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Kalp yetersizliginde inflamatuvar gostergeler

Inflammatory markers in heart failure

Namik Ozmen, Bekir Sitki Cebeci, Ejder Kardesoglu
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Ozer

Kalp yetersizligi, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin baslica sebeplerinden biridir. inflamatuvar markirlarin kalp yetersizli§i patogene-
zinde rol oynayabilecekleri gosterilmistir. Béylece kalp yetersizliginde, inflamatuvar gdstergeler ve antisitokin tedavi ilgi ¢ekici bir konu hali-
ne gelmistir. Bu konuyla ilgili olarak, literatiirde yeni calismalar séz konusudur. Bu yazimizda, kalp yetersizliginde inflamatuvar gdstergeler
ve prognostik dnemlerini literatir bilgileri 1siginda derlemeyi uygun bulduk. (Anadolu Kardiyol Derg 2006; 6: 51-4)

Anahtar kelimeler: Kalp yetersizligi, inflamatuvar gdsterge

ABSTRACT

Heart failure is a leading cause of cardiovascular mortality and morbidity. It has been shown that inflammatory markers may play a role in
the pathogenesis of heart failure. Therefore, inflammatory markers and anticytokine therapy in heart failure have become the attractive sub-
jects in the literature. There are new studies regarding this issue in the literature. In this article, we reviewed inflammatory markers in heart
failure and their prognostic significance based on the literature data. (Anadolu Kardiyol Derg 2006; 6: 51-4)
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Giris

Son 10 yilda kalp yetersizligi (KY) fizyopatolojisinde ve tedavi
stratejilerinde dnemli degisiklikler olmustur. Geleneksel diiiretik,
vasodilatator ve inotropik ilaglarla tedavi fonksiyonel durum ve
semptomlarda diizelme meydana getirmekle birlikte uzun do-
nemde mortaliteyi azaltmamistir (1,2). Buna karsilik, KY durumun-
da aktive olan giiglii nérohumoral etkinin angiotensin déniistiiri-
cli enzim (ADE) inhibitdrleri, aldosteron antagonistleri, 8 bloker
tedavisi gibi ilaglar, biventrikiiler pacemaker ve implante edilebi-
len otomatik kardioverter- defibrilatdr gibi cihazlar KY olan has-
talarda morbidite ve mortalitede 6nemli oranda azalmaya neden
olmustur (3,4).

Bununla birlikte, giinimiiz bilgi ve tecriibelerine ragmen
KY'de morbidite ve mortalitenin hala daha yiiksek olmasi, tam
olarak aciklanamamis 6nemli patolojik mekanizmalarin olabile-
cegini diigiindiirmektedir. Persistan immiin sistem aktivasyonu
ve inflamasyonun sorumlu olabilecegi diisiincesiyle, dikkatler
immiin sistem ve inflamatuvar sitokinlere odaklanmigtir. Nitekim
degisik hayvan modellerinde olusturulan dilate kardiyomiyopati-
de, dolasan inflamatuvar sitokin seviyelerinin daha yiiksek oldu-
gu gozlenmistir (5).

inflamatuvar sitokinler, kardiyovaskiiler sistem fonksiyonlari-
ni degisik mekanizmalarla etkileyebilirler. Tiimor nekrotize edeci
faktor-alfa (TNF-alfa) ve interldkin 1B (iL-1B)'nin miyokard kont-
raktilitesini deprese ettigi gosterilmis olup, kardiyomiyosit hipert-

rofisi, interstisyel hipertrofi ve apoptozis gibi miyokardda yapisal
dedgisiklikler yaptiklari ileri siirlilmektedir (2,5,6).

Kalp Yetersizliginde Inflamatuvar
Sitokinlerin Stimiilasyonu

idyopatik dilate kardiyomiyopati subgruplarinda, otoimmiini-
te ve degisik mikroorganizmalarin patojenik rolii oldugu gdsteril-
mis olup, bu tiir mikroorganizmalar molekiiler diizeyde dedgisiklik-
ler yaparak, miyokardiyal hasar olusturabilirler (7, 8). Bununla
birlikte, inflamatuvar sitokin seviyeleri sadece idyopatik dilate
kardiyomiyopatide degil fakat ayni zamanda iskemik dilate kardi-
yomiyopatide de yiiksek bulunmustur (7, 9). Klamidya pnémonia
ve sitomegalovirus gibi bazi mikroorganizma enfeksiyonlari ate-
rosklerozun patogenezinde rol oynamaktadir. Ustelik KY olan
hastalarda ddem epizotlarinda, dolagimdaki endotoksinlerin im-
miin sistem aktivasyonunu tetikledigi diisiinilmektedir (9). Kalp
yetersizliginde, mikrobiyal antijenlerin persistan stimiilasyonu si-
tokin aktivasyonuna yol agmakta birlikte, sitokin stimiilasyonu
kalp yetersizliginde kronik enfeksiyondan bagimsizdir.

Bunlarin disinda baska mekanizmalar da KY'de artmis infla-
matuvar cevaptan sorumlu olabilir. Bunlar; hem mekanik yiik
hem de makaslama etkisi (shear stress) ile endotel ve diiz kas
hiicrelerinden degisik sitokinlerin ekspresyonuna neden olabilir-
ler. Ayrica hipoksi ve iskeminin TNF-alfa ve interldkin (IL)-8 gibi
inflamatuvar sitokin olugmasi i¢in potent stimiilatér olduklari bi-
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linmektedir. Son olarak, okside diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL)-kolesterol de endotel hiicrelerinden ve monositlerden
TNF-alfa, IL-1B, IL-6 ve IL-8'in aktivasyonuna neden olur.

Dedgisik calismalarda, plazma inflamatuvar sitokin seviyesi
ile hastanin klinik ve fonksiyonel kapasitesi arasinda iligki bulun-
dugu (10-12), daha da dnemlisi prognostik bilgi verdikleri gdste-
rilmistir. SOLVD ¢alismasinda; KY'de plasma TNF-alfa 6.5 pg/ml
daha az ise, daha yiiksek olanlara gére daha iyi prognoza sahip
oldugu gosterilmistir (12). Ayrica inflamatuvar sitokin dolagim
seviyelerinin (TNF alfa, IL-6) ileri derecede KY'de mortalitenin
bagimsiz prediktorii oldugu bildirilmistir (13,14).

Tedavi ile inflamatuvar sitokin seviyelerinin diistiigiini gos-
teren calismalar da vardir. PRAISE calismasinda (15) amlodipi-
nin IL-6 seviyesini disiiriirken TNF-alfa lizerine etkisi olmadig,
yliksek doz enalaprilin IL-6'y1 azalttigi, B adrenerjik stimiilasyon-
la IL-1 ve TNF-alfa artarken, B bloker tedavisi ile azaldigi goste-
rilmistir. Ayrica degisik serilerde statin tedavisinin C-reaktif pro-
tein (CRP) seviyelerini diistirdiigii bildirilmistir (16, 17).

C-Reaktif Protein

C-reaktif protein bir sistemik inflamasyon gostergesidir. Vii-
cutta inflamasyona cevap olarak karacigerde iretilir. Bdylece
aktif ve devam eden inflamasyon gdstergesi olarak kanda sevi-
yesi artar. Ateroskleroz igin yeni risk faktorii olarak kabul edil-
mektedir. Diger taraftan koroner aterosklerozun 6nemli bir klinik
tablosu da KY'dir. Nitekim Alonso-Martinez ve ark. (18) farkli et-
yolojili KY nedeniyle hospitalize edilen hastalarin NYHA gdre
fonksiyonel kapasite siniflamasi ve ekokardiyografik olarak sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) ve nefelometrik olarak
CRP seviyelerini dlgtiikleri calismalarinda; CRP seviyeleri arttik-
ca, fonksiyonel kapasitenin azaldigini (Klas | de 0.74+ 0.69 mg/dL,
Klas Il'de 3.78+ 3.76 mg/dL, Klas I11:7.4+ 8.65 mg/dL, Klas 1V:12.3+
15.27 mg/dL, p<0.05) ve SVEF'nin ise diistiigiinii, ayrica CRP se-
viyeleri yiiksek grupta mortalite ve tekrar hospitalizasyon ihtiya-
cinin daha fazla oldugunu tespit etmislerdir .

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
1) caligmasinda non-iskemik KY olan hastalarda, CRP ve fibri-
nojen seviyelerinin KY olmayan hastalara gére daha yiiksek bu-
lunmustur (19).

Degisik caligmalarda statin tedavisiyle CRP seviyelerinin
diistiigii gosterilmistir. Horwic ve ark. (17) iskemik ve non-iske-
mik ciddi KY olan hastalarda, statin tedavisinin sol ventrikiil per-
formansinda belirgin iyilesme sagladigini, ayrica yiiksek CRP se-
viyeleri ile tekrar hospitalizasyon ve daha yiiksek mortalite ile
iligkili oldugunu tespit etmiglerdir. Statinlerin bu olumlu etkilerin-
den, diger pleiotropik etkilerinin yani sira CRP seviyelerini azalt-
malari da sorumlu olabilir.

Sedimantasyon

Uzun siiredir sedimantasyon hizinin KY'de diisiik olduguna
inanilirdi. Bu bulgu; yanlis yorumlamaya dayali, 1953 yilinda ba-
silmis tek bir yayina dair bir bilgi idi (20). Son zamanlarda yayin-
lanan ve KY olan 242 hastanin incelendigi bir calismada (21) se-
dimantasyon hizi sadece 24 (%10) hastada 5 mm/h altinda iken,
hastalarin yarisinda 25 mm/h iizerinde tespit edildi. Buna karsi-
lik, sedimantasyon hizi 25 mm/h ve altinda olanlarda hemodina-
mik bozukluk daha belirgindi (daha diisiik kardiyak indeks ve da-
ha yiiksek sag atriyal basing eslik ediyordu). Sedimantasyon hi-

z1, plazma fibrinojen seviyesi ile korele idi. Uzun siireli takipte,
diisiik ve normal sedimantasyon hizina sahip hastalarin, daha
yiiksek sedimantasyon hizina sahip hastalara gore bir yillik sag
kalimin daha kétli oldugu tespit edilmistir (%41'e karsi, %66,
p=0.01) (21).

Fibrinojen

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
I) caligmasinda, non-iskemik KY olan hastalarda CRP ve fibri-
nojen seviyesi arastinimigtir. Fibrinojen seviyesi, KY olan hasta-
larda daha yiiksek tespit edilirken, bu yiiksekligin irk farkliligi ile
birlikte oldugu; non-Hispanik beyazlarda, non-Hispanik siyahla-
ra ve Hispaniklere gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir (19).

Sitokinler ve Kalp Yetersizligi

Sitokinler, inflamasyona cevap olarak baslica nétrofil, mak-
rofaj, endotel hiicrelerinden sentez edilen proteinler olup, fonk-
siyonlarina gore proinflamatuvar ve inflamatuvar olarak 2 gruba
ayrililar (22). interldkin (iL) -1, iL-6 ve TNF gibi sitokinler proinfla-
matuvar sitokinler olarak bilinir ve inflamatuvar degisikliklerin
olugsmasinda, patojenin eliminasyonunu saglayan hizl bagisiklik
cevahin ortaya konmasinda rol alirlar. Buna karsilik IL-4, [L-10 ve
IL-13 ise inflamatuvar sitokinlerden olup, immiin yaniti ve bazi si-
tokinlerin sentezini baskilarlar. [L-8 ise hem inflamatuvar hem de
proinflamatuvar Gzellik gostermektedir (22).

a) Tiimor nekrozite eden faktor

Tiimor nekrozite eden faktér (TNF)'nin alfa ve beta olmak
lizere 2 farkh tipi vardir. TNF-alfa; aktif makrofajlar, lenfositler,
fibroblastlar ve endotel hiicreleri tarafindan sentez edilir. Vas-
kiiler trombus gelisimine, timér nekrozuna, inflamasyona, kara-
cigerden akut faz reaktanlarin sentezine, kaseksiye ve atese se-
bep olur; TNF-beta ise baslica T lenfositlerden salinir. Daha za-
yif olmak {izere TNF-alfa gibi etkiler gosterir.

Kronik voliim yiikii durumunda ventrikiil hipertrofisi, yeniden
sekillenme (remodelling) ve tedricen ventrikiil dilatasyonu mey-
dana gelir. Bu siirecin fizyopatolojik agiklamasinda degisik fikir-
ler ileri siirlilmekle birlikte, kronik voliim yiikiiniin matriks meta-
loproteinazlarda (MMP) artisa neden oldugu, bunun da miyokar-
diyal ekstraselliiler matriksde yikima yol ac¢tigi ifade edilmekte
ve ayrica MMP'nin, pro-TNF'yi de aktive ettigi ileri siiriilmekte-
dir (23). Bu sekilde hem dolasan hem de lokal miyokardiyal TNF-
alfa seviyelerinin KY'de yiikseldigi diisiiniilmektedir. Diger taraf-
tan, TNF-alfa seviyesi ile KY'nin siddeti ve prognozu arasinda
ters oranti oldugu, bir TNF-alfa reseptor blokeri olan Etanercept
uygulanmasi ile hastalarin kardiyak performanslarinda artis ol-
dugu bildirilmistir (24,25).

Tiimor nekrozite eden faktér antagonisti olan Etanercept ile
ileri derecede KY'de (NYHA Klass Ill-IV) 3 aylik tedavisi sonra-
sinda plaseboyla kargilastinldiinda sol ventrikiiler “remodel-
ling” ve disfonksiyonda belirgin diizelme gdzlenmistir. Nitekim
RENAISSANS ve RECOVER calismalarinda Etanercept ile kardi-
yak fonksiyonlarda belirgin diizelme olmasi nedeniyle, plasebo
grubunun olumsuz etkilenmemesi icin ¢alismalar erken sonlan-
dirllmigtir (26, 27).

b) interldkinler

Cok sayida interlokin saptanmis ve bunlara 1'den 16'ya ka-
dar numara verilmistir. Daha 6nce de ifade edildigi gibi, bazilari
inflamasyonu arttirirken bazilarinin ise inflamasyonu baskilayici
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etkileri vardir. interldkin-1'in alfa ve beta olmak iizere 2 alt tipi
olup monosit, lenfosit, endotel hiicreleri ve mikroglia gibi bagi-
siklik sistemi hiicrelerinden salinirlar. Inflamasyon, ates ve kara-
cigerden akut faz reaktanlarin sentezinin yani sira TNF-a'nin
fonksiyonunu arttirir. interldkin-6 ise iL-1 ve TNF ile sinerjik etki
gosterir, IL-8 ise notrofil ve T lenfositler igin atraktan olup anji-
yogenik Gzelligi vardir (22,28)

Interlokinlerin ozellikle IL-1, IL-6, IL-8 seviyelerinin KY'de
yiiksek oldugu ve kalp yetersizligi derecesiyle paralellik goster-
digi bildirilmektedir (29). Ayrica, Vasan ve ark. (30) yaslh, non-is-
kemik konjestif KY olan 732 hastada IL-6, TNF-alfa ve CRP sevi-
yelerini arastirmiglar ve ozellikle IL-6 seviyesi ile KY arasinda
artmis bir birliktelik tespit etmiglerdir.

Bir bagka caligmada, IL-6'nin KY'de hem kotii prognostik
faktdr hem de tromboembolik komplikasyonlar icin bir prediktér
oldugu bildirilmistir (31). interldkin-6, potent bir prokoagiilan
olan doku faktoriinii indiikleyerek koagiilan etki gostermektedir.
Ayrica IL-6, doku faktdrii ve von Willebrand faktor seviyelerinin
beraber yiiksekligi, hem tromboembolik olay hem de 6 aylik mor-
talitenin onemli gdstergesi oldugu ileri siirlilmektedir (32).

inflamatuvar sitokinler miyokard kasiimasini baskilayip, ye-
niden sekillenmeye ve apopitozise neden olurlar. Béylece sol
ventrikiil dilatasyonuna, ejeksiyon fraksiyonunun diismesine ve
kardiyak performansin azalmasina sebep olurlar. Diger taraftan
bir ksantin tiirevi olan pentoxifilinin, TNF-alfa ve IL-1B'yi baski-
ladigi, KY'de standart tedaviye eklendiginde, sol ventrikiil ejeksi-
yon fraksiyonunda ve semptomlarda belirgin diizelmeye neden
oldugu iki farkli galismada gdsterilmistir (33, 34).

Kalp yetersizliginde, inflamatuvar gosterge seviyelerinin
yiiksekligi ve bu durumun prognostik yonden dnemli oldugunu
gbsteren bir bagka nokta da, antisitokin tedavi ile hem sitokin
seviyelerinin azalmasi hem de kardiyak performansin arttiginin
gosterilmesidir. Nitekim TNF-alfa inhibitorii olan etanercept (24-
26), TNF-alfa, IL-1B ve gamma interferonu inhibe eden pentoksi-
filin (33, 34) ve immiin sistemi destekleyen intravendz immiinog-
lobulin (35, 36) standart tedaviye eklendiginde hem kardiyak per-
formansi arttirmakta hem de prognozu olumlu yénde etkilemek-
tedir.

Sonug

Kalp yetersizligi, sebebi ne olursa olsun dijitalis, diiiretik, ADE
inhibitdrleri, B -bloker ve statinler gibi bilinen standart ilag teda-
visi ve biventrikiiler pacemaker gibi perkiitan cihaz tedavisi yon-
temlerine ragmen giiniimiizde hala daha 6nemli bir mortalite ve
morbidite sebebidir. Ancak son calismalarla desteklendigi gibi,
inflamatuvar gdstergeler ve sitokinler negatif inotropik etkileri ve
yeniden sekillenme (remodelling) yoluyla KY'nin fizyopatogene-
zinde bir sekilde rol oynamaktadirlar. Timor nekrozite eden fak-
tor-alfa reseptor blokeri, IL inhibitérleri, intravendz immiinoglo-
bulin gibi antisitokin ve antiinflamatuvar tedaviler, kardiyak per-
formansi arttirmada ve prognozu olumlu yonde etkilemede vyiiz
glildiiriicii ve ilerisi igin umut verici gériinmekte olup, bu konuda
devam eden calismalarin sonuglari merakla beklenmektedir.
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