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Kalp yetersizliği (KY) kalbin dokuların metabolik 
ihtiyacını karşılayacak kan akımını sağlayamadığı kli-
nik bir sendromdur ve birçok kardiyovasküler hasta-
lığın sonucu olarak karşımıza çıkar. Hastaların büyük 
kısmında yavaş ilerleyen kronik KY olarak görülmek-
tedir. Klinik seyrinde sıklıkla semptom ve bulguların 
akut kötüleşmesi ile ortaya çıkan akut dekompanse 
KY (ADKY) tablosu gelişir. Sistolik fonksiyona göre 
KY; düşük ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEFKY), sı-
nırda ejeksiyon fraksiyonlu KY (SEFKY), korunmuş 
ejeksiyon fraksiyonlu KY (KEFKY) olarak üç gruba 
ayrılmaktadır.[1]

Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) KY kılavuzu-
na göre kronik KY olan hastada ‘stabil’ olma durumu 
semptomların hafif veya yokluğu ile en az bir aydır 
bulgularda değişiklik olmaması olarak tarif edilmek-
tedir.[1] Buna rağmen KY sebepli hastaneye yatışların 
ve ölümlerin büyük çoğunluğu göreceli olarak stabil 
seyreden ancak nörohormonal dengesizlik ve en-
dotelyal disfonksiyonun sebep olduğu semptomsuz 
progresyonun görüldüğü NYHA sınıf II ve III hasta 
gruplarında görülmektedir. Bu yüzden bir klinisyen 
‘stabil’ görünen semptomsuzluk veya hafif sempto-
matik oluşu iyi prognoz garantisi olarak görmemeli-
dir. Kontrol vizitinde semptom ve bulguları olmayan 
ama daha önce semptomatik olmuş bir hasta (ACC/
AHA Evre C) ciddi mortalite riskine sahiptir (5 yıl-
lık mortalite %22), bu durum semptomatik hastaya 
göre düşük risk içerse de (5 yıllık mortalite %40) hiç 
semptomatik olmamış bir hastaya göre (ACC/AHA 
evre B) ciddi derecede yüksek riske sahiptir (5 yıllık 
mortalite %4).[2] Ani kardiyak ölümler ‘stabil’ görü-
nen hafif semptomlu/semptomsuz hastalarda daha 
sıklıkla görülmektedir.[3] Klinik olarak ‘stabil’ görü-
nen birçok KY hastasında altta yatan miyosit hasarını 
gösteren kardiyak troponin T yüksekliği saptanmıştır.
[4] Bu yüzden stabil KY hastası diye bir kavramın ger-
çekte olmadığı ve KY’nin hemen hemen daima prog-

resif seyrettiği akıldan çıkarılmamalıdır. KY hastala-
rının büyük çoğunluğunu oluşturan NYHA II ve III 
hastalarda hastalığın progresyonunu azami derecede 
azaltacak kanıta dayalı bütün tedaviler kılavuzların 
önerileri doğrultusunda kullanılmalıdır ve hedeflenen 
dozlara ulaşmak için gayret gösterilmelidir.

DEFKY tıbbi tedavisinin temelini bütün kılavuz-
larca da önerilen nörohormonal blokerler oluştur-
maktadır.[1,5] İlk basamak nörohormonal blokerler 
renin anjiotensin ve aldesteron sistemini bloke eden 
ACEİ/ ARB, MRA ile adrenerjik blokaj sağlayan be-
ta-bloker ajanlardan oluşmaktadır. Yeni kuşak nöro-
hormonal bloker olarak 2014 yılında PARADIGM-
HF çalışması ile etkinliği kanıtlanan anjiotensin 
reseptör-neprilisin inhibitörü (ARNİ) sakubitril/val-
sartandır (S/V).[6] PARADIGM-HF çalışmasında S/V 
bir ACEİ olan enalaprile karşı etkinlik ve güvenlik 
açısından karşılaştırılmıştır.[6] Çalışmada kullanılan 
ortanca enalapril dozu (18.9 mg/gün), enalaprille 
yapılan çalışmalarda ulaşılan en yüksek düzeydir.[6] 
Bu randomize çift kör faz 3 çalışmaya DEFKY olan 
8442 hasta dahil edilmiştir ve hastaların yaklaşık 
%72’si ‘stabil’ olarak değerlendirilen NYHA sınıf II 
ve %23.1’i sınıf III fonksiyonel kapasiteye sahipti, 
NYHA I ve IV sınıf hasta sayısı çok sınırlı sayıday-
dı ve yeterli düzeyde standart DEFKY (ACEİ/ARB, 
beta-bloker, MRA) tedavisi almaktaydı.[6] Çalışmanın 
27 aylık median takip süresi sonunda kardiyovasküler 
ölüm veya ilk defa KY nedenli hastaneye yatış bileşik 
sonlanım noktasında %20 (HR: 0.80; %95 GA 0.73–
0.87; p<0.001), kardiyovasüler ölümde %20 (HR: 
0.80; %95 GA 0.71–0.89; p<0.001), tüm sebeplere 
bağlı ölümde %16 (HR: 0.84; %95 GA 0.76–0.93; 
p<0.001) azalma sağlamıştır.[6] S/V, ani kardiyak ölü-
mü de enalaprile göre anlamlı azaltmıştır (HR: 0.80; 
%95 GA 0.68–0.94; p=0.008).[7]

PARADIGM-HF çalışmasının kontrol grubunun 
dörtte birinde kılavuza dayalı tedavi almalarına rağ-
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men primer sonlanım noktasına (kardiyovasküler 
ölüm veya KY nedenli yatış) ulaşılmıştır. Bu da iyi 
tedavi alan görece stabil hastaların da hala ciddi klinik 
sonuçlar açısından yüksek riskli olduğunu göstermek-
tedir. Klinik olarak S/V etkinliği bu stabil grupta göz-
lenmiştir. Enaprile göre S/V’nın üstünlüğü hastaların 
demografik ve klinik özelliklerinden bağımsız olarak 
bütün alt gruplarda gözlenmiştir.[6] Birleşik Devletler-
de yapılan bir analizde toplumda ACEİ/ARB’yi tolere 
eden NYHA II-III DEFKY hastalarına uygulanacak 
S/V tedavisi ile yıllık yaklaşık 28000 ölümün engelle-
nebileceği gösterilmiştir.[8]

PARADIGM-HF çalışmasının bu kayda değer 
sonuçları sonrasında DEFKY hastalarında S/V kulla-
nımı Avrupa ve Amerika KY kılavuzlarında yer bul-
muştur. 2017 yılı ACC/AHA/HFSA kılavuz güncelle-
mesinde S/V kullanımı DEFKY hastarında mortalite 
morbiditenin azaltılması açısından SINIF IB düzeyin-
de önerilmektedir, ayrıca kronik semptomatik NYHA 
II-III DEFKY hastalarında ACEİ/ARB’nin S/V ile 
değiştirilmesini de yine sınıf IB düzeyinde tavsiye et-
mektedir. 2016 ESC KY kılavuzunda ise S/V tolere 
edilebilen maksimum dozda ACEİ/ARB, beta-bloker 
ve MRA kullanan NYHA II-IV hastalarda sınıf IB dü-
zeyinde önerilmektedir. Her iki kılavuz kuvvetle S/V 
kullanımını önermekle birlikte ilacın başlanma zama-
nı ve başlanma kriterleri açısından bazı farklılıklar da 
içermektedir. Her iki kılavuzda da, PARADIGM-HF 
çalışmasında olduğu gibi, ARNİ başlanması öncesin-
de mutlaka ACEİ/ARB kullanılmasını istemektedir. 
Ancak, ESC kılavuzu ACEİ/ARB, beta-bloker ve 
MRA kullanımına rağmen semptomatik hastalarda 
ACEİ yerine ARNİ başlanmasını önerirken, ACC/
AHA kılavuzu ACEİ veya ARB’yi tolere edebilen ve 
yakınmaları süren hastalarda ARNİ’ye geçilebilece-
ğini söylemektedir. ACC/AHA kılavuzunda ARNİ’ye 

geçilmeden önce MRA kullanım şartı bulunmamakta-
dır. Her iki kılavuz arasında ARNİ başlama kriterleri 
açısından da bazı farklılıklar bulunmaktadır. ESC KY 
kılavuzu ARNİ başlanması için EF’nin %35 ve altın-
da olmasını isterken, ACC/AHA kılavuzu kesin EF 
sınırı belirtmemekte, genel olarak DEF-KY’de kul-
lanılabileceğini ifade etmektedir. ESC KY kılavuzu 
ARNİ başlanması için NYHA II-IV koşulunu ararken, 
ACC/AHA kılavuzu NYHA II-III koşulunu getirmek-
tedir. ESC kılavuzu, ARNİ başlanabilmesi için BNP 
≥150 pg/ml veya NT-proBNP ≥600 pg/mL olması-
nı veya hasta bir yıl içinde hastanede yatmışsa BNP 
≥100 pg/ml veya NT-proBNP ≥400 pg/mL olması 
şartını aramaktadır. ACC/AHA kılavuzunda ise nat-
riüretik peptid şartı yoktur. ESC kılavuzunda ARNİ 
öncesi enalapril 2x10 mg kullanımına eşdeğer bir 
ACEİ/ARB kullanım şartı aranırken, ACC/AHA kıla-
vuzunda ACEİ veya ARB’yi tolere edebilen olgular-
da kullanılabileceği önerilmekte, bir ACEİ/ ARB doz 
kullanım şartı aranmamaktadır (Tablo 1). Ülkemizde 
ekim 2015 yılında yayınlanan Kronik Kalp Yetersiz-
liğinde Pratik Yaklaşımlar Rehberinde S/V başlama 
önerisi olarak ACEİ ve beta-bloker kullanımına rağ-
men semptomatik NYHA Sınıf II-IV ve EF’si %40’ın 
altında olan olgularda MRA veya ARNİ’ye geçilebi-
leceği ifade edilmiştir.[9]

Sonuç olarak DEFKY tedavisi ve yönetimi son 
yıllarda önemli oranda ilerleme sağlamasına rağ-
men mortalite oranları hala yüksek kalmaya de-
vam etmektedir ve ne yazık ki hastaların sadece 
%50’si tanıdan sonra 5 yıldan fazla yaşamaktadır.[10] 
PARADIGM-HF çalışmasından elde edilen veriler, 
görece ‘stabil’ kronik KY hastalarının asemptomatik 
KY ilerleyişi, ölüm ve hastaneye yatış gibi riskleri-
nin halen yüksek olduğunu ve S/V ile stabil NYHA 
II-III olgularında enalaprile göre anlamlı daha fazla 
klinik yarar sağlandığını göstermektedir. Bu sonuçlar 
stabil seyreden NYHA II KY olgularında ACEİ’den 
S/V’ye geçilmesinin mantıklı bir yaklaşım olacağını 
desteklemektedir.
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