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Abstract

Konjestif kalp yetersizligi ¢esitli noroendokrin sistemlerin
progresif aktivasyonu ile karakterizedir. Onceleri izole bir pompa
yetersizligi gibi tanmimlanan kalp yetersizligi giinimiizde bircok
adaptif ve maladaptif mekanizmalar ile komplike noroendokrin bir
sendrom olarak tanimlanmaktadir. Bu mekanizmalar kisa donemde
faydali olup, bozulmus dolagimi kompanze etmeye calisir. Bununla
birlikte uzamis noroendokrin aktivasyon hem dolasim iizerinde hem
de kalp iizerinde zararli etkilere yol acar. Bu aktivasyonda ozellikle
miyokard, beyin, bobrekler, vaskiiler sistem ve diger bazi organlar rol
oynar. Kalp yetersizliginde karsit iki noroendokrin aktivasyon belir-
ginlesir. Vazokonstriktér hormonlar bilyiimeyi destekleyen, anti-
natritiretik ve anti-diiiretik etkilidirler. Diger tarafindan vazodilator
hormonlar ise antimitojenik ozellikte natriiiretik ve ditiretik etkilidir-
ler. Kalp yetersizligindeki norohormonlarin plazma seviyelerinin
Ol¢iilmesi hem prognoz belirlemede hem de tedavinin yonlendirilme-
sinde yardimcidir. Ayrica, bircok kalp yetersizlikli hasta aktive
noroendokrin sistem iizerine yapilan farmokolojik girisimlerden fayda
gormektedir. Biz, sunmus oldugumuz derlememizde kalp yetersizli-
gindeki norohormonal aktivasyonun dneminden ve bu konudaki yeni
gelismelerden bahsetmeyi amagladik. Boylece 6nemli bir mortalite ve
morbidite nedeni olan kalp yetersizligi ile daha iyi miicadele edilebi-
lecegine inaniyoruz.
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Congestive heart failure is characterized by the progressive ac-
tivation of several neuroendocrine systems. In the past the heart
failure was known as isolated pump failure. Today the heart failure is
known as a complicated neurohormonal syndrome in which many
adaptive and maladaptive mechanisms play role in its development.
These mechanisms in the short term are beneficial since they try to
compensate the arterial underfilling. However, prolonged activation of
these systems has deleterious effects on haemodynamics and directly
on the heart itself. In this activation; especially myocard, brain, kid-
neys, vascular systems and several other organs play a role. Two sets
of neurohormones with opposing effects appear to be activated in
heart failure. The vasoconstrictor hormones are anti-natriuretic and
andi-diuretic with growth-promoting properties. The vasodilator
hormones on the other hand are natriuretic and diuretic with anti-
mitogenic properties. The measurement of plasma levels of neuro-
hormones would be a helpful adjunct during prognostic assessment
and even in the tailoring of therapy in heart failure. Many patients
with heart failure benefit from pharmacological interventions directed
towards activated neurohormonal systems. In this review, our aim is to
discuss the importance and recent issues in the neurohormonal activa-
tion. Therefore, we believe that it can be struggled better with the
heart failure which is an important cause of the morbidity and mortal-

ity.
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illiam Harvey’in dolagim kavramini
tanimladig1 1628 yilindan bugiine kalp
yetersizligi (KY) nin birgok tanimla-
mas1 yapilmustir. Onceleri izole bir pompa yeter-
sizligi olarak tanimlanan kalp yetmezligi, giinii-
miizde bir¢ok adaptif ve maladaptif mekanizmalar
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ile komplike bir noroendokrin sendrom olarak
tanimlanmaktadir.' Gercekten de ¢ogu zaman bir
pompa yetersizligi ile baslasa da, hastalik daha
erken evrelerinden itibaren bu adaptif mekanizma-
lar ile komplike olmaktadir. Miyokard, beyin, bob-
rekler ve vaskiiler yatak basta olmak iizere diger
baz1 organlarda bu aktivasyonda dnemli rol oynar-
lar. KY’de iki karsit nérohormonal grup ortaya
cikar: Birincisi  biiyiimeyi destekleyen anti-
natriliretik ve anti-ditiretik etkili vasokonstrik-tor
hormonlar; digeri ise antimitojenik olan natriiiretik
ve diiiretik etkili vazodilator hormonlardir. Ancak,
baslangicta dolasimin diizeltilmesi lehine gibi go-
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riinen bu hormonlar zamanla kardiyovaskiiler sis-
tem lizerine zararh etkilere ve hastalifin progre-
syonuna neden olmaktadir. KY’deki ndrohormonal
aktivasyonun giin gectikce daha iyi anlasilmasi
hastaliin tanisi, prognozu ve tedavisi asamalarin-
da 6nemli veriler saglayacaktir.

KY’deki Aktive Norohormonal Sistemler ve
Norohormonal Mediyatorler
1. Otonom Sinir Sistemi Disfonksiyonu

KYnde sempatik sinir sisteminin aktivitesi ar-
tarken parasempatik sinir sistemi aktivitesi azal-
maktadir. Bu durum beyin sapindaki vazomotor
sistem iizerine olan afferent uyarilarin dengesinin
degismesiyle iligkilidir. Arteriyel ve kardiyopul-
moner baroreseptorlerden kaynaklanan afferent
uyarilar vazomotor merkezi baskilarken, arteriyel
kemoreseptor ve kas metaboreseptorlerinden kay-
naklanan afferent uyarilar vazomotor merkezi akti-
ve eder. KY’de arteriyel dolumun azalmasi
baroreseptor uyariyi, dolayisiyla vazomotor mer-
kez tlizerine olan baskiyir azaltir. Ayn1 zamanda
doku diizeyindeki hipoksi, arteriyel kemoreseptor
ve kaslardaki metaboreseptorlerden vazomotor
sistem lizerine olan tetikleyici uyarilar1 arttirir.
Boylece vasomotor merkezden c¢ikan sempatik
efferent aktivite belirginlesir.

Kardiyovaskiiler sistem iizerine olan sempatik
aktivasyonun ve plazma norepinefrin (NE) seviye-
sinin artig1 ile istirahat kalp hizi artar, kalp hiz1
degiskenligi (heart rate variability) azalir, farmoko-
lojik ajanlara refleks tasikardide azalma ve
ortostatik hipotansiyon ortaya ¢ikabilir. Adrenerjik
aktivitenin belli bir seviyede artis1, bozulmus dola-
stmin diizeltilmesi icin faydali goriiniirken, asiri
adrenerjik aktivite miyokard {iizerinde toksik ve
aritmojenik olmakta, fibozis, hipertrofi, apopitozis
ve nekroza yol agmaktadir.”* Diizenli yapilan eg-
zersiz ile bu hastalardaki sempatik hiperaktivas-
yonda azalma oldugu goriilmiistiir.”

KY’de dolasimdaki NE seviyesi hastaligin sid-
deti ile orantili olarak artmaktadir.® Ancak plazma
seviyesindeki yiiksek NE seviyesine karsin, doku
diizeyindeki NE giderek azalmaktadir. Bu durum
cesitli mekanizmalar ile aciklanmaya caligilmstir:
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a. Yiiksek adrenerjik aktivasyonun, adrener-
jik sinir uglarinda tiikenmeye neden olmasi (ex-
haustion fenomeni),

b. Dopaminin sinir ucundaki geri alim hizin-
da azalma,

c. Sentez i¢in gerekli tirozin hidroksilaz akti-
vitesinde azalma,

Sonug olarak, plazma diizeyinde bakildiginda
yiiksek bir adrenerjik aktivasyonun eslik ettigi
KYnde doku diizeyinde hipoadrenerjik bir durum
s0z konusudur. Diger taraftan, KY’de adrenalin
gibi diger katekolamin seviyelerinde artis saptan-
mamustir.”” Doku diizeyindeki hipoadrenerjik du-
ruma bir katki da miyokardin adrenerjik yanitinin
bozulmast ile olur. Miyokar-diyal beta reseptorlerin
uzun siire yogun adrenerjik uyartya maruz kalmasi
bu reseptorlerde sayica azalmaya (down regiilas-
yon), reseptor substrat uyumsuzluklarina (uncou-
pling) ve de inhibitdr G proteini (G;) oraninda artiga
neden olmaktadir."®

Adrenerjik reseptorlerdeki down regiilasyon
esas olarak beta 1 reseptorlerde olugmaktadir.
KY’nin etyolojisine gore de bu degisikliklerde
farkliliklar olmaktadir. Iskemik olmayan KY’de
iskemik olana gore beta reseptor down regiilasyonu
daha belirgindir. Bu durum beta-bloker tedaviden
iskemik olmayan kalp yetersizliklerinin daha ¢ok
yarar goOrdiigiinii savunan caligsmalar1 destekler
niteliktedir.

KY’deki yiiksek adrenerjik aktivitenin sebep
oldugu toksik etki yapilan sempatolitik tedaviler ile
geri dondiiriilmeye calisilmistir. Gercektende gii-
niimiizde, kalp yetmezliginin medikal tedavisinde
en yiiz glildiiriicii sonuclar beta-bloker ajanlarla ile
elde edilmistir. Bunun disinda egzersiz, santral
sempatolitik ajanlar, kardiyak pacing, endotelin
antagonistleri, natriliretik peptid anologlar1 gibi
KY tedavisinde etkin bircok ajan da direkt yada
dolayl1 olarak sempatolitik etkilere sahiptir.

2. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi
(RAAS)

Uzun zamandir KY’nin patofizyolojisinde
RAAS’nin 6nemi bilinmektedir (Tablo 1). KY’de
renal kan akiminin azalmasi ve artmis adrenerjik
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Tablo 1. Kalp yetersizliginde RAAS aktivasyonu.

Kompansatuvar-kompetetif mekanizmalar
1. Periferal vazokonstriksiyon
-Onyiik
-artyiik
2. Norepinefrin salinimi
3. Aldosteron
-Na ve su retansiyonu
4. Efferent arteriyolde vazokonstriksiyon

e GFR
5. Afferent arteriyolde vazokonstriksiyon
¢ GFR

6. Proksimal tiibiilde Na ve su retansiyonu
7. Vazopressin salinimi

e NA ve su retansiyonu
8. Susuzlugun aktivasyonu

END organ hasari

Miyosit hipertrofisi

Miyosit nekrozu

Apopitozis

Ekstraseliiler matrikste bozulma
Fetal gen expresyonu

e  Miyokardiyal hipertrofi

kv -

e  Sol ventrikiiler remodeling

aktivite jukstaglomeriiler aparat (JGA)’tan renin
salinimint tetikler. Ayrica tuz kisitlamasit ve
diiiretik tedavi de renin salintmim uyarir. Ozellikle
ciddi KY olan hastalarda RAAS aktivasyonu daha
belirgindir. Asemptomatik KY olan ve tedavi ge-
rektirmeyen orta derecede kalp yetersizliklerinde
RAAS’nde artig belirgin degildir.” Buna karsin
SOLVD calismasinin arastirmacilari asemptomatik
kalp yetersizliklerinde dahi renin aktivitesinin art-
tigin1, ancak semptomatik kalp yetersizlikli hasta-
larda bu artisin daha belirgin oldugunu vurgulams-
lardir.®

RAAS aktivasyonunun
anjiyotensin-II (Anj-II), vazokonstriksiyon, su ve
tuz tutulumu ile kan basincini ve vital organ
perfiizyonunu korumaya calisir. Indirekt olarak ve

son {riinii olan

vazopressin salinimi yoluyla sivi alimini arttirir.>®
Ayrica glomeriiliin efferent arteriyoliinde vazok-
onstriksiyon ile glomeriil filtrasyon hizin1 (GFR)
yiikseltir. Proksimal tubuliisten direkt olarak,
kollektor kanallardan aldesteron yoluyla sodyum
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ve su retansiyona yol acar (Sekil 1). Ancak
KY’deki dengesiz ve uzamis RAAS aktivasyonu
ile bu etkiler zamanla zararli olmaya baslar
(maladaptasyon). Uzun dénemde Anj-II'nin ef-
glomeriiler arterdeki
arteriyolde de belirginlesmeye baslar ve GFR
azalir. Presinaptik sinir ucunda NE sentezini artti-
rir ve sinaptik araliktan geri alinimini azaltir.
Boylece kendisini de aktive eden sempatik sinir
sistemini aktive etmis olur. Anj-II direkt olarak
miyokard dokusu iizerinde toksik etkilere sahiptir;
miyosit hipertrofisi, nekrozis, apopitozis ve
ekstraseliiler matrikste bozulmaya neden olur.
Vaskiiler yatakta anjiyogenezisi arttirir ve
aterosklerotik kalp hastaliginin progresyonunu
hizlandirir. Sonu¢ olarak Anj-II, miyokardiyal
hipertrofi ve progresif remodeling nedeniyle
KY’yi daha da kotiilestirir.*®

ferent etkisi afferent

Dolasimdaki disinda dokuda da benzer bir
RAAS bulunmaktadir. Ancak doku anjiyotensin
konverting enziminin dolagimdakinden farkli oldu-
gu ve ACE inhibitorii ajanlarla yeterince inhibe
edilemedigi goriilmiistiir. Kimaz (chymase) olarak
adlandirilan bu enzim ACE’den daha hizli ve daha
spesifiktir. Ozellikle mast hiicrelerinde sentez edi-
lip sitoplazmik graniillerde depo edilerek in-
flamatuar durumlarda intersitisyel alana sekrete
edilir. Matsumoto ve ark. yaptiklar1 hayvan calis-

*Vazopressin artigi

|

vazokonstriksiyon

Mo Aldosteron t
’( —— hnj V ‘, N

Su tutulumu

Efferent arteriyolde vazokonstriksiyon
*GFR’da artig

*Proksimal tiibiilden Na ve su
reabsorbsiyonu

Sekil 1. Anj-II’nin kardiyovaskiiler etkileri.
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malarinda kimaz yolunun fibrozis ile iligkili
diyastolik disfonksiyonda kritik bir rol oynayabile-
cegini ve bu yolun kimaz inhibitdrii ajanlarla
(SUNCS8257) inhibisyonunun KY’deki remodel-
ingi azaltabilecegini vurgulamuslardir.'

RAAS’nin diger bir iiriinii de aldosterondur.
Kalp yetersizlikli hastalarda aldosterona olan yanit
azalmistir. Bu hastalarda artmis Anj-II ve NE etki-
siyle proksimal tubiilden sodyum retansiyonunun
olmasi aldosteronun etkisini gosterdigi distal tubiil
ve kolektor kanallara sodyum dagiliminin azalma-
sina neden olur. Boylece kalp yetersizlikli hasta-
larda aldosterona yanitta bir kacis fenomeni ortaya
cikar.’?

3. Arjinin-Vazopressin

(Antidiiiretik hormon)

Konjestif Kalp yetmezlikli (KKY) hastalarda
plazma vazopressin seviyesinin arttiglr bir¢cok ca-
lismada  goriilmiistir.>®''*  Vazopressin, su
retansiyonu 0zelligi ve mitojenik etkisi olan
vazokonstriktor bir hormondur. Bu etkilerini
vaskiiler diiz kaslardaki V;, ve kolektor tu-
buliislerdeki V, reseptorleri lizerinden gosterir. Vg
reseptorii ise hipofiz bezinde bulunur. Normalde
osmolalite artigina yanit olarak salinan vazopressi-
nin KKY’deki salimm mekanizmas1 non-ozmotik
kontrolii yoluyladir. KKY hipoozmolar bir durum
olmasina karsin arteriyel dolumun azalmasi
(baroreseptorler), Anj-1I, prostaglandinler, ANP
(atriyal gerilme) ve santral sempatik aktivitede
artis vazopressin salimimini tetikler. Kollektor
tubiiliis hiicrelerinin bazolateral yiizeyindeki V,
reseptorlerinin vazopressin ile uyarilmas: hiicre
icerisinde adenilat siklaz aktivasyonu araciligiyla
apikal yiizeydeki 6zel su kanallarimin (aquaporin-
2) acilmasina neden olmaktadir. A¢ilan bu su ka-
nallar1 ile de limendeki su, ozmotik etkiyle hiicre
icerisine alinmaktadir (Sekil 2).

Nielsen'" ve Xu'* yaptiklart hayvan calismala-
rinda KKY’de i¢ mediiller kollektor kanallarda V,
reseptorii ve aquaporin-2 (AQP2) kanallarinin
sayisinda da artig tespit etmislerdir. Bu reseptor up-
regiilasyonunun Anj-II aracilifiyla oldugu sanil-
maktadir. Wong ve ark. yaptiklar calismalarinda
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liimen
'

T cAMP

Bazolateral
membran

Sekil 2. Kolektor tiibiiller iizerindeki V2 reseptorleri tizerin-
den vazopressinin etkisi.

V, reseptor ve AQP2 kanallarinin up-regiilas-
yonunun ACE inhibit6rii bir ajan olan enalapril ile
azaldigini gostererek bu goriisii desteklemislerdir."

KKY’nin erken doneminde diisik seviyede
vazopressin salinimi hemodinamik agidan faydal
etkilere sahip olabilir. Eisenman ve ark. diisiik doz
vazopressinin hepatorenal sendrom ve KKY’likli
hastalarda idrar cikisini diizenleyebilecegini gos-
termislerdir.'® Bu calismada voliim ekspansi-
yonundan sonra uygulanan diisiik doz vazopressi-
nin diiirez olusturdugu goriilmiistiir. Eisenman ve
ark. bu etkinin direkt olarak renal epitelyal hiicrel-
erdeki V1 reseptorlerinin uyarilmasi ve indirekt
olarak da ANP seviyesindeki artisa bagl olabile-
cegini 6ne stirmiiglerdir.

Vazopressin salinmminin  KKY’deki hemo-
dinamiye zararli etkilerinin tespit edilmis olmasi
tedavide vazopressin reseptdr antagonistlerinin
giindeme gelmesini saglamistir. insanlar iizerinde
vazopressin antagonistleri ile yapilmig caligma
sayis1 kisitlidir. Plazma vazopressin seviyesi yiik-
sek KKY’likli hastalarda V, selektif antagonisti
kullaniminin hizli hemodinamik diizelme saglaya-
bildigi ancak bu etkinin gecici oldugu goriilmiis-
tiir."” KKY’deki selektif V, reseptoriiniin blokaji
ise randomize plasebo kontrollii bir calismada
WAY-VPA-985 olarak isimlendirilen oral aktif bir
molekiille degerlendirilmistir. Bu uygulama ile
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soliit bagimsiz su atiliminin ve plazma sodyum
konsantrasyonunun arttigi, AQP2 seviyesinin azal-
dig1 goriilmiistiir."® Vazopressin antagonistleri ile
yapilan ¢alismalarda daha cok V1 ve V2 reseptor-
lerini kombine antagonize eden ajanlar kullanl-
mistir. Abraham W ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alisma-
larinda V/V, reseptorlerinin kombine antagonisti
olan conivaptan (YMOS87) degerlendirilmistir. Ca-
lismada conivaptan uygulamasimnin KKY’li sekiz
hastada serum sodyum konsantrasyonunda artis
sagladigi ve bunun idrar ¢ikis1 ve serbest su atilimi
ile iligkili oldugu gérijlmijstijr.l9 NYHA sif III
veya IV olan 142 hastalik bir bagka c¢alismada tek
doz intravendz uygulanan 20-40 mg conivaptanin
uygulamadan sonraki 3-6 saat igerisinde pulmoner
kapiller basincim1 ve sag atriyal basinci pleseboya
gore anlamli derecede azalttigi goriilmiis.>

Bu caligsmalar 1s181nda vazopressinin KKY ge-
lisiminde ve prognozunda Snemli yerinin oldugu
ve vazopressin reseptdr antagonistlerinin olagan
tedavide uygulanabilmesi i¢in daha genis caligma-
lara ihtiya¢ oldugu sdylenebilir.

4. Natriiiretik peptidler

KKY seyri sirasinda etkili olan diger bir hor-
mon grubu da natriiiretik peptidlerdir. Natriiiretik
peptidler (NP) ilk kez 1981 yilinda atriyumdan
salinan natriliretik ve diiiretik O6zellikleri olan
ANP’nin (Atrial natritiretik peptid) tespiti ile ta-
nimlanmustir.”' Insanda ANP’den sonra iki 6nemli
NP daha kesfedilmistir. Bunlardan birincisi ilk kez
domuz beyninden elde edilmis olan ve insanda
baslica iiretildigi yer ventrikiil miyokard hiicreleri
olan Brain-natriiiretik peptiddir (BNP). Digeri ise
C tipi natriiiretik peptiddir (CNP) ve ozellikle
ventrikiil ve santral sinir sisteminden salinip etkile-
ri ile ilgili bilgiler daha sinirhdir.

NP’ler etkilerini baslica natriiiretik peptid re-
septorleri (NPR) iizerinden gosterirler. Insan doku-
sunda ti¢ tip (A, B ve C) NPR belirlenmistir. NPR-
A, ANP ve BNP icin yiiksek afiniteye sahip iken,
NPR-B CNP icin spesifiktir.”> Bu reseptorler hiicre
icerisindeki etkilerini siklik guanozin monofosfat
(cGMP) araciligryla gosterirler. NPR-C ise cGMP
aktivitesi olmayip klirens reseptor olarak gorev
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Sekil 3. ANP’nin NPR A,B ve C iizerinden etkilesimi.

yapar (Sekil 3). Birlestigi NP’in endositoz yoluyla
hiicreye alinip hidrolizini  saglar.
NP’lerin diger bir katabolizmasi ise notral
endopeptidazlar ile enzimatik yolla olur.

lizozomal

ANP, atriyal miyositlerde pro-ANP seklinde
depolanip gerek sistolik gerek diyastolik kalp ye-
tersizliklerinde atriyal basing artigina yanit olarak
salgilanir. BNP ise asil olarak ventrikiiler dolum
basincinin artigina yanit olarak artig gosterir. Bu iki
NP renin ve aldosteron salitmmini azaltir, vazodi-
latasyon, natriiirez ve diiireze yol acar.*"??
NP’lerin glomeriiler fonksiyonlar iizerinde olumlu
etkileri vardir. Afferent glomertiler arterde vazodi-
latasyon, efferent glomeriiler arterde vazokon-
striikksiyon yaparak glomeriiler filtrasyon hizini
arttirirlar.”® Hiicre ici ¢cGMP artis1 ile glomeriiler
mezensiyal hiicrelerinde gevsemeye ve filtrasyon
araliginda artisa neden olurlar. Ayrica ANP bobrek
ici kan akimini i¢ medullaya dogru kaydirarak da
natrilirezin artmasini destekler. Natriliretik etkile-
rini direkt olarak kollektdr kanallardan sodyum
reabsorbsiyonunu, diger yandan da aldosteronun
stirrenal salinimini azaltarak gosterirler.

Bobrek iizerine olan etkilerinin yaninda
vaskiiler gecirgenligi arttirirlar; bdylece plazma
voliimiinii ve Onyiikii azaltarak, KKY’de azalmig
olan kardiyak debiyi arttirabilirler. Vaskiiler diiz
kas ve endotel proliferasyonunu azaltarak kalp
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Tablo 2. Natriiiretik peptidlerin kardiyovaskiiler
etkileri.

Natriiiretik peptidler

1. Natriiirez ve diiirez
e Kollektor kanallardan sodyum reabsorbsiyonunu

inhibe eder.

2. Vazodilatasyon (artyiikii azaltir)

3. Vaskiiler gegirgenlikte artis ve plazma voliimiinde azalma
(6nytikii azaltir)

4.  Antimitojeniktir

5. Remodelingi 6nler

6. Plazminojen aktivator inhibitorii-1 (Pal-1) mRNA yap1-

min1 inhibe eder

e Vaskiiler hasara yanitta 6nemli olabilir

Lipolitik etkilidir

Vazopressin salinimini azaltir.

* N

yetmezliginin en onemli sebebi olan aterosklerozu
yavaglatirlar. Tablo 2’de NP’lerin kardiyak
hemodinami iizerindeki etkileri 6zetlenmistir. So-
nu¢ olarak NP’leri kardiyovaskiiler sistem iizerine
olan bu olumlu etkilerinin KKY’li hastalarda da
belirlenmis olmasi diger bir cok zararli aktivasyon
gosteren  biyolojik  aktif molekiiliin  aksine
kontregiilatuvar hormonlar olarak adlandirilmala-
rina sebep olmustur.

KKY iizerindeki olumlu etkilerinin yaninda bu
peptidlerin hastaligin prognozu, ayirici tanisi ve
tedavisi lizerindeki etkileri de ilgiyle arastirilan
konulardir. Yapilan ¢aligmalarda plazma ANP ve
BNP seviyelerinin kalp yetmezliginin hem siddeti
hem de prognozu ile iliskili oldugu goriilmiistiir.>’”
* Cok merkezli bir calismada BNP seviyelerinin
hastaligin evresine gore daha yiiksek seviyelere
ulastigi  goriilmiistiir.” Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) < %35 olan 452 hastalik bir
calismada NYHA smniflamasina gore sinif I ve II
olan hastalarda plazma BNP seviyesinin ani 6lim
icin bagimsiz bir prediktor oldugu goriilmiistiir.”'
Gardner ve ark. yaptiklar1 calismalarinda ileri do-
nem KKY olan hastalarda bir kez olciilen BNP
seviyesinin mortalite ve acil kardiyak transplantas-
yon ihtiyaci icin belirleyici olup olmadigini1 aras-
tirmislardir. Bir kez olgiillen BNP’nin total
mortalite ve acil kardiyak transplantasyon ihtiyaci
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icin bagimsiz bir belirte¢ oldugu ve bunun LVEEF,
VO, (oksijen tiiketimi) ve kalp yetmezligi siirvi
skorundan (HFSS) daha prognostik bir gosterge
oldugu goriilmiistiir.*

Bu peptidlerin atriyum ve ventrikiilden salgi-
laniyor olmalar1 kardiyak nedenli dispnenin ayirici
tanisinda plazma NP seviyelerinin yardimci olabi-
lecegini diislindiirtmiistiir. Yapilan bir cok calis-
mada, acil servise dispne sikayeti ile gelen ve kar-
diyak hastaligi olan hastalarda KOAH, pulmoner
emboli gibi kardiyak olmayan dispne nedenlerin-
den daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Pulmoner
embolili hastalardaki BNP yiikselmesinin sebebi
sag ventrikiil disfonksiyonudur.

NP’ler ile ilgili diger bir konu da tedavideki
yeridir. Kardiyovaskiiler hemodinami iizerindeki
olumlu etkileri NP analoglarinin, NPR-C bloker-
lerinin ve notral endopeptidaz inhibitorlerinin te-
davide kullanimini giindeme getirmistir. Ozellikle
bir rekombinant insan BNP’si olan nesiritide ile
yapilan ¢aligmalar iimit vericidir. Onemli bir yan
etkisi ciddi hipotansiyon olan bu molekiil ile ilgili
calismalar siirmektedir. Yine omapatrilat, kondak-
satrilat gibi notral endopeptidaz inhibitorleri de bu
amacla arastirilmaktadirlar. Ancak calismalar
heniiz bu ajanlarin rutin tedavide kullanimi igin
yeterli degildir.

5. Endotelinler

KKY’nin fizyopatolojisinde onemli bir yere
sahip olan endotelin ilk kez 1988 yilinda Yaniga-
sawa ve ark. tarafindan domuz aortik endotelinden
elde edilmistir.”> Endotelin vaskiiler ve kardiyak
diiz kaslarda inotropik, mitojenik ve vazokonstrik-
tif etkilere sahip bir molekiildiir. Baglica vaskiiler
endotel olmak iizere daha az olarak diiz kas hiicre-
lerinden, néral, renal, pulmoner ve inflamatuvar
hiicrelerden salmabilir. Oncelikle preproendotelin
olarak sentezlenip big endoteline (Big-ET) sonra
da endotelin konverting enzim (ECE) araciligiyla
endoteline (ET) doniistiiriiliir. Bugiine kadar dort
farkli ET (ET-1,2,3,4) ve iki farkli endotelin do-
niistiiriicii enzim (ECE: ECE1 ve ECE-2) tanmim-
lanmistir. Kalp yetmezlikli hastalarda aktivitesi
artan ozellikle bu enzimin ECE-1a izoformudur.*
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Endotelin salmimi birgok faktorle tetiklenebilir.
Bunlar: damar gerilmesi, NE, Anj II, kortizol,
trombin, TNF-a, IL-1 ve IL-2, TGF-b ve
hipoksidir. Bu faktorlerin cogu KYnin fizyopatolo-
jisi ile ortak olup, endotelin seviyesinin KY’deki
artisinin da sebebidir.

KY’de endotelin ve big-endotelinin arttifini
gosteren bir¢ok calisma yapilmistir. Bu calismala-
rin bircogunda K'Y nin siddeti ile plazma endotelin
seviyeleri arasinda da iligski bulunmustur. Siopi-
narova ve ark. yaptiklari calismalarinda NYHA
siniflamasina gore sinif II, III ve IV olan hastalarin
plazma ET-1 ve big ET-1 seviyelerinin anlamli
derecede farkli oldugu, KY nin siddeti arttikca ET-
1 ve big ET-1 seviyelerinin de arttigi goriilmiis-
tiir.”> KY’de artmus olan ET seviyeleri kardiyotora-
sik oran, peak VO, kullanimi, plazma NE, ANP ve
BNP seviyeleri ile paralel olarak artmaktadir.’®
KKY’de pulmoner yataktaki konjesyon, pulmoner
endotelin yapimini ve sekresyonunu gii¢clii bir se-
kilde uyarmaktadir. Deneysel olarak KY olustu-
rulmus domuzlarda yapilmis bir calismada KY’li
domuzlarin pulmoner ECE aktivitesinin kontrol
grubundaki domuzlara gore anlamli derecede daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ozellikle artmis
pulmoner ECE aktivitesinin konjesyonun daha
yogun oldugu alt pulmoner segmentlerde daha
belirgin oldugu tespit edilmistir.”” Béylece KY’de
artmis plazma ET seviyelerine pulmoner katkinin
Onemi vurgulanmisgtir.

Endotelinler etkilerini endotelin reseptorleri
(ETR) iizerinden gosterirler. Bes tip endotelin re-
septoriinden yalnizca iki tanesi memelilerde tespit
edilmistir (ETR-,, ETR-g). Miyokardial ve
vaskiiler dokuda yogun olarak bulunan ETR-,,
fosfolipaz C iizerinden etkisini gostererek inositol
trifosfat yolunu aktifler, boylece hiicre i¢i Ca™
seviyesini arttirarak Anj- II’den yaklasik 30 kat
daha potent bir vazokonstriksiyona neden olur.”
ETR-4 araciligiyla belirlenmis diger bir etki de
miyokardiyal mitojenite ve aritmiyi arttirmasidir.
Endotelin, KY’deki miyokardiyal hipertrofi geli-
simine diger bircok ndromediyator ile birlikte kat-
kida bulunur. ETR-, blokaji yapan ajanlar ile NE
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aracilikli kardiyak hipertrofinin azaldigi1 gosteril-
mistir.”> Ayrica ET, ETR-A aracihigiyla renal sod-
yum ve su retansiyonuna neden olmaktadir.*’ Daha
cok endotel iizerinde bulunan diger endotelin re-
septorii (ETR-B) ise NO ve prostasiklin araciligiy-
la vaskiiler yatakta vazodilatasyona neden olur.
ETR-g lizerinden endotelinin sagladig diger etkiler
ise ECE-1 expresyonunun ve apopitozisin inhibe
edilmesidir.*®® Pulmoner ETR-B plazmadaki ET’in
temizlenmesi i¢in major rol oynar. Boylece artmis
olan endotelin aktivasyonu, bu reseptor araciligiyla
kendi iizerinde kontrol edici etkiye sahip olur.
KY’de hiicre yiizeyindeki ETR-A sayist belirgin
olarak artarken, ETR-B iiretiminden sorumlu
mRNA diizeyi azaldig1 goriilmiistiir.

Plazma endotelin seviyeleri kalp yetersizlikli
hastalarin prognozu agisindan da belirleyici 6zel-
liklere sahiptir. Rousseau ve ark. yaptiklart bir
calismalarinda, kalp  yetersizlikli
stirvisinin belirlenmesinde ET-1 ve big-ET-1’in
natriiiretik peptidlere gore daha iyi bir prediktor
olabilecegi sonucuna varmuslardir.*' KY’li hastala-
rin takibinde diger 6nemli bir belirte¢ de iiriner
ET-1 atilimindaki artigtir. Modesti ve ark. yaptikla-
r1 caligmalarinda heniiz plazma ET seviyelerinin
yiikselmedigi NYHA sinif II hastalarda dahi tiriner
ET-1 atiliminin kontrol grubuna gore anlamli dere-
cede daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.*
Endotelin seviyeleri tedavi takibinde de anlamli

hastalarin

degisiklikler gostermektedir. Tedavi sonucu semp-
tomlarda azalma plazma ET seviyeleri ile de u-
yumludur. Basarili transplantasyon sonrasi hasta-
larda ET ve Big ET seviyelerinin azalmis oldugu
goriilmiistiir.

KY fizyopatolojisi, takibi ve prognozu agisin-
dan biiyiik oneme sahip olan endotelinin tedavideki
yeri de Onemli olabilir. Endotelin karsiti tedavi
KY’li hastalar {izerinde bugiin halen merakla aras-
tirtlan 6nemli bir konudur. Bu amagla ECE inhibi-
torleri, notral endopeptidaz inhibitorleri ve ETR
antagonistleri kullanilmaktadirlar. Bu konudaki en
yogun calismalar ETR antagonistleri {izerindedir.
Bu grup ajanlardan durasentan selektif ETR-A
inhibitorii iken, bosentan ve tazosentan ise non-
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selektif ETR antagonistleridir. Bu ajanlarin akut
KY’deki faydali hemodinamik etkileri gosterilmis
olmasina karsin, yan etkileri nedeniyle halen rutin
kullanima girememislerdir.

6. Sitokinler

KY’nin fizyopatolojisinde bir¢ok sitokinin ¢e-
sitli asamalarda etkili oldugu sanilmaktadir. Bu
sitokinlerden TNFa , IL-1b, IL-6 en iyi bilinenler-
dendir.

1975 yilinda ilk kez kanserli hastalarda tespit
edilmis olan TNF-a 233 aminoasitlik (aa) bir
prohormon olarak sentezlenir. Salimimu sirasinda
76 aa ayrilarak 157 aa’lik aktif hormon haline ge-
lir. Inflamasyonun bircok seklinde TNF-a’nimn art-
ug gosterilmistir. Ik kez Levine ve ark bu
sitokinin 6zellikle kaseksili kalp yetersizlikli hasta-
larda artmis oldugunu gosterdi.”” Daha sonra ya-
pilmis bircok calismada da KY’de artmis TNF-a
seviyeleri ve bu artis ile KY nin siddeti arasinda
korelasyon gosterilmistir.*** KY’de artmus olan
TNF-a’nin negatif inotropik etkileri vardir. Bunun
disinda metalloproteinaz inhibisyon ile matriksin
yeniden yapilanmasina neden olur. Ayrica inter-
lokin growth faktor (IGF) diizeyini azaltir. Boylece
IGF’nin apopitozis iizerindeki olumlu etkilerini
azaltir. TNF-a miyokard disinda iskelet kasinda da
apoptozise neden olur boylece kalp yetersizlikli
hastalarda egzersiz kapasitesinde azalma ve kasek-
siye neden olur.*

IL-1b ve IL-6 gibi diger sitokinler de TNF
benzeri etkilere sahiptir. Sitokinler miyositler iize-
rinde hipertrofi, apopitozis, ekstraseliiler matrikste
bozulma, fetal gen ekspresyonunda artis ve
inotropik fonksiyonlarda bozulma gibi etkilere yol
acar.”’ Ayrica sitokinler muhtemelen G proteinleri
tizerinden KY’de adrenerjik yanitin bozulmasinda
rol oynarlar. Benzer olarak da NO sentez aktivas-
yonunda ve kalsiyum hemostazisinde bozulmaya

yol acar.
7. Diger Mediyatorler
Noropeptid Y: Kardiyovaskiiler sistemin
sempatik sinir uclarinda NE ile birlikte depolanan
bu hormonun cesitli ¢alismalar ile KY’deki artis1
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gosterilmigtir. NE, ET-1 ve diger baz1 vazokon-
striktor maddelerin  etkisini arttirir.  Ayrica
miyokard iizerinde negatif inotrop ve kronotropik
etkilere sahiptir. Bir kisim calismalarin KY’de
normal plazma néropeptid Y seviyeleri gostermesi
artisin doku diizeyinde olabilecegini diisiindiirt-
mektedir.

Urotensin II: KY’de artis1 gosterilmis olan bu
molekiil 6zellikle sinir sisteminde bulunur. Daha
az olarak monosit, vaskiiler diiz kas hiicreleri,
myosit ve bobrekte de sentezlenir. Ozellikle KY’de
myosit ve endoteldeki yapimi artmaktadir. U-II rat
neonatal miyofibroblastlarinda prokollogen mRNA
yapimini arttirarak hipertrofiye yol actigi goster-
ilmistir. Bu etkisi remodeling olusumunda 6nemli
roli  oldugunu  gostermektedir. U-II, ET-1
araciligryla vazokonstriksiyona, NO araciligiyla da
vazodilatasyona neden olmaktadir. Bu paradoks
etki KY’deki onemine isaret etmektedir.

Urokortin: CRF  (corticotropin-releasing
factor) ailesinin bir iiyesi olan bu hormon ilk kez
bir rat beyninden izole edilmistir. Bunun disinda
kalp, bobrek ve vaskiiler dokuda tespit edilmis olan
tirokortin kardiyovaskiiler sistem iizerinde olumlu
etkilere sahiptir. Hipofizden ACTH, miyositlerden
ANP ve BNP salinimina neden olan tirokortin kar-
diyak miyositleri hipoksi ile indiiklenmis hasardan
koruyucu etkiye sahiptir. Periferik uygulanimi
vazodilatasyona ve kardiyak kontraktilitede artisa
neden olur. Ayrica koroner kan akimini ve kalp
hizin1 arttirir. Rademaker ve ark.’nin yaptiklart bir
hayvan calismasinda bolus seklinde uygulanan
tirokortinin kalp yetersizlikli koyunlar tizerindeki
olumlu hemodinamik etkileri gosterilmistir.*®

Adrenomediillin: ik kez feokromositoma
hiicrelerinden tespit edilen 52 aa’lik bir peptiddir.
Endotel, vaskiiler diiz kas hiicreleri, her iki atriyum
ve ventrikiilden sentez edilip salinir. Ayrica bob-
rek, adrenal medulla, akciger ve beyinde izole
edilmistir. cAMP ve NO aracilifiyla etki gosteren
bu peptid vazodilatdr ve natriliretik etkilere sahip-
tir. Calismalarda cAMP’nin mezenterik arter sinir
uclarindan NE salintmini azaltarak hipotansif etki-
sini gosterdigini diisiindiirmektedir. Vazodilator ve
natriiiretik etkileri nedeniyle ANP’e benzetilebilir.
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Adrenomediillin miyokard iizerindeki pozitif
inotropik etkisini ise cAMP’den bagimsiz spesifik
reseptorler aracihigiyla gosterirler. Ozellikle ileri
evre kalp yetersizliklerinde arttig1 gosterilmis olan
bu hormon pulmoner arter basinci ve pulmoner
kopiller kama basinci ile iligkili olarak artis goste-
rir.

KY’de artt1g1 gosterilmis diger molekiiller ise,
Prostaglandinler

Vazoaktif intestinal peptid

Endorfin

Kalsitonin gen-iliskili peptid

Growth hormon

Kortizol

Norokinin A

Substans P

A S A e A e

Kallikrein - kinin sistem

Sonug¢

KY, giinlimiizde eriskin yastaki en ©nemli
mortalite ve morbidite nedenlerinin basindadir.
Bu nedenle KY’nin fizyopatolojisinin daha iyi
anlagilmast hem tani hem de tedavi agisindan
onemlidir. KYnin progres-yonunda, tanisinda ve
tedavisinde nérohormonal yanitinin 6nemi biiyiik-
tiir. Kalbin miyokardiyal hasar sonrasi periferik
organlarin perfiizyonunu yeterince saglayamama-
s1 ozellikle beyin, bobrek ve vaskiiler endotel
kaynakli belirli adaptif mekanizmalarinin aktive
olmasina neden olur. Sempatik aktivitede artis,
RAAS’nin aktivasyonu, endotelden salinan bir¢cok
biyolojik aktif molekiiliin etkisiyle bozulmus do-
lasim diizeltilmeye c¢alisilir. Ancak dolagimi dii-
zeltmeye yonelik bu aktivasyonunlarin uzun do-
nem etkileri istenilenin aksine daha da zararh
olmaktadir. Boylece hastaligin progresyonu hiz-
lanmaktadir.

KY’deki nérohormonal yanitin daha iyi anla-
silmast gelecekte hastaligin tani, takip ve tedavi
asamalarinda daha etkili yaklasimlarin ortaya cik-
masin1 saglayacaktir. Boylece hem mortalite hem
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de morbiditesi yiiksek olan bu hastalik daha etkili
ve giivenli sekilde tedavi edilebilecektir.
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