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KRONİK KALP YETMEZLİGİNİN FİZYOP ATOLOJİsİ 

Birsel KA V AKlı • 

Kalp yetmezliği toplumun %l'inde görülebilen 
yaygın bir sendromdur (26). Klasik olarak kalp yet
meziliği ile, ventrikülün periferik organlara ihti
.yaçları olan yeteri miktarda kanı pompalamakta 
yetersizliğe düştüğü kastedilir. Bu nedenle geçen 
yarım asırda hastalığın fizyolojik anormallikleri, 
büyük ölçüde hemodinamik terimlerle izah edil
meye çalışılmıştır. Bu modele göre, kalp yetmezliği, 
kalpte bir hastalık sonucunda, onun kanı enjekte 
etme yeteneğinin bozulması, renal kan akımının a
zalması, bunu müteakiben periferik ve pulmoner 
ödem gelişmesidir . Hemodinamikteki bu pa
rametrelerle dikkatler digital ve diüretiklerin geniş 
olarak kullanılmasına çekilmiştir. 

Kalp yetmezliğinin basit bir tanımının yapılması 
mümkün değildir. Son yıllarda kalp yetmezliğinin 
yalnız bir kalp hastalığı değil , dolaşım hastalığı 
olduğu düşünülmektedir . Sistolik ve diastolik fonk
siyonların bozulmaya başlamasıyla , kompen
satuvar mekanizmalar kardiak outputun ve peri
ferik perfüzyonu n idarne ettirilmesine çalışmakta 
kalp yetmezliği önlenmektedir. Dolaşımın strese 
cevabı , hemodinamik faktörlere ek olarak nöro
humoral faktörlerin de katkıları ile yönetilir. 
Böylece kalp yetmezliği, yalnız kalbin hastalanması 
ile değil, hemodinamik ve nörohumoral mekaniz
maların da yorulması veya tükenmesiyle geli şir . Bu 
mekanizmalar ters yönde i şlemeye başlayınca has
talık ilerler. 

Kompensatuvar Mekanizmalar 

Kalp yetmezliğine yol açan anahtar patolojik o
lay, herhangi bir nedenle fonksiyone myokard 
hücrelerinin kritik derecede kaybıdır . Bu olay, akut 
myokard infarktüsü, toksinler (alkoL, sitotoksik 
ilaçlar), virus veya paraziter hastalıklar, uzamış 

kardiovasküler s tres (hipertansiyon veya kapak 
hastalıkları) olabilir. çoğu olguda sebep bilinme
mektedir. 
Myokardın hücre kaybını kompanse etmek için, 

hemodinamik ve nörohumoral mekanizmaların her 
ikisi de aktive olur, böylece bozulmamış myo
kardm kontraktil fonksiyonu arttırılarak kardiak 
fonksiyonlar korunmaya çalışılır. Ilk olarak, vent
rikülün sistol sırasında boşalamaması , sağlam taraf 
kalbin diastoldeki basıncını a rttırır (preload artar). 
Frank Starling prensibine göre kontraksiyon artar. 
Ikinci kompensa tuvar olay, ventrikülün aortaya 
kanı sevkedememesi sonucu simpatetik sinir sis
teminin aktivitesinin artmasıdır. Böylece meydana 
gelen Beta reseptörlerin s timülasyonu sonucunda, 
sağlam ventrikülün kontraksiyon gücü ve frekansı 
artar. Bu iki kompensatuvar mekanizma bir
birinden ayrı yollarla meydana gelir. Intraselüler 
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kalsiyuma bağlı inotropik yollarla tamamlanır. 
Simpatetik stimülasyon, myoflamanlara kalsiyum 
girişini artırır, ventrikül dilatasyonu ise myof
lamanların kalsiyuma hassasiyetini artırır (6). 

Hemodinamik ve nörohümoral kompensatuvar 
mekanizmalar, hasta kalbe inotropik destekte bu
lunurlarsa da önemli riskleri de vardır. Ventrikül 
dilatasyonu ve simpatik stimülasyon (periferik ar
ter ve venleri vazokonstrikte ederek), kalp 
duvarırun diastolde internal stresi önemli ölçüde 
artırarak, myokardın yapısını bozar ve enerji ih
tiyacını arttırır (21). Bu istenmeyen etkilerden 
korunmak için dolaşım, ventrikül dilatasyonu ve 
simpatik aktiviteyi regüle eder. Şöyle ki, diastol 
duvar stresi artmca, spesifik protoonkojenler (c
fos, c-myc), myofibril proteininin sentezini başla tır 
(14). Bunun sonucunda duvar ka lınlığı artar, vent
rikül yük ve dilatasyonu azaltılır ve artmış 
sarkomer sayısına dağıtılır (14). Ayrıca, sh ese ce
vap olarak sentez edilen yeni myofibriler pro
teinler, fetal myokarda benzerler ve adult myo
karda göre daha etkili biyoenerjetik karak
teristiklere sahiptirler . Böylece kalitatif ve kan
titatif olarak kardiak h.ipertrofi, yüklenmiş kalbin 
enerji giderini azaltır. Ote yandan, a triumda duvar 
stresi, simpatik sinir sisteminin etkisini supresse e
der (11). Yine atrial gerilme, Atrial Natriüretik 
Peptid (ANP) salınımma yol açar ki, bu da No
radrenalin salınımmı ve onun periferik kan 
damarlarına etkilerini inhibe eder (14,16). ANP, di
rekt vazodilatör ve natriüretik etkileriyle kalbe 
olan hemodinamik yüklenmeyi azaltır. Stres a
zaltıcı mekanizmalar, ventriküler dilatasyon ve 
simpatik sinir sis temi aktivitesinin azaltılmasında 
santral görevalırlar. Böylece minimum enerji har
cayarak kardiak fonksiyonları restore etmeye 
çalışırlar. 

Kompensatuvar Mekanizmaların Kaybı 

Endojen pozitif inotropik ve s tress azaltıc ı me
kanizmaların uzun süreli aktivasyonu, bir süre 
sonra bunların tercih edilen fizyolojik e tkilerinde 
bozulmaya yol açar. 

Stress azaltıcı mekanizmaların kaybı 

Uzamış ventrikül duva rı genişlemesi, ventrikül 
duvarında incelmeye, nekroz ve fibrozise yol 
açarak, hipertrofik cevabı tehlikeye sokar (10,15) ve 
duvar stresini normalleştirmeye çalışan kalp ka
pasitesini sınırlandırır. Atriumun uzamış distan
siyonu, a trial reseptörleri yapısal ve fonksiyonel o
larak değişikliğe uğratır ve bu baroreseptörlerin 
yazomotor merkeze etki ederek simpatik outflow'u 
azaltmalarına engelolur (11). Baroreseptör ano
malileri, deneysel ve klinik kalp yetmezliğinde 
gösterilmiştir (11 ,20). Uzamış atrial distansiyon, 
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keza ANP azalmasına yol açar (20), bunu kom
panse etmek için ventriküller de ANP sentez 
etmeye başlar, ancak hipertrofi nedeniyle yeterli ol
maz. Bu sonuçlar, ventrikül duvar stresi ve 
vazokonstriktör hormonların salınımını sınırlan

dıracak kapasitenin kritik olarak kaybı demektir. 
Ventriküler dilatasyon ilerler ve simpatik sinir sis
temi bariz olarak aktive olur, kalp yetmezliği 
başlar. 

Pozitif İnotropik ,Mekanizmaların Kaybı 

Yük azaltıcı mekanizmaların kaybından sonra 
duvar stresinin artması ile kalp, fonksiyonlarının i
dame ettirebilmek için endojen inotropik mekaniz
malara bağımlı hale gelir. Yine bu mekanizmaların 
uzun süre aktivasyonu, onların myokardial kont
raktiliteye etkilerinin kaybına yol açar. Yetersiz 
kalp, artmış ventriküler volüme cevap olarak inot
ropik durumunu artıramaz . Sarkomerler, prog
ressif ventrikül dilatasyonu nedeniyle limitlerine 
kadar gergin olduklarından, preload artar, sistolik 
ejeksiyon artamaz, böylece Frank Starling eğrisi 
daha depresse ve düzleşmiş olur. Bundan başka 
yetmezliğe uğramış kalp, endojen ve ekzojen ka
tekolaminlerin pozitif inotropik etkilerine cevap 
verme yeteneğini kaybeder. Bu durum, Beta re
septörlerinin kötü regülasyonu ve adenilatsiklaza 
bağlanamamaları sonucu gelişir (3). Ayrıca yet
mezlikli kalpte guanilat nukleotidlerde de 
değişiklik olduğu, Gs nukleotidlerin azaldığı, Gi 
nukleotidlerin arttığı gösterilmiştir (15,22). 

Ventrikül dilatasyonu ve simpatik aktivitenin 
artışının kardiak kontraktilite üzerine faydalı et
kilerini kaybetmesinden başka, ters etkileri ortaya 
çıkar, Frank Starling mekanizmasının birlikte kaybı 
ile ventrikül yetmezliğe uğrar, artmış afterload'un 
üstesinden gelemez. Böylece kardiak çap genişler. 
Kalp yetmezliği oluşur.Yetmezlikli kalp afterload'a 
daha hassastır. 

Simpatetik aktivasyon için fayda-zarar ilgisi, 
kalp yetmezliğinde ' çarpıcı olarak göze çarpar. 
Yalnız kalp yetmezliği sebebiyle değil , azalmış 
beta-adrenerjik reseptör cevabı nedeniyle de pe
riferik damarlarda alfa adrenerjik stimülasyona 
artmış cevap sonucu periferik venöz ve arteriyel 
vazokonstriksiyon gözlenir (12). Periferik arterioler 
ve venöz vazokonstriksiyon, afterload'u daha da 
artırır. Böylece aynı endojen mekanizmayla normal 
kalpte inotropik etki meydana getiren sistem, kalp 
yetmezliğinde duvar stresini artırarak zararlı etkiye 
sebep olmaktadır. Kalp, kontraksiyon kapasitesini 
artıramayıp, sistolik fonksiyonları devam et
tiremez, kardiak output düşer. 

Devamlı nörohormonal aktivasyonun sonuçları 

Kardiak output düşünce sistemik perfüzyon iki 
mekanizmayla devam ettirilir: Periferik vazokons
triksiyon ve sodyılm retansiyonu. Her ikisi de kalp 
yetmezliği düşünülen hastalarda karakteristik bul
gulardır ve nörohormonal ve hemodinamik etkile
şimIerin sonucunda meydana gelirler. 
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Periferik vazokonstrüksiyon 

Kalp yetmezliğinde aktive olan nörohormonal 
sistemler, periferik damarlarda potent vazo
konstriktör etkiler başlatırlar. Erken dönemde vent
rikül dilatasyonu olur olmaz, simpatik sinir sistemi 
aktive olur,semptomlar başlayıp, diüretikler kul
lanılmaya başlanınca renin-anjiotensin-aldosteron 
sistemi aktive, olur. Vazopressin ancak terminal 
fazda salınır. Selektif hormon antagonistleri ile 
yapılan çalışmalar, vazokonstriksiyonda hormonal 
sistemin rolünü doğrulamıştır (7). Ek olarak, lokal 
etkili vazokonstriktörler (Endotelin) roloynar. Kalp 
yetmezliğinin ciddiyetine paralelolarak Endotelin 
seviyesi de artar (19). 

Vazokonstriktör faktörlerin etkileri endojen va
zodilatörlerle dengelenir. ANP, noradrenalin, renin 
ve vazopressinin salınımını ve periferik kan da
marlarındaki etkilerini inhibe eder (16). Endotelden 
salınan Relaxing faktör de endotelin etkilerini in
hibe eder. Ancak, kalp yetmezliğinde bu dolaşırnda 
bulunan ve lokal olarak salınan hormonların et
kileri abartılmıştır. Uzun süreli atrial distansiyon 
sonucu salınan ANP, renin salınımını baskılayıcı et
kisini ve periferik vazodilatasyon yapıcı etkisini 
kaybeder (5,13). Benzer olarak endotelden salınan 
relaxing faktörün salgılanması da kalp yet
mezliğinde belirgin olarak bozulur (17). Sonuç 
olarak vazodilatör faktörlerin kaybı, yetmezliğinde 
belirgin olarak bozulur (17). Sonuç olarak va
zodilatör faktörlerin kaybı, vazokonstriktör etkileri 
hakim kılar. Bunlar sonucunda simpatik sistem et
kisi ile renin salınımı artar, anjiotensin, norad
renalin ve vazopressin salınımını artırır (14). 

Nörohormonal aktivasyona ek olarak, mekanik 
faktörler de periferik direncin artmasına yol açar. 
Sodyum retansiyonu, periferik kan damarlarının 
vasodilatör kapasitesini bozar (perivasküler do
kudaki ödem nedeniyle) (27). Bölgesel kan 
akımının uzun süreli azalması, damar duvarında 
yapısal değişikliklere yol açar ve damar duvarının 
ani volum değişikliklerine uyumunu zorlaştırır (8). 

Sodyum Retansiyonu 

Nörohormonal sistemin aktive olmasıyla pe
riferik vazokonstriksiyonla beraber sodyum ve su 
tutulması da meydana gelir (9). Renin-Anjiotensin 
sisteminin glomerüler ve tübüler fonksiyonlara di
rekt ve indirekt etkileri sonucunda sıvı dengesi 
bozulur. Anjiotensin efferent arteriolde va
zokonstriksiyon yapar, fi1trasyon fraksiyonu artar, 
bu da peritübüler hidrostatik ve onkotik güçleri 
değiştirir. Proksimal tübüler sodyum emilimi artar. 
Bundan başka Anjiotensin sodyum emilimini di
rekt olarak ve stimüle ettiği aldosteronla da artırır. 
Ayrıca serebral susama merkezini stimüle ederek 
su alımını da artırır. Hipofizden vazopressin salını
mını artırarak su atılımını azaltır. Tüm bu olaylarla 
artan su ve sodyum, renal simpatik sinirleri stimüle 
eder ve kalp yetmezliğinde renal kan akımı azalır. 

Endojen su tutucu sistemin etkileri, normalde 
tuz ekskrete ettirici (ANP ve prostaglandinler) sis
tem ile karşılanır. Kalp yetmezliği olmayan 
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kişilerde, ANP, direkt glomerüler etki ile sodyum 
ve su atılımını sağladığı gibi renin ve vazopressini 
inhibe ederek de bunu yapar. Ancak, yetmezlikte 
ANP'in bu karşıt denge etkileri kaybolur, 
infüzyonl~ ,,-erilse bile çok az değişiklik yapar (5). 
Natriüretik cevabın azalması, renal kan akımının a
zalması ve intrarenal vazokonstriktörlerin salını
mının başlatılması ile ilgili görülmektedir (24,1). 
Renal hipoperfüzyon, intrarenal prostaglandinlerin 
salınırrunı provoke ederek, kısmen natriüretik ve 
diüretik etki yapar (23). Ancak bu etkiler, renal hi
poperfüzyonun bizzat sebep olduğu sodyum ve su 
tutulumu ile sınırlandırılmıştır. 

Periferik vazokonstriksiyon ve sodyum retansi
yonu kalp yetmezliğini kompanse durumdan de
kompanse duruma geçirir. 

Hastalığın ilerlemesi 

Hemodinamik stress ve nörohormonal aktivite 
uzun süre devam ederse, yalnız kardiak fonk
siyonları bozmakla kalmaz, sağlam myokard 
hücrelerinin nekrozuna da sebep olur. Ventriküler 
fonksiyon devamlı bozularak terminal dönem kalp 
yetmezliğine yol açar. 

Hemodinamik ve nörohormonal faktörler myo
kard liflerinin uzamasına, kayma ve kırılmasına 
sebep olurlar ve irreversible yeniden yapılanma 
meydana gelir. Ek olarak, progressif ventriküler di
latasyon mitral yetmezliğe yol açar. Kardiak basınç 
ve vol üm ün devamlı artması enerji gereksinimini 
artırarak myokardial iskemiye yol açar. 

Bundan başka, simpatik sinir sistemi ve RAA 
sisteminin uzam ıŞ aktivasyonu, hemodinamik et
kilerden bağımsız, myokard hücrelerine direkt 
toksik etkilere sebep olur (yüksek konsant
rasyonlarda noradrenalin ve anjiotensinin direkt 
toksik etkileri vardır) (18,28). Bazı araştırınacılar, 
noradrenalin ve anjiotensinin, yetmezlikli kalpte 
kalsiyum un aşırı birikiminde ve serbest oksijen ra
dikallerinin artmasında rolü olduğunu ileri sür
mektedirler. Kalp yetmezliğinde serbest radikal 
oluşumu artmaktadır (28, 29). Ayrıca, bu sistemler, 
intraselüler cAMP ve. potasyum seviyelerini arttı
rarak da letal aritmilere sebep olmaktadırlar (2, 25). 

Son olarak, kalp yetmezliğinde dolaşırnda po
tent kardiotoksik sitokinler (tümör nekrozis faktör) 
artmaktadır . Sitokinler, hastalıktaki iştahsızlık ve 
kaşeksiden sorumludurlar, serbest radikallerin 
oluşumunu artırırlar. Tüm bu bozukluklar, kalp 
transplantasyonundan sonra düzelmektedir. Si
tokinler, kalp yetmezliğinin ilerlemesinde önemli 
role sahiptir, daha çok araştırılmaları gerekir. 
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