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Kalp Yetmezliginin Noroendokrin Tanim

ismail MERAL' Suat EKIN®

OZET

Kalp yetmezligi dolasimdaki homeostazisi korumak amaciyla birgok ndroendokrin olaylarin
goruldugu kompleks bir sendromdur. Kalp yetmezligi goriillen hastalarda sempatik sinir sistemi ve renin-
anjiotensin-aldosteron sisteminin aktive oldugu ve vazopressin salimminda artma olustudu bilinmektedir.
Kalp yetmezligi durumunda ayrica bazi natriuretik maddelerin de saliniminda artma olustugu ortaya
konmustur. Kalp yetmezligi olan hastalarda néroendokrin sistemlerin durumunun iyi anlasilmasi tedavide
yeni gelismelere kaynak teskil edecekti. Bu makale kalp yetmezligi olan hastalarda néroendokrin
sistemlerin durumu hakkinda 6zlii bilgi vermek ve bu bilgileri tedavi durumunda goz éniinde bulundurmak
amaciyla hazirlanmistir.
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SUMMARY

Neuroendocrine Manifestation of Congestive Heart Failure

Congestive heart failure is a complex clinical syndrome characterized by @ number of
neuroendocrine responses. These responses are designed ta maintain circulatory homeostasis.
Activation of the sympathetic nervous system and renin-angiotensin-aldosterone system and the release
of wvasopressine have been clearly documented in patients with congestive heart failure. Certain
vasorelaxant natriuretic substances are also released during heart failure. An understanding of these
neuroendocrine responses will lead to new developments in therapy. The purpose of this article is to
offer a brief review of the neurcendocrine disturbance in heart failure and to put this information into a
meaningful context that can be used when considering therapy.
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GIRIS

Kalp  yetmezhgi  gehsmiglhk  oranmn
artmasma bagl olarak gittik¢e artan bir problemdir.
Gelismig  dlkelerde saghk giden ayrilan
kaynaklarin buyuk kismmin kalp vetmézliginin
tedavisi 1¢in kullamlcign bilinmektedir. Bu sendromun
patogenezisi ne kadar 1y1 anlagilirsa tedavisinin de o
kadar etkili ve yapici olacag olasidir. Anjiotensin-
gevirici enzim inhibitorlerimin  gemis olarak kalp
vetmezliginin tedavisinde kullanilmasi buna ornek
gosterilebilir. Kalp vetmezligi durumlaninda sempatik
sinir sistemi ve anjlotensin-aldosteron sisteminin
aktive oldugu (1.2) ve arimin vazopressin salindig1
(3) bilinmektedir, Bu meckanizma sckil 1'de
gosterilmektadir.  Kalp yetmezhigi durumlarinda bu

i¢in

sistemleri  harekete gegiren uvarimin ne oldugu
bilinmemektedir. Ancak sempatik aktivite ve
anjiotensin-aldosteron  seviyvesindeki artis  bu

sendromun en énemli klinik bulgularidir (1,2). Baz

durumlarda arjinin vazopressin de patojenik olarak
artabilir (3). Viicuttan su ve tuz atuhmim engelleyen
ve periferal kan damarlarda konstriksivon vapan
sistemlerin aktive olmasma ilave olarak kalp
vetmezligl, su anda bazi vazodilatér maddelerin
omegin; atrial natriiretik  faktor  (ANF). baz
prostaglandinler ve dopamin salmmasi ile de
karakterize edilmektedir (12,15.18). Kalp yetmezli-
ginde salinan vasodilator natriiiretik maddelerle
vasokonstriktor/Na™ atilmina engel olan norohor-
monlar arasinda kompleks bir iliski vardir.

Kalp yetmezliginin tedavisinde kullamlan
pozitif inotropik maddeler ve diiiretikler tedaviden
tam sonu¢ almmasinda veterh degildir.  Artan
sempatik aktivitevi azaltmak igin kullamlan J-
antagonistler  (metaprolol) ve  sempatolitikler
(bromocriptine. methyldopa ve elanidine) bazi
hastalarda faydah olabilir. Anjiotensin gevirici enzim
(ACE) mhibitérler1 tedavide oldukga etkilidirler.
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Arjinin vasopressin antagonistleri tedavi amaciyla su
anda aragtirma sathasindadir Bazi vasodilatérlerin
(1sosorbiuc  dinitrate ve hvdralazine) hastaligin
tedavisinde etk.'eri pek olmamigtir. Dopaminerjik
reseptor (DA;) antagonistleri (fenoldopam  ve
tbopamine) ve atrial natriiiretik faktor (ANF) tedavi
agisindan aragtirma safhasindadir (Sckil 1), Bu
makalenin amaci kalp vetmezlizi olan hastalarda
noroendokrin sistemlerin durumu hakkinda 6ziii bilgi
vermek ve bu bilgilent tedavi durumunda géz éniinde
bulundurmaktir.

Sempatik sinir sistemi: Kalp vetmezligi,
tler1 donemlerde plazma norepinefrin  sevivesinin
artmast ile karakterize olur (4). Bu nedenle sempatik
v¢ parasempatik sistem fonksivonlan arasinda bir
anormallik  mevcuttur. Bu  anormallik  kalp
transplantasyonu ile giderilebilir (5). Bu anormallik-
lerin nedeni hentiz kesin olarak bilinmemekle birlikte
dolagim sisterunin homeostasisini muhafaza etmek
oldugu disunulmektedir. Bugun aslinda sempatik

sistemde olan aktivasyonun Kkalp vetmezliginin
patogenezisine katkida bulundugu. katekolaminlerin
insan miyokardiyumu i¢in toksik oldugu ve ciddi
ventrikiiler aritmilen olusturdugu bilinmektedir (6.7).
Presinaptik  dopamin reseptdr antagonisti  olan
bromocriptin, plazma norepinefrin sevivesinde akut
bir azalma saglayarak hemodinamik diizenlilik
olugturur. Tagikardili ve uginci kalp sesine sahip
idiopatik dilate kardio-miyopatili  hastalarin  duru-
mu, az dozlardaki  B-blokérlermin  gittikge titrc
dozlan ok dikkath bir sckilde kullamlarak birkag
haftada duzeltilebilir. Ancak bu tir tedavinin genis
bir sekilde kullanimi mumkiin degildir. Cinkii bu tir
tedavi ¢ok dikkat isteyen ve tedawvi goren hastalarin
sadece bir kismmm ivilesme gosterdigi  tedavi
scklidir.  Bununla beraber, kalbi asin sempatik
stimiilasyondan korumak tedavi yonunden ilgi
¢ekiciligini hala surdiarmektedir (8).
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Sekil 1: Kalp vetmezligi siklusu.

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi:
Kalp yetmezliginde plazma renin aktivitesinin yuksel-
digi 40 yildan fazla bir sireden beri bilinmektedir.

(9). Bébrekler molekil agirlign fazla olan (40.000) bu
proteolitik enzim igin astl tretim kaynagi olmasina
ragmen, kan damarlan da katkida bulunur (10,11).
Renin, anjiotensinojen veya renin substratina etki
ederek anjiotensin I olusturur. Anjiotensin-1 1se ¢evi-
rict enzim tarafindan anjiotensin I1'ye ¢evrilir (Sekil
2). Anjiotensin II genellikle kalp vetmezliginin gorul-
dugi hastalarda artar. Renin aktivites: angiotensin 11
icin bir gostergedir. Kalp vetmezliginin siddetine
bagh olarak renin aktivitest de artar. Kronmik kalp
vetmezliklerinde renin aktivitesi gok vitksektir ancak
akut durumlarda renin aktivitest normal olabilir.
Kalp vetmezliginde reninin bobreklerden salimmina
sebep olan mekanizmalar sunlardir:

1-Sempatik aktivitedeki artisa bagh olarak
bobreklerde -adrenoreseptor stimiilasyonu.

2-Bébreklenin dolagim hacim/basing oranminda
azalma oldugunu algilamasi (hacim/basing oraninda
azalma bobrek vaskiiler dokularmndaki baroreseptor
mekanizmasindan dolayidir).

Anjiotensin II ¢ok etkili bir vasokonstrikior-
dir ve norepinefrinin terminal sempatik sinir sonla-
rindan salgilanmasini kolaylastirir. Ayrica anjiotensin
I1 adrenal kortekse ctki ederck su ve tuz atilimm
engelleyven hormon olan aldosteronun salimmina da
neden olur, Aldosteron aym zamanda ok etkili bir
kaliiiretikdir. Boylece hipokalemiyve neden olarak
ventrikiiller aritmiler i¢in ortam hazirlar (10,11).
Anjiotensin 1I'y1 inhibe eden herhangi bir maddenin
kalp yetmezlig1 sendromunun tedavisinde en 6nemli
roli oynayacafi sovlenebilir, Bu iddiamiz da
anjiotensin  ¢evirict  enzim  inhibitorlerinin - kalp
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yetmezligi tedavisinde tim dinyada gems ¢aph
kullanilmasiyla desteklenmektedir (10).

! |
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Sckil 2: Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi,

Vazopressin: Antidiiiretik hormon olan vazopressin
(AVP) avm zamanda gigli bir vazokonstriktordir

(12). AVP'nin kalp vetmezliginde arttifi uzun
zamandan beri bilinmektedir. Anjiotensin II'mn
AVP'vi artirdin  bilinmekle  beraber.  kalp

yetmezliginde AVP’yi kesin olarak neyin artirdigi
izah edilmis degildir. Genel olarak AVP'min kalp
yetmezliginde normal sevivenin iki katina giktig
biliniyor. Ancak bazi hastalarda AVP normal
sevivede olabilir. Vazopressin oraninda olan kiigik
degisiklikler kalp yetmezligi olan hastalarin vaskiiler
direncinde artma ve kalp debisinde azalma meydana
getirir (13). AVP'de bir artma meydana gelmigse,
AVP vaskiiler antagonistleri verilerck kalp debisinde
bir artma meydana getirilebihir (19).

Sempatik sinir sistemi ve AVP arasindaki
iliskinin anlagilmast igin daha fazla bilimsel
calismaya ihtiyag vardir Hayvanlarda merkezi o
stimilasyonunun AVP salmmimi azalttigi biliniyor
(14). Kalp yetmezliginde o,-adrenoreseptorlerinin
inhibe edildigi digiiniilirse, AVP artimimn  o-
adrenoreseptoricrdeki bu inhibisyondan kaynaklana-
cagl muhtemeldir. Ancak bu olasihgmn ve daha
bagkalarmin bilimsel olarak incelenmesi lazim ki
AVP'nin kalp yetmezliginde neden artigi ve bu

artigmn, sendromun klinik ifadesinde ne gibi bir rol
oynadig ogrenilebilsin.

Prostaglandinler: Prostoglandin  E;
(PGE,) metabolitleri ve prostaglandin Fy, kalp
vetmezligi gorillen hastalarda artar (15). Vaskiler
diiz kaslarda olusturulan PGE, doku perfuzyonunu
azaltmak maksadiyla salinir. Norepinefrin ve angio-
tensin I'de PGE-:'nin salinmasim saglar, Prosta-
glandinlerin  kalp vetmezligindeki asil  gorevlen
bilinmemekle birlikte lokal damarlarda vazodilatas-
yon olustursunlar dive iretilip salindig1 dirgunilmek-
tedir. Prostaglandinlerin  salmmmin  artmas1  kalp
debisinin ve bobreklere gelen kan akimimin  azaldig:
durumlarda bébrek fonksiyonunu belirli bir dizeyde
tutmak icin olduk¢a énemlidir (20).

Atrial Natriiiretik Faktor: Memeli
atriumlan sekresyon graniillen: igerirler. Atriumlarda
bir genisleme meydana geldigi zaman (Extracelliiler
Na 'da artma olmas1 veya tagikardi), bu graniller 21
ile 28 amino asitten olugan ve ANF denilen peptiti
salgilarlar. Dolagim sisteminde ANF siklik guanozin
monofosfat tarafindan olusturulan birgok bivolojik
ctki gosterir. ANF, renin aldosteron saluumim
onledigi gibi vazopressinin etkisini de inhibe eder
(16). Kalp yetmezligi durumlannda ANF seviyesi
vitksektir. Prostaglandinlerde oldugu gibi ANF nmn de
kalp vetmezligi durumlarinda goriilen
vazokonstriksiyon ve Na' tutulmasi gibi belirtileri
azaltmak maksadiyla olusturuldugu soylenebilir
ANF nin farmakolojik dozlan kalp yetmezligi olan
hastalarda faydah olabilir. Kalp yetmezligi olan
hastalara ANF verilmesinin hemodinamik degerlerde
olumlu bir gelisme olusturdugu gosterilmigtir (17).
ANF’nin kalp vetmezliginin tedavisinde genis olarak
kullanimu igin daha fazla bilimsel ¢alismaya ihtiyag
vardur.

Dopamin:  Dopamin norepinefrinin on
maddesidir ve sempatik sinir stimulasyonu sonucu
¢ksositosis volu ile salmr. Aym zamanda vaskiiler
dokularda dopaminerjik reseptorler vardir ki bunlar
vasodilatasvon meydana  getirirler.  Presinaptik
sempatik smirlerin norepinefrinin salimmuni inhibe
eden presinaptik dopamin reseptorlerine de  sahip
olduguna manilmaktadir. Kalp vetmezligine sahip
hastalarda  genellikle artan plazma dopamin
seviyesine rastlamr. Diger vasodilatator maddeler
gibi dopamin de¢ vasokonstriksiyonu ve sodyum
tutulmasim azaltmakla yikimlii olabilir.  Sentetik
olarak uretilen dopaminerjik reseptor antagonisleri
son zamanlarda kalp yetmezliginin klinik tedavisinde
kullanimak maksadiyla aragtirm» asamasindadir
(18).
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SONUC
Kalp vetmezligi birgok ndrohormonal
olaylarm oldugu ¢ok kompleks bir sendromdur.
Vazokonstriksivon ve Na "un viicutta tutulmasi. kalp
vetmezliginde vazodilatasvon ve Na un viicutdan
atlmindan daha agir basar. Bu faktorler arasinda
ilging bir iliski bulunmaktadir. Mesala. norepinefrin
ve anjiotensin Il prostaglandin olusumunu artirirken.
AVP indirekt olarak ANF olusumunu artinir. Bu
iligkinin  tam  anlasilmasi kalp  vetmezliginin
patogenezisinin tam olarak anlasilmasina neden
olacagi gibi, kalp vetmezliginin tedavisinde de ¢ok
etkili bir yontemin bulunmasini saghyacaktir.
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