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Ürək çatışmazlığı epidemiologiyası

➢ 2023 TRends-HF tədqiqatı→ Türkiyə ÜÇ prevalansı; % 2.1

➢ Türkiyə, ÜÇ başlangıc yaşı   → Avropaya görə 8-10 il tez

Celik A, , et al. Trends in heart failure between 2016 and 2022 in Türkiye (TRends-HF): a nationwide retrospective cohort study of 85 million individuals across entire population of all ages. Lancet Reg Health Eur 2023 Sep 5:33:100723.



Eur J Heart Fail. 2017;19(9):1095-1104.

Müasir ARNI + beta blokator + MRA + SGLT2 inhibitoru kombinasiyasını alan xəstələrin 

sağqalımı deyil !

Gerçək həyatdakı qarışıq və daha çox köhnə dönəm müalicə strategiyalarıyla izlənən ÜÇ 

populyasiyasının sağqalımıdır.

5 illik sağqalım: %50-56



68.3%

77.7%

Eur J Heart Fail. 2017;19(9):1095-1104.



The good, the Bad and the Ugly - 1966

https://efsanekareler.com/inceleme/iyi-kotu-ve-cirkin-the-good-the-bad-and-the-ugly-1966
https://efsanekareler.com/inceleme/iyi-kotu-ve-cirkin-the-good-the-bad-and-the-ugly-1966
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AT1 reseptörüNPR-A NPR-B NPR-C

GTP GTP

cGMP

ANP

BNP CNP ANP / BNP/ CNP

İnternalizasyon

İnaktif peptidler

Vazodilatasiya

Kardiak fibrozis / hipertrofiya azalır

Natriurez / diurez artar

Ang II

ANP=atriyal natriüretik peptid; Ang=anjiyotensin; AT1 = anjiyotensin 

II tip 1; BNP=B-tipi natriüretik peptid; cGMP=siklik guanozin 

monofosfat; CNP=C-tipi natriüretik peptid; GTP=guanozin trifosfat; 

NP=natriüretik peptid; NPR=natriüretik peptid reseptörü; RAAS=renin 

anjiyotensin aldosteron sistemi

Levin et al. New Engl J Med 1998;339;321–8; Gardner et al. Hypertension 2007;49:419–26; 

Molkentin. J Clin Invest 2003;111:1275–77; Nishikimi et al. Cardiovasc Res 2006;69:318–28;

Guo et al. Cell Res 2001;11:165–80; Von Lueder et al. Circ Heart Fail 2013;6:594–605; 

Yin et al. Int J Biochem Cell 2003;35:780–3; Mehta and Griendling. Am J Physiol Cell Physiol 

2007;292:C82–97; Langenickel & Dole. Drug Discov Today: Ther Strateg 2012;9:e131–9

Reseptör 

geri 

dönüşümü

Sinyal 

kaskadı

Gene eskpresyonu; ↑ protein 

sentezi; ↑ hücre proliferasyonu

Vazokonstriksiya

Kardiyak fibrozis / hipertrofiya artar

Sodyum / su tutulumu artar

Yaxşı və pis



AT1 reseptörüNeprilisin NPR-A NPR-B NPR-C

GTP GTP

cGMP

ANP

BNP CNP ANP / BNP/ CNP

İnternalizasyon

İnaktif peptidler

Ang II

ANP=atriyal natriüretik peptid; Ang=anjiyotensin; AT1 = anjiyotensin 

II tip 1; BNP=B-tipi natriüretik peptid; cGMP=siklik guanozin 

monofosfat; CNP=C-tipi natriüretik peptid; GTP=guanozin trifosfat; 

NP=natriüretik peptid; NPR=natriüretik peptid reseptörü; RAAS=renin 

anjiyotensin aldosteron sistemi

Levin et al. New Engl J Med 1998;339;321–8; Gardner et al. Hypertension 2007;49:419–26; 

Molkentin. J Clin Invest 2003;111:1275–77; Nishikimi et al. Cardiovasc Res 2006;69:318–28;

Guo et al. Cell Res 2001;11:165–80; Von Lueder et al. Circ Heart Fail 2013;6:594–605; 

Yin et al. Int J Biochem Cell 2003;35:780–3; Mehta and Griendling. Am J Physiol Cell Physiol 

2007;292:C82–97; Langenickel & Dole. Drug Discov Today: Ther Strateg 2012;9:e131–9

Reseptör 

geri 

dönüşümü
✓ Natriüretik peptidləri
✓  Bradikinini, Ang II’yi

✓  Adrenomedüllini

✓  Glucagonu, VIP’i

✓ Sub P’yi, Neurotensin’i

parçalayır

✓ Neprilisin bir neytral endopeptidazdır.

✓ Neprilisin müxtəlif toxumalarda olmaqla birlikdə ən çox böyrəkdə tapılır.

Vazodilatasiya

Kardiak fibrozis/hipertrofiya azalır

Natriurez / diurez artar

Sinyal 

kaskadı

Gene eskpressiyası; ↑ protein 

sintezi; ↑ hücre proliferasiyası

Vazokonstriksiya

Kardiak fibrozis / hipertrofiya artar

Sodyum / su tutulumu artar



AT1 reseptörüNeprilisin NPR-A NPR-B NPR-C

GTP GTP

cGMP

ANP

BNP CNP ANP / BNP/ CNP

İnternalizasyon

İnaktif peptidler

Ang II

ANP=atriyal natriüretik peptid; Ang=anjiyotensin; AT1 = anjiyotensin 

II tip 1; BNP=B-tipi natriüretik peptid; cGMP=siklik guanozin 

monofosfat; CNP=C-tipi natriüretik peptid; GTP=guanozin trifosfat; 

NP=natriüretik peptid; NPR=natriüretik peptid reseptörü; RAAS=renin 

anjiyotensin aldosteron sistemi

Levin et al. New Engl J Med 1998;339;321–8; Gardner et al. Hypertension 2007;49:419–26; 

Molkentin. J Clin Invest 2003;111:1275–77; Nishikimi et al. Cardiovasc Res 2006;69:318–28;

Guo et al. Cell Res 2001;11:165–80; Von Lueder et al. Circ Heart Fail 2013;6:594–605; 

Yin et al. Int J Biochem Cell 2003;35:780–3; Mehta and Griendling. Am J Physiol Cell Physiol 

2007;292:C82–97; Langenickel & Dole. Drug Discov Today: Ther Strateg 2012;9:e131–9

Reseptör 

geri 

dönüşümü

✓ Natriüretik peptidləri

✓  Bradikinini, Ang II’yi

✓  Adrenomedüllini

✓  Glucagonu, VIP’i 

parçalayar

✓ Neprilisin, ANP və CNP’ye, BNP’dən daha yüksək bir affinitəyə sahibdir.

Vazodilatasiya

Kardiak fibrozis/hipertrofiya azalır

Natriürez / diürez artar

Sinyal 

kaskadı

Gene eskpresyonu; ↑ protein 

sentezi; ↑ hücre proliferasyonu

Vazokonstriksiya

Kardiak fibrozis / hipertrofiya artar

Sodyum / su tutulumu artar

Biochem J. 1993;291(pt 1):83-88.



AT1 reseptörüNPR-A NPR-B NPR-C

GTP GTP

cGMP

ANP

BNP CNP ANP / BNP/ CNP

İnternalizasyon

İnaktif peptidler

Vazodilatasiya

Kardiak fibrozis / hipertrofiya azalır

Natriürez / diürez artar

Ang II

Natriüretik peptid sisteminə

qarşı həssaslıq / cavab azalır
RAAS’ın aktivasiyası artır

ANP=atriyal natriüretik peptid; Ang=anjiyotensin; AT1 = anjiyotensin 

II tip 1; BNP=B-tipi natriüretik peptid; cGMP=siklik guanozin 

monofosfat; CNP=C-tipi natriüretik peptid; GTP=guanozin trifosfat; 

NP=natriüretik peptid; NPR=natriüretik peptid reseptörü; RAAS=renin 

anjiyotensin aldosteron sistemi

Levin et al. New Engl J Med 1998;339;321–8; Gardner et al. Hypertension 2007;49:419–26; 

Molkentin. J Clin Invest 2003;111:1275–77; Nishikimi et al. Cardiovasc Res 2006;69:318–28;

Guo et al. Cell Res 2001;11:165–80; Von Lueder et al. Circ Heart Fail 2013;6:594–605; 
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2007;292:C82–97; Langenickel & Dole. Drug Discov Today: Ther Strateg 2012;9:e131–9

Reseptör 

geri 

dönüşümü

Sinyal 

kaskadı

Gene eskpresyonu; ↑ protein 

sentezi; ↑ hücre proliferasyonu

Vazokonstriksiya

Kardiak fibrozis / hipertrofiya artar

Sodyum / su tutulumu artar

Ürək çatışmazlığında



AT1 reseptörüNeprilisin NPR-A NPR-B NPR-C

GTP GTP

cGMP

ANP

BNP CNP ANP / BNP/ CNP

İnternalizasyon

İnaktif peptidler

Vazodilatasiya

 Kardiak fibrozis / hipertrofiya

Natriürez / diürez

ANP=atriyal natriüretik peptid; Ang=anjiyotensin; AT1 = anjiyotensin 

II tip 1; BNP=B-tipi natriüretik peptid; cGMP=siklik guanozin 

monofosfat; CNP=C-tipi natriüretik peptid; GTP=guanozin trifosfat; 

NP=natriüretik peptid; NPR=natriüretik peptid reseptörü; RAAS=renin 

anjiyotensin aldosteron sistemi

Levin et al. New Engl J Med 1998;339;321–8; Gardner et al. Hypertension 2007;49:419–26; 
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Reseptör 

geri 

dönüşümü

Sinyal 

kaskadı

Gene eskpresyonu; ↑ protein 

sentezi; ↑ hücre proliferasyonu

Vazokonstriksiya

 Kardiak fibrozis / hipertrofiya

Sodyum / su tutulumu

✓ Natriüretik peptidleri

✓  Bradikinini, Ang II’yi

✓  Adrenomedüllini

✓  Glucagonu, VIP’i 

Paçalayır

Hipotez



Angiotenzin Reseptor-Neprilisin İnhibitoru



Angiotensin Reseptor–Neprilisin inhibitoru (ARNİ) nədir ?

➢ LCZ696 (sacubitril + valsartan)  ARNİ’ nin ilk nümayəndəsidir.

➢ Sacubitril (AHU-377) bir ön dərmandır ve esterazlar tərəfindən aktiv formu olan  

Sacubitrilata (LBQ657) çevrilir.



AT1 reseptörüNeprilisin NPR-A NPR-B NPR-C

GTP GTP

cGMP

ANP

BNP CNP ANP / BNP/ CNP

İnternalizasyon

İnaktif peptidler

Vazodilatasiya

Kardiak fibrozis/hipertrofiya azalır

Natriürez / diürez artar

ANP / BNP / CNP

ARNI

ValsartanSakubitril

Ang II

Natriüretik 

peptid sisteminin 

stimullaşdırılması

RAAS’ın supressiyası

ANP=atriyal natriüretik peptid; Ang=anjiyotensin; AT1 = anjiyotensin 

II tip 1; BNP=B-tipi natriüretik peptid; cGMP=siklik guanozin 

monofosfat; CNP=C-tipi natriüretik peptid; GTP=guanozin trifosfat; 

NP=natriüretik peptid; NPR=natriüretik peptid reseptörü; RAAS=renin 

anjiyotensin aldosteron sistemi
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Reseptör 

geri 

dönüşümü

Sinyal 

kaskadı

Gene eskpresyonu; ↑ protein 

sentezi; ↑ hücre proliferasyonu

Vazokonstriksiya

Kardiyak fibrozis / hipertrofiya artar

Sodyum / su tutulumu artar

✓ Natriüretik peptidləri

✓  Bradikinini, Ang II’yi

✓  Adrenomedüllini

✓  Glucagonu, VIP’i 

Yıkar



AT1 reseptörüNeprilisin NPR-A NPR-B NPR-C

GTP GTP

cGMP

ANP

BNP CNP ANP / BNP/ CNP

İnternalizasyon

İnaktif peptidler

Vazodilatasiya

 Kardiak fibrozis/hipertrofiya

Natriürez / diürez

ARNI

ValsartanSakubitrilat

Ang II

ANP=atriyal natriüretik peptid; Ang=anjiyotensin; AT1 = anjiyotensin 

II tip 1; BNP=B-tipi natriüretik peptid; cGMP=siklik guanozin 

monofosfat; CNP=C-tipi natriüretik peptid; GTP=guanozin trifosfat; 

NP=natriüretik peptid; NPR=natriüretik peptid reseptörü; RAAS=renin 

anjiyotensin aldosteron sistemi
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Reseptör 

geri 

dönüşümü

Sinyal 

kaskadı

Gene eskpresyonu; ↑ protein 

sentezi; ↑ hücre proliferasyonu

Vazokonstriksiya

 Kardiak fibrozis / hipertrofiya

Sodyum / su tutulumu

✓ Natriüretik peptidleri

✓  Bradikinini, Ang II’yi

✓  Adrenomedüllini

✓  Glucagonu, VIP’i 

Yıkar



Docherty, K.F. et al. J Am Coll Cardiol HF. 2020;8(10):800–10



ARNI FDA təsdiqi 

7 iyul 2015



McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004



*Halihazırda ARB’ler veya düşük dozlu ACE-i’ler ile tedavi edilmekte olan hastalara opsiyonel bir başlangıç periyodu dozu olarak 1-2

haftalığına günde iki kez enalapril 5 mg (toplam günlük doz 10 mg) verilmesini günde iki kez enalapril 10 mg (toplam günlük doz 20 mg) takip

etti.

Randomizasiya

n=8442

2 həftə 1–2 həftə 2–4 həftə

Tək kor aktiv başlangıc (run-in) periodu

Cüt kor randomizə müalicə periodu

Standart HFrEF müalicəsiylə bərabər (ACE-i’ler ve ARB’ler xaric)

Ortalama 27 ay (21-43 ay) təqib müddəti

Gündə iki dəfə

Enalapril 10 mg*

Gündə iki dəfə Enalapril 10 mg

Gündə iki dəfə ARNI 97 mg/103 mg

Gündə iki dəfə

ARNI

49 mg/51 mg

Gündə iki dəfə

ARNI

97 mg/103 mg

PARADIGM-HF Çalışmasının Tasarımı

McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004



Niyə Enalapril ?***

➢ HFrEF’de mortalitəyi azaltmada sübutu ən güclü olan ACE 

inhibitorudur

✓ CONSENSUS (Enalapril 2 x 20 mg) - 1987

(Ortalama günlük enalapril dozu 18.4 mg/gün)

✓ SOLVD- Treatement (Enalapril 2 x 10 mg) – 1991 

N Engl J Med. 1987;316(23):1429-1435.

N Engl J Med. 1991;325(5):293-302.



European Heart Journal (2021) 42, 3599-3726



➢ PARADIGM-HF tədqiqatına, ambulator xəstələr alınmışdır.



Daxil edilmə kriteriyaları

✓ ≥ 18 yaş xəstələr

✓ LVEF ≤ %40* 

✓ NYHA sinif II–IV

✓ BNP ≥ 150 pg/mL (vəya NT-Pro BNP  ≥ 600 pg/mL) 

Vəya

BNP ≥100 pg/mL (vəya ≥ NT-Pro BNP400 pg/mL) və son 12 ayda DEF-ÜÇ səbəbiylə

xəstəxanaya yatış

SQT ≥ 95 mm Hg, eGFR ≥ 30 ml/min/1.73 m2 və serum K ≤ 5.4 mEq/L

* Atım fraksiyası daxil etmə kriteriyası, bir protokol dəyişikliyi ilə sonradan ≤ %35’e düşürülmüşdür.

McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004



McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004

> % 90 



McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004



➢ Ara analizdə, ARNI qrupundakı xəstələrin həddindən artıq 

yarar görülməsi səbəbiylə tədqiqat erkən sonlandırılır. ***

McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004

Overwhelming efficacy

Data Safety Monitoring Board (DSMB) tərəfındən



➢ US Carvedilol Heart Failure Program (1996)

➢RALES (1999) 

➢COPERNICUS (2001)

➢ COMPANION (2004)

➢ EMPHASIS-HF (2011) 

➢ PARADIGM-HF (2014)

McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004

Overwhelming efficacy

PARADIGM-HF neden bu kadar özel?

Karşılaştırıcı plasebo değildi.

Karşısında zaten mortaliteyi azaltan “altın standart” bir tedavi olan enalapril vardı.



Risk nisbəti = 0.80

(%95 GA: 0.73–0.87)

p < 0.001 (p=0.0000002)

NNT = 21 (primər hadisə)

Randomizasiyadan sonraki günlər
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Enalapril: 4212

ARNI : 4187

Enalaprile görə

% 20 
risk azalması

% 26.5 (1117)

% 21.8 (914)

İlkin Sonlanım Nöqtəsi:

KV Ölüm və ya ÜÇ Səbəbiylə ilk xəstəxanaya yatış

McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004



Enalaprile görə

%20 
risk azalması

Risk oranı = 0.80

(%95 GA: 0.71–0.89)

p < 0.001

NNT = 32 (KV ölüm)

Randomizasiyadan sonraki günlər
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0.6

0.4

0.2

0

0 180 360 540 720 900 1080 1260

% 16.5 (693)

% 13.3 (558)

İlkin Sonlanım Nöqtəsinin komponentləri:

KV Ölüm

Enalapril: 4212

ARNI: 4187

McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004



Enalaprile görə

% 21 
risk azalması

Risk oranı = 0.79 

(%95 GA: 0.71–0.89)

p < 0.001

NNT = 36 (primer olay)*

Randomizasiyadan sonraki günlər
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k
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0

0 180 360 540 720 900 1080 1260

Enalapril: 4212

ARNI: 4187

% 15.6 (658)

% 12.8 (537)

İlkin sonlanım nöqtəsinin komponentləri:

KY səbəbiylə xəstəxanaya yatış

McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004



Enalaprile göre 

% 16 
risk azalması

Risk oranı = 0.84

(%95 GA: 0.76–0.93)

p < 0.001 (P=0.0009)

NNT = 36 (primer olay)*

Randomizasiyadan sonraki günlər
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0

0 180 360 540 720 900 1080 1260

Enalapril: 4212

ARNI: 4187

% 19.8 (835)

% 17 (711)

İkincil Sonlanım nöqtəsinin komponentləri:

Hər hansı bir səbəbə bağlı ölüm

McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004



1. SOLVD Investigators. N Engl J Med. 1991;325:293-302. 2. McMurray JJV, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004.

1 2

Sakubitril/valsartan RAAS blokajı təsiri’ni iki qatına çıxartmışdır



ARNI

(n=4187)

Enalapril

(n=4212)
Müalicə təsiri p

8. ay KCCQ klinik özət 

skorunda dəyişim
- 2.99 ± 0.36 - 4.63 ± 0.36 1.64 (0.63, 2.65) 0.001

PARADIGM-HF: YAŞAM KALİTESİ ÜZERİNE ETKİLİLİK

KCCQ, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
.

Kansas City Kardiomiopatiya anketi simptom skorunda yaxşılaşma

McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004



Docherty, K.F. et al. J Am Coll Cardiol HF. 2020;8(10):800–10



PARADIGM-HF tədqiqatının önəmi***

➢ Bu tədqiqat, indiyə qədər ARNİ ilə aparılmış ən böyük tədqiqatdır. 

➢ Sakubitril/Valsartan, KV mortalitəni, bütün səbəblərə bağlı mortalitəni və 

xəstəxanaya yatışları azaldır.

➢ Sakubitril/Valsartan ÜÇ müalicəsində ən önəmli dərmanlar olan ACEİ-

lərə üstün  gələn ilk və tək dərmandır.



PARADIGM-HF tədqiqatının önəmi***

PARADIGM-HF

Yeni ilacın (ARNI) mevcut en iyi tedaviye (ACEI) üstünlüğünü 

test eden bir çalışmadır. 



Müasir guideline-lar nə məsləhət görür?





➢ ACE-İ, beta blokator və MRA müalicələri ilə simptomatik qalan

(NYHA II-IV) uyğun xəstələrdə ACE-İ'nin yerinə ARNİ'nin

istifadəsi önərilməktədir. (Sınıfı I, sübut səviyyəsi B***)

European Heart Journal (2021) 42, 3599-3726.



➢ *** ACE-İ istifadə etməmiş (yəni de novo) 

AFaÜÇ xəstələrində ARNİ müalicəsinin yeri 

varmı ?



➢ ACE-İ istifadə etməmiş (yəni de novo) AFaÜÇ xəstələrində

birinci addım müalicə olaraq ARNİ müalicəsi düşünülə bilər

(Sınıfı IIb, sübut səviyyəsi B).

European Heart Journal (2021) 42, 3599-3726.



Circulation. 2022;145:e895-e1032.



➢ ACEi vəya ARB müalicəsi alan xronik simptomatik (NYHA II

vəya III) xəstələrdə, morbiditə və mortalitəni daha da azaltmaq üçün

ARNI’yə keçilmesi məsləhət görülür. (Sınıfı I, sübut səviyyəsi B).

Circulation. 2022;145:e895-e1032.



➢ ACEI və ya ARB istifadəsi sadəcə ARNI istifadəsinin mümkün

olmadığı hallarda düşünülməlidir (Sınıfı I, sübut səviyyəsi A).

Circulation. 2022;145:e895-e1032.



➢ Xəstəxanada yatan xəstələrdə ARNİ istifadəsi araşdırılmış və 

ARNİ enalapril ilə qarşılaşdırıldığında həm güvənli həm də təsirli 

olduğu görülmüşdür.

TRANSITION study. Eur J Heart Fail 2019;21:9981007.

PIONEER-HF Investigators. N Engl J Med 2019;380:539548.



N Engl J Med 2019;380:539-48.

129 sites in the United States.



Sakubitril/valsartan

Gündə iki dəfə 97/103 mg*

Enalapril

Gündə iki dəfə 10 mg*

Müalicəyə  xəstəxanada başlanmışdır.

Stabilizə edilən xəstələr

Tədqiqat dərmanı 8 həftə istifadə edilmişdir.

Aşağı EF’li Kəskin Dekompansasiya olmuş ÜÇ ilə 

xəstəxanaya yatırılan xəstələr (n=881)

✓ Effektivliklə əlaqəli dolayı biomarkerlərin qiymətləndirilməsi

✓ Təhlükəsizlik və tolerabilliyin qiymətləndirilməsi

✓ Klinik nəticələrin araşdırılması



PIONEER-HF tədqiqatına alınan xəstələr

34’ü
%

İlk dəfə (de novo) ÜÇ 

diaqnozu almışdı.

NYHA sınıf II/IIIACE-i/ARB müalicəsi

almırdı

52’si
% 88’i

%

N Engl J Med 2019;380:539-48.



HR 0.71 (%95 GA 0.63, 0.80) 

p<0.001

%29

NT-proBNP səviyyəsində başlanğıca görə dəyişim

The primary efficacy outcome



ÜÇ səbəbli yenidən xəstəxanaya yatışda azalma

%39

N Engl J Med 2019;380:539-48.



European Journal of  Heart Failure (2021) 23, 882–894

ARNI (sakubitril/valsartan) əsas müalicənin bir parçası olaraq qəbul edildi !



European Journal of  Heart Failure (2021) 23, 882–894

1-2 həftə sonra 

1-2 həftə sonra 



J Am Coll Cardiol. 2024;83(15):1444-1488.



ARNI

Beta-Bloker

MRA

SGLT2I

HFrEF müalicəsinin 4 əsas müalicə qrupu

J Am Coll Cardiol. 2024;83(15):1444-1488.



i

JACC Heart Fail. 2022;10(2):73-84







Docherty, K.F. et al. J Am Coll Cardiol HF. 2020;8(10):800–10

NNT= Bir ölümün önlenmesi için kaç 

hastanın tedavi edilmesi gerektiği.

NNT ne kadar düşükse, tedavi o kadar 

etkilidir.

11 hastaya 5 yıl ARNI verirseniz 1 ek ölüm önleniyor.



Xülasə

➢ 2021 sonrası ARNI → əsas müalicə

➢ACEİ/ARB → ARNI istifadə edilmirsə alternativ



European Heart Journal (2023) 44, 2982–2993 



European Heart Journal (2023) 44, 2982–2993 



European Heart Journal (2023) 44, 2982–2993 



European Heart Journal (2023) 44, 2982–2993 



European Heart Journal (2023) 44, 2982–2993 



➢ Avropada ve ABŞ’da ARNI istifadə nisbətləri ?



European Journal of Heart Failure (2025) 27, 2691–2704

Prospective, multicentre, observational study across 32 Italian HF centres



European Journal of Heart Failure (2025) 27, 2691–2704



European Journal of Heart Failure (2025) 27, 2691–2704



%55

ACEİ/ARB istifadəsi zaman içində azalmışdır.

Artış böyük ölçüdə ACEİ/ARB → ARNI keçidindən qaynaqlanır.



ARNI istifadəsindəki artışın başlıca səbəbləri

➢Guideline-ların ARNI-ni ön plana çıxarması

➢ PIONEER-HF və TRANSITION tədqiqatlarının təsiri

➢ACEI/ARB’dən ARNI’yə keçid (Therapeutic shift)

➢ Klinik təcrübənin artması

➢ Dördlü müalicə” (Quadruple therapy) konseptinin yerləşməsi

➢ Geri ödəmə və əlçatanlıq problemlərinin azalması

➢ Ürək çatışmazlığı klinikaları və ixtisaslı həkim təqibi





ARNI müalicəsinin digər müsbət təsirləri



➢ Hansı medikal müalicələr ani ölüm riskini azaldır ?

AKÖ’də ≈ %20'lik bir RRR 

AKÖ’də ≈ %30’lik bir azalma 

AKÖ’də %23’lik bir azalma 

Ciddi ventrikulyar aritmiya, resüsitə edilmiş CPA vəya ani ölüm: %5,9  vs %7,4  HR: 0,79 ; p=0,037

Eur Heart J. 2015;36:1990-1997.

JACC Heart Fail. 2020;8:844-855.

J Am Coll Cardiol. 1999;33:598-604.

BMC Cardiovasc Disord. 2013;13:52. 

Circ Heart Fail. 2013;6:166-173.

100 xəstə ili 2,7 vs 3,3

Eur Heart J. 2021;42:3727-3738.



ARNI ani ölüm riskini azaldır.

JACC Heart Fail. 2020;8:844-855.

ICD si olan xəstələrdə HR: 0.49 (95% CI:0.25-0.99,  p=0.047)

ICD yə uyğun olan ancaq ICD si olmayan xəstələrdə HR: 0.81 (95% CI:0.67-0.98,  p=0.03)



European Journal of Heart Failure (2015)17,510-517.

Enalapril ilə qarşılaşdırıldığında  ARNI müalicəsi alanlarda GFR sürətində daha 

yavaş bir düşüş olur.



Enalapril ile qarşılaşdırıldığında  ARNI müalicəsi alanlarda GFR sürətində daha 

yavaş bir düşüş olur.***

HgbA1c dəyişikliklərdən əlaqəsiz olarak diabetl xəstələrdə faydanın böyüklüyü 

daha çoxdur.***

Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6(7):547



Sacubitril/valsartanın HFrEF xəstələrindəki funksional MÇ üzərinə təsiri

Circulation. 2019;139(11):1354-1365.



EROA azalması

–0.058±0.095 cm2 (ARNI) versus –0.018±0.105 cm2 (Valsartan) ; p=0.032

RV azalması

(mean difference, –7.3 mL; 95% CI, –12.6 to –1.9; p=0.009). 

Circulation. 2019;139:1354–1365. 



➢ Minimum 3 aylıq optimal medikal terapiya sonrası LVEF’si > 

%35 olmaz isə: 

❖ QRS müddəti < 130 msn isə  NYHA II-III xəstələrə ICD implantasiyası 

məsləhət görülür.

European Heart Journal (2021) 42, 3599-3726.



➢ Farmakoterapiya, HFrEF müalicəsinin əsas daşıdır və cihaz

müalicəsi(ICD, CRT, LVAD) düşünülmədən öncə

uyğulanmalıdır.

European Heart Journal (2021) 42, 3599-3726.

❖ Yeni diaqnoz qoyulan ÜÇ-da ICD qərarı vermədən öncə dərman 

müalicəsinə cavabı görmək lazımdır.

❖ Çünki bu xəstələrin önəmli bir hissəsində dərman müalicəsi ilə EF’də 

yaxşılaşma meydana gəlir və ICD’yə gərək qalmır.





➢ Real həyatda bir çox xəstəyə medikal müalicə optimizasiyası 

edilmədən ICD taxılır.

Am J Cardiol. 2012;109(5):729-35.

ICD taxılan xəstələrin % 22.5’ində ICD gərəksiz olduğu görülmüş 

 
2/3’nin səbəbi: yeni diaqnoz edilmiş ÜÇ



➢ Gərəksiz ICD implantasiyası:

❖ Xəstələrə gərəksiz invaziv işləm.

❖  Uyğunsuz şok səviyyələri artır.

❖ Qaynaq israfı.

Uyğunsuz ICD şokları mortalitəni artırır

JAm Coll Cardiol. 2011 Feb 1;57(5):556-62.

CJC Open. 2019;1:161-167.

Arrhythm Electrophysiol Rev. 2016;5:110-116. 

PM, ICD və CRT komplikasiyaları zənn edildiyindən daha çox

Eur Heart J. 2014 May;35(18):1186-94.

http://kardiyolit.com/MakaleOku.php?makale_id=115
http://kardiyolit.com/MakaleOku.php?makale_id=115
http://kardiyolit.com/MakaleOku.php?makale_id=115
http://kardiyolit.com/MakaleOku.php?makale_id=115
http://kardiyolit.com/MakaleOku.php?makale_id=115
http://kardiyolit.com/MakaleOku.php?makale_id=682
http://kardiyolit.com/MakaleOku.php?makale_id=682


ACE inhibitorları ARNI ilə dəyişdirilmiş 

Circulation. 2021 Jul 13;144(2):180-182.

Çox mərkəzli tədqiqat

Başlangıcda birincil qoruma ICD’yə uyğun AFaÜÇ xəstələrində

6. ayda %32'sinin EF’si > %35 olmuş

 12. ayda %62 sinin EF’si > %35 olmuş



ACE inhibitorları ARNI ilə dəyişdirilmiş 

Eur J Clin Pharmacol. 2021;77:1835-1842.

Başlangıcda birincil koruma ICD’yə uyğun AFaÜÇ xəstələrində

6. ayda %25'inin EF’si > %35 olmuş

 

Çox mərkəzli tədqiqat



➢ Xəstələrin təxminən % 30-50'sində KRT-ya cavab alına

bilmir

❖ Bu qrup “cavab verməyənlər” olaraq sinifləndirilir

KRT-ya cavabı artıran müdaxilələr nələrdir ?



➢ 175 HFrEF-KRT xəstəsi təqib edilmiş

➢  54 xəstə (müalicəyə cavab alınmayan)

➢ 22 (% 44) cavabsız xəstəyə Sac-Val müalicəsi verilmiş

➢ Ortalama 30 ay təqib edilmiş

ESC Heart Failure 2020; 7: 4404-4407.

KRT-ya cavab verməyən xəstələrdə ARNI’nin effektivliyi araşdırılmışdır.

ARNI (sakubitril/valsartan) müalicə seçimi



ESC Heart Failure 2020; 7: 4404-4407.

Kardiak və bütün səbəblərə bağlı mortalitə, ürək transplantasiyası və

LVAD ehtiyacı önəmli dərəcədə azalmış.



J Cardiovasc Pharmacol 2022;79:472-478.

➢ KRT-ya  cavabsız  190 xəstəyə ARNI müalicəsi verilmiş

➢ Yeni bir cavab:  12. ayda  LVESV > %15  azalma

Birincil son nöqtə: əlavə cavab verənlərin səviyyəsi

Prospektiv müşahidəvi tədqiqat



J Cardiovasc Pharmacol 2022;79:472-478.

ARNI tedavisi ile hastaların %19.5’inde ek yanıt 

elde edildi 



KRT-ya cavab verməyən xəstələrdə ACEI’lərin yerinə ARNI

müalicəsi düşünülə bilər.

ESC Heart Failure 2020; 7: 4404-4407.







Təşəkkür edirəm



Sacubitril və valsartanın birlikdə verilməsinin ayrı ayrı 

verilmesinə nə üstünlüyü var? ***

➢ Bu 2 dərmanı tək molekul halında alanda: 

✓ Biyoyararlanımı artmış olur.

• Valsartanın biyoyararlanımı, ayrı alınmasına görə ≈ % 40-60 civarında artır.

✓ 2 dərman yerinə 1 dərman alınmış olur. 

• Müalicəyə uyumluluq artır.



ACEI və ya ARB müalicəsi ilə eynizamanlı verilməməlidir.

ARNI müalicəsi ***

Neqativ yan təsir risklərinin artması səbəbiylə.

McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004.

European Heart Journal (2021) 42, 3599-3726.

Circulation. 2022;145:e895-e1032.



ACEi-in son dozundan sonraki 36 saat içində

verilməməlidir.

ARINI müalicəsi ***

Anjioödəm riski səbəbiylə

European Heart Journal (2021) 42, 3599-3726.

Circulation. 2022;145:e895-e1032.



ARNI ***

Ac qarına və ya qida ilə birlikdə alına bilər. 



➢  ARNI-dəki 26, 51 və 103 mg Valsartan, digər satışda

olan tablet formullarındakı sırasıyla 40, 80 ve 160 mg 

Valsartana ekvivalentdir.***



HFrEF-li xəstələrdə Neprilex dozu

European Heart Journal (2021) 42, 3599-3726.

✓ Başlangıc doz: 2 x 24/26 mg ***

• SQT: 100-110 mmHg olanlarda

• eGFR 30-60 mL/min/1.73m2 olanlarda

• De novo müalicədə(ACEI və ARB müalicəsi almayanlarda)



J Am Coll Cardiol. 2024;83(15):1444-1488.



European Heart Journal (2021) 42, 3599-3726.

✓ Başlangıc doz: 2 x 49/51 mg

• Sabah saatlarında ac və ya tox

HFrEF-li xəstələrdə Neprilex dozu



European Heart Journal (2021) 42, 3599-3726.

✓ Hədəf doz: 2 x 97/103 mg

Dozun ikiyə qatlanması ən erkən 2 həftə sonra edilməlidir.

HFrEF-li xəstələrdə Neprilex dozu



Başlangıc dozu:

Gündə iki dəfə

49 mg / 51 mg’dır

Hədəf doz: Xəstənin toleransına görə doz 

ən erkən 2 həftə sonra gündə iki dəfə 97 

mg /103 mg’a yüksəldilməlidir.

Hədəf Doz

Günde iki kez 97 mg /103 mg’dır.

Dozlanma və verilmə qaydası***

European Heart Journal (2021) 42, 3599-3726.



Dozlanma

Xəstələrdə preparatın dözümlülüyü ilə bağlı problemlər (simptomatik hipotenziya, hiperkalemiya, böyrək funksiyasının pozulması) 

yarandıqda, digər dərman vasitələrinin dozasının tənzimlənməsi və ya ARNI preparatının dozasının müvəqqəti olaraq azaldılması (aşağı 

titrasiyası) tövsiyə oluna bilər.



ARB müalicəsi alan xəstələr üçün gərəkli deyil.

“Wash out”  mərhələsi ***

European Heart Journal (2021) 42, 3599-3726.



Neprilexi’in  təsiri nə zaman ortaya çıxır ***

Zirvə təsirinə çatma zamanı 

Sacubitril: 0.6-0.9  saat

Sacubitrilat: 1.8-2.7 saat

Valsartan: 1.6-4.9 saat

J Clin Pharmacol. 2010;50:401-414.



49/51 mg 1x1 mi ?

49/51 mg 2x1/2 mi ?

ARNI ***

Ölkəmizdə maddiyat səbəbiylə bir çox xəstə ARNI istifadə edə bilmir.



BFT (Ure, BUN, Kreatinin, K)

➢Müalicə başlanğıcından 1-2 həftə sonra və son doz 

titrasiyasından 1-2 həftə sonra.

➢ Sonra hər 4 ayda bir BFT kontrolu.

➢ eGFR’de  ≤ 30 mL/dəq/1,73/m2'yə qədər azalma qəbul edilə bilir.***

➢K’da  ≤ 5.5 mmol/L'yə qədər bir artış qəbul ediləbilir.***

European Heart Journal (2021) 42, 3599-3726.



Kimlərə olmaz

✓ Anjioödəm anamnezi olan(səbəbi nə olursa olsun) xəstələrə. 

✓ Hamilələrə(teratogenlik potensialı) və süd verən analara.

✓ Bilateral RAS-ı olanlara.

✓ ACEİ və ya ARB müalicəsi alanlara.

✓Hipotenziya simptomları olanlara və ya SQT < 90 mmHg 

olanlara.

✓ Bir ACE inhibitoruna keçid etdikdən sonra ilk 36 saat içində
European Heart Journal (2021) 00,1-42.



J Am Coll Cardiol. 2024;83(15):1444-1488.



Yan təsirlər

➢ Hipotenziya yaranarsa:

❖ Diuretiklərin və ya eyni zamanda antihipertenziv dərmanların dozunun 

düzəldilməsi 

❖Hipotenziyanın digər səbəblərinin (örn., Hipovolemiya) müalicəsi

❖ Sakubitril-valsartan  dozunun azaldılması və ya keçici olaraq kəsilməsi 

daxildir. 



Böyrək və qaraciyər yetməzliyində

➢eGFR ≥ 30 mL/dq/1.73 m2 və ya Child-Pugh A :  Başlanğıc doz 2 x 49/51 mg

➢eGFR < 30 mL/dq/1.73 m2 və ya Child-Pugh B: Başlanğıc doz  2 x 24/26 mg

➢2-4 həftədə bir doz artırılaraq hədəf doz:  2 x 97/103 mg



Yan təsirlər

➢ Öskürək

➢ Hiperkalemiya

➢ Hipotenziya

➢ Anjioödəm

➢ Böyrək yetməzliyi



Yan təsirlər

➢Böbrək funksiyaları pisləşən xəstələrdə doz düşürmə və ya dərmanın 

kəsilməsi məsləhət görülür. 

➢NSAİ dərmanlarla birlikdə istifadəsi, xüsusilə yaşlı və ya böyrək 

funksiya pozğunluğu olan xəstələrdə böyrək funksiyasının pisləşmə 

riskini artıra bilər.



➢Sakubitrilin kognitiv funksiyalara təsir edə bildiyini irəli sürən bir 

mexanizma vardır.

➢Ancaq PARADIGM-HF tədqiqatında sakubitril-valsartan ilə enalapril 

qarşılaşdırıldığında demans ilə əlaqəli advers hadisələrdə artış olmadığı 

təsbit edildi.



➢ BNP neprilisin tərəfindən parçalandığı üçün ARNİ müalicəsi BNP 

səviyyələrinin yüksəlməsinə yol açır. 

➢ NT-proBNP  neprilisin tərəfindən parçalanmaz və buna görə də 

səviyyələri ARNİ müalicəsi ile artdırılmaz.

➢ARNİ müalicəsi alan xəstələrin BNP səviyyələri yüksək olur ancaq NT-

proBNP səviyyələri azalır.

Lancet. 2012;380:1387-1395.



ARNI Enalapril

  % 0.5 % 0.2

p = 0.13

McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004

ARNI

Enalapril 



Öskürək

ARNI Enalapril

       % 11.3 % 14.3

p < 0.001

McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004

ARNI

Enalapril 



McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004

ARNI

Enalapril 



McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004

ARNI

Enalapril 



➢ Enalapril müalicəsi alan xəstələrdə öskürək, serum kreatinin 

səviyyəsinin yüksəlməsi (≥2,5 mq/dL) və hiperkalemiya (K⁺ > 6 

mmol/L) statistik cəhətdən əhəmiyyətli dərəcədə daha tez-tez 

müşahidə olunmuşdur. ***

McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004



Ən çox rast gəlinən arzuolunmaz hadisə

Riski minimuma endirmək məqsədilə, ARNI müalicəsinə başlamazdan əvvəl 

hipovolemiya və natrium çatışmazlığı hallarının korreksiyası tövsiyə olunur.

McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004

ARNI

Enalapril 



Tənqid ***

➢ Təlimatlarda tövsiyə olunan hədəf enalapril dozası gündə 2 dəfə 10-20 

mq-dır.

➢ Lakin PARADIGM-HF tədqiqatında enalapril gündə 2 dəfə 10 mq 

dozada tətbiq edilmişdir.

➢ Bu tənqidin ciddi əhəmiyyəti yoxdur.

➢ İstifadə olunan doza hədəf dozadan əhəmiyyətli dərəcədə aşağı deyil. 

➢ Bundan əlavə, gündəlik klinik praktikada enalapril əksər hallarda gündə 2 

dəfə 10 mq dozada təyin olunur. 



Niyə sacubitril ilə valsartan birləsdirildi, amma  losartan, 

candesartan və ya başqa bir ARB ile birləşdirilmədi?

➢ Daha əvvəl Omapatrilat ilə aparılan təcrübə uğursuz olmuşdu.

Omapatrilat həm ACEI-ni, həm də neprilizini inhibə edən preparat idi.

➢Lakin ağır angioödem hallarının yüksək tezlikdə müşahidə olunması 

səbəbindən onun klinik inkişafı dayandırılmışdır.

➢ Valsartanın seçilməsinin mühüm səbəblərindən biri isə həmin dövrdə geniş 

və güclü klinik sübut bazasına malik olması idi.

                                                 VAL-HeFT 

VALIANT



Niyə sacubitril ilə valsartan birləsdirildi, amma  losartan, 

candesartan və ya başqa bir ARB ile birləşdirilmədi?

➢ Sakubitril və valsartanın farmakokinetik xüsusiyyətləri bir-biri ilə 

uyğunluq təşkil edirdi.

✓Sorulma (absorbsiyа) profilləri, 

✓Yarımxaricolma dövrləri, 

✓Gündə iki dəfə tətbiq sxemləri oxşar idi.

➢ Bu uyğunluq sabit dozalı kombinasiya preparatının hazırlanmasını və 

klinik tətbiqini asanlaşdırmışdır.
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