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ÖZET
Kalp yetersizliği, tedavide sağlanan tüm gelişmelere karşın halen önemli bir halk sağlığı problemi olmayı sürdürmektedir. Kalp yetersizliği ile 
daha etkin mücadele edilebilmesi için pek çok alanda yeni tedavi stratejileri geliştirilmekte ve test edilmektedir. Klinik çalışmalarda etkinliği 
kanıtlanan tedavi stratejileri ise klinik uygulamaya girmektedir. Bu yazıda kalp yetersizliği tedavisinde klinik uygulamaya eklenen son tedavi 
stratejileri özetlenecek ve halen araştırma safhasında olan klinik uygulamaya girmeye aday stratejilere göz atılacaktır.  
(Anadolu Kardiyol Derg 2013; 13: 266-74)
Anahtar kelimeler: Kalp yetersizliği, klinik çalışma, kılavuzlar

ABSTRACT
Heart failure is still an important public health problem despite important advances regarding its treatment. Several new treatment strategies 
are being investigated in order to contend with this disease. Strategies proved to be safe and effective in clinical trials are being adapted to 
clinical practice. In this review, we will first focus on most recent treatment strategies that are recommended to be used in clinical practice 
and then try to mention novel strategies which are still being explored in preclinical studies.    
(Anadolu Kardiyol Derg 2013; 13: 266-74)
Key words: Heart failure, clinical trials, guidelines

Giriş

Kalp yetersizliği, tedavide elde edilen önemli gelişmelere 
karşın yüksek mortalite ve morbidite nedeni olan bir halk sağlığı 
problemi olmayı sürdürmektedir. ‘Heart Failure Prevalence and 
Predictors in Turkey (HAPPY)’ çalışması verilerine göre ülkemiz-
deki erişkin kalp yetersizliği ve asemptomatik sol ventrikül dis-
fonksiyonu prevelanslarının mutlak değerleri sırasıyla %2.9 ve 
%4.8; tahmini değerleri ise sırasıyla %6.9 ve %7.9’dur (1). Klinik 
çalışmalarda, kalp yetersizliği olan hastalarda mortalitenin yıllık 
%8-12 arasında olduğu bildirilmiştir (2). Günümüzde kalp yeter-
sizliği tedavisinde öncelikle ilaç dışı uygun tedavi stratejileri (tuz 
kısıtlaması, egzersiz, alkolün kesilmesi) ve farmakolojik tedavi 

uygulanmaktadır. Son yıllarda intrakardiyak defibrilatör (IKD) ve/
veya kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT) gibi cihaz tedavi-
leri ile mortalite ve morbiditede ek kazanımlar sağlanmıştır. Son 
evre hastalarda ventriküler yardımcı cihazlar (‘asist device’) ve 
kardiyak transplantasyon da kullanılabilinecek tedavi seçenek-
leri arasındadır. 

Kalp yetersizliği ile mücadelenin daha etkin sürdürülebilmesi 
için pek çok araştırma yapılmakta, yeni tedavi stratejileri ve farma-
kolojik ajanlar test edilmektedir. Kontrollü, randomize klinik çalış-
malarda etkinliği ispatlanan tedavi yöntemleri günlük kullanıma 
girmekte ve düzenli aralıklarla kılavuzlar yenilenmektedir. 

Bu yazıda son çalışmalar ve kılavuzlar ışığında kalp yetersiz-
liği tedavisindeki yenilikler ve gelecekte uygulanması öngörülen 
tedavi stratejileri özetlenmiştir. 



Kalp yetersizliği tanısında yenilikler

Natriüretik peptidler 
Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (AKC) 2008 yılı kılavuzunda 

serum ‘beyin natriüretik peptid (BNP)’ değerinin 100 pg/mL ve 
serum ‘N-Terminal-proBNP (NT-proBNP)’ değerinin 400 pg/mL 
değerinin altında olduğu olgularda kalp yetersizliği tanısının 
yüksek olasılıkla dışlanabileceği belirtilmiştir (3). Aynı kılavuzda 
serum BNP değerinin 400 pg/mL ve serum NT-proBNP değerinin 
2000 pg/mL değerinin üzerinde olduğu olgularda ise kalp yeter-
sizliği tanısının yüksek olasılıkla konulabileceği söylenmiştir.

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (AKC) 2012 yılı kılavuzunda ise 
serum BNP ve NT-proBNP ölçümlerinin özellikle kalp yetersizliği 
tanısının dışlanmasında kullanılması önerilmiştir (4). Bununla 
birlikte kalp yetersizliği tanısının dışlanmasında kullanılması 
önerilen serum BNP ve NT-proBNP eşik değerlerinde değişiklik-
ler yapılmıştır. Buna göre akut semptomlarla başvuran hastalar-
da BNP için tanıyı dışlayıcı eşik değeri 100 pg/mL, NT-proBNP 
için ise 300 pg/mL kabul edilmiştir. Akut semptomlarla başvurma-
yan olgular için ise tanıyı dışlayıcı eşik değerleri BNP için 35 pg/
mL, NT-proBNP için ise 125 pg/mL olarak belirtilmiştir. 2008 
yılındaki kılavuzun aksine BNP ve NT-proBNP için tanısal eşik 
değer belirtilmemiştir. 

Yakın zamanda yapılmış geniş çaplı randomize klinik çalışma-
larda kalp yetersizliğinde kullanılan ilaç tedavisinin serum natri-
üretik peptid seviyesine göre titre edilmesi stratejisi, standart 
stratejiyle karşılaştırılmıştır. Yakın zamanda yayımlanan meta-
analizlerde, düşük ejeksiyon fraksiyonlu (EF) kalp yetersizliği 
hastalarında tedavinin natriüretik peptid düzeyine göre titre 
edilmesi ile tüm nedenlere bağlı mortalitede önemli azalma sağ-
landığı ancak tüm nedenlere bağlı hastaneye yatış oranlarında 
değişiklik olmadığı bildirilmiştir (5). Bu bilgiler ışığında natriüretik 
peptid rehberliğinde tedavi titrasyonunun yalnızca standart teda-
vi ile yeteri kadar yanıt alınamamış sol ventrikül sistolik disfonk-
siyonu olan kalp yetersizliği hastalarına sınırlandırılması öneril-
mektedir (5). 

Kalp yetersizliğinde non-farmakolojik 
tedavide yenilikler

Fiziksel aktivite ve rehabilitasyon
Pek çok sistemik derleme ve küçük çalışmaların meta analiz-

lerinde düzenli fizik egzersiz ile kalp yetersizliği hastalarında 
fiziksel kondisyonda iyileşme sağlandığı, semptomlarda ve nöro-
hormonal anormalliklerde düzelme izlendiği, hastaneye yatış 
oranlarında ise azalma gözlendiği bildirilmiştir (4). 

Yakın zamanlarda yayımlanan ve konu ile ilgili tek geniş çaplı 
randomize çalışma olan ‘Heart Failure. A Controlled Trial 
Investigating Outcomes of Exercise Training (HF- ACTION)’ 
çalışmasında aerobik egzersizin EF değeri %35’in altında olan 
kalp yetersizliği hastalarında yaşam kalitesini arttırdığı görül-
müştür (6). Çok değişkenli analizde düzenli egzersizin tüm 

nedenlere bağlı mortalite ve tüm nedenlere bağlı hastaneye 
yatış oranlarını içeren klinik sonlanım noktalarında anlamlı 
düzelme sağladığı saptanmıştır.

Bu sonuçlar ışığında sistolik kalp yetersizliği hastalarına özel 
fizik tedavi programları önerilmektedir. Buna karşın çalışmalarda 
yeteri kadar temsil edilmedikleri için yaşlı kalp yetersizliği popü-
lasyonunda fizik aktivitenin etkileri net değildir. Benzer şekilde 
sol ventrikül sistolik fonksiyonları korunmuş kalp yetersizliği 
hastalarında da konu ile ilgili belirsizlik devam etmektedir (5). 

Kalp yetersizliğinde farmakolojik tedavide 
yenilikler

Anjiyotensin II reseptör blokerleri
Anjiyotensin II reseptör blokerleri (ARB), anjiyotensin dönüş-

türücü enzim (ADE) inhibitörlerini tolere edemeyen hastalarda 
alternatif ilaç olarak kullanılabilirler. Önceki AKC kılavuzunda 
ADE inhibitörü ve beta-blokeri içeren optimal tedaviye rağmen 
semptomatik olan EF değeri %40’ın altındaki kalp yetersizliği 
hastalarında tedaviye ARB eklenmesi önerilmiştir (3). Buna kar-
şın son AKC kılavuzunda bu hastalarda tedaviye ARB eklenmesi, 
mortalite yararı olmadığı gerekçesi ile artık önerilmemektedir (4). 

‘Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin II 
Antagonist Losartan (HEAAL)’ çalışmasında ADE inhibitörünü 
tolere edemeyen sistolik kalp yetersizliği hastalarında 150 mg 
dozunda uygulanan losartan tedavisinin 50 mg’a göre mortaliteyi 
ve hastaneye başvuru oranlarını azaltmada daha üstün olduğu 
gösterilmiştir (7). Bu gözlem kalp yetersizliği hastalarında renin 
anjyotensin sisteminin maksimum dozlarda bloke edilmesinin 
önemini göstermektedir. 

Aldosteron antagonistleri
Önceki kılavuzlarda ‘The Randomized Aldactone Evaluation 

Study (RALES)’ çalışması ışığında optimal tedavi altında ‘New 
York Kalp Cemiyeti Sınıflamasına (NYHA)’ göre sınıf 3 ve 4 semp-
tomları olan kalp yetersizliği hastalarına spiranolakton eklenme-
si önerilmiştir (3, 8). 

Aldosteron antagonistlerinin “remodelling” üzerine etkisini 
araştırmak icin düzenlenen ‘Eplerenone Post-Acute Myocardial 
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study (EPHESUS)’ 
çalışmasında selektif bir aldosteron antagonisti olan eplereno-
nun miyokart enfarktüsü sonrası diyabetik hastalarda veya sol 
ventrikül disfonksiyonu gelişen hastalarda (EF ≤%40) etkileri 
araştırılmıştır (9). Eplerenon tedavisi alan grupta 16 aylık takip 
sonunda %15 mortalite azalması bildirilmiştir. Kalp yetersizliğine 
bağlı hospitalizasyonda da %15’lik azalma saptanmıştır (9).

Yakın zamanda yayımlanan ‘Eplerenone in Mild Patients 
Hospitalization and Survival Study in Heart Failure (EMPHASIS-
HF)’ çalışmasında mineralokortikoid antagonistlerinin sol ventri-
kül sistolik disfonksiyonu olup optimal tedavi altında sınıf 2 
semptomları olan hastalarda mortalite ve morbidite üzerine 
etkileri araştırılmıştır (10). Bu hastalarda eplerenon tedavisi ile 
kardiyovasküler ölüm ve kalp yetersizliğine bağlı hospitalizasyon 
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için %37’lik relatif risk azalması sağlandığı görülmüştür. Bu çalış-
ma ışığında son AKC kılavuzunda ADE inhibitörü (veya ARB) ve 
beta bloker tedavi altında semptomları devam eden tüm sistolik 
kalp yetersizliği hastalarına, kontrendikasyon yoksa mineralo-
kortikoid reseptör antagonisti başlanması önerilmiştir (4). 

Ivabradin
Ivabradin sinüs nodunda If kanallarını bloke eden bir ilaçtır. 

Bu ilacın bilinen tek farmakolojik etkisi sinüs ritmindeki hastalar-
da kalp hızının azaltılmasıdır (AF hastalarında ventrikül hızını 
azaltmazlar) (4). 

Geçmiş dönemlerde yapılmış olan geniş çaplı epidemiyolojik 
çalışmalarda (Chicago ve Framingham çalışmaları) genel popü-
lasyonda kalp hızı ile kardiyovasküler ve total mortalite arasında 
önemli ilişki olduğu saptanmıştır (11, 12). Paris prospektif çalış-
masında 5713 asemptomatik erkek birey 23 yıl boyunca takip 
edilmiş ve istirahat kalp hızının miyokart enfarktüsüne bağlı ani 
ölümün bağımsız öngördürücüsü olduğu saptanmıştır (13). 
FINRISK çalışmasında ise bireyler kalp hızlarına göre 5 gruba 
ayrılmış, kalp hızı yüksek olan gruplarda toplam mortalitenin 
daha yüksek olduğu görülmüştür (14). Bu çalışmada istirahat 
kalp hızı ve total mortalite arasındaki ilişkinin erkeklerde daha 
güçlü olduğu saptanmıştır. 

‘International Verapamil-SR/trandolapril Study (INVEST)’ 
çalışmasında koroner arter hastalığı ve hipertansiyon hastala-
rında başlangıçtaki ve takiplerdeki istirahat kalp hızının artan 
ölüm, non-fatal miyokart enfarktüsü ve non-fatal inme ile ilişkili 
olduğu görülmüştür (15). 

Kalp yetersizliği hastalarında beta blokerlerin (β-bloker) kul-
lanımını inceleyen 23 çalışmanın meta-regresyon analizinde 
(n=19209), uygulanan beta bloker dozundan çok kalp hızında 
sağlanan azalmanın kardiyovasküler olay gelişimini engellediği 
görülmüştür (16). 

‘The Systolic Heart Failure with the If Inhibitor Ivabradine Trial 
(SHIFT)’ çalışmasında kalp hızı 70/dk ve üzerinde olup fonksiyonel 
kapasitesi NYHA sınıf 3 ve 4 olan sinüs ritmindeki 6588 kalp yeter-
sizliği hastası üzerinde ivabradinin etkileri araştırılmıştır (17). 
Hastalar geçmiş 12 ay içerisinde kalp yetersizliğine bağlı hastane-
ye yatış öyküsü olanlardan seçilmiştir. Hastalar standart tedaviye 
ek olarak ivabradin veya plasebo kollarına randomize edilmişler ve 
23 ay boyunca izlenmişlerdir. Bu çalışmada hastaların %26’sının 
tam doz beta bloker aldığı belirtilmiştir. Ivabradin tedavisi ile çalış-
manın kardiyovasküler nedenlere bağlı ölüm veya kalp yetersizli-
ğine bağlı hospitalizasyonu içeren primer sonlanım noktaları için 
%18’lik relatif risk azalması sağlandığı bildirilmiştir. Birleşik morta-
lite ve morbidite sonlanım noktası için ivabradin tedavisi ile elde 
edilen net risk azalma oranı %4.2 olarak bulunmuştur. Ivabradin 
tedavisi ile sol ventrikül fonksiyonlarında ve yaşam kalitesinde 
artış saptandığı da bildirilmiştir. Ivabradin tedavisi alan hastalarda 
semptomatik bradikardi oranı %5 iken plasebo grubunda bu oran 
%1 olarak bulunmuştur. Görsel yan etkiler ivabradin alan hastala-
rın %3’ünde saptanırken, aynı yan etki oranının plasebo grubunda 
%1 olduğu görülmüştür (17). 

Ivabradinin kalp yetersizliğinde kullanımı ile ilgili düzenlenen 
daha önceki ‘Morbidity-mortality Evaluation of the If Inhibitor 
Ivabradine in Patients with Coronary Artery Disease and Left 
Ventricular Dysfunction (BEAUTIFUL)’ çalışmasında kalp hızı 60 /
dk’ın üzerinde ve ejeksiyon fraksiyonu %40’ın altında olan 10917 
hasta ivabradin veya plasebo kollarına randomize edilmiş ve 19 
ay izlenmişlerdir (18). Ivabradin tedavisi ile bu çalışmada kardi-
yovasküler ölüm, miyokart enfaktüsü veya kalp yetersizliği nede-
niyle hastaneye yatış oranlarında plaseboya göre farklılık sap-
tanmamıştır. Buna karşın ivabradin tedavisinin iyi tolere edildiği 
bildirilmiştir (18). 

Bu çalışmalar ışığında son AKC kılavuzunda ivabradinin has-
taneye yatış oranının azaltılması için, optimal beta bloker tedavi-
si altında kalp hızı 70/dk’nın üzerinde seyreden sistolik kalp 
yetersizliği (EF <%35) hastalarında standart tedaviye eklenmesi 
önerilmiştir (sınıf 2a endikasyon). Beta bloker ilaçları tolere ede-
meyen sistolik kalp yetersizliği (EF <%35) hastalarında da, kalp 
hızı 70/dk’nın üzerinde ise ivabradin kullanımı düşünülebilir (sınıf 
2b endikasyon) (4).

Kalp yetersizliğinde cihaz tedavisinde yenilikler 

Biventriküler pacing
Önceki kılavuzlarda şu kriterlere sahip hastalara kardiyak 

resenkronizasyon tedavisi (KRT) uygulanması önerilmiştir (3);
1. Optimal medikal tedaviye rağmen NYHA sınıf 3 ve 4 semp-

tom gösteren hastalar 
2. Ejeksiyon fraksiyonu %35 altında olan hastalar 
3. QRS süresinin 120 ms üzerinde olması 
4. Ritmin sinüs olması
Yakın zamanlarda yapılan 2 randomize kontrollü çalışmada 

fonksiyonel kapasitesi daha iyi durumda olan geniş QRS’li kalp 
yetersizliği hastaları üzerinde KRT’nin etkinliği araştırılmış ve 
olumlu sonuçlar bildirilmiştir (19, 20). Bu çalışmalardan 
‘Resynchronization/Defibrillation for Ambulatory Heart Failure 
Trial (RAFT)’ çalışmasında fonksiyonel kapasitesi NYHA sınıf 2 
(%80) ve sınıf 3 (%20) olup QRS süresi 120 ms üzerinde olan kalp 
yetersizliği hastaları (EF ≤%30) optimal tedaviye ek olarak ICD 
veya KRT-Defibrilatör (KRT-D) kollarına randomize edilmişler ve 40 
ay süresince izlenmişlerdir (19). Sonuçta KRT-D tedavisi ile ölüm 
ve kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış oranlarında %25 relatif 
risk azalması sağlandığı bildirilmiş, tüm nedenlere bağlı mortalite-
de ise %25 azalma tespit edilmiştir. QRS süresi 150 ms ve daha 
üzeri olan hastalarda relatif yararlanım daha fazla olmuştur. 

Fonksiyonel kapasitesi nispeten daha iyi olan hastaların çalı-
şıldığı ‘Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial 
with Cardiac Resynchronization Therapy (MADIT-CRT) çalışma-
sında EF değeri %30’un altında ve QRS süresi 130 ms ve üzerinde 
olan tümü sinüs ritminde 1820 hasta (%80 NYHA sınıf 2 ve %20 
NYHA sınıf 1) optimal tedaviye ek olarak ICD veya CRT-Defibrilatör 
(CRT-D) kollarına randomize edilmişlerdir (20). Ortalama 2.4 yıllık 
takip döneminden sonra gruplar arasında mortalite oranları açı-
sından anlamlı fark saptanmaz iken kalp yetersizliği ile ilgili olay 
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görülme sıklığında CRT-D ile %41 azalma sağlandığı saptanmıştır. 
Bu azalmanın primer olarak QRS süresi 150 ms ve daha üzerinde 
olan hastalardan kaynaklandığı bildirilmiştir. 

Bu çalışmalar ışığında son AKC kılavuzunda nispeten hafif 
semptomları olan kalp yetersizliği hastalarına QRS süresi ≥150 
ms ise veya sol dal bloğu ile birlikte ≥130 ms ise CRT takılması 
önerilmiştir (4). 

Sol ventrikül sistolik fonksiyonları korunmuş 
kalp yetersizliği tedavisinde yenilikler 

Bu gruptaki hastalarda halen mortalite ve morbiditeyi tutarlı 
şekilde düşüren tedavi mevcut değildir. Bu grup hastalar için 
önerilen tedavi eşlik eden hipertansiyon, diyabet veya miyokar-
diyal iskemi gibi risk faktörlerinin agresif şekilde kontol altına 
alınması ve sıvı retansiyonuna bağlı semptomlar için diüretik 
ilaçların kullanılmasıdır (3, 4). Küçük çaplı iki çalışmada verapa-
milin bu hastalarda semptomları ve efor kapasitesini olumlu 
etkilediği tespit edilmiştir (4). 

Yakın zamanlarda konu ile ilgili çeşitli ajanlarla mortalite ve 
morbidite çalışmaları yapılmıştır. Kandesartan ile yapılan 
‘Candesartan in Heart Failure: Assessment of Reduction in 
Mortality and Morbidity (CHARM-preserved)’, perindopril ile 
yapılan ‘Perindopril for Elderly People with Chronic Heart Failure 
(PEP-CHF)’ ve irbesartan ile yapılan ‘Irbesartan in Heart Failure 
with Preserved Systolic Function Trial (I-Preserve)’ çalışmala-
rında kardiyovasküler ölüm ve kalp yetersizliğine bağlı hastane-
ye yatış oranlarında azalma izlenmemiştir (4). 

Bu grup hastalar üzerinde beta blokerler ile yapılmakta olan 
‘Beta-blocker in heart failure with normal left ventricular ejecti-
on fraction (beta-PRESERVE)’ ve spiranolakton ile yapılmakta 
olan ‘Treatment of preserved cardiac function heart failure with 
an aldosteron antagonist (TOPCAT)’ çalışmaları halen devam 
etmektedir (21, 22). 

Kalp yetersizliğinde komorbid durumların 
tedavisinde yenilikler

Pulmoner hipertansiyon
Sol kalp hastalıkları pulmoner hipertansiyonun en sık nedeni-

dir (23, 24). Sistolik veya diyastolik sol ventrikül disfonksiyonu 
veya kapak hastalıklarına bağlı artan sol atriyal basınç pulmoner 
vasküler yatakta pasif olarak basınç artışına neden olmaktadır. 
Bazı hastalarda pasif basınç artışının tetiklediği pulmoner arteri-
yel vazokonstriksiyon ve vasküler yeniden şekillenme ile karak-
terize aktif süreç pulmoner arteriyel basıncı daha da artırabil-
mektedir. Bu hastalarda ortalama pulmoner arter basıncı ile 
pulmoner kapiller kama basıncı arasındaki fark olarak tanımla-
nan transpulmoner basınç gradiyentinin hesaplanması önemli-
dir. Transpulmoner basınç gradiyentinin 12 mmHg üzerinde 
olduğu durumlarda orantısız pulmoner hipertansiyon varlığından 
söz edilir. Bu hastalarda pasif basınç artışının pulmoner arteriyel 
yatakta aktif yeniden şekillenmeyi başlattığı düşünülür (23, 24). 

Sol kalp yetersizliği ile ilgili yapılan çoğu çalışmada pulmoner 
hipertansiyon varlığının diğer prognostik faktörlerden bağımsız 
olarak prognozu öngördürdüğü saptanmıştır (25). Kardiyak trans-
plantasyon alanında sağlanan tüm gelişmelere karşın pulmoner 
hipertansiyon varlığı halen mortalite için önemli bir risk faktörü-
dür. Kılavuzlar farmakolojik olarak düşmeyen şiddetli pulmoner 
hipertansiyon varlığının (sistolik pulmoner arter basıncı >50 
mmHg, pulmoner vasküler direnç >5 Wood, transpulmoner gra-
dient >16 mmHg) transplantasyon için kontrendikasyon oluştur-
duğunu kabul etmektedir (26). Geçmiş yıllardaki çalışmalarda, 
pulmoner hipertansiyon nedeniyle transplantasyonun kontrendi-
ke olduğu son dönem kalp yetersizliği hastalarında sol ventrikül 
destekleyici cihazlarının ventrikülü dekomprese ederek pulmo-
ner hipertansiyonu azalttığı ve transplantasyona imkân sağladığı 
gösterilmiştir (25).

Sol ventrikül sistolik disfonksiyonu olan daha hafif hastalar-
da ADE inhibitörü, beta bloker ve gerektiğinde resenkronizasyon 
tedavisi ile çoğunlukla pulmoner hipertansiyon gerilemektedir 
(25). Buna karşın medikal ve cihaz tedavisine dirençli orantısız 
pulmoner hipertansiyon vakalarında pulmoner arteriyel yeniden 
şekillenmeye yönelik spesifik tedavi uygulanması düşünülmüş 
ve konu ile ilgili çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Teorik olarak pulmo-
ner vazodilatasyon ile kompliansı yeterli olmayan bir sol ventri-
kül varlığında kardiyak dolum basınçlarında ani yükselme riski 
mevcuttur. Örnek olarak inhale nitrik oksitin uygulamadan kısa 
süre sonra pulmoner kapiller kama basıncında artışa neden 
olduğu gösterilmiştir (25, 27). Bu nedenle pulmoner arteriyel 
hipertansiyonun spesifik tedavisinde kullanılan ajanlar sol kalp 
yetmezliğine bağlı pulmoner hipertansiyon tedavisinde zararlı 
olabilirler. Literatürdeki küçük çaplı çalışmalarda prostaglandin 
analogları ve endotelin antagonistleri ile sol kalp yetersizliğine 
bağlı pulmoner hipertansiyon tedavisinde olumlu etki sağlana-
madığı bildirilmiştir (25). 

Pulmoner arteriyel hipertansiyon spesifik tedavisinde kulla-
nılan diğer bir ilaç grubu ise fosfodiesteraz-5 inhibitörleridir. 
Günümüzde bu grup ajanlar içerisinde yalnızca sildenafil kalp 
yetersizliğine bağlı pulmoner hipertansiyon tedavisinde denen-
miştir. Pulmoner vasküler yatak üzerine olan olumlu etkilerinin 
yanında sildenafilin kardiyomiyosit apopitozunu ve hipertrofisini 
engellediği öne sürülmüştür (28). Lewis ve ark. (29) kalp yetersiz-
liğine bağlı pulmoner hipertansiyon hastaları üzerinde yaptıkları 
randomize, plasebo kontrollü çalışmada 12 haftalık sildenafil 
tedavisi ile 6 dakikalık yürüme testi mesafesinde ve yaşam kali-
tesi skorlarında artış, hastaneye yatış oranlarında ise azalma 
olduğunu bildirmişlerdir. Buna ek olarak pulmoner vasküler 
direnç ve kardiyak debiyi içeren hemodinamik verilerde de 
anlamlı iyileşme saptanmıştır. Stabil sol kalp yetmezliği olan has-
talarda sildenafil ile yapılan diğer çalışmalarda pulmoner arter 
basıncında ve pulmoner vasküler dirençte azalma, endotel fonk-
siyonlarında korunma, egzersiz kapasitesinde ve kardiyopulmo-
ner egzersiz testindeki ‘peak VO2’ değerlerinde artış tespit edil-
miştir (25). Yakın zamanda yayımlanan bir çalışmada Guazzi ve 
ark. (30) sildenafilin sistolik kalp yetersizliği olan hastalarda kli-
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nik durumu ve fonksiyonel kapasiteyi arttırmasının yanında sol 
ventrikül diyastolik fonksiyonunu ve kardiyak geometriyi de 
olumlu yönde etkilediğini göstermişlerdir. 

Yakın zamanda üzerinde çalışılmaya başlanan bir diğer konu 
ise sol ventrikül sistolik fonksiyonu korunmuş kalp yetersizliği 
hastalarında görülen pulmoner hipertansiyonun tedavisidir. 
Böylelikle henüz net tedavisi olmayan bu durum için erken evre-
den itibaren etkin olabilecek tedavi gelişimi mümkün olabilecek-
tir. Konu ile ilgili yapılan bir çalışmada sildenafil ile pulmoner 
basınç ve direnç değerlerinde azalma, sağ ventrikül fonksiyon 
ve boyutlarında düzelme ve sol ventrikül diyastolik fonksiyonla-
rında kısmi iyileşme gözlendiği bildirilmiştir (31). Sildenafilin sol 
kalp yetersizliği ile ilgili pulmoner hipertansiyonda kullanımı ile 
ilgili umut verici gözlemlerden sonra fosfodiesteraz inhibitörleri-
nin morbidite ve mortaliteye olan etkilerinin daha net değerlen-
dirilebileceği geniş çaplı klinik çalışmalar düzenlenmeye başlan-
mıştır. Konu ile ilgili ilk çok merkezli klinik çalışma olan 
‘Phosphodiesterase-5 inhibition to improve quality of life and 
exercise capacity in diastolic heart failure (RELAX)’ çalışmasın-
da diyastolik kalp yetmezliği hastalarında kronik sildenafil kulla-
nımının etkileri test edilecektir. Halen devam etmekte olan bu 
çalışmanın hasta popülasyonu yüksek oranda yaşlı, hipertansi-
yon ve sol ventrikül hipertrofisi olan ve çoğunlukla kadın hasta-
lardan oluşmaktadır. Hastaların %40’ına yakın kısmında pulmo-
ner hipertansiyon bulunduğu bildirilmiştir. Çalışmanın ana sonla-
nım noktaları metabolik egzersiz kapasitesi, sol ventrikül kitlesi 
ve sol ventrikül fonksiyonundaki değişiklikler olacaktır (25). 

İleri evre kalp yetersizliği hastalarında sildenafil tedavisinin 
etkilerini araştıran retrospektif ve tek merkezli bir çalışmada kronik 
sildenafil tedavisinin iyi tolere edildiği, hastaların çoğunun fonksi-
yonel kapasitesinin arttığı ve 16 hastanın 2’sinde klinik düzelmeye 
bağlı olarak transplantasyondan vazgeçildiği bildirilmiştir (32). 

Mevcut veriler ışığında kalp yetersizliği hastalarında sildena-
filin iyi tolere edildiği ve kardiyovasküler ve pulmoner fonksiyon-
larda olumlu etkileri olduğu gözlenmektedir. Fosfodiesteraz 
inhibitörleri, standart tedavi ile halen semptomatik olan veya 
tedaviye rağmen pulmoner hipertansiyonu gerilemeyen kalp 
yetersizliği hastalarında bir tedavi seçeneği olabilir. Konu ile 
ilgili daha net öneriler için takip süresi uzun olan geniş çaplı 
çalışmaların sonuçlarına ihtiyaç vardır. 

Anemi ve demir eksikliği 
Erkeklerde hemoglobin (Hb) konsantrasyonunun 13 g/dL, 

kadınlarda ise 12 g/dL’nin altında olması olarak tanımlanan 
anemi kalp yetersizliği hastalarında sık görülür. Kalp yetersizliği 
hastalarında anemi etyolojisi multifaktöryel olup; böbrek yeter-
sizliği, pro-inflamatuvar sitokin aktivasyonu, hemodilüsyon ve 
kronik hastalığa bağlı eritropoezde izlenen değişiklikler anemi 
gelişimine neden olabilir (2). Bu hastalara endojen eritropoetin 
hormonuna karşı kemik iliği cevabında azalma olduğu öne sürül-
müştür (2). Anemi kalp yetersizliği hastalarında daha düşük 
fonksiyonel kapasite ile ilişkili olup bu hastalarda mortalite ve 
hastaneye yatış için bağımsız risk faktörüdür (33). Kalp yetersiz-

liğinde anemi şiddeti ile klinik sonuç arasındaki ilişkinin araştırıl-
dığı bir çalışmada Hb değerinde 1 g/dL azalma ile yıllık toplam 
mortalite oranının %2 arttığı gösterilmiştir (34). Anemi tanısı 
konulduğunda düzeltilebilir nedenler araştırılmalı ve tedavi edil-
melidir. Kalp yetersizliği hastalarında özellikle demir eksikliği 
araştırılmalıdır. Bu hastalarda malnutrisyon, malabsorbsiyon ve 
kardiyak kaşeksiye bağlı demir eksikliği gelişebilir. Bunun yanın-
da bu hastalarda sıklıkla kullanılan aspirin ve oral antikoagülan-
lar gastrointestinal sistemden mikroskopik kan kaybına neden 
olarak demir eksikliğini arttırabilirler (2).

Kalp yetersizliği hastalarında demir eksikliğinin intravenöz 
(İ.V.) demir ile tedavi edilmesinin araştırıldığı ‘Effect of intraveno-
us iron sucrose on exercise tolerance in anemic and nonanemic 
patients with symptomatic chronic heart failure and iron defici-
ency FERRIC-HF’ çalışmasında, demir eksikliği olan kalp yeter-
sizliği hastaları İ.V. demir sükroz verilen veya tedavi verilmeyen 
olmak üzere 2 gruba randomize edilmişlerdir (35). Intravenöz 
demir sükroz verilen grupta efor kapasitesi ve semptomlarda 
anlamlı düzelme olduğu görülmüş, yararlanımın anemik hasta-
larda daha fazla olduğu saptanmıştır. 

Kalp yetersizliği hastalarında daha stabil bir demir preparatı 
olan demir karboksimaltozun etkinliğinin araştırıldığı ‘Ferric car-
boxymaltose in patients with heart failure and iron deficiency 
(FAIR-HF)’ çalışmasında fonksiyonel kapasitesi NYHA sınıf 2 ve 3 
olan ve hemoglobin değerleri 9.5 ile 13.5 g/dL arasında olan 459 
hasta 2:1 oranında İ.V. demir karboksimaltoz veya İ.V. salin grup-
larına randomize edilmişlerdir (36). Altı aylık tedavi sonrasında 
demir tedavisi alan grupta hastaların fonksiyonel kapasiteleri ve 
yaşam kalitelerinin arttığı görülmüştür. Bu çalışmada İ.V. demir 
karboksimaltoz verilen anemik olan veya olmayan tüm hastalar-
da benzer yararlanım olduğu saptanmıştır.

Anemisi olan kalp yetersizliği hastalarında eritropoetin-stimu-
le eden ajanların (ESA) etkisi küçük çaplı kontrolsüz çalışmalarda 
araştırılmış; kardiyak fonksiyonlar ve fonksiyonel kapasitede artış 
ile birlikte hastaneye yatış oranlarında azalma saptanmıştır (37). 
Buna karşın bu çalışmaların çoğunda demir ve ESA birlikte kulla-
nılmıştır (37, 38). Nedeni belli olmayan anemisi olan kalp yetersiz-
liği olan hastaları üzerinde ESA’ların etkisini araştıran geniş çaplı, 
randomize bir çalışma halen devam etmektedir (39). 

Kalp yetersizliği tedavisinde gelecek 

Kalp yetersizliği tedavisinde gelecekte sağlanması öngörü-
len ilerlemeler başlıca 3 başlık altında sınıflandırılabilir;

1. Etkinliği kanıtlanmış tedavilerin optimizasyonu 
2. Geniş çaplı klinik çalışmalarda yeteri kadar temsil edilme-

miş hasta grupları için tedavi geliştirilmesi 
3. Yeni terapötik hedefler için yeni tedavilerin geliştirilmesi 

Etkinliği kanıtlanmış tedavilerin optimizasyonu
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ile sempatik sinir siste-

minin etkilerini bloke eden ilaçlar günümüzde sistolik kalp yetersiz-
liği tedavisinde standart tedavidir. Bu tedavilerin etkilerinin optimi-
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ze edilmesi için klinik çalışmalarda etkinliğin gösterildiği dozlara 
çıkılması önemlidir. Buna karşın, ADE inhibitörleri ve β-blokerlerin 
etkileri için hastalar arasında geniş biyolojik varyasyon olduğu 
gösterilmiştir (2). Gelecekte bu ilaçların dozlarının kişiye göre ayar-
lanması söz konusu olabilecektir. Bu amaçla farmakogenomik yak-
laşımın kullanıldığı çalışmalar devam etmektedir. 

ADE geninin DD genotipinin ADE inhibitörü tedavisi altında 
dahi ADE aktivitesinde artış ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (2). Hem 
β1, hem de β2 adrenerjik reseptörlerde çeşitli tek- nükleotid poli-
morfizmleri tanımlanmıştır (2). Bu polimorfizmlerin kalp yetersizliği 
hastalarında β-reseptör blokerlerine ve β-reseptör parsiyel ago-
nistlerine yanıtı önemli derecede etkilediği saptanmıştır. ‘A trial of 
the beta-blocker bucindolol in patients with advanced chronic 
heart failure (BEST)’ çalışmasında genel olarak busindolol tedavi-
sinin sistolik kalp yetersizliği hastalarında yararlı olmadığı göste-
rilmiştir (40). Buna karşın β1 reseptörü 389. kodonunda arginin 
değişikliği (siklik AMP fonksiyon artışına neden olan) olan hasta-
larda busindolol diğer hastalara göre daha faydalı olmuştur. Tüm 
bu çalışmaların retrospektif çalışma olmaları nedeniyle farmako-
genomik yaklaşımların rutin kullanımları için prospektif çalışmala-
rın sonuçlarının beklenmesi gerektiği bildirilmiştir (2). 

Geniş çaplı klinik çalışmalarda yeteri kadar temsil 
edilmemiş hasta grupları için tedavi geliştirilmesi 
Akut kalp yetersizliği Akut kalp yetersizliği tedavisinde 

öncelikli amaç hemodinamik stabilizasyon ile ventilasyon ve 
oksijenizasyon desteğinin sağlanmasıdır. Hemodinamik stabili-
zasyon için dobutamin ve milrinon gibi inotropik ajanlar, nitrogli-
serin gibi vazodilatörler ve nesiritid gibi natriüretik peptidler kul-
lanılmaktadır. Pek çok çalışmada inotropik ajanların miyokardi-
yal oksijen tüketimini ve aritmi gelişimini uyararak mortaliteyi 
arttırdığı gösterilmiştir (41). Genel olarak günümüzde akut kalp 
yetersizliğinde kullanılan ajanlardan hiçbirisiyle plasebo kontrol-
lü randomize çalışmalarda mortalite yararlanışı sağlanamamış-
tır. Bu grup hastalarda yeni ilaçların geliştirilmesine şiddetle 
ihtiyaç duyulmaktadır. 

Sol ventrikül sistolik fonksiyonları korunmuş kalp yetersiz-
liği: Yazımızda daha önce de belirtildiği gibi bu grup hastalar için 
halen etkinliği kanıtlanmış tedavi bulunmamaktadır. Bu grup 
hastaların tedavisi için pek çok ilaç geliştirilme ve test edilme 
aşamasındadır.

Yeni terapötik hedefler için yeni tedavilerin geliştirilmesi 
Bilinen sistemler için yeni hedefler: Renin-anjiyotensin-

aldosteron sisteminin (RAAS) inhibisyonu için direk renin inhibitör-
leri test edilmektedir. Teorik olarak bu ajanların kullanımı ile 
RAAS’ın daha proksimalden blokajı mümkün olacaktır. Böylelikle 
anjiyotensin 1 ve anjiyotensin 2’nin refleks aktivasyonunun engel-
lenmesi ve yan etki insidansının azaltılması beklenmektedir. Bu 
grubun peptid olmayan ve oral kullanılabilen bir üyesi olan aliskiren, 
ADE inhibitörü ve β-bloker kullanan kalp yetersizliği hastaları üze-
rinde test edilmiştir (42). Bu çalışmada aliskiren genel olarak iyi 

tolere edilmiş ve plaseboya kıyasla hastaların plazma NT-proBNP 
ve idrar aldosteron düzeylerinde anlamlı azalma sağladığı gösteril-
miştir. Bu olumlu gözlemlerden sonra sistolik kalp yetersizliği has-
talarında aliskirenin test edildiği geniş çaplı prospektif bir çalışma 
olan ‘Aliskiren trial of minimizing outcomes for patients with heart 
failure (ATMOSPHERE)’ çalışması başlatılmıştır (43). Çalışma halen 
devam etmektedir. Aliskirenin akut kalp yetersizliği hastaları üze-
rindeki etkilerinin araştırıldığı çok merkezli, geniş ölçekli ve plasebo 
kontrollü ‘Aliskiren Trial on Acute Heart Failure Outcomes 
(ASTRONAUT)’ çalışması da halen devam etmektedir (44). 

Kardiyorenal sendrom için geliştirilmekte olan tedaviler: 
Kardiyorenal sendromun patofizyolojisinde intrarenal hemodina-
miklerde bozulma, transrenal perfüzyon basıncında azalma ve 
sistemik nörohormonal aktivasyon rol oynar (2). 

Adenozin antagonistleri kardiyorenal sendromda kullanılabile-
cek, adenozin reseptörlerini bloke edip diürezi arttıran yeni bir ilaç 
grubudur. Glomerüler filtrasyon azaldığında adenozin salınmakta 
ve A1 reseptörleri aracılığı ile afferent arteriollerde konstriksiyon 
sağlanmaktadır. Renal kan akımında azalma proksimal tubüllerden 
sodyum emilimini arttırmaktadır. Adenozin antagonistleri ile teorik 
olarak renal kan akımınının ve sodyum atılımının arttırılması müm-
kündür (2). Furosemid alan kalp yetersizliği hastalarına bir A1 
reseptör antagonisti olan BG9719’un uygulandığı bir çalışmada 
adenozin antagonistinin diürezi önemli olarak arttırdığı ve furose-
mide bağlı gelişmesi beklenen renal fonksiyonlardaki bozulmayı 
engellediği gösterilmiştir (2). İntravenöz yolla uygulanan bir A1 
reseptör antagonisti olan rolofilin böbrek yetersizliği olan akut kalp 
yetersizliği hastalarında denenmiştir. Erken faz çalışmalarda umut 
verici sonuçlar gözlense de, 2000 hastalık geniş çaplı bir çalışma-
da bu ajan ile anlamlı yararlanım elde edilememiştir (2). 

Relaksin kalp yetersizliğinde izlenen hemodinamik ve reno-
vasküler adaptasyonda önemli rol oynayan bir peptiddir. 
Relaksinin etkileri arasında nitrik oksit üretiminin artışı, endote-
lin ve anjiyotensin 2’nin inhibisyonu ile vasküler endotelyal büyü-
me faktörü ve matriks metalloproteinazların üretiminin uyarılma-
sı sayılabilir (2). Relaksin bu mekanizmalar ile sistemik ve renal 
vazodilatasyonu sağlayıp arteriyel kompliansı arttırır. Kronik kalp 
yetmezliği hastalarında relaksin ile hemodinamik parametreler-
de olumlu değişiklikler olduğu tespit edilmiştir (2). ‘Relaxin for 
the treatment of patients with acute heart failure (RELAX-AHF)’ 
çalışmasında akut kalp yetersizliği hastalarında relaksinin etki-
leri araştırılmış ve relaksin ile dispnenin erkenden düzeldiği ve 
60 günlük takip süresinde kardiyovasküler ölüm ve hastaneye 
tekrar yatış ve renal disfonksiyon oranlarında anlamlı azalma 
olduğu saptanmıştır (45). 

Siklik guanilat siklaz yolu ile etki eden ajanlar kalp yetersizli-
ği tedavisinde denenmeye başlanmışlardır. Nesiritide ve ürodila-
tin partikül halindeki guanilat siklaz yoluyla etki göstererek 
vazodilatör, natriüretik ve diüretik etki gösterirler (2). Akut kalp 
yetersizliği hastaları üzerinde ürodilatinin etkilerinin araştırıldığı 
çalışmalarda nörohormonal aktivasyon ve hipotansiyon gelişme-
den diürezin sağlandığı ve pulmoner arter basıncının düştüğü 
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gösterilmiştir (2). Cinaciguat ise çözünebilir siklik guanilat siklaz 
üzerinden etki eden yeni bir ajandır. Etki mekanizmasının farklılı-
ğı nedeniyle etkilerinin nesiritide veya ürodilatin ile sağlanan 
etkileri arttıracağı düşünülmüştür. Buna karşın erken faz çalış-
malarda bu tedavi ile akut kalp yetersizliği hastalarında sempto-
matik iyileşme sağlanamamış ve düşük dozlarda bile hipotansi-
yon geliştiği izlenmiştir (46). 

Adrenomedullin normal fizyolojik şartlarda dolaşımın düzen-
lenmesinde önemli düzenleyici rol oynadığı düşünülen bir pep-
tiddir (2). Vazodilatör, natriüretik, antifibrotik ve nörohormonal 
düzenleyici etkileri olmasından dolayı adrenomedullinin akut 
kalp yetersizliği ve kardiyorenal sendrom tedavisinde kullanılabi-
leceği düşünülmektedir. Küçük çaplı pilot çalışmalarda olumlu 
hemodinamik etkiler gözlenmiştir (2). 

Doğrudan miyokardın hedef alındığı geliştirilmekte olan 
tedaviler: Kalp yetersizliğinde süreci başlatan asıl olay miyokardi-
yal kontraktilitenin azalması olup hücresel ve moleküler seviyede 
bu olayın gelişim mekanizmaları iyi anlaşılmıştır. Yakın zamanda bir 
kardiyak miyozin aktivatörü olan ‘omecamtiv mecarbil’ ve bir Na/K 
ATPaz inhibitörü olan ‘istaroksim’ kalp yetmezliğinde çalışılmaya 
başlanmıştır. İstaroksim aynı zamanda sarkoplazmik retikulum 
kalsiyum ATPaz izoform 2a’yı da inhibe etmektedir. Böylece ista-
roksim ile sistol sırasında sitozolik kalsiyum miktarında artış sağ-
lanırken diyastolde ise kalsiyum sekestrasyonu sağlanmakta ve 
hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlarda yararlı etkiler oluş-
turulmaktadır (2). İstaroksimin akut kalp yetersizliğinde etkilerinin 
araştırıldığı bir klinik çalışma olan HORIZON-HF çalışmasında 
tedavi ile hastaların pulmoner kama basınçlarının düştüğü, sistolik 
kan basınçlarının yükseldiği ve diyastolik sertliğin (‘stiffness’) 
azaldığı tespit edilmiştir (47). ‘Omecamtiv mecarbil’ selektif bir 
kardiyak miyozin aktivatörü olup miyokardiyal oksijen ihtiyacını 
arttırmadan ve sistol süresini uzatarak inotropik etki gösterir. Bu 
ajanla akut kalp yetersizliği hastaları üzerinde yapılan faz 2 çalış-
malarda umut verici sonuçlar elde edilmiştir (48). 

Kalp yetersizliği hastalarında yeniden şekillenmeyi (‘remo-
delling’) azalttığı gösterilen RAAS blokerleri ve β-blokerleri mor-
talite ve morbidite üzerine olan kuvvetli etkilerinin anlaşılmasın-
dan sonra yeniden şekillenme üzerine etkili olabilecek yeni 
ajanlar üzerinde çalışılmaya başlanmıştır. Bu amaçla ‘pirfenidon’ 
gibi doğrudan antifibrotik büyüme faktörü inhibitörleri, ‘tranilast’ 
gibi enflammatuvar sitokin inhibitörleri, metalloproteinaz inhibi-
törleri ve ryanodin reseptör stabilize edici ajanlar gibi pek çok 
ajan araştırma çalışmalarında kalp yetersizliği modelleri üzerin-
de denenmektedir (2, 49). 

Sonuç 

Kalp yetersizliği halen mortalite ve morbiditesi yüksek olan bir 
durumdur. Klinik sonuçların düzeltilmesi için halen kullanılmakta 
olan tedavilerin optimizasyonu yanında yeni tedavi stratejilerine 
ihtiyaç duyulmakta ve bu amaçla pek çok araştırma yapılmaktadır. 

Gelecekte kalp yetersizliğinin gelişmeden önlenmesi üzerine 
odaklanılacağı ve bu amaçla yeni ilaçların geliştirileceği düşünül-
mektedir. Tanı ve risk değerlendirmesindeki gelişmeler ile spesifik 
hasta gruplarına daha erken dönemde daha etkin tedaviler uygu-
lanabilecektir. Ayrıca tedavinin, farmakogenomi kullanılarak kişile-
re göre optimizasyonu sağlanacak ve her hasta için yüksek etkin-
lik elde edilecektir. Yakın zamanda üzerinde daha fazla durulmaya 
başlanan bir başka konu da ko-morbid durumların tedavisidir. Bu 
durumların etkin tedavisi ile kalp yetersizliği sürecinin ilerlemesi-
nin yavaşlatılacağı düşünülmektedir. 
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