuar sitokinle-
rin salgılanmasının indüklenmesinde yer alan Nükleo-
tit Bağlayıcı Alan Benzeri Reseptör Protein 3'ün 
(NLRP3) inflamatuar sinyalinin, KY gibi çeşitli kro-
nik hastalıkların patofizyolojik kaskadına katkıda 
bulunduğu bilinmektedir. Shen ve meslektaşları tara-
fından yapılan bir çalışmada S/V’nin, miyokart en-
farktüsü yapılan farelerde miyokardiyal hasarı ve sol 
ventrikül yeniden şekillenmesini azalttığı ve 
TAK1/JNK sinyal yolunun baskıladığı ve NLRP3 
enflamasyonu ekspresyonunu inhibe ettiği gösterilmiş-
tir [22]. 
Çeşitli ARB ve ACEİ ile yapılan deneysel otoimmün 
miyokardit modellerinde fibrozis, enflamasyon para-
metreleri, miyokardite bağlı gelişen kalp yetersizliği 
tedavisi ve süreçte rol oynayan sitokinlerin oranları 
karşılaştırılmış ve olumlu sonuçlar bildirilmiştir 
[16,23,24,25]. Suematsu ve ark. [16] tarafından 
C57BL/6 J cinsi sıçanlarla yapılan çalışmada 3 gruba 
ayrılan sıçanların 4 hafta boyunca bir grubuna S/V, bir 
grubuna valsartan verilmiş, bir grubu da kontrol grubu 
olarak kabul edilmiştir. S/V verilen grupta diğer grup-
lara göre sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, stroke 
volüm ve kardiyak output değerleri daha iyi olarak 
bildirilmiş, TGF beta, TNF alfa düzeyleri daha düşük 
ölçülmüştür. Muhammad Atteya ve ark. [26] tarafın-
dan wistar cinsi sıçanlar kullanılarak yapılan ve teda-
vide lisinopril verilen çalışmada; lisinopril verilen 
grupta hücre nekrozu oranları, TNF alfa ve IL-6 gibi 
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inflamatuvar sitokin düzeyleri daha düşük olarak bil-
dirilmiştir. Deneysel otoimmun miyokardit modeli 
kullanarak kalp yetersizliği oluşturduğumuz Wistar 
albino ratlarda, modelin oluşturulmasından sonraki 21. 
günde başlanan S/V tedavisinin inflamatuvar paramet-
relere etkisini incelenmişi. Bu çalışmamızda Tedavi 
ile plasebo grubu arasında TNF-alfa, TNF Beta 1ve 
IL-6 düzeylerinde anlamlı fark saptanmamıştı [27]. 
S/V tedavisinin erken başlandığı deneysel hayvan 
çalışmalarında sonuçlar olumlu görünmektedir. 
 
TARTIŞMA 
Güncel kalp yetersizliği tedavi kılavuzları düşük ejek-
siyon fraksiyonlu kalp yetersizliği tedavisinin ilk 
basamağında S/V molekülünü içeren ARNİ grubunu 
önermektedir. Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yeter-
sizliği sonuçta aynı biyokimyasal ve histopatoljik 
özelliklere ulaşsa da başlangıçta farklı etiyolojik fak-
törlere bağlı olarak farklı hız ve süreçlere sahiptir. 
Günümüzde iskemik kalp hastalıkları ve özellikle 
genç erişkinlerde miyokarditler önde gelen etiyolojik 
nedenler olduğundan deneysel modeller oluşturularak 
yeni tedavilerin klinik ve histopatolojik etkileri, kro-

nik inflamatuvar süreçlere etkileri, zamanlaması gibi 
pek çok faktör araştırılmaya devam etmektedir. De-
neysel çalışmalarda S/V’nin antifibrotik ve antienfla-
matuar etkilerinin yanısıra antiapoptotik ve oksidatif 
stresi azalttığı gösterilen çalışmalar da mevcuttur 
[16,23,24,27]. Fibroz ve inflamasyonun kalp yetersiz-
liği üzerinde etkileri bilinmekle birlikte S/V’nin bu 
etkileri azaltıcı yönde faydaları belirgin olarak göste-
rilmiştir. Farklı etiyolojik etkenler ile deneysel model-
ler oluşturularak kalp yetersizliğinde yeni geliştirilen 
medikal ve cihaz tedavileri araştırılmaya devam et-
mekte ve umut vaad etmektedir. Bu derlemede özetle-
nen çalışmaların gelecek çalışmalara ışık tutacağını 
düşünmekteyiz. 
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