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OZET

Kalp yetmezligi (KY) hemodinamik anormallikler, bozulmus egzersiz
kapasitesi, norohormonal aktivasyon, hizli progresyon ile karakterize ve yiiksek
morbidite ve mortalite ile seyreden kompleks bir sendromdur. KY, iskemik,
hipertansif, infektif, inflamatuar, immiin, endokrin, metabolik, genetik ve neoplastik
nedenlere bagl olarak gelisebilir. Hastalarin %30-40"mmin tanidan sonra 1 yil i¢inde,
%60-70"min de 5 yil icinde KY’nin kotiilesmesi veya ventrikiiler malin aritmi
nedeniyle kaybedilmektedir. Alig, igerisinde antienflamatuar, antiaterosklerotik,
antioksidatif etki gosteren bilesikler igermektedir. Ali¢ iizerinde yapilan sinirh
sayidaki caligmalarda kardiyoprotektif etkilerinin oldugu bildirilmis olmakla beraber
net bir bilgi ortaya konulamamaistir. Ayrica KY olan hastalarda alicin nasil bir etkisinin
olacagt da Dbilinmemektedir. Calismamizda doksorubisin ile olusturulmus
kardiyotoksik deneysel modelinde Alicin kardiyoprotektif etkilerinin olup olmadigini
arastirmay1 amagladik.

Spraque Dawley tiirii erkek ratlar Kontrol (Grup I), Doksorubisin (Grup II),
Alig (Grup III) ve Alig+Doksorubisin (Grup IV) olmak iizere 7°serli dort gruba ayrilda.
Grup I ve Grup II’ye standart beslenme uygulandi. Grup III ve Grup IV’e standart
beslenmeye ek olarak, her rat i¢in 520 mg ali¢ ekstresi oral yolla verildi. Takiplerin 28.
giiniinde Grup II ve Grup IV’e intraperitoneal enjeksiyon yontemiyle 10 mg/kg tek
doz doksorubisin uygulandi. Biitlin denekler 35 giin siireyle takip edildi. 35. giin
Ratlar dekapite edilerek kan serumu ve kalp dokusu alindi. Kan serumundan NT-pro
BNP, CK, CK-MB ve glukoz diizeyleri c¢alisildi. Histopatolojik olarak da kalp
dokusunda miyosit dizilim bozuklugu, miyosit hipertrofisi ve fibrozise bakild.

Grup II’de NT-pro BNP, CK ve CK-MB diizeyleri Grup I’e gore yiiksek
saptandi. Grup III ve Grup IV’de Grup II’ye goére NT-pro BNP, CK ve CK-MB
diizeyleri daha diisiik bulundu. Grup III’de Grup IV’e gore sadece glukoz anlamli
olarak diisiik iken, diger parametreler acisindan anlamli fark izlenmedi. Histopatolojik
degerlendirmede ise Grup II’de Grup I’e goére miyosit dizilim bozuklugu, miyosit
hipertrofisi, fibrozis daha yiiksek saptandi. Grup III’te Grup I’e goére miyosit
hipertrofisi, fibrozis yiiksek iken; miyosit dizilim bozuklugu agisindan daha anlamli

fark izlendi. Grup III ve Grup IV’te Grup II’ye gore miyosit dizilim bozuklugu,
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miyosit hipertrofisi, fibrozis daha az derecede izlendi. Ancak bu istatistiksel olarak
anlaml seviyeye ulagsmadi. Grup III ve Grup IV arasinda histopatolojik parametreler
acisindan anlamli fark izlenmedi.

Sonug olarak; ali¢, kardiyotoksisite durumunda ya da kardiyotoksik olabilecek
durumlarda kardiyoprotektif olarak kullanilabilecegi ancak bu etkisinin de smnirh
oldugunu gosterdik. Bunun nedeni ise alicin tek basina verildiginde, nedenini
aciklayamadigimiz sekilde diisiik derecede de olsa miyokardiyal hasar olusturmasi ile
aciklamaktayiz. Bu hasar1 da alicin bir¢ok néroendokrin peptit icermesinden dolayi,
farkl fizyopatolojik etkilesime girerek olusturdugunu diisiinmekteyiz. Dolayist ile
alicin paramedikal tedavide yaygin olarak kullaniliyor olmasi, bu sonucumuzun da
bilimsel a¢idan 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Kalp yetmezligi, ali¢, kardiyotoksisite, doksorubisin,



ABSTRACT
EFFECT OF CRATAEGUS OXYACANTHA ON DOXORUBICIN INDUCED
EXPERIMENTAL CARDIOTOXICITY

Hearth failure (HF) is a complex syndrome, characterized by hemodynamic
abnormalities, impaired exercise capacity, neurohormonal activation and rapidly
progression and progress with higher mortality and morbidity. HF can develop by
ischemic, hypertensive, infective, inflammative, immune, endocrine, metabolic,
genetic and neoplastic reasons. 30%-40% of patient lost in first year of diagnose, and
60%-70% of them lost within 5 years by worsening HF or ventricular malign
arhythmia. Crataegus Oxyacantha ingredients antiimflammation, antiatherosclerotic,
antioxidative contains.  There are limited numbers of studies on Crataegus
Oxyacantha, reported its cardioprotective effects but could not describe a clear effect.
Furthermore, it is not known even its effects on patients with cardiac failure. In our
study, we searched if Crataegus Oxyacantha have cardioprotective effects on
Doxorubicin induced cardiotoxicity or not.

Spraque Dawley species male rats Control (group I), Doxorubicin (Group II),
Crataegus Oxycantha (group III) and Doxorubicin + Crataegus Oxycantha (group IV)
divided into four group, each group have 7 rats. Group I and Group II had standart
nutrition. In Group III and Group IV for each rat had 520 mg per oral Crataegus
Oxyacantha extretes added to standart nutrition. At 28. day of follows, 10 mg/kg one
dose doxorubicin admistrated in intraperitoneal area. All subjects were followed for 35
days period. After 35 days all subjects decapitated, then blood serum and hearth
tissues achived. In blood serum NTpro BNP, CK, CK-MB and glucose levels were
searched. For histopathological resarch, hearth tissue searched for myocyte disarray,
myocyte hypertrophia andfibrosis.

N-terminal pro BNP, CK and CK-MB levels detected higher in group II than
group L. In group III and Group IV NTpro BNP, CK and CK-MB levels detected lower
than group II. Group III and Group IV glucose levels were significantly lower, there
were no significant differences between other parameters. In histopathological resarch,
in group II, myocytedisarray, myocyte hypertrophia and fibrosis found higher than
group I. In group III myocyte hypertrophia and fibrosis are higher than group I, but
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there was more significant difference in myocyte disarray. In group III and group IV
myocyte disarray, hypertrophia and fibrosis observed lower levels than group II. But
that could not reach important statistically different levels. Between group III and
group 1V, there were no statistical difference for histopathological parameters.

In conclusion; we showed, Crataegus Oxyacantha, can be use in cardiotoxicity
or under risk of cardioxicity, it can be cardioprotective, but this effect is also limited.
We can explain this condition, reciever take alone even only a low dose, there can be
occur a minimal myocardial destructive effect. Because reciver contains many
neuroendocrine peptide, we think, this caused by physiopathological counterreaction.
Because it is using in paramedical treatment, it shows, our result is important for
scientific point of view.

Key Words: Hearth failure, crataegus oxyacantha, cardiotoxicty, doxorubicin
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1. GIRIS

1.1. Kalp Yetmezliginin Tanim

Kalp yetmezligi, kalbin metabolizan dokularin ihtiya¢larma yetecek oranda
kan1 pompalayamamasi veya bunu sadece artmis dolum basinglariyla
gergeklestirebilmesi seklinde tanimlanan bir fizyopatolojik durumdur. Volim
yiliklenmesi ve doku perflizyon yetersizliginin semptom ve bulgular1 ile karakterize,
norohormonal aktivasyonun eslik ettigi kompleks bir sendrom olan KY, yalnizca
hemodinamik paradigma ile agiklanabilecek basit bir pompa yetersizligi degil,
progresyonu ve mortalitesi dnlenebilir bir sendromdur. Daha spesifik bir terim olan
KY, dolasim yetmezligi ile bire bir ayn1 degildir. KY, dokularn metabolik
ihtiyaclarm1  karsilamada kardiyovaskiiler sistemin yetersiz kalmasi1 olarak
tanimlanan dolasim yetersizliginin bir alt 6gesidir (1). KY’nin en sik goriilen
nedenleri, idiopatik iskemik KH, HT, inflamatuar hastaliklar, endokrin hastaliklar,
genetik ve neoplastik hastaliklardir.

1.2. Epidemiyoloji

Kardiyovaskiiler Hastaliklar sonucu gelisen KY mortalitesinde progressif
azalmaya karsm, insidansi yaslanmayla orantili olarak artmaktadir. Bunun baslica
sebebi ise kardiyovaskiiler hastaliklarda tani ve tedavi yontemlerinin gelismesi
sayesinde yasam siiresinin uzamasidir. Yas, erkek cinsiyet ve rk KY i¢in 6nemli 3
demografik risk faktoriidiir. Erigskin popiilasyonda %2 oraninda goriilen KY, 65 yasin
iizerindeki popiilasyonda % 6-10 oraninda goriilmektedir (2). KY’ne bagl basvuru
yast ve Olim yas1 ylikselmektedir. Antihipertansifler gibi birincil veya MI sonrasi
ikincil koruma yontemlerinin, KY gelisimini geciktirdigini gostermektedir (3). KY,
hastalarda fonksiyonel kapasiteyi kisitlamasindan oOlime kadar genis bir klinik
yelpazeyi icermektedir. Hastalarmm %30-40"min tanidan sonra 1 yil i¢inde, %60-
70'inin de 5 yil i¢cinde dncelikle KY ’nin kotiilesmesi veya muhtemelen ventrikiiler
maling aritmi nedeniyle kaybedilmektedir(4). KY insidans1 Avrupa populasyonunda
tim yetiskinlerde % 0,4-2, 65 tistli yas grubunda ise %6-10'dur. KY, yash hastalarda
hastaneye yatiglarin en sik sebebidir ve biitiin yatislarin %5-10'undan sorumludur.
KY tanis1 alan hastalarin yaris1 4 yil iginde, ileri KY olanlarin %50'den fazlasi 1 yil

icinde 6lmektedir (5, 6). Framingham Kalp Calismas: KY klinik semptomlar1 gelisen



erkek hastalarm %62'sinin semptomlarin baglamasindan sonra 5 yil i¢inde 61diigiinii
gostermistir. Bu oranlar bir¢ok kanser tiirii ile benzerdir (7).

1.3. Etiyoloji

Kalp yetmezligi etiyolojisi, presipitan faktorler, diger hastaliklarin varligi
takip ve tedavi agisindan 6nemli olup tiim hastalarda arastirilmalidir. KY iskemik,
infektif, inflamatuar, immiin, gebelik, endokrin, metabolik, genetik ve neoplastik
nedenlere bagli olarak gelisebilir. Kronik KY miyokardiyal disfonksiyon, aritmi,
kapak hastaliklari, perikard hastaliklar1 veya ritim bozukluklarina bagl olabilir. Akut
sol KY’nin en yaygin sebebi akut MI’dir. Son 50 yilda KY'nin etiyolojik
nedenlerinde 6nemli degisiklikler olmustur. Framingham populasyonunun takibi, K'Y
vakalarmin 1950'lerde % 22'sinin, 1980'lerde ise % 67'sinin KAH na bagli oldugunu
gostermistir (8). Eskiden tibbi ve cerrahi olanaklarin yetersizligi nedeniyle daha ¢ok
romatizmal, hipertansif ve onarilmamis konjenital anomaliler KY nedeni iken,
giliniimiizde KY’nin en 6nemli sebepleri olarak KAH ve noniskemik KMP’ler 6ne
cikmistir.  Idiyopatik dilate kardiyomiyopati, sistolik fonksiyonu azalmis olan
olgularm %15-20'sin1 olusturur. Bunlarin patogenezinde pek ¢ok neden vardir ve
gittikce daha fazla genetik neden saptanmaktadir. Nedeni agiklanamayan bir dilate
kardiyomiyopati olgusuyla karsilasinca, viral infeksiyonlar, asm1 alkol kullanimi
hikayesi, kemoterapotik ajanlar ve bazi toksinlere maruziyet gibi nedenler akla
gelmelidir. Geligsmekte olan iilkelerde romatizmal kapak hastaliklar1 sik bir neden
iken, gelismis iilkelerde dejeneratif kapak hastaliklar1 daha fazla goriilmektedir. MI
gecirmis olmak, kisisel olarak KY gelisimi agisindan HT dan daha 6nemlidir. Fakat
toplum bazinda HT un getirdigi riskler muhtemelen daha fazladir (9).

Miyokard infarktlisi sonucunda olusan adale kaybma bagli kontraktil
fonksiyon kayb1 KY'nin en yaygin sebebidir. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonlu
her 3 hastadan 2'sinde altta KAH vardir. Bir calismada 1861 hastanin
degerlendirilmesinde, etiyolojide KAH %350, idiyopatik dilate KMP % 18, HT % 4,
valvuler kalp hastaligi % 4 oraninda bildirilmistir (10). Birden fazla nedenin bir
araya gelmesi, KY riskini oldukga artirir. Etiyoloji olarak HT, kadinlarda erkeklerden
daha sik goriiliir. Trypanosoma cruzi'nin neden oldugu Chagas Hastalig1 da sistolik
disfonksiyona yol acar. Diyabetin sistolik ve diyastolik disfonksiyona olan katkis1
cok 1yi anlagilamamistir (11). Diyabetik hastalarda KY prevalansi daha yiiksektir.



Diyabet ¢ogunlukla HT’a eslik eder ve koroner ateroskleroz gelisimini hizlandirir.
Dogrudan KMP’ye neden olup olmadigi heniliz acikliga kavusmamistir. AF,
atriyumun kalp debisine katkisinin kaybolmasi ve tasikardi nedeniyle diyastolik
dolumun azalmas1 sonucu dogrudan KY ’ne neden olabilir (12).

Kalp yetmezliginin mekanizmalar1 ve altinda yatan nedenler Tablo 1’de
gosterilmistir.

Tablo 1. Kalp yetersizliginin mekanizmalar1 ve altinda yatan nedenler

Miyokard hasari ile kalp yetersizligi yapanlar:
Iskemik kalp hastalig
Kardiyomiyopatiler
Miyokardit

Basing yiiklenmesi:
Sistemik hipertansiyon
Aort darlig

Aort koarktasyonu
Pulmoner hipertansiyon
Pulmoner darlik

Voliim yiiklenmesi:
Mitral yetersizligi

Aort yetersizligi
Ventrikiiler septal defekt
Patent duktus arteriozus
Atriyal septal defekt
Ventrikiil dolusuna karsi obstriiksiyon ve restriksiyon:
Mitral darlig1

Atriyal miksoma

Sag ventrikiil infarktiis
Konstriiktif perikardit
Kalp tamponad

Diger:

Kor pulmonale
Tirotoksikoz

Yiiksek debili kalp yetersizligi

Etiyolojik faktorlere gore kardiyomiyopatiler 6 altgrupta incelenebilir:
(WHO 1996 simiflamasi)
1. Dilate Kardiyomiyopati

e Idiyopatik



e Familyal/Genetik

e Viral ve/veya immun

e Alkol/Toksik

e Spesifik Kardiyomiyopati
2. Hipertrofik Kardiyomiyopati
3. Restriktif Kardiyomiyopatiler

e Idiyopatik miyokardiyal fibrozis

e FEndomiyokardiyal ve Loffler’in endokardiyal fibrozisi
4. Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopatiler

e Aritmojenik Sag Ventrikiil Displazisi

e Uhl anomalisi
5. Smiflandirilamayan Kardiyomiyopatiler

e Fibroelastozis

e Noncompacted miyokardiyum

e Sistolik disfonksiyon ve minimal dilatasyon

e Mitokondriyal miyopatiler
6. Spesifik Kardiyomiyopatiler

e Valviiler

e Hipertansif

e Inflamatuar veya infeksiydz

e Tasikardi sebepli

e Metabolik

e Genel sistemik hastaliklar

e Noromiiskiiler bozukluklar

e Allerjik ve toksik reaksiyonlar

e Peripartum

Herbir alt grubun tedavi stratejisi etiyolojik faktorlere ve semptomatolojisine
gore dilizenlenir.

1.4. Fizyopatoloji

Kalp debisi, atim hacmi ve kalp hizinin {iriiniidiir. Atim hacmi 6nytik,
miyokard kontraktilitesi ve ardyiik tarafindan belirlenir. Onyiik (preload), miyokard

liflerinin diyastolik gerilme derecesidir ve diyastol sonu hacmi olarak tanimlanir.



Ardyiik (afterload), kanin ejeksiyon sirasinda ventrikiilden atilabilmesi i¢in yenilmesi
gereken basinci, sol ventrikiil duvarinda sistol sonu gerilimi temsil eder. Ardytk,
ventrikiil yarigapi, sol ventrikiil sistol sonu basinci ve arteriyoler direng tarafindan
belirlenir. Voliim yiiklenmesi ve basing artisi, ardyiik artisma neden olur. Onyiik,
kalbin 1ileri dogru atmak zorunda oldugu, diyastol sonu voliim olarak da
tanimlanabilir. Diyastol sonu hacimde artma belli bir noktaya kadar kalbin kasilma
giiciinii dolayistyla atim hacmini artiracaktir (Frank-Starling Yasasi). Diyastol sonu
voliimiin artis1 devam ederse, belirli bir noktada, aktin ve miyosin
miyofilamentlerinin birbirinden uzakligi, birbirlerine tutunmay: zayiflatacak kadar

artacak ve kasilma giiciinii azaltacaktir (Sekil 1).
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Sekil 1. Frank-Starling Yasasi

Artyiik, ventrikiiliin kasilip, igerigini ileri atmasina karsi koyan kuvvet, direng
olarak tanimlanabilir. Artylikiin esas bilesenleri; sol ventrikiil i¢i basing, arteriyel kan
basinci, sistemik damar direnci, sag ventrikiil i¢inse pulmoner arter basinci ve
direncidir. Normal kalpte, artyiikte Onemli derecede artma meydana gelse bile
sistolik bosalma fazla etkilenmez. Sol ventrikiil bu durumda diyastol sonu voliimiinii
artiryp Frank-Starling mekanizmasi yolu ile kasilma giiclinii artirir ve normal atim
hacmini devam ettirir. KY’de sol ventrikiil, Frank-Starling mekanizmasmi zaten
maksimum olarak kullanmaktadir. Bu nedenle “artylik” deki en kiiclik bir artma bile

atim hacminde diisme meydana getirir (Sekil 2).
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Miyokard kasilabilirligi (kontraktilitesi) kalbin atim hacmini belirleyen
onemli bir faktor olup Frank-Starling yasasmna uygun olarak fizyolojik simnirlarda
miyokardin kasilma giiclinii yansitir. Norohormonal degisiklikler, hiicre igindeki
Cat++ yogunlugundaki veya miyoflamentlerin Ca++’a olan hassasiyetindeki
degisiklikler, diyastol sonu hacim vb faktorler kasilabilirligi etkileyebilir. Frank-
Starling yasas1 ve bundan olusturulan ventrikiil fonksiyon egrilerinde kasilabilirlik
durumu gosterilebilir. Miyokard infarktiisii, KMP, miyokardit gibi durumlarda,
miyokard kontraktilitesinde azalmaya bagli olarak KY ortaya ¢ikar. Biitiin kalp
hastaliklari, eninde sonunda miyokard kontraktilitesini bozarlar (13).

Kalp yetmezligi, ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve periferik organ
perfiizyonunda azalmayla sonuclanan, c¢esitli nedenlere bagli miyokard hasari ile
baslar. Sol ventrikiil disfonksiyonu kalp debisinde diisme ve sistemik kan basincinda
azalma ile sonuglanir. KY yapisal ve fonksiyonel yeniden yapilanmay1 (remodelling)
iceren dinamik bir olaydir. Miyosit hasar1 veya kaybindan sonra, hemodinamik
yiiklenmeye ve eslik eden ndérohumoral faktorlere bagh olarak kardiyomiyosit
diizeninde ve ekstraseliiler matriks yapisinda birtakim degisiklikler baglar
(remodelling). Sol ventrikiil geometrisi giderek artan dilatasyona ve hipertrofiye
bagl olarak degisir, ventrikiil daha sferik bir hal alir. Sol ventrikiil boyutlarinda
izlenen artig, kalbin duvarlar1 iizerindeki hemodinamik stresi agirlastirr ve papiller
adale-mitral kapak geometrisinin bozulmasma bagh olarak gelisen mitral

yetmezligini arttirrr. Bu degisiklikler "remodelling" siirecini daha da hizlandirir.



Kardiyak "remodelling", KY semptomlar1 gézlenmeden aylar, hatta yillar 6nce baslar
ve semptomlar gelistikten sonra da devam eder. "Remodelling" silirecinin
ilerlemesinde sol ventrikiil disfonksiyonuna bagli olarak gelisen ndérohumoral
aktivasyonun 6nemli rolii vardir.

Dolasimda veya doku diizeyinde norepinefrin, anjiyotensin II, aldosteron,
endotelin ve sitokin diizeyleri artmistir. Azalmis debiye sekonder doku
hipoperfiizyonunu kompanse etmek i¢in artan ndrohumoral aktivasyon, kardiyak
fonksiyonlarm giderek daha da bozulmasina neden olur. Sempatik tonus artar. Kalp
yetersizlikli hastalarda goriilen baroreseptdr disfonksiyonunun da bu artisa katkisi
vardr. Renal hipoperflizyona sekonder renin ve anjiyotensin diizeyleri yiikselir.
Artan sempatik aktivite, renin-anjiyotensin aktivitesini daha da arttirir. Sodyum ve su
tutulumu artar, arteryel ve vendz konstriiksiyon gelisir. Sonucta artan preload ve
afterloada bagl kalbin hemodinamik yiikii agirlasir. Bazal kalp hizi ve endotel
disfonksiyonunun da katkis1 ile koroner vazokonstriiksiyona egilim artar.
Norohumoral aktivasyon ayrica terminal diferansiye kardiyomiyositlerin genetik
bliylime 06zelliklerini degistirir ve bu hiicreler iizerindeki oksidatif stresi arttirir.
Sonugta hiicresel diizeyde miyokardiyal kasilma bozulur, apopitoza egilim artar.

Norohumoral aktivasyona bagl diizeyleri ytlikselen norepinefrin, anjiyotensin
II, endotelin gibi peptidlerin ve sitokinlerin [tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a),
interlokin 1B (IL-1 PB) matriks metalloproteinaz mRNA seviyelerini arttirdiklari
gosterilmistir (13, 14). Artan metalloproteinazlarin etkisi ile interstisyel doku
yapisinda onemli degisiklikler olur; kollajen yikimi artar, kollajen fenotipinde
degisiklikler izlenir (tip 3 kollajenin oranmi artar). Ekstraseliiler matrikste meydana
gelen degisiklikler sonugta kardiyomiyosit diziliminde (cell slippage) ve kalbin
geometrisinde degisiklige neden olur, ventrikiiler dilatasyon izlenir (13-15).

Degisen kardiyomiyosit dizilimi ve artan interstisyel fibrozis, intraventrikiiler
iletide gecikmelere ve dal bloklarina (6zellikle sol dal blogu) neden olur. Sol dal
blogu, ani 6liimiin 6nemli bir prediktoriidiir ve kalp yetersizlikli hastalarda sik
goriiliir. Sol dal blogu varligi ayrica anormal ventrikiiler aktivasyon ve
kontraksiyona, ventrikiiler dissenkronizasyona, mitral ve aortik kapaklarin gecikmis
acilis ve kapanisina, diyastolik disfonksiyona neden olarak kardiyak siklusun

mekanik 6zelliklerinde de degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler sonucu daha da



azalmig EF, azalmis kardiyak output, paradoksik septal hareket, artmis sol ventrikiil
voliimii ve mitral yetmezligi goriiliir.

Yeniden yapilanmaya yol acan temel olaylar: miyositlerde hipertrofi,
apopitosis, interstisiyel fibrozis ile baslar ve kalp bosluklarinda dilatasyon, sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarda bozulmaya yol acar. Kalp yetersizlikli hastalarda diyastol
sonu basin¢ artismin neden oldugu atriyal duvar gerilimine bagh olarak
supraventrikiiler aritmiler, 6zellikle AF gelisimi goriiliir. Diyastol sonu basinci artmis
ventrikiiliin dolusu i¢in atriyal kontraksiyonun 6nemi biiytiktiir. AF’de oldugu gibi
efektif atriyal kontraksiyonun kaybolmasi kompanse seyreden bir klinigi
dekompanse hale getirebilir. Ayrica, AF inme gelisimi i¢cin de O6nemli bir risk
faktoriidiir (16). Yetersizlikli kalpte kardiyomiyositlerde meydana gelen yapisal
degisikliklere ve artan interstisyel fibrozise bagli olarak uyari iletiminde heterojenite
meydana gelir ve re-entran aritmilere zemin olusur. Artmis sempatik tonus, hem
yetersizlikli kalbin elektrofizyolojisine yaptigi direkt etki ile hem de hipokalemi
gelismesine yarattigi egilim ile ventrikiil fibrilasyon esigini diisiiriir, ani 6liim riskini
arttirrr. Miyokard kontraktilitesinde primer bozulma ve/veya ventrikiillere asiri
hemodinamik yliklenme durumunda kalbin pompalama islevini devam ettirebilmesi
icin bir¢ok uyum (kompansasyon) mekanizmasi devreye girer. Bu mekanizmalar:

1. Frank-Starling mekanizmasi

2. Norohormonal aktivasyon

3. Miyokardiyal yeniden yapilanma ("remodelling")

IIk iki mekanizma kisa siirede aktive olarak kalbin pompalama islevini
nisbeten devam ettirirken, "remodeling" haftalar veya aylar i¢inde yavas gelisir ve
kalbin hemodinamik yiikke uzun donemde uyumunda Onemli rol oynar.
Kompansatuar mekanizmalar, kalbin pompalama fonksiyonunu devam ettirmek ve
kan akiminmn redistribisyonunu saglamak amaciyla kan voliimiinii, kalbin dolus
basinglarini, kalp hizin1 ve miyokard kiitlesini artirir. Ancak, bu mekanizmalara
ragmen kalbin kasilma ve gevseme fonksiyonu progressif olarak azalir ve KY

kottlesir (13, 17).



1.5. Kalp Yetmezliginde Tanimlayici Terimler

1.5.1. Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetersizligi

Kalp yetmezliginin nedeni, kalbin yetersiz dolusu veya yetersiz bosalmasi
seklinde olabilir. Kalbin dolus yetersizligi nedeniyle kani pompalayamamasi
diyastolik KY'ni, kontraksiyon bozuklugu veya bosalma yetersizligi nedeniyle kani
perifere pompalayamamasi sistolik KY'ni ifade etmektedir. Diyastolik kalp
yetmezliginde, KY semptom ve belirtileri olmasina ragmen istirahat halinde sol
ventrikiil sistolik fonksiyonu korunmustur. Diyastolik KY, gen¢ hastalarda nadir
olarak goriiliir ve siklig1 yas ile birlikte artmaktadir (18). Diyastolik KY o6zellikle
HT’lu, diabetes mellituslu ve sol ventrikiil hipertrofili yash kadmnlarda
goriilmektedir. Diyastolik KY’nin en yaygin sebepleri; akut ve siddetli HT, koroner
iskemi, restriktif KMP, kapak hastaliklari, bradiaritmi veya tasiaritmilerdir (19).

1.5.2. Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi

Akut KY, ani baglayan nefes darlig1 veya kronik KY zemininde gelisen akut
dekompansasyon olarak tanimlanmaktadir. Etkilenen ventrikiile bosalan vendz
yatagm akut konjesyonu ile birlikte ani kardiyak dekompansasyon, kardiyak debide
ani azalma, yetersiz organ perflizyonu ve semptomlarin akut olarak baslamasi s6z
konusudur. Akut sol KY’de pulmoner 6deme bagh siddetli dispne; kronik KY'de ise
adaptif mekanizmalarin tedrici aktivasyonu ve kardiyak hipertrofi vardir (13, 17).
Kronik KY’de bir¢ok adaptif mekanizmanin etkin olmas1 nedeniyle diisiik kardiyak
debi daha 1iy1 tolere edilebilir. Akut KY siklikla altta yatan iskemi veya infarktiis
nedeni ile olusan myokardial hasarin direk sonucudur. Akut KY nedenlerinin genis
spektrumunda koroner arter hastaligi bati toplumlarinda en sik goriilen nedeni
olustururken, akut kapak anormallikleri, perikard hastaliklar1 ve akut myokardit diger
nedenler arasinda yer almaktadir.

1.5.3. Sol ve Sag Kalp Yetersizligi

Kalp yetmezligi sol kalp, sag kalp veya her ikisinden kaynaklanabilir; ancak
en sik olarak sol KY ile karsilasilir. Akut baslayan KY c¢ogunlukla tek ventrikiile
sinirli iken, kronik KY c¢ogunlukla sol kalpte baslar ve zamanla biventrikiiler
yetmezlik ortaya c¢ikar. Sag KY’nin en sik nedeni, sol ventrikiil yetmezligine bagli
bobrek perfliizyonunun yeterli olarak saglanamamasi, bunun sunucu olarak da su ve

tuz tutulumu ve sistemik dolasimda sivi birikimi ile pulmoner arter basincinda



artistir. Izole sag KY (akut masif pulmoner emboli, pulmoner stenoz veya sag
ventrikiil infarktiisii, organik TY) nadir olup genelde sol ventrikiil yetersizligine
sekonder olusan kronik pulmoner hipertansiyon sonucu olusur.

1.5.4. Yiiksek Debili ve Diisiik Debili Kalp Yetersizligi

Kalp yetmezligi olgularinin ¢ogunda diisiik debi ve buna bagl periferal
hipoperfiizyon bulgular1 (sogukluk, solukluk, oligiiri, nabiz basincinda diisme gibi)
vardir. Buna karsilik nadiren hiperkinetik dolasimla iligkili durumlarda (anemi,
hipertiroidi, gebelik, Paget hastaligi, arteriovendz fistiil gibi) yiiksek debili KY
olusabilir (13).

1.5.5. iskemik/Noniskemik Kalp Yetmezligi

Koroner arter hastaligi, toplumda KY ’nin en sik sebebidir. Iskemi ve infaktiis
sonucu sag-sol, akut-kronik, sistolik veya diyastolik kalp yetmezlikleri meydana
gelebilir. En Onemli mekanizma miyokard infarktiisii ile olusan miyokard
nekrozudur. Koroner arter hastalarinda stunned ve hiberne miyokard varliginin
tespiti tedavi ile geri doniisiim agisindan 6nemlidir. Ciinkii kardiyak miyositler canli
durumdadr ve reperfiizyonla fonksiyonel 1iyilesme gostermektedir. Stres
ekokardiyografi, Positron Emisyon Tomografi, miyokard sintigrafisi ayrimda
yardimci tetkiklerdir. Diger bir mekanizma miyokard infarktiisii sonrasi patolojik
remodeling sonucu gelisen iskemik kardiyomiyopatidir. Ventrikiilde anevrizma
gelisimi, fibrozis, ventrikiiler ve atriyal aritmiler, papiller kas iskemisi veya anuler
dilatasyon sonucu olusan mitral yetersizligi ve nérohormonal aktivasyon gibi bir¢ok
faktor kardiyak dilatasyon ve kalp yetersizligine dogru ilerlemeye sebep olur.
Iskemik KMP, biiyiik epikardiyal koroner damarlarin aterosklerotik daralmasi ile
ilgilidir. Ancak diffiiz kiiclik damar hastaligi da iskemiye yol acarak miyokard
disfonksiyonuna sebep olabilir. Diyabetik hastalarda epikardiyal koroner arterlerde
aterosklerotik daralma olabilecegi gibi kiiciik damar hastalig1 da olabilir. Iskemik ve
noniskemik KY tedavideki farklar agisindan birbirlerinden ayrilmalidir. Iskemik
KY’de siklikla gecirilmis miyokard infarktiisii Oykiisii, gogiis agrisi, miyokard
iskemisi ve infarktiisiinlin elektrokardiyografik bulgulari, ekokardiyografik olarak
tespit edilen duvar hareket bozukluklar1 ve anjiyografik olarak epikardiyal
damarlarda daralma tespit edilir. Canlilik arastrmasi kilavuzlugunda yapilan

reperflizyon ve patolojik remodeling'in onlenmesine yonelik tedavi stratejileriyle
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sagkalim oranlar1 yiikselmektedir. ileri dénem KY dinamik ddénem olarak
nitelendirilir. Bu dinamik dénemde bircok mekanik, molekiiler, immiinolojik,
iskemik, proaritmik, vaskiiler ve miskiiloskeletal kuvvetlerin semptomatoloji ve
bozulmay1 hizlandirdig1 bilinmektedir. Bu progeslerin taninmasi1 ve uygun tedavisi
sonucunda miyokardiyal disfonksiyonun progresyonunun yavaglamasi belki de geri
dontistimii miimkiin olabilmektedir (20).

1.5.6. Kalp Yetmezligi Simiflandirmasi

Kalp yetmezligi siddetini belirlemede iki ¢esit smiflandirma sistemi
kullanilmaktadir. Bunlardan biri semptomlar ve egzersiz kapasitesinin temel alindigi
New York Heart Association’nin (NYHA: New York Kalp Birligi) fonksiyonel
kapasite smiflandirmasidir (21, 22). Digeri kalp yetmezligini yapisal degisiklikler ve
semptomlar temelinde farkli evrelere ayiwran Amerikan Kalp Birligi (ACC/AHA)
siniflamasidir (21, 22).

1.6. Kalp Yetmezligi Klinigi

1.6.1. Semptom ve Bulgular

Semptomlardan sorumlu olan fizyopatolojik mekanizma, kalp debisi
yetersizligine ikincil gelisen organ ve kaslarda perfiizyon yetersizligidir. Buna kars1
gelisen kompansatuar norohumoral yanitlar su ve tuz tutulmasiyla akciger,
interstisiyel alanlar ve organlarda konjesyonla sonuglanir. Yani KY'nin iki major
anormalligi vardir: Dolasimda konjesyon ve vital organlara azalmig kan akimi. Sag
ventrikiil dolus basinglarinda artis boyun venlerinde dolgunluk, hepatomegali ve
o0deme neden olurken; sol ventrikiil dolus basinglarindaki artis ise dispne, ortopne ve
pulmoner 6deme yol agar. KY tanisinda higbir semptom tek basina tani1 koydurucu
degildir. Dispne, gece dispnesi (paroksismal nokturnal dispne), ayak bilegi 6demi
(pretibial 6dem), halsizlik, c¢abuk yorulma klasik semptomlardir. Ancak bu
semptomlar baska hastaliklarda da bulunabilir. Dispne, KY'nin en erken ve en sik
ortaya ¢ikan semptomudur. Baslangicta eforla gelisen dispne, hastaligm agirlig: ile
paralel olarak paroksismal gece dispnesi (PND), ortopne ve sonunda istirahat
dispnesi seklinde kendini gosterir. Esas olarak sol KY’nin belirtisi olan dispne sag
KY gelisince azalir. Sag KY durumlarinda, pulmoner konjesyon olmadigi i¢in dispne
on planda degildir. Ancak kalp debisinde diisme ve solunum kaslarinmn yetersiz

perflizyonu ile sag KY’nde de belirgin dispne gelisebilir. Ortopne, Cheyne-Stokes
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solunumu, PND sol ventrikiil dolus basinglarinda belirgin yiikselmeyi gosterir ve sol
KY i¢in tanisal duyarliliklar1 yiiksek olan semptomlardir. Nokturi KY'nin erken ve
yaygin bir semptomudur. Oliguri gelismesi terminal evre ve kotii prognozu gostertir.
Kalp debisindeki azalmaya bagli olarak iskelet kaslarmdaki perflizyon yetersizligi,
eforla veya istirahatte halsizlik ve yorgunluk olugmasinin nedenidir. Sistolik kan
basmcinin <80 mmHg olmasi, nabiz basincinda daralma, periferik siyanoz ve alt
ekstremitelerde sogukluk perflizyon yetersizligini gosterir. Azotemi, hiponatremi ve
tasikardi de hipoperflizyonu telkin eder. Sol KY’nin klinik bulgular1 Tablo 2’de
gosterilmistir.

Tablo 2. Sol Kalp yetersizliginin klinik bulgular1

Semptomlar:

Egzersiz kapasitesinde azalma

Dispne (efor dispnesi, ortopne, PND)
Oksiiriik (hemoptizi)

Halsizlik ve yorgunluk

Istahsizlik, kilo kayb1

Bulgular:

Ciltte sogukluk

Kan basinci (yiiksek, diisiikk veya normal)
Nabiz (normal veya pulsus alternans; tasikardi, aritmi), Apeksin yer degistirmesi
Sumasyon galosu

Fonksiyonel mitral yetersizligi

Pulmoner raller

Plevral efflizyon

1.6.2. Klinik Degerlendirme

1.6.2.1. Kalp yetmezligi olan hastalarin saptanmasi

Kalp yetmezligi olan hastalar, egzersiz kapasitesinde azalma, siv1 retansiyonu
semptomlar1 ile ya da baska bir kardiyak veya nonkardiyak hastaligin semptomlari
ile hastanaye basvururlar ve KY tanist alirlar. Kalp yetersizligini degerlendirmede,
hicbir tanisal test dikkatli bir anamnez ve fizik muayene ile yapilan klinik
degerlendirmenin yerini alamaz. Asemptomatik KY herhangi bir nedenle cekilen
rutin teleradyografide kardiyomegali saptanmasi veya baska nedenlerle yapilan
ekokardiyografik inceleme sonucunda ortaya konabilir. Egzersiz toleransinda azalma

ile gelen bir hastada KY akilda tutulmalidir. Ancak bu durum KY disinda bir¢ok
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hastaliga bagli olarak da gelisebilen bir durumdur. Ortopne, paroksismal nokturnal
dispne, 6dem veya juguler ven dolgunlugu (JVD) gibi dolus basincinda yiikselmenin
semptom ve bulgulari ile sistemik hipoperfiizyonu gdsteren ekstremitelerde sogukluk
ve nabiz basmcinda daralma daha spesifik bulgulardir. Ancak hastaliin gec
doneminde ortaya c¢ikarlar. KY’nin en dnemli semptomlar1 egzersiz kapasitesini
kisitlayan nefes darlig1 ve yorgunluk; en 6nemli bulgular1 ise pulmoner konjesyon ve
periferik 6deme yol acan sivi retansiyonudur. KY sendromu, kardiyak aritmiler ve
miyokard yetersizligi veya ani kardiyak ritm bozukluklarina bagl ani 6liimle yakin
iliskilidir.

1.6.2.2. Kalp YetmezIligi olan hastalarin degerlendirme endikasyonlar

Tam bir anamnez alinmasi ve fizik muayene yapilmasi ilk adimi olusturur.
Daha sonra noninvazif veya invaziv goriintiileme yontemleri ile hasta degerlendirilir.

1.6.3. Oykii ve Fizik Muayene

Nefes darlig1 KY nin en 6nde gelen semptomudur (23). Hastalik i¢in duyarh
fakat spesifik degildir. Istirahat halinde veya hafif fiziksel aktivite ile meydana
gelebilir. Dispne ayn1 zamanda hastalarin 6nlemek veya en aza indirmek ig¢in
stratejiler gelistirdikleri bir durumdur. Klinik tablo koétiilestiginde siklikla hastaneye
yatigla sonuglanmaktadir (23). KY’de dispnenin mekanizmasi karmasik, tam olarak
anlasilmamis ve multifaktoriyeldir (24).

Akut pulmoner 6deme bagli hipoksi, beraberinde dispneyi getirmektedir.
Buna karsin stabil kronik KY olan hastalar genellikle hipoksik olmamalarina ragmen
yine de dispneiktirler. Dispne daha ¢ok solunum kasi yorgunlugu, artmis fizyolojik
oli bosluk, azalmis pulmoner kompliyans, artmis hava yolu disfonsiyonu ve belki de
pulmoner J reseptorleri ve solunum kaslarindan gelen eferent sinyalleri iceren
mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikmaktadir (25, 26).

Ortopne, paroksismal nokturnal dispne ve Cheyne-Stokes solunumu daha ileri
derecede kalp yetersizligi olan hastalarda meydana gelmektedir (27). Cheyne-Stokes
solunumu kétii bir prognoza sahiptir (28). Uyku apnesi de KY olan hastalarda sik
goriilmekte ve artmis pulmoner kapiller wedge basmc1t (PCWP) ile
iliskilendirilmektedir (29). Uyku apnesi santral veya hava yolu tikanmasi sonucunda

olusabilmektedir (29, 30).
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Kalp yetmezliginin ikinci 6nemli 6zelligi kronik yorgunluktur. Yorgunluk sik
rastlanan bir belirti olmakla birlikte spesifik degil ve dispne gibi az anlagilmistir. K'Y
olan hastalarda yorgunluk diisiik kardiyak debi sonucunda meydana gelebilir. Ancak
yorgunlugun da mekanizmasi1 karmasik ve muhtemelen multifaktoriyeldir. Kald1 ki
kardiyak debiyi 1iyilestirmek her zaman yorgunlugun ortadan kalkmasiyla
sonuglanmamaktadir (31, 32). Iskelet kasi anormallikleri genel bir diisiikliige yol
acabilir (33, 34). Kronik KY olan hastalarin yaklasik %15-20’s1 anemiktir. KY olan
hastalarda aneminin mekanizmasi1 tam olarak anlasilamamistir. Anemi KY olan
hastalarda kétii bir prognostik bulgudur.

Istirahatte tasikardi, tasipne, diisiik kan basinci, raller, galo ritmi, mitral
yetmezligi, JVD, agrili hepatomegali, asit ve periferik 6dem ileri KY’nin
bulgularidir. Kalp yetmezligini diisiindiiren fizik muayene bulgular1 Tablo 3 ‘te
Ozetlenmistir.

1.6.3.1. inspeksiyon

Kalp yetmezliginde inspeksiyon ile goriilebilecek bulgular; anksiyete, ikter,
siyanoz, boyun venlerinde dolgunluk, solukluk, petesi, ekimoz, rash, comak parmak,
adrenerjik aktivasyon artisina bagh terleme, bacaklarda ve karinda sislik, dekiibitiis
iilserleri, kaseksi, solunum dakika sayisinda artis, Cheyne-Stokes solunumu.

1.6.3.2. Palpasyon

Ekstremitelerde sogukluk, kalp tepe atiminin genislemesi ve laterale kaymasi,
pretibial 6dem, hepatojuguler reflii, hepatosplenomegali, asit, A-V fistiile bagl trill,
filiform nabiz.

1.6.3.3. Perkiisyon

Perkiisyon ile asit, plevral efiizyon, kardiyomegali saptanabilir.

1.6.3.4. Oskiiltasyon

Oskiiltasyonda S3, S4 varligi, summasyon galo, S1 ve S2 siddetinde azalma,
P2’de sertlesme, sistolik ve diyastolik iiflirimler, perikardiyal siirtiinme sesi,
akcigerde ince ve kaba raller, ronkiis, wheezing, barsak seslerinde azalma

oskiiltasyonla saptanabilecek bulgulardir.
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Tablo 3. Kalp yetersizligini diisiindiiren fizik muayene bulgular1

Kardiyovaskiiler bulgular:

Tasikardi

Boyun ven dolgunlugu
Hepato-juguler reflii
Palpasyon ve perkiisyonla saptanan kardiyomegali
Galo ritmi

Pulsus alternans

Kalp tifirimleri

S1 ve S2'nin siddetinde azalma
P2’de sertlesme
Ekstremitelerde sogukluk
Pulmoner bulgular:

Ral

Ronkiis

Siirtiinme sesi

Wheezing

Abdominal bulgular:
Asit

Hepatosplenomegali
Pulsatil karaciger

Barsak seslerinde azalma
fleus

Sistemik bulgular:
Odem

Kaseksi

Petesi/ekimoz

Rash

Artrit

1.6.4. Kalp Yetmezliginde Tanisal Testler

1.6.4.1. Biyokimyasal Tetkikler

1.6.4.1.1. Tam Kan Sayimi

Tam kan sayimi ile aneminin varligi arastirilmalidir. Anemi, KY ’nin klinik
bulgularmin ortaya ¢ikmasini kolaylastirir, tedaviyi giiclestirir ve kotii prognoz ile
iliskilidir. Hematokrit degerinin yiiksekligi ise nefes darliginin akciger hastaligi,
siyanotik konjenital kalp hastalig1 veya pulmoner arteriyovendz malformasyona bagli

oldugunu diistindiirebilir. Kronik KY’de siklikla goriilebilen infeksiyon durumunda
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I6kositoz varliginin belirlenmesi ve tedavi sonrasi takipte de tam kan sayimi
onemlidir.

1.6.4.1.2. Elektrolitler

Kan biyokimyasinda bobrek kan akimi ve glomeriil filtrasyon hizinin
azalmasma bagl olarak iire ve kreatinin degerlerinde artma saptanabilir. Ozellikle
uygunsuz diiiretik kullanimiyla meydana gelen elektrolit anormallikleri aritmojenik
egilimde artisa neden oldugu icin prognoz lizerine kotii etkilidir. Hiponatremi,
hipopotasemi,  hipomagnezemi,  hipokalsemi,  hipernatremi, hiperpotasemi
goriilebilecek elektrolit bozukluklaridir.

1.6.4.1.3. Renal Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Bobrek yetersizligi ve nefrotik sendrom, kalp yetmezligine benzer
semptomlara neden olabilir. Ayrica kronik KY ve akut dekompansasyonda
hipoperfiizyona bagh renal disfonksiyon gelisebilir. BUN, kreatin, tam idrar tetkiki,
glomeriiler filtrasyon hizi gibi parametreler kronik ACE-I kullanan hastalarin
monitorizasyonunda dnemlidir.

1.6.4.1.4. Karaciger Fonksiyon Testleri

Konjestif hepatomegali ve kardiyak siroz transaminazlarda artisa ve
hipoalbuminemiye neden olur. Direkt ve indirekt bilirubin artar ve ileri olgularda
ikter goriilebilir. Akut karaciger konjesyonu, 15-20 mg’a varan bilirubin yiikselmesi,
normalin on katini asan transaminaz diizeyi ve protrombin zamaninda uzama ile
birlikte agir iktere neden olabilir.

1.6.4.1.5. Endokrinolojik Degerlendirme

Atriyal fibrilasyonu olan ve yash hastalarda tiroid fonksiyon testleri
onemlidir. Ozellikle bayan hastalarda K'Y nin énemli bir sebebi de diabettir. Diyabet
gibi, KAH risk faktorii olan dislipidemi de degerlendirilmelidir. Akut alevlenme ve
dekompansasyon durumlarinda eritrosit sedimentasyon hizi, CRP, fibrinojen gibi
akut faz reaktanlar1 ve kalp yetmezligindeki nérohormonal aktivasyonun markerleri
olan ANP, BNP, N-terminal B tip natriiiretik peptid, C-tip natriliretik peptid,
endotelin-1, TNF-alfa, IL-1, IL-6, adrenomediillin, norepinefrin, renin ve
anjiyotensin II gibi ndrohormonlarin kan degerleri hastalarin tedavi stratejilerinin
seciminde, tedaviye yanit1i degerlendirmede ve takipte Onemli biyokimyasal

parametrelerdir.
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Plazma BNP seviyeleri, KY’de yasam beklentisinin altin standart prediktorii
olarak bilinen EF’ye gore daha iistiin goriilmektedir ve KY’li hastalarin teshis, risk
degerlendirmesi ve takibinde faydali bir biyokimyasal parametredir. Natriiiretik
peptidler KY tamisinda yardimci olarak kullanilabilirler. KY tanisinda oOnerilen
degerler BNP >100pg/ml, NT-proB tip natriiiretik peptid>125pg/ml (<75 yas),
450pg/ml (>75 yas) dir. Natriliretik peptidlerin negatif prediktif degerleri daha
anlamhdir (%90’dan daha fazla). Bu nedenle dispne yakinmasiyla basvuran
hastalarin kardiyak sebepli olup olmadiginin dislanmasinda ¢ok daha degerlidir (35).

Kalp yetmezliginde birtakim sitokinlerin over-ekspresyonu da 6nemli rol
oynar. TimoOr Nekroz Faktor-alfa (TNF alfa) ve interlokin-1 (IL1) seviyeleri
artmistir. Akut KY’de sempatoadrenal aktivasyon adaptif bir mekanizma olsa da
kronik KY’de ek miyokard hasarmna neden olur. Bristow ve ark. KY’de beta-1
adrenerjik reseptorlerin down-regiile oldugunu gostermistir. Bu durum, KY’de
sempatik sinir uyarisina azalmis duyarliligi gostermektedir. Sempatik sinir sistemi ve
RAAS aktivasyonu periferik vazokonstriiksiyona sebep olur. Alfa-blokaj ve ACE
inhibisyonu egzersiz sirasindaki normal kan akimimi saglayamaz. Nitrik oksit
iizerinden isleyen asetilkolin bagimli ve akim bagmmh (flow mediated)
vazodilatasyonun bozuldugu gosterilmistir. Bu anormallikler aterosklerotik riski
olmayan hastalarda da goriilmektedir (20).

1.6.4.2. Elektrokardiyografi

Kalp yetmezliginde istirahat EKG’si genellikle anormaldir. KY’de
elektrokardiyografik degisiklikler siklikla goriiliir ve EKG’nin normal olmasi sol
ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunu %90 oranda diglar (36). Bu
elektrokardiyografik degisiklikler gecirilmis miyokard infarktiisiine ait patolojik Q
dalgalari, miyokard iskemisini gosteren T dalga degisiklikleri, sol ventrikiil (LV)
hipertrofisi, 6zgiill olmayan ST segment ve T dalga degisiklikleridir. Ritim
degerlendirilmesinde siniis tagikardisi, atriyal ve ventrikiiler aritmiler sik¢a goriiliir.
Dal bloklar1 ve intraventrikiiler ileti gecikmeleri KY hastalarinda sik goriilen EKG
bulgularidir. Iskemik olmayan kardiyomiyopatilerde QRS siiresi prognozun bir
gostergesi olabilir (37). IKH olanlarda anterior Q dalgas1 ve sol dal blogu azalmis sol

ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) 1yi bir gostergesidir (38). EKG’de AF,
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flatter ve ventrikiiler aritmi saptanmasi KY tedavisinin yodnlendirilmesinde 6nem
tasir.

1.6.4.3. Telekardiyografi

Kalp yetmezliginde telekardiyografide kardiyotorasik oranda kalp lehine
artma (kardiyomegali) ve pulmoner konjesyon vardir. Ancak kalp biiyiimesi olmadan
da KY gelisebilir. Akut KY durumlarinda kalp yeterince biiyliyememistir. Kronik
KY’de kalp toraks orani genellikle %50 nin iistiinde, diyastolik disfonsiyon ya da
akut KY’de ise %50°den kiiciiktiir. Saglikl1 kisilerde yer ¢cekiminin etkisi ile akciger
tabanlar1 apeksden daha iyi kanlanir. Alt loblar1 besleyen damarlar iist loblar1
besleyen damarlardan daha belirgindir. Ancak KY’de akciger alanlari
degerlendirildiginde alt lob damarlarinda daralma, {ist lob damarlarinda genisleme
(diskrepensi) vardir. Sag ve sol ana pulmoner arterlerde genislemeye bagli hiler
dolgunluk goriiliir. Interstisiyel akciger 6demi gelistiginde, akciger alanlarinda,
hiluslar ¢evresinde buzlu cam goriinlimii, 6dem ve interlobuler septumlarda
kalinlagmaya bagli akcigerin alt loblarmin periferinde 1-3 cm uzunlugunda Kerley B
cizgileri; lenfatik yollarda genislemeye bagl, hiler bolgelerden disariya dogru
uzanan 2,5-5 cm uzunlugunda Kerley A ¢izgileri gozlenir. Cogunlukla sag tarafta
olmak tizere plevral efflizyon, sivi birikmesine bagli olarak interlober fissiir
kalinlasmasi1 bulunabilir (39).

1.6.4.4. Ekokardiyografi

Ekokardiyografik inceleme KY’nin teshisinde ve takibinde yayginligi, hizli
olmasi, giivenilir olmasi, non invaziv olmasi ve kullanim kolaylig1 acisindan en ¢ok
tercih edilen altm ydntemdir. 1ki boyutlu ve doppler ekokardiyografi sol ventrikiil
sistol ve diyastol fonksiyonlari, kas kitlesi, kalp bosluklarmin ¢ap1 ve ventrikiil duvar
hareket bozukluklarinin g@sterilmesinde yararli yOntemlerdir. Ayrica kalp
kapaklarindaki yetersizlik akimlarinin ve darliklarm, basinglarin non invaziv olarak
gosterilmesini de saglar. Istirahatde sol ventrikil EF > %40-45 ise sistolik
fonksiyonlar korunmus demektir. Orta derecede KY bulunan hastalarda EF
cogunlukla %35'in altindadir. Mitral yetersizligi (MY), ventriikiiler septal defekt
(VSD) gibi voliim yiiklenmesi olan durumlarda KY oldugu halde EF yaniltic1 olarak
yiiksek bulunabilir (17, 39).
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1.6.4.5. Solunum fonksiyon testleri

Dispne nedeni agiklanamayan hastalarda kronik obstruktif akciger
hastaliginin dislanmasinda onerilebilecek bir tan1 yontemidir. KKY’de vital kapasite,
total akciger kapasitesi, pik ekspiratuar akim hizi, pulmoner difiizyon kapasitesi ve
pulmoner kompliyans azalir, hava akimma diren¢ orta derecede artar. Zorlu vital
kapasite kronik KY ciddiyetinin belirlenmesi ve tedavi yanitinin izlenmesinde yararli
bir parametredir. Diger parametrelerin kalp yetersizliginde 6nemi yoktur.

1.6.4.6. Egzersiz testi

Kalp yetmezliginde efor kapasitesinin belirlenmesi ve IKH 1n tanis1 amaciyla
egzersiz testi yapilabilir. Maksimal egzersiz sirasinda oksijen tiiketimi Olgiilerek
KY’nin ciddiyeti ve prognozu hakkinda fikir sahibi olunabilir. Pik oksijen tiiketimi
10ml/kg/dk’dan az ise mortalite riski yliksek, 18ml/kg/dk’dan fazla ise diistiktiir.
Submaksimal egzersiz testi olarak kullanilan 6 dakikalik yiirlime mesafesi, gilinliik
efor kapasitesi hakkinda bilgi verir. Diiz bir zeminde 6 dakikalik yiirlime mesafesinin
300 metreden az olmasi prognozun kotii oldugunu diisiindiiriir.

1.6.4.7. Holter

Holter, carpinti, presenkop ya da senkop gibi aritmiyi diisiindiiren
semptomlar1 olan hastalarin degerlendirilmesinde ve AF bulunan hastalarda ventrikiil
hiz kontroliinii izlemede yararli bir yontemdir. Atriyal ve ventrikiiler aritmilerin
saptanmasmi1 ve nitelik, siklik ve siirelerinin degerlendirilmesini ve KY
semptomlarinin nedeni ya da agirlastirict etmeni olabilecek sessiz iskemi ataklarinin
ortaya ¢ikarilmasini saglar. KY hastalarinda ventrikiiler aritmiler ¢ok sik olmakta ve
bu hastalarin %50’sinde ani kardiyak 6liim meydana gelmektedir. Ozellikle holter
moniterizasyonu ile saptanan ventrikiiler aritmiler, antiaritmik medikasyonun se¢imi
ve medikal tedavi altindaki hastalarin takibi bu tiir invaziv olmayan incelemelerin
onemini artirmaktadir. KY’de uzun siireli olmayan semptomatik ventrikiiler tagikardi
yaygindir ve kotli prognozla baglantilidir.

1.6.4.8. Niikleer kardiyolojik yontemler

Radyoniiklid anjiografi sistolik ve diastolik fonksiyonlarm olciilmesinde
duyarl bir yontemdir. Bu yontem ile EF, ventrikiil hacmi, kapak hastaliklarmin
derecesi ve ventrikiil dolus basinci dlgiilebilir. Ancak daha kolay ve yaygmn bir

yontem olan ekokardiyografi, glinlimiizde radyoniiklid anjiografinin yerini almistir.
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1.6.4.9. Girisimsel tanm1 yontemleri

Kalp yetmezligi hastalarinin rutin tan1 ve tedavisinde kardiyak kataterizasyon
gerekli degildir. Kronik KY olan hastalarda iskemik nedenle oldugu diisiiniilen akut
dekompansasyon ve kardiyojenik sok gibi klinik durumlarda medikal tedavi yetersiz
ise koroner anjiyografi uygulanmalidir (18). Ayrica koroner anjiyografi idiyopatik
dilate KMP diisiiniilen hastalarda koroner arter hastaliginin dislanmasinda kullanilir.
Sag kalp kateterizasyonu ile dolum basinglari, vaskiiler direng ve kalp debisine
iliskin yararli hemodinamik bilgiler saglanir. Klinik uygulamada bu yontemin KY
tanisindaki rolii smirhidir. Kardiyojenik ya da kardiyojenik olmayan sok ile hastanede
yatan hastalarda hemodinamik degiskenlikleri izlemede ya da uygun tedaviye yanit
vermeyen siddetli KY bulunan hastalarda tedaviyi izlemede pulmoner arter katateri
(PAK) uygulamas: diisiiniilebilir. Ancak PAK uygulamasiyla sonlanimlarda iyilesme
saglanabilecegi gosterilememistir.

1.6.4.10. Kardiyak Magnetik Rezonans

Kardiyak magnetik rezonans (MR) goriintiileme, kalp bosluklari, duvar
kalinliklar1 ve sol ventrikiil kitlesi Ol¢lilmesinde giivenilir ve tekrarlanbilir bir
yontemdir. Perikard kalinligi, myokard nekrozu, perflizyonu ve fonksiyonunun
incelenmesinde de yararli olabilir.

1.6.4.11. Endomiyokardiyal Biyopsi

Sistemik hastalik nedenli kardiyomiyopatiden siiphelenilen hasta grubunda
faydalidir. Miyokarditte diisiik diyagnostik kapasitesi nedeniyle rutin olarak
onerilmemektedir. Transplantasyon hastalarinda rejeksiyon takibinde Onemlidir.
Aritmi ve perforasyon gibi komplikasyonlara yol agabilir.

1.7. Prognoz

Kalp yetmezligi olan hastalarda 5 yillik yasam beklentisi yaklasik olarak %
50 civarmdadir. Ileri KY’de ise yillik mortalite oran1 % 30-40 civarindadir. KY’de
oliimiin %90’dan fazla sebebi kardiyovaskiiler kaynaklidir. Oliim sebeplerinin en
onde gelen sebebi KY ’nin kdtiilesmesi (dekompansasyon) ve ani kardiyak oliimdiir.
MERIT-HF fonksiyonel sinift NYHA smif II olan hastalar daha ¢ok (%64) ani 6liim
ile kaybedilirken fonksiyonel olarak NYHA smif IV olan hastalarin 6liim nedeni
daha c¢ok (%33) pompa yetersizligidir (20).
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1.7.1. Mortalite ile ilgili faktorler

1.7.1.1. Klinik faktorler

Koroner arter hastalig1 varligi, erkek cinsiyet, yiiksek NYHA fonksiyonel
smifl, diisiik egzersiz kapasitesi, yliksek istirahat kalp hizi, diisiik sistolik arteriyal
basing, persistan S3 varligi, Cheyne-Stokes solunumu, kardiyak kaseksi, daralmig
nabiz basinci, istirahatte kullanilan oksijen miktarinda azalma.

1.7.1.2. Hemodinamik faktorler

Diisiik sol ventrikiil EF, diisiik sag ventrikiil EF, diisiik sol ventrikiil stroke
work index, diisiik sol ventrikiil sistolik basinci, diisiik ortalama arteriyal basing,
diisiik kardiyak indeks, yiiksek sol ventrikiil dolum basinci, yiliksek sag atriyal
basing, azalmis egzersiz kardiyak output, artmis sistemik vaskiiler direng.

1.7.1.3. Biyokimyasal faktorler

Artmis plazma norepinefrin, renin, arginin vazopressin, ANP, BNP,
endotelin-1, interlokinl, interlokin6, TNF-alfa ve azalmis serum sodyum, potasyum
ve magnezyum.

1.7.1.4. Elektrofizyolojik faktorler

Sik ventrikiiler ekstrasistol varligi, sustained ve nonsustained VT, AF olarak
belirlenmistir.

1. 8. Doksorubisin

1.8.1. Doksorubisin’in kimyasal yapisi

Doksorubisin, kromoforik bir trisiklik halka ile ona bagli ve birbirinin ayni
olan iki pentapeptid halkasindan ibaret olan antrasiklin yapisinda genis spektrumlu
ve giiclii etkili bir antibiyotiktir (40).

Antrasiklin bilesikleri DNA ile etkileserek RNA sentezi dahil DNA’nin birgok
fonksiyonunu bozar. Tek ve cift-zincir kirilmalar1 olusur. Bu nedenle antrasiklinler
mutajenik ve teratojenik etki gosterirler (41).

Doksorubisin, kanser = kemoterapisinde  kullanilan ilk  antrasiklin
antibiyotiktir. Doksorubisinin sitostatik ve sitotoksik etki mekanizmalar1 arasinda
topoizomeraz Il inhibisyonu, doksorubisin-demir kompleksinin DNA ile baglanmas1
ve DNA baz ¢iftlerinin ilag ile etkilesmesi gibi radikale bagli olmayan mekanizmalar
ve serbest radikal tiretimi ile DNA hasar1 yer almaktadir (42, 43). Antrasiklinlerin

apoptotik hiicre 6liimiinii indiikledikleri gosterilmistir (43). Doksorubisin, DNA c¢ift-
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zincirini, bu zincir i¢inde komsu guanozin-sitozin baz c¢iftleri arasina enine
yerlesmek suretiyle etkiler (40). Bu tir yerlesim antineoplastik ilaglarin
(alkilleyiciler harig) DNA molekiiliinii etkilemesinin, capraz-baglanmay1 andiran,
fakat farkli olan bir seklidir. Bu nitelikteki molekiiller, DNA ¢ift zinciri i¢indeki
birbirine bitisik iki baz ciftinin arasina girerek onlara reversibl sekilde baglanirlar.
Ancak reversibl baglanma, zamanla irreversibl baglanmaya doniisebilir. Ayn1t DNA
cift-zincirinde bircok noktada olan bu yerlesim ve baglanma komsu baz ¢iftlerinin
birbirinden uzaklagmasina, zincirin uzamasina ve sarmalligin azalmasina yol agar.
Sonugta DNA’nin replikasyonu (DNA sentezi) ve transkripsiyonu (mRNA sentezi)
inhibe edilir (40).

Doksorubisin genis spektrumlu antikanserogen aktivite gosteren ve doneme
0zgii olmayan antrasiklin tiirevi bir antineoplastik ilactir. Ancak doksorubisinin S
(DNA sentezi veya replikasyon donemi) donemindeki hiicrelerde etkinliginin daha
fazla oldugu da ileri siiriilmektedir (40, 44).

Doksorubisin bir¢ok kansere karst 30 yili agskin bir stiredir kullanilan en
potent ilaclardan biri olarak bilinir (45-47). Basta meme ve Ozefagus kanseri,
Hodgkin ve Hodgkin dis1 lenfomalar, osteosarkom, Kaposi sarkomu ve yumusak
doku sarkomlar1 olmak Tlizere cesitli kanserlerin (akut lenfositik ve myeloid
16semiler, Wilms tiimorii, akciger, mide, safra kanali, pankreas, mesane, prostat,
over, endometrium, serviks, tiroid, testis, bas-boyun ve skuaméz hiicreli cilt
kanserleri) tedavisinde kullanilir (40, 45).

Doksorubisin, platinum ve paklitaksel gibi diger kemoterapdtik ajanlarla
birlikte kombine olarak endometriyal kanser hastalarinin tedavisinde de
kullanilmaktadir. Prostat kanserinde antrasiklinler monoterapi olarak veya diger
ilaclarla birlikte kombine sekilde siklikla kullanilir. Ancak kronik uygulama,
kiimiilatif doza bagli olarak, doksorubisinin ¢ekirdek ve mitokondride kardiyoselektif
birikimi ile irreversibl kardiyak toksisiteye ve aritmiye neden olup kullanimini
sinirlandirmaktadir (47-49). Wang 1991 de yaptig1 calismasinda doksorubisin
uygulanan 160 kanser vakasidan aldig1 elektrokardiyam bulgularini degerlendirerek
ilaca bagh kardiyak toksisite gelistigini belirtmistir (50). Benzer sekilde Raabe ve
Storstein de (51) doksorubisin inflizyonu sonrasi ventrikiiler ekstrasistol goriilme

sikliginin arttigmi bildirmislerdir.
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Kardiyomyopati ve KKY gibi istenmeyen etkiler nedeniyle doksorubisin
gibi ¢ok etkili bir antikanserogen ilacin kullanimi biiylik 6lciide smirlanmaktadir.
KMP gelisme riski kiimiilatif doz (550 mg/m’ viicut yiizey alani) asildiginda
olusmaktadir. Genellikle kiimiilatif dozun 6nerilen limiti olan 550 mg/m* altinda
tutulmast doksorubisine bagli KMP sikligin1 6nemli 6lciide diisiirmesine ragmen,
daha kiiclik dozlarda da, 6zellikle kalbin is yiikiiniin arttig1 durumlarda kardiyak
fonksiyonlar bozulabilmektedir. Doksorubisine bagli kalp hastaligi siklig1 torasik
irradyasyon veya siklofosfamid, bleomisin, metotreksat ve sisplatin gibi ilag
kombinasyonlar1 ile de gelisebilir. Miyokard fonksiyon bozukluklar1 doksorubisin
tedavisinden yillar sonra da goriilebilir. Dolayisiyla doksorubisin tedavisi siiresince
miyokardin korunmasi, boylece kisa veya uzun donem kardiyak problem riskinin
azaltilmas1 ve ayrica ilacin olumlu etkilerinin artirilmasi amaglanmis ve bu konuda
arastirmalar yogunlasmistir (52). Doksorubisine bagli doku hasar1 ¢esitli
mekanizmalarla agiklanabilirse de basrolii oynayan faktor oksijen radikalleri olarak
gosterilmektedir. Doksorubisin’in  tetrasiklik aglikon molekiiliinde bulunan
semikinon halkasinin, membran fazinda ¢oklu doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonu ile oksijen radikal aktivitesini artirdigi belirtilmistir. Nitekim bu
etkiler, doksorubisinin kullanimi ile membran fonksiyonunda olusan hasarin énemli
bir nedeni olarak gosterilmektedir (52).

1.8.2. Doksorubisin ve kardiyotoksisite

Doksorubisin tedavisine bagli olarak goriilen kan basincinda ve kalp hizinda
diizensizlik, kontraktilite azalmasi gibi istenmeyen etkiler doksorubisinin miyosit
yapisint  bozmasi (mikrotiibiil hasari, vakuolizasyon, sarkomer yarilmasi,
sarkoplazmik retikulumun dilasyonu, mitokondriyal hasar ve miyofibril kaybi)
sonucu olusmaktadir (53).

Doksorubisinin  kardiyotoksisitesini aciklayan c¢esitli hipotezler vardir.
Doksorubisine bagli olarak gelisen miyokardiyal fonksiyon bozuklugunun, protein
sentezinde niikleik asit sentezi inhibisyonu, vasoaktif aminlerin salinimi, adrenerjik
fonksiyonda degisiklik, mitokondri fonksiyonlarinda bozulma, lizozomal
degisiklikler, sarkolemmal Ca2+ tasinmasinda degisiklikler, kalsiyum diizeylerinde
artly, membran-bagimli enzimler, miyokardiyal elektrolit dengesinin bozulmasi,

oksijen radikallerinin membran lipidlerine verdigi hasar, hiperlipidemi ve kalbe 6zgii
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transkripsiyonel olaylarin degisimi gibi ¢esitli mekanizmalar yoluyla gergeklestigi
ileri stiriilmektedir (54, 55).

Giliniimiizde gerek kemoterapi ve gerekse radyoterapinin kanser hiicresi
yanisira diger dokularda da hasara neden oldugu ve tedavinin etkinligini kisitladigi
bilinmektedir. Bu nedenle, antikanser tedavide koruma stratejisi i¢in arastirmalarin
basaris1 oldukca ©nem tasimaktadir. Ideal olarak, kemoterapide hedef, kanser
hiicrelerinde en etkin tedavi ile birlikte normal dokularmm korunmasini igermelidir
(56).

1.9. Ali¢ (Crataegus, Hawthorn Bery)

Alig (Crataegus);10 metreye kadar yiikselebilen, dikenli, beyaz veya pembe
cicekli bir agactir. Meyveleri 6-10 mm c¢apinda, 1-3 tohumlu, esmer-kirmizi1 veya
kirmiz1 renklidir. Hafif eksimsi lezzetli meyveleri yenilmektedir. Ali¢ sert iklimlere
dayanikl bir bitki oldugundan hemen her tiirlii iklimde yetisebilmektedir. Genellikle
meyveleri sari-turuncu renkte olan ve daha c¢ok yenilen tiirlere “ali¢”, kirmizi renkte
olanlara da “yemisen” denilmektedir. Aslinda giinesi seven bir bitkidir, fakat
olumsuz kosullarda bile ortama uyum saglamakta olup; Diinyada Avrupa, Kuzey
Afrika, Cin, Kuzey Amerika, Avustralya gibi bir¢ok bolgede yetismektedir.

Alicin en ¢ok bilinen ve tibbi amagla kullanilan 2 tiirii bulunmaktadir.
Bunlar Crataegus laevigata olarak da bilinen Crataegus oxyacantha ve Crataegus
monogyna 'dir. Bu iki tiir hemen hemen ayni 6zelliklere sahip olup diger tiirlerden
daha iy1 bilinmektedir. Crataegus oxyacantha en ¢ok bilinen ve iizerinde arastirma
yapilmis olan tirdiir. Crataegus ’un diger tiirlerinin (Crataegus monogyna ve
Crataegus pentagyna) benzer farmakolojik aktiviteleri oldugu ve alternatif olarak
kullanilabildikleri belirlenmistir (57).

1.9.1. Ali¢’in Kimyasal Kompozisyonu ve Farmakolojisi

Alicin yaprak ve meyveleri pek cok biyolojik aktif bilesikler icermektedir.
Crataegus oxyacantha tiiriinlin bugiine kadar yapilan ¢alismalarla belirlenmis 6nemli
baz1 kimyasal bilesenleri sunlardir;

1. Flavonoidler: Kuersetin, hiperosit, rutin, viteksin- 4’- ramnosit, flavon glikozidaz,
katesin, epikatesin, luteolin

2. Glikosidler,

3. Oligometrik prosiyanidinler: epikatesol,
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4. Antosiyanidin, proantosiyanidin,
5. Saponin ve tanenler,
6. Cratetegin (miktar olarak en fazla ¢iceklerde daha sonra yapraklarda en azda
meyvelerde bulunur),
7. Vitamin C,
8. Mineraller,
9. Diger kimyasal bilesenler:
a) Kardiatonik aminler: feniletilamin, tiamin, isobiitilamin, orto metoksi fenil
metilamin, feniletilamin,
b) Kolin ve asetilkolin,
c¢) Piirin derivatlar1: adenozin, adenin, guanin, kafeik asit,
d) Amigdalin,
e) Pektinler,
f) Triterpen asitler: ursolik asit, oleonik asit, crategolik asit (57-60).

1.9.2. Al¢’in  Bilesimindeki Kimyasal Bilesenlerin Ozellikleri ve
Fonksiyonlar

Dogal antioksidant kaynaklarini genel olarak °‘bitki fenolik maddeleri’
olusturmaktadir (61-64). Fenolik maddeler; biyolojik olarak antibakteriyel,
antikanserojenik, antialerjik aktivite gosteren bilesiklerdir (61, 64). Basit fenoller
bitkilerin yapisinda dogal olarak olusurlar (65, 66). Fenolik bilesikler meyve, yaprak,
kok ve kabuk kisimlar1 gibi bitkilerin tiim kisimlarinda yer alabilirler (63, 67).

Bitki fenolikleri; basit fenoller, flavonoidler, fenolik polimerleri, fenolik
asitler (benzoik ve sinnamik asit tiirevleri), hidrolize ve kondense tanenler, lignan ve
ligninleri icermektedir (68-70). Bitki fenoliklerinin en genis kismimni flavonoidlerin
olusturdugu ve dogada bir¢ogu yaprak, kok ve cicekte bulunan 4000’den fazla
flavonoid ¢esidi bulundugu belirlenmistir (63).

Flavonoidler; diisiik molekiil agirlikli en genis bitki fenolikleri sinift oldugu
bildirilmistir.  Flavonoidler; flavanoller, flavanonlar, flavonoller, flavonlar,
izoflavonlar ve antosiyanidinler seklinde gruplara ayrilir (71). Flavonoidler sinifinin
temel maddesi flavonlardir. En 6nemli flavonlar rutin, apigenin ve luteolin’dir (63,

70, 72, 73).
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Bitkinin flavonoid komplekslerinin kardiyak etkiden sorumlu oldugu, kalbin
oksijen kullanimini1 arttirarak metabolizma enzimlerine yardim ettigi, damarlar1
genisleterek kalbin yiikiinli azalttig1, rahatlama sagladigi ve kan basmcin diistirdiigii
kanitlanmistir (74-76). Yapilan calismalarda kuersetin, rutin ve bazi katesin,
epikatesin gibi bazi flavonollerin zayif kalbi kuvvetlendirme ve nabzi normallestirme
ozelligine sahip oldugu belirlenmistir.

Alig meyveleri, cicekleri ve yapraklarinda genel olarak klorojenik asit,
pentasiklik triterpenoid asitler, aromatik aminler, fenolik asitler, kuersetin, hiperosit,
viteksin ve viteksin 4-ramnosit, luteolin, luteolin-3-7 diglukosid, flavon glikosidaz,
apigenin, apigenin-7-O-glikosid ve rutin gibi %1-2 oraninda flavonoid ve
karisimlarmi igerdigi belirlenmistir (63).

Luteolin; bitkilerde ve yapraklarda yaygin olarak bulunmakla birlikte
ozellikle 7-glukosid ve 7-glukoroni formunda bulunmaktadir. Iltihap giderici ve
antibakteriyel aktivite gosterdigi, diiz kaslar1 rahatlattigi, kalp lipidlerini lipid
peroksidasyonuna kars1t korudugu, aromataz enzim aktivitesini azaltti§i, tiimor
olusumunu Onleyici etkisinin oldugu, mutant ve DNA topoizomeraz engelleyici
oldugu bildirilmistir (77, 78).

Kuersetin; diyette bulunan temel flavonollerdendir. Biyolojik ve kimyasal
ozellikleri olduk¢a fazla olup, bu konuda ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Yiiksek
yapilt bitkilerde yaygin olarak ve genellikle glikozidik formda bulunmaktadir.
Protein kinaz C, lipogenez, lens aldoz reduktaz gibi bircok enzimin etkisini yok
ettigi, diiz kaslarin kasilmasini engelledigi, antienflamatuar, antibakteriyel, antiviral
ve antihepatotoksik etkisi oldugu, bagisiklik sistemini kuvvetlendirdigi, pihtilasmay1
ve hipertansiyonu Onleyici etkisinin oldugu belirtilmistir (79, 80). Kuersetin, oksijen
radikalleri ile savasmakta, E vitaminini okside olmaktan korumakta, LDL
kolesteroliin oksidasyonunu onlemekte ve kolesterolii diisiirmekte etkili oldugu
belirtilmektedir (81, 82). Ayrica, kan yapim mekanizmasinda yeri olan eritroprotein
dretimini arttirarak kan yapimma katkida bulundugu, yaslanmay:1 diizenleyen
genlerdeki enzimleri harekete gegirerek hiicre bozulmalarini yavaslattigi ve hiicrelere
kendilerini toparlamalar1 i¢in zaman kazandirdig: (82, 83), idrar kesesi tiimorlerini

azalttig1i, meme, 16semi, kolon, ovaryum, mide, akciger ve endometrial kanserlerine
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kars1 anti-kanserogen oldugu ve kemoterapinin olumsuz etkilerini azaltic1 olarak rol
oynadig1 vurgulanmstir (83-85).

Rutin; flavonoidlerin diger bir iiyesi olup, yiiksek yapili bitkilerde sik¢a
bulunmakla birlikte, flavon glikozit yapisinda ve kuersetin ile disakkarit olan
rutinozdan meydana gelmektedir. Literatiirde genellikle rutin, rutinozid, kuersetin-3-
rutinozid ve sapharin olarak ge¢cmektedir. Antioksidant, antienflamatuar,
antikarsinojenik ve antitrombotik Ozellikler gdsteren rutin, fenolik bir antioksidant
olup oksijen radikallerine karsi iyi bir savas¢t konumundadir. Kan damarlarindaki
gecirgenligi ve kirilmalar1 azalttigi, kan dolasimini diizenledigi ve yiiksek kan
basincini dengeye getirdigi degisik caligmalarda vurgulanmistir. Ayrica, kilcal damar
catlamalarmi ve varisi Onledigi, antiviral ve antibakteriyel aktiviteler gosterdigi,
aldoz reduktazi ve S-lipoksigenazi engelledigi, kollojen fibrilleri yeniden
yapilandirdig bildirilmistir (82-84).

Katesin; katesinik asit, katesol ve katesik asit olarak da bilinir. Biyolojik
aktivitesi yiiksek olup, hemostatik ilaclarda ve ciddi karaciger rahatsizliklarinda,
ozellikle hepatit tedavisinde kullanilmaktadir. Katesinler gii¢lii bir karaciger
koruyucusu ve antiperoksidatif aktivitesi yiiksek oldugu ve hepatotoksik bilesikler
iireterek serbest radikalleri yok ettigi icin koruyucu olarak rol oynamaktadir. Kanserli
dokularin gelisiminde ve biliylimesinde etkin islevi olan “iirokinaz” enzimini tutarak
anti-kanserogenik bir etki ile kanseri onledigi ve ayrica antimikrobiyal bir madde
olmas1 sebebiyle viicuda giren mikroplar1 oldiirme Ozelligine de sahip oldugu
vurgulanmugtir (84).

Kaempferol; dogada yaygin olarak hem serbest hem de glikozite bagh
olarak bulunmaktadir. Radikallere kars1 etkin bir savas¢t konumunda olup,
antienflamatuar, antibakteriyel ve antimutajenik 6zellik gostermektedir (84).

Proantosiyanidinler; ise damarlar1 korudugu, cildi geng ve saglikli tuttugu,
eklem, kas ve damar duvarlari i¢in ¢ok onemli oldugu bilinen destek bag dokusunun
iki kritik proteini olan kolojen ve elastinin giliglenmesine destek sagladigi
vurgulanmugstir (84).

Kardiyovaskiiler olarak koruyucu bilesen flavonoidler ve bir kisim
oligometrik proantosiyanidinlerdir (OPCs). Alicin kardiyovaskiiler aktivitelerde

etkisi icerigindeki biliyiik oranda proantasiyaninlerden kaynaklandigi belirlenmistir.
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OPC’ler yapraklarda, meyvelerde ve c¢iceklerde olduk¢a konsantre oranlarda
bulunmakta ve meyvelere renk veren pigmentleri de icermektedirler. Yiksek
orandaki flavonoid bilesenler ve kismen de OPC konsantrasyonu sebebi ile
Crataegus 'un miikemmel derecede antioksidant aktiviteye sahip oldugu, koroner kan
damarlarin1 diizenleyip, kan akisini arttirdigi, oksijen dolasimini destekledigi ve
boylece de kalbe oldukg¢a faydali oldugu bilinmektedir (57, 82). Alicin flavonoid
bilesenleri miikemmel derecede kollajen ve stabilize edici 6zellige sahip oldugu
belirlenmistir. Kollojen insan viicudu i¢in en gerekli maddelerdendir ve tendonlarin,
liflerin ve kikirdaklarin biitiinliigiinii saglar. Kollojen romatid artrit, periodontal
rahatsizliklar ve diger kemik, bag doku, liflerde iltihapli durumlarda kollojen doku
tahrip olur. Antosiyanidinler, proantosiyanidinler ve diger flavonoidler kollojen
dokuyu koruyucu etki gosterdigi, bu koruyucu etkileri ise;
* Kollojen bag dokular1 birlestirerek,
» Etkili ve kuvvetli bir sekilde serbest radikalleri dnleyerek,
« {ltihaplanmada beyaz kan hiicreleri tarafindan enzimler sayesinde enzimatik
hiicre boliinmesini engelleyerek,
« Inflamasyonu tesvik eden prostaglandin, serin proteaz, histamin ve leukotrienes
gibi bilesiklerin sentezini 6nleyerek sagladigi belirlenmistir (72, 86).

Alicin mineral maddeler agisindan da zengin bir {iriin oldugu belirlenmistir
(60). Canli organizmalar protein, yag, karbonhidrat, su, vitaminler gibi bilesenlerle
birlikte her zaman belirli miktarda anorganik maddeler de icermekte oldugu ve
bunlarin organizmanin yap1 ve islevlerine katildigi bilinmektedir. Eksiklikleri saglik
acisindan problemler doguracagi icin bazi inorganik element ve iyonlarin viicutta
belirli miktarlarda bulunmasi gerekmektedir. Bu maddeler de gidalarla birlikte
viicuda alinmakta ve yetiskin bireyde viicut agirhiginm yaklasik % 4-6’smin mineral
maddelerden olusturdugu vurgulanmistir. Viicudumuzda bulunan mineraller O, C, H,
N,Ca, P, K, S, Na, Mg makro elementlerdendir ve insan viicudunun % 99’unu
olusturur. Viicudumuzdaki mikro elementler ise Mn, Cu, I, Zn, F, Se, Al, Br gibi
organizmada az bulunan elementlerdir. Viicut i¢cin toksik olan elementlerden en
onemlileri Pb, Hg ve metal zehiri olarak da Be, Se, Cd, Zn’dir. Mineral maddelerin
yetersizlik ve fazlalig1 organizmada ciddi bozukluklara, gida ve beslenme acisindan

da ekonomik kayiplarin olusmasina sebep olmaktadir (87).
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1.9.3. Ah¢’in Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri Konusunda
Yapilan Cahsmalar

Crataegus tentiiri (TCR) ateroskleroz Onleyici Ozellikleri, bazi
flavonoidleri, saponinleri ve kardiyoaktif aminleri iceren Crataegus oxyacantha
meyvelerinden yapilmis bir tentlirdiir. Tentlir 6 hafta boyunca 0,5 ml/100 g viicut
agirhigt dozda verilen, deneysel olarak ateroskleroz olusturulan ratlarda, lipit
peroksidasyonunda artis1, karaciger, aort ve kalpteki tokoferol seviyelerindeki
azalmay1 da onledigi bildirilmistir (88).

Baska bir ¢alismada, Crataegus tentiiriiniin ratlardaki hipolipidemik
aktivitesi incelenmistir. Farelerin beslenmelerindeki yonetici durumunda kullanilan
Crataegus oxyacantha’nin kan lipid seviyelerindeki yilikselmeyi oOnledigi
bildirilmistir. Karaciger ve aortta da lipid seviyelerinde distisler gozlenmistir. Kan
lipoprotein profillerinde yapilan analizlere gére Crataegus oxyacantha tentiirlerinin
kullanimiyla kolesterol, trigliserit artiglarinda dikkat ¢ekici oranda azalma gozlenmis
ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), c¢cok diisik yogunluklu lipoprotein
fraksiyonlarinda ve fosfolipid miktarlarinda da azalmalar gozlendigi bildirilmistir
(89).

Yapilan diger bir calismada, Crataegus tentiiriiniin ratlarda deneysel yolla
yapilmis miyokard enfarktiisiindeki koruyucu etkisi arastirilmistir. Ratlar, her grupta
6 rat olacak sekilde gruplara ayrilmis, birinci gruba normal diyet, ikinci gruba ise
normal diyet yaninda TCR, {i¢iincli gruba normal diyet ve isoproterenol, dordiincii
gruba ise normal diyet, isoproterenol ve TCR verilmistir. Besinci grup kontrol grubu
olarak kullanilmistir. Oral yolla yapilan tedavide TCR, kalpteki isopreterol kaynakl
antioksidant enzim azalmasini engelledigi, rat kalbini isopreterol nedenli patolojik
degisimlere karsi korudugu ve ADP (adenozin difosfat) uyarimli oksijen alimini ve
solunumu arttirdig1 belirlenmistir (90). Crataegus oxyacantha bitkisel ve homeopatik
kardiotonik bir ila¢ olarak kullanilmaktadir. Bir calismada alkolik miyokardiyal
enfarktiis sirasinda Crataegus oxyacantha nm alkolik ekstraktlarinin (AEC) farelerde
deney siiresince etkileri incelenmis, biyokimyasal ve elektron mikroskobik analizler
icin kalp homojenize edilmis, sonu¢ olarak da ali¢ uygulamasmin mitakondriyal

antioksidant durumunu sagladigi, mitakondriyal lipid peroksidatif hasar1 ve fare
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kalbindeki isoproterenol tarafindan saglanan krebs cemberi enzimlerini azalttig:
bildirilmistir (91).

Crataegus oxyacantha nin anti aritmik etkisinin arastirildig1 bir caligmada
sigan kalbinde kan akimi tamamen kesilerek iskemi-reperfiizyon olusturulmus ve
reperflizyon sirasinda olusan agir ventrikiiler aritmilerin belirgin derecede azaldigi
belirtilmistir (92). Crataegus tiirlerinden elde edilen ana flavonoidlerin koroner akis,
kalp hiz1 ve sol ventrikiiler basing {lizerine oldugu kadar kasilma ve gevseme hizi
iizerine de etkisi, Langerdorf ile {izeri stivanmis Gine domuzu kalpleri 70 cm H20
sabit basincta incelenmistir. Ilk denemeler 3-5-siklik adenozin monofosfat
fosfodiesteraz inhibisyonunu gosterirken sonug¢lar bu enzimin inhibisyonunun
Crataegus tirlerinden elde edilen flavonoidlerin kardiyak etkisinin miimkiin olan
mekanizmasini belirtilmistir (93).

Suda ¢oziinebilen fraksiyondaki Crataegus ekstraktlar1 kardiyak mekanik ve
metabolik fonksiyonlar1 izole edilmis iskemi ve reperflizyon siirecindeki fare
kalbinde incelenmistir. Kontrol kalpte (ilag kullanilmamis) iskemi en asagi
seviyelere diismiistiir. Yiiksek konsantrasyondaki Crataegus (% 0,05) ekstraktinda
mekanik fonksiyon reperflizyon siiresince kan akismi arttirmadan diizenledigi ve
diisiik konsantrasyonda diizelme olmadig1 sonug olarak da Crataegus ekstraktlarinin
iskemi tizerinde kardiyoprotektif etkisinin oldugu ve bu korumanin kan akisini
arttrmak suretiyle gerceklestigi bildirilmistir (94).

Diger bir c¢alismada, aterojenik diyetle beslenen ratlara Crataegus
meyvesinin ekstreleri uygulandiginda karacigerde kolesteroliin safra asitlerine
bozulmasim artirdig1 ve bu yolla da kolesterol biyosentezi engellendigi ve LDL’ nin
karaciger plazma membranlarina baglanmasinin arttig1 bildirilmistir (95).

New York Heart Association (NYHA) II. smif KY olan 88 hastaya;
standardize edilmis taze Crataegus meyvesi ekstrakti uygulanmis ve bu hastalarda
yasam kalitesi ve egzersiz toleransinda artis gorildigi bildirilmistir (96).
Randomize, plasebo kontrollii bir ¢aligmada, taze Crafaegus meyvelerinin
standardize edilmis ekstresii, NHYA II. smif KY olan hastalarin tedavisinde
kullanilmistir. Calismaya 143 hasta katilmis ve 8 hafta boyunca giinde 3 kez 30
damla Crataegus ekstresi almislardir. Etkinligin degerlendirilmesindeki birincil

degisken, bisiklet egzersizi testiyle dl¢iilen egzersiz toleransindaki degisim olmustur.
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Ikincil degiskenler kan basmci atim hizi carpmmi ve 6znel kardiyak semptomlardir.
Etkenligin genel degerlendirilmesi son kontrolde hasta ve uyaric1 hekim tarafindan
yapilmistir. Bisiklet ergonometresindeki belirgin gelisme, NYHA II. smif KY olan
hastalarin, Crataegus meyve ekstresiyle uzun siireli tedaviden yarar saglayabilecegi
sonucuna varilmistir (97).

Alicin kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde basarili sonuglar elde
etmesinin sebebini bagisiklik sistemine olan etkisi olabilecegi diistiniilmektedir. Bu
konu ile ilgi olarak Bleske ve ark. (98) bagisiklik sistemini onemli derecede
etkilemedigi, bu yiizden kalp rahatsizliklarindaki tedavi edici giiciiniin baska bir
mekanizmadan kaynaklanabilecegi sonucuna varilmistir. Diger bir caligmada,
Crataegus ekstresi preparatlar1 kullanilan, randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrolli
klinik arastirmalarin degerlendirmesi yapilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarmna gore,
plasebo alan hastalarla karsilastirildiginda, Crataegus ekstresi alan hastalarda
maksimum 1is yiikiinde belirgin bir artis gozlenmistir. Basing, nabiz g¢arpimini
disiirmede Crataegus ekstresinin belirgin yararh etkisi oldugu, Crataegus ekstresi
alan hastalarda uykusuzluk ve yorgunluk gibi semptomlarda iyilesme belirtilmistir.
Calismadaki klinik arastirmalarin bazilarinda hastalar, 1800 mg Crataegus ekstresi
ile tedavi edilmistir. Bu doz standart dozun % 100 iizerindedir. Buna ragmen
hastalar, 900 mg Crataegus ekstresi alan hastalarin bildirdiklerinden farkli olmayan,
orta siddetli ve siirekli olmayan yan etkiler bildirilmistir (99). Zhang ve ark. (100)
alic meyvesindeki hipolipidemik aktivite arastirmistir. Kolesterol eklenmemis
referans diyet, yiiksek kolesterol diyeti ve yiiksek kolesterol diyete alic meyve tozu
eklenmis diyet olarak, Yeni Zelanda tavsanlarina 3 ¢esit diyet uygulanmistir. Alig
grubunda 12 hafta sonra toplam kolesterol ve trigliserit % 23,4 ve % 22,2 azalmistir.
Hiperosit, isokuersetin, epikatesin, klorojenik asit, kuersetin, rutin ve protokatesik
asit ayrilmis, antioksidant aktivitesi incelenmistir. Alic meyvesinde yapilan bu
calismada proantosiyanidin ve flavonoidler gibi yedi antioksidant bulunmus ve
bunlarda insanda LDL’yi oksidasyondan korumada ¢ok fazla etkili oldugu
bildirilmistir. Quettier-Deleu tarafindan yapilan bu ¢alismada Crataegus tiirlerinin
kurutulmus c¢icek, dal uglar1 ve meyvelerden hazirlanan etil asetat ekstrelerinin, LDL
oksidasyonu tizerindeki inhibitér etkileri incelenmis ve inhibisyon kapasitesinin,

ekstrelerin total polifenol ve proantosiyanidinler oldugu kadar tek baslaria
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prosiyanidin B2 ve hiperosite de bagh oldugu bulunmustur. Yapilan deneyde
flavonol tipi fenoliklerin, flavonoidlerin ¢ogundan daha yliksek LDL inhibisyonu
inhibe edici etki gosterdigi sonucuna varimistir (101).

Aligtaki  bilesenler glikoprotein  fraksiyonunu etkileyebilir ve kalp
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan, glikoprotein parcasi da olan digoksin gibi
ilaglarla etkilesim halinde olabilir. Tankanov ve ark. (102) yapmis olduklar1 bu
calismada Alman ilag firmasi tarafindan hazirlanan standardize Crataegus ekstresi
olan WS 1442 ile digoksin arasindaki ila¢ etkilesimi incelenmistir. WS 1442,
kardiyovaskiiler etkilerden sorumlu olabilecek flavonoidler dahil birka¢ bilesikten
olugsmaktadir. Flavonoid igeren dogal maddeleri degerlendiren son calismalarda,
bunlarin glikoprotein aktivitesini azalttig1 gozlenmistir ve glikoprotein substrati olan
ilaglar iizerinde 6nemli etkileri olabilecegi belirlenmistir. Digoksin de glikoprotein
substrat1 olan bir ilagtir. Bu calisma 3 hafta boyunca Crataegus ekstresi ile birlikte
digoksinin farmakokinetik ve farmakodinamik parametrelerinde belirgin istatistiksel
bir fark olmadig1 gézlemlenmistir. Bu ¢alismada calisilan dozlarda her iki ilacin da
glivenilir oldugu vurgulanmistir (103). Baska bir calismada, WS 1442’nin
kardiyoprotektif etkisi ratlar izerinde ¢alisilmis, endotel nitrik oksit (NO) sentezini
arttirdig, 16kosit elastazi inhibe ettigi ve antioksidant 6zelliklerinin kardiyoprotektif
etkiye katkida bulundugu bildirilmistir (104).

Ratlarda yapilan diger bir calismada ali¢ uygulamasinin sol karincikla ilgili
degisiklikleri diizenledigi, miyokardiyal anormallikleri ve erken sathalarda basing

artiglariyla uyarilan kalp irilesmelerini 6nledigi tespit edilmistir (105).
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma Diizeni ve Denekler: Calisma Firat Universitesi Deneysel
Arastirma Merkezi’nden temin edilen 28 adet 3-4 aylik, Spraque Dawley tiiri,
erkek Rat deney hayvani iizerinde gercgeklestirildi. Alig ekstresi olarak, Solgar
firmasinin 520 mg Crataegus Oxyacantha iceren, Hawthorn Bery capsiil isimli
iiriinii  kullanildi. Calismada kullanilan sarf malzemeleri, Firat Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri (FUBAP) kapsaminda elde edildi.

Denekler Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi'nde her kafeste en
fazla 7 adet Rat olacak sekilde yerlestirildi. Standart yemlere ve suya limitsiz
olarak ulasabilecekleri diizeneklerde beslendi. Oda 1s1s1 22 + 0.5 °C’ de sabit
tutuldu.

Calisma boyunca hi¢bir denek kaybedilmemis olup her grupta 7 adet rat kalbi
calisiimistir. Biyokimyasal parametreler i¢in her grupta 7 adet rat serumu
calisiimastir.

Grup I : (Kontrol Grubu, n=7): Plasebo, standart beslenme uygulandi.

Grup II : (Doksorubisin Grubu, n=7): Standart beslenme uygulandi. 28. giin
deneklere intraperitoneal enjeksiyon yontemiyle 10 mg/kg tek doz doksorubisin
uygulandu.

Grup III : (Alig Grubu, n=7): Deneklere standart beslenme ile beraber her rat
icin 1 capsiil (520 mg) Ali¢ ekstresi 35 giin siireyle verildi.

Grup IV : (Alig + Doksorubisin Grubu, n=7): Deneklere standart beslenme
ile beraber, her rat i¢in 1 capsiil (520 mg) Ali¢ ekstresi 35 giin siireyle verildi. 28.
glin  intraperitoneal enjeksiyon yoOntemiyle 10 mg/kg tek doz doksorubisin
uygulandu.

Biitiin denekler 35 giin siireyle takip edildi. 35. giin Ratlar dekapite edildi.

Spesmenlerin Elde Edilmesi ve Hazirlanmasi: Spesmenlerin hazirlanmasi
ve degerlendirilmesi, Firat Universitesi Hastanesi Patoloji Ana Bilim Dali’'nda
yapildi. Ratlar dekapite edildikten sonra ¢ikarilan kalp dokusu tartildiktan sonra
%10’luk formaldehit icerisine konuldu. Fixasyondan sonra kalp apexten tabana
kadar 1 cm araliklarla transvers olarak kesildi. Alinan kesitler parafine
gomiildiikten sonra 3-4 pm kalinliginda hazirlanan kesitler hematoksilen eozin ve

masson trichrome ile boyanarak degerlendiridi.
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Histopatolojik Degerlendirme: Hematoksilen eozin ile boyanan kesitlerde
miyosit dizilim bozuklugu ve hipertrofisi varlig1 degerlendirildi. Masson trichrome
ile boyanan kesitlerde fibrozis degerlendirildi. Histopatolojik olarak miyosit
dizilim bozuklugu, miyosit hipertrofisi ve fibrozis 0: Yok, +1: Hafif, +2: Orta, +3:
Siddetli olarak derecelendirildi (Tablo 6).

Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi: Ratlarin dekapitasyonu
esnasinda diiz tiipe 5 cc kan alindi. Kanlar 10 dakika bekletilip pihtilastiktan sonra
5000 devirde 3 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi elde edilen serum, ependorfa
almarak ¢alisilacagi giine kadar -20 °C derecede saklandi. Serum ornekleri Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda incelendi. OLUMPUS 2700
(Japan) marka otoanalizor ile Creatinin Kinaz (CK), CK-MB ve glukoz degerleri
calisildi. immulite 2000 (USA) marka cihaz ile NT-pro BNP degeri incelendi.

Istatistiksel Degerlendirme: Istatistiksel inceleme SPSS 12.0 (Statistical
Package for Social Sciences) programi kullanilarak yapildi. Parametrik veriler
ortalama + standart sapma, parametrik olmayan veriler (%) olarak ifade edildi.
Parametrik verilerin karsilastirilmasinda Oneway Anova testi ve parametreler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi. Dagilim
normalligi Kormogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim 6zelligi
sergilemeyen parametrelere istatistiksel analizler Oncesi logaritmik doniisiimler
uygulandi. Sonuclar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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3. BULGULAR

3.1. Cahsma Gruplarinda Serum Biyokimyasal Degerlendirme:

Bakilan NT-pro BNP diizeyleri acisindan, Grup I ve Grup II arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamakla birlikte Grup II’de serum diizeyleri
yiiksek bulundu (p:0,477). Grup I ve Grup III arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gorildi (p:0,028). Grup I ve Grup IV arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark izlenmedi (p:0,948). Grup Il ve Grup III arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriildii (p:0,020) . Grup II ve Grup IV arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmedi (p:0,472) (Sekil 3, Tablo 4,5).

Creatin Kinaz diizeyleri agisindan bakildiginda, Grup I ve Grup II arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriildi (p:0,002). Grup I ile karsilastirildiginda Grup
IIT ve Grup IV’te istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p:0,748, p:0,063).
Grup II ile karsilastirildiginda Grup III ve Grup 1V’te CK diizeylerinin daha diisiik
oldugu izlendi ve istatistiksel olarak anlamh fark goriildi (p:0,002, p:0,002) . Grup
IIT ve Grup 1V arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p:0,180)
(Tablo 4,5).

Bakilan CK-MB diizeyleri acisindan, Grup I ile karsilastirildiginda Grup I,
Grup III ve Grup IV’te CK-MB diizeyinin daha diisiik oldugu izlendi ve istatistiksel
olarak anlamh fark gorildi (p:0,002, p:0,040 ve p:0,002). Grup 1I ile
karsilastirildiginda Grup III ve Grup IV’te CK-MB diizeylerinin daha diisiik oldugu
izlendi ve istatistiksel olarak anlamli fark goriildi (p:0,002, p:0,002). Grup III ve
Grup IV arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p:0,073) (Sekil 3,
Tablo 4, 5).

Glukoz diizeyleri acisindan bakildiginda, Grup 1 ve Grup III arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p:0,002). Grup II ve Grup III arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p:0,002). Grup III ve Grup IV arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p:0,004). Diger grup karsilastirmalarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (Sekil 3, Tablo 4, 5).
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W NT-pro BMP (poinl)

250,00 — @ ClK-MB (UL)
O Glukoz (mafdl)

200,00 —

150,00 —

100,00 —

GruplI Grup IT Grup IIT Grup IV
Sekil 3. Biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi

Tablo 4. Gruplarin biyokimyasal verileri

Grup I Grup 11 Grup III Grup IV
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
NT-proBNP(pg/ml) 29,6+13,6 40+22,8 18,752 41,2+41.4
CK (U/L) 524,5+115,1  2149,444249  547,5+225,1 381,1+252
CK-MB (U/L) 50,2+5.4 209,2+42.6 83,5+31,7 103+7,4
Glukoz (mg/dL) 121,149,3 126,2+12,6 90,8+12,3 132,4+19,4

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. NT-pro BNP : Beyin (B Tipi) Natriiiretik Peptid oncii
hormonunun (pro BNP) N- Terminal Fragmani, CK : Kreatin Kinaz, CK-MB : Kreatin Kinaz Miyokardiyal
Band
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Tablo 5. Biyokimyasal parametrelerin grup karsilagtirmalarinda istatistiksel olarak p

degeri
NT-pro BNP CK CK-MB Glukoz
p degeri p degeri p degeri p degeri
GruplI-Grupll 0,477 0,002 0,002 0,225
GrupI-GruplII 0,028 0,748 0,040 0,002
Grupl-GruplV 0,948 0,063 0,002 0,250
GruplI-GruplII 0,020 0,002 0,002 0,002
GruplI-GruplV 0,472 0,002 0,002 0,482
GruplII-GruplV 0,087 0,180 0,073 0,004
3.2. Histopatolojik Degerlendirme:
Histopatolojik  degisikliklerin ~ siddet  derecelendirilmesi  Tablo

gosterilmistir.

Tablo 6. Histopatolojik Derecelendirme Skoru

Derece Anlami
0 Yok
+1 Hafif
+2 Orta
+3 Siddetli

6’da

Miyosit Dizilim Bozuklugu agisindan yapilan degerlendirmede, Grup I ile

karsilastirildiginda Grup II, Grup III ve Grup IV’te istatiksel olarak anlamli fark
izlendi (p:0,003, p:0,003, p.0,018). Grup II ile karsilastirildiginda Grup III ve Grup
IV’te istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla birlikte Grup I ve Grup I'V’te daha

az Ol¢lide miyosit dizilim bozuklugu izlendi (p:0,099, p:0,059). Grup III ve Grup IV

arasinda anlamli fark izlenmedi (p:0,348) (Sekil 4,7-10, Tablo 7).

37



)
n

—_
n

Miyosit dizilim bozukludu skory

Gropl  Grapll  Crpll  Crop IV

Sekil 4. Gruplar aras1 miyosit dizilim bozuklugunun karsilastirilmasi

Miyosit Hipertrofisi acisindan yapilan degerlendirmede, Grup I ile
karsilastirildiginda Grup II ve Grup IV’te istatiksel olarak anlamli fark izlendi
(p:0,003, p:0,020). Grup I ve Grup III arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p:0,061). Grup II ile karsilastirildiginda Grup II ve Grup IV’te
istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla birlikte Grup III ve Grup IV’te daha az
Olciide miyosit hipertrofisi izlendi (p:0, 102, p:0,261). Grup Il ve Grup IV arasinda
anlaml fark izlenmedi (p:0,497)(Sekil 5,7-10, Tablo 7).
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Miyosit hipertrofi skoru

Grup I Grup II Grup 111 Grup IV

Sekil 5. Gruplar aras1 miyosit hipertrofisinin karsilastirilmasi

Fibrozis acisindan yapilan degerlendirmede, Grup I ile karsilastirildiginda
Grup 1II’de istatiksel olarak anlamli fark izlendi (p:0,018). Grup 1 ile
karsilastirildiginda Grup III ve Grup 1V te istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p:0,127, p:0,127). Grup 11 ile karsilastirildiginda Grup III ve Grup I'V’te istatistiksel
olarak anlamli fark olmamakla birlikte Grup III ve Grup IV’te daha az Glgiide
fibrozis izlendi(p:0,280, p:0,280). Grup III ve Grup IV arasinda anlamli fark
izlenmedi (p:1,000) (Sekil 6-11, Tablo 7).
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Sekil 6. Gruplar arasi fibrozis derecelerinin karsilastirilmasi

Tablo 7. Gruplar arasi histopatolojik degerlendirme p degerleri

Miyosit Dizilim Miyosit Hipertrofisi Fibrozis
Bozuklugu p p degeri
degeri p degeri
GruplI-Grupll 0,003 0,003 0,018
GruplI-GrupIII 0,005 0,061 0,127
Grupl-GruplV 0,001 0,020 0,127
GruplII-GrupIII 0,099 0,102 0,280
GruplI-GruplV 0,059 0,261 0,280
GruplII-GruplV 0,348 0,497 1,000
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Sekil 7. Grup I’de goriilen normal miyosit dizilimi (HE x 400)
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Sekil 8. Grup II'de goriilen siddetli miyosit dizilim bozuklugu ve
hipertrofisi (HE x 400)
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Sekil 9. Grup III'te goriilen hafif miyosit dizilim bozuklugu ve hipertrofisi

(HE x 400)

Sekil 10. Grup IV’te goriilen orta diizeyde miyosit dizilim bozuklugu ve

hipertrofisi (HE x 400)
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Sekil 11. Grup II’de goriilen hafif diizeyde fibrozis (Masson Trichrom x 400)
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4. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklarin birgcogunun sonucu olan kronik KY, morbidite
ve mortalitenin en basta gelen sebeplerinden biridir. KAH ve hipertansif
kardiyovaskiiler hastaliklarin mortalitelerinde progressif azalmaya karsm, KY
insidans ve prevelans: yaslanmayla orantili olarak artmaktadir. KY prevelansinin
artmasimin baslica sebepleri; yash niifusun artmasi, kardiyovaskiiler hastaliklarda tani
ve tedavi yontemlerinin gelismesi sayesinde yasam siiresinin uzamasidir. Eriskin
popiilasyonda %2 oraninda goriilen KY, 65 yasin iizerindeki popiilasyonda % 6-10
oraninda goriilmektedir (2). Kalp yetersizligine bagh basvuru yasi ve 6liim yasi
yiikselmektedir, bu da antihipertansifler gibi birincil veya MI sonrasi ikincil koruma
yontemlerinin KY gelisimini geciktirdigini  gostermektedir (3). KY, yash
populasyonda artis goOsterirken Onemli saglik harcamalarini da beraberinde
getirmektedir.

Kalp yetmezligi halen tam olarak anlasilamayan karmasik bir sendromdur.
Akut MU veya KMP baglangici gibi bir dizi olay ile baglar ve adaptasyon siireci ile
devam eder. Baslangicta sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunun nérohormonlarin ve
sitokinlerin salmimi ile dengelenme cabalar1 zaman i¢inde maladaptif bir duruma
gelerek sol ventrikiiliin yeniden bigimlenmesine ve sistemik vaskiiler direng artisina
katkida bulunarak KY ’nin kétiilesmesine neden olur.

Sitokinler miyositler iizerinde hipertrofi, apopitozis, ekstraseliiler matrikste
bozulma, fetal gen ekspresyonunda artis ve inotropik fonksiyonlarda bozulma gibi
etkilere yol acar (106). Ayrica sitokinler muhtemelen G proteinleri tizerinden KY’de
adrenerjik yanitin bozulmasinda rol oynarlar.

Kalp yetmezligi tedavisinin baslica dayanagi kanitlanmis ve semptomatik
hastaligin tedavisidir. Bizim toplumumuzda KY ’nin halk sagligi tizerine etkisi, etkin
birincil ve ikincil korunma stratejilerinin benimsenip uygulanmasma dek devam
edecektir. En son KY klavuzlari, KY agisinda risk altinda olan hastalar1 (American
College of Cardiology [ACC], evre A) Onleyici tedavi i¢in en oncelikli grup olarak
tanimlamaktadir. Ileri KY olan hastalar, ACC evre D, tiim KY niifusunun neredeyse
%10’unu olusturmakta, en yiiksek kisa donem mortaliteye sahip olmakta ve sagliga
ayrilan kaynaklarm en biiyiik yiizdesini tilketmektedir (107). Hizla artmakta olan KY

prevalansi, kardiovaskiiler tip alaninda KY’nin en 6nemli halk sagligi sorunu
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oldugunu acikca gostermektedir (108). Dolayis1 ile de 6nleyici hekimlik ve tedavi,
KY hastalarinda en 6nemli ve en temel yaklasim olarak onemini korumaktadir.
Bizim ¢alismamizda da bir¢ok antioksidan, antienflamatuar, antiaterosklerotik,
antihiperlipidemik ve antiaritmik 6zelligi oldugu idda edilen Ali¢’in, KY’de primer
korumada ve sekonder korumadaki 6nemini desteklemistir.

Kanser tedavisinde kullanilmakta olan antrasiklin grubu (doksorubisin)
ilaglar 6nemli bir yan etkisi, olusturduklar1 kardiyotoksisite sonucu gelisen K'Y dir.
Goriilen bu yan etki, doksorubisinin kanser tedavisinde kullanimimni kisitlamaktadir.
Doksorubisine bagli olarak gelisen miyokardiyal fonksiyon bozuklugunun, protein
sentezinde niikleik asit sentezi inhibisyonu, vasoaktif aminlerin salmimi, adrenerjik
fonksiyonda degisiklik, mitokondri fonksiyonlarinda bozulma, lizozomal
degisiklikler, sarkolemmal Ca2+ tasinmasinda degisiklikler, kalsiyum diizeylerinde
artly, membran-bagimli enzimler, miyokardiyal elektrolit dengesinin bozulmasi,
oksijen radikallerinin membran lipidlerine verdigi hasar, hiperlipidemi ve kalbe 6zgii
transkripsiyonel olaylarin degisimi gibi cesitli mekanizmalar yoluyla gerceklestigi
iler1 siiriilmektedir (55, 56). Doksorubisin ile yapilan deneysel calismalarda, kalp
dokusunda miyokard dizilim bozuklugu, miyosit hipertrofisi ve fibrozis sonucu
KY’ne neden oldugu gosterilmistir (54). Doksorubisin kullanimi sonucu veya
herhangibir etyolojiye bagl gelisen KY nin gelisimini engellemek amaciyla alicin
kullanilabilecegini ¢alismamiz  desteklemektedir. Deneysel arastirmamizda,
doksorubisin sonucu KY gelisen ratlarda alig kullanilan grupta KY siddetinde
belirgin azalma vardi. Alig almayan grupta ise doksorubisin sonucu hem
biyokimyasal hem de histopatolojik olarak miyokard yikimi ¢ok daha belirgindi.

Kardiyomyopati ve KKY gibi istenmeyen etkiler nedeniyle doksorubisin
gibi cok etkili bir antikanser ilacin kullanimi biiyiik 6l¢iide sinirlanmaktadir. KMP
gelisme riski kiimiilatif doz (550 mg/m2 viicut ylizey alani) asildiginda olusmaktadir.
Antitiimoral tedavide koruma stratejisi i¢in arastirmalarin basarisi oldukca Onem
tasimaktadir. Ideal olarak, kemoterapide hedef, kanser hiicrelerinde en etkin tedavi
ile birlikte normal dokularin korunmasini icermelidir (53). Dolayisiyla bizim
deneysel modelimizde sadece doksorubisin alan grubun kalp dokusu, doksorubisin
ve ali¢ beraber alan grubun kalp dokusuna oranla ¢ok belirgin olarak hasarlanmistir.

Yani sadece doksorubisin alan ratlarin kalbinde miyosit hipertrofisi ve fibrozis daha
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belirgin iken, miyosit dizilimi daha koétiydi (Sekil 7, 8, 9, 10). Dolayisiyla bu
deneysel modelimiz alicin, kardiyotoksisite olusumunu geciktirdigini veya hasarin
daha smirli kalmasimi saglayarak onleyebilecegini desteklemektedir.

Alig meyveleri, cicekleri ve yapraklarinda genel olarak klorojenik asit,
pentasiklik triterpenoid asitler, aromatik aminler, fenolik asitler, kuersetin, hiperosit,
viteksin ve viteksin 4-ramnosit, luteolin, luteolin-3-7 diglukosid, flavon glikosidaz,
apigenin, apigenin-7-O-glikosid ve rutin gibi %1-2 oraninda flavonoid ve
karisimlarmi icerdigi belirlenmistir (63). Alig, kalp hastaliklarinin tedavisinde
kullanilan bir bitkidir. Kalp hastaliklarindaki bu basaris1 bilesiminde bulunan
flavonoidler sayesinde oldugu belirlenmistir (102). Alicin flavonoid komplekslerinin
kardiyak etkiden sorumlu oldugu, kalbin oksijen kullanimini arttirarak metabolizma
enzimlerine yardim ettigi, damarlar1 genisleterek kalbin yiikiinii azalttig1, rahatlama
sagladig1 ve kan basincmi diisiirdiigi kanitlanmistir (74-76). Yapilan c¢alismalarda
kuersetin, rutin ve bazi katesin, epikatesin gibi bazi flavonollerin zayif kalbi
kuvvetlendirme ve nabzi normallestirme Ozelligine sahip oldugu belirlenmistir.
Ratlarda yapilan bir ¢aligmada alic uygulamasmin sol karincikla ilgili degisiklikleri
diizenledigi, miyokardiyal anormallikleri ve erken sathalarda basing artislariyla
uyarilan kalp irilesmelerini 6nledigi tespit edilmistir (105). Dolayisiyla ali¢ icerisinde
bol miktarda bulunan flavonoid komplekslerinin ve kuersetinin, doksorubisinin
yaptig1 kardiyotoksik etkilerinden koruyucu 6zelligini deneysel modelimizde de
gostermis olduk. Ayrica herhangibir etyopatogeneze sekonder veya idiopatik gelisen
KMP’lerin mortalite ve morbiditelerinde koruyucu etkilerinin olabilecegi ve KMP
gelisme riski olan olgularda da miyosit koruyucu o6zelliklerinin olabilecegini
calismamiz desteklemektedir.

Rietbrock ve ark. (96) NYHA Smif II KY olan 88 hastaya; standardize
edilmis taze Crataegus meyvesi ekstrakti uygulanmis ve bu hastalarda yasam kalitesi
ve egzersiz toleransinda artig goriildiigi bildirilmistir. Degenring ve ark. (97)
yaptiklar1 randomize, plasebo kontrollii bir calismada; taze Crataegus meyvelerinin
standardize edilmis ekstresii, NHYA II. smif KY olan hastalarin tedavisinde
kullanilmistir. Etkinligin degerlendirilmesindeki birincil degisken, bisiklet egzersizi
testiyle Olciilen egzersiz toleransmdaki degisim olmustur. Ikincil degiskenler kan

basinci atim hizi c¢arpimi ve Oznel kardiyak semptomlardir. Etkenligin genel
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degerlendirilmesi son kontrolde hasta ve uyarici hekim tarafindan yapilmistir.
Bisiklet ergonometresindeki belirgin gelisme, NYHA II. sif kalp yetmezligi olan
hastalarin, Crataegus meyve ekstresiyle uzun siireli tedaviden yarar saglayabilecegi
sonucuna varilmistir (97). Bizim deneysel KY modelimizde alicin, ratlarin
kalbindeki miyosit dizilimi, hipertrofisi ve fibrozis iizerine yaptigi belirgin olumlu
etkide klinik c¢aligmalardaki olumlu gelismelerin deneysel olarak histopatolojik ve
biyokimyasal veriler 1s131nda dogrulamakta ve desteklemektedir.

Calisma sonucunda bakilan serum NT-pro BNP, CK, CK-MB ve glukoz
diizeyleri agisindan yapilan degerlendirmede, Grup II’de NT-pro BNP, CK ve CK-
MB diizeyleri Grup I’e gore yiiksek saptandi. Grup II ile karsilastirildiginda Grup 11
ve Grup IV’te NT-pro BNP, CK ve CK-MB diizeyleri diisiik bulundu ve istatistiksel
olarak anlaml fark izlendi. Grup III ve Grup IV arasinda glukoz istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmekle beraber bakilan diger parametreler agisindan anlamli fark
izlenmedi. Doksorubisin kardiyak ve metabolik olumsuz etkileri biyokimyasal
belirgin olarak gdstermistir. Alicin ise deneysel modelimizde ratlarda glukoz iizerine
belirgin olumlu etkileri goriilmiistiir. Ayrica KMP gelisen ratlarda alicin olumlu
etkisini biyokimyasal olarak da deneysel modelimizde gostermis olduk.

Yapilan  histopatolojik  degerlendirme  sonucunda, Grup 1 ile
karsilastirildiginda Grup I[I’de miyosit dizilim bozuklugu, miyosit hipertrofisi,
fibrozis daha yiiksek derecede saptandi ve istatistiksel olarak anlamli fark izlendi.
Grup I ile karsilastirildiginda Grup III’te miyosit dizilim bozuklugu, miyosit
hipertrofisi, fibrozis yiiksek derecede saptanirken, istatistiksel olarak miyosit dizilim
bozuklugu agisindan anlamli fark izlendi ancak miyosit hipertrofisi ve fibrozis
acisindan anlamli fark izlenmedi. Grup II ile karsilastirildiginda Grup III ve Grup
IV’te miyosit dizilim bozuklugu, miyosit hipertrofisi, fibrozis daha az derecede
izlendi. Ancak istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagsmadi. Grup III ve Grup IV
arasinda bakilan histopatolojik parametreler acisindan fibroziste fark bulunmaz iken,
miyosit dizilim bozuklugu ve miyosit hipertrofisi agisindan fark vardi. Dolayisiyla da
alicin, deneysel KY modelimizde olumlu etkileri oldugunu gosterdik.

Sonug olarak; Ali¢, doksorubisinin olusturdugu kardiyotoksisitenin 6nlenmesi
iizerine histopatolojik ve biyokimyasal olarak olumlu etkilerinin oldugunu gosterdik.

Bu sebeple calismamiz kardiyotoksisitenin ve KY’nin 6nlenebilmesinde olumlu
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etkilerinin oldugunu ve yapilacak randomize klinik arastwrmalara katkida
bulunacagni diistinmekteyiz.

Ayrica elde edilen bagka bir sonug: Ali¢ grubunda, diisiik derecede de olsa
miyokardiyal hasarmn izlenmis olmasidir. Alicin kardiyovaskiiler hastaliklarda
paramedikal tedavi amacli kullaniliyor olmasi dikkate alindiginda, ulasilan bu
sonucun Onemli oldugu disiiniilmiistiir. Ama bu sonuca ulagsmak icin, insanlar

iizerindeki etkisinin de benzer oldugunun gdsterilmesi gerekmektedir.
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