Neprilizin inhibisyonu beta amiloid birikimine yol acti mi ve demansa yol agcar mi ?
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LCZ696 molekill sakubitril ve valsartan birlesiminden olusmaktadir. Sakubitril neprilizin aktivitesini inhibe eder. Neprilizin
natriiretik peptidler, néropeptidler va vazoaktif peptidlerin yikimindan sorumludur. Beyinde neprilizin enzimi Alzheimer
hastali§i i¢in karakteristik olan amiloid plaklarinin yikimindan sorumludur. Sakubitrilin beyindeki neprilizini inhibe etmesi igin
kan beyin bariyerini gegmesi gerekmektedir.

PARADIGM-HF ¢alismasinda her ne kadar sonlanim noktalarindan biri olmasa da LCZ696 alanlarda kognitif fonksiyonlarda
bozulma saptanmamistir. Kognitif fonksiyonlarda azalma LCZ696 ve enalapril grubunda farkl degildi. PARADIGM-HF’den
once yuratilen OVERTURE calismasinda da Omapatrilat ile nérokognitif fonksiyonlarda kétiilesme gézlenmemistir.

LCZ696’nin diger komponenti olan valsartanin da vazoprotektif etkileri nedeni ile vaskiler komponenti de olan demans
gelismesini engelleyebilecedini de akilda tutarsak sakubutrilin negatif etksisi valsartan ile dengelenmis olma ihtimali de
vardir.

Kognitif fonksiyonlari sonlanim noktasi olarak ele almayi planlayan ve seri kognitif testlerin yapiimasi planlanan PARAGON-
HF calismasinda bu konunun daha fazla netlestirilecegini disindyorum.



