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KRONIK KALP YETMEZLIGININ FiZYOPATOLOJiSi

Birsel KAVAKLI"®

Kalp yetmezligi toplumun %1'inde goriilebilen
yaygin bir sendromdur (26). Klasik olarak kalp yet-
meziligi ile, ventrikiiliin periferik organlara ihti-
Yyaclan olan yeteri miktarda kam pompalamakta
yetersizlige diistiigii kastedilir. Bu nedenle gegen
yarim asirda hastaligin fizyolojik anormallikleri,
biiyiik oOlglide hemodinamik terimlerle izah edil-
meye caligilmigtir. Bu modele gore, kalp yetmezIigi,
kalpte bir hastahk sonucunda, onun kani enjekte
etme yeteneginin bozulmasi, renal kan akimimin a-
zalmasi, bunu miiteakiben periferik ve pulmoner
Odem gelismesidir. Hemodinamikteki bu pa-
rametrelerle dikkatler digital ve ditiretiklerin genis
olarak kullanilmasina ¢ekilmistir.

Kalp yetmezliginin basit bir tamiminin yapilmasi
mumkin degildir. Son yillarda kalp yetmezliginin
yalniz bir kalp hastahi@ degil, dolasim hastahg:
oldugu diisiinilmektedir. Sistolik ve diastolik fonk-
siyonlarin  bozulmaya baglamasiyla, kompen-
satuvar mekanizmalar kardiak outputun ve peri-
ferik perflizyonun idame ettirilmesine ¢alismakta
kalp yetmezligi Onlenmektedir. Dolagimin strese
cevabi, hemodinamik faktorlere ek olarak noro-
humoral faktorlerin de katkilan ile yonetilir.
Boylece kalp yetmezIigi, yalmz kalbin hastalanmasi
ile degil, hemodinamik ve nérohumoral mekaniz-
malarin da yorulmasi veya tiikenmesiyle gelisir. Bu
mekanizmalar ters yonde islemeye baglayinca has-
talik ilerler.

Kompensatuvar Mekanizmalar

Kalp yetmezligine yol agan anahtar patolojik o-
lay, herhangi bir nedenle fonksiyone myokard
hiicrelerinin kritik derecede kaybidir. Bu olay, akut
myokard infarktiisii, toksinler (alkol, sitotoksik
ilaglar), virus veya paraziter hastaliklar, uzamis
kardiovaskiiler stres (hipertansiyon veya kapak
hastaliklar1) olabilir. Cogu olguda sebep bilinme-
mektedir.

Myokardin hiicre kaybini kompanse etmek igin,
hemodinamik ve nérohumoral mekanizmalarin her
ikisi de aktive olur, boylece bozulmamis myo-
kardin kontraktil fonksiyonu arttirilarak kardiak
fonksiyonlar korunmaya calisilir. ik olarak, vent-
rikiiliin sistol sirasinda bosalamamasi, saglam taraf
kalbin diastoldeki basincini arttinr (preload artar).
Frank Starling prensibine gore kontraksiyon artar.
Ikinci kompensatuvar olay, ventrikiiliin aortaya
kan1 sevkedememesi sonucu simpatetik sinir sis-
teminin aktivitesinin artmasidir. Boylece meydana
gelen Beta reseptorlerin stimiilasyonu sonucunda,
saglam ventrikiiliin kontraksiyon giicli ve frekansi
artar. Bu iki kompensatuvar mekanizma bir-
birinden ayn yollarla meydana gelir. Intraseliiler
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kalsiyuma bagh inotropik yollarla tamamlanir.
Simpatetik stimiilasyon, myoflamanlara kalsiyum
girigini artirir, ventrikiil dilatasyonu ise myof-
lamanlarin kalsiyuma hassasiyetini artinr (6).

Hemodinamik ve norohiimoral kompensatuvar
mekanizmalar, hasta kalbe inotropik destekte bu-
lunurlarsa da 6nemli riskleri de vardir. Ventrikiil
dilatasyonu ve simpatik stimiilasyon (periferik ar-
ter ve venleri vazokonstrikte ederek), kalp
duvarinin diastolde internal stresi onemli Olciide
artirarak, myokardin yapisini bozar ve enerji ih-
tiyacimi arttinr (21). Bu istenmeyen etkilerden
korunmak icin dolagim, ventrikiil dilatasyonu ve
simpatik aktiviteyi regiile eder. Soyle ki, diastol
duvar stresi artinca, spesifik protoonkojenler (c-
fos, c-myc), myofibril proteininin sentezini baglatir
(14). Bunun sonucunda duvar kalinhi artar, vent-
rikil yik ve dilatasyonu azaltihr ve artmisg
sarkomer sayisina dagitilir (14). Ayrica, strese ce-
vap olarak sentez edilen yeni myofibriler pro-
teinler, fetal myokarda benzerler ve adult myo-
karda gore daha etkili biyoenerjetik karak-
teristiklere sahiptirler. Boylece kalitatif ve kan-
titatif olarak kardiak hipertrofi, ytiklenmis kalbin
enerji giderini azaltir. Ote yandan, atriumda duvar
stresi, simpatik sinir sisteminin etkisini supresse e-
der (11). Yine atrial gerilme, Atrial Natriiiretik
Peptid (ANP) salinimimna yol agar ki, bu da No-
radrenalin salimmini  ve onun periferik kan
damarlarina etkilerini inhibe eder (14,16). ANP, di-
rekt vazodilator ve natritiretik etkileriyle kalbe
olan hemodinamik yiiklenmeyi azaltir. Stres a-
zaltia mekanizmalar, ventrikiiler dilatasyon ve
simpatik sinir sistemi aktivitesinin azaltilmasinda
santral gorev alirlar. Boylece minimum enerji har-
cayarak kardiak fonksiyonlar1 restore etmeye
calisirlar.

Kompensatuvar Mekanizmalarin Kaybi

Endojen pozitif inotropik ve stress azaltici me-
kanizmalarin uzun siireli aktivasyonu, bir siire
sonra bunlann tercih edilen fizyolojik etkilerinde
bozulmaya yol acar.

Stress azaltic1 mekanizmalarin kaybi

Uzamig ventrikiil duvar genislemesi, ventrikiil
duvarinda incelmeye, nekroz ve fibrozise yol
acarak, hipertrofik cevabi tehlikeye sokar (10,15) ve
duvar stresini normallegtirmeye calisan kalp ka-
pasitesini smirlandirir. Atriumun uzamis distan-
siyonu, atrial reseptorleri yapisal ve fonksiyonel o-
larak degisiklige ugratir ve bu baroreseptorlerin
yazomotor merkeze etki ederek simpatik outflow'u
azaltmalarma engel olur (11). Baroreseptor ano-
malileri, deneysel ve klinik kalp yetmezliginde
gosterilmigtir (11,20). Uzamig atrial distansiyon,
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keza ANP azalmasina yol agar (20), bunu kom-
panse etmek icin ventrikiiller de ANP sentez
etmeye baglar, ancak hipertrofi nedeniyle yeterli ol-
maz. Bu sonuglar, ventrikiil duvar stresi ve
vazokonstriktor hormonlarin salimmim sinirlan-
diracak kapasitenin kritik olarak kaybi demektir.
Ventrikiiler dilatasyon ilerler ve simpatik sinir sis-
temi bariz olarak aktive olur, kalp yetmezligi

basglar,
Pozitif inotropik Mekanizmalarin Kayb1

Yiik azaltia mekanizmalarin kaybindan sonra
duvar stresinin artmas ile kalp, fonksiyonlarmn i-
dame ettirebilmek icin endojen inotropik mekaniz-
malara bagimli hale gelir. Yine bu mekanizmalarin
uzun siire aktivasyonu, onlarin myokardial kont-
raktiliteye etkilerinin kaybina yol agar. Yetersiz
kalp, artmis ventrikiiler voliime cevap olarak inot-
ropik durumunu artiramaz. Sarkomerler, prog-
ressif ventrikiil dilatasyonu nedeniyle limitlerine
kadar gergin olduklarindan, preload artar, sistolik
ejeksiyon artamaz, boylece Frank Starling egrisi
daha depresse ve diizlesmis olur. Bundan bagka
yetmezlige ugramis kalp, endojen ve ekzojen ka-
tekolaminlerin pozitif inotropik etkilerine cevap
verme yetenegini kaybeder. Bu durum, Beta re-
septorlerinin kotii regiilasyonu ve adenilatsiklaza
baglanamamalari sonucu gelisir (3). Ayrica yet-
mezlikli kalpte guanilat nukleotidlerde de
degisiklik oldugu, Gs nukleotidlerin azaldif, Ci
nukleotidlerin arttig gosterilmistir (15,22).

Ventrikiil dilatasyonu ve simpatik aktivitenin
artisginin kardiak kontraktilite {izerine faydah et-
kilerini kaybetmesinden bagka, ters etkileri ortaya
¢gikar, Frank Starling mekanizmasinin birlikte kaybi
ile ventrikiil yetmezlige ugrar, artmis afterload'un
iistesinden gelemez. Boylece kardiak cap genisler.
Kalp yetmezligi olugur.YetmezIikli kalp afterload'a
daha hassastir.

Simpatetik aktivasyon igin fayda-zarar ilgisi,
kalp yetmezliginde' carpici olarak goze carpar.
Yalmz kalp yetmezligi sebebiyle degil, azalmisg
beta-adrenerjik reseptor cevabi nedeniyle de pe-
riferik damarlarda alfa adrenerjik stimiilasyona
artmig cevap sonucu periferik venéz ve arteriyel
vazokonstriksiyon gozlenir (12). Periferik arterioler
ve vendz vazokonstriksiyon, afterload'u daha da
artirir. Boylece ayn endojen mekanizmayla normal
kalpte inotropik etki meydana getiren sistem, kalp
yetmezliginde duvar stresini artirarak zararh etkiye
sebep olmaktadir. Kalp, kontraksiyon kapasitesini
artiramayip, sistolik fonksiyonlar1 devam et-
tiremez, kardiak output diiger.

Devamlindrohormonal aktivasyonun sonuglari

Kardiak output diigiince sistemik perfiizyon iki
mekanizmayla devam ettirilir: Periferik vazokons-
triksiyon ve sodym retansiyonu. Her ikisi de kalp
yetmezligi diigiiniilen hastalarda karakteristik bul-
gulardir ve nérohormonal ve hemodinamik etkile-
simlerin sonucunda meydana gelirler.
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Periferik vazokonstriiksiyon

Kalp yetmezliginde aktive olan nérohormonal
sistemler, periferik damarlarda potent vazo-
konstriktor etkiler baglatirlar. Erken donemde vent-
rikiil dilatasyonu olur olmaz, simpatik sinir sistemi
aktive olur,semptomlar baglayip, ditiretikler kul-
lanilmaya baslaninca renin-anjiotensin-aldosteron
sistemi aktive olur. Vazopressin ancak terminal
fazda salinir. Selektif hormon antagonistleri ile
yapilan ¢aligmalar, vazokonstriksiyonda hormonal
sistemin roliinii dogrulamistir (7). Ek olarak, lokal
etkili vazokonstriktorler (Endotelin) rol oynar. Kalp
yetmezliginin ciddiyetine paralel olarak Endotelin
seviyesi de artar (19).

Vazokonstriktor faktorlerin etkileri endojen va-
zodilatorlerle dengelenir. ANP, noradrenalin, renin
ve vazopressinin salimmini ve periferik kan da-
marlarindaki etkilerini inhibe eder (16). Endotelden
salinan Relaxing faktor de endotelin etkilerini in-
hibe eder. Ancak, kalp yetmezliginde bu dolagimda
bulunan ve lokal olarak saliman hormonlarin et-
kileri abartlmigtir. Uzun siireli atrial distansiyon
sonucu salinan ANP, renin salimmini baskilayici et-
kisini ve periferik vazodilatasyon yapici etkisini
kaybeder (5,13). Benzer olarak endotelden salinan
relaxing faktoriin salgilanmasi da kalp yet-
mezliinde belirgin olarak bozulur (17). Sonug
olarak vazodilator faktorlerin kaybi, yetmezliginde
belirgin olarak bozulur (17). Sonu¢ olarak va-
zodilator faktorlerin kaybi, vazokonstriktor etkileri
hakim kilar. Bunlar sonucunda simpatik sistem et-
kisi ile renin salimimi artar, anjiotensin, norad-
renalin ve vazopressin salinimini artirir (14).

Norohormonal aktivasyona ek olarak, mekanik
faktorler de periferik direncin artmasina yol agar.
Sodyum retansiyonu, periferik kan damarlarinin
vasodilator kapasitesini bozar (perivaskiiler do-
kudaki o6dem nedeniyle) (27). Bolgesel kan
akiminin uzun siireli azalmasi, damar duvarinda
yapisal degisikliklere yol agar ve damar duvarinin
ani volum degisikliklerine uyumunu zorlagtirir (8).

Sodyum Retansiyonu

Norohormonal sistemin aktive olmasiyla pe-
riferik vazokonstriksiyonla beraber sodyum ve su
tutulmasi da meydana gelir (9). Renin-Anjiotensin
sisteminin glomeriiler ve tiibiiler fonksiyonlara di-
rekt ve indirekt etkileri sonucunda sivi dengesi
bozulur. Anjiotensin efferent arteriolde va-
zokonstriksiyon yapar, filtrasyon fraksiyonu artar,
bu da peritiibiiler hidrostatik ve onkotik giigleri
degistirir. Proksimal tiibiiler sodyum emilimi artar.
Bundan bagka Anjiotensin sodyum emilimini di-
rekt olarak ve stimiile ettigi aldosteronla da artirir.
Ayrica serebral susama merkezini stimiile ederek
su almini da artinir. Hipofizden vazopressin salini-
muni artirarak su atilimini azaltir. Tiim bu olaylarla
artan su ve sodyum, renal simpatik sinirleri stimiile
eder ve kalp yetmezliginde renal kan akimi azalir.

Endojen su tutucu sistemin etkileri, normalde
tuz ekskrete ettirici (ANP ve prostaglandinler) sis-
tem ile kargilamr. Kalp yetmezligi olmayan
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kisilerde, ANP, direkt glomeriiler etki ile sodyum
ve su atlimim sagladig: gibi renin ve vazopressini
inhibe ederek de bunu yapar. Ancak, yetmezlikte
ANP'in bu kargit denge etkileri kaybolur,
infiizyonla verilse bile ¢cok az degisiklik yapar (5).
Natritiretik cevabin azalmasi, renal kan akiminin a-
zalmasi ve intrarenal vazokonstriktorlerin salini-
minin baglatilmasi ile ilgili goriilmektedir (24,1).
Renal hipoperfiizyon, intrarenal prostaglandinlerin
salimmini provoke ederek, kismen natriiiretik ve
diiiretik etki yapar (23). Ancak bu etkiler, renal hi-
poperfiizyonun bizzat sebep oldugu sodyum ve su
tutulumu ile sinirlandinlimistir,

Periferik vazokonstriksiyon ve sodyum retansi-
yonu kalp yetmezligini kompanse durumdan de-
kompanse duruma gegirir.

Hastaligin ilerlemesi

Hemodinamik stress ve norohormonal aktivite
uzun siire devam ederse, yalmz kardiak fonk-
siyonlani bozmakla kalmaz, saglam myokard
hiicrelerinin nekrozuna da sebep olur. Ventrikiiler
fonksiyon devamh bozularak terminal dénem kalp
yetmezligine yol agar.

Hemodinamik ve nérohormonal faktorler myo-
kard liflerinin uzamasina, kayma ve kirilmasina
sebep olurlar ve irreversible yeniden yapilanma
meydana gelir. Ek olarak, progressif ventrikiiler di-
latasyon mitral yetmezlige yol acar. Kardiak basing
ve voliimiin devaml artmasi enerji gereksinimini
artirarak myokardial iskemiye yol agar.

Bundan bagka, simpatik sinir sistemi ve RAA
sisteminin uzamig aktivasyonu, hemodinamik et-
kilerden bagimsiz, myokard hiicrelerine direkt
toksik etkilere sebep olur (yiiksek konsant-
rasyonlarda noradrenalin ve anjiotensinin direkt
toksik etkileri vardir) (18,28). Baz1 arastirmacilar,
noradrenalin ve anjiotensinin, yetmezlikli kalpte
kalsiyumun agin birikiminde ve serbest oksijen ra-
dikallerinin artmasinda rolii oldugunu ileri siir-
mektedirler. Kalp yetmezli§inde serbest radikal
olusumu artmaktadir (28, 29). Ayrica, bu sistemler,
intraseliiler cAMP ve potasyum seviyelerini artti-
rarak da letal aritmilere sebep olmaktadirlar (2, 25).

Son olarak, kalp yetmezliginde dolasimda po-
tent kardiotoksik sitokinler (tiimor nekrozis faktor)
artmaktadir. Sitokinler, hastaliktaki istahsizhk ve
kageksiden sorumludurlar, serbest radikallerin
olusumunu artinrlar. Tiim bu bozukluklar, kalp
transplantasyonundan sonra diizelmektedir. Si-
tokinler, kalp yetmezliginin ilerlemesinde &nemli
role sahiptir, daha ¢ok arastirllmalan gerekir.
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