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Akut kalp yetersizligi (AKY), tim dlinyada temel saglik sorunlarindan birisi olup 65 yasin Ustiindeki bireylerde, hastane
yatiglarinin en sik sebebini olusturmaktadir. AKY ile hastaneye yatan hastalar genel olarak kotu bir prognoza (ambulatuar
hastalara nazaran 5-15 kat artmig élim riski ve takip eden ilk 3-6 ay i¢inde %10-20 mortalite ve %20-30 tekrar yatis ihtiyaci
gbrilmekte) sahip olup bu hastalarin tedavisinde ne yazik ki son yillarda prognozu iyilestirici bir gelisme saglanamamistir.

Akut kalp yetersizligi hastalarinin yaklasik %90’1 dispne ile bagvurmaktadir ve ilgi ¢ekici sekilde, bu hastalarin %60-80’i
basvuruda normal ya da yUksek tansiyon degerlerine sahiptir.

AKY kaynakl yatiglardan geleneksel olarak kronik kalp yetersizli§i olan hastalarda su ve tuz tutulumunun sorumiu oldugu
disinilmekte olup didretik tedavi semptomatik rahatlama igin klasik tedavinin ana eksenini olusturmaktadir. Son
zamanlarda, vaskiler disfonksiyonun AKY patofizyolojisinde dnemli roli oldugunun farkina varilmigtir. Bu tir hastalar normal
ya da artmis sistolik kan basincina sahip olup daha az sivi yiku ile karakterizedirler. Genis 6lgekli kayit calismalari verilerine
gbre vaskuler disfonksiyona sahip hastalar, AKY hastalarinin cogunlugunu olusturmaktadir. Bu tiir hastalarin tedavisinde
giincel kilavuzlar ditiretik ajanlara ilaveten intravendz (iV) vazodilatér uygulanmasini 6nermektedir. Halihazirda kullanimda
olan vazodilatér ajanlarin kendilerine 6zgl sinirliliklari (tolerans gelisimi, glivenlige dair endise gibi) s6z konusu olup asil
kullaniilmasi gereken grup olan vaskiler disfonksiyona sahip AKY hastalarindaki etkinliklerine dair veri sinirhdir. Vaskdler
disfonksina sahip AKY hastalarinin tedavisinde yeri olabilecek yeni vazodilatér ajanlarin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur.

Relaksin

Peptid yapida bir hormon olup, boyut ve sekil olarak insiline benzemektedir. Gebeligin normal hormonu olarak bilinir.
Relaksin, kadinlarda maternal dolasimin gebelik esnasindaki kardiyovaskiler ve renal adaptasyonlarindan sorumlu
tutulmaktadir. Bu adaptasyonlar sonucunda; kalp debisinde %20 artig, sistemik damar direncinde %30 disus, arteriyel
kompliyansta %30 artig, renal kan akiminda %45 artis olusmaktadir.

Relaksinin gebelik esnasinda maternal hemodinamik adaptasyonun saglanmasindaki merkezi roll anlagildiktan sonra,
relaksinin bu fizyolojik etkilerinin kalp yetersizligi gibi patolojik hallerde de kardiyovaskiiler ve renal fonksiyonlarin
dizenlenmesinde faydali olup olmayacag merak edilmigtir.

Serelaksin:Serelaksin, relaksin 2’ nin rekombinant formudur.
Akut kalp yetersizliginde serelaksin tedavisine dair calisma verileri:

Pre-RELAX-AHF1

Normal ya da yiksek kan basincina sahip, hafif orta derecede renal disfonksiyonu olan ve konjesyon bulgulari bulunan AKY
hastalarinda, plasebo ile karsilastinldiginda iV serelaksin tedavisinin semptomlari gidermede ve diger klinik son noktalar
Ustiindeki etkisinin ve gavenilirliginin dederlendiriimesi ve izleyen Klinik ¢alismalar i¢in serelaksinin en etkin dozunun
bulunmasini amaglayan faz 2 ¢alismasidir. AKY kaynakli dispne ile hastaneye yatirilan 234 hasta, randomize olarak 48
saatlik plasebo veya 4 aktif serelaksin dozundan (10, 30, 100, or 250 pg/kg/giin) biri olarak tedavi gruplarina ayrilmigtir .

Pre-RELAX AHF Sonuc:Relaksin tedavisi plaseboyla karsilastirildiginda dispnede anlamli ve 14. giine kadar etkisi devam
eden bir iyilesme sadlamistir. Relaksin tedavisi diger bazi dnemli klinik son noktalarda (kalp yetersizligi konjesyon
bulgularinda, hastane ici kalp yetersizliginde kétlilesme oraninda, hastanede kalis stiresinde, 60. giinde kardiyovaskdler
(KV) 8lim ve tekrar bagvuru oraninda, 180 glnlik KV &lim oranlarinda) fayda egilimi géstermistir. Bu olumlu etkilerin en
belirgin oldugu doz 30 pg/kg/gin grubu idi.

Pre-RELAX-AHF2

Akut kalp yetersizliginde serelaksinin 30mcg/kg/gliin dozunda plaseboya nazaran 24 saat ve 5 giinde dispnenin
rahatlatiimasinda ve diger klinik sonuglarin iyilestiriimesinde daha etkin olup olmadiginin arastiriimasi amaglanmistir.
Galismaya akut kalp yetersizli§i ile bagvuran:

« Istirahat ya da minimal eforla dispnesi olan,

Telede konjesyon bulgulari,

BNP > 350 ya da NT-pro-BNP > 1400 pg/mL,

Bazal kan basinci > 125 mmHg,

Hafif-orta renal disfonksiyon (CrCl 30-75 mL/min),

Bagvurudan sonraki ilk 16 saat icinde,

Tarama &ncesinda en az 40 mg IV furosemide almis olan hastalar dahil edilmistir.

SONUC:Bu calismada serelaksin iki primer sonlanim kriterinden birinde diizelme saglamistir (VAS skalasina gére dispnede
5 gine kadar saglanan diizelme serelaksin grubunda plaseboya gére %19.4 daha fazla ve ortalama fark 448mmxst, %95 ClI
120-775; p=0.007). Ote yandan Likert skalasina gdre yapilan dispnedeki diizelme degerlendiriimesinde (6, 12 ve 24.



saatlerde) serelaksin ve plasebo gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (%27’ye karsin %26; p=0.70).

Calismanin sekonder sonlanim noktalari olan 60 gline kadar KV 6liim ve kalp yetersizligi/ bobrek yetersizli nedenli hastane
yatisi (plasebo grubu 75 olay (%13), serelaksin grubu 76 olay (%13.2), p=0.89) ve 60 gline kadar sag ve hastane diginda
gegcirilen gln sayisi (plasebo grubu 47.7 gln, serelaksin grubu 48.3 giin, p=0.37) agisindan plasebo ve serelaksin gruplari
arasinda anlamli fark saptanmamistir

Serelaksin grubunda, plasebo grubuna nazaran kalp yetersizliginde kétllesme daha az gorilmus (%11.4’ye kargin %15.7,
p=0.024), daha az IV dilretik ihtiyaci olmus (161mg karsin 213mg, p=0.006) ve daha kisa hastanede kalis siresi ihtiyaci
olmustur (9.6 gine karsin 10.5 giin, p=0.039).

RELAX-AHF MORTALITE: Calismanin en dikkat gekici sonucu, 180 giinliik kardiyovaskiiler mortalitenin (primer ve
sekonder sonlanim kriterlerinden birisi olmamakla beraber) serelaksin grubunda anlamli olarak azalmis oldugunun
gorulmesi olmustur (plasebo 55 6liim (%9.6), serelaksin 35 6lUm (%6.1); HR:0.63, %95 Cl 0.41-0.96; p=0.028, NNT, 29).
Tim sebeplere bagdli 6limde de serelaksin tedavisi grubunda, KV mortalitedekine benzer %37’lik azalma gérilmustar
(plasebo 65 6lim, serelaksin 42 6l0m; HR:0.63, %95 CI 0.43-0.93; p=0.02). Kaplan Meier egrileri 5. glinde ayrilmakta ve bu
ayriklik 180. gline kadar devam etmektedir.

Serelaksinin mortalite tizerine olan bu olumlu etkisi pre RELAX ¢alismasindaki mortalite verileri ile de tutarlidir (HR:0.53,
%95 Cl 0.22-1.30; P=0.16). iki calismanin ortak analizi yapildi§inda tim sebeplere bagli mortalitede serelaksin ile saglanan
azalma desteklenmistir (HR:0.62, %95 Cl 0.43-0.88; p=0.0076, NNT, 24)3. Serelaksin tedavisi ile 180 ginlik mortalitede
yaklasik %38’lik azalma saglanmistir. Olasi mekanizmalar:

o Serelaksinin erken ddnemde hedef organ hasarini (kardiyak, renal, hepatik) azaltmasi/engellemesi,
« Serelaksinin kalp yetersizligindeki kétlilesmeyi azaltmasi,

o Daha az dilretik- vazoaktif ila¢ kullanimi ihtiyaci,

o Daha kisa hastane yatis gereksinimi

Serelaksinin mortaliteyi azaltmadaki en 6nemli etki mekanizmasi olarak, hedef organ hasarinda ézellikle erken dénemde
sagladi§i azalma 6ne surtlmistir. Bu hipotezlerini de serelaksinin, RELAX-AHF programindaki kardiyak, renal ve hepatik
biyomarkerlar Gzerine olan etkilerini analiz ederek desteklemislerdir. Bu analizde 2. giinde kardiyak, renal, hepatik organ
hasarini gbsteren markerlar ve konjesyonu gésteren markerlardaki degisiklikle 180 glinlik mortalite iligkili bulunmus ve
serelaksin tedavisinin bu markerlarda diizelme sagladi§i saptanmistir3.

RELAX-AHF calismasinin mortaliteye dair olumlu verileri bilim camiasinda heyecanla karsilanmakla beraber mortaliteye dair
sonuglar birkag yénden elestirilmigtir. Elestirilerin temel noktalarindan birisi bu ¢aligmada mortalitenin primer sonlanim
noktalarindan birisi olarak belirlenmis olmamasindandir. Bir digeri, calismada 6lim sayisi az oldujundan, mortalite
acisindan galismanin giict distk bulunmaktadir. Diger elestiri noktalari;

« Mortalitedeki diizelmeye kalp yetersizligi/bdébrek yetmezligi nedenli rehospitalizasyonda azalma eglik etmemektedir.
¢ Galismaya alinan hastalar mortalite agisindan nispeten diisik riskli hastalardir (Tansiyon arteriyel sistolik<125 hastalar
alinmamisg).

Serelaksinle yapilmis olan pre-RELAX ve RELAX calismalarinin sonuglari birlikte degerlendirildiginde, serelaksin tedavisi ile
180 glnlik mortalitede KV ve tim mortalitede serelaksin grubunda sadlanan %38’lik mortalite azalmasi (her ne kadar bu
calismalar mortalite analizi agisindan tasarlanmis olmasalar dahi) prognozu oldukga kéti olan bu hasta grubu igin degerli
olup umut vaat etmektedir. FDA tarafindan Haziran 2013’te, serelaksinin AKY tedavisinde breakthrough tedavi slirecinde
(ciddi bir hastaliyin tedavisinde énemli katki saglayabilecedi disiintlen ve 6n klinik verilerin ilacin mevcut tedavilere kiyasla
en az bir 6nemli klinik son noktada anlamli duzelme saglayabilecegini géstermis oldugu ilaglarin, hizlandiriimis
gelisim/degerlendirme sireci) dederlendiriimesi uygun gértlmustir.
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