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DERLEME / REVIEW

Sepsis lliskili Miyokardiyal Depresyon ve Takotsubo

Sendromu

Sepsis-Induced Myocardial Depression and

OZET Sepsisin yol actigi miyokardiyal
kontraktilitede bozulma ile karakterize olan
gecici miyokardiyal disfonksiyon yogun
bakimlardaki mortalite ve morbiditenin

en énemli nedenlerindendir. Takotsubo
sendromu (TS), koroner arterlerinde

anlamli darlik olmayan kiside, sol ventrikul
apikal kisminin, gegici balonlasmasi ve
disfonksiyonu ile karakterize bir sendromdur.
Son dénemde, sepsis kaynakli TS'ye yol acan
olasi etkenler arasinda, tipki TS'de gorilene
benzer sekilde, stres faktorleri ve kardiyak
sempatik asirl aktivasyon sonucunda
bolgesel katekolamin dagiliminda bozulma
on plana cikmaktadir. Ek olarak etiyolojide
sepsis tedavisinde daha siklikla kullanilan
vazopressor ajanlar (noradrenalin gibi)
tetikleyici olabilir. GinUmuzde sepsis iliskili
TS ile ilgili olgu serileri sunulmaya baslanmis
olsa da patofizyolojisi, tanisi ve tedavisinde
hen(z netlik olmayan iki sendromun bir arada
gorilmesi s6z konusudur.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, Takotsubo
sendromu, miyokardiyal disfonksiyon

Takotsubo Syndrome

SUMMARY Sepsis induced temporary
myocardial dysfunction characterized as
impairment of myocardial contraction is an
important cause of mortality and morbidity
in intensive care units. Takotsubo syndrome
(TS) is temporary ballooning and dysfunction
of the apical part of left ventricle without
significant stenosis of coronary arteries.
Recently, it was suggested that impairment
in regional catecholamine distribution
caused by stress factors and excessive
cardiac sympathetic activity mechanism
play role in sepsis such as other causes

of TS. Additionally, vasopressor agents (as
noradrenaline) which are widely used in
sepsis treatment may be triggering factor.
Serial case reports of sepsis associated

TS are reported, however pathophysiology,
diagnosis and treatment strategies of these
two different syndromes is not obvious.
Key Words: Sepsis, Takotsubo syndrome,
myocardial dysfunction

Giris

Sepsis, enfeksiyona kars! sistemik enflamatuvar yanitin
yol actigi ve belli bir oranda organ fonksiyon bozukluklarini
iceren klinik tablodur (1). Sepsis tanisi alan hastalarda akut
miyokardiyal depresyon ve sol ventrikll disfonksiyonu gelistigi
1980°'lerden beri bilinmektedir. Septik soktaki hastalarin
yarisina yakininda sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonunda
azalma oldugu gosterilmistir (2,3). Son dénemde tanimlanan
Ampulla Balon Sendromu, Stres Kardiyomyopatisi ve Kirik

Kalp Sendromu olarak da adlandirilan Takotsubo sendromu
(TS); tipik olarak obstriiktif koroner arter lezyonu olmayan
olgularda gelisen klinigi Akut koroner sendromunu taklit
eden ve ciddi bir komplikasyon ile karsilasilmazsa “geri
dondarulebilir” sol ventrikil disfonksiyonuyla izlenen bir
kardiyomyopatidir (4). TS tanisindaki artis ile birlikte, sepsis
nedeniyle miyokardiyal disfonksiyon gelisen hastalarin bir
kisminin TS ile klinik benzerlik gdsterdigi ileri strtlmektedir.
Derlememizde sepsiste, sol ventrikil disfonksiyonu ile TS
iliskisini irdelemeyi amagladik.
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Takotsubo Sendromu

TS, koroner arterlerinde anlamli darlik olmayan kiside, sol
ventrikdl apikal kisminin, gegici balonlasmasi ve disfonksiyonu
ile karakterize bir sendromdur (5). ilk kez 1990 yilinda
Japonya'da Hikaru Sato ve ark. (6) tarafindan tanimlanmis ve
olgularin sol ventrikillerinin ekokardiyografik goértintisinun
Japon balikgilarinin ahtapot avlamak icin kullandiklari dar
boyunlu kabin gorintlstne benzerliginden dolayl bu ismi
almustir (Sekil 1).

TS'de konjestif kalp yetmezligi, kardiyak riptlr, tromboz
ve torsades de pointes gibi komplikasyonlar gelisebilmekte ve
komplikasyonlar nedeniyle prognoz olumsuz etkilenmektedir
(7,8). Tanimlandig: ilk yillarda postmenapozal kadinlarda
gorulmuis ve emosyonel faktorler ile iliskilendirilmistir. 2000
yiindan sonra dinyada bildirilen olgular giderek artmis ve
myokardiyal kontraksiyon anormalliklerinin sadece emosyonel
faktorlerle iliskili olmadigi gosterilmistir. GlinlimUzde ise hala
eslik ettigi klinik durumlar arastiriimaya devam edilmektedir
(8,9). Ailesel yatkinlik ile ilgili olgu bildirimleri olmasina ragmen
genetik yatkinligi kanitlayacak bir mutasyon ya da polimorfizm
gosterilememistir (10).

Akut koroner sendrom slphesi ile basvuran hastalarin
yaklasik %1,7-2,2'sinde TS kliniginin oldugu saptanmistir.
Yas ve irk gibi bu orani degistiren parametrelerin de TS ile

Sekil 1. Takotsubo isminin kaynagi: Olgularin sol ventrikillerinin
ekokardiyografi/ventrikilografi gériintiisiinlin Japon balikgilarinin ahtapot
avlamak icin kullandiklari dar boyunlu kabin gériintistine benzerliginden
dolayi bu ismi almistir (6)

iliskisinden s6z edilmistir (11,12). Bununla birlikte 2008 yilinda
veri tabaninda 28 olgu serisinde yapilan inceleme sonucunda
akut koroner sendrom tanili hastalarin %0,7-2,5'ine TS tanisi
konulmustur (13).

Klinik Bulgular

Fizik muayene bulgulari 6zellikli degildir. Genellikle akut
koroner sendrom yada kalp yetmezligi klinigi ile gorilen
kardiyomiyopatidir. En sik karsilasilan bulgular substernal
go6gUs agnisi, dispne, senkop ve carpintidir (14). Olgularda sik
olarak akut gelisen organik bir patolojinin tetikledigi stres ya
da emosyonel stres birlikteligi mevcuttur. Elektrokardiyografi
(EKG) degisikleri, tasiaritmi ve bradiaritmi izlenebilir. Sol
ventrikdl disfonksiyonunun dlzeyine, siddetine bagl olarak
ve buna bagll azalan kardiyak debi sonucu hipotansiyon ya
da kardiyojenik sok tablosu izlenebilir. Mitral yetmezlik sol
ventrikll bazal hiperkinezisine ve apikal disfonksiyona bagli
gelisebilir. Farkli calismalarda TS ile pulmoner 6dem birlikteligi
gosterilmistir (7). Asemptomatik seyredebildigi gibi ventrikdl
rlptdrl ve kardiyojenik sok gibi komplikasyonlari gelistiginde
mortal seyredebilir. Olgularin ayrica kardiyomiyopatilerine
eslik eden organik temeli olan hastaliklariyla iliskili klinik
bulgularinin da degerlendirilmesi gerekmektedir.

2008 yilinda Mayo klinik tarafindan tani kriterleri
olusturulmustur (Tablo 1) (15). Tani kriterlerinin TS
patofizyolojisi ile ilgili bilgilerimiz artmaya devam ettikce
gelismesi olasidir.

Tani Yontemleri

Taniyontemleri arasinda, EKG, Ekokardiyografi (EKO), Kalp
kateterizasyonu, Manyetik rezonans gortntileme (MRG),
Myokardiyal perflizyon sintigrafisi (MPS) ve Florodeoksiglukoz
(FDG)-Pozitron emisyon tomografisi (PET) sayilabilir.

e Elektrokardiyografi

EKG anormallikleri en sik karsilasilan bulgudur. ST
segment yuksekligi %34-56 hastada ve yaygin olarak
anterior prekordiyal derivasyonlarda gézlenir (16). Diger EKG
degisiklikleri arasinda uzamis QT intervali, patolojik Q dalgasi
ve diger ozellikli olmayan degisiklikler yer alir (17). Ciddi
ventrikUler aritmiler ve sol ya da sag dal blogu gibi ileti sistemi

Tablo 1. Takotsubo sendromu tani kriterleri (Mayo klinik tani kriterleri) (15)

stres faktorld mevcuttur

1 Tek damarin besledigi alandan daha genis bir alanda gegici midventrikdler akinezi / diskinezi olmasi (apikal tutulum eslik edebilir), siklikla tetikleyen

olmasi

2 | Yeni gelisen ST segment ylkselmesi veya T dalga negatifligi gibi Elektrokardiyografi degisiklikleri olmasi veya orta diizeyde troponin ylksekliginin

Koroner anjiyografide anlamli darlik (=%50) veya akut plak riiptlrinin saptanmamasi

4 Feokromositoma, miyokardit olmamasi
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bozukluklari da gdzlenebili. Ancak TS tanisi ile kaybedilen
hastalarin %43'lnde ST elevasyonu gdzlenmesine ragmen
EKG paterni ile prognoz arasinda bir iliski saptanamamistir
(16).

e Ekokardiyografi

EKO bulgulan TS de karakteristik olarak sol ventrikul duvar
hareket bozuklugunu gdstermektedir. Apikal balonlasma ve
sol ventrikiilde 1/2 veya 1/3 oraninda anteroapikal akinezi
yada diskinezi gorilebilir (18). Sistolik disfonksiyon séz
konusudur ve ejeksiyon fraksiyonu %20-49 araliginda saptanir
(19). Ayrica EKO ile mitral yetersizlik, sol ventrikll ¢ikis yolu
obstriksiyonu, trombUs ve ventrikdl rlptirt de izlenebilir.
Yapilan cgalismalarda; tutulumun sadece sol ventrikil ile
sinirli olmadigi sag ventrikllde de hareket bozuklugu izlenen
olgularin oldugu da gdsterilmistir (20).

¢ Kalp Kateterizasyonu

Koroner anjiografide olgularin blylk kisminda koroner
arterlerde okllizyon saptanmamaktadir. Sol ventrikllografide
ise sistolde ve diyastolde izlenen “apikal balonlasma” tipiktir.
Sol ventrikil orta ve apikal segmentini iceren hipokinezi ya
da akinezi ile birlikte bazal segmentlerde hiperkontraktilite
izlendiginden balonlasma olusmaktadir (Sekil 2). Hesaplanan
ejeksiyon fraksiyonu %20-50 arasindadir (21,22).

¢ Diger Yontemler

MRG; sol ventrikilin geri doéndurdlebilir perflizyon
anormallikleri kardiyovaskiler MRG ile EKO uyumlu olarak
gosterilmistir. Cesitli nedenlere bagli miyokardiyal édem
de gorlintilenebilmis ve 6demin de geri donebilir oldugu
bildirilmistir (23). MPS ve FDG-PET ile de diger gorintileme
yontemlerindeki gibi anlamli sonuclara ulasiimistir (24).

Sekil 2. Stres iliskili kardiyomiyopatiyi aciklayan, ylksek katekolamin
diizeylerine verilen farkli bélgesel yanitlarin sematik gosterimi

Laboratuvar

Kan biyokimyasinda troponin |, troponin T ve CK-MB
dlzeyleri TS olgularinda 24 saatte pik yapmakla birlikte orta
dlzeyde yUkseldigi ileri strGlmustar. ST ylkselmesi miyokard
infarktislnde izlenene gore daha azdir ve TS'de ki yaygin
duvar hareket bozuklugu ve hastanin hemodinamik tablosu
dUsUnuldiginde bu yikselme beklenenin cok altindadir. Bu
bulgular duvar hareket bozuklugunun neden oldugu apikal
balonlasmaya koroner arter hastaliginin altta yatan neden
olarak yol acmadigini destekler niteliktedir (25). Troponin
| ve T dlzeylerinin incelendigi, akut koroner sendrom ile
karsilastinldigi calismada troponin T >6 ng/ml ya da troponin
| >15 ng/ml oldugunda, TS tanisindan uzaklasilacagl ve
akut koroner sendrom lehine disintlmesi gerektigi ileri
sUrtimustur (26). Novo ve ark. da (27) benzer sekilde troponin
| dlzeylerini TS hastalarinda miyokard infarktlst geciren
hastalara oranla dustk bulmuslar. Ayrica, Akut koroner
sendrom belirtilerini taklit eden semptomlar ile basvuran
TS hastalarinin ayirici tanisinda yapilan anjiyografi dncesinde
hastalarda 6lcllen maksimum troponin | degeri ile hastaneye
basvurdugunda 6lctlen ejeksiyon fraksiyonu arasindaki orani
degerlendirmisler ve bu oranin cut-off degeri <60 alindiginda
%96,23 duyarlihk ve %84,91 0zgullige sahip oldugunu
gostermislerdir. Koroner anjiyografi dncesinde hesaplanan
troponin |/ejeksiyon fraksiyonu oraninin TS ayirici tanisinda
yardimci olabileceg@i sonucuna varmislardir. Buna ek olarak TS
ile ventrikil disfonksiyonunun géstergesi olan Brain natriliretik
peptid (BNP) dlzeyleri arasinda da iliski arastinimistir (28,29).
Akashi ve ark. (29) apikal balonlasmasi olan on hastadan
yedisinde BNP duzeylerini ylksek saptamislardir (28).

Sepsis Kaynaklh Miyokardiyal Depresyon

Sepsis sirasinda ortaya ¢ikan miyokardiyal depresyon net
olarak tanimlanamasa da; kalbin sol ve sag tarafinda global
(sistolik ve diyastolik) bir islev bozuklugu olarak yapilan tanim
en iyisi sayllabilir. Sepsis iliskili miyokardiyal depresyonun
patogenezi genetik faktorler ve sistemik (hemodinamik),
molekuler, metabolik ve yapisal bazi degisikliklerin bir
karisimini icerir (30).

Yapisal ve Hemodinamik Dedisiklikler

Sepsiste miyokardiyal depresyonun mekanizmalari ¢ok
cesitlidir. Bunlar; mikrovaskuler anormallikler, otonomik
disregllasyon, metabolik degisiklikler, mitokondrial
disfonksiyon ve kardiyomiyosit apoptozisidir. Septik sokta
gdzlenen doku hipoperflizyonu; intravaskuler volimin kaybi,
vendz kapasitansin artmasi, arteriyel vazodilatasyon ve
kardiyak depresyon ile ilgilidir. Sepsis kontrol altina alinamazsa;
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vaskller tonusta azalma, miyokardiyal kontraktilitede
bozulma, endoteliyal disfonksiyon, inatci vazodilatasyon,
mikrosirkllasyondaki dlzensizlikler ve eritrosit yapi
bozuklugu nedeniyle dolasim vyetersizligi tetiklenir (31).
Septik sokta siddetli kapiller kacaktan dolay! kardiyak dolus
azalir (bir tUr hipovolemik soku icinde barindirir), es zamanli
derin bir miyokardiyal depresyon da sdz konusu olabilir (bir
tar kardiyojenik soku icinde barindirir), buna ek olarak normal
veya yiksek kardiyak debiye karsin doku hipoperflizyonu
bulunur (distribltif sok). Dokularda oksijen sunumu ttiketim
dengesi bozulur, hiicrelerin oksijen gereksinimi karsilanamaz
ve sok tablosu gelisir (32).

Sepsis ile iliskili sistolik ve diyastolik disfonksiyon siklikla
ejeksiyon fraksiyonunda ve kontraktilitede azalma ile diyastolik
disfonksiyonu da icerir. Miyokardiyal disfonksiyon, agir sepsis
ve septik sok tanisi konan hastalarda yaygin olarak gozlenir
ve gegici olarak miyokardiyal kontraktilitede biventrikiler
bozulma ile karakterizedir (3,33). Parker ve ark. (34)
radyonuklid anjiyografi kullanarak yaptiklari arastirmada sag
ventrikll ve sol ventrikil fonksiyonlarinda benzer degisiklikleri
gostermisler ve bunun sonucunda ejeksiyon fraksiyonunda bir
azalma ve diyastol sonu volimde bir artis oldugunu ortaya
koymuslardir. Vieillard-Baron (35) tarafindan EKO kullanilarak
hastalarin %30'unda sag ventrikil disfonksiyonu oldugu
saptanmistir. Nedeni olarak ise sepsisin ortak bir 6zelligi
olan intrinsik miyokardiyal depresyon ve pulmoner vaskdler
direncteki artis ileri strllmus ve sonucta sag ventrikul art
yukilnde artis ile kendini gdsterdigi vurgulanmistir.

Molekiiler Degisiklikler

Hemodinamik degisiklikler disinda immuno-enflamatuvar
yolaklarin da énemli rol oynadigi bilinmektedir. Enflamatuvar
kaskadin aktivasyonu, anormal miyokardiyal kalsiyum
kullanimi, mitokondriyal enerji Uretiminin bozulmasi ve
apopitozisin sepsis iliskili kardiyovasktler disfonksiyon
patofizyolojisinde roll oldugu ileri sUrlimektedir. S6zu
edilenlerden sepsis kaynakli kardiyak disfonksiyonun
patogenezinin karmasik oldugunu ve son vyillarda anahtar
rollerden birini “Toll” benzeri reseptorlerin “Toll-like
receptors” (TLRs) oynadigi gosterilmistir (32). TLRs kalip
tanima reseptorlerinin Pattern recognition receptors (PRRs)
bir cesididir ve dogal bagisikhgin (“innate immunity”)
ilk basamaginda savunma bariyeri olarak rol oynarlar.
Patojenlerde, konakta bulunmayan, patojen iliskili molekdler
kaliplar Pathogen associated molecular patterns (PAMPs)
olarak adlandirilan bilesenler bulunmaktadir. PAMPs'lar
arasinda gram negatif bakterilerin dis membraninda
bulunan Lipopolisakkarit (LPS), gram pozitif bakterilerin dis
membraninda bulunan Lipoteikoik asit, mayalarin hlcre
duvarlarinda bulunan Mannan, hem gram (+) hem de gram (-)

bakterilerde bulunan, ancak gram (+) bakterilerde daha kalin
olan Peptidoglikanlar sayilabilir. Enfeksiyon sirasinda sadece
immun hdcreler (monosit/makrofaj serisi) degil endotel
hiicreleri de patojen iliskili molekdler kaliplari TLRs aracilig
ile tanirlar. Dolasimda bulunan Lipid baglayici protein (LBP) ve
hiicre ylzeyinde bulunan CD14, LPS bakteri membranindan
ayirarak, ligandi MD2'ye transfer ederler ve TLR-4'Un LPS'ye
baglanmasini saglarlar. TLR ailesinden TLR-2 ve TLR-4'lin
PAMPs disinda bazi endojen molekulleri de ligand olarak
taniyabilirler. Bu ligandlar tehlike iliskili molekuler kaliplar
Danger associated molecular patterns (DAMPs) olarak
adlandirilirlar. PAMPs veya DAMPs ile TLR'lerin etkilesimi
sonucunda intraselller yolaklar aktive olur (36). Nikleer faktor
kB(NF-kB) sitoplazmada bagli bulundugu inhibitér proteinden
(I-kB) kurtularak nikleusa gecer ve orada kB bagimli genleri
aktive ederek proenflamatuvar sitokinlerin saliveriimesi,
enflamasyon ve edinilmis immin sistemin uyarilmasina
neden olur (32,36). Bu sitokinler ¢ok sayida reaktif oksijen ve
nitrojen turlerinin ve asidik metabolitlerin Gretimini saglar ve
bdylece notrofil ve endotel hiicrelerinin yanitini gliclendirerek
asirn mikrovaskuiler hasara yol agarlar. Pro-enflamatuvar ve
anti-enflamatuvar sitokinlerdeki artis immun yaniti kontrolden
cikarir, homeostazisi bozar ve organ disfonsiyonlari gelisir.
En cok etkilenen organlar kalp, akcigerler ve bdbreklerdir
(32,36). Organizmada miyokardiyal TLR'nin énemi ilk kez
septik kardiyomiyopatide ortaya konulmustur. TLR-4 veya
IL-1 reseptor iliskili kinaz 1 (“reseptor-associated kinases 1",
IRAK1) eksikligi olan farelerin LPS'nin indtkledigi mortalite
ve kardiyak disfonksiyondan korundugu gdsterilmistir.
S6z konusu etkinin immUn hicreler aracihg ile oldugu;
|6kositlerinde TLR4 eksikligi olan farelere verilen LPS'ye karsi
kardiyak yanitta bir kérelme olmasina karsin, |6kosit disindaki
tim hucrelerinde TLR4 eksikligi olan farelerde LPS verildikten
sonra kardiyak disfonksiyon gelismedigi saptanmistir (37).
Bununla birlikte TLR4 disindaki diger TLR tiplerinin de
kardiyak disfonksiyon patogenezisi ile baglantili oldugu ileri
strllmisttr. TLR2 eksikligi olan farelerin staf. aureus’un
tetikledigi miyokardiyal disfonksiyondan korumadigi sonucu
TLR4 disindaki TLR tiplerine dikkat cekmektedir (38).
Enflamatuvar-antienflamatuvar sitokinler arasi
ve oksidan-antioksidan genler arasi denge miyokard
depresyonu gelisimi agisindan 6nemlidir. Bilinen depresan
etki TNF-a IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin sinerjistik
aktivitelerinin yani sira IL-10 gibi antienflamatuvar sitokinlerin
miyokardiyal fonksiyon bozuklugu patogenezinde rol
oynadigi gosterilmistir. Endotelin-1 (ET-1), Nitrik oksit
(NO) ve Mitojen aktive edilmis protein kinaz (MAPK) ise
sepsis sirasinda miyokardiyal performansi etkiler (39,40).
NO'nun miyokardiyal fonksiyon Uzerinde olumlu ya da
olumsuz etkileri oldugu Uzerine tartisma devam etmektedir.
NO’nun beta adrenerjik reseptorler yolu ile depresan etkisi,
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siklik GMP inhibisyonu yaparak kalsiyum girisini azaltir ve
miyokardiyal kontraktilite icin gerekli olan mitokondriyal
ATP sentezini inhibe ederek mitokondriyal disfonksiyona
neden olur. Boylece miyokardiyal depresyon gelisir (32).
Ancak; yeterli sivi resusitasyonu vyapilirsa, hastalarda
gelisen miyokardiyal depresyona ragmen, kardiyak
debi ylksek kalabilmektedir. Sepsiste mikrosirkiilasyon
dlzeyinde gelisen endoteliyal hasarlanma ve kan akiminda
dlzensizlikler gibi nemli degisiklikler dzellikle kalp icin gok
onemlidir. Kalbin mikrovaskuler kan akimi sepsisin yol actigi
rejyonal iskemi nedeniyle erken dénemde bozulabilir.

Otonomik Disregiilasyon

1960l yillardan beri sepsis ve adrenerjik moddlasyon
ile ilgili calismalar yapiimaktadir. Bu calismalarda, septik
sokta splanknik ve pulmoner sirkilasyonu degistiren asiri
uyarilmis beta adrenerjik yanittan séz edilmistir. Propranalol
inflzyonunun, arteriyal kan basinci ve asidozda iyilesmeye
yol acarak sag kalimda artis ile iliskili oldugu gésterilmistir.
Benzer kanitlarla dobutaminle asir beta-1 stimUlasyonunun
agir hastalarda mortaliteyi arttirdigi da izlenmistir (41).
Diger yandan beta-1 adrenoreseptdr blokaji uygulanmis
farelerde isoproterenol gibi secici olmayan beta adrenerjik
agonistler ile miyokardiyal apopitozisin engellendigi de
gosterilmistir. Sepsis modeli olusturulan ratlarda secici
beta-1 antagonist olan esmolol kullaniminin myokardiyal
fonksiyonu ve oksijen tlketimini iyilestirdigi gosterilmistir
(42). Diyastol sonu volimde artis ve diyastolik fonksiyonda
dizelme kanitlanmistir. Sepsis tanili hastalarda esmololin
kalp hizini ve kardiyak debiyi diisirdigu ve oksijen tlketimini
degistirmeden, doku oksijen sunumunda artisa neden
oldugu ve organ perflizyonunda degisiklik izlenmedigi
de gosterilmistir (43). Bu bulgular isiginda sepsiste beta
adrenerjik modulasyon (B1 blokaji ve kismen B2 aktivasyonu)
ile miyokardiyal fonksiyonun korundugu distnGlmUstur (44).

B1 reseptdr agonistleri adenilat siklaz yoluyla siklik
adenozin monofosfat (CAMP) olusumuna yol agar. Bu uyari
ile intraselller sarkoplazmik retikulumden kalsiyum iyonlari
saliveriimesi ve miyokard hlcrelerinde kontraksiyona neden
olur. Hayati organlarin perflizyonunu sirdlrebilmek icin
fizyolojik bir yanit olarak sempatoadrenerjik sistemin asiri
stimulasyonu ile yogun katekolamin Uretimi gerceklesir. Bunun
yani sira septik soktaki hastalarda hipotansiyonun tedavisi
amaciyla egzojen katekolaminler uygulanmaktadir. Sepsisin
indUkledigi enflamasyon ve salinan sitokinler, asiri endojen
katekolamin Uretimi ve uygulanan egzojen katekolaminler
sempatik sinir sisteminin aktivasyonu yoluyla TS'nin gelisimi
icin dnemli bir tetikleyici faktérdr (Sekil 2).

Sepsis iliskili Takotsubo Sendromu

Agir sepsis ve septik soktaki hastalarda, miyokardiyal
kontraktilitede biventrikiler bozulma ile karakterize olan gegici
miyokardiyal disfonksiyon yaygin olarak gozlenmektedir.
Akut dolasim yetmezligi gelisen, hemodinamik dengenin
bozuldugu hastalarda, kalp kapak hastaliklarina, perikardiyal
efflizyona ve akut koroner sendroma bagll yaygin duvar
hareket bozukluklarini dislamak icin rutin EKO kullanimi
oOnerilir. Yapilan bir calismada, ekokardiyografik degerlendirme
sonucunda eriskin septik sok hastalarinin %60'inda yaygin
sol ventrikll hipokinezisi oldugu gostermistir (35). Septik
soktaki hastalarda gelisen akut miyokardiyal depresyon veya
sol ventrikll disfonksiyonu TS tanimlamasi yapllmadan uzun
stre once tarif edilmesine ragmen, bu tanimlama sonrasi
hastalarin bir kisminin aslinda TS oldugu ortaya konuldu.
TS, septik sokta gdzlenen kardiyomiyopatiye benzer sekilde,
geri donlsimll sol ventrikdl fonksiyon bozuklugu gézlenen
kardiyomyopatidir. Pek ¢ok fiziksel stres faktoriinlin yani sira
TNF-a ve IL-6 gibi kardiyodepresan etkili sitokinlerin salinimi ve
endojen ve egzojen katekolaminler bu patolojiyi tetikleyebilir
(45,46). Sepsisin tetikledigi TS'li hastalarin kardiyomiyopati
klinigi sepsis disi etiyolojiye bagll gelisen TS'ye benzer
olmakla birlikte, bazi acilardan farkliliklar oldugu gosterilmistir.
Yapilan retrospektif bir calismada sepsis nedeniye gelisen
TS'li hastalarin yas ortalamasinin daha disik oldugu,
erkeklerde daha sik rastlandigl gozlenmistir. Sepsis iliskili TS
hastalarinda komplikasyonlar (%80) diger topluluklara (%34,5)
gore daha fazla gortimektedir (46,47). Sepsis hastalarinda,
sol ventrikllde ya da biventrikiler gorllen depresyon
ve dilatasyonun geri dontsUmli oldugu bilinmektedir.
Septik soktaki hastalarda; ventrikiler bozukluklarin septik
sok sonrasi 10 gin icinde normale donmeye baslamasi,
ventrikller dilatasyon ve ejeksiyon fraksiyonunun azalmasi
gibi geri donisld bulgularin bulunmasi TS ile benzer oldugunu
dusindurmektedir (2). Bu hastalarda gelisen sol ventrikdil
disfonksiyonu ve dilatasyonuna benzer sekilde hastalarin
%24-30'unda sag ventrikll disfonksiyonu ve dilatasyonu da
gdsterilmistir (3,35). liging olarak TS'li hastalarin da %26'sinda
sag ventrikdl ile ilgili ayni sonuglara ulasilmistir (48). Sepsis
ile tetiklenen segmental sol ventrikil disfonksiyonunun sag
ventrikdl anormallikleri ile birlikte distndldiginde hastalarin
%'Unde geri dondsimlli ventrikiler disfonksiyon bulunmasi
aslinda TS'ninde 6zelliklerindendir (49).

Sepsis ve septik sokun tetikledigi TS oraninin %1-27
oraninda degistigi yapilan farkli calismalarda bulunmustur
(46). TS tanisi olan hastalarda emosyonel ve fiziksel stres
kadar, sepsis de tetikleyici faktor olmaktadir. Bu calismalarda
sepsis iliskili TS'nin mortalitesinin daha ylksek oldugu
(%21,6-24) gosterilmistir (47). Emosyonel ya da diger
fizyolojik stres faktorlerinin tetikledigi TS'li hastalardaki tipik
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ve degismez histopatolojik bulgular; kontraksiyon band
nekrozu ve miyositolizisdir. Benzer sekilde septik soktaki
hastalarda da histopatolojik olarak kontraksiyon band nekrozu
izlendigi ve bunun sol ventrikil disfonksiyonu ve miyokardiyal
hasarlanmayla iliskili oldugu gdsterilmistir (50,51). Yapilan
bu calismalar TS'nin, sepsisin tetikledigi miyokardiyal
depresyonun tamaminin olmasa da buyulk bir cogunlugunun
nedeni olabilecegdini iddia eden gigcll kanitlar icermektedir.

Tedavi Yaklagimlari

Tedavisi ile ilgili kilavuz bulunmamaktadir. Tedavi olgu
serilerine dayanilarak yapildigindan, destek tedavisi ana
prensibidir. EKG, EKO, acil koroner anjiografi ve ventriklografi
ayirici tani ve tedavi icin onerilir. Yapilan bu gorintileme
yontemleri ile sol ventrikil duvar hareket bozuklugunun
yani sira sistolde ve diyastolde izlenen “apikal balonlasma”
tipiktir. Sepsis kaynakli TS'de 6ncelikle etyolojide yer
alan sepsisin glincel kilavuzlarda onerilen sekilde, hedefe
yonelik sivi, antibiyoterapi ve vazopressor/inotropik ajanlar
ile tedavisi yapilmalidir. Ayrica TS'de kullanimi ile ilgili kesin
kanitlar olmamakla birlikte patogenezde yer alan asiri beta
adrenerjik aktivite artisi kisa etkili beta blokerler (esmolol vb.)
kullanilarak kontrol altina alinabilir. Bu tedavi yaklasiminin,
adrenerjik stimilasyonun minimum dlzeyde devam etmesini
saglayarak, septik kritik hastalarda dekatekolaminizasyon
gelistiriimesi yoninden 6nemli oldugu yapilan calismalarda
gosterilmistir (52). Akut fazda doz titrasyonu zor olsa da beta
bloker kullaniminin metabolizma, glikoz homeostazi ve sitokin
ekspresyonu Uzerine olumlu etkileri gosterilmistir (9,53).

Tedavi icin diger bir secenek inodilator (inotropik ve
vazodilator etkili), kalsiyum duyarlastirici ajan Levosimendan
olabilir. Levosimendanin asil etki mekanizmasi sitoplazmik
kalsiyuma kardiyak troponin-C'nin duyarliigini arttirmasi ile
iliskilidir. Kalsiyumun tetikledigi yapisal degisiklikler aktin-
miyozin capraz koprilerini glclendirir. Hlcre igi kalsiyum
dlzeyini arttirmadan inotropik etki gdsterebilmesi ve bdylece
adrenerjik inotropik ajanlarin neden oldugu hicre ici kalsiyum
artist ile iliskilendirilen miyosit disfonksiyonu ve aritmi gibi yan
etkilerinin olmamasi en énemli 6zelliklerindendir (54,55). Etki
kalsiyum konsantrasyonuna bagimlidir ve sistolde inotropik
etki saglarken, diyastolde kalsiyum konsantrasyonu daha
az oldugundan gevseme bozulmaz. Levosimendan ayrica
koroner, pulmoner ve sistemik vazodilatasyona neden olur,
bu etkisini vaskiler diz kas hucrelerindeki ATP duyarli
potasyum kanallarinin aciimasi ile gerceklestirir. TUm bu etki

mekanizmalari ile miyokardin oksijen tliketimini arttirmadan,
kontraktil performansta iyilesme ve vazodilatasyon nedeni
olan Levosimendan hem o6nylkd hem de ardyldkU azaltir.
Ayrica, koroner arterlerde dilatasyon yapici etkisi nedeniyle
levosimendanin anti-iskemik etkisi de s6z konusudur (56).

Sonug

GUndmdizde yogun bakim Unitelerinde EKO incelemenin
gunlUk pratikte sik kullaniimasi ve klinisyenlerin sepsis
ve TS'nin klinik tablo olarak birlikte olabilecegi konusunda
farkindaliklarinin artisi ile daha ¢ok sepsis iliskili TS tanisinin
klinik pratige girisine neden olmaktadir. Son dénemde, sepsis
kaynakli TS'ye yol acan olasi etkenler arasinda, tipki TS'de
gorllene benzer sekilde, stres faktorleri ve kardiyak sempatik
asiri aktivasyon sonucunda bolgesel katekolamin dagiliminda
bozulma 6n plana ¢ikmaktadir. Ek olarak etiyolojide sepsis
tedavisinde daha siklikla kullanilan vazopressoér ajanlar
(noradrenalin gibi) tetkleyici olabilir.

Sepsis iliskili TS'de tedavi amacli kisa etkili beta blokerler
ve levosimendan kullanimi denenmektedir. Sepsis ya da septik
soktaki hastalarda kardiyovaskiler disfonksiyon icin glncel
klasik tedavi yontemleriyle birlikte kullanilan kisa etkili beta
bloker ajanlar katekolaminlere bagli olusan istenmeyen etkileri
azaltma islevi gorebilirler. Ayrica enflamasyonu azaltarak
kazaniimis immun yanit Gzerinde olumlu etkilerinden de
sepsis iliskili TS'de yararlanilabilir. Diger bir tedavi secenegi,
inotropik ve vazodilator etkili, kalsiyum duyarlastirici ajan
Levosimendan da gelecek vaad etmektedir.

GUnUmUzde sepsis iliskili TS ile ilgili olgu serileri
sunulmaya baslanmis olsa da patofizyolojisi, tanisi ve
tedavisinde henlz netlik olmayan iki sendromun bir arada
gortlmesi s6z konusudur. Bu konuda yapilacak deneysel ve
klinik arastirmalara gereksinim oldugu aciktir.
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