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Abstract

Giinliimiizde insidans1 giderek artan kalp yetersizliginde prog-
ramlt hiicre 6liimii olarak bilinen apoptozun molekiiler ve biyokimya-
sal mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Apoptoz aktif
hiicre igi haberlesme, hiicreler arasi yiizey temasi kaybi, hiicre biiziis-
mesi, DNA fragmantasyonu ve fagositoz ile karakterizedir. Apoptozun
kalp yetersizliginin fizyolojik ve patofizyolojik siireclerinde onemli
gorevler ustlendigi mevcut bilgiler ile desteklenmektedir. Kalp yeter-
sizliginde kardiyomiyosit apoptozunu tetikleyen pek c¢ok faktor bu-
lunmaktadir. Ancak apoptotik siiregteki patofizyolojik uyaranlar ve
etki mekanizmalar1 hakkinda yanit bekleyen sorular vardir. Bu nedenle
apoptozu Onlemeye yonelik terapide dogru hedefleme igin, apoptoz
inhibisyonunun kalp yetersizligini geciktirdigi ya da onledigi kesin
olarak bilinmediginden ileri diizeyde molekiiler ve farmokogenomik
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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The molecular and biochemical mechanisms of programmed cell
death, also known as apoptosis, have not yet to be fully elucidated.
Apoptosis is characterized by active intracellular communication, loss
of cellular attachment, cell shrinkage, DNA fragmentation and phago-
cytosis. Recently accumulated evidence indicates that apoptosis is
involved in both physiological and pathophysiological processes of
heart failure. Many factors have been identified that induce cardio-
myocyte apoptosis during heart failure. However, many questions
remain to be answered regarding the pathophysiological triggers of
apoptosis and their mechanisms. As such, due to the incipient state of
research regarding the question as to whether apoptotic inhibition
delays or prevents heart failure, it appears advanced molecular and
pharmaco-genomic studies will be essential in identifying potential
targets in prospective therapies for the prevention of apoptosis.
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Kalp Yetersizliginde Adaptif Mekanizmalar
alp yetersizligi (KY); kalbin, dokularn
metabolizmas1 icin ihtiyact kadar olan
kan1 pompalayamamasi1 veya bu kadar

kan1 ancak yiliksek dolum basinci altinda pompala-
yabilmesi olarak tanimlanan patofizyolojik durum-
dur.' Kalbin sistolik fonksiyonlarindaki bozukluga
bagh olarak olusan KY’ne sistolik KY, diyastolde
ventrikiil dolusunun bozulmasina bagli olarak olu-
san KY ne ise diyastolik KY denir.?
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Sistolik fonksiyon bozuklugu durumunda, do-
kulara yeterli miktarda kam1 gonderebilmek ama-
ciyla pompa fonksiyonunu korumaya yoénelik bir-
takim adaptif mekanizmalar devreye girmektedir.'
Bu mekanizmalar; Frank-Starling mekanizmasi,
miyokardin yeniden sekillenmesi (Miyokardiyal
remodeling) ve ndérohumoral sistemin aktivasyo-
nudur. Frank-Starling mekanizmasi, ventrikiiliin
diyastol sonu voliimiiniin arttirilmasi ile aktin-
miyozin filamentlerinin maksimum diizeyde cap-
razlagmasini saglamak ve kalp debisini arttirmak-
tir. Miyokardiyal remodeling, kalp bosluklarinda
genisleme olmaksizin meydana gelen miyokardiyal
hipertrofidir. Bu hipertrofi, artmis basing veya
voliim ytikii karsisinda ventrikiiliin pompa fonksi-
yonunu bozmasini dnlemeye ydnelik gelisen bir
mekanizmadir.  Miyokardiyal  hipertrofi  ve
remodeling, ¢ok yavas, haftalar ve aylar iginde
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gelisen uzun donemdeki adaptasyonda rol oynar.
KY’de renin-angiotensin-aldosteron sistemi
(RAS)’nin aktivitesinde artis sonucunda, arginin
vazopressin  (AVP) ekspresyonuda artmaktadir.
Ayrica natriliretik peptidler [atriyal natritiretik
peptid (ANP), beyin natriiiretik peptid (BNP)’i ve
C-natritiretik peptid (CNP)], endotelin ¢ ayri
izoformu ve sitokinler, timo6r nekrozis faktor-alfa
(TNF-a)), adrenomedullin ekspresyonlarida artmak-
tadir. Biitiin bu mekanizmalar kalbin sistolik fonk-
siyonlarin1 korumaya yonelik erken dénemde fay-
dali etki gosterirken, ge¢ donemde kalp yiikiinii
arttirarak KY’nin ilerlemesine neden olurlar.
Belkide tiim bunlar olurken gerek adaptif gerek
maladaptif mekanizmalar siirecinde herseyi belir-
leyen programl hiicre 6liimiidiir.’

Kalp Yetersizliginde
Molekiiler Mekanizmalar

KY’de yer alan hiicresel ve molekiiler degisik-
likler; kardiyomiyosit kaybi, kardiyomiyositlerin
yapisal degisikligi, anormal cksitasyon-
kontraksiyon, hiicresel ndérohumoral cevaplarda
degisim’dir. Kardiyomiyosit kaybi hiicresel nekroz
veya programli hiicre 6liimii (apoptoz) yollar ile
gerceklesebilir. Hiicresel nekroz ATP kaybiyla
hiicre i¢i organel hasari, hiicre i¢i Ca®" artis1, hiicre
sismesi, hiicre zar1 parcalanmasi ile karakterize
edilir.”® Son doénem KY’de meydana gelen
apoptoz, enerjiye ihtiya¢ duyan bir siire¢ olup aktif
hiicre i¢i haberlesme, hiicreler arasi yiizey temasi
kaybi, hiicre biiziismesi, kromozomal DNA
fragmantasyonu ve fagositoz ile karakterizedir.’
Kalbin embriyogenezi sirasinda, apoptoz kalp bos-
luklarinin olusumuna ve biiyiik damarlarin normal
bliylime ve gelisimine katilmaktadir. Bodylece,
apoptotik mekanizmanin fazla ya da yetersiz ¢a-
lismas1 patolojik sonuglara yol agmaktadir.”® Geg-
miste apoptotik siirecin miyokard ve ileri derecede
bagkalasmis sinir dokusu hiicrelerinde aktive ol-
madigma inaniliyordu. Oysa son yillarda yapilan
caligmalar kas ve sinir dokusu hiicrelerinde iskemi
ve hipoksi gibi uyarilara yanit olarak apoptozun
meydana geldigini gostermistir. Apoptoz miyokard
infarktiisii, KY ve aterosklerozda 6nemli gorevler
iistlenmektedir.”"
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Kardiyomiyositlerin yapisal degisiklikleri hiic-
resel hipertrofi ve ince yap1 degisiklikleri seklinde-
dir. Hiicresel hipertrofi, KY’de kalp adelesi canli-
liginin kayb1 ve sonucunda anormal ventrikiil du-
var stresini normale dondiirmek i¢in olusan bir
mekanizmadir. Boylece hiicresel hipertrofi saye-
sinde KY’de kontraktil etkinlik devam eder. KY’
de hemodinamik ve hemodinamik olmayan ¢esitli
sinyaller hiicresel hipertrofi gelisimini uyarir. ince
yap1 degisiklikleri yine ileri KY’le iliskilidir. Ince
yapt degisiklikleri miyofibril kaybi, T-tiibiil
proliferasyonu,  mitokondriyal = anormallikler,
mikrotubiillerdeki tubulin ve hiicre iskeleti eleman-
larindan dezmin, vinculin’in miktarlarindaki artisi
icerir. Bu anormallikler kontraktil proteinlerin
yerlesimlerini bozar ve sinyal iletiminde yetersiz-
liklere yol agarak KY’ye neden olur. Diyastol ve
sistol sirasinda kardiyomiyositlerin dogru yerlesi-
mini  saglayarak kapiller destek olusturan
ekstraselliiler matriks KY’nin ilerlemesiyle bozul-
maya baslar. Kronik KY’li hastalarin kalplerinde
fibronektin, laminin, vimentin ve kollajen I, III, IV
ve VI fibrillerinin depolanmasinda artis bulunur.

KY’de diger bir molekiiler degisiklik olan a-
normal eksitasyon-kontraksiyon ise sistolik ve
diyastolik KY’deki hiicre ici Ca®" diizeyinin yiik-
selmesi ile agiklanabilir. Ayrica hiicre igine Ca*"
akis1 da yavaglamaktadir. Kontraktil elemanlara
Ca®" sunumunun yavaslamasi nedeniyle sistolik
fonksiyon bozuklugu, Ca®"un sarkoplazmik
retikulumdan geri aliminin yavaslamasi sonucu ise
diyastolik fonksiyon bozuklugu gelismektedir.
Hiicre ici Ca®" artiginin nedeni hiicre i¢i Ca”" diize-
yini ayarlayan gesitli enzim ve kanallardaki degi-
sikliklerdir. Bu durum, sarkoplazmik retikuluma
bagli kalsiyum-ATPaz aktivitesinde (SERCA-2a)
azalma, kalsiyum salinimi yapan riyanodin kanali-
n1 olusturan protein sentezindeki azalma (ki bu
durum kontaksiyon giiclinii azaltir), hiicre ylize-
yindeki voltaj bagimli kalsiyum kanallara ait prote-
inlerin sentezindeki azalma ve Na’/Ca®" degisimi
yapan kanallarin sayisindaki artmadir. Bu durum
SERCA-2a’nin azalmasina sekonder gelisen den-
geleyici bir degisikliktir.>*" KY’li hastalardaki
miyofilament anormallikleri, miyofibril sayisinda
azalma, aktin igeriginde degisiklikler, miyofibril
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Mg-ATPaz aktivitesinde ve total miyozin i¢erigin-
de bir azalma olarak kendini gosterir. Ancak, KY’
nin ortaya ¢ikisi enerjideki eksiklige bagli olmasi-
na karsin yapilan ¢aligmalarda KY’de hiicre igin-
deki ATP seviyelerinde anlamli bir azalma gosteri-
lememistir. KY’de en iyi tanmimlanmis hiicresel
sinyal ileti degisikligi, baroreseptor/adenilat siklaz
sentezinin azalmasidir. Bu tip degisiklikler endojen
katekolaminlere karsi azalmis inotropik cevaba
neden olur.>" Son calismalar KY’de, gen terapisi-
nin kardiyak spesifik B,-adrenerjik reseptor sayi-
sinda artisa neden olarak, bazal adenilat siklaz
aktivitesinde ve kontraktilitede artigla sonlanabile-
cek potansiyel bir role sahip oldugunu gostermis-
tir."?

KY giintimiizde 65 yas ve lizerindeki hastalar-
da en sik hastaneye yatis nedenlerinden biridir.
Yeni tedavi stratejileri ve ajanlar gelistirilmesine
ragmen, hastaligin prognozunda 6nemli bir iyiles-
me saglanamamig olup siirvi oldukca kisadir. Tan1
konulduktan sonra erkek olgularin %75’i; kadin
olgularin %651 5 yil i¢inde kaybedilmektedir."
Bugiin KY tedavisinde temel ama¢ KY’ye neden
olan ve kétiilestiren olaylar zincirini durdurmaktir.
KY’nin fizyopatolojisinin anlasilmasiyla yeni ajan-
lar klinik kullanima girecektir. Kalp transplantas-
yonu ve gen terapisinin KY i¢in gelecekteki onem-
li tedavi yollar olabilecegi diistiniilmektedir.

Apoptozun Genel Ozellikleri

Apoptozun 06zellikle KY’nin son asamasinda
gbzlendigini bildiren ¢alismalar vardir. Bu bilgi
apoptozun KY’deki patolojik siirecin gelisiminde
rol aldigi ihtimalini arttirir.™'® Kardiyomiyosit
Olimiiniin belirlenmesindeki zorluk apoptoz ve
nekrozun birbirlerinden ayrilmasindaki karisiklik-
tan kaynaklanir. Apoptoz gesitli fizyolojik uyaran-
lara karsi, hiicre hasar1 ve stresine sekonder yanit
olarak goézlenen, aktif ve enerji gerektiren bir sii-
rectir. Bu tiir hiicre 6limii bir dokuda bu is igin
ayrilmis hiicrelerin kontrollii olarak yok edilmesi
yoluyla gergeklestirilir. Apoptoz ile 6len hiicreler
inflamatuar yanita neden olmadan yok edilmeleri
bakimindan nekrotik hiicre 6liimiinden farklidir.

1970’1erde
apoptoz, Horvitz ve

bulundugunda az ilgi gdren
arknin  Caenorhabdis
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elegans’da apoptoz ile iliskili genleri tanimlamala-
rinin ardindan en Onemli arastirma konularinin
basinda yer almaya baslamustir.">° Apoptozun
normal organ gelisimi ve hiicresel regiilasyonda
¢ok 6nemli bir olay oldugu ve ayrica ¢ok genis bir
yelpazedeki fizyolojik ve patolojik olaylarda yer
aldig1 bilinmektedir. Ancak tartisilacagi iizere
apoptozun KY’deki gérevlerine ait veriler yeterin-
ce net degildir.

Apoptozda meydana gelen degisiklikler 3 a-
samada olusur. Birinci agamada hiicre temas kaybi,
hiicrede biiziilme, hiicrenin total hacminde azalma,
hiicre yogunlugunda artma, endoplazmik retiku-
lumda genisleme, kromatinde hizli kompaktlagma
ve nukleus periferinde birikme, nukleolus biitiinlii-
giiniin bozulmasi ile hiicresel organellerde biiziil-
me gozlenir. Mitokondri ise morfolojik olarak
normal kalir. Ikinci agamada nukleus ve sitoplazma
¢ok sayida kiigiik vezikiiller seklinde paketlenir.
Apoptotik  cisimler olarak adlandirilan  bu
vezikiiller {igiincii agamada ¢evredeki epitel hiicre-
leri ve makrofajlar tarafindan fagositoz ile ortadan
kaldirilir. Bu fagozomlar da hiicre i¢i lizozomlarla
birleserek lizozomal enzimler ile sindirilir. Bu
sekilde hiicresel icerik hiicreler arasi alana kagmaz.
Oysa nekrozda hiicreler arasi alana salinan hiiresel
igerik inflamatuar yanita neden olur. Nekrotik hiic-
re Olimii apoptoza gore daha hizli ve siddetlidir.
Nekrozda  sitoplazmada sisme ve  hiicre
membranlarinin yirtilmasi, mitokondri dilatasyonu
ve sitoplazmik ve niiklear bilesenlerin biitiinliigiin-
de bozulma goézlenir. Birgok apoptotik hiicrede
spesifik niikleazlar kromozomlarin DNA’sin1 kira-
rak agaroz jelde karekteristik “merdiven” goriintii-
stinii olustururlar.®'*

Kalp Yetersizliginde immiin Yanitin
Baskilanmasi ve Apoptoz

KY’nin devam eden beklenmedik bir bagisik-
lik yanit oldugu, dolasan inflamatuar sitokinler
olan TNF-a ve interlokin-1 diizeylerinin artis1 ile
bagisiklik sisteminin etkinlestigi bilinmektedir.”
Buna dayanarak KY’nin tedavisinde bagisiklik
yanit1 baskilayan ajanlarm kullanimmin faydali
etkileri olabilecegi diisiliniilebilir. Gullestad ve
ark.nin yaptig1 bir ¢alisma ile siganlara KY’li olgu-
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lardaki plazma diizeyine es deger TNF-a
inflizyonu yapildiginda sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugu gelistigi  gosterilmistir.* TNF-o’nin
kandaki yiiksek konsantrasyonlariin, sol ventrikiil
fonksiyon  bozuklugu, akciger Odemi ve
kardiyomiyopatiye neden oldugu goriisii calisma-
larla desteklenmektedir. KY’de TNF-a reseptorle-
rinin (tip 1 ve tip 2) sentezlerinin azaldig1 ve dola-
simdaki serbest reseptdr diizeyinin arttigi goriil-
miistiir. Serbest dolasan TNF reseptor fiizyon pro-
teini olan etanerseptin TNF-a’ya baglanip, dolasim
sistemindeki olumsuz etkilerini Onledigi ortaya
konmustur.” Etanerseptinin fonksiyonel kapasite
ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) tizerine faydali etkile-
ri oldugu pilot calismalarla gosterilmis, ancak
“RENAISSANCE” ¢alismasi yararli etki goriilme-
mesi nedeniyle erken sonlandirilmistir.”® Bagisiklik
sisteminin KY fizyopatolojisindeki rolii diistiniilerek
tedavi i¢in yeni kullanilan ajanlar igine intravendz
immiinglobulin (iVIg)’de dahil edilmistir.”***’
[VIg kompleman inaktivasyonu, apoptozun azalma-
st ve endotele 16kosit adezyonunun engellenmesi ile
etki gostermektedir. Gullestad ve ark.nin yaptig
¢alisma 1VIg uygulanmasiyla hemodinamik durum
ve EF’de diizelme, plazma ANP diizeylerinde a-
zalma ile sonuglanmigtir. Sonuglar iskemik ve
dilate kardiyomiyopatide farksiz iken, EF’si diisiik
olan olgular ise tedaviden daha az yarar gérmiis-
tiir.** Bir ksantin tiirevi olan pentoksifilin, uzun yil-
lardir vazodilatatér amach kullanilmaktadir. Bugiin,
pentoksifilinin TNF-¢ {iretiminin inhibisyonu yo-
luyla immiinomodiilator etki gosterdigi ve apoptozu
tetikleyici bir reseptor olarak bilinen Fas/APO-1’1
inhibe  ettigi  ileri  siiriilmektedir.  Dilate
kardiyomiyopatili olgularda, konvansiyonel tedavi-
ye pentoksifilin eklendiginde, semptomlar ve sol
ventrikiil fonksiyonlarinda anlamli bir diizelme
oldugu da bildirilmektedir.*®

Kalp Yetersizliginde Apoptozun
Molekiiler Uyaranlari
Bcl-2 protein ailesinin iiyelerinden Bcl-2
apoptozu inhibe ederken, Bax apoptozu indiikler
ve bu proteinler apoptotik siirecin en iyi bilinen
diizenleyicileridir.'***° Bcl-2’nin  Bax’a orani
(Bcl-2/Bax) “oliim diigmesi” olarak adlandirilip
genellikle apoptoz igin gosterge olarak kullanilir. Bu
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oranin artmasi apoptotik siliregte yavaslama anlam
tasirken, oranin azalmasi apoptotik siiregteki hizlan-
maya isaret eder. Cheng ve ark. miyokard infarktiislii
ventrikiil  yetersizligi olan farelerin
miyokardlarinda gozlenen apoptoz ile Bcl-2 eks-
presyonunda azalma ve Bax ekspresyonunda artist
bildirmislerdir.' Olivetti ve ark. eksplante edilmis
insan kardiyak dokusunda Bax ekspresyonunda her-
hangi bir degisiklik olmaksizin, Bcl-2 ekspresyonu-
nun yaklasik 2 katina c¢iktigim  ve sonucta
apoptozdan korunmanin gergeklestigini gostermis-
lerdir.** Apoptozda yer alan diger bir faktér de bir
siklin bagiml kinaz (Cdk) inhibitdrii olan p21/WAF-
I’in sentezini arttirarak etkisini gosteren timdr bas-
kilayici protein p53°tiir.'” p53 proteini DNA hasarima
bagh olarak apoptozu indiikler.” Li ve ark. KY olan
spontan hipertansif si¢anlarin  miyokardlarda
WAF-1 mRNA diizeylerinin K'Y olmayan si¢canlarin
miyokardlarindaki diizeylere kiyasla anlamli olarak
arttigimni gostermislerdir.™

ve sol

Interlokin cevirici enzimler (ICE) olarak bilinen
sistein proteaz ailesi iiyelerinden olan kaspazlar son
zamanlarda apoptozun primer diizenleyicileri olarak
yerlerini almislardir. Akut miyokard infarktiislii
sicanlar ile vyapilan calismalar ICE benzeri
proteazlarin, kaspaz inhibitorii olan z-VAD-fmk ile
bloke olarak apoptozun engellendigi gosterilmis-
tir.”*® KY olan kisilerin sol ventrikiillerinde kaspaz
3 ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir.”’ Sitokrom-c
veya apoptoz indiikleyici faktoriin mitokondriden
salmimlarinin kaspazlarm aktivasyonu i¢in énemli
bir yol teskil ettigi ve KY’de apoptoza neden oldugu
bilinmektedir.®® Siganlarda iskemi sirasinda mito-
kondriden sitokrom-c salmiminin apoptotik kardi-
yomiyositlerde kaspaz aktivasyonundan once ger-
ceklestigi gosterilmistir.”’ Bel-2’nin sitokrom-c¢’nin
salmmim &nleyerek ICE proteaz selalesinin akti-
vasyonunu durdurdugu bilinmektedir.* KY olan
kisilerdeki mitokondriyal anormallikler i¢ membra-
nin yapisal bozuklugu, hiperplazi ve organel boyu-
tundaki degisiklikler seklinde gozlenir.*' Kronik K'Y
olan kopeklerin miyokardinda mitokondriyal solu-
num parametrelerinde normal kopeklere kiyasla
azalma goriilmistir.*” Bu bilgilerden yola ¢ikarak
KY’de miyosit apoptozuna yol agmada mitokond-
rinin merkezi bir rol oynadig1 diisiiniilebilir. TNF
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ailesinin bir {iyesi olan Fas hiicre ylizey antijeni,
apoptozu indiikleyen Fas ligandina (FasL) karst
reseptor gibi davranarak apoptozun diizenlenmesin-
de rol alir. Son yillarda yapilan ¢alismalar dolasim-
daki Fas’m apoptozu inhibe ettigi ve konjestif kalp
yetersizligi (KKY) olan hastalarda sebest Fas mikta-
rinin artti@ bulunmustur.®* Bu calismalarm aksi-
ne, diger bazi ¢alismalar KKY olan hastalarda dola-
simdaki serbest FasL miktarinin arttigini bildirmis-
lerdir.* Serbest dolagan FasL, Fas ile baglandiginda,
hiicre apoptoza gider.

Anormal hiicre dongiisii olaylari, apoptoz i¢in
giiclii birer indiikleyicidir.** Kardiyak hipertrofi
ve KY, miyositlerdeki DNA sentezi ve hiicre don-
giisiindeki bazi molekiiler belirteglerin sentezleri-
nin arttirilmasi ile iliskilidir.”**' Hizli ventrikiiler
“pacing” ile indiiklenmis KY olan kd&peklerin
miyokardinda DNA sentezi ve hiicre dongiisliniin
ilerlemesinde gerekli bir niiklear protein olan
“Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA)”da
artts bulunmustur.>> Hiicre dongiisii sirasinda
meydana gelen olaylarin koordinasyonu ayni za-
manda bir seri Cdk tarafindan gerceklestirilir ki
bunlar G,’den mitoza gegis icin onemlidirler.”
G,’den sonraki hiicre siklusu evrelerine ilerlemek
icinde p53, p21, pl6, pl5, p27 ve retinoblastoma
gibi siklin/Cdk kompleksinin kinaz aktivitesini
inhibe eden bazi tiimoér baskilayici genlerin
inaktivasyonunu gerektirir.’* Burton ve ark. son
evre KY olan hastalarin miyokardindaki p21 eks-
presyonunun normal kalp dokusuna kiyasla azaldi-
g1 gostermislerdir.”® Anversa ve Kajstura ise
yetiskin kardiyak miyositlerinin bdliinme yetenek-
lerinin oldugunu ve bu kapasitelerinin KY sirasin-
da arttigim gostermislerdir.”® Bir diger ihtimal ise,
bolinmek iizere uyarilan kardiyomiyositlerin
apoptoza yonlenmeleridir. Bu hipotezi destekleyen
calismalarda E1A geni ile transfekte edilen
kardiyomiyositlerde DNA sentezi indiiklenmis ve
sonucta hiicre boliinmesi yerine apoptoz gozlen-
mistir.”’

Kalp Yetersizliginde Apoptozun
Patofizyolojik Uyaranlar
Kardiyomiyosit apoptozunu tetikleyen faktor-
ler arasinda serbest oksijen radikalleri, hipoksiye
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maruz kalma, anjiyotensin II (A-II)’nin ve
norepinefrinin agir1 ekspresyonlar1 ve TNF-a gibi
sitokinlerin artmis diizeyleri sayilabilir.”** KY’de
RAS ve sempatik sinir sisteminin artmis aktivitele-
ri ile birlikte hipoksi hastaligin ilerlemesinden
uzun siire sorumlu tutulmustur. izole yetiskin sican
kardiyomiyositlerinin A-II ile muamelesi sonucun-
da apoptozun yaklasik olarak 5 kat arttig1 gozlen-
mistir.® KY olan siganlarda ACE inhibisyonu ile
apoptozun azaldigr gosterilmistir.®* Ayrica izole
yetiskin sican kardiyomiyositlerinin norepinefrin
ile inkiibasyonu sonucunda apoptozun 2 kat arttig
bulunmustur.”® Miyositler norepinefrin ile B1- ve
B2- adrenerjik antogonisti propranolol ile birlikte
inkiibe edildiginde norepinefrinin mevcut etkisi
tamamiyla bloke edilmistir.* Bu bilgilere uyumlu
olarak kopeklerde metoprolol ile uzun siire
inkiibasyon sonucunda kardiyomiyosit apopto-
zunun  azaldigr gorillmistir.”® Metoprolol ile
miyosit apoptozunda kaydedilen diisiis Bcl-2/Bax
oranindaki artis ile iligkilidir. Pek c¢ok calisma
hipoksinin kardiyomiyosit apoptozu igin indiikle-
yici bir rolii oldugunu desteklemektedir. Kiiltiirde-
ki neonatal kardiyak miyositlerin hipoksiye maruz
birakilmasinin apoptozu indiikledigi niikklear DNA
fragmantasyonunun gosterilmesi ile ortaya kon-
mustur.”’ Aym ¢alismada Fas antijenindeki eks-
presyon artisida hipoksiye cevap olarak kaydedil-
mistir. Kardiyak miyositlerde hipoksiyle indiikle-
nen apoptoz siirecinde ICE benzeri proteazlarinda
rolleri oldugu gosterilmistir.®® Ayrica hipoksi ile
olusturulan stresin c-fos, c-jun ve c-myc gibi spesi-
fik protoonkogenlerin ekspresyonlarinda artisa
sebep olarak apoptoza yol actig1 bildirilmistir.”®

Kalp Yetersizliginin ilerlemesinde
Kardiyomiyosit Apoptozunun Onemi
Kardiyomiyosit apoptozunun KY’nin ilerle-

mesinde 6nemli bir rol oynayip oynamadigi soru-
suna heniiz kesin bir cevap bulunmamustir. Ancak
mevcut bilgiler 15181nda apoptoz nedeniyle 1 yilda
kaybedilen kardiyomiyosit oranini %1-5 oraninda
olduguna gore apoptozun sol ventrikiil performansi
iizerinde anlamli etkilerinin olmasi ihtimali ¢ok
yiiksektir. KY’de apoptoz ile énemli miktarlarda
miyosit kaybinin kesin olarak belirlenmesi pek ¢ok
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soruya yanit olusturacaktir. Ayni1 zamanda KY’ye
ait hayvan modelleri kullanilarak progresif sol
ventrikiil ~ fonksiyon bozuklugunu O6nlemede
apoptozu inhibe eden 6zel farmakolojik ajanlarin
tespit edilmesine yonelik hizli adimlar atilacaktir.

Apoptozun Onlenmesine Yonelik Stratejiler

Kalpte apoptozun inhibe edilmesine yonelik
olarak yapilan deneysel model ¢alismalarinda gok
sayida etkili ajan ve faktor bulunmustur.”® Ornegin
deneysel  olarak  indiiklenmis  iskemi  ve
reperfiizyon sirasinda kaspaz  inhibitorlerinin
infarkt bolgelerinde apoptozu anlamli derecede
azalttig1 gosterilmistir.”"""> Ayrica KY’nin tedavi-
sinde angiotensin ¢evirici enzim inhibitorlerinin ve
carvedilol’iin  uzun donem etkileri, kardiyak
apoptozunun 6nlenmesinde etkili olabilecegi bildi-
rilmistir.**”*™ Miyokardda apoptotik bolgelere
0zel tedavilerin uygulanmasi, KY tedavisinde 6-
nemli yer almaktaysa da bu konuda halen cevap
bekleyen sorular bulunmaktadir. Halen apoptozun
inhibisyonunun KY’yi geciktirdigi ya da onledigi
kesin olarak bilinmemektedir. Ayrica apoptozu
inhibe etmenin, komsu hiicrelerin {izerine nekroz
gibi daha zararli etkilere yol agan bir baska 6liim
seklini aktive etme ihtimali oldugu ileri siiriilmek-
tedir. Kalpte apoptozu inhibe etmenin uzun dénem
sonuglart ve antiapoptotik tedavinin giivenirligi
bilinmemektedir. Apoptoz, immiin sistem gibi
diger hiicre sistemlerinin normal islevlerinin siirdii-
rilmesi i¢in gerekli oldugundan, apoptozun fazla
inhibisyonu lenfoma ya da otoimmiin hastaliklara
neden olabilir. Bu nedenle apoptozun kronik
sistemik inhibisyonu kalp dis1 organlar {iizerine
zararli olabilir. Bunlarm yaninda KY’nin
antiapoptotik olarak tedavisi tiim KY tiplerine
uygun olmayabilir. Primer olarak inflamasyon ile
ilgili olan KY’de antiapoptotik terapinin yeri tar-
tismahdir. Ciinkii viral olarak infekte hiicrelerin
uzaklagtirilmalar1  iyilesme  igin  gereklidir.
Antiapoptotik tedavinin en ideal sartlar1 reperflizyon
gibi gecici ve akut durumlardir. Reperfiizyon sira-
sinda, belirli bir zaman periyodunda miyosit
apoptozu oldukg¢a yiiksek bir oranda gerceklesir.
Bu nedenle kisa bir tedavi uygulanabilir. Bununla
birlikte kisa bir terapdtik siirecin diger organ sis-
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temlerinde olusabilecek muhtemel zararli yan etki-
leri minimuma indirme gibi bir avantajida bulun-
maktadir.

Sonug

Apoptozun  pek  ¢ok  fizyolojik  ve
patofizyolojik siirecte Onemli gorevler iistlendigi
aciktir. Ancak kardiyovaskiiler sistemde bugiine
kadar sadece apoptozun roliine ve Onlenmesine
dayal1 tedavi potansiyelinin aydinlatilmasi ¢alisma-
lar1 devam etmektedir. K'Y olan kisilerde apoptozu
onlemenin klinikteki ger¢ek yararini anlayabilmek
i¢in daha ileri diizeyde molekiiler ve farmakoge-
nomik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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