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DERLEME

Kalp Yetersizliginin Farmakolojik Tedavisinde Guncel
Yaklagimlar: Noroendokrin ve Immun Yanitin Baskilanmasi

Aysel AYDIN, Ugur YUVANC, Jale CORDAN

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dal1

OZET

Kalp yetersizligi (KY) kalp kasinin fonksiyonlarinin ve nérohormonal diizenin bozulmasina bagli olarak dokularin metabolik ihtiyaglarini karsila-
makta yetersiz kaldig1 bir klinik sendromdur. Bugiin tedavide esas amag, fizyopatolojiye dayanarak kalp yetersizligine neden olan ve kétiilestiren
olaylar zincirini durdurmaktir. Birinci basamak tedavide kullanilmakta olan anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, beta blokerlerin bu
amaca hizmet ederek mortalite ve morbiditeyi ciddi anlamda azalttig1 ¢ok sayida biiyiik ¢alisma ile gosterilmis olup, anjiyotensin II tip 1 reseptor
blokerleri, endotelin blokaj1, nétral endopeptidazlarin inhibisyonu, natriiiretik peptidler ve immiin yanit1 baskilayan ajanlarin kullanimi heniiz netlik
kazanmamasina ragmen pilot ¢alismalarla faydali etkileri gosterilmistir. Bu derlemede KY’nin kanita dayali tedavisi ile birlikte ndroendokrin ve
immiin yanitin baskilanmasina yonelik yeni yaklagimlar gozden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Konjestif kalp yetersizli3i. Yeni tedaviler. Anjiyotensin reseptor blokerleri. Endotelin reseptor antagonistleri.
Natriiiretik peptitler. Notral endopeptidaz inhibitérleri.

Novel Approaches in Pharmacological Therapy of Heart Failure: Supression of Neuroendocrihe and Immune Response

SUMMARY

Heart failure is a clinical syndrome in which the heart muscle is insufficient to supply the metabolic demands of the tissues due to its impaired
neurohormonal state as well as functions. Today, by taking the physiopathology into consideration, the main aim of the therapy is to terminate
chain reaction causing and exacerbating the heart failure. In working towards the aim stated above, it was shown in many large-scaled trails that the
angiotensin-converting enzyme inhibitors and beta blockers, which are utilized as the first step in therapy, reduce mortality and morbidity rates.
Angiotensin receptor blockers, endothelin receptor antagonists, neutral endopeptidase inhibitors, natriuretic peptides and immune suppressing
agents showed beneficial effects in pilot trials, however their necessity is not clear. In this review, evidence based treatment of congestive heart
failure and new approaches for the inhibition of neuroendocrine and immune responses were evaluated.

Key Words: Congestive heart failure. Novel therapy. Angiotensin receptor blockers. Endothelin receptor antagonists. Neutral endopepti-
dase inhibitors. Natriuretic peptides.

Konjestif kalp yetersizligi (KY) kalp kasinin fonksiyon- fizyopatolojisinde rol oynayan faktorler goriilmektedir.

larmin- ve ndrohormonal diizenin bozulmasma bagl  Konjestif KY denildiginde genellikle sistolik yetersizlik
olarak dokularin metabolik ihtiyaglarin1 karsilamakta anlasilmakla beraber, KY diyastolik ve sistolik yetersiz-
yetersiz kaldigt klinik bir sendromdur. Halen 65 yas ve lik olmak iizere iki alt baslikta incelenmelidir; keza
iizerinde en sik hastaneye yatis nedenlerinden biridir. karsimiza kalp yetersizligi semptomlart ile ¢ikan olgula-
Yeni tedavi stratejileri ve ajanlar gelistirilmesine rag-  pp jicte birinde sol ventrikiil sistolik fonksiyonlart nor-
men, hastaligin prognozunda 6nemli bir iyilesme sagla- mal bulunmakta ve diyastolik fonksiyon bozukluguna
namamis olup siirvi oldukea kisadir. Tant konulduktan  pas1; K'Y tanist konulmaktadir®. Konjestif KY genellikle
sonra erkek olgularn %715’1; kadmn olgularm %6571 5 y1l diyastolik kalp yetersizligi ile baglar ve zaman iginde
iginde kaybedilmektedir'. Bugiin KY tedavisinde temel  gjstolik kalp yetersizligi gelisir, sistolik KYli olgularm
amag KY’ye neden olan ve kétiilestiren olaylar zincirini hemen hepsinde miyokardin hem sistolik hem de
durdurmaktir. KY’nin fizyopatolojisinin anlagilmasiyla  gjyastolik fonksiyon bozuklugu bulunmaktadir. Sistolik
yeni ajanlar klinik kullanima girmekle beraber kalp KY’nde kullanilan ilaglarin diyastolik KY’de de kulla-
transplantasyonu ve gen terapisinin gelecekteki tedavi- nilip fayda saglanmasi bu goriisii desteklemektedir.

ler olabilecegi diisiiniilmektedir. Tablo I’de KY’nin

Kalp Yetersizliginde Giincel Tedavi
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nérohormonal ve immiin yanitin baskilanmasina yonelik
farmakolojik tedavilerden bahsedilecektir.

Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim inhibitorleri

Kalp yetersizliginde tedavi stratejileri daha ¢ok
ndroendokrin yanit1 baskilamak ydniinde gelisim gos-
termektedir. Kalp yetersizliginin olusmasinda ve ilerle-
mesinde renin-anjiyotensin-aldosteron (RAA) sistemi en
onemli role sahiptir. Olusan anjiyotensin II, anjiyotensin
II tipl reseptorleri ile tiim kardiyovaskiiler sistemde
zararli etkilere neden olmaktadir. Anjiyotensin II ayni
zamanda sempatik adrenerjik sistemin aktivasyonu,
vazopressin/antidiliretik hormon salinimi, endotelin,
serbest oksijen radikallerinin diizeyinde artis gibi diger
zararli norohiimoral mekanizmalar1 da aktive etmekte-
dir’**. Giiniimiizde KY tedavisinde en ¢nemli hedefler-
den biri anjiyotensin II’nin yukarida 6zetlenen olumsuz
etkilerini ortadan kaldirmak olmustur.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri,
anjiyotensin II’nin yol agtig1 vazokonstriksiyonu akut
olarak ortadan kaldirir, uzun dénemde de aldosteron
salinimm kisitlayip sodyum retansiyonu ve potasyum
kaybim azaltirlar’. Ayrica uzun donem etkileriyle
vaskiiler diiz kas hipertrofisini azaltmakta, endotel fonk-
siyonlarim1  iyilestirmekte ve dolasimda bulunan
endotelin gibi vazokonstriktér maddelerin serum diizey-
lerini azaltmaktadirlar®’. Bradikinin yikimmi da azaltan
ACE inhibitorleri, artan bradikinin diizeyleri ile sol
ventrikiil dolus basincimi disiiriip, renal kan akimini
arttirr  ve aldosteron iiretimini azaltirlar®, ACE
inhibitdrleri tizerine ¢ok sayida klinik ¢alisma yapilmis-
tir. Kronik KY’li, fonksiyonel smif II-IV olgularda
CONSENSUS T, SOLVD-Treatment'’, V-HeFT 1"
calismalar1 yapilmig ve mortalitede ortalama %25’lik bir
azalma saptanmistir. AIRE'?, TRACE" calismalar ise
miyokard infarktiisii sonrasi sol ventrikiil disfonksiyonu
gelisen olgularda yapilmig ve sonug¢ olarak ortalama
%18 mortalite azalmasi tespit edilmistir. Baz1 ¢aligma-
larla doku RAA sisteminin belirgin KY semptomlari
bulunmasa da sistolik fonksiyon bozuklugunda aktive
oldugu bildirilmektedir'*!®; SOLVD—prevention”,
SAVE" c¢alismalar1 ile asemptomatik sol ventrikiil
disfonksiyonlu olgularda mortalite, KY kliniginin iler-
lemesine bagli hastaneye yatig, tekrarlayan miyokard
infarktiisii sikliginda azalma oldugu bildirilmektedir'®.

Elimizde varolan ¢alismalar ACE inhibitorii tedavisinin
semptomlardan bagimsiz olarak KY’nin her evresinde
hastaligin progresyonunu yavaslattigi, mortalite ve
morbitideyi azalttigi gostermektedir’'®. Anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitdrleri “American College of
Cardiology/American Heart Association”un 2002 yilin-
da yaymlanan KY tedavi kilavuzunda semptomatik ve
asemptomatik tim KY’li olgular i¢in smf I
endikasyonla ilk secenek olarak énerilmektedir'”.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inibitorlerinin sik kar-
silasilan yan etkileri oksiiriik, ilk doz hipotansiyonu,
anjiyonorotik ddem, hiperpotasemi ve ortostatik hipo-
tansiyondur. ilacin mutlak kontrendikasyonlari ise
anjiyondrotik ddem, aniirik renal yetmezlik ve gebelik-
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tir. Sistemik kan basinci diisiik seyrediyorsa (sistolik
kan basinct 80 mmHg’den diisiik), serum kreatinin
seviyesi 3 mg/dl’den yiiksekse, bilateral renal arter
stonozu varsa, serum potasyum diizeyi 5.5 mmol/l’den
yiiksekse ¢ok dikkatli kullamlabilir'”. ATLAS ¢aligma-
sinin  sonuglarinda da  gosterildigi  lizere ACE
inhibitorlerinin, hastanin tolere edebilecegi en yiiksek
dozda kullanilmas: 6nerilmektedir'®.

Angiotensin Il Tip 1 Reseptér Antagonistleri

Kalp kasinda anjiyotensin II yapimmin %80’1 ACE
yoluyla, %20’si diger yollarla olmaktadir. Uzun siireli
ACE inhibitori kullanim1 sonucu renin ve anjiyotensin |
diizeyleri artmakta, baslangicta saglanan anjiyotensin 11
diizeyi diisiikligii zamanla kimaz yolu gibi diger yollar-
la anjiyotensin II’nin iiretimiyle baslangi¢ diizeylerine
ulagsmaktadir. ACE inhibitorleri, tiim anjiyotensin resep-
torlerinin aktivitelerini azaltmaktadir, anjiyotensin re-
septdr antagonistleri (ARB) ise sadece anjiyotensin II
tip 1 reseptorlerini bloke ederken, diger reseptorler (tip
2,3,4) tizerinden etki devam etmektedir. Kalp yetersizli-
gi tedavisinde ARB’lerin tek baglarma ya da ACE
inhibitorleriyle birlikte kullanilmalart ile ilgili devam
eden c¢alismalar olmakla birlikte bu alanda heniiz higbiri
birinci basamak tedaviye girmemistir'’. ACE
inhibitorleri ile ARB’lerin karsilastirildigi ilk calisma
olan ELITE I" ile losartanin kaptoprile tercih edilebile-
cegi yoniinde sonuglar elde edilmistir. Bunun iizerine
3000 vakalik bir seride diizenlenen ELITE I1*° calismasi
ile beklenen sonuclar elde edilememis, kaptoprilin
mortalite ve morbidite {izerine losartandan daha faydali
oldugu gosterilmistir.

Anjiyotensin ~ reseptdr  antagonistleri ve ACE
inhibitorlerinin birlikte kullaniminin etkisini gostermek
icin de gesitli caligmalar yapilmistir. Bunlardan
RESOLVD?' caligmalasinda enalapril ve candesartan
kombinasyonunun remodeling ve klinik sonuglar baki-
mindan en iyi neticeyi verdigi bildirilmistir. Yine benzer
amacla yapilan Val-HeFT* calismasinda ise en iyi
tedavi segeneginin beta blokor ve ACE inhibitorii kom-
binasyonu oldugu ortaya ¢ikmistir. Alt grup analizinde
valsartan, ACE inhibitorii, beta bloker kombinasyonu-
nun yararli olmadigi, ARB’lerin ACE inhibitorii alama-
yan grupta mortalite ve morbidite iizerine faydal: etkile-
ri oldugu gosterilmistir. ARB’lerin bir diger hasta grubu
olan postinfarktiis olgulardaki kullanimiyla ilgili olan
OPTIMAAL® calismasi sonucunda da losartanin
kaptoprile {istlinliigii gosterilememistir, benzer vaka
grubunda valsartanla yapilan VALIANT caligmasi de-
vam etmektedir’. Tim bu calismalarin 1s181nda
ARB’lerin KY bulunan olgulardaki kullanimi halen

ACE inhibitoriiniin verilemedigi durumlarla smirh-
dir! 72224

Ditiretikler

Asemptomatik veya hafif KY’nde [New York Heart
Association (NYHA) sinif I-I1] ilk kullanilacak ilaglar
arasinda degildir. Anjiyotensin doniistliriici enzim
inhibitorii de iceren vazodilatator tedavi alan, tuz kisit-
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lamasina ragmen semptomlar1 gerilemeyen veya ilerle-
yen hastalarda periyodik olarak kullanilmalidir, sinif 111
kalp yetersizligi olan olgularda giinliik olarak kivrim
diiiretigi kullanimi gereklidir®®. Bu ilaglarin uzun siireli
kullanimmin mortaliteyi azaltip azaltmadig: tartigmali-
dir. Diiiretiklerin KY’de su ve sodyum retansiyonunu
diizelten en diisiik dozda kullanilmasi 6nerilmektedir'’,
uzun siireli kullanimlar1 énemli elektrolit denge bozuk-
luklar1 olusturabileceginden hastalarin dikkatle izlenme-
si gerekmektedir. Diiiretiklerin KY’nin erken evrelerin-
de kullaniminin renin anjiotensin sisteminin uygunsuz
aktivasyonuna yol acacagi dikkate alinmalidir. Ancak
fonksiyonel smifti NYHA simf III-IV, ortalama sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) % 35 olan olgularin
incelendigi RALES* caligmasinin sonuglari
spironolaktonun kalp yetersizliginin tedavisinde diger
diiiretiklerden farkli bir yeri oldugunu gostermistir. Bu
calisma sonuglar1 ile ACE inhibitéri, digoksin ve kiv-
rim didiretigini igeren standart tedaviye spironolakton
eklenmesinin total mortaliteyi %30, KY nedeniyle has-
taneye yatis1 %35 azalttig1 bildirilmistir® ve diisiik doz
spironolakton, semptomatik KY’li olgularda birinci
basamak tedaviye girmistir'’.

Beta Blokerler

Kalp yetersizliginde sempatik sinir sisteminin aktive
oldugu ve bu aktivasyonun kotii prognoza neden oldugu
bilinmektedir”’. Son 10-15 yila kadar KY tedavisinde
kontrendike oldugu bilinen beta blokerler, yapilan genis
capli prospektif ¢aligmalar sonucunda, “American
College of Cardiology / American Heart Association’un
2002 yilinda yaymlanan KY tedavi kilavuzuna gore
birinci basamak tedaviye girmistir'’. Ozellikle beta-1
selektif  (metoprolol,bisoprolol) veya nonselektif
(karvedilol, busindolol), lipofilik, intrensek
sempatomimetik aktivitesi olmayan, “inverse agonism’e
sahip ajanlarm kullamilmasi 6nerilmektedir®?’. Bunlar
disinda karvediloliin vasodilator ve antioksidan etkileri
de 6nem tagimaktadir”>’. Genel olarak ejeksiyon frak-
siyonunu (EF) diizelttikleri, kardiyak dolus basinglarini
diistirdiikleri ve aritmi nedeniyle gelisen ani 6liim riski-
ni azalttiklar1 bilinmektedir’'. Ancak bu diizelme 3 ayhk
bir tedavi sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi baslangic-
ta diisiik dozlarda tutulup, klinik takiple 6nerilen dozlara
kadar arttirilmalidir. EF’deki artis doza bagimlidir.
Metoprolol ile yapilan MERIT-HF* ve bisoprolol ile
yapilan CIBIS-II** ¢aligmalarinin sonucunda mortalitede
yaklasik %35 ve morbiditede %31°lik** ciddi bir
azalma tespit edilmistir. Bu c¢alismalar 1s18inda,
“American College of Cardiology / American Heart
Association” KY tedavi klavuzuna gore
kontrendikasyon ve ilag intoleransi olmayan tiim hafif
ve orta KY’li hastalarda beta bloker baglanmasi oneril-
mektedir'’. Agir KY’de kesin heniiz endikasyon olma-
masina ragmen karvedilol ile 2289 olguda yapilan
COPERNICUS c¢alismast sonuglarina gore %35°lik bir
mortalite azalmasi saglandig1 gosterilmistir™®, ancak
busindolol kullanilan BEST c¢alismasi ile mortalitede
onemli bir azalma bildirilmemistir*®>. Yine bu ¢alisma
sonuglartyla siyah irkta beta bloker tedavisinin faydali
olmadigr ileri siiriilmiistir. Beta-1 selektif ve

nonselektif beta blokerlerin birbirine iistlinliigi gosteri-
lememekle birlikte, 2002 yilinda sonuglanmasi beklenen
COMET c¢aligmasi ile agikliga kavusacagi diisiiniilmek-
tedir™ .

Endotelin ve Endotelin Blokaji

Endotel, salgiladig1 cesitli mediyatorler ile lokal kan
akimini ve damar toniisiinii ayarlayan metabolik, fizyo-
lojik ve dinamik bir dokudur. Giiglii bir vazodilator ajan
olan nitrik oksit ve wviiciitta bulunan en giicli
vazokonstriktor olan endotelin (ET) gibi bircok madde
salgilar®. ET’nin 4 izoformu bulunur, insanda en aktif
olam1 ET-1"dir. ET hidrofilik 6zelliktedir ve hiicredeki
etkisini ET A ve ET B reseptorleri iizerinden goster-
mektedir. ET A reseptorleri damar diiz kas hiicreleri ve
miyokardda  bulunurken, endotelde  bulunmaz,
miyokardda kontraktilite artisi, hipertrofi, aritmi,
pulmoner vazokonstriksiyona neden olur; ET B resep-
torleri ise hem damar diiz kas1 hem de endotelde bu-
lunmaktadir. Kalp yetersizligi gibi patolojik bir durum
varliginda damar diiz kasindaki ET B reseptorleri baskin
hale gelir, sistemik vazokonstriksiyon, su ve tuz tutulu-
mu gibi etkileri belirginlesirken, endotelyal ET B resep-
torleri tizerinden saglanan vazodilatasyon, akcigerde ET
yikimi, aldosteron salgilanmasi gibi faydali etkiler aza-
1ir’”3¥. Kalp yetersizliginin derecesi ile ET diizeyi ara-
sinda pozitif bir korelasyon vardir. Kalp yetersizliginde
ET A reseptorlerinin sayist artarken, oOzellikle
endotelyal ET B reseptorlerinin sayisinda azalma olmast
ET’nin KY fizyopatolojisinde onemli rolii oldugunu
diisiindiirmektedir’”*’. Patolojik bir durumda, ET B
reseptor sayisinin azalmasi, plazma ET diizeylerinin
artisina katkida bulunur ve plazma ET diizeylerinin
pulmoner hipertansiyonun derecesi ile yakindan iliskili
oldugu bildirilmistir*’. ET’nin bloke edilmesi KY teda-
visinde kuramsal olarak faydali gibi goriinmektedir.
Bugiin ET A’ya selektif veya nonselektif ajanlarla teda-
vi denenmektedir*'. Nonselektif bir ajan olan bosentanla
yapilan bir ¢aligma karaciger toksisitesi nedeniyle erken
sonlandirilmis olup, olgularin %50’sinden azimnin deger-
lendirilmesi ile hastalarin klinik durumunda ilk 3 ayda
hafif bir kotiilesme, 6. ayin sonunda ise hastaneye yatis
sikliginda azalma goriilmiistiir™. Endotelin B reseptérle-
rinin uyarilmasinin saglayacagi olumlu etkilerden fay-
dalanmak amaciyla tedavide spesifik ET A reseptor
antagonizminin faydali olabilecegi diistiniilmektedir,
keza nonselektif bir ajan olan bosentanla sicanlar iize-
rinde” yapilan bir calhismada dolasan ET diizeylerinin
bir doz intravendz bosentan uygulanmasi sonrasi iki kat
arttig1 bildirilmistir. Selektif ET A reseptdr antagonisti
olan darusentan ile sistemik ve pulmoner direngte azal-
ma, kalp debisinde belirgin artis saglandig1 gosterilmis-
tir'. RITZ-2 ve RITZ-4 c¢alismalari sonucunda
nonselektif diger bir ajan olan tezosentanin KY’li olgu-
larda hemodinamik olarak faydali etkileri oldugu bildiri-
lirken, enrasartan ile yapilan ENCOR caligmasi ile
KY’de koétiilesme gibi beklenmeyen sonuclar elde edil-
mistir*®. Endotelin reseptor antagonistlerinin klinik
kullanima girebilmesi i¢in daha genis vaka serili yeni
calisma sonuglar1 beklenmelidir.
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Nétral Endopeptidaz inhibitorleri

Notral endopeptidaz (NEP) inhibitorleri, natritiretik
peptidler, bradikinin ve adrenomedulin yikimini engel-
lerken, anjiyotensin doniistiirlici enzim inhibisyonu
saglayan yeni bir gruptur®. Bu grubun tek iiyesi olan
omapatrilat ile lisinoprilin karsilastirildigi IMPRESS
¢alismasinda omapatrilatin hem mortalite, hem de KY
nedeniyle hastaneye yatis lizerine lisinoprilden daha
etkili oldugu?’, baska bir galismada ise omapatrilatin
renal yan etkilerinin lisinoprilden daha az oldugu goste-
rilmistir*®. Bununla birlikte KY’nin prognostik goster-
gesi olan beyin natriiiretik peptid (BNP) diizeylerinin de
yikiminin azalmasina ragmen omapatrilat tedavisi ile
kardiyak dolus basinglarindaki diisme nedeniyle azaldi-
&1 bildirilmistir*®. Enalaprille omapatrilatin karsilastiril-
dig1 OVERTURE c¢aligmasinin sonuglariyla enalapril ve
omapatrilatin mortalite ve morbidite {izerine etkinlikle-
rinin basa bas oldugu ancak omapatrilat ile
anjiyoddemin daha sik gorilldiigii bildirilmistir®. Heniiz
KY’nin kanita dayali tedavisinde yeri yoktur, yeni ¢a-
ligmalar beklenmelidir.

Natriuretik Peptidler

Natritiretik peptidler KY nin tani, prognoz ve tedavisin-
de 6nemli bir yere sahiptir. Atriyal natriiiretik peptid
(ANP) atriyumdan, BNP Ozellikle  KY’de
ventrikiillerden, C tipi natritiretik peptid ise endotelden
salgilanmaktadir. Renal etkilerini dolayli olarak
hipofizden  vazopressin  salinmmimin  inhibisyonu,
siirrenalde zona glomerulozadan aldosteron sentezinin
inhibisyonu yoluyla sempatoinhibitdr etki ve sistemik
vaskiiler rezistans ve kapasitansi azaltarak saglarlar®’.
ANP ile bobrek afferent arteriyollerinde dilatasyon ve
efferent arteriyollerinde konstriksiyon gozlenirken,
glomeriiler filtrasyon hizi artar. Yapilan kiiciik capli
calismalarda, rekombinant DNA teknigi ile {iretilen
BNP analogu nesiritidin kalp hizinda ve oksijen tiiketi-
minde artisa yol agmadan pulmoner tikali basingta a-
zalmaya ve genel bir semptomatik iyilesmeye neden
oldugu gosterilmisti’’. VMAC calismasiyla ise
dekompanse KY’li olgularda intravendz nesiritid uygu-
lanmasimin nitrogliserine goére pulmoner tikali basici
daha hizli ve etkili diisiiriip, daha az yan etkiye neden
oldugu bildirilmistir*.

Chen ve ark.’in yaptig1 bir ¢alismada, NEP inhibitori
omapatrilat ve diisik doz subkutan BNP’nin kombine
edilmesi ile pulmoner saplama basincinda tek tek etkile-
rine gore daha fazla diisme, kalp debisinde artma ve
ventrikiil dolus basinglarinda azalma gosterilmistir™. Bu
faydali etkilerin goriilmesi ile dekompanse KY’de
intravendz insan kaynakli BNP uygulanmasi FDA onay1
almustir™.

immun Yanitin Baskilanmasi

Kalp yetersizliginde bagisiklik sisteminin etkinlestigi ve
devam eden beklenmedik bir bagisiklik yanit1 oldugu
disiiniilmektedir, dolasan inflamatuar sitokinler olan
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timor nekroz faktori-a (TNF-a)) ve interlokin-1 diizey-
lerinin artis1 bu durumu isaret etmektedir™. Buna daya-
narak KY’nin tedavisinde bagisiklik yanitini baskilayan
ajanlari kullanimimin faydali etkileri olabilecegi diisii-
niilmektedir. Aukrust ve ark’in yaptig1 bir ¢alisma ile
siganlara KY’li olgulardaki plazma diizeyine esdeger
TNF-a  inflizyonu yapildiginda sol ventrikiiler
disfonksiyon gelistigi gosterilmistir’>. TNF -o’nin kan-
da yiiksek konsantrasyonlarda bulundugunda, sol
ventrikiiler disfonksiyon, akciger ddemi ve kardiyo-
miyopatiye neden oldugu goriisii giin gectikge ¢aligma-
larla desteklenmektedir. Kalp yetersizliginde TNF-a
reseptorlerinin (tip-I ve tip-II) “downregii-lasyona”
ugradigi ve dolasimda eriyebilir reseptdr diizeyinin
arttigr goriilmiistiir. Dolagan eriyebilir TNF reseptor
fiizyon proteini etanerseptin TNF-a’ya baglanip, dola-
sim sistemindeki olumsuz etkilerini gostermesini 6nle-
digi ortaya konmustur™. Etanerseptin fonksiyonel kapa-
site ve EF iizerine faydali etkileri oldugu pilot ¢alisma-
larla gosterilmis, ancak RENAISSANCE c¢aligmasi
yararli etki goriilmemesi nedeniyle erken sonlandiril-

4.
mistir %,

Bagisiklik sisteminin KY fizyopatolojisindeki rolii dii-
siniilerek tedavi icin yeni kullanilan ajanlar igine
intravendz immiinglobiilin (IVIG) de dahil edilmistir**"
. Intravenoz immiinglobulin kompleman
inaktivasyonu, apoptozisin azalmasi ve endotelyal hiic-
relere 10kosit adezyonunun engellenmesi ile etki gos-
termektedir. Gullestat ve ark’in yaptigi calisma IVIG
uygulanmasiyla hemodinamik durum ve EF’de diizel-
me, plazma ANP diizeylerinde azalma ile sonuglanmis-
tir, sonuglar iskemik ve dilate kardiyomiyopatide farksiz
iken, EF’si diisiik olan olgularin tedaviden daha az yarar
gordiigii bildirilmistir™.

Tablo I- KY nin fizyopatolojisinde rol oynayan
faktorler

Baslangig miyokard harabiyeti
iskemi- toksinler

Volum yiiklenmesi

Basing yuklenmesi

Genetik yatkinlik

inflamasyon

Vaskiler remodeling

Miyosit hipertrofisi(konsantrik-
eksantrik)

intertisyel fibrozis

Matriks bozulmasi

Fetal proteinlerin reekspresyonu
intrensek miyosit disfonksiyonu

/ Apoptozis T

Sekoder mediyatorler

LV hacim kitlesinin degismesi l
Norepinefrin-anjiotensin |l

Pompa gérevinin bozulmasi

Endotelin Diyastolik-sistolik disfonksiyon
Mekanik stres Dolagim dinamiklerinin degisme-
inflamatuar sitokinler i

Oksidatif stres Metabolik anormallikler

Bir ksantin tiirevi olan pentoksifilin, uzun yillardir
vazodilatér amagli kullanilmaktadir. Bugiin, TNF-o
tiretiminin inhibisyonu yoluyla immiinomodiilator etki
gosterdigi ve KY patogenezinde suglanan bir mekaniz-
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ma olan apoptozisi, olay1 tetikleyici bir reseptor olarak
bilinen Fas/APO-1’i inhibe ederek azalttig1 diisiinil-
mektedir. Dilate kardiyomiyopatili olgularda, konvansi-
yonel tedaviye pentoksifilin eklendiginde, semptomlar
ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda anlamli bir diizelme
oldugu bildirilmektedir’’.

Yukarida bahsedilenlerin yaninda biiylime hormonu,
vasopressin antagonistleri, dopamin reseptér antagonis-
tleri ve levosimendan gibi hiicre i¢i kalsiyum diizeyini
arttiran pozitif inotrop maddeler KY tedavisinde heniiz
deneme asamasindadir. Yapilan pilot ¢alismalarla fay-
dal1 etkileri gosterilmesine ragmen tedavide kullanila-
bilmeleri i¢in genis ¢apli caligmalara ihtiya¢ vardir.
Tim bu gelismelere ragmen KY orta ve ileri yas gru-
bunda, oldukg¢a yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip-
tir, lzerinde calisilmakta olan gen tedavisi ve kalp
transplantasyonunun gelecekteki tedaviler olabilecegi
diistiniilmektedir.
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