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Kalp yetersizliği (KY), miyokart hasarı yapan bir 
sebep (miyokard iskemisi veya infarktüsü, infeksiyon, 
toksinler, genetik anormallikler, hipertansiyon, kapak 
hastalıkları gibi) sonucu gelişen kardiyak anormallik, 
egzersiz toleransında bozulma ve nörohormonal akti-
vasyonla karekterize bir klinik sendromdur. Tedavisi 
prensip olarak; semptomların giderilmesine ve nöro-
hormonal aktivasyona yönelik verilecek ortak tedavi 
ile beraber, altta yatan nedenin tanı ve tedavisine ait 
girişimlerin de başlatılmasını içerir. KY’nin nedenle-
ri esas olarak iskemik ve iskemik olmayan nedenler 
olarak gruplandırılır. İskemik olmayan nedenler genel 
olarak heterojen bir grup olup; başta idiyopatik olmak 
üzere hipertansif, alkolik, familyal, viral, gebelik ve 
diğer nadir sebeplerden oluşur. KY’ye etyolojik açı-
dan yaklaşmak şu nedenlerden dolayı önemlidir; a) 
iskemik olanların olmayanlara göre daha kötü prog-
noza sahip olduğu kabul edilir,[1,2] b) iskemik KY’de 
yeterli canlı dokunun varlığında koroner revasküla-
rizasyon dramatik düzelme sağlayabilir,[3] ve c) bazı 
KY tedavileri etiyolojiye göre farklılıklar gösterebilir 
(örneğin; tartışmalı da olsa iskemik olmayanlarda kalp 
içi defibrilatörü daha az etkili iken, kardiyak resenkro-
nizasyon tedavisi daha etkili gibi).[4,5] Ayrıca KY has-
talarında görülen nörohormonal aktivasyonun bazı ka-
demelerinde iskemik ve iskemik olmayan etiyolojiye 
göre farklılıklar vardır. Artan norepinefrin seviyeleri 
sonucu oluşan miyokarddaki beta-1 reseptör sayısın-
daki azalma (down regülasyon) iskemik olmayanlarda 
daha fazla olup[6] bu durum iskemiklerde metoprolol 
süksinatın ve iskemik olmayanlarda da karvedilolün 
daha etkin olmasının bir açıklaması olabilir.[7] Ancak 
ileri KY’de miyokardda anjiyotensin-1 reseptörünün 
(AT1) down regülasyonu hem iskemik ve hem de iske-
mik olmayanlarda benzer bir şekilde görülmektedir.[8]

KY’de uygulanan tedavilerin sonuçları etyolojiye 
göre tam değerlendirilmediği gibi bazı tedavilerde de 
farklılıklar gözlenmektedir (Tablo 1). Düşük ejek-

siyon fraksiyonlu KY’de (DEF-KY) yeni tedaviye 
giren sakubitril/valsartanın KY etyolojisine göre et-
kinliğinde değişme olup olmadığı sorusunun cevabı; 
PARADIGM-HF çalışmasının etyolojiye göre yapı-
lan alt grup analizinin sonuçlarında yer almaktadır.[9] 
Buna göre PARADIGM-HF çalışmasına alınan 8399 
hastanın %60’ı (n=5036) iskemik gruba ve %40’ı da 
(n=3363) iskemik olmayan gruba dahil edildi. İske-
mik olmayan hastalardan 1595’i idiyopatik, 968’i 
hipertansif ve 800’ü diğerleri olarak sınıflandırıldı. 
Gruplara dahil edilen hastaların seçimi araştırıcıların 
kanaatine göre yapıldı. Sakubitril/valsartan tedavisini 
iskemik grupta 2506 hasta alırken, iskemik olmayan 
grupta ise 1681 hasta standart tedaviye ilave olarak 
alıyordu. Diğer hastalara da standart tedavinin üze-
rine enalapril tedavisi verilmişti. PARADIGM-HF 
çalışması sakubitril/valsartan-enalapril tedavilerinin 
karşılaştırılması için randomize edilmişti.[10] Bu yüz-
den iskemik-noniskemik grupları; demografik, klinik, 
KY özellikleri ve tedavileri yönünden benzer değildi. 
Böylece kabaca yapılan değerlendirmelerde iskemik 
grupta bütün olaylar daha yüksek gözlendi. Primer bi-
leşik sonucun (kardiyovasküler ölüm veya KY neden-
li hastane yatışı) bir yılda 100 hastada görülme oranı 
iskemik, hipertansif ve idiyopatik gruplarda sırasıy-
la 12.31, 10.41 ve 10.95 idi. Ancak gruplar arasında 
farklılıklar gösteren değişkenlere (yaş, cinsiyet, ırk, 
yaşanan bölge, sistolik arter basıncı, kalp hızı, vücut 
kitle indeksi, ejeksiyon fraksiyonu, NYHA sınıfı, ön-
ceden KY’den yatış hikayesi, KY’nin süresi, atriyal 
fibrilasyon, geçirilmiş inme, kreatinin seviyesi, saku-
bitril/valsartan-enalapril tedavilerine randomizasyon 
ve log NT-proBNP) göre yapılan ayarlama sonucunda 
olayların görülme sıklığı aynı idi. Örneğin primer bi-
leşik sonuca göre bakıldığında; iskemik grup ‘1’ ola-
rak referans alınırsa hipertansif ve idiyopatik gruplar 
için ‘hazardratio (%95 güven aralığı) ve p-değerleri’ 
sırasıyla 0.87 (0.75–1.02), p=0.082 ve 0.92 (0.82–
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1.04), p=0.207 idi. Sakubitril/valsartan tedavi-
sinin enalapril tedavisine göre primer sonucu 
ve kardiyovasküler ölümü azaltması etiyolojik 
gruplardan etkilenmemekte idi (sırasıyla etki-
leşim p değeri 0.11 ve 0.55) (Şekil 1).

PARADIGM-HF çalışmasının etiyolojiye 
göre elde edilen sonuçlarını kliniğe uygularken 
bazı hususları göz önünde bulundurmak gerekir. 
İlk olarak PARADIGM-HF çalışmasındaki has-
taların çoğunluğu (%60) iskemik nedene sahip-
ti. New England Journal of Medicine dergisin-
de 1986–2005 yılları arasında yayınlanmış 24 
KY çalışmasının toplam 43568 hastanın %62’si 
iskemik kökenli idi.[11] Tablo 1’deki çalışmala-
ra baktığımızda da iskemik hastaların %42–77 
arasında ve ortalama %61 olduğu görülmekte-
dir. Türkiye’den de hastaların verilerini içeren 
‘Avrupa Kardiyoloji Derneği Kalp Yetersizliği 
Uzun Süreli (ESC-HF-LT)’ kayıt çalışmasın-
da 7173 kronik KY hastasının %43’ü iskemik 
etiyolojiye sahipti.[12] Bildirilen oranlardaki 
farklılıklar muhtemelen iskemik KY tanımlan-
masından kaynaklanıyor olabilir. Genellikle 
tanımlama; daha önce koroner anjiyografide 
koroner arter hastalığı bulunması, geçirilmiş 
miyokard infarktüsü veya koroner revasküla-
rizasyon hikayesine dayandırılmaktadır. Has-
talarda koroner arter hastalığı gözden kaçırıla-
bildiği gibi, bilinen koroner arter hastalığının 
KY’ye yol açamayacak yaygınlıkta olması da 
yanlışlıkla iskemik olarak tanımlanabilir. Bu 
yüzden çalışmaları standardize edebilmek için 
Tablo 2’de verilen Felker ve ark.[13] önerdiği ta-
nımlamayı kullanmak daha doğru olacaktır.

Çalışma sonuçlarını yorumlamada ikinci 
husus ise, hastaların prognozunda etyoloji-
nin etkisiz bulunmasıdır. PARADIGM-HF 
çalışmasında iskemik hastalarda istenmeyen 
olayların daha sık olduğu saptandı. Ancak 
PARADIGM-HF çalışması etyolojiye göre 
randomize edilmediği için, iskemik ile nonis-
kemik gruplar arasında prognozu etkileyecek 
farklılıklar vardı. Bu farklılıklara göre istatisti-
ki ayarlama yapıldığında, her iki grup arasında 
olayların gelişimi açısından fark görülmedi. 
Son 10 yıldan önce yapılmış olan meta-ana-
liz veya kayıt çalışmalarında DEF-KY hasta-
larında iskemik neden mortalitenin bağımsız 
belirleyicisi iken,[1,2,14] son 10 yılda bildirilen 
verilerde iskemik nedenin mortaliteye bir etki-AC
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sinin olmadığı görülmektedir.[9,12] Bunda son yıllarda 
KY için kılavuzlarda önerilen tedavilerin daha yüksek 
bir oranda hastalar tarafından kullanılıyor olmasının 
ve revaskülarizasyon tekniklerindeki gelişmelerin 
payı büyüktür. Ayrıca PARADIGM-HF çalışmasının 
verileri; daha önceki çalışmalarda olmayan natriüretik 
peptid gibi daha fazla sayıdaki faktörler için sağlam 
istatiksel ayarlama yapmaya imkan sağlıyordu.

Çalışmanın diğer çarpıcı bir sonucu da sakubitril/
valsartan tedavisinin enalaprile olan üstünlüğünün 
etiyolojiden etkilenmemesidir. Günümüzde KY teda-
vilerinin bireyselleştirilerek daha etkili olunabileceği 
tartışılmaktadır. Tedavilerinin bireyselleştirilmesinde 
hastaların fenotipi veya genotipine dayalı veriler kul-
lanılabildiği gibi, tedavinin yönlendirilmesinde bazı 
belirteçlerin yol gösterici olabileceği hakkında çalış-
malar da vardır. Hastaların cinsiyeti, yaşı, fonksiyo-
nel kapasitesi, yetersizliğe yol açan etyoloji, kan ba-
sıncı, kalp hızı, böbrek fonksiyonları, biyobelirteçler 
gibi değişkenler fenotipik özellikleri oluşturmaktadır. 

Böylece KY tedavisini yönlendirmede yetersizliğin 
nedeni yol gösterici olacaktır. Şöyle ki; uygun iskemik 
hastalarda cerrahi revaskülarizasyon sonuçları düzelt-
tiği gibi,[3] noniskemik hastalarda kalp içi defibrilatörü 
daha az etkilidir.[4] Bunun yanı sıra; KY tedavisinde 
kullanılan ivabradinin etkinliği etiyolojiden etkilen-
meksizin yüksek kalp hızlarında görülebildiği gibi,[15] 
nörohormonal mekanizmalara yönelik olan ilaçların 
etkinliğinin etiyolojiden bağımsız olduğu görülmek-
tedir. Ancak valsartan tedavisinin KY’de etkinliğini 
araştıran Val-HeFT çalışmasında istatistiki anlamlı-
lığa ulaşmasa da, iskemik hastalarda noniskemikle-
re göre daha az etkin (sırasıyla mortalite veya mor-
bidite kombinasyonu üzerine standart tedaviye göre 
%4 ve %17 azalma) olduğu görülmektedir.[16] Genel 
popülasyonda da valsartanın primer sonuçlardan to-
tal mortaliteye etkisi görülmedi. Diğer primer sonuç 
olan total mortalite veya morbidite kombinasyonunda 
%13 azalma sağlamakta olup, bu faydanın çoğunluğu 
da KY yatışlarında yaptığı %24 azalmadan kaynak-

Şekil 1. PARADIGM-HF çalışmasının etiyolojiye göre sonuçları.

Tablo 2. İskemik KMP’nin tanımı (DEF-KY’de aşağıdakilerden en az bir tanesinin varlığı)

1. Geçirilmiş Mİ veya koroner revaskülarizasyon (CABG ameliyatı veya PCI) hikayesi
2. Sol ana koroner veya LAD proksimalinde ≥%75 darlık
3. İki veya daha fazla epikardiyal koroner damarda ≥%75 darlık
CABG: Koroner arter by-pass greftleme ameliyatı; DEF-KY: Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği; LAD: Sol ön-inen koroner arter; KMP: Kardiyo-
miyopati; Mİ: Miyokard infarktüsü; PCI: Perkütan koroner girişim.
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lanmaktadır. Bütün çalışma popülasyonunda nörohor-
monal blokerlere göre yapılan alt grup analizlerinde 
ise, valsartanın ACEİ almayan hastalarda hem morta-
lite ve hem de morbiditeye etkili olduğu görülmüştür. 
Val-HeFT’in ilginç bir alt grup analizi ise, hem ACEİ 
ve hem de beta-bloker alan hastalara valsartan veril-
diğinde olumsuz etkilerinin görülmesidir. Bu çelişkili 
sonuçlar; Val-HeFT çalışmasının hasta içeriğinin kar-
maşıklığından ve alt grup analizlerinde de hasta sayı-
larının azlığından kaynaklanmakta idi. PARADIGM-
HF çalışması ile Val-HeFT’deki KY nedenine göre 
oluşan şüpheler giderilmiş olup, sakubitril/valsartanın 
etkinliğinin KY nedeninden etkilenmediği net bir şe-
kilde görülmüştür. Bu durum KY’de nörohormonal 
mekanizmaların işleyişi ile açıklanabilir. Bilindiği 
gibi; KY’ye yol açan sebep ne olursa olsun, kalp de-
bisini artırmak için ortak yol nörohormonların akti-
vasyonudur. Başlangıçta optimal debiyi sağlamaya 
çalışan nörohormonlar uzun dönemde sol ventrikül 
dilatasyonuna ve fonksiyon bozukluğuna yol açarlar. 
Bu yüzden KY’nin gidişatını belirleyen güç yetersizli-
ğe yol açan sebep değil, nörohormonlardır.[17] Böylece 
nörohormonal mekanizmaya yönelik olan bir ilaç, KY 
ilerleyişindeki ortak yolu etkilemektedir.

Sonuç olarak; DEF-KY hastalarında etyoloji, ne 
prognozu ne de sakubitril/valsartan tedavisinin ena-
laprile olan üstünlüğünü değiştirmemektedir.
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