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ÖZET 
Kalp yetersizliği (KY) kalp kasının fonksiyonlarının ve nörohormonal düzenin bozulmasına bağlı olarak dokuların metabolik ihtiyaçlarını karşıla-
makta yetersiz kaldığı bir klinik sendromdur. Bugün tedavide esas amaç, fizyopatolojiye dayanarak kalp yetersizliğine neden olan ve kötüleştiren 
olaylar zincirini durdurmaktır. Birinci basamak tedavide kullanılmakta olan anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, beta blokerlerin bu 
amaca hizmet ederek mortalite ve morbiditeyi ciddi anlamda azalttığı çok sayıda büyük çalışma ile gösterilmiş olup, anjiyotensin II tip 1 reseptör 
blokerleri, endotelin blokajı, nötral endopeptidazların inhibisyonu, natriüretik peptidler ve immün yanıtı baskılayan ajanların kullanımı henüz netlik 
kazanmamasına rağmen pilot çalışmalarla faydalı etkileri gösterilmiştir. Bu derlemede KY’nin kanıta dayalı tedavisi ile birlikte nöroendokrin ve 
immün yanıtın baskılanmasına yönelik yeni yaklaşımlar gözden geçirilmiştir. 
Anahtar Kelimeler: Konjestif kalp yetersizliği. Yeni tedaviler. Anjiyotensin reseptör blokerleri. Endotelin reseptör antagonistleri. 
Natriüretik peptitler. Nötral endopeptidaz inhibitörleri. 

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 yetersizliği (KY) kalp kasının fonksiyon-
larının ve nörohormonal düzenin bozulmasına bağlı 
olarak dokuların metabolik ihtiyaçlarını karşılamakta 
yetersiz kaldığı klinik bir sendromdur. Halen 65 yaş ve 
üzerinde en sık hastaneye yatış nedenlerinden biridir. 
Yeni tedavi stratejileri ve ajanlar geliştirilmesine rağ-
men, hastalığın prognozunda önemli bir iyileşme sağla-
namamış olup sürvi oldukça kısadır. Tanı konulduktan 
sonra erkek olguların %75’i; kadın olguların %65’i 5 yıl 
içinde kaybedilmektedir1. Bugün KY tedavisinde temel 
amaç KY’ye neden olan ve kötüleştiren olaylar zincirini 
durdurmaktır. KY’nin fizyopatolojisinin anlaşılmasıyla 
yeni ajanlar klinik kullanıma girmekle beraber kalp 
transplantasyonu ve gen terapisinin gelecekteki tedavi-
ler olabileceği düşünülmektedir. Tablo I’de KY’nin 

fizyopatolojisinde rol oynayan faktörler görülmektedir. 
Konjestif KY denildiğinde genellikle sistolik yetersizlik 
anlaşılmakla beraber, KY diyastolik ve sistolik yetersiz-
lik olmak üzere iki alt başlıkta incelenmelidir; keza 
karşımıza kalp yetersizliği semptomları ile çıkan olgula-
rın üçte birinde sol ventrikül sistolik fonksiyonları nor-
mal bulunmakta ve diyastolik fonksiyon bozukluğuna 
bağlı KY tanısı konulmaktadır2. Konjestif KY genellikle 
diyastolik kalp yetersizliği ile başlar ve zaman içinde 
sistolik kalp yetersizliği gelişir, sistolik KY’li olguların 
hemen hepsinde miyokardın hem sistolik hem de 
diyastolik fonksiyon bozukluğu bulunmaktadır. Sistolik 
KY’nde kullanılan ilaçların diyastolik KY’de de kulla-
nılıp fayda sağlanması bu görüşü desteklemektedir.  
 

Kalp Yetersizliğinde Güncel Tedavi 

Kalp yetersizliği tedavisi iki büyük kategoriye ayrılarak 
değerlendirilmektedir. Bunlardan biri altta yatan nedene 
yönelik tedavi, diğeri ise ortaya çıkmış kalp yetersizli-
ğinin tedavisidir. Bu derlemede başlangıçta KY tedavi 
kılavuzlarında yer alan kanıta dayalı, ardından da bugün 
KY’nin fizyopatolojisinde önemli yer tuttuğu düşünülen 
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nörohormonal ve immün yanıtın baskılanmasına yönelik 
farmakolojik tedavilerden bahsedilecektir. 
 

Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim İnhibitörleri 

Kalp yetersizliğinde tedavi stratejileri daha çok 
nöroendokrin yanıtı baskılamak yönünde gelişim gös-
termektedir. Kalp yetersizliğinin oluşmasında ve ilerle-
mesinde renin-anjiyotensin-aldosteron (RAA) sistemi en 
önemli role sahiptir. Oluşan anjiyotensin II, anjiyotensin 
II tip1 reseptörleri ile tüm kardiyovasküler sistemde 
zararlı etkilere neden olmaktadır. Anjiyotensin II aynı 
zamanda sempatik adrenerjik sistemin aktivasyonu, 
vazopressin/antidiüretik hormon salınımı, endotelin, 
serbest oksijen radikallerinin düzeyinde artış gibi diğer 
zararlı nörohümoral mekanizmaları da aktive etmekte-
dir3,4. Günümüzde KY tedavisinde en önemli hedefler-
den biri anjiyotensin II’nin yukarıda özetlenen olumsuz 
etkilerini ortadan kaldırmak olmuştur. 
Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri, 
anjiyotensin II’nin yol açtığı vazokonstriksiyonu akut 
olarak ortadan kaldırır, uzun dönemde de aldosteron 
salınımını kısıtlayıp sodyum retansiyonu ve potasyum 
kaybını azaltırlar5. Ayrıca uzun dönem etkileriyle 
vasküler düz kas hipertrofisini azaltmakta, endotel fonk-
siyonlarını iyileştirmekte ve dolaşımda bulunan 
endotelin gibi vazokonstriktör maddelerin serum düzey-
lerini azaltmaktadırlar6-7. Bradikinin yıkımını da azaltan 
ACE inhibitörleri, artan bradikinin düzeyleri ile sol 
ventrikül doluş basıncını düşürüp, renal kan akımını 
arttırır ve aldosteron üretimini azaltırlar8. ACE 
inhibitörleri üzerine çok sayıda klinik çalışma yapılmış-
tır. Kronik KY’li, fonksiyonel sınıf II-IV olgularda 
CONSENSUS I9, SOLVD-Treatment10, V-HeFT II11 
çalışmaları yapılmış ve mortalitede ortalama %25’lik bir 
azalma saptanmıştır. AIRE12, TRACE13 çalışmaları ise 
miyokard infarktüsü sonrası sol ventrikül disfonksiyonu 
gelişen olgularda yapılmış ve sonuç olarak ortalama 
%18 mortalite azalması tespit edilmiştir. Bazı çalışma-
larla doku RAA sisteminin belirgin KY semptomları 
bulunmasa da sistolik fonksiyon bozukluğunda aktive 
olduğu bildirilmektedir14-16; SOLVD-prevention14, 
SAVE15 çalışmaları ile asemptomatik sol ventrikül 
disfonksiyonlu olgularda mortalite, KY kliniğinin iler-
lemesine bağlı hastaneye yatış, tekrarlayan miyokard 
infarktüsü sıklığında azalma olduğu bildirilmektedir16. 
Elimizde varolan çalışmalar ACE inhibitörü tedavisinin 
semptomlardan bağımsız olarak KY’nin her evresinde 
hastalığın progresyonunu yavaşlattığı, mortalite ve 
morbitideyi azalttığı göstermektedir9-18. Anjiyotensin 
dönüştürücü enzim inhibitörleri “American College of 
Cardiology/American Heart Association”un 2002 yılın-
da yayınlanan KY tedavi kılavuzunda semptomatik ve 
asemptomatik tüm KY’li olgular için sınıf I 
endikasyonla ilk seçenek olarak önerilmektedir17. 
Anjiyotensin dönüştürücü enzim inibitörlerinin sık kar-
şılaşılan yan etkileri öksürük, ilk doz hipotansiyonu, 
anjiyonörotik ödem, hiperpotasemi ve ortostatik hipo-
tansiyondur. İlacın mutlak kontrendikasyonları ise 
anjiyonörotik ödem, anürik renal yetmezlik ve gebelik-

tir. Sistemik kan basıncı düşük seyrediyorsa (sistolik 
kan basıncı 80 mmHg’den düşük), serum kreatinin 
seviyesi 3 mg/dl’den yüksekse, bilateral renal arter 
stonozu varsa, serum potasyum düzeyi 5.5 mmol/l’den 
yüksekse çok dikkatli kullanılabilir17. ATLAS çalışma-
sının sonuçlarında da gösterildiği üzere ACE 
inhibitörlerinin, hastanın tolere edebileceği en yüksek 
dozda kullanılması önerilmektedir18. 
 

Angiotensin II Tip 1 Reseptör Antagonistleri 

Kalp kasında anjiyotensin II yapımının %80’i ACE 
yoluyla, %20’si diğer yollarla olmaktadır. Uzun süreli 
ACE inhibitörü kullanımı sonucu renin ve anjiyotensin I 
düzeyleri artmakta, başlangıçta sağlanan anjiyotensin II 
düzeyi düşüklüğü zamanla kimaz yolu gibi diğer yollar-
la anjiyotensin II’nin üretimiyle başlangıç düzeylerine 
ulaşmaktadır. ACE inhibitörleri, tüm anjiyotensin resep-
törlerinin aktivitelerini azaltmaktadır, anjiyotensin re-
septör antagonistleri (ARB) ise sadece anjiyotensin II 
tip 1 reseptörlerini bloke ederken, diğer reseptörler (tip 
2,3,4) üzerinden etki devam etmektedir. Kalp yetersizli-
ği tedavisinde ARB’lerin tek başlarına ya da ACE 
inhibitörleriyle birlikte kullanılmaları ile ilgili devam 
eden çalışmalar olmakla birlikte bu alanda henüz hiçbiri 
birinci basamak tedaviye girmemiştir17. ACE 
inhibitörleri ile ARB’lerin karşılaştırıldığı ilk çalışma 
olan ELITE I19 ile losartanın kaptoprile tercih edilebile-
ceği yönünde sonuçlar elde edilmiştir. Bunun üzerine 
3000 vakalık bir seride düzenlenen ELITE II20 çalışması 
ile beklenen sonuçlar elde edilememiş, kaptoprilin 
mortalite ve morbidite üzerine losartandan daha faydalı 
olduğu gösterilmiştir. 
Anjiyotensin reseptör antagonistleri ve ACE 
inhibitörlerinin birlikte kullanımının etkisini göstermek 
için de çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Bunlardan 
RESOLVD21 çalışmalasında enalapril ve candesartan 
kombinasyonunun remodeling ve klinik sonuçlar bakı-
mından en iyi neticeyi verdiği bildirilmiştir. Yine benzer 
amaçla yapılan Val-HeFT22 çalışmasında ise en iyi 
tedavi seçeneğinin beta blokör ve ACE inhibitörü kom-
binasyonu olduğu ortaya çıkmıştır. Alt grup analizinde 
valsartan, ACE inhibitörü, beta bloker kombinasyonu-
nun yararlı olmadığı, ARB’lerin ACE inhibitörü alama-
yan grupta mortalite ve morbidite üzerine faydalı etkile-
ri olduğu gösterilmiştir. ARB’lerin bir diğer hasta grubu 
olan postinfarktüs olgulardaki kullanımıyla ilgili olan 
OPTİMAAL23 çalışması sonucunda da losartanın 
kaptoprile üstünlüğü gösterilememiştir, benzer vaka 
grubunda valsartanla yapılan VALİANT çalışması de-
vam etmektedir24. Tüm bu çalışmaların ışığında 
ARB’lerin KY bulunan olgulardaki kullanımı halen 
ACE inhibitörünün verilemediği durumlarla sınırlı-
dır17,22-24. 
 

Diüretikler 
Asemptomatik veya hafif KY’nde [New York Heart 
Association (NYHA) sınıf I-II] ilk kullanılacak ilaçlar 
arasında değildir. Anjiyotensin dönüştürücü enzim 
inhibitörü de içeren vazodilatatör tedavi alan, tuz kısıt-
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lamasına rağmen semptomları gerilemeyen veya ilerle-
yen hastalarda periyodik olarak kullanılmalıdır, sınıf III 
kalp yetersizliği olan olgularda günlük olarak kıvrım 
diüretiği kullanımı gereklidir25. Bu ilaçların uzun süreli 
kullanımının mortaliteyi azaltıp azaltmadığı tartışmalı-
dır. Diüretiklerin KY’de su ve sodyum retansiyonunu 
düzelten en düşük dozda kullanılması önerilmektedir17, 
uzun süreli kullanımları önemli elektrolit denge bozuk-
lukları oluşturabileceğinden hastaların dikkatle izlenme-
si gerekmektedir. Diüretiklerin KY’nin erken evrelerin-
de kullanımının renin anjiotensin sisteminin uygunsuz 
aktivasyonuna yol açacağı dikkate alınmalıdır. Ancak 
fonksiyonel sınıfı NYHA sınıf III-IV, ortalama sol 
ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (EF) % 35 olan olguların 
incelendiği RALES26 çalışmasının sonuçları 
spironolaktonun kalp yetersizliğinin tedavisinde diğer 
diüretiklerden farklı bir yeri olduğunu göstermiştir. Bu 
çalışma sonuçları ile ACE inhibitörü, digoksin ve kıv-
rım diüretiğini içeren standart tedaviye spironolakton 
eklenmesinin total mortaliteyi %30, KY nedeniyle has-
taneye yatışı %35 azalttığı bildirilmiştir26 ve düşük doz 
spironolakton, semptomatik KY’li olgularda birinci 
basamak tedaviye girmiştir17.  
 

Beta Blokerler 

Kalp yetersizliğinde sempatik sinir sisteminin aktive 
olduğu ve bu aktivasyonun kötü prognoza neden olduğu 
bilinmektedir27. Son 10-15 yıla kadar KY tedavisinde 
kontrendike olduğu bilinen beta blokerler, yapılan geniş 
çaplı prospektif çalışmalar sonucunda, “American 
College of Cardiology / American Heart Association”un 
2002 yılında yayınlanan KY tedavi kılavuzuna göre 
birinci basamak tedaviye girmiştir17. Özellikle beta-1 
selektif (metoprolol,bisoprolol) veya nonselektif 
(karvedilol, busindolol), lipofilik, intrensek 
sempatomimetik aktivitesi olmayan, “inverse agonism”e 
sahip ajanların kullanılması önerilmektedir28-29. Bunlar 
dışında karvedilolün vasodilatör ve antioksidan etkileri 
de önem taşımaktadır29-30. Genel olarak ejeksiyon frak-
siyonunu (EF) düzelttikleri, kardiyak doluş basınçlarını 
düşürdükleri ve aritmi nedeniyle gelişen ani ölüm riski-
ni azalttıkları bilinmektedir31. Ancak bu düzelme 3 aylık 
bir tedavi sonrası ortaya çıkmaktadır. Tedavi başlangıç-
ta düşük dozlarda tutulup, klinik takiple önerilen dozlara 
kadar arttırılmalıdır. EF’deki artış doza bağımlıdır. 
Metoprolol ile yapılan MERİT-HF32 ve bisoprolol ile 
yapılan CIBIS-II33 çalışmalarının sonucunda mortalitede 
yaklaşık %3532-33 ve morbiditede %31’lik32 ciddi bir 
azalma tespit edilmiştir. Bu çalışmalar ışığında, 
“American College of Cardiology / American Heart 
Association” KY tedavi klavuzuna göre 
kontrendikasyon ve ilaç intoleransı olmayan tüm hafif 
ve orta KY’li hastalarda beta bloker başlanması öneril-
mektedir17. Ağır KY’de kesin henüz endikasyon olma-
masına rağmen karvedilol ile 2289 olguda yapılan 
COPERNICUS çalışması sonuçlarına göre %35’lik bir 
mortalite azalması sağlandığı gösterilmiştir34, ancak 
busindolol kullanılan BEST çalışması ile mortalitede 
önemli bir azalma bildirilmemiştir35. Yine bu çalışma 
sonuçlarıyla siyah ırkta beta bloker tedavisinin faydalı 
olmadığı ileri sürülmüştür. Beta-1 selektif ve 

nonselektif beta blokerlerin birbirine üstünlüğü gösteri-
lememekle birlikte, 2002 yılında sonuçlanması beklenen 
COMET çalışması ile açıklığa kavuşacağı düşünülmek-
tedir28-29. 
 

Endotelin ve Endotelin Blokajı 
Endotel, salgıladığı çeşitli mediyatörler ile lokal kan 
akımını ve damar tonüsünü ayarlayan metabolik, fizyo-
lojik ve dinamik bir dokudur. Güçlü bir vazodilatör ajan 
olan nitrik oksit ve vücütta bulunan en güçlü 
vazokonstriktör olan endotelin (ET) gibi birçok madde 
salgılar36. ET’nin 4 izoformu bulunur, insanda en aktif 
olanı ET-1’dir. ET hidrofilik özelliktedir ve hücredeki 
etkisini ET A ve ET B reseptörleri üzerinden göster-
mektedir. ET A reseptörleri damar düz kas hücreleri ve 
miyokardda bulunurken, endotelde bulunmaz, 
miyokardda kontraktilite artışı, hipertrofi, aritmi, 
pulmoner vazokonstriksiyona neden olur; ET B resep-
törleri ise hem damar düz kası hem de endotelde bu-
lunmaktadır. Kalp yetersizliği gibi patolojik bir durum 
varlığında damar düz kasındaki ET B reseptörleri baskın 
hale gelir, sistemik vazokonstriksiyon, su ve tuz tutulu-
mu gibi etkileri belirginleşirken, endotelyal ET B resep-
törleri üzerinden sağlanan vazodilatasyon, akciğerde ET 
yıkımı, aldosteron salgılanması gibi faydalı etkiler aza-
lır37-38. Kalp yetersizliğinin derecesi ile ET düzeyi ara-
sında pozitif bir korelasyon vardır. Kalp yetersizliğinde 
ET A reseptörlerinin sayısı artarken, özellikle 
endotelyal ET B reseptörlerinin sayısında azalma olması 
ET’nin KY fizyopatolojisinde önemli rolü olduğunu 
düşündürmektedir39-40. Patolojik bir durumda, ET B 
reseptör sayısının azalması, plazma ET düzeylerinin 
artışına katkıda bulunur ve plazma ET düzeylerinin 
pulmoner hipertansiyonun derecesi ile yakından ilişkili 
olduğu bildirilmiştir40. ET’nin bloke edilmesi KY teda-
visinde kuramsal olarak faydalı gibi görünmektedir. 
Bugün ET A’ya selektif veya nonselektif ajanlarla teda-
vi denenmektedir41. Nonselektif bir ajan olan bosentanla 
yapılan bir çalışma karaciğer toksisitesi nedeniyle erken 
sonlandırılmış olup, olguların %50’sinden azının değer-
lendirilmesi ile hastaların klinik durumunda ilk 3 ayda 
hafif bir kötüleşme, 6. ayın sonunda ise hastaneye yatış 
sıklığında azalma görülmüştür42. Endotelin B reseptörle-
rinin uyarılmasının sağlayacağı olumlu etkilerden fay-
dalanmak amacıyla tedavide spesifik ET A reseptör 
antagonizminin faydalı olabileceği düşünülmektedir, 
keza nonselektif bir ajan olan bosentanla sıçanlar üze-
rinde43 yapılan bir çalışmada dolaşan ET düzeylerinin 
bir doz intravenöz bosentan uygulanması sonrası iki kat 
arttığı bildirilmiştir. Selektif ET A reseptör antagonisti 
olan darusentan ile sistemik ve pulmoner dirençte azal-
ma, kalp debisinde belirgin artış sağlandığı gösterilmiş-
tir44. RITZ-2 ve RITZ-4 çalışmaları sonucunda 
nonselektif diğer bir ajan olan tezosentanın KY’li olgu-
larda hemodinamik olarak faydalı etkileri olduğu bildiri-
lirken, enrasartan ile yapılan ENCOR çalışması ile 
KY’de kötüleşme gibi beklenmeyen sonuçlar elde edil-
miştir45. Endotelin reseptör antagonistlerinin klinik 
kullanıma girebilmesi için daha geniş vaka serili yeni 
çalışma sonuçları beklenmelidir. 
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Nötral Endopeptidaz İnhibitörleri 

Nötral endopeptidaz (NEP) inhibitörleri, natriüretik 
peptidler, bradikinin ve adrenomedulin yıkımını engel-
lerken, anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibisyonu 
sağlayan yeni bir gruptur46. Bu grubun tek üyesi olan 
omapatrilat ile lisinoprilin karşılaştırıldığı IMPRESS 
çalışmasında omapatrilatın hem mortalite, hem de KY 
nedeniyle hastaneye yatış üzerine lisinoprilden daha 
etkili olduğu47, başka bir çalışmada ise omapatrilatın 
renal yan etkilerinin lisinoprilden daha az olduğu göste-
rilmiştir48. Bununla birlikte KY’nin prognostik göster-
gesi olan beyin natriüretik peptid (BNP) düzeylerinin de 
yıkımının azalmasına rağmen omapatrilat tedavisi ile 
kardiyak doluş basınçlarındaki düşme nedeniyle azaldı-
ğı bildirilmiştir48. Enalaprille omapatrilatın karşılaştırıl-
dığı OVERTURE çalışmasının sonuçlarıyla enalapril ve 
omapatrilatın mortalite ve morbidite üzerine etkinlikle-
rinin başa baş olduğu ancak omapatrilat ile 
anjiyoödemin daha sık görüldüğü bildirilmiştir49. Henüz 
KY’nin kanıta dayalı tedavisinde yeri yoktur, yeni ça-
lışmalar beklenmelidir. 
 

Natriüretik Peptidler 

Natriüretik peptidler KY’nin tanı, prognoz ve tedavisin-
de önemli bir yere sahiptir. Atriyal natriüretik peptid 
(ANP) atriyumdan, BNP özellikle KY’de 
ventriküllerden, C tipi natriüretik peptid ise endotelden 
salgılanmaktadır. Renal etkilerini dolaylı olarak 
hipofizden vazopressin salınımının inhibisyonu, 
sürrenalde zona glomerulozadan aldosteron sentezinin 
inhibisyonu yoluyla sempatoinhibitör etki ve sistemik 
vasküler rezistans ve kapasitansı azaltarak sağlarlar50. 
ANP ile böbrek afferent arteriyollerinde dilatasyon ve 
efferent arteriyollerinde konstriksiyon gözlenirken, 
glomerüler filtrasyon hızı artar. Yapılan küçük çaplı 
çalışmalarda, rekombinant DNA tekniği ile üretilen 
BNP analoğu nesiritidin kalp hızında ve oksijen tüketi-
minde artışa yol açmadan pulmoner tıkalı basınçta a-
zalmaya ve genel bir semptomatik iyileşmeye neden 
olduğu gösterilmiştir51. VMAC çalışmasıyla ise 
dekompanse KY’li olgularda intravenöz nesiritid uygu-
lanmasının nitrogliserine göre pulmoner tıkalı basıncı 
daha hızlı ve etkili düşürüp, daha az yan etkiye neden 
olduğu bildirilmiştir52. 
Chen ve ark.’ın yaptığı bir çalışmada, NEP inhibitörü 
omapatrilat ve düşük doz subkutan BNP’nin kombine 
edilmesi ile pulmoner saplama basıncında tek tek etkile-
rine göre daha fazla düşme, kalp debisinde artma ve 
ventrikül doluş basınçlarında azalma gösterilmiştir53. Bu 
faydalı etkilerin görülmesi ile dekompanse KY’de 
intravenöz insan kaynaklı BNP uygulanması FDA onayı 
almıştır53.  
 

İmmun Yanıtın Baskılanması 

Kalp yetersizliğinde bağışıklık sisteminin etkinleştiği ve 
devam eden beklenmedik bir bağışıklık yanıtı olduğu 
düşünülmektedir, dolaşan inflamatuar sitokinler olan 

tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) ve interlökin-1 düzey-
lerinin artışı bu durumu işaret etmektedir54. Buna daya-
narak KY’nin tedavisinde bağışıklık yanıtını baskılayan 
ajanların kullanımının faydalı etkileri olabileceği düşü-
nülmektedir. Aukrust ve ark’ın yaptığı bir çalışma ile 
sıçanlara KY’li olgulardaki plazma düzeyine eşdeğer 
TNF-α infüzyonu yapıldığında sol ventriküler 
disfonksiyon geliştiği gösterilmiştir55. TNF -α’nın kan-
da yüksek konsantrasyonlarda bulunduğunda, sol 
ventriküler disfonksiyon, akciğer ödemi ve kardiyo-
miyopatiye neden olduğu görüşü gün geçtikçe çalışma-
larla desteklenmektedir. Kalp yetersizliğinde TNF-α 
reseptörlerinin (tip-I ve tip-II) “downregü-lasyona” 
uğradığı ve dolaşımda eriyebilir reseptör düzeyinin 
arttığı görülmüştür. Dolaşan eriyebilir TNF reseptör 
füzyon proteini etanerseptin TNF-α’ya bağlanıp, dola-
şım sistemindeki olumsuz etkilerini göstermesini önle-
diği ortaya konmuştur56. Etanerseptin fonksiyonel kapa-
site ve EF üzerine faydalı etkileri olduğu pilot çalışma-
larla gösterilmiş, ancak RENAISSANCE çalışması 
yararlı etki görülmemesi nedeniyle erken sonlandırıl-
mıştır45. 
Bağışıklık sisteminin KY fizyopatolojisindeki rolü dü-
şünülerek tedavi için yeni kullanılan ajanlar içine 
intravenöz immünglobülin (IVIG) de dahil edilmiştir53-

55. İntravenöz immünglobulin kompleman 
inaktivasyonu, apoptozisin azalması ve endotelyal hüc-
relere lökosit adezyonunun engellenmesi ile etki gös-
termektedir. Gullestat ve ark’ın yaptığı çalışma IVIG 
uygulanmasıyla hemodinamik durum ve EF’de düzel-
me, plazma ANP düzeylerinde azalma ile sonuçlanmış-
tır, sonuçlar iskemik ve dilate kardiyomiyopatide farksız 
iken, EF’si düşük olan olguların tedaviden daha az yarar 
gördüğü bildirilmiştir55. 
 
Tablo I- KY’nin fizyopatolojisinde rol oynayan  

faktörler  
Başlangıç miyokard harabiyeti 
İskemi- toksinler 
Volum yüklenmesi  
Basınç yüklenmesi 
Genetik yatkınlık  
İnflamasyon 

Vasküler remodeling 
Miyosit hipertrofisi(konsantrik- 
eksantrik) 
İntertisyel fibrozis 
Matriks bozulması 
Fetal proteinlerin reekspresyonu 
İntrensek miyosit disfonksiyonu 
Apoptozis 

Sekoder mediyatörler 
Norepinefrin-anjiotensin II 
Endotelin 
Mekanik stres 
İnflamatuar sitokinler 
Oksidatif stres 

LV hacim kitlesinin değişmesi 
Pompa görevinin bozulması  
Diyastolik-sistolik disfonksiyon 
Dolaşım dinamiklerinin değişme-
si 
Metabolik anormallikler 

 
Bir ksantin türevi olan pentoksifilin, uzun yıllardır 
vazodilatör amaçlı kullanılmaktadır. Bugün, TNF-α 
üretiminin inhibisyonu yoluyla immünomodülatör etki 
gösterdiği ve KY patogenezinde suçlanan bir mekaniz-
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ma olan apoptozisi, olayı tetikleyici bir reseptör olarak 
bilinen Fas/APO-1’i inhibe ederek azalttığı düşünül-
mektedir. Dilate kardiyomiyopatili olgularda, konvansi-
yonel tedaviye pentoksifilin eklendiğinde, semptomlar 
ve sol ventrikül fonksiyonlarında anlamlı bir düzelme 
olduğu bildirilmektedir57. 
Yukarıda bahsedilenlerin yanında büyüme hormonu, 
vasopressin antagonistleri, dopamin reseptör antagonis-
tleri ve levosimendan gibi hücre içi kalsiyum düzeyini 
arttıran pozitif inotrop maddeler KY tedavisinde henüz 
deneme aşamasındadır. Yapılan pilot çalışmalarla fay-
dalı etkileri gösterilmesine rağmen tedavide kullanıla-
bilmeleri için geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Tüm bu gelişmelere rağmen KY orta ve ileri yaş gru-
bunda, oldukça yüksek mortalite ve morbiditeye sahip-
tir, üzerinde çalışılmakta olan gen tedavisi ve kalp 
transplantasyonunun gelecekteki tedaviler olabileceği 
düşünülmektedir. 
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