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Kalp yetersizli¤inde inflamatuvar göstergeler
‹nflammatory markers in heart failure

Kalp yetersizli¤i, kardiyovasküler mortalite ve morbiditenin bafll›ca sebeplerinden biridir. ‹nflamatuvar mark›rlar›n kalp yetersizli¤i patogene-
zinde rol oynayabilecekleri gösterilmifltir. Böylece kalp yetersizli¤inde, inflamatuvar göstergeler ve antisitokin tedavi ilgi çekici bir konu hali-
ne gelmifltir. Bu konuyla ilgili olarak, literatürde yeni çal›flmalar söz konusudur. Bu yaz›m›zda, kalp yetersizli¤inde inflamatuvar göstergeler
ve prognostik önemlerini literatür bilgileri ›fl›¤›nda derlemeyi uygun bulduk.  (Anadolu Kardiyol Derg 2006; 6: 51-4)
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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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Girifl

Son 10 y›lda kalp yetersizli¤i (KY) fizyopatolojisinde ve tedavi
stratejilerinde önemli de¤ifliklikler olmufltur. Geleneksel diüretik,
vasodilatator ve inotropik ilaçlarla tedavi fonksiyonel durum ve
semptomlarda düzelme meydana getirmekle birlikte uzun dö-
nemde mortaliteyi azaltmam›flt›r (1,2). Buna karfl›l›k, KY durumun-
da aktive olan güçlü nörohumoral etkinin angiotensin dönüfltürü-
cü enzim (ADE) inhibitörleri, aldosteron antagonistleri, ß bloker
tedavisi gibi ilaçlar, biventriküler pacemaker ve implante edilebi-
len otomatik kardioverter- defibrilatör gibi cihazlar KY olan has-
talarda morbidite ve mortalitede önemli oranda azalmaya neden
olmufltur (3,4).

Bununla birlikte, günümüz bilgi ve tecrübelerine ra¤men
KY'de morbidite ve mortalitenin hala daha yüksek olmas›, tam
olarak aç›klanamam›fl önemli patolojik mekanizmalar›n olabile-
ce¤ini düflündürmektedir. Persistan immün sistem aktivasyonu
ve inflamasyonun sorumlu olabilece¤i düflüncesiyle, dikkatler
immün sistem ve inflamatuvar sitokinlere odaklanm›flt›r. Nitekim
de¤iflik hayvan modellerinde oluflturulan dilate kardiyomiyopati-
de, dolaflan inflamatuvar sitokin seviyelerinin daha yüksek oldu-
¤u gözlenmifltir (5).

‹nflamatuvar sitokinler, kardiyovasküler sistem fonksiyonlar›-
n› de¤iflik mekanizmalarla etkileyebilirler. Tümor nekrotize edeci
faktör-alfa (TNF-alfa) ve interlökin 1B (‹L-1B)'nin miyokard kont-
raktilitesini deprese etti¤i gösterilmifl olup, kardiyomiyosit hipert-

rofisi, interstisyel hipertrofi ve apoptozis gibi miyokardda yap›sal
de¤ifliklikler yapt›klar› ileri sürülmektedir (2,5,6).

Kalp Yetersizli¤inde ‹nflamatuvar 
Sitokinlerin Stimülasyonu

‹dyopatik dilate kardiyomiyopati subgruplar›nda, otoimmüni-
te ve de¤iflik mikroorganizmalar›n patojenik rolü oldu¤u gösteril-
mifl olup, bu tür mikroorganizmalar moleküler düzeyde de¤ifliklik-
ler yaparak, miyokardiyal hasar oluflturabilirler (7, 8). Bununla
birlikte, inflamatuvar sitokin seviyeleri sadece idyopatik dilate
kardiyomiyopatide de¤il fakat ayn› zamanda iskemik dilate kardi-
yomiyopatide de yüksek bulunmufltur (7, 9). Klamidya pnömonia
ve sitomegalovirus gibi baz› mikroorganizma enfeksiyonlar› ate-
rosklerozun patogenezinde rol oynamaktad›r. Üstelik KY olan
hastalarda ödem epizotlar›nda, dolafl›mdaki endotoksinlerin im-
mün sistem aktivasyonunu tetikledi¤i düflünülmektedir (9). Kalp
yetersizli¤inde, mikrobiyal antijenlerin persistan stimülasyonu si-
tokin aktivasyonuna yol açmakta birlikte, sitokin stimülasyonu
kalp yetersizli¤inde kronik enfeksiyondan ba¤›ms›zd›r.

Bunlar›n d›fl›nda baflka mekanizmalar da KY'de artm›fl infla-
matuvar cevaptan sorumlu olabilir. Bunlar; hem mekanik yük
hem de makaslama etkisi (shear stress) ile endotel ve düz kas
hücrelerinden de¤iflik sitokinlerin ekspresyonuna neden olabilir-
ler. Ayr›ca hipoksi ve iskeminin TNF-alfa ve interlökin (IL)-8 gibi
inflamatuvar sitokin oluflmas› için potent stimülatör olduklar› bi-
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linmektedir. Son olarak, okside düflük yo¤unluklu lipoprotein
(LDL)-kolesterol de endotel hücrelerinden ve monositlerden
TNF-alfa, IL-1B, IL-6 ve IL-8'in aktivasyonuna neden olur.

De¤iflik çal›flmalarda, plazma inflamatuvar sitokin seviyesi
ile hastan›n klinik ve fonksiyonel kapasitesi aras›nda iliflki bulun-
du¤u (10-12), daha da önemlisi prognostik bilgi verdikleri göste-
rilmifltir. SOLVD çal›flmas›nda; KY'de plasma TNF-alfa 6.5 pg/ml
daha az ise, daha yüksek olanlara göre daha iyi prognoza sahip
oldu¤u gösterilmifltir (12). Ayr›ca inflamatuvar sitokin dolafl›m
seviyelerinin (TNF alfa, ‹L-6) ileri derecede KY'de mortalitenin
ba¤›ms›z prediktörü oldu¤u bildirilmifltir (13,14). 

Tedavi ile inflamatuvar sitokin seviyelerinin düfltü¤ünü gös-
teren çal›flmalar da vard›r. PRA‹SE çal›flmas›nda (15) amlodipi-
nin IL-6 seviyesini düflürürken TNF-alfa üzerine etkisi olmad›¤›,
yüksek doz enalaprilin IL-6'y› azaltt›¤›, ß adrenerjik stimülasyon-
la IL-1 ve TNF-alfa artarken, ß bloker tedavisi ile azald›¤› göste-
rilmifltir. Ayr›ca de¤iflik serilerde statin tedavisinin C-reaktif pro-
tein (CRP) seviyelerini düflürdü¤ü bildirilmifltir (16, 17).

C-Reaktif Protein 

C-reaktif protein bir sistemik inflamasyon göstergesidir. Vü-
cutta inflamasyona cevap olarak karaci¤erde üretilir. Böylece
aktif ve devam eden inflamasyon göstergesi olarak kanda sevi-
yesi artar. Ateroskleroz için yeni risk faktörü olarak kabul edil-
mektedir. Di¤er taraftan koroner aterosklerozun önemli bir klinik
tablosu da KY'dir. Nitekim Alonso-Martinez ve ark. (18) farkl› et-
yolojili KY nedeniyle hospitalize edilen hastalar›n NYHA göre
fonksiyonel kapasite s›n›flamas› ve ekokardiyografik olarak sol
ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) ve nefelometrik olarak
CRP seviyelerini ölçtükleri çal›flmalar›nda; CRP seviyeleri artt›k-
ça, fonksiyonel kapasitenin azald›¤›n› (Klas I de 0.74± 0.69 mg/dL,
Klas II'de 3.78± 3.76 mg/dL, Klas III:7.4± 8.65 mg/dL, Klas IV:12.3±
15.27 mg/dL, p<0.05) ve SVEF'nin ise düfltü¤ünü, ayr›ca CRP se-
viyeleri yüksek grupta mortalite ve tekrar hospitalizasyon ihtiya-
c›n›n daha fazla oldu¤unu tespit etmifllerdir .

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
III) çal›flmas›nda non-iskemik KY olan hastalarda, CRP ve fibri-
nojen seviyelerinin KY olmayan hastalara göre daha yüksek bu-
lunmufltur (19).

De¤iflik çal›flmalarda statin tedavisiyle CRP seviyelerinin
düfltü¤ü gösterilmifltir. Horwic ve ark. (17) iskemik ve non-iske-
mik ciddi KY olan hastalarda, statin tedavisinin sol ventrikül per-
formans›nda belirgin iyileflme sa¤lad›¤›n›, ayr›ca yüksek CRP se-
viyeleri ile tekrar hospitalizasyon ve daha yüksek mortalite ile
iliflkili oldu¤unu tespit etmifllerdir. Statinlerin bu olumlu etkilerin-
den, di¤er pleiotropik etkilerinin yan› s›ra CRP seviyelerini azalt-
malar› da sorumlu olabilir.

Sedimantasyon

Uzun süredir sedimantasyon h›z›n›n KY'de düflük oldu¤una
inan›l›rd›. Bu bulgu; yanl›fl yorumlamaya dayal›, 1953 y›l›nda ba-
s›lm›fl tek bir yay›na dair bir bilgi idi (20). Son zamanlarda yay›n-
lanan ve KY olan 242 hastan›n incelendi¤i bir çal›flmada (21) se-
dimantasyon h›z› sadece 24 (%10) hastada 5 mm/h alt›nda iken,
hastalar›n yar›s›nda 25 mm/h üzerinde tespit edildi. Buna karfl›-
l›k, sedimantasyon h›z› 25 mm/h ve alt›nda olanlarda hemodina-
mik bozukluk daha belirgindi (daha düflük kardiyak indeks ve da-
ha yüksek sa¤ atriyal bas›nç efllik ediyordu). Sedimantasyon h›-

z›, plazma fibrinojen seviyesi ile korele idi. Uzun süreli takipte,
düflük ve normal sedimantasyon h›z›na sahip hastalar›n, daha
yüksek sedimantasyon h›z›na sahip hastalara göre bir y›ll›k sa¤
kal›m›n daha kötü oldu¤u tespit edilmifltir (%41'e karfl›, %66,
p=0.01) (21).

Fibrinojen

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
III) çal›flmas›nda, non-iskemik KY olan hastalarda CRP ve fibri-
nojen seviyesi araflt›r›lm›flt›r. Fibrinojen seviyesi, KY olan hasta-
larda daha yüksek tespit edilirken, bu yüksekli¤in ›rk farkl›l›¤› ile
birlikte oldu¤u; non-Hispanik beyazlarda, non-Hispanik siyahla-
ra ve Hispaniklere göre daha yüksek oldu¤u gözlenmifltir (19). 

Sitokinler ve Kalp Yetersizli¤i

Sitokinler, inflamasyona cevap olarak bafll›ca nötrofil, mak-
rofaj, endotel hücrelerinden sentez edilen proteinler olup, fonk-
siyonlar›na göre proinflamatuvar ve inflamatuvar olarak 2 gruba
ayr›l›lar (22). ‹nterlökin (‹L) -1, ‹L-6 ve TNF gibi sitokinler proinfla-
matuvar sitokinler olarak bilinir ve inflamatuvar de¤iflikliklerin
oluflmas›nda, patojenin eliminasyonunu sa¤layan h›zl› ba¤›fl›kl›k
cevab›n ortaya konmas›nda rol al›rlar. Buna karfl›l›k ‹L-4, ‹L-10 ve
‹L-13 ise inflamatuvar sitokinlerden olup, immün yan›t› ve baz› si-
tokinlerin sentezini bask›larlar. ‹L-8 ise hem inflamatuvar hem de
proinflamatuvar özellik göstermektedir (22).

a) Tümor nekrozite eden faktör
Tümor nekrozite eden faktör (TNF)'nin alfa ve beta olmak

üzere 2 farkl› tipi vard›r. TNF-alfa; aktif makrofajlar, lenfositler,
fibroblastlar ve endotel hücreleri taraf›ndan sentez edilir. Vas-
küler trombus geliflimine, tümör nekrozuna, inflamasyona, kara-
ci¤erden akut faz reaktanlar›n sentezine, kafleksiye ve atefle se-
bep olur; TNF-beta ise bafll›ca T lenfositlerden sal›n›r. Daha za-
y›f olmak üzere TNF-alfa gibi etkiler gösterir. 

Kronik volüm yükü durumunda ventrikül hipertrofisi, yeniden
flekillenme (remodelling) ve tedricen ventrikül dilatasyonu mey-
dana gelir. Bu sürecin fizyopatolojik aç›klamas›nda de¤iflik fikir-
ler ileri sürülmekle birlikte, kronik volüm yükünün matriks meta-
loproteinazlarda (MMP) art›fla neden oldu¤u, bunun da miyokar-
diyal ekstrasellüler matriksde y›k›ma yol açt›¤› ifade edilmekte
ve ayr›ca MMP'n›n, pro-TNF'yi de aktive etti¤i ileri sürülmekte-
dir (23). Bu flekilde hem dolaflan hem de lokal miyokardiyal TNF-
alfa seviyelerinin KY'de yükseldi¤i düflünülmektedir. Di¤er taraf-
tan, TNF-alfa seviyesi ile KY'nin fliddeti ve prognozu aras›nda
ters orant› oldu¤u, bir TNF-alfa reseptör blokeri olan Etanercept
uygulanmas› ile hastalar›n kardiyak performanslar›nda art›fl ol-
du¤u bildirilmifltir (24,25). 

Tümor nekrozite eden faktör antagonisti olan Etanercept ile
ileri derecede KY'de (NYHA Klass III-IV) 3 ayl›k tedavisi sonra-
s›nda plaseboyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda sol ventriküler “remodel-
ling” ve disfonksiyonda belirgin düzelme gözlenmifltir. Nitekim
RENAISSANS ve RECOVER çal›flmalar›nda Etanercept ile kardi-
yak fonksiyonlarda belirgin düzelme olmas› nedeniyle, plasebo
grubunun olumsuz etkilenmemesi için çal›flmalar erken sonlan-
d›r›lm›flt›r (26, 27).

b) ‹nterlökinler
Çok say›da interlökin saptanm›fl ve bunlara 1'den 16'ya ka-

dar numara verilmifltir. Daha önce de ifade edildi¤i gibi, baz›lar›
inflamasyonu artt›r›rken baz›lar›n›n ise inflamasyonu bask›lay›c›
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etkileri vard›r. ‹nterlökin-1'in alfa ve beta olmak üzere 2 alt tipi
olup monosit, lenfosit, endotel hücreleri ve mikroglia gibi ba¤›-
fl›kl›k sistemi hücrelerinden sal›n›rlar. ‹nflamasyon, atefl ve kara-
ci¤erden akut faz reaktanlar›n sentezinin yan› s›ra TNF-a'n›n
fonksiyonunu artt›r›r. ‹nterlökin-6 ise ‹L-1 ve TNF ile sinerjik etki
gösterir, ‹L-8 ise nötrofil ve T lenfositler için atraktan olup anji-
yogenik özelli¤i vard›r (22,28)

Interlökinlerin özellikle IL-1, IL-6, IL-8 seviyelerinin KY'de
yüksek oldu¤u ve kalp yetersizli¤i derecesiyle paralellik göster-
di¤i bildirilmektedir (29). Ayr›ca, Vasan ve ark. (30) yafll›, non-is-
kemik konjestif KY olan 732 hastada IL-6, TNF-alfa ve CRP sevi-
yelerini araflt›rm›fllar ve özellikle IL-6 seviyesi ile KY aras›nda
artm›fl bir birliktelik tespit etmifllerdir.

Bir baflka çal›flmada, IL-6'n›n KY'de hem kötü prognostik
faktör hem de tromboembolik komplikasyonlar için bir prediktör
oldu¤u bildirilmifltir (31). ‹nterlökin-6, potent bir prokoagülan
olan doku faktörünü indükleyerek koagülan etki göstermektedir.
Ayr›ca ‹L-6, doku faktörü ve von Willebrand faktör seviyelerinin
beraber yüksekli¤i, hem tromboembolik olay hem de 6 ayl›k mor-
talitenin önemli göstergesi oldu¤u ileri sürülmektedir (32).

‹nflamatuvar sitokinler miyokard kas›lmas›n› bask›lay›p, ye-
niden flekillenmeye ve apopitozise neden olurlar. Böylece sol
ventrikül dilatasyonuna, ejeksiyon fraksiyonunun düflmesine ve
kardiyak performans›n azalmas›na sebep olurlar. Di¤er taraftan
bir ksantin türevi olan pentoxifilinin, TNF-alfa ve ‹L-1B'yi bask›-
lad›¤›, KY'de standart tedaviye eklendi¤inde, sol ventrikül ejeksi-
yon fraksiyonunda ve semptomlarda belirgin düzelmeye neden
oldu¤u iki farkl› çal›flmada gösterilmifltir (33, 34).

Kalp yetersizli¤inde, inflamatuvar gösterge seviyelerinin
yüksekli¤i ve bu durumun prognostik yönden önemli oldu¤unu
gösteren bir baflka nokta da, antisitokin tedavi ile hem sitokin
seviyelerinin azalmas› hem de kardiyak performans›n artt›¤›n›n
gösterilmesidir. Nitekim TNF-alfa inhibitörü olan etanercept (24-
26), TNF-alfa, IL-1B ve gamma interferonu inhibe eden pentoksi-
filin (33, 34) ve immün sistemi destekleyen intravenöz immünog-
lobulin (35, 36) standart tedaviye eklendi¤inde hem kardiyak per-
formans› artt›rmakta hem de prognozu olumlu yönde etkilemek-
tedir.

Sonuç

Kalp yetersizli¤i, sebebi ne olursa olsun dijitalis, diüretik, ADE
inhibitörleri, ß -bloker ve statinler gibi bilinen standart ilaç teda-
visi ve biventriküler pacemaker gibi perkütan cihaz tedavisi yön-
temlerine ra¤men günümüzde hala daha önemli bir mortalite ve
morbidite sebebidir. Ancak son çal›flmalarla desteklendi¤i gibi,
inflamatuvar göstergeler ve sitokinler negatif inotropik etkileri ve
yeniden flekillenme (remodelling) yoluyla KY'nin fizyopatogene-
zinde bir flekilde rol oynamaktad›rlar. Tümör nekrozite eden fak-
tör-alfa reseptör blokeri, IL inhibitörleri, intravenöz immünoglo-
bulin gibi antisitokin ve antiinflamatuvar tedaviler, kardiyak per-
formans› artt›rmada ve prognozu olumlu yönde etkilemede yüz
güldürücü ve ilerisi için umut verici görünmekte olup, bu konuda
devam eden çal›flmalar›n sonuçlar› merakla beklenmektedir. 
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