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Giris:

Kalp yetersizligi (KY) hastalari genel popilasyona kiyasla demans gelismesi acgisindan daha ylksek risklidir.
Sakubitril/valsartan, neprilisin inhibitéri sakubitril ile anjiyotensin reseptdr blokéri valsartani birlestirir. Neprilisin, Alzheimer
tipi demans ile iligkili amiloid beta (B) peptidlerinin proteolitik bozunmasinda rol oynayan birgok enzimden biridir ve neprilisin
inhibisyonu sirasinda beyinde birikimlerinin bilissel bozulmaya neden olabilecedi veya daha da kétllestirebilecedi endisesi
dile getirilmigstir.

Amag:

Bu calismanin amaci KY ve hafif azalmis ve korunmus ejeksiyon fraksiyonu olan hastalarda valsartan ve sakubitril/valsartan
kombinasyonunu ile uzun sireli tedavinin hastalarin bilissel islevi Gzerindeki etkisini arastirmaktir.

Metot:

Calismaya son bir yil icinde kalp yetersizligi nedenli hastane yatisi olan ve/veya 200pg/mLnin Uzerinde NT-proBNP’si olan
60 yas Uzeri yetigkinler dahil edildi. Bilinen ya da stiphelenilen bilissel islev bozuklugu olanlar ¢alisma disi birakildi. Birincil
son nokta ¢ yillik izlemde biligsel islevdeki degisiklik olarak belirlendi. Biligsel igslev yedi gérevden olusan (dikkat, olaysal
bellek ve yiritme iglevini degerlendiren) CogState kuresel bilis bilesik puani (GCCS) kullanilarak degderlendirildi.

Bulgular:

Birincil sonug; toplam 592 hasta sacubitril/valsartan (hedef doz giinde iki defa 97/103 mg) veya valsartan (hedef doz giinde
iki defa 160 mg) olarak 1:1 oraninda randomize edildi. Ug yillik iziemde GCCS'de iki grup arasinda farklilik gézlenmedi.
GCCS'deki en kuglUk kareler ortalama degisikligindeki fark -0.0180 olarak saptandi (%95 confidence interval [CI] -0.1230 ila
0.0870; p=0.74). Cohen'in d etki blyikltgi -0.0277 (%95 GA -0.1101 ila 0.0778) olup, inferior olmadigini gdsterdi. ikincil
sonug; 491 hastada PET kullanilarak &lgilen amiloid B birikimi baglangictan degisikti. Standartlastiriimis alim degeri
oranindaki en kigik kareler ortalama degisikligindeki fark -0.0292 (%95 GI -0.0593 ila 0.0010; p=0.058) olup,
sakubitril/valsartan ile tedavi edilen hastalarda valsartana kiyasla beyinde amiloid B birikiminin daha az olma egiliminde
oldugunu gésterdi.

Sonug:

KY ve hafif azalmis ve korunmus ejeksiyon fraksiyonu olan hastalarda neprilisin inhibisyonunun beyinde amiloid B birikimine
bagl olarak bilissel bozulma riskini artirdigina dair bir kanit yoktur.

Yorum:

Sakubitril/valsartan ile artan serebral amiloid B birikimi endisesi her zaman varsayimsal olmustur. Ancak yapilan galismadan
bu yénde bir veri elde edilmemistir. Biligsel islev Gizerine herhangi bir olumsuz etkisinin olmamasi sakubitril/valsartan ile uzun
sUreli tedavide doktorlarin endiselerini ortadan kaldirmada énemlidir.
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