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Heart Failure with Reduced Ejection Fraction: A Historical 
and Theoretical Essay on Evaluation of Pharmacological 
Treatment

Tarihsel süreç içinde fizyopatolojisini açıklamaya yönelik tüm çabalara karşın, kalp 
yetersizliği (KY) günümüzde de önemli bir sağlık sorunu ve mortalitesi, morbiditesi, 

maliyeti yüksek bir hastalıktır. 

Bilginin ne olduğu felsefenin sürekli gündeminde olmakla birlikte, bilimsel bilginin 
‘ne’liği üzerine tartışmalar, bilimin rasyonel ve nesnel etkinlik olduğu ve birikimsel olarak 
ilerlemeye dayalı bir bilgi dalı olarak diğer disiplinlerden ayırt edilmesi gerektiği sonu-
cuna varmıştır. Bu nedenle bir disiplin olarak 20. yüzyılın başlarında bilim felsefesinin 
gelişmesine yol açmıştır.1 Ancak bilim tarihçi ve felsefecisi, Thomas S. Kuhn’un (1922-
1996) 1962 yılında yayınlanan kitabı, Bilimsel Devrimlerin Yapısı2 yaygın bilim imge-
sinin temel kabullerini sarsmış ve kitabın yayınlanmasından sonra mutlaklık/görelilik, 
evrensellik/öznellik, realizm/idealizm ikilemleri arasında yoğun tartışmalar başlamıştır.3

Kuhn, özellikle 1980 sonrası yazılarında kuram terimini kullanmakla birlikte, Bilimsel 
Devrimlerin Yapısı’nın hemen her sayfasında, bilimin kurucu unsurunu “paradigma” 
kavramı ile açıklar. Kuhn’a göre paradigma, hem belli bir topluluğun üyeleri tarafından 
paylaşılan inançların, değerlerin, tekniklerin bütününü temsil etmektedir, hem de 
model yahut örnek olarak kullanılan ve gerektiği zaman olağan bilimdeki bütün diğer 
bulmacaların çözümlemesine temel oluşturarak kesin kuralların yerine kullanılabilen 
somut bulmaca çözümlemeleridir.3

Kuhn’a göre bilimsel etkinlik çeşitli aşamalardan geçen bir süreç şeklinde işler (Şekil 1).2

1.	 Paradigma öncesi dönem: Bu dönemde belli bir araştırma alanıyla ilgili farklı 
görüşler ve bu görüşler arasında devamlı rekabet vardır. Benzer olgularla karşılaşan 
kişiler onları farklı yorumlar. Birbirleriyle rekabet halindeki görüşlerden birinin baskın 
çıkması yeni bir döneme geçişe neden olur.

2.	 Olağan bilim dönemi: Bu dönem bilimsel etkinliklerin bir paradigma çatısı altında 
sürdürüldüğü dönemdir. Artık paradigma bilimsel etkinliğin çerçevesini ve kurallarını 
belirlemektedir. Bu dönemde bilimsel etkinlik paradigmayı sorgulamaz, daha çok 
sorunlara çözüm bulmaya çalışır ki, Kuhn bunu “bulmaca çözme” olarak tanımlar. 

3.	 Kriz dönemi: Olağan bilim döneminde kimi zaman bilim insanlarının içinden çıka-
madığı sorunlar baş gösterebilir. Bu sorunlar paradigmanın sınırlarını zorlayabilir ki, 
bunlar aykırılık (anomali) olarak adlandırılır. Aykırılıkların sayıca ve türce arttığı ve 
çözüm çabalarının yetersiz kalmaya başladığı bu dönemde artık sorunları çözüme 
ulaştıracağı düşünülen yeni düşünceler ortaya atılmaya başlar. 

4.	 Bilimsel devrim: Eğer çözüme direnen problem yeni bir kuram tarafından çözüle-
bilirse bu durum “bilimsel devrim” olarak adlandırılır. Bu devrimlerin en önemli özel-
liği, eski bir paradigmanın yerini, onunla bağdaşmayan bir yenisinin tamamıyla ya 
da kısmen alması ve bilim insanlarının dünyaya bakış açısını değiştirmesidir. Bilimsel 
devrimler eski paradigmayı iptal ettikleri için bir direnç ile karşılaşırlar. Çünkü hem 
olağan bilim dönemi yapısı gereği tutucudur, hem de Kuhn’a göre her iki paradigma 
arasında tercih yapılabilmesine olanak sağlayacak nesnel ve evrensel bir çerçeve 
(eşölçülemezlik) de yoktur. 
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	 Bilimsel devrim ile yeni paradigmanın kabulünden sonra 
süreç tekrar olağan bilim dönemine geçer. Eğer bu dönemde 
de yeni paradigmaya karşı aykırılıklar oluşur ve kriz dönemine 
girilirse, yeni bir bilimsel devrim oluşacaktır. Bu şekilde bilim-
sel süreç tekrarlayarak devam edecektir.

	 Thomas S. Kuhn’un çizdiği bilimsel etkinlik sürecini düşük 
ejeksiyon fraksiyonlu KY’nin fizyopatolojisindeki değişim 
sürecine uygulayacak olursak (Şekil 2); 

1.	 Paradigma öncesi dönem: XX. yüzyılın başlarında KY terimi 
kullanılmaya başlandıktan sonra, James Mackenzie 1913’de 
ileriye dönük yetersizlik, Tinsley R. Harrison ise 1935’de 
geriye doğru yetersizlik hipotezlerini ileri sürmüşlerdir.4 Bu iki 
görüş 1940’lara kadar rekabet etmiştir ki, bu dönem Kuhn’a 
göre paradigma öncesi döneme uymaktadır. Ancak gelişme 
Kuhn’un belirttiği gibi bu hipotezlerden birinin galip gelme-
siyle sonuçlanmamıştır. Çünkü bu dönemde bilim insanları 
KY’yi akut bir hastalık olarak görmektedir ve her iki teori de 
ödemin (tarihsel terimlerle, hidrops veya dropsi) patogene-
zini açıklamak için gereklidir.5

2.	 Olağan bilim dönemi; kalp yetersizliği kardiyo-renal bir 
hastalıktır: Her iki hipotezin birleştirilmesiyle 1940’lar ve 
1960’larda hakim görüş olarak KY’nin kardiyo-renal bir has-
talık olduğu kabul edilmiştir.5 Bu dönem Kuhn’a göre para-
digmanın oluştuğu olağan bilim dönemini temsil etmektedir. 
Bu paradigmanın ortaya koyduğu modele göre, “KY ventri-
küllerin kanı yeterli miktarda alamaması veya perifere ata-
maması nedeniyle böbreklerde su ve tuz tutulumuna yol 
açmakta, sonuçta pulmoner ve sistemik ödem meydana 
gelmektedir” şeklinde tanımlanmıştır. Böylece dijitalis ve 
diüretik yaygın kullanım alanı bulmuştur.

	 Kalp yetersizliğinin kardiyo-renal paradigmasının geçerliliği 
hakkında kontrollü çalışmaya gerek duyulmamış, ödemin 
diüretiklerle çözülmesi yeterli görülmüştür. Hâkim olan kar-
diyo-renal paradigmaya uymayan görüşler ya reddedilmiş 
ya da görmezden gelinmiştir. Bu paradigmaya göre kalp ve 
böbreğin perfüzyonu çok önemli olduğu için, sistemik kan 
basıncını düşürecek ilaçlardan kalp ve böbrek perfüzyonunu 
bozacakları için kaçınılmıştır.5

3.	 Kriz dönemi: Kardiyo-renal paradigmaya göre esas sorun 
konjesyondur ve bu kaybolduğunda KY düzelmiş olarak kabul 
edilir. Fakat en önemli sorun, semptomlar düzelse bile, bir 
süre sonra yeniden ve daha ağır bir şekilde ortaya çıkması ve 
hastaların kaybedilmesidir. Tekrarlayan bu durum, paradig-
maya önüne geçilemez aykırılık oluşturmuş ve bu aykırılık, 
sonuçta krize yol açmıştır. 

4.	 Bilimsel devrim: Kriz baş gösterince 1960’ların sonları ve 
1980’lerde KY’nin sadece kalbin hastalığı değil, kalp ile peri-
feral dolaşım arasındaki etkileşim bozukluğu olduğu görüşleri 
ortaya atılmıştır. Bu dönemde bir hipoteze göre sorun kan akı-
mının periferde azalması, diğer bir hipoteze göre ise sol ventri-
kül doluş basıncının artmasıdır.5 Sonuçta Kuhn’un belirttiğinin 
aksine, yine rekabet halindeki bu iki görüşte galip gelen olma-
mıştır. Çünkü, aralarındaki farklara karşın her iki hipotezin de 
paylaştığı görüş, KY’nin sadece kalbe ait bozukluk olmadığı, 
ana nedenin sirkülasyondaki bir bozukluk olduğudur. 

5.	 İkinci olağan bilim dönemi; kalp yetersizliği kardiyo- 
sirkülatuvar bir hastalıktır: Bu değişiklikler yeni bir para-
digmaya geçişi, yani KY’nin kardiyo-sirkülatuvar bir hastalık 
olduğu kabulünü getirmiştir. Burada önemli bir nokta bu 
paradigma ile birlikte KY akut olmaktan ziyade kronik bir 
hastalık olarak tanımlanmaktadır. Diğer bir önemli nokta da, 
dikkatlerin böbrekten periferik kan damarlarına kaymasıdır.5 
Bu nedenlerle bilim insanlarının kalp yetersizliğine bakış açı-
sında değişiklikler olmuştur. Yeni paradigmanın kabulü ile 
1970’ler ve 1980’lerde ilgi periferik dolaşıma etki eden ilaç-
lara kaymış ve vazodilatör ilaçların kullanımı yaygınlık kazan-
mıştır. İlk bakışta, geniş katılımlı V-HeFT6 çalışmasındaki 
vazodilatör tedavinin mortaliteyi azaltması kardiyo-sirküla-
tuvar pardigmaya güçlü bir destek vermiştir.

6.	 İkinci kriz dönemi: Ancak V-HeFT çalışmasında prazosin ve 
isosobid dinitrat- hidralazin kombinasyonundan oluşan iki 
vazodilatör tedavi karşılaştırılırken sadece isosobid dinitrat- 
hidralazin grubunda hastalığın doğal seyrine iyi etki gös-
terilebilmiştir.5 Bu iki vazodilatör ajanın hemodinamik ve 
prognostik etkileri arasındaki fark kardiyo-sirkülatuvar KY 
paradigması ile uyumsuzluk göstermektedir ki Kuhn’a göre 
paradigmaya aykırılık başlamıştır. 

	 Diğer vazodilatör ilaçlarla yapılan çalışmalarda da, hemo-
dinamik düzelmenin her zaman klinik düzelme ile beraber 
gitmemesi7 kardiyo-sirkülatuvar paradigmanın geçerliliğini 
artık iyice tartışmaya açmıştır. Yani paradigmaya aykırılıklar 
giderek artmıştır.

	 Aykırılıkların artması bilim insanlarını hemen paradigmadan 
vazgeçirmemiş, yeni bulmaca çözümleri için araştırmaları 
hızlandırmıştır. 1980’lerde KY’nin tedavisinde hem kalbin 
kontraktil gücünü artıran hem de periferik damarlarda vazodi-
latasyon yapan yeni pozitif inotropik ajanlar denenmeye baş-
lanmıştır. Ancak amrinon, milrinon, enoximon ve imazodan 
ile yapılan kontrollü çalışmalarda, semptomlarda ve egsersiz 
toleransında önemli bir düzelme saptanamamıştır.5 Sonuçta 
kardiyo-sirkülatuvar paradigmanın geçerliliği üzerine tartış-
malar giderek artmış artık bir kriz dönemi başlamıştır. 

7.	 İkinci bilimsel devrim: İlk olarak 1977’de bulunmasından 
sonra hipertansiyon tedavisinde yaygın kullanım alanı bulan 
anjiyotensin konverting enzim inhibitör (ACEi)leri vazodilatör 
etkileri nedeniyle KY’de denenmeye başlanmıştır. Enalapril 
ile yapılmış olan CONSENSUS çalışması 1986 Oslo’daki top-
lantıda ilk sunulduğunda ciddi itirazlarla karşılaşmış, enalapril 
de vazodilatatör olarak kabul edildiği için mortalitedeki ciddi 
azalmanın kabul edilemeyeceği iddia edilmiştir.8 Yani, kardi-
yoloji topluluğu etkisi altında oldukları, kardiyo-sirkülatuvar  
modelden vazgeçmek istememişlerdir. ACEi lerin hem peri-
ferik vazodilatör hem de nörohormonal aktivitesi bilindiği 
için, kardiyosirkülatuvar paradigmayı kurtarmak amacıyla, 

Şekil 1.  Thomas S. Kuhn’un bilimsel etkinlik aşamaları.
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KY’de hangi etkisinin baskın olduğu yolunda tartışmalar 
gündeme gelmiştir. Tartışmaları sonlandırmak için yapılan 
V-HeFT II9 çalışmasında hem vazodilatör hem de nörohor-
monal etkisi olan enalapril, sadece vazodilatör etkisi olan 
isosorbid dinitrat-hidralazin kombinasyonu ile karşılaştırılmış, 
enalaprilin mortaliteyi daha fazla düşürdüğü görülmüştür. 
CONSENSUS10 çalışmasında enalaprilin, tedavinin başlangı-
cında nörohormonal aktivasyonu çok fazla olan hastalarda 
mortaliteyi daha çok azalttığı gösterilince nörohormonal etki 
güç kazanmıştır. Zaman içinde, enalapril, kaptopril, ramipril 
ve trandolapril ile yapılan geniş katılımlı çalışmalarda ACEi 
lerin KY progresyonunu azalttığı ve yaşam süresini uzattığı 
doğrulanmıştır.11

	 Kalp yetersizliğinde beta bloker kullanımının kontrendike 
olduğu düşüncesi uzun bir süre kabul edildiği için beta blokör 
çalışmaları gecikmiştir. Buna karşın karvedilol, metoprolol ve 
bisoprolol ile 2000’li yıllarda yapılan çalışmalarda morbidite 
ve mortalitede önemli azalma gösterilmiştir.11

8.	 Üçüncü olağan bilim dönemi; kalp yetersizliği nöro-
hormonal bir hastalıktır: Önceki modellerin yetersizliği, 

deneysel ve klinik bulgular eşliğinde 1980’ler ve erken 
1990’larda yeni bir paradigmanın gelişimine yol açmıştır. 
Artık KY’deki çoğu fizyolojik anormallikler hemodinamik 
terimlerle açıklanmaktan ziyade nörohormonal terimlerle 
açıklanmaya başlanmıştır. Yani, bilim insanlarının bakış açı-
ları bir kez daha değişmiştir. Nörohormonal paradigma kabul 
edilince, nörohormonal sisteme etki eden ilaçlara yönelin-
miştir. Artık bilim insanlarının önünde geniş bir çalışma alanı 
oluşmuştur ve araştırıcılar bu model üzerinde yoğun bulmaca 
çözümlerine girişmişlerdir. 

	 Anjiyotensin reseptör blokerlerinin (ARB) ACEi’lere üstünlüğü 
bulunamamış, ama ACEi alamayan hastalarda faydalı etkileri 
gösterilmiştir. Zamanla ACEi ve beta bloker tedavisine ARB 
eklenmesi de gündemden çıkmıştır.12

	 Aldosteron antagonisti ile yapılan çalışmada ACEi ve beta 
blokere eklendiğinde morbidite ve mortaliteyi azaltmalarının 
bulunması13 ise nörohormonal paradigmayı pekiştirmiştir.

	 Vazopressin-arginin, endotelin ve renin üzerine yapılan çalış-
maların sonuçları ise başarısız olmuş, paradigmaya aykırılık 
oluşturan bu bulmacaların çözümleri ileriye ertelenmiştir.14-16

Şekil 2.	  T. Kuhn’un Bilimsel Etkinlik Sürecine Göre Düşük Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizliği Fizyopatolojisindeki Değişim 
(ACE: Anjiyotensin konverting enzim, ARB: Anjiyotensin reseptör blokeri, ARNİ: Anjiyotensin reseptör-neprilisin inhibitörü).
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	 Son 10 yıldaki önemli gelişmelerden ilki natriüretik peptid 
sistemi üzerine olmuştur. Natriüretik peptidler günümüzde 
daha çok neprilisin olarak adlandırılan nötral endopeptidaz 
(NEP) aracılığıyla yıkıldıklarından ilgi NEP inhibitör (NEPi) 
lerine kaymıştır.17 Daha önce hem NEP hem de ACE’i inhibe 
eden oral vazopeptidazlar geliştirilmişse de, omapatrilat ile 
yapılan çalışmalarda sık anjiyoödem görülmesi aşırı bradiki-
nin birikimiyle açıklanınca,18 NEPi yanında bradikinin yıkı-
lımına etkisi olmayan ARB’nin eklenmesi gündeme gelmiş 
ve sakubitril/valsartan kombinasyonu (LZC 696) ile yapılan 
PARADIGM-HF çalışmasında LCZ696’nın enalaprile göre 
kardiyovasküler ve diğer nedenli ölümü, hastaneye yatış 
sıklığını azalttığı gösterilmiştir.19 Çarpıcı sonuçları nedeniyle 
erken sonlandırılan bu çalışma uzun süredir KY’de önemli 
bir gelişme yaşamayan kardiyoloji topluluğunda büyük bir 
heyecan yaratmış ve uluslararası kılavuzlarında yerini ala-
rak yıllardır ilk tedavi olan ACEi lerin tahtını sarsmıştır.20,21 
Çalışma o kadar etkili olmuştur ki- Kuhn’dan etkilenip 
etkilenmediklerini bilmemekle birlikte isminin PARADIGM 
oluşu nedeniyle olsa gerek, KY’de yeni bir paradigma oluş-
tuğu ileri sürülmüştür.22,23 Ancak dikkat edilirse bu çalışmada 
kullanılan ajanlar nörohormonal paradigma içinde uzun 
süredir bilinen moleküllerdir17 ve burada yapılan Kuhn’un 
terimiyle başarılı bir bulmaca çözümüdür. Bu bulmaca 
çözümü ile KY’de kötü etkileri olan nörohormonal-renin 
anjiyotensin aldosteron sisteminin blokajı yanında, iyi etki-
leri olan nöroh​ormon​al-na​triür​etik peptid sistemin etkisinin 
artırılmasının tedavide yararı artıracağı gösterilmiştir.

	 Son önemli gelişmeler sodyum glikoz ko-transporter 2 
inhibitörlerinde (SGLT-2i) yaşanmıştır. Aslında antidiyabe-
tik olarak geliştirilen bu ajanların klinik çalışmalarda yüksek 
kardiyovasküler riskli tip 2 diyabet hastalarında majör kar-
diyovasküler olayları azalttığı gösterilmiştir. Bu azalmanın 
özellikle KY’ye bağlı hastaneye yatışların azalmasıyla ilişkili 
olduğu ve bu etkinin KY hastalarında da geçerli olması bilim 
insanlarında SGLT-2i’lerin tip 2 diyabet olsun, olmasın KY’li 
hastalarda klinik yarar sağlanacağı düşüncesini oluşturmuş-
tur. Tüm klinik çalışmalarda24,25, tutarlı olarak standart teda-
viye (ARNİ veya ACEi, beta bloker, mineralokortikoid reseptör 
antagonisti) eklendiğinde mortalitede önemli düşüş saptan-
masıyla, SGLT-2i leri KY kılavuzlarında20,26 dördüncü tedavi 
olarak yerini almıştır. 

	 Nörohormonal paradigma günümüzde de geçerli olmakla 
birlikte yeterli midir? Bu soruya verilecek yanıt tabiî ki “hayır” 
dır. KY halen mortalitesi çok yüksek bir hastalıktır ve çözül-
mesi gereken birçok soru vardır. O zaman “KY’de paradigma 
nasıl değişebilir?” sorusu akla gelebilir. Kuhn’un rakip para-
digmalar arasında tercih yapılabilmesine olanak sağlayacak 
nesnel ve evrensel bir ölçütün var olmadığı yani eşölçüle-
mezlik iddiası en azından KY yönünden doğru değildir. Çünkü 
böyle bir ölçüt vardır, o da yaşam süresidir. Gelecekte mor-
taliteyi daha fazla düşürecek bir paradigma, nörohormonal 
paradigmanın yerini alabilecektir. Son yıllarda izlediğimiz gibi 
moleküler, genetik, epigenetik ve kök hücre tedavisi gibi yak-
laşımların8 mortaliteyi daha fazla düşürdüğü gösterilebilirse, 
günün birinde nörohormonal paradigmayı değiştirebilecekleri 
düşünebilir.
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