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Dusuk Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi:
Farmakolojik Tedavisinin Gelisimi Uzerine Tarihsel ve
Kuramsal Bir Deneme

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

Tarihsel streg icinde fizyopatolojisini aciklamaya yOnelik tim cabalara karsin, kalp
yetersizligi (KY) glinimUizde de 6nemli bir saglik sorunu ve mortalitesi, morbiditesi,
maliyeti yUksek bir hastaliktir.

Bilginin ne oldugu felsefenin strekli giindeminde olmakla birlikte, bilimsel bilginin
‘ne'ligi Uzerine tartismalar, bilimin rasyonel ve nesnel etkinlik oldugu ve birikimsel olarak
ilerlemeye dayali bir bilgi dali olarak diger disiplinlerden ayirt edilmesi gerektigi sonu-
cuna varmistir. Bu nedenle bir disiplin olarak 20. ylzyiin baslarinda bilim felsefesinin
gelismesine yol agmistir.” Ancak bilim tarihgi ve felsefecisi, Thomas S. Kuhn'un (1922-
1996) 1962 yilinda yayinlanan kitabi, Bilimsel Devrimlerin Yapisi? yaygin bilim imge-
sinin temel kabullerini sarsmis ve kitabin yayinlanmasindan sonra mutlaklik/gérelilik,
evrensellik/6znellik, realizmn/idealizm ikilemleri arasinda yogun tartismalar baslamustir.3

Kuhn, 6zellikle 1980 sonrasi yazilarinda kuram terimini kullanmakla birlikte, Bilimsel
Devrimlerin Yapisi'nin hemen her sayfasinda, bilimin kurucu unsurunu “paradigma”
kavrami ile aciklar. Kuhn'a gore paradigma, hem belli bir toplulugun Uyeleri tarafindan
paylasilan inanclarin, degerlerin, tekniklerin bitdndnl temsil etmektedir, hem de
model yahut 6rnek olarak kullanilan ve gerektigi zaman olagan bilimdeki butln diger
bulmacalarin ¢ézimlemesine temel olusturarak kesin kurallarin yerine kullanilabilen
somut bulmaca ¢oztimlemeleridir.?

Kuhn'a gore bilimsel etkinlik gesitli asamalardan gegen bir stireg seklinde isler (Sekil 1).?

1. Paradigma oncesi donem: Bu donemde belli bir arastirma alaniyla ilgili farkl
gorUsler ve bu gorUsler arasinda devamli rekabet vardir. Benzer olgularla karsilasan
kisiler onlan farkli yorumlar. Birbirleriyle rekabet halindeki gortslerden birinin baskin
¢tkmasi yeni bir déneme gecise neden olur.

2. Olagan bilim dénemi: Bu donem bilimsel etkinliklerin bir paradigma catisi altinda
sUrdardldiga donemdir. Artik paradigma bilimsel etkinligin cercevesini ve kurallarini
belirlemektedir. Bu ddnemde bilimsel etkinlik paradigmay sorgulamaz, daha cok
sorunlara ¢6zUm bulmaya calisir ki, Kuhn bunu "bulmaca ¢6zme" olarak tanimlar.

3. Kriz donemi: Olagan bilim déneminde kimi zaman bilim insanlarinin icinden ¢ika-
madig sorunlar bas gosterebilir. Bu sorunlar paradigmanin sinirlarini zorlayabilir ki,
bunlar aykinlik (anomali) olarak adlandinlr. Aykiriliklarin sayica ve tlirce arttigi ve
¢6zUm cabalarinin yetersiz kalmaya basladigi bu donemde artik sorunlari ¢6zime
ulastiracadi disuinllen yeni distinceler ortaya atilmaya baslar.

4. Bilimsel devrim: Eder cozime direnen problem yeni bir kuram tarafindan ¢ézUlle-
bilirse bu durum "bilimsel devrim" olarak adlandirilir. Bu devrimlerin en 6nemli 6zel-
ligi, eski bir paradigmanin yerini, onunla bagdasmayan bir yenisinin tamamiyla ya
da kismen almasi ve bilim insanlarinin dinyaya bakis agisini degistirmesidir. Bilimsel
devrimler eski paradigmay: iptal ettikleri icin bir direng ile karsilasirlar. Cink{ hem
olagan bilim donemi yapisi geregi tutucudur, hem de Kuhn'a gore her iki paradigma
arasinda tercih yapilabilmesine olanak saglayacak nesnel ve evrensel bir gerceve
(esOlglilemezlik) de yoktur.
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Sekil 1. Thomas S. Kuhn'un bilimsel etkinlik asamalari.
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Bilimsel devrim ile yeni paradigmanin kabulinden sonra
sUreg tekrar olagan bilim donemine geger. Eger bu donemde
de yeni paradigmaya karsi aykiriliklar olusur ve kriz dénemine
girilirse, yeni bir bilimsel devrim olusacaktir. Bu sekilde bilim-
sel slireg tekrarlayarak devam edecektir.

Thomas S. Kuhn'un gizdigi bilimsel etkinlik strecini distk
ejeksiyon fraksiyonlu KY'nin fizyopatolojisindeki degisim
stirecine uygulayacak olursak (Sekil 2);

Paradigma dncesi donem: XX. ylzyilin baslarinda KY terimi
kullanilmaya baslandiktan sonra, James Mackenzie 1913'de
ileriye donuk yetersizlik, Tinsley R. Harrison ise 1935'de
geriye dogru yetersizlik hipotezlerini ileri sirmuslerdir.* Bu iki
gorts 1940'lara kadar rekabet etmistir ki, bu dénem Kuhn'a
gore paradigma oncesi déneme uymaktadir. Ancak gelisme
Kuhn'un belirttigi gibi bu hipotezlerden birinin galip gelme-
siyle sonuglanmamustir. CUnkl bu donemde bilim insanlari
KY'yi akut bir hastalik olarak gérmektedir ve her iki teori de
édemin (tarihsel terimlerle, hidrops veya dropsi) patogene-
zini aciklamak icin gereklidir.®

Olagan bilim donemi; kalp yetersizligi kardiyo-renal bir
hastalktir: Her iki hipotezin birlestirilmesiyle 1940'lar ve
1960'larda hakim gorUs olarak KY'nin kardiyo-renal bir has-
talik oldugu kabul edilmistir.> Bu donem Kuhn'a gore para-
digmanin olustugu olagan bilim ddnemini temsil etmektedir.
Bu paradigmanin ortaya koydugu modele gore, "KY ventri-
kdllerin kani yeterli miktarda alamamasi veya perifere ata-
mamas! nedeniyle bobreklerde su ve tuz tutulumuna yol
acmakta, sonucta pulmoner ve sistemik 6dem meydana
gelmektedir" seklinde tanimlanmistir. Boylece dijitalis ve
ditiretik yaygin kullanim alani bulmustur.

Kalp yetersizliginin kardiyo-renal paradigmasinin gecerliligi
hakkinda kontrolld galismaya gerek duyulmamis, 6édemin
didretiklerle cozUlmesi yeterli goralmustir. Hakim olan kar-
diyo-renal paradigmaya uymayan gorisler ya reddedilmis
ya da gérmezden gelinmistir. Bu paradigmaya gore kalp ve
bobregin perflzyonu ¢ok énemli oldugu icin, sistemik kan
basincini dusurecek ilaglardan kalp ve bobrek perflizyonunu
bozacaklari icin kacinilmustir.®

Kriz donemi: Kardiyo-renal paradigmaya gore esas sorun
konjesyondur ve bu kayboldugunda KY dlizelmis olarak kabul
edilir. Fakat en 6nemli sorun, semptomlar dlzelse bile, bir
sUre sonra yeniden ve daha agir bir sekilde ortaya ¢ikmasi ve
hastalarin kaybedilmesidir. Tekrarlayan bu durum, paradig-
maya onlne gecilemez aykirnlik olusturmus ve bu aykirnlk,
sonugta krize yol agmistir.

Aksdyek. DUsuk Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi

Bilimsel devrim: Kriz bas gosterince 1960'larin sonlari ve
1980'lerde KY'nin sadece kalbin hastaligi degil, kalp ile peri-
feral dolasim arasindaki etkilesim bozuklugu oldugu gorUsleri
ortaya atilmistir. Bu dénemde bir hipoteze gére sorun kan aki-
minin periferde azalmasi, diger bir hipoteze gore ise sol ventri-
kdl dolus basincinin artmasidir.® Sonucta Kuhn'un belirttiginin
aksine, yine rekabet halindeki bu iki goriste galip gelen olma-
mistir. CUnkd, aralarindaki farklara karsin her iki hipotezin de
paylastigi gorts, KY'nin sadece kalbe ait bozukluk olmadigt,
ana nedenin sirktlasyondaki bir bozukluk oldugudur.

ikinci olagan bilim dénemi; kalp yetersizligi kardiyo-
sirkiilatuvar bir hastaliktir: Bu degisiklikler yeni bir para-
digmaya gecisi, yani KY'nin kardiyo-sirkilatuvar bir hastalik
oldugu kabuliind getirmistir. Burada énemli bir nokta bu
paradigma ile birlikte KY akut olmaktan ziyade kronik bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir. Diger bir 6nemli nokta da,
dikkatlerin bébrekten periferik kan damarlarina kaymasidir.
Bu nedenlerle bilim insanlarinin kalp yetersizligine bakis agi-
sinda degisiklikler olmustur. Yeni paradigmanin kabuld ile
1970'ler ve 1980'lerde ilgi periferik dolasima etki eden ilag-
lara kaymis ve vazodilator ilaglarin kullanimi yayginlik kazan-
mistir. itk bakista, genis katiiml V-HeFT¢ calismasindaki
vazodilator tedavinin mortaliteyi azaltmasi kardiyo-sirkla-
tuvar pardigmaya guglt bir destek vermistir.

ikinci kriz dénemi: Ancak V-HeFT galismasinda prazosin ve
isosobid dinitrat- hidralazin kombinasyonundan olusan iki
vazodilator tedavi karsilastinlirken sadece isosobid dinitrat-
hidralazin grubunda hastaligin dogal seyrine iyi etki gos-
terilebilmistir.> Bu iki vazodilatér ajanin hemodinamik ve
prognostik etkileri arasindaki fark kardiyo-sirklatuvar KY
paradigmasi ile uyumsuzluk gdstermektedir ki Kuhn'a gére
paradigmaya aykirilik baslamistur.

Diger vazodilator ilaglarla yapilan galsmalarda da, hemo-
dinamik didzelmenin her zaman klinik dizelme ile beraber
gitmemesi’ kardiyo-sirkllatuvar paradigmanin gecerliligini
artik iyice tartismaya acmistir. Yani paradigmaya aykiriiklar
giderek artmistir.

Aykintklarin artmasi bilim insanlarini hemen paradigmadan
vazgecirmemis, yeni bulmaca ¢OzUmleri icin arastirmalar
hizlandirmistir. 1980°'lerde KY'nin tedavisinde hem kalbin
kontraktil glictinG artiran hem de periferik damarlarda vazodi-
latasyon yapan yeni pozitif inotropik ajanlar denenmeye bas-
lanmistir. Ancak amrinon, milrinon, enoximon ve imazodan
ile yapilan kontrolli galismalarda, semptomlarda ve egsersiz
toleransinda 6nemli bir diizelme saptanamamistir.> Sonugta
kardiyo-sirkUlatuvar paradigmanin gegcerliligi Uzerine tartis-
malar giderek artmis artik bir kriz dénemi baglamistir.

ikinci bilimsel devrim: ilk olarak 1977'de bulunmasindan
sonra hipertansiyon tedavisinde yaygin kullanim alani bulan
anjiyotensin konverting enzim inhibitér (ACEi)leri vazodilator
etkileri nedeniyle KY'de denenmeye baslanmistir. Enalapril
ile yapilmis olan CONSENSUS calismasi 1986 Oslo'daki top-
lantida ilk sunuldugunda ciddi itirazlarla karsilasmis, enalapril
de vazodilatator olarak kabul edildigi icin mortalitedeki ciddi
azalmanin kabul edilemeyecegi iddia edilmistir.® Yani, kardi-
yoloji toplulugu etkisi altinda olduklari, kardiyo-sirkilatuvar
modelden vazge¢cmek istememislerdir. ACEi lerin hem peri-
ferik vazodilatér hem de ndérohormonal aktivitesi bilindigi
icin, kardiyosirkllatuvar paradigmay! kurtarmak amaciyla,
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1980 sonlari — 2000 baslari

© ACE inhibitdrleri ve betablokérlerin
mortaliteyi azaltmalarinin
norohormonal etkiye bagl oldugunun
gosterilmesi

#1987 -> CONSENSUS: Enalapril

#1991 -> SOLVD-Treatment: Enalapril

©1991 -> V-HeFT II: Enalapril vs nitrat

#1992 -> SAVE: Kaptopril

1993 -> AIRE: Ramipril

1995 -> TRACE: Trandolapril

#1999 -> CIBIS II: Bisoprolol

#1999 -> RALES: Spironolakton

#2000 -> MERIT-HF: Metoprolol

©2002 -> COPERNICUS: Karvedilol
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Sekil 2. T. Kuhn'un Bilimsel Etkinlik Siirecine Gére Duslik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi Fizyopatolojisindeki Degisim

(ACE: Anjiyotensin konverting enzim, ARB: Anjiyotensin reseptér blokeri, ARNi: Anjiyotensin reseptér-neprilisin inhibitori).

KY'de hangi etkisinin baskin oldugu yolunda tartismalar
glindeme gelmistir. Tartismalan sonlandirmak icin yapilan
V-HeFT II° calismasinda hem vazodilatér hem de nérohor-
monal etkisi olan enalapril, sadece vazodilator etkisi olan
isosorbid dinitrat-hidralazin kombinasyonu ile karsilastiritmis,
enalaprilin mortaliteyi daha fazla disGrdigl gordlmustdr.
CONSENSUS'™ calismasinda enalaprilin, tedavinin baslangi-
cinda nérohormonal aktivasyonu c¢ok fazla olan hastalarda
mortaliteyi daha ok azalttigi gosterilince nérohormonal etki
glic kazanmistir. Zaman icinde, enalapril, kaptopril, ramipril
ve trandolapril ile yapilan genis katiuml calismalarda ACEi
lerin KY progresyonunu azalttigi ve yasam sUresini uzattig
dogrulanmistir.™

Kalp yetersizliginde beta bloker kullaniminin kontrendike
oldugu dusuncesi uzun bir sure kabul edildigi icin beta blokor
calismalarn gecikmistir. Buna karsin karvedilol, metoprolol ve
bisoprolol ile 2000'li yillarda yapilan calismalarda morbidite
ve mortalitede 6nemli azalma gdsterilmistir."

Uclincii olagan bilim donemi; kalp yetersizligi noro-
hormonal bir hastaliktir: Onceki modellerin yetersizligi,

deneysel ve klinik bulgular esliginde 1980'ler ve erken
1990'larda yeni bir paradigmanin gelisimine yol acmistir.
Artik KY'deki cogu fizyolojik anormallikler hemodinamik
terimlerle acgiklanmaktan ziyade nérohormonal terimlerle
aciklanmaya baslanmistir. Yani, bilim insanlarinin bakis agi-
lari bir kez daha degismistir. Nérohormonal paradigma kabul
edilince, nérohormonal sisteme etki eden ilaclara yénelin-
mistir. Artik bilim insanlarinin 6ndinde genis bir calisma alani
olusmustur ve arastiricilar bu model Gzerinde yogun bulmaca
¢ozUmlerine girismislerdir.

Anjiyotensin reseptér blokerlerinin (ARB) ACEi'lere Ustlinligu
bulunamamis, ama ACEi alamayan hastalarda faydali etkileri
gosterilmistir. Zamanla ACEi ve beta bloker tedavisine ARB
eklenmesi de gindemden ¢ikmustir.

Aldosteron antagonisti ile yapilan calismada ACEi ve beta
blokere eklendiginde morbidite ve mortaliteyi azaltmalarinin
bulunmasi'® ise nérohormonal paradigmay! pekistirmistir.
Vazopressin-arginin, endotelin ve renin Gzerine yapilan calis-
malarin sonuclari ise basarisiz olmus, paradigmaya aykiriik
olusturan bu bulmacalarin ¢ézUmleri ileriye ertelenmistir.4-¢
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Son 10 yildaki 6nemli gelismelerden ilki natriliretik peptid
sistemi Uzerine olmustur. Natritretik peptidler giinimuzde
daha cok neprilisin olarak adlandirilan nétral endopeptidaz
(NEP) araciligiyla yikildiklarindan ilgi NEP inhibitér (NEPi)
lerine kaymustir.’ Daha dnce hem NEP hem de ACE'i inhibe
eden oral vazopeptidazlar gelistirilmisse de, omapatrilat ile
yapilan galismalarda sik anjiyoddem gortlmesi asir bradiki-
nin birikimiyle aciklaninca,’® NEPi yaninda bradikinin yiki-
umina etkisi olmayan ARB'nin eklenmesi giindeme gelmis
ve sakubitril/valsartan kombinasyonu (LZC 696) ile yapilan
PARADIGM-HF calismasinda LCZ696'nin enalaprile gore
kardiyovaskuler ve diger nedenli Olumu, hastaneye yatis
siklgini azalttigi gOsterilmistir.’ Carpici sonuglar nedeniyle
erken sonlandirilan bu calisma uzun stredir KY'de onemli
bir gelisme yasamayan kardiyoloji toplulugunda buyUk bir
heyecan yaratmis ve uluslararasi kilavuzlarinda yerini ala-
rak yillardir ilk tedavi olan ACEi lerin tahtini sarsmistir.2%:2!
Calisma o kadar etkili olmustur ki- Kuhn'dan etkilenip
etkilenmediklerini bilmemekle birlikte isminin PARADIGM
olusu nedeniyle olsa gerek, KY'de yeni bir paradigma olus-
tuguileri stralmstdr.?223 Ancak dikkat edilirse bu calismada
kullanilan ajanlar nérohormonal paradigma icinde uzun
stredir bilinen molekuillerdir'” ve burada yapilan Kuhn'un
terimiyle basanli bir bulmaca ¢ézUmudir. Bu bulmaca
¢6zUmU ile KY'de kotl etkileri olan nérohormonal-renin
anjiyotensin aldosteron sisteminin blokaji yaninda, iyi etki-
leri olan nérohormonal-natritretik peptid sistemin etkisinin
artinlmasinin tedavide yarari artiracagi gosterilmistir.

Son Onemli gelismeler sodyum glikoz ko-transporter 2
inhibitérlerinde (SGLT-2i) yasanmistir. Aslinda antidiyabe-
tik olarak gelistirilen bu ajanlarin klinik calismalarda ylksek
kardiyovaskdler riskli tip 2 diyabet hastalarinda major kar-
diyovaskiler olaylar azalttigi gosterilmistir. Bu azalmanin
ozellikle KY'ye bagli hastaneye yatislarin azalmasiyla iliskili
oldugu ve bu etkinin KY hastalarinda da gecerli olmasi bilim
insanlarinda SGLT-2i'lerin tip 2 diyabet olsun, olmasin KY'li
hastalarda klinik yarar saglanacagi ddstncesini olusturmus-
tur. Tum klinik calismalarda®*2*, tutarli olarak standart teda-
viye (ARNI veya ACEi, beta bloker, mineralokortikoid reseptor
antagonisti) eklendiginde mortalitede 6nemli distis saptan-
masiyla, SGLT-2i leri KY kilavuzlarinda2®?¢ dordincl tedavi
olarak yerini almistir.

Nérohormonal paradigma glnUmizde de gecerli olmakla
birlikte yeterli midir? Bu soruya verilecek yanit tabif ki "hayir"
dir. KY halen mortalitesi ¢ok ylksek bir hastalktir ve ¢ézul-
mesi gereken birgok soru vardir. O zaman "KY'de paradigma
nasil degisebilir?" sorusu akla gelebilir. Kuhn'un rakip para-
digmalar arasinda tercih yapilabilmesine olanak saglayacak
nesnel ve evrensel bir 6lcltdn var olmadigi yani esolclle-
mezlik iddiasi en azindan KY yéninden dogru degildir. CinkU
boyle bir 6lcut vardir, o da yasam sUresidir. Gelecekte mor-
taliteyi daha fazla dUslrecek bir paradigma, nérohormonal
paradigmanin yerini alabilecektir. Son yillarda izledigimiz gibi
molekuler, genetik, epigenetik ve kék hlicre tedavisi gibi yak-
lasimlarin® mortaliteyi daha fazla dlstrdiglu gosterilebilirse,
gunUn birinde nérohormonal paradigmayi degistirebilecekleri
dastnebilir.
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