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Giris

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizli§i (HFpEF), yaslanan popilasyon ve artan metabolik hastalik yikiyle birlikte
prevalansi giderek yiikselen heterojen bir klinik sendromdur. Giincel tedavilere ragmen hastaneye yatis, semptom yUki,
fonksiyonel kapasite kaybi ve mortalite agisindan belirgin rezidlel risk devam etmektedir. Bu nedenle HFpEF icerisinde farkl
fenotiplerin tanimlanmasi ve hedefe ydnelik tedavi yaklagimlari giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Atriyal fonksiyonel
mitral yetersizligi (AFMR), HFpEF hastalarinda sik goérilen ve yiksek riskle iligkili fenotiplerden biridir. Sol atriyal yeniden
sekillenme, mitral andler dilatasyon ve siklikla eslik eden atriyal fibrilasyon sonucunda gelisen AFMR; 6zellikle egzersiz
sirasinda artan dolum basinglari ve pulmoner vaskiiler yiik nedeniyle semptomlarin belirginlesmesine yol agmaktadir.
Egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan mitral yetersizligindeki dinamik artis, HFpEF’te hemodinamik bozulmanin énemli
belirleyicilerinden biri olarak kabul edilmektedir. Ortalama pulmoner arter basinci/kardiyak output egimi (mPAP/CO slope)

ise bu hemodinamik ylUkl dederlendirmede kullanilan énemli bir parametredir. Anjiyotensin reseptdr-neprilizin inhibitdri
(ARNI) olan sakubitril/valsartan’in HFrEF hastalarinda fonksiyonel mitral yetersizli§i ve kardiyak yeniden sekillenme zerinde
olumlu etkileri gésterilmis olsa da, HFpEF ve AFMR birlikteliginde egzersiz hemodinamisi Gzerindeki etkileri net olarak
bilinmemektedir.

PRAISE-MR ¢alismasi, HFpEF ve en az orta derecede AFMR bulunan hastalarda sakubitril/valsartan tedavisinin egzersiz
hemodinamisi, mitral yetersizligi yiku ve fonksiyonel kapasite Uzerindeki etkilerini degerlendiren ilk prospektif randomize
calisma olmustur.

Calisma Dizayni / Metodoloji

PRAISE-MR galismasi; pragmatik, prospektif, gok merkezli, randomize, agik etiketli ancak primer sonlanim degerlendirmesi
kor sekilde yapilan bir calismadir. Calismaya semptomatik (NYHA sinif 1I-l11), 240 yas, korunmus ejeksiyon fraksiyonuna
sahip (LVEF =%50) ve son bir yil icerisinde en az orta derecede AFMR saptanan toplam 84 hasta dahil edilmistir. HFpEF
tanisi ESC kriterlerine gére dogrulanirken; AFMR, normal sol ventrikil boyut ve fonksiyonlari varliginda mitral anuler ve sol
atriyal dilatasyon ile karakterize fonksiyonel mitral yetersizligi olarak tanimlanmigtir. Tim hastalarda galisma baslangici
6ncesinde SGLT-2 inhibitdrl, mineralokortikoid reseptdr antagonisti ve gerekli durumlarda atriyal fibrilasyon ritim ydénetimini
iceren optimal medikal tedavi saglanmistir. Katilimcilar web tabanli randomizasyon sistemi ile 1:1 oraninda
sakubitril/valsartan + standart tedavi (SOC) veya yalnizca standart tedavi grubuna randomize edilmistir. Sakubitril/valsartan
tedavisi 24/26 mg gunde iki kez baglanmis ve tolere edildigi él¢lde iki haftalik araliklarla titre edilerek hedef doz olan 97/103
mg glnde iki kez diizeyine ulasiimasi amaglanmistir. ACE inhibitéri kullanan hastalarda tedavi baslanmadan en az 36 saat
Once ilag kesilmis, ARB kullanan hastalarda ise dogrudan gecis yapilmigtir. Her iki grupta da ambulatuvar kan basinci izlemi
ile antihipertansif tedavi optimizasyonu saglanmis ve hedef kan basinci <130/80 mmHg olarak belirlenmistir.

Galismanin primer sonlanim noktasi; kardiyopulmoner egzersiz testi ile es zamanlh ekokardiyografi (CPETecho) kullanilarak
Olctilen egzersiz mPAP/CO egimindeki 6 aylik degisim olarak belirlenmigtir. mPAP/CO egimi; miyokardiyal sertlik, pulmoner
vaskuler yeniden sekillenme ve dinamik AFMR’nin egzersiz sirasindaki hemodinamik etkisini birlikte yansitan, akima gére
dizeltilmis dnemli bir pulmoner direng gdstergesi olarak degerlendirilmigtir. Calismada minimal trikiispit yetersizligi bulunan
hastalarda dahi, ¢alkalanmis kolloid kontrast kullanimi sayesinde giivenilir cok asamali mPAP/CO hesaplamalari
yapilabilmistir. Tim CPETecho incelemeleri kérlenmis merkezi bir ¢gekirdek laboratuvarinda analiz edilmistir.

Sekonder sonlanim noktalari arasinda;

« Istirahat ve egzersiz sirasinda AFMR siddeti,
pik VO2,

VE/VCO:2 egimi,

NT-proBNP dlzeyleri,

sol atriyal hacim ve fonksiyonu,



o LV global longitudinal strain (LV-GLS),
» Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) skorlari yer almistir.

Guvenlilik degerlendirmesinde ise hastaneye yatis, hipotansiyon, bébrek fonksiyon bozuklugu, hiperkalemi ve anjiyoédem
gibi advers olaylar izlenmigtir.

Bulgular

29 Subat 2024 ile 24 Eylil 2025 tarihleri arasinda Belgika’daki iki merkezde toplam 84 hasta ¢alismaya dahil edilmis;
bunlarin 41’i sakubitril/valsartan, 43’0 ise standart tedavi (SOC) grubuna randomize edilmistir. Calismaya alinan hastalarin
ortalama yas! yaklasik 74 yil olup populasyonun biyik kismini kadin hastalar olusturmustur. Atriyal fibrilasyon prevalansi
oldukga yiksek (%63-82) bulunmustur. Baslangigta iki grup; demografik 6zellikler, klinik bulgular, ekokardiyografik
parametreler ve egzersiz kapasitesi agisindan dengeli saptanmistir (Sekil 1).

Turk Kardiyoloji Dernegi KyBiilteni 2026
Sekil-1

Altr aylik takip sonunda g¢alismanin primer sonlanim noktasi olan mPAP/CO egiminde sakubitril/valsartan lehine anlamli
iyilesme izlenmigtir. Baslangigta medyan mPAP/CO egimi SOC grubunda 3.6 (2.4—4.4) mmHg/L/dk, ARNI+SOC grubunda
ise 3.9 (3.0-5.8) mmHg/L/dk iken; 6. ay sonunda ARNI+SOC grubunda daha belirgin diizelme gérilmustir. Gruplar arasi
dlzeltilmis ortalama fark —0.93 mmHg/L/dk olarak hesaplanmistir (%95 GA: -1.80 ila —-0.07; p=0.035) (Sekil-2). Yas,
cinsiyet, BMI ve atriyal fibrilasyon igin yapilan ¢ok degiskenli duyarlilik analizlerinde de tedavi etkisi korunmustur. Ayrica
ARNI+SOC grubundaki hastalarin %70’'inde mPAP/CO egdiminde mutlak azalma saglanirken; SOC grubunda bu oran %36
olarak bulunmustur (p=0.003).

Tirk Kardiyoloji Dernegi KyBdlteni 2026
Sekil-2

Mitral yetersizligi acisindan degerlendirildiginde, istirahatte AFMR siddetinde genel iyilesme gdzlenmis olsa da gruplar
arasinda belirgin fark saptanmamistir. Buna karsin egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan dinamik mitral yetersizligi artisi
sakubitril/valsartan tedavisi ile anlamli sekilde baskilanmistir. Ozellikle orta diizey egzersiz sirasinda efektif regiirjitan orifis
alani (EROA) ve regrjitan volim (RVol) degerlerinin ARNI+SOC grubunda daha disik oldugu gésterilmistir. Fonksiyonel
kapasite ve yasam kalitesi agisindan da sakubitril/valsartan tedavisinin belirgin yarar sagladigi gérilmustir. Girisim
grubunda KCCQ skorlarinda anlamli iyilesme ve pik VO2 degerlerinde artis izlenirken; SOC grubunda bu parametrelerde
belirgin diizelme saptanmamustir. Ventilatuvar etkinlik géstergesi olan VE/VCO:2 egimi ise gruplar arasinda benzer
bulunmustur. Biyobelirtegler ve kardiyak yeniden sekillenme agisindan degerlendirildiginde sakubitril/valsartan tedavisinin
NT-proBNP dlzeylerinde anlamh diisiis sagladigi gdsterilmistir. Ayrica sol atriyal hacim indeksinde (LAVI) gerileme ve
miyokardiyal deformasyon géstergesi olan LV-GLS parametresinde iyilesme izlenmistir. Buna karsilik sol atriyal reservoir
strain (LARS) degerleri gruplar arasinda benzer bulunmustur. Tedavi genel olarak iyi tolere edilmistir. Sakubitril/valsartan
grubundaki hastalarin %60’inda hedef doza ulasiimistir. Doz titrasyonunu sinirlayan en sik neden semptomatik hipotansiyon
olmustur. Galisma boyunca toplam Ug¢ kardiyovaskdiler iligkili hastaneye yatis meydana gelmis ve mortalite veya yeni gelisen
atriyal fibrilasyon gézlenmemisgtir.

Tartisma

PRAISE-MR calismasi; HFpEF ve atriyal fonksiyonel mitral yetersizli§i(AFMR) bulunan hastalarda sakubitril/valsartan
tedavisinin egzersiz hemodinamisi, fonksiyonel kapasite ve yagam kalitesi Uzerinde anlamli iyilesme sagladigini gésteren ilk
prospektif randomize galisma olmasi agisindan dikkat gekmektedir. Calismanin temel bulgusu, sakubitril/valsartan
tedavisinin egzersiz sirasinda pulmoner basing yikini yansitan mPAP/CO egiminde anlamli azalma saglamasidir. Bu
iyilesmeye dinamik mitral yetersizligi artisinin baskilanmasi, NT-proBNP diizeylerinde diistis ve kardiyak yeniden
sekillenmede iyilesme eslik etmistir. AFMR; HFpEF icerisinde giderek daha fazla 6nem kazanan ve 6zellikle atriyal
fibrilasyon varlijinda sik gorilen yiksek riskli bir fenotiptir. Calismada egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan dinamik mitral
regulrjitasyon (MR) artisinin sakubitril/valsartan ile belirgin sekilde baskilanmasi, bu fenotipin yalnizca kapak hastaligi degil;
atriyal ve ventrikiler yeniden sekillenmenin hemodinamik bir yansimasi oldugunu disindirmektedir. Calismanin primer
sonlanim noktasi olan mPAP/CO eg@imi; miyokardiyal sertlik, pulmoner vaskiiler yeniden sekillenme ve egzersiz sirasinda
artan MR yUkanU birlikte yansitan yenilikgi bir parametre olarak éne ¢ikmaktadir. Tedavi ile gdzlenen yaklasik 1
mmHg/L/dK’lik azalma, yalnizca pulmoner basing yukindeki dizelmeyi degil; ayni zamanda kalp-akciger dolagimindaki
bitincil hemodinamik iyilesmeyi gdstermektedir. Bunun yaninda sol atriyal hacim indeksinde (LAVI) gerileme ve sol
ventrikil global longitudinal strain (LV-GLS) parametresinde iyilesme izlenmesi tedavinin yapisal diizeyde de olumlu etkiler
olusturdugunu desteklemektedir. Bir diger dikkat ¢ekici bulgu, istirahatte AFMR siddetindeki degisiklikler sinirli olmasina
ragmen egzersiz sirasinda gelisen dinamik MR yukinun anlamli sekilde azalmasidir. Bu durum, HFpEF hastalarinda
yalnizca istirahat ekokardiyografisinin yeterli olmayabilecegini ve egzersiz hemodinamisi ile dinamik kapak davraniginin
klinik karar strecinde 6nemli yer tuttugunu gdstermektedir.

Bununla birlikte galismanin bazi énemli kisitiliklari bulunmaktadir. Acik etiketli tasarim, disiik érneklem biyukliga ve kisa
takip siresi mortalite ve hastaneye yatis gibi gl¢li klinik sonlanimlar agisindan yorum yapmayi sinirlandirmaktadir. Buna



ragmen PRAISE-MR, HFpEF’de “fenotipe 6zgl tedavi” yaklasiminin 6nemini vurgulayan énci calismalardan biri olarak
degerlendirilebilir.

Sonuc¢

PRAISE-MR ¢alismasi, HFpEF ve AFMR birlikteliginde sakubitril/valsartan tedavisinin egzersiz hemodinamisi, fonksiyonel
kapasite ve yasam kalitesi izerinde anlamli iyilesme saglayabilecegini gdsteren ilk randomize ¢alisma olmustur. Tedavi ile
birlikte egzersiz sirasinda dinamik mitral yetersizlidi artisinin baskilanmasi ve kardiyak yeniden sekillenmede diizelme
izlenmesi, AFMR fenotipinde hedefe ydnelik tedavi yaklagiminin énemini desteklemektedir.

Klinik Yorum

PRAISE-MR calismasinin ginlik pratige en 6nemli katkilarindan biri, HFpEF hastalarinda atriyal fonksiyonel mitral
yetersizliginin (AFMR) yalnizca “eslik eden bir kapak hastali§i” olarak degerlendiriimemesi gerektigini gdstermesidir.
Ozellikle egzersiz sirasinda belirginlesen dinamik mitral yetersizligi, hastalarin semptom yiikii ve egzersiz intoleransinin
temel belirleyicilerinden biri olabilir. Bu nedenle istirahatte hafif veya orta derecede gértlen AFMR’nin klinik etkisi
oldugundan dislk degerlendirilebilir. Calisma ayrica AFMR bulunan HFpEF hastalarinda invaziv mitral girisimler
disinilmeden énce ritim kontrol(, SGLT-2 inhibitérleri, MRA ve ARNI tedavisini iceren optimal medikal yaklagsimin mutlaka
tamamlanmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Ozellikle sakubitril/valsartan tedavisinin egzersiz sirasinda ortaya gikan mitral
yetersizligi yOkini azaltabilmesi, bu hasta grubunda “hemodinamik hedefli” tedavi yaklasiminin 6nemini ortaya koymaktadir.
PRAISE-MR’nin bir diger 6nemli mesaji ise HFpEF'de egzersiz hemodinamisinin daha fazla dikkate alinmasi gerektigidir.
Guinlik pratikte cogu zaman yalnizca istirahat ekokardiyografisi ile degerlendirme yapilirken, bu ¢alisma bazi hastalarda
gercek fizyopatolojinin egzersiz sirasinda ortaya ciktigini net sekilde géstermektedir. Bu yénlyle galisma HFpEF
hastalarinin dederlendiriimesinde giinlik pratikte CPET ve stres ekokardiyografi gibi egzersiz temelli hemodinamik testlerin
kullaniminin gelecekte daha fazla 6nem kazanacagini distundirmektedir.
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