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Kalp yetersizligi olan hastalarda genel populasyona kiyasla demans gelisme riskinin daha yuksek oranda oldugu ve bu
hastalarin yaklasik %30-80'inde farkli dizeylerde kognitif bozukluk gérildiga bilinmektedir. Sakubitril/valsartan, neprilisin
inhibitérl sakubitril ve anjiyotensin reseptdr blokeri valsartanin bilesimi ile olusturulan ve kalp yetersizligi tedavisinde
kullanilan bir molekdlddr. Neprilisin, Alzheimer tipi demans ile iligkili amiloid B peptitlerinin yikiminda rol alan proteolitik
enzimlerden biridir. Sakubitril/ valsartan ile surekli neprilisin inhibisyonunun, bu proteinlerin beyinde birikimleri sonucu,
bilissel fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilecedi veya daha da kétilestirebilecedi endisesini dogurmustur. Bu endise,
Sakubitril/ valsartan’nin, valsartan ile kargilastirnildiginda, kronik kalp yetersizligi olan hastalarda kapsamli bir nérobiligsel test
ve pozitron emisyon tomografisi (PET) gortntilemesi ile bilissel iglev Uzerindeki etkilerini degerlendiren randomize bir
calisma ihtiyacina neden olmustur. Arastirmanin amaci; hafif azalmig (HFmrEF) ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu (HFpEF)
semptomatik kalp yetersizli§i hastalarinda, valsartan ile karsilastirildijinda, sakubitril/valsartan ile uzun sireli tedavinin
biligsel islev tGzerindeki etkisini ileriye donuk olarak dederlendirmektir.

20 Ulkedeki 137 merkezden toplam 592 hastanin sakubitril/valsartan (hedef doz giinde iki kez 97/103 mg) veya valsartan
(hedef doz glinde iki kez 160 mg) olarak 1:1 oraninda randomize edildigi, ¢ift kor, kontrolll, prospektif bir calismadir.
Calismaya, kronik semptomatik kalp yetersizligi (ejeksiyon fraksiyonu > % 40 ) ile birlikte dnceki 12 ayda kalp yetersizligi ile
hastaneye yatis ve/veya 200 pg/mL'nin Uzerinde NT-proBNP'si olan, 260 yas ve APOE4 gen testine onay veren hastalar
dahil edilmistir. Serum potasyum dulzeyi > 5,4 mmol/L, tahmini glomertiler filtrasyon hizi <25 ml/dak/1.73 m2, sistolik kan
basinci (SBP) 2180 mm Hg, semptomatik hipotansiyon veya SBP <100 mm Hg, beyin manyetik rezonans gorintilemeye
(MRI) kontrendikasyon, demans, tarama muayenesinde Mini Mental Durum Muayenesi (MMSE) skoru <24, intihar
dislncesi, ilgili ndérolojik hastaliklar/bilissel islev testleri yapamayan, beyin MRG taramasinda énemli serebral vaskdiler
hastalik tespit edilen hastalar calismadan ¢ikariimistir. Hastalar ortalama 3 yil boyunca takip edilmiglerdir. Birincil son nokta,
biligsel islevlerde takip suresi boyunca meydana gelen degisiklik olarak belirlenmistir. Bilissel islev; dikkat, olaysal bellek ve
yUritme islevini degerlendiren yedi goérevi igeren, CogState global kognitif toplam puani (GCCS) kullanilarak
degerlendirilmistir. Baslica ikincil sonlanim, 491 hastada PET kullanilarak 6lgulen beyindeki amiloid B birikiminde
baslangi¢tan (g yila kadar meydana gelen degisiklik olarak belirlenmistir.

Hastalarin yas ortalamasi 72,4 ve %46,8'i kadin, %41 diyabetiktir. Baglangi¢tan 36 aya kadar GCCS'deki degisiklik,
valsartan ile tedavi edilenlere kiyasla sakubitril/valsartan ile tedavi edilen hastalarda farklilik géstermemistir. GCCS'deki en
kicUk karelerin ortalama degisikligindeki fark -0.0180 (%95 glven araligi [CI] -0.1230 ila 0.0870; p=0.74) olarak izlenmigtir.
Cohen'in d etki buyUklGga -0.0277 (%95 GA -0.1101 ile 0.0778) olup, non-inferiyor olmadigini géstermistir. PET incelemede,
standart tutulum degeri oranindaki en kigik kareler ortalama degisikligindeki fark -0.0292 (%95 GA -0.0593 ila 0.0010;
p=0.058) olup, valsartan ile karsilastirildiginda sakubitril/valsartan ile tedavi edilen hastalarda beyinde amiloid B birikiminin
daha az olma egiliminde oldugunu gésterilmistir. Sakubitril/valsartan, valsartan ile karsilastirildiginda daha iyi tolere edildigi,
daha az 6lim (28 [%9,5]'e karsi 39 [%13,1]) ve tedavinin kesilmesine yol acan advers olaylarin (47 [%16,0]'a kars! 61
[20,5%]) daha az oldugu tespit edilmigtir.

HFmrEF ve HFpEF'li hastalarda, en az 3 yillik bir siire boyunca neprilisin inhibisyonunun beyinde amiloid B birikmesi
nedeniyle bilissel bozulma riskini artirdigina dair bir kanit yoktu. Onceki calismalar, tek basina valsartan'in bilissel yan etkileri
olmadigini ve aslinda néroprotektif olabilecegini gbstermistir. Bu nedenle sakubitril/valsartanin, valsartan ile karsilastiriidigi
bu calismadan elde edilen sonuglar giiven vericidir. Fakat bu konuda soru isareti olusturan nokta, herhangi bir bilissel
gerilemeyi tespit etmek i¢in 3 yillik bir takip stresinin yeterli olup olmayacagidir. Yine de bu calismanin sonuglar, HFrEF
hastalarinda sag kalima belirgin olumlu etkileri olan bu ajanlari, hastaya baglama konusunda hekimlerin demans
konusundaki endigelerini azaltacak olmasi yéniinden ¢ok degerlidir. Dahasli, bu sonuglar ayni zamanda sakubitril/valsartan
kullanimi igin yeni yollar acabilir. Sakubitril valsartan, ¢ok gUgli bir tansiyon distrlcU ilagtir ve hipertansiyonda faydali
olabilir. Hipertansiyonda kullanimi, potansiyel bilissel problemlerle ilgili bu stiphe nedeniyle gercekten gelistiriimemistir. Tim
bu sorularin cevabi daha uzun sireli takiplerin yer aldi§i calismalar ile netlesecektir.



