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OZET

Ratlarda Deneysel Olarak Olusturulacak Kalp Krizi ve Hasar1 Modeli ile Farklh
Tedavi Yontemlerinin Karsilastirmah Olarak Test Edilmesi

Ulkemizde ve Diinyada mortalite oram1 en yiiksek hastaliklardan biri kalp krizidir.
Birgok risk faktoriiniin etkili oldugu bu durumu diizeltmek ve toplumun yasam
kalitesini arttirmak, morbidite ve mortalite oranlarini diistirmek igin, en Onemlisi de
insanlarin tedaviye en etkili, en hizli ve en ekonomik sekilde ve en ulasilabilir haliyle
erisebilmesi i¢in, Miyokard enfarktiisii adiylada bilinen kalp krizinin tedavisine yonelik

farkli alanlarda ¢aligmalar yogun olarak stirmektedir.

Bu caligmada ratlara deneysel olarak etken madde (1sopretrenol ) verilerek kalp krizi
olusturulmas1 ve ratlarin igme suyuna homosistein eklenerek miyokard hasari
olusturulmas1 amaglanmistir. Uygulamalar1 takiben tedavi amacghi etken maddeler
(euganol, resveratrol, garlik ekstrakti) kullanarak kalp krizine ve miyokard hasarina
kars1 bu maddelerin etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Genetik agidan incelemeler
yapilarak sonuclarin  olumlu olmasi durumuna goére, insanlar {izerinde de
kullanilabilirligi test edilmis, boylece bilinen yontemlere ek olarak resveratrol, euganol
ve sarimsak ekstresinin kalp krizi ve myokard hasarina kars1 koruyuculugunun da test
edilmis olmasi ve ortaya ¢ikabilecek hastaliga kadar gotiirebilecek DNA hasarlarinin
tamirinde, alternatif tip icinde yer alan bu maddelerin etkinliginin ortaya konmasi
hedeflenmistir. Kalp krizi olusturmada kullanilan 1sopretrenol ve myokard hasari igin
kullanilan homosisteinin etki diizeyleri beta aktin geni kontrol geni olarak dikkate
alinip; PCR, RT-PCR uygulanarak gen ekspresyon diizeylerine bakilarak kaspaz-3 geni

ve sitokrom-c diizeyleri incelenip, apoptoz diizeyleri arastirilmistir.

Tedavi amagh kullanilan resveratrol, euganol, homosistein uygulamasinin;
uygulanabilirligi ve etki diizeyi de bu yontem ile tespit edilmis ve ayrica biyokimyasal
olarak ck (kreatinin kinaz) , ck-mb (ck-2) , troponin-t, LDL, Laktat Dehidrogenaz
parametrelerinin  dl¢limii yapilmis ve uygulanan yontemlerin yaptigi degisiklikler
belirlenmistir. Kalp krizi sonrast myokard dokusundan alinan ornekler kullanilarak

patolojik degisikler de degerlendirilmistir. Yapilan calismaya dair tiim bulgular



degerlendirilip sonuglar incelendigin de; kalp krizi ve hasari ile ilgili olarak, deneysel
olarak verilen 1sopretrenolun kalp krizine neden olabildigi, homosisteinin ise myokard
hasar1 olusturdugu, tedavi amagli verilen etken maddelerin (resveratrol, garlik eksrakti
ve euganol) tedavisinin farkli dozlarda ve diizeylerde koruyuculuk ve tedavi edicilik
etkilerinin oldugu, apoptozu baskilayip, sitokrom c aktivitesi ve cas-3 aktivitesi
tizerinde etkilerinin gozlemlendigi, tamamlayic1 tedavi yontemi olarak bu etken
maddelerin i¢inde hepsinin farkli sekillerde ve farkli belirtegler iizerinde de olsa etkili

olduklar1 sonucuna ulagilmistir.

Anahtar Kelimeler: Euganol, Homosistein, Isopretrenol, Kalp Krizi, Resveratrol,

Sarimsak



SUMMARY

Experimental Heart Attack and Injury Model in Rats and Testing Different
Treatment Methods

One of the diseases with the highest mortality rate in our country and in the world is
heart attack. In order to correct this situation where many risk factors are effective, to
increase the quality of life of the society, to reduce the morbidity and mortality rates,
and most importantly, studies are continuing intensively in different fields for the
treatment of heart attack, also known as myocardial infarction, so that people can access
treatment in the most effective, fastest, most economical way and in the most accessible

way.

In this study, it is aimed to induce a heart attack by experimentally giving the active
substance (isopretrenol) to rats and to cause myocardial damage by adding
homocysteine to the drinking water of the rats. It has been targeted to investigate the
effects of these substances against heart attack and myocardial damage by using
therapeutic active substances (euganol, resveratrol, garlik extract) following the
applications. According to the positive results by making genetic examinations, it has
also been tested for use on humans, so that in addition to known methods, the protection
of resveratrol, euganol and garlic extract against heart attack and myocardial damage
has also been tested, and it is aimed to demonstrate the effectiveness of these substances
in alternative medicine in repairing DNA damage that may lead to disease. The effect
levels of isopretrenol, which is used to cause heart attack, and homocysteine, which is
used for myocardial damage, are taken into account as beta actin gene control gene; By
applying PCR, RT-PCR, gene expression levels were examined, caspase-3 gene and

cytochrome-c levels were examined, and apoptosis levels were investigated.

Application of resveratrol, euganol, homocysteine used for therapeutic purposes; The
applicability and level of effectiveness were also determined by this method, and
biochemically, ck (creatinine kinase) ,ckmb (ck-2) , troponin-t, LDL, Lactate
Dehydrogenase parameters were measured and the changes made by the applied

methods were determined. Pathological changes were also evaluated using samples



taken from myocardial tissue after a heart attack. When all the findings of the study are
evaluated and the results are examinedthe following results were obtained; Regarding
heart attack and damage, experimentally administered isopretrenol causes heart attack
and homocysteine causes myocardial damage, the treatment of active substances
(resveratrol, garlic extract and euganol) given for therapeutic purposes has a protective
and therapeutic effect at different doses and levels, suppresses apoptosis and observing
its effects on cytochrome c activity and cas- activity, as a complementary treatment
method, all of these active substances are effective, albeit in different ways and on

different markers.

Keywords: Euganol, Garlic, Heart Attack, Homocystein, Isopretrenol, Resveratrol
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

A : Adenin

ACTB : Beta Aktin Geni

ATP : Adenozin Tri Fosfat

AFP . Alfa-fetoproteini

Ark. : Arkadaslar1

ANOVA : Analysis of Variance (ANOVA)
Apo-E :Apolipoprotein E

AST : Aspartat aminotransferaz

Bkz. : Bakiniz

CA : Kanser

CASP3 . Caspase3

COX :Sitokrom c oksidaz

Cyc : Sitokrom ¢

CK : Kreatinin kinaz

CK-MB : Kreatinin kinaz Myokardiyal band
cMYC :Miyozin Baglayici Protein
CYP450 : Sitokrom P450

CTn : Kardiyak troponin degeri

D2B :Kapidan balon tedavisi

DNA : Deoksiribo Niikleik Asit

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbant Assay
ERK -extracellular signal-regulated kinase
EKG : Elektrokardiyografi

ESC :Avrupa Kardiyoloji Dernegi

ETC . Elektron tagima zinciri

FT - Fibrinolitik tedavi

f : Frekans.

F : Varyans analizine (ANOVA) iliskin parameter
G : Guanin

Hcy : Homosistein

HHcy : Hiperhomosisteinemi

HDL : Highdensity lipoprotein(yiiksek yogunluklu lipoprotein)
IGF-1 :Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
IL-1B : interlokin-13

IL6 . Interleukin 6

Iskemi : Oksijensiz kalma

KAH : koroner arter hastalig1

KVH . Kardio vaskiiler hastalik

KY : Kalp yetmezligi

LDL : Low density lipoprotein

LDH . Laktat Dehidrogenaz(LD)

LV - sol ventrikiil

MAP2K : MAPK kinaz1

MAP3K : MAPK kinaz kinazi

MAPK : mitojen aktive protein kinaz
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MI
MAO
NCCAM
NO
P53

p

PKG
PET
RNA
RES
ROS
SoDB
SPECT
STEMI
TUIK
TURKMI
TAT
TNFa
uACR
UFH
URS
WHO

:Manyetik Rezonans Goriintiileme

: Myokard enfarktiisii(kalp krizi)

: Monoamin oksidaz inhibitorii

: Tamamlayici ve Alternatif Tip Ulusal Merkezi

‘nitrik oksit

: Timor protein 53

: Anlamlilik (6nemlilik) testine iliskin olasilik degeri
‘Perkiitan koroner girisim

:Positron Emmision Tomography(Ozel iist diizey gériintiileme teknigi)
: Riboniikleik asit

: Resveratrol

: reaktif oksijen tiirleri

: Sol dal blogu

:Tek Foton Emisyon Tomografisi/Bilgisayarl1 Tomografi
:ST segment yiikselmeli miyokard enfarktiisii

‘Tiirkiye Istatistik Kurumu

: Turk M1 hasta grubu

: Tamamlayici ve Alternatif Tedavi

: Tumor Necrosis Factor Alpha

: Idrar albiimin-kreatinin orani

:Unfractionated Heparin.(Fraksiyone olmayan heparin)
: Ust referans degeri

: Diinya Saglik Orgiitii
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1. GIRIS

Diinyada ve iilkemizde en yaygin mortalite ve morbidite nedenleri arasinda kalp
Krizi’nin 6n siralar da yer aldig1 bilinen bir gergektir. Kalp krizi, kalp kasinin oksijensiz
kalmasiyla gelisen, sigara kullanimi, obezite, ileri yas, dengesiz ve yetersiz beslenme,
genetik yatkinlik gibi faktorlerin neden oldugu, erkeklerde kadinlara gore cok daha
yiiksek oranlarda mortalite riskine sahip bir kardiyovaskiiler hastalik olarak kabul

edilmektedir.

Kalp krizinin en temel bulgusu olarak nitelendirilen angina pektorisin tibbi tanilarinin
gecmisinin 1772'ye kadar uzandigi, ancak sendromun altinda yatan patofizyolojinin
anlasilmasmin ve koroner arterlerin  kalsifikasyonu ve trombozunun ilk kez
tanimlanmasinin 19. Yiiz yilin sonlarina kadar yapilamadigi bildirilmistir(Ziaeian vd.,
2016). Iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon, diyabet ve diger kronik hastaliklarin
insidansi, yag ve seker icerigi yiiksek gida tiikketiminin artmasinin ve hareketsiz
davraniglara paralel olarak artma egiliminde oldugu belirtilmis, bu kronik hastaliklarin
insidanst ve prevalansinin, koruyucu saglik onlemleri alinmadik¢a artacagi ifade

edilmistir.

Myokard enfarktiisiiniin (MI) etiyolojisine bakildigindaTip 1 miyokard enfarktiisii,
aterosklerotik plak riiptiirii ve trombozu olanlarda goriiliirken, tip 2 miyokard
enfarktiisii, akut aterotromboz olmaksizin tasiaritmi, hipoksi veya hipotansiyona neden
olan akut bir hastalik olarak miyokardiyal oksijen arz/talep dengesizligi nedeniyle
olustugu belirtilirken, Tip 1 miyokard enfarktiisii i¢in olasirisk faktorleri ig¢indeki
hipertansiyon, diabetes mellitus ve hiperlipidemi gibi 6nceden var olan durumlarin

gelecekteki aterotrombotik riski artirdigi bilinmektedir.

Bununla birlikte ateroskleroza bagli MI'dan kaynaklanan miyokard disfonksiyonu,
yetiskinler arasinda yaygin ve 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup, yetiskin
memeli kalbinin rejeneratif kapasitesi sinirli oldugu i¢in, herhangi bir 6nemli

miyokardiyal hiicre kaybinin ¢ogunlukla geri dondiiriilemeyecegi ve ilerleyici



ventrikiiler fonksiyon kaybma ve kalp yetmezligi gelisimine yol agabilecegi

bilinmektedir.

Diinaya da ve iilkemizde klasik ila¢ tedavisi ve cerrahi miidahalelerin maliyet artisi,
tedaviye zamaninda ve mevcut imkanlar dahilinde ulasmanin zor olmasi, artan ilag
tedavisi yan etkileri konusunda farkindaligin artmasi, gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde 6n siralarda yer alip diger tedavilere alternatif olarak tercih edilmesi gibi
nedenlerden dolayr tamamlayicit alternatif tedavilerin {ilkemizde de kullanimi
yayginlagmig, son 10 yilda bu konuda yapilan arastirmalar ve deneysel yontemlerde

cogalmistir.

Ozellikle kalp krizi tedavisi ile ilgili olarak, bilinen antikoagiilan, antitrombotik
tedavilere ek olarak, destekleyici veya tamamlayici alternatif yontemlerin tercihinde
epey artis oldugu bilinmektedir. Bitkisel ilaglarin, kardiyovaskiiler durumlarin tedavisi
de dahil olmak iizere klinik amaglar i¢cin yaygin olarak kullanildig1 ve geleneksel
ilaglarla karsilastirildiginda, pazarlanmadan veya diizenleyici kurumlardan resmi onay
almadan once, klinik arastirmalar gerektirmedigi ve bu nedenle etkinlikleri ve
giivenlikleri nadiren kanitlanabildigi dezanvatajlari olarak belirtilmistir(Liperoti
vd.,2016)

Kardiyak ilaglarin terapotik araliginin dar olmasi nedeniyle diyet takviyeleri ve bitkisel
ilaglar ile olumsuz etkilesime girme olasiligmin endise verici oldugu, bu sebepten
yararli tamamlayic1 ve alternatif tedavilerini (TAT) tesvik etmek ve olast bitki-ilag
etkilesimlerini énlemek i¢in kardio vaskiiler hastaligi (KVH) olanlarda TAT kullanim

sikligin1 ve dogasini anlamanin 6nemli oldugu ifade edilmistir(Uysal, 2016).

TAT icinde kardiyovaskiiler proteksiyon oranlarinin daha iyi olmasi nedeniyle en ¢ok
bitkisel tedavilerin (fitoterapi vs.) tercih edildigi bilinmektedir. Fitoterapi igerisinde
ozellikle; Asya ginsengi (Panax ginseng), astragalus (Astragalus membranaceus), keten
tohumu yagi(Linum usitatissimum), sarimsak (Allium sativum), ginkgo (Ginkgo biloba),

tiziim (Vitisvinifera), yesil cay(Camellia sinensis), alig(Crataegusmonogyna), Corek



otu(nigella sativa), siit devedikeni(Silypum marianum) ve soyanin(Glycine max)

kulaniminin 6ne ¢iktig1 goriilmektedir(Liperoti vd., 2016).

Ozellikle sarmmsagm, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanserler ve enfeksiyonlar dahil
olmak iizere birgok tibbi durumda Onleyici ve tedavi edici 6zellikleri ile, kan basincini
diisiirmede, kandaki kolesterol ve trigliserit diizeylerini azaltmada ve trombosit
agregasyonunu inhibe etmede faydali bir etkiye sahip oldugu ifade edilerek, deneysel
arastirmalarda en ¢ok tercih edilen bitkisel tedavilerden biri olarak karsimiza ¢ikmakta

oldugu goriilmektedir(Liperoti vd., 2016).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kalp Krizi (MI) Tanim, Tipleri, Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

2.1.1. Kalp Krizi Tanimi

Kalp krizi, diger bir deyisle Myokard enfarktiisii (MI) iilkemizde ve diinyada en onde
gelen Olim nedenleri arasin da yer almaktadir. Miyokard iskemisine bagli miyokard
nekrozu, yani kalp kasinin herhangi bir nedene bagli olarak oksijensiz kalmasi kalp
krizi olarak tamimlanmistir(Reddy vd.,2015). Diinya genelinde tiim O&liimler ve is
gorememezlige neden oldugu, yasam kalitesini diisiirdiigli ve ani Oliimlerin biiyiik
cogunlugunu olusturdugu bildirilmistir(Thygesen vd., 2013). Tiim diinyada oldugu gibi
Amerikada’da her y1l, >8 milyon insanin, kalp krizi oldugu disiiniilen belirti ve bulgular
ile hastaneye basvurdugu belirtilmis olup, bu oran oldukga yiiksektir(DeFilippis vd.,
2019).

Kalp krizinin hem erkeklerde hem de kadinlarda 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedeni oldugu ve hem erkeklerde hem de kadinlarda morbidite ve mortaliteyi arttirdigi
belirtilmistir(Van der Ende vd., 2020). Kalp krizi (MI) diger adiyla myokard enfarktsii;
patolojik olarak degerlendirildiginde uzun siireli miyokard (kalp kasi) iskemisi (kalp
kasinin uzun sureli olarak oksijensiz kalmasi) seklinde ifade edilebilen miyokardiyal
hiicre 6liimii olarak da tanimlanmis ve ¢ok cesitli nedenleri olabilecegi belirtilmistir
(DeFilippis vd., 2019).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin hazirlamis oldugukalp krizi (MI) Ugiincii Evrensel
Taniminda kisinin igine bulundugu durumun Kkalp Krizi olarak degerlendirilebilmesi i¢in
gerekli kriterler oldugu belirtilmis ve bu kriterlere bakildigin da; kalp krizi (Ml)
teriminin, akut miyokart iskemisi ile uyumlu Klinik bir durumda miyokart nekrozu

kanitlar1 var ise kullanilabilecegi ifade edilmistir(Thygesen vd., 2013).

Kalp krizi (MI1) Ugiincii Evrensel Taniminda Kalp krizi tanismin karsilanmasi igin

belirlenmis olan kriterler bulunmaktadir. Kardiyak biyobelirte¢ degerlerinden en az bir



tanesinin%99 st referans sinirmin istiinde olmast ve bununla beraber, biyobelirte¢
degerlerinde (6zellikle ¢Tn) yiikselme ve/veya diisiis belirlenmesi ve asagida belirtilen
durumlardan en az birinin varhig:: ( Iskemi (oksijensiz kalma) belirtileri, yeni veya &yle
oldugu disiiniilen anlamli EKG degisiklikleri(STsegmenti-T dalgast (ST-T)
degisiklikleri) veya yeni sol dal blogu (SoDB) , EKG’de patolojik Q dalgalarinin
gelismesi, canli kalp kasinda doku kaybi veya yeni bolgesel duvar hareket
bozuklugunun goriintileme ile kanitlanmasi, anjiyografi veya otopside koroner
damarlarda trombiis varliginin tespiti, tiim bunlar ile birlikte ger¢eklesen kardiyak oliim,
MPD’niin Perkiitan koroner girisimle (PKG) iliskili olarak, bazal cTn seviyesi normal
(<99.persantil  URS) olan hastalarda cTn degerinin (extra olarak tanimlanan)
>5x99.persantil URS’ ye yiikselmesi veya bazal degerleri yiiksek ve sabit veya
diismekte olan hastalarda ¢Tn degerinde >%20 artis gbzlenmesi, M| Stent trombozu ile
iligkili oldugunda, kardiyak biyobelirte¢lerden en az bir degerin >99. persantil {ist
referans sinirinin iistiinde olmasi ile birlikte artig/veya diislis gdzlenmesi ve miyokard

iskemisi varliginda anjiyografi ve/veya otopside tespiti.

Kalp krizinin Koroner arter baypas greftleme (KABG) ile baglantili oldugu durumlarda,
bazal c¢Tn degerleri normal (<99. persantii URS) olan hastalarda kardiyak
biyobelirteglerin (ekstra belirlenmis) st referans smir degerinin on kati kadar
yikselmesi seklinde tamimlanmigtir. EK olarak, yeni patolojik EKG bulgulart (Q
dalgalar1 veya SoDB) veya anjiyografik olarak belgelenebilen yeni greft veya yeni
dogal koroner arter tikanikligir veya yeni canli miyokard kaybi ve yeni bolgesel duvar
hareket bozuklugunun goriintiileme kanitt da gerektigi belirtilmistir(Thygesen vd.,
2013).

2.1.2. Kalp Krizi Tipleri

Kalp krizi, kardiyak biyobelirte¢lerin yogunlugunda bir artis veya diisiis ile gosterilen,
akut miyokard hasari ile birlikte miyokard iskemisinin belirti veya bulgularinin
varligina dayanan klinik bir tan1 olmakla birlikte; Dordiincii Evrensel Tanim

(miyokardhasar1 ve enfarktiisiiniin etiyolojisinin daha iyi anlasilmasini amaglayan



uluslararast uzman konsensiis belgesi), miyokard enfarktiisiiniin bir dizi farkl
patofizyolojik mekanizmadan kaynaklanabilecegini kabul etmistir(Wereski vd., 2022).

Tasikardi, bradikardi, solunum yetmezIligi, hipotansiyon veya anemi gibi kronik arter
hastaligi disindaki durumlarin, 6zellikle komorbiditeleri olan hastalarda miyokard
nekrozu ile oksijen arzi ve/veya talebi dengesizligine katkida bulunabilecegi
belirtilmistir(Oliviervd.,2019). Kalp krizinin Doérdiincii Evrensel Tanimi’nda ise,
Klinisyenler bu tiir hastalar1 kardiyak troponin yogunlugu degerinde artis veya diisiis
olup  olmamasina gore akut veya kronik miyokard  hasarina sahip olarak

siiflandirmaya tesvik edildikleri gdzlenmistir.

Belirtilen tabloda kardiyak olsun olmasin, Klinik sonuglarin aterosklerotik plak rupturii
(arter damar duvarinda plak nedenli yirtik) nedeniyle diger hastalardan daha koti
oldugu ve hastalarin iicte birinin 5 yilda hayatta kaldig1 belirtilmistir. Popiilasyonlar
arasinda karsilagilan baslica kardiyovaskiiler kokenli durumlar incelendiginde, kalp
krizi gegiren hasta bireylerin oraninin saglikli bireylere gore {i¢ kata kadar daha yiiksek

oldugu bildirilmistir(Taggart vd.,2021).

Klinik olaylar komitesi tarafindan kalp krizi (myokard enfarktiisii), tip 1 (spontan), tip 2
(ikincil), tip 3 (ani kardiyak 6liim), tip 4a (perkiitan koroner girisimden 48 saatten az bir
slire sonra), tip 4b (kesin stent trombozu) veya tip 5 (koroner arter baypas greftinden

sonra 72 saatten az) olmak {izere bes farkl tipte kategorize etmistir(Onat vd.,2017).

Geleneksel olarak bakildiginda, kalp krizi, koroner arter hastaligi (KAH) ve Dbir
intraluminal trombiis ile sonuglanan bir aterosklerotik plak riiptiirii ile iliskili olup,
damarm kismen veya tamamen tikanmast ile kan akiginin azaldigi ve bununda miyosit
nekrozuna yol agtigi belirtilmistir. Bu simiflandirmaya gore; Tip 1 miyokard
enfarktiisiiniin (Spontan MI), tiirbiilansli kan akigina, trombosit agregasyonuna ve
koroner arter tikanikligina yol acan aterosklerotik plak riiptiirinden kaynaklanan ve
ardindan miyokard iskemisi ve enfarktiisiine yol agan bir MI tipi oldugu belirtilmistir

(Olivier vd., 2019).



Tip 2 miyokard enfarktiisiiniin (iskemik dengesizlik sebebiyle ikincil olarak gelisen),
aterosklerotik plak yirtilmast olmayan durumlarda oksijen arz/ talep dengesizliginden
kaynaklandig: ifade edilmistir. Tipik olarakta, tasiaritmi, hipoksi veya hipotansiyon gibi
fizyolojik bir stres etkeni ile iligkili olarak ortaya ¢ikan bir MI tipi oldugu belirtilmistir
(Taggart vd.,2021).

Tip 3 miyokard enfarktiisiin de (biyobelirte¢ degerleri normal géziikmesine yada
olmamasina ragmen oliimle sonuglanan MI), biyobelirte¢ degerlerinde yiikselme veya
diisiislerin meydana gelmesi veya tespit edilmesinden Once ani Oliim durumunda
meydana gelen MI tipi oldugu seklinde tanimlanmistir. Bu durumda, oliimiin, kan
ornekleri alinmadan o6nce, kardiyak troponin biyobelirtecleri ylikselmeden once veya
kardiyak biyobelirtegler toplanmadan meydana gelmesi dikkat ¢ekici bir unsur olarak

gosterilmistir.

Tip 4a kalp krizinin (Perkiitan koroner girisime bagli MI), perkiitan koroner cerrahi
girisim sonucu ortaya ¢gikan MI tipi oldugu ifade edilmistir. Tip 4a’nin; ¢Tn (kardiyak
troponin) degerlerinde, iist referans degerinin bes katina kadar yiikselmesi veya varsa
kardiyak troponin degerlerinde beste birden daha fazla oranda bir yiikselis tespit edilen
MI tipi oldugu belirtilmistir.

Tip 4b(Stent trombozu ile ilgili MI), troponin biyobelirteglerinde artis ve/veya diisiis ile
birlikte miyokard iskemisi varliginda koroner anjiyografi veya otopsi ile belirlenen stent
trombozu ile iligkili oldugu ifade edilmis ve Tip 4b olmasi igin gegerli kriterin troponin
olgtimiinde, 99.Persentil iizerinde bir artig olmasi gerektigi seklinde sdylenmistir (Reddy
vd.,2015).

Tip 4c (restenoz ile ilgili MI), damarlarda tespit edilen %50’den biiyiik darlik olarak
tanimlanan restenoz ile iligkili MI veya; (1) ilk basarili stent yerlestirilmesinden sonra
koroner anjiyografide gosterilmis olan kompleks bir lezyon; yada (2) bir koroner arter
darliginin balon anjiyoplasti ile genisletilmesiyle birlikte bu koroner anjiyografik

degisikliklerden sonra kardiyak troponin degerinin 99 percentilden daha yiiksek oldugu



ve bir artis ve/veya azalma ile iliskili olmasi gerektigi ayrica baska hicbir dnemli

tikayict KAH olmamasi gereken tablo olarak tanimlanmistir(Reddy vd., 2015).

Tip 5 miyokard enfarktiisii(koroner arter baypas greftleme ile ilgili MI), kalp
ameliyatindan sonra ortaya ¢ikan tip olarak tanimlanmistir(Taggart vd., 2021).

Trombiisle birlikte plak riiptiirii

mi| TIP 1
vazospazm endotelial disfonksiyon
MI TP 2
sabit ateroskleroz ve arz talep
dedengesizligi
mi| TIP2
Sadece arz talep dengesizligi
MI TiP 2

Sekil 2.1. Tip 1 ve tip 2 miyokard enfarktiisleri (Reddy vd., 2015).

2.1.3. MI Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler hastalik yiikiiniinen 6nemli ve dikkat ¢ekici bileseni kalp krizi olarak
belirtilmistir. Kalp krizinin insidanst1 ve vaka Olimii oranlari, koroner hastalik
mortalitesindeki diisiistin  onemli belirleyicileri olarak ileri strilmistir. Kalp
Krizini teshis etmek igin kullanilan biyobelirtegteki degisikliklerin, bir dizi metodolojik,

klinik ve halk saglig1 sorununu ortaya ¢ikardigi ifade edilmistir.

Epidemiyoloji, bir popiilasyonda hastaliklarin = sikligini, dagilimin1  ve hastalik
olusumunu etkileyen faktorleri inceleyen ve bu hastaliklara karst hedefleri ve

yontemleri belirleyen bilim dalidir.Epidemiyolojik calismalarin gergeklestirilebilmesi

o


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4438466/figure/F1/

icin, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri, hastaneden taburcu olma, ayakta tibbi
bakim, risk faktorleri ve niifus 6zellikleri hakkinda ulusal diizeyde temsili aragtirmalar
yiiriitiirken, Saglik Hizmetleri Arastirma ve Kalite Ajansi, tibbi harcamalar ve hastanede
yatan hasta numuneleri hakkinda bilgi toplar. Ancak kalp krizi de dahil olmak tizere
kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilgili yeterli epidemiyolojik calismalarin olmadig

belirtilmistir(Roger, 2007).

Myokard enfarktiisiiniin etiyolojisine bakildiginda Tip 1 miyokard enfarktiisi,
aterosklerotik plak riiptiirii ve trombozu olanlarda goriilmekte olup, risk faktorleri
icerisinde, hipertansiyon, diabetes mellitus ve hiperlipidemi gibi verilerin yer aldigi
bildirilirken; tip 2 miyokard enfarktiisii, akut aterotromboz olmaksizin tasiaritmi,
hipoksi veya hipotansiyona neden olan akut bir hastalik olarak miyokardiyal oksijen
arz/talep dengesizligi nedeniyle olusan bir ¢esit olarak tanimlanmis(Venugopal vd.,
2011).

Miyokard enfarktiisii i¢in risk faktorleri bir ¢ok literatiirde, ileriyas ve dnceden koroner
arter hastaligi Oykisii(ateroskleroz vb. ), diabetes mellitus ve artmis kreatinin
konsantrasyonu(ytiksek CK) , cinsiyet (erkeklerde daha fazla) , kardiyovaskiiler hastalik
gecirilmis olmasi, hipertansiyon, hiperlipidemi, daha once perkiitan koroner girisim
yapilmis olmasi, bir myokard enfarktiisii gecirilmis olmasi , diisiik veya yiiksek

sosyoekonomik durum, sigara kullanimi ve obezite seklinde belirtilmistir.

Kalp krizi insidans1 ve mortalite risklerindeki onemli esitsizliklere katkida bulunan
belirgin 6zelliklerden olan sosyoekonomik diizey ve kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
birlikte saglikla ilgili zararli davranislarin yayginligi da erkekler ve kadinlar arasinda
onemli farkliliklar gostermektedir. Ozellikle erkeklerde kadinlara gore daha yaygin olan
sigara ve alkol tiiketimi, sagliksiz beslenme ve yiiksek tansiyon etkili bulunurken,
egzersiz ve dislipidemi ve diyabet prevalansi i¢in yapilan bir ¢ok arastirmada net bir

cinsiyet farki bulunmamistir(Tetzlaff vd.,2021).

Kalp krizlerinin, tiim diinyada KVH'nin ~%8.5'ini olusturdugu ve ilk MI'dan sonra bes

yillik mortalitenin %40" ile kalp yetmezliginin yaygin bir nedeni oldugu belirtilmistir.



Kan akiginin yeniden kurulmasi ve nérohormonal yollarin hedeflenmesinin, MI sonrasi

sagkalimi onemli 6l¢iide iyilestirebilecegi 6ngoriillmektedir(Richards vd.,2020).

MI insidans1 ve mortalite risklerindeki sosyal esitsizliklerin katkida bulundugu baslica
faktorler, alt sosyoekonomik sinifgruplarinda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ve
zararli saglik davraniglarinin artan prevalansinda yatmaktadir. Bununla birlikte, bazi
arastirmalar kardiyovaskiiler risk faktorlerindeki sosyal esitsizliklerin 6rnegin sigara ve
seker hastaliginda saglikla ilgili zararli davranislarin kadinlarda erkeklerden daha giigli

olabilecegini One siirmiistiir.

Calismalarin ¢ogunda ayrica diisiik sosyoekonomik smifli bireylerde kalp Krizinin
siklikla siddetli oldugunu ve yiiksek mortaliteye, hastaneye yeniden yatis risklerinin
artmasina ve kardiyovaskiiler saglikta 6nemli ve kalic1 bozulmaya (6zellikle kronik kalp

yetmezligi, tekrarlayan MI) sebep oldugu da belirtilmistir(Tetzlaff vd.,2021).

2010'dan itibaren yapilan calismalarda belirlenen; aritmi, ventrikiil remodeling ve kalp
yetmezligine kolayca neden olabilen kiiresel olarak en yaygin kardiyovaskiiler
hastaliklardan biri olan (MI) Miyokard enfarktiisiinedenli mortalite oranlar1 2019'da,
kiiresel olarak ¢ok fazla sayida artmis ve bu rakamin %20'den fazla oldugu belirtilmistir

(Wu vd., 2021).

2.2. Kalp Krizi (M) Etiyolojisi ve Insidansi

Kalp hastaligmin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan, diinya ¢apinda 1 numarali
6lim nedeni oldugunu belirtilmistir. Kiiresel oliimlerin %31'ini olusturdugu bilinen
kardiyovaskiiler hastaliklardan her yil yaklagik 17 milyon insan 6ldigii bildirilmistir.
Bahsedilen bu popiilasyonda mevcut oOlimlerin  %85'i1 kalp krizi ve felgten
kaynaklanmakta oldugu belirtilmistir. Ayrica DSO, kalp hastaliklarmin Covid-19
riskini artirdigini da belirtmistir(Higerimez ve Eng, 2021).

Tiirkiye Istatistik Kurumu'nda (TUIK) yapilan &lgiim verilerine gore toplam

Olimlerden, kalp hastaliklarinin artis egiliminde oldugu gozlenmis ve toplam o6liimler
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arasinda 1989 yilinda %40, 1993 yilinda %45, 2009 yilinda %40, 2013 yilinda %39, 6
ve 2014 yilinda %40, 4 ile kalp hastaliklar1 ilk sirada yer aldigi belirtilmistir. 2030
yilinda ise KVH (kardiyovaskiiler hastaliklarin) 22,2 milyon olacagi tahmin edilmistir.
Kalp hastaliklarindan kaynakli 6liim oranlar1 dikkate alindiginda, hastaliklar agisindan
tilkemizin Avrupa tilkeleri arasinda ilk sirada yer aldig1 ve tiim hastalik oranlar dikkate

alindiginda ¢ok yiiksek bir mortaliteye sahip oldugu belirtilmistir(Arslankaya vd.,2020).

Kalp krizinin etiyolojisine dair literatiirlerde herhangi bir nedenle kalbi besleyen
arterlerde ani bir tikaniklik meydana geldiginde kalp kasi (myokard) yeterli oksijen
alamadig1 ve bu iskemik durumun kalp dokusuna zarar verdigi, yag gibi maddeler ve
kolesterol, kan akigindan sorumlu arter duvarlarinda birikip plak adi verilen yapilar
olusturdugu bu plaklarinda zaman gegtikge ¢ogalip damarlar1 daraltarak tzerlerinde
catlaklara neden oldugu belirtilmistir. Bu ¢atlaklarda pihtilar olusur, damarlar1 tikar ve

kalp krizine (myokard enfarktiisii) neden olur.

Erkeklerde 40, kadinlarda 50 yasindan sonra kalp krizi riski ve insidansinin arttig1 ifade
edilmistir. Kadinlarin kalp krizi gecirme olasiliginin erkeklere gore daha diisiik oldugu,
aile tyeleri arasinda daha once kalp krizi gecirmis veya kalp hastaliginin bulnma
durumu, yaslilar ve erkeklerin kalp krizi gecirme olasiliginin diger risk faktorlerine gore
olasilig1 daha da artirdig1 ayrica, tiitiin kullanimi, asir1 alkol tiketimi, yiiksek kolesterol
ve yagl beslenme gibi faktorler ile, yas(40 yas ustii erkekler, 50 yas iistii kadmlar),
seker hastaligi, obezite, yasa dis1 ilag kullanimi, yiiksek tansiyon, kronik yiiksek stres
diizeyleri, gecirilmis kalp krizi ve aritminin kalp krizi ge¢irmek igin onemli risk
faktorleri oldugu ifade edilmistir(Arslankaya vd., 2020).

2.3. Kalp Kriz Semptomlar: ve Klinik Ozellikleri

Kalp krizi (MI) sebebiyle hem iilkemizde hem diinya genelde hastaneye yatis orani
azalma egiliminde olmasina ragmen, 6liim oran1 artmaya ve hastaligin mortalite riskini
arttirmaya devam ettii belirtilmistir. Dolayisiyla kalp krizi iligkili 6lim oranlarim
diistirmenin en 6nemli yolu, kalp krizi gegiren hastada goriilen/goriilebilecek olan

semptomlarin bir an dnce taninmasi ve en hizli en uygun acil miidahalenin ¢ok nemli
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oldugu konusunda farkindalik saglanmasi ile birlikte hayat kurtaran acil kalp bakimina

zamaninda erigimin saglanmasi olarak gosterilmistir(Mahajan vd.,2019).

Kalp krizi bulgularina cevap vermek icin uygun bir 6nlem alinmamasi sebebiyle her yil
binlerce insanin o6ldiigii veya Kalict olarak sikintilar yasadigi bir ¢ok kaynakta
belirtilmistr. Kalp krizi belirtileri; tipik olarak kollara, boyuna, ¢eneye ve sirta
yayilabilen gogiis agris1 veya rahatsizligi olarak ortaya ¢ikan ve buna nefes almada
zorluk ile birlikte terlemenin de eslik ettigi bir tablo seklindedir. Ayrica bazi yash
hastalarda ve diabeti olanlarda bazen sessizce ve karin agrisi gibi atipik semptomlarla

ortaya ¢ikabildigi belirtilmistir.

Daha da Onemlisi tiim bunlarla birlikte, semptomlarda cinsiyet farkliliklarinin da
olabildigi belirtilmistir. Birgok durumda, hastanin herhangi bir semptom agiklamasi,
elektrokardiyogram sonuglar1 ve kardiyak spesifik enzim testleri ile birlikte
degerlendirildigi; kan biyobelirteglerine bakildigi ve burada saglik uzmanin yalnizca bir
miidahale veya tedaviye karar verebilecegi yiiksek riskli bir hastalik tablosu oldugu

ifade edilmistir.

Ayrica kalp krizi, bulgularin baslangicindan hemen sonra hastalara miidahale edilip,
tibbi bakim almalar1 saglandiginda, iyilesme siireci konusunda daha iyi sonuglara yol
acan zamana bagli bir hastaliktir. Hastanin hastaneye erken bagvurusunun, acil
tedavilerin daha iyi verilmesini saglamasi sebebiyle, komplikasyonlarini azaltmak igin
hayati 6nem tasidigi belirtilmistir. Hastane dncesi gecikmenin, hastalarin ambulans veya
saglik yardimi ¢agrilarin1 geciktirmesi ve hastaneye ulasimnin geciktirilmesinin,
yapilacak olan tibbi miidahaleye geciktirmesi sebebiyle olumsuz sonuglara yol

acabildigi belirlenmistir(Abdo Ahmed vd.,2020).

Ik ve en 6nemli semptom stabil angina yada angina pektoris olarak ta adlandirilan
gogis agrisidir. Esas olarak koroner arterlerin aterosklerozundan kaynaklanan veya
koroner arterlerde tespit edilen dogumsal anomalilerin, kalp kas1 kokenli kopriiler vb.
gibi farkli nedenlere bagli olarak iskemik kalp hastaligi spektrumuna ait Klinik profiller
seklinde belirtilen, hastanin gogsiinde tonlarca agirlik varmis hissi yada mengene ile
sikistiriliyor seklinde tarifledigi, ciddi yanma ve basing seklinde belirtilen gogiis agrist

oldugu bildirilmistir.
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Belirtilen gogiis agrisi, tipik olarak 5-10 dakika siiren, fiziksel veya duygusal,
tekrarlanabilir stresin neden oldugu, geri doniisiimlii miyokard iskemisinin bir sonucu
olan; geleneksel olarak ortak gévdede %50, bir veya daha fazla koroner arterde %70
darlik varligina baglanmistir; ancak anjina epizodlari istirahatte de vazospazmin(damar
kasilmasinin) bir koroner plak {izerinde iist liste binmesine bagli olarak ortaya ¢ikabilir

(Gulizia vd., 2018).

Kalp krizi gelisiminde ilk adim miyokard iskemisinin baglamasi ve oksijen destegi ile
ihtiya¢ arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Klinik takipte hastanin 6ykiisii ve EKG
ile tanmabildigi belirtilmistir. Kalp krizi ile iliskili rahatsizligin genellikle >20 dak
stirdigii  bildirilmistir. Siklikla, rahatsizlik yaygindir. Bolgesel, pozisyonel veya
bolgenin hareketleri ile iliskili olmadigi, terleme, bulanti veya bayilmanin eslik

edebilecegi klinik bir durum oldugu belirtilmistir.

Kalp krizinin carpinti(tasikardi) veya kalp durmasi gibi tipik olmayan belirtilerle de
ortaya cikabilmesi séz konusudur. Omegin kadinlarda, yaslilarda, diyabetiklerde veya
cerrahi sonrasi(post operatif) déonemde ve kritik derecede hasta kisilerde hi¢ belirti
vermeden ortaya c¢ikabildigi ve bu durumdaki hastalarin, o6zellikle de kardiyak
biyobelirteglerde yiikselme ve/veya diisme paterni mevcutsa dikkatle degerlendirilmesi
ve hekim tarafindan dikkatlitakip edilmesi gerektigi ifade edilmistir(Thygesen
vd.,2013).
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Sekil 2.2. TURKMI (Tirk MI hasta ¢alisma grubu) caligmasina katilan merkezler ve kayith
hasta sayilar1 (Erol vd., 2020).
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Ulkemizde ise 2020 TURKMI (Turk MI hasta grubu) verilerine gore; kalp Krizi tanisi
alan hastalar igin yapilan arastirmada, hastalarin yarisindan fazlasinda, (ST
elevasyonsuz)EKG degisikliklerinin olmadigi, %38. 1'inde ise degisiklik oldugu
belirtilmistir. Calisma grubunun %93,7'sine koroner anjiyografi ve %73, 2'sine perkiitan
koroner girisim uygulandigi belirtilmistir. Hastalarin %99,3'line aspirin regete edilmis
ve %94'i taburculuk sirasinda ikili antitrombositer tedavi altinda oldugu belirtilmistir.
Beta blokerler %85,0, anti-lipid ilaglar %96,3, anjiyotensin doniistiiriici enzim
inhibitorleri %58,4 ve anjiyotensin reseptor blokerleri %7,9 olarak regete edilerek

taburcu olduklar1 belirtilmistir.

Avrupa iilkeleri ile karsilastirildiginda, TURKMI hastalarinin Fransa, Isvicre ve Birlesik
Krallik'taki hastalara kiyasla daha gen¢ yaslarda kalp krizi gecirdikleri ve TURKMI
popiilasyonunda en sik goriilen risk faktorlerinin  hiperkolesterolemi(%60,2),
hipertansiyon(%49,5), sigara icme(%48,8) ve diyabet (%37, 9) oldugu ifade edilmistir.
TURKMI sicili ayrica, giincel tedavi kilavuzlarinin Tiirkiye'de antiplatelet, anti-iskemik
ve anti-lipid tedavisi agisindan klinik kardiyoloji pratigine biiyiik 6l¢iide uyarlandigini
dogrulamistir(Erolvd.,2020).
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Sekil 2.3. 2020 TURKMI verilerine gore yas gruplarina gore hastaneye yatan hasta dagilimi
(Erol vd.,2020).
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2.4. Kalp Krizi (MI) Tanm Ve Teshisi

Miyokart infarktiisii teshisi asagidaki degerlendirmeler sonucu yapilir:

e Semptomlar ( gogiis agrisi, sikigtirma, yanma) ,

e Hikaye

e Fiziksel muayene; (kalp fonksiyonundaki degisiklikler steteskop ile duyula-
bilmektedir)

e QGoriintiileme teknikleri

e Elektrokardiyogram (EKG) (son degisiklikleri bile gosterir)

e Kan testleri (Sentiirk, 2008).

2.4.1. EKG (Elektrokardiyografi)

EKG (Elektrokardiyografik goriintiileme), kalp krizi siiphesi olan hastalarin tanisal
degerlendirmesinde ¢ok 6nemli olanve klinik bagvuru sonrasi en kisa siirede(10 dk
icinde) ¢ekilip yorumlanmasi gerektigi belirtilen bir parametredir. Kalp krizi ataklari
sirasinda EKG dalgalarindaki dinamik degisiklikler, 6zellikle ilk bagvuruda EKG’ nin
tanisal olmadig hallerde siklikla ¢cok sayida EKG cekilmesini gerektirir. ik EKG’ si
tanisal olmayan semptomatik hastalarda; 15-30 dk aralarla seri kayitlar alinmali veya
miimkiinse siirekli bilgisayar destekli 12 derivasyonlu EKG kaydi yapilmasi gerektigi
belirtilmistir.

Hasta da higbir bulgu olmamasina ragmen, atak gecirilmesi ile birlikte EKG
bozukluklarinin olmasi gibi durumlarda; gelecekte karsilagtirma yapabilmek igin
taburculuk Oncesi bir bazal EKG elde edilmesi gerektigi belirtilmistir. ST-T ve Q
dalgalarinda akut veya yeni gelisen degisiklikler, eger mevcutsa, klinisyene olayin
zamanini, enfarktla iligkili arteri belirlemek, risk altindaki kalp kasi miktarin1 ve

prognozu hesaplamak ayrica da tedavi stratejisini saptamak i¢in imkan tanir.

Bir¢cok derivasyonu/bolgeyi iceren daha belirgin ST-segmenti degisiklikleri veya T
dalga inversiyonu daha ileri derecede miyokart iskemisi ve daha kotii prognozla iliskili

oldugu belirtilen durumlardir. EKG’de tespit edilen ST sapmalari akut perikardit, sol
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ventrikiil hipertrofisi (SoVH), Brugada sendromu, stres kardiyomiyopatisi ve erken
repolarizasyon Ornekleri gibi baska durumlarda da gozlenebildiginden tek bagina
EKG’nin, akut miyokard iskemisi veya kalp krizi tanisin1 koydurmada genellikle

yetersiz kaldig1 soylenmektedir(Thygesen vd., 2013).

Daha agik bir ifadeyle, koroner kan akiminin azalmasindan sonra aksiyon EKG ‘nin
potansiyel 6zelliklerinin degistigi ve bununla birlikte, degisikliklerinin mekanik olarak
yorumlanmasinin zorlastig1 bildirilmistir. Ayrica hangi EKG parametresinin “iskemiyi”
en hassas sekilde saptadigi ve koroner kan akiginin azalmasiyla orantili oldugununda
belirsiz olabilecegi belirtilmistir. Aritmilerin de, miyokard iskemisinin karakteristik ve

genellikle kotii bir sonucu olabilecegi ifade edilmistir(Heusch, 2019).

Akut miyokard iskemisinin elektrokardiyogram bulgular (sol ventrikul hipertrofisi ve sol dal blogu yoklugun

ST yuksekligi
Kesim noktalar ile iki bitisik derivasyonda ] noktasinda yeni ST elevasyonu:

Asagidaki kesme noktalarinin gecerli oldugu V2-V3 derivasyonlar disindaki tim
derivasyonlarda = 0.1 mV: = 40 yas erkeklerde = 0.2 mV; 40 yasindan kuciik erkeklerde =
0,25 mV veya kadinlarda = 0,15 mV

ST cokmesi ve T dalgas: degisiklikleri
iki bitisikte yeni yatay veya agag egimli ST cokmesi = 0,05 mV

belirgin R dalgas1 veya R/S oram > 1 olan iki bitisik derivasyonda derivasyonlar ve/veya T

inversiyonu = 0.1 mV

Sekil 2.4.Myokard enfarktiisit EKG bulgulari(Reddy vd., 2015)

2.4.2. Goriintiileme Teknikleri

Yapilan aragtirmalarda invaziv koroner anjiyografi i¢in, olarak  koroner
mikrodolagimdaki kan akisinin noninvaziv degerlendirilebilme potansiyelinin, biiyliyen
bir arastirma ¢abasinin  konusu oldugu Dbildirilmistir. SPECT, PET, MRI,
ekokardiyografi ve kardiyak BT gibi farkli miyokard perfiizyon goriintiileme
modaliteleri kullanilarak miyokard iskemisinin nicel ve nitel degerlendirmesinin klinik

sonuglartyla ilgili Gnemli yeni goriisler ortaya ¢iktig1 goriilmektedir(Dewey vd.,2020).
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Girisimsel olmayan goriintileme yontemlerinin bilinen veya siiphelenilen kalp krizi
hastalarinda bircok rolii oldugu bilinmektedir. Bu yiizden, 6nemli goriintiileme
degiskenleri, perflizyon, miyosit canliligi, miyokard kalinligi, kalinlasma ve hareket ile
fibrozisin radyoopak ve paramanyetik kontrast maddelerin kinetigi tizerine etkilerinin

gosterilmesi seklinde ifade edilmistir(Thygesen vd.,2013).

Kalp krizinde sik kullanilan goriintiileme teknikleri, ekokardiyografi, radyoniiklit
ventrikiilografi, tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi, [single photon emmision
computed tomography (SPECT) ] kullanilarak miyokart perfiizyon sintigrafisi (MPS) ve
manyetik rezonans goriintiileme teknikleri seklinde belirtilmistir. Ancak (MRG),
Pozitron emisyon tomografi (PET) ve X-isin1 ile bilgisayarli tomografi (BT) daha az
kullanilmaktadir. Diger tekniklerin, EKG’de dobutamine verilen kontraktil yanitin ya da
MRG ile miyokard fibrozisinin incelenmesi gibi, dolayli yollarla miyokard canliligini
degerlendirdikleri bilinmektedir(Thygesen vd.,2013).

|t SPECT b Static pertiGsion images Attenuation correction
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Sekil 2.5.Miyokard iskemisinin miktar tayini i¢in SPECT.

Ana ozellikleri resmin altinda 6zetlenen, kalbe odaklanan statik kati1 hal dedektorlerine sahip yeni, 6zel bir kardiyak SPECT
kamerasinin tasarimi.b | Kardiyak eksenler boyunca statik goriintiiler (sol iist) , kutupsal haritalar ve kusur boyutunun 6l¢iilmesi igin
segmental puanlar (sol alt) , CT tabanli zayiflama igin kalite kontrol ekranlari dahil olmak tizere en son SPECT o6l¢iimlerinin temsili
gorintiileri SPECT goriintiilerinin  diizeltilmesi (sag ustte) ve sol ventrikiil (LV) isleviyle ilgili hacimsel bilgiler ve
elektrokardiyogram (EKG) kapili goriintiilerden (sag altta) senkronizasyon. C| Koroner BT anjiyografi ile bir SPECT veri setinin 3D
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fiizyonu igin gelismis metodoloji, iskeminin bir koroner arter bolgesinde lokalizasyonunu saglar.Bu goriintii, sol 6n inen koroner
arterin kronik tikanmasindan kaynaklanan 6n duvar iskemisini gdstermektedir.giin | Miyokard ve kan havuzu igin ilgilenilen bolge
yerlesimi (iistte) , zaman-aktivite egrilerinin tiiretilmesi (ortada) ve kompartman modellemesinden tiiretilen akis parametrelerinin
parametrik gosterimi dahil olmak iizere, miyokardiyal kan akiginin mutlak 6l¢iimii i¢in dinamik SPECT goriintiilerinin gelismis
analizi ( alt) , izleyiciye 6zgii dogrusal olmayan akis ve ekstraksiyon igin diizeltme dahil olarak belirtilmistir (Dewey vd., 2020).

2.4.3. Kan Testleri (Biyobelirtecler)

Kalp krizi sirkiilasyon biyobelirteglerinin ti¢ kategoriye ayrilabilecegi:

(1) Biyobelirtegler hasarli miyokard dokularindan kaynaklanir ve kan dolasimina
salinir;

(2) MI olaylarindan sonra sistem reaksiyonlar1 nedeniyle kan dolasiminda artan
seviyelere sahip biyobelirtecler ;

(3) MI olaymin ortaya ¢ikmasindan Once anormal serum seviyelerine sahip

biyobelirtegler seklinde siniflandirilmaktadir(Wu vd.,2021).

2.4.3.1. Myokard Dokusundan Kaynaklanan Biyobelirtecler

Kolesterol nedir?

Biyolojik olarak ¢ok 6nemli bir molekiil olan kolesterol, insanlarin kaninda bulunan ve
basta karacigerde olmak iizere biitiin hiicreler tarafindan dogal olarak {iretilen, mumsu
yapiya sahip bir lipid yani yag tiirli molekiildiir. Insan viicudunun saglikli hiicreleri
olusturabilmesi i¢in hiicre zarlarinin yani sira bazi hormonlar ile D vitamininin
olusturulmasin da kullanmak {izere belirli bir miktar kolesterole ihtiyact oldugu

bilinmektedir(Akpolat, 2017).

Ancak kolesteroliin suda ¢oziinmedigi, ¢oziinemiyor olmasinin, onu hem membranlarda
0zel gorevlerinin olmasina, hemde ciddi sorunlara yol agmasina sebep oldugu
belirtilmistir. Bu nedenle kana kendi basina gegemedigi ve tek basina viicuda
dagitilamadig1 ifade edilmektedir. Kolesteroliin tasinmasimna yardimci olmak igin
karaciger tarafindan lipoproteinler iiretilmekte olup bunlar, diisiik yogunluklu
lipoprotein yani 1dl ve yiiksek yogunluklu lipoprotein yani hdl olarak farkli gorevlere
sahip iki gruba ayrilmistir.
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LDL (low density lipoprotein=diisiik yogunuklu lipoprotein), ¢ok hiicreli canlilarda
kolesterolii esterlestirip hidrofob tanecikler ile tasinmasinda gorevli iken, HDL (yiiksek
yogunluklu lipoprotein) ise karaciger ve dokulara tasinmasi ile gorevlidir. Kolesterol
degerleri kanda yiiksek seviyelerde bulundugu zaman hem damarlarda sertlesmeye yol
acabilir hem de kan damarlarinda yag birikintilerinin olusmasina neden olabilir. Bu
birikintilere kolesterol plaklari adi verilir. Zaman ic¢inde biiyliyen bu birikintiler,
damarlardan yeterli miktarda kan akmasini zorlastirir ve ¢esitli saglik sorunlarina neden

olur(Nebioglu, 1988).

Bu ifadelere gore; saglikli olarak nitelendirilen bir bireyde kandaki LDL diizeyi 130
mg/dL'nin altinda, total kolesterol 200 mg/dL'min altinda, trigliserid diizeyi 150
mg/dL'nin altinda ve HDL diizeyi kadinlarda 40 mg/dL, erkeklerde ise 50 mg/dL'nin
tizerinde olarak tespit edildigi belirtilmis ve WHO tarafindan, Total kan kolesterolii
HDL, LDL ve toplam trigliserit miktarin yaklasik olarak 5°te 1’ini igeren parametre
olarak ifade edilip, Total kolesterolii yiiksek olarak tespit edilen kisilerde LDL degeri
icin smir deger, desilitrede 100 miligram olarak belirlenmistir(WHO. 2017).

LDL kolesterol

LDL partikiillerinin, dolasimda kolesteroliin tasinmasi ve metabolizmasinda anahtar rol
oynadigi, kisinin yasi, hareket durumu, beslenme sekli ve miktari, sigara kullanip
kullanmadig1 gibi degisik faktorlerden etkilendigi bildirilmistir. Bu risk faktorlerini
tasiyan bircok hastada damar duvarinda birikip kalinlasarak aterom plagi denen yapilari
olustururarak atroskleroza dolayisiylada kalp krizi basta olmak tizere bir¢ok kroner kalp
hastaligina yol agtigi bilinmekte olup, kotii kolesterol olarak isimlendirilmektedir
(Nebioglu, 1988).

Kandaki seviyesi artarsa aterosklerozun, birgok iskemik duruma yol agabildigi, hatta
inme, felg ve kardiyovaskiiler sistem ile baglantili mortalite oran1 ¢ok yiiksek bir ¢ok
neden olabildigi ifade edilmistir. Tiim bunlara ek olarak safra taslarina ve karaciger
hasarimna da yolagabilecegi belirtilmektedir. En 6nemlisi ve bu ¢alisma ile baglantili olan
kismi ise; toplumda tespit edilen LDL seviyesi ile kalp krizi goriilme siklig1 arasinda;

eger LDL diizeyi< 100 mg ise (total kolesterol<170 mg) kalp krizi gegirme olasiligi
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acisindan diisiik riskli; eger ki LDL diizeyi>200 mg ise, (total kolesterol>280 mg) kalp
krizi gecirilme olasiliginin ¢ok yiiksek ve gecirme sikliginin fazla oldugu; LDL
kolesterol diizeyi 100mg-200 mg arasinda ise (total kolesterol170- 280 mg arasinda)
kalp krizi ge¢irme olasiliginin diisiik oldugu ve gecirme sikliginin ara sira oldugu; buna
ragmen diger risk faktorleri ile bir araya getirildiginde diisiik oranlarda bile LDL
kolesterol diizeyinin hem aterosklerotik durumlar hemde iskeminin neden oldugu diger
hastaliklar agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir(Steinberg ve Witztum,
2010).

Bizim ¢aligmamizda da spesifik bir biyobelirte¢ olmasi sebebiyle LDL Kolesterol bir

kriter olarak tercih edilmistir.

Laktat Dehidrogenaz (LDH)

Viicutta hemen her hiicrede tespit edilebilen ve sekerden enerji elde etmek igin
kullanilan bir tiir enzimdir. Basta kalp olmak {izere karaciger, akciger ve kas
dokularinda yiiksek miktarda bulunan LDH, viicudun pek ¢ok doku ve organinda
bulunur. Laktat dehidrogenaz ya da LD olarak da bilinen LDH enzimi, hiicre, doku ya
da organ hasarlanmasi olustugunda kana karisir. Normalde kanda bir miktar bulunan
LDH enziminin laboratuvar ortaminda ol¢limii ile viicuttaki doku hasarmin yeri ve
mevcut hasarlanmanin ilerleyip ilerlemedigi anlasilabilir. Bu enzimin temel amaci
viicutta bulunan sekerden enerji elde etmektir. LDH enziminde olusan total aktivite
yiiksekligi, viicutta olusan doku hasarlanmasi ya da hiicre yikiminin varligim isaret
eder. Bunun sebebi, olusan hasarlanma ya da yikim sirasinda hiicrelerden salinan bol

miktardaki LDH enziminin kana karigsmasidir.

AST'nin bir kalp krizi biyobelirteci olarak ortaya ¢ikmasindan sadece bir yil sonra,
laktat1 piruvata geri doniisiimlii olarak doniistiiren bir enzim olan LDH, MI'niin yeni

umut verici gostergesi olarak kabul edilmistir(Tilea vd.,2021).
LDH'de bes izoenzim vardir. LDH-1 kalpte ifade edilir ancak kalbe 6zgii degildir ve

dolasimdaki LDH-1, go6giis agrisinin baslangicindan itibaren 6-12 saat i¢inde artar. 1-3

giinde zirveye ¢ikar. 8-14 giin i¢inde normale doner.
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LDH, disiik duyarliligi ve 6zgiilliigii nedeniyle, CK ve CK-MB negatif iken pozitif
troponinli hastalarda akutu subakut Ml'den ayirt etmek i¢in kullanilabildigi, ayrica,
LDH-1:LDH-2 oraninin>1'in Kalp krizi tanisi i¢in spesifik oldugu bildirilmistir (Wu vd.,
2021).

Bizim c¢alismamizda da spesifik bir biyobelirte¢ olmasi sebeiyle LDH bir kriter olarak

tercih edilmistir.

Miyoglobin ve Aspartat Aminotransferaz (AST)

Miyoglobin, miyokard ve iskelet kasinda bol miktarda eksprese edilen demir ve oksijen
baglayici, disiik molekiiler agirlikli bir proteindir. Yaralanan miyokard tarafindan
hizlica salinir. Kandaki seviyelerinin, iskeminin basladigi andan itibaren sonraki ilk 30
dakika ila 2 saat i¢inde artmaya basladigt ve bu sebepten kardiyak hasarin erken

tespiti/diglanmasi i¢in 6nemli bir belirte¢ oldugu belirtilmistir(Tilea vd.,2021).

Ancak miyoglobinin ekspresyonunun miyokard ile sinirl olmadigi, 6zgilliigii ve pozitif
prediktif degerinin oldukga diisiik oldugu belirtilmis olup, bu sebepten calismamizda

belirte¢ olarak kullanilmamustir.

Aspartat aminotransferaz, amino asit metabolizmasin da kritik olan her yerde bulunan,
¢Oziiniir, hiicre i¢i bir enzimdir. AST en ¢ogu karaciger, miyokard, bobrek ve iskelet
kasinda eksprese edilir. 1954 yilinda Ladue ve ark. AMI'den 3-4 saat sonra AST'de
anlaml bir artis oldugunu gostermis ve enzim bazli AMI teshisi icin AMI'den sonraki
10-14 giin icinde taban ¢izgisine donmek suretiyle kullanilmaya baslandigi
belirtilmistir. Ancak AST'nin ¢ok ¢esitli dokular da her yerde bulunmasinin, miyokard
hasar1 i¢in 0zgiilliiglinii 6nemli Olclide etkilediginden kardiyak biyobelirte¢ olarak
kullanimini sinirladigi ve bu sebepten, artik kalp krizi teshisi i¢in kullanilmadig: ifade

edilmistir.

Calismamizda ise, tanida kullanim konusunda tespit edilen belirsizligi ve yiiksek

maliyet oranlar1 gibi sebeplerden AST belirtecinin tespitine gerek duyulmamustir.
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Kreatin Kinaz ve Kreatin Kinaz Miyokard Bandi (CK, CK-MB)

Kreatin fosfokinaz veya fosfokreatin kinaz olarak da bilinen kreatin kinaz, cesitli
dokular ve hiicre tipleri tarafindan eksprese edilen bir enzimdir. CK, Kkreatinin
doniisiimiinii katalize eder ve fosfokreatin ve adenosin difosfat olusturmak i¢in adenosin
trifosfat kullanir. Kreatin; 6zellikle iskelet kaslarinda ve kalp kaslarinda olmak iizere,
kas hiicrelerinin yapisinda yer alan Onemli bir proteindir. Kas hiicreleri kasilma
gorevlerini yerine getirebilmek i¢in yiiksek miktarda enerjiye ihtiyag duyar. Bu enerji
temelde beslenme yoluyla viicuda kazandirilan gida maddelerinin kullanilmasiyla elde
edilse de; kasilma esnasinda gerekli olabilecek enerjinin kas hiicrelerinde g¢esitli
formlarda depolanmasi gerekebilir. Kas hiicrelerinde depolanan bu enerji formlarindan
biri kreatin fosfattir. Kreatin proteini kendine 6zel yapisi sayesinde; kas hiicrelerinde
meydana gelen g¢esitli biyokimyasal reaksiyon sonucu fosfat molekiiliiyle
birlestirildiginde enerji deposu haline gelir. Bu sayede ani kasilmalar esnasinda kas
hiicrelerinin ihtiyag duydugu enerjinin bir kismi kreatin fosfattan saglanir. Iste kreatin
fosfat molekiiliiniin tiretiminden sorumlu temel enzim kreatin kinaz (CK) veya kreatin

fosfokinaz (CPK) enzimidir.

Kas hiicrelerinin fizyolojisi i¢in vazgegilmez olan kreatin kinaz; cesitli rahatsizliklar ve
durumlar nedeniyle, kas hiicrelerinin biitiinliigiiniin bozulmas1 sonucu kana karisabilir.
Bunun sonucunda kandaki kreatin kinaz miktar1 biiyiik oranda artar.Viicudumuzda yer
alan pek ¢ok enzimin farkli alt formlar1 bulunur. izoenzim adi verilen bu alt formlar;
farkli dokular i¢in Ozelleserek biyokimyasal acidan ¢esitli fonksiyonlarin yerine
getirilmesini saglar. Bu anlamda kreatin kinazin su ana kadar tanimlanmis temel {i¢ adet

izoenzimi bulunur. Asagidakiler kreatin kinaz izoenzimleri olarak tanimlanmustir.

a. Kreatin fosfokinaz-1 (CPK-1) veya CK-BB: Viicutta aslen beyin ve akciger
dokularinda daha yaygin bulunan izoenzim formudur.
b. Kreatin fosfokinaz-2 (CPK-2) veya CK-MB: Ozellikle kalp kas1 hiicrelerinde yer alan
bu izoenzim, baslica kalp hastaliklarinda kanda artar.
c. Kreatin fosfokinaz-3 (CPK-3) veya CK-MM: Iskelet kaslarinda yer alan temel

izoenzimdir.

22



Kreatin kinaz (CK) aktivitesinin miyokard hasarini tahmin etmede iyi bir biyobelirteg
oldugu ve 20 y1l boyunca bagimsiz bir kalp krizigéstergesi olarak kabul edildigi bir ¢ok
caligmada gosterilmistir. CK, M ve B olmak {izere iki alt formdan olusan dimerik bir
enzimdir. CK-BB (CK1) , CK-MB (CK2) ve CK-MM (CK3) olmak iizere ii¢ izoenzimi
vardir. Bunlar arasinda kalpte sadece CK-MB bulunur, ancak uterus, dil vb. diger

organlarda da CK-MB tespit edilmistir.

Kanda tespit edildiginde, CK-MB’nin, MI olustugunda, MB2, MB2:MB1 oraninda
onemli bir degisiklikle kana gectigi belirtilmistir. CK-MB, ilk 6 saat boyunca MI
tanisinda miikemmel bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmistir. Ayn1 zamanda ilk 6 saat
boyunca negatif tahmin degeri% 97 olarak bildirilmistir. Bununla birlikte MI tanisinda
CK-MB bagil endeksinin (CK-MB/total CK x 100) kullanilabilecegi de bildirilmistir.
Bu endeks %2, 5 ve iizerinde ise CK-MB'in kalpten salinma olasilig1 ¢ok yiiksektir.
Toplam CK ve CK-MB diizeyleri enfarktiis boyutu ile iligkili oldugu ve prognozu
tahmin etme imkani da sagladigi, ancak CK-MB ile kiigiik miyokard hasari tespit
edilemeyecegi ifade edilmistir(Wu vd.,2021).

Kardiyak Troponin (cTn)

Troponin, kalp kasi hiicrelerinde aktivite diizenleyici rol iistlenen énemli bir proteindir.
Bu proteine kalsiyum baglanmasi ile yapisinda bir takim degisiklikler meydana gelir ve
bu degisiklikler sayesinde aktin ve miyozin iplik¢ikler hareket eder ve kalp kasi

hiicresinin kasilmas1 gergeklesir.

Karmagik bir protein yapisinda olan troponin kendi igerisinde 3 alt troponin grubundan
meydana gelir. Troponin C(TnC), Troponin I(Tnl) ve troponinT(TntT) bir araya

gelerek troponin proteinini olusturur.
Bir kiside troponin testi sonucunda bu proteinin yliksek olarak tespit edilmesinin genel

olarak nedeni kalp dokusunun hasarlanmasi olsa da bu sonug¢ her zaman kalp krizinden

kaynaklanmayabilir.
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Kardiyak troponin degerinin, kalp krizi (MI) tanisinda ve risk siniflandirmasinda 6nemli
bir rol oynayan ve miyokard hasari i¢in oldukca hassas bir biyobelirteg oldugu ve
bununla birlikte yiiksek hassasiyetli yeni kardiyak troponin (hs-cTn) testlerinin
gelistirilmis analitik duyarliliginin, erken teshisini kolaylastirdigi belirtilmistir(Chuang
vd.,2021).

Miyokard Enfarktiisiiniin 4. Evrensel Tanimi’nda, 2018'de yayinlanmasindan bu yana,
bu tanimin yapilmasi ile birlikte sistemik vendz kandaki kardiyak troponin
konsantrasyonunun 6l¢iimiiniin, akut ve kronik kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarin

degerlendirilmesinin temel bir bileseni haline geldigi ifade edilmistir(Kaier vd.,2021).
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Sekil 2.6. Miyokard Enfarktiistiniin (UDMI) 4. Evrensel Taniminin Semast.

Elegin, %99 iist referans limitinde kardiyak troponin konsantrasyonu kesme noktasini temsil ettigi ve bu konsantrasyonun iizerinde
olan hastalarda UDMVI’ye gore, kalp krizinin yaralanmadan ayirt edilmesini 6nerdigi, miyokard hasarinin etiyolojisini (tercihen
kardiyak manyetik rezonans goriintiileme) tanimlamak i¢in mevcut en iyi goriintiileme tekniklerinin kullanilmasini vurguladig
belirtilmistir (Kaier vd., 2021).

Kardiyak troponinlerin (cTn) miyokardiyal hasarin biyobelirtegleri olarak tanitilmasi,
MI teshisinin tanimlanmasini kokten degistirdigi, su anda, cTn degerinin en yaygin
olarak kullanilan, kanita dayali ve MI hastalarinin yonetimi iizerinde biiyiik ve ani bir

etki gosteren kilavuz onayli giivenilir bir biyobelirte¢ oldugu belirtilmistir. Artan
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serum kardiyak troponin (cTn) seviyesinin MI tanis1 i¢in altin standart oldugundan s6z
edilmistir(Kaier vd.,2021).

Kardiyak troponin I(cTnl) kardiyak kas dokusunda tespit edilmis olup, hem iskelet hem
de kardiyak miyositlerde eksprese edildigi igin, aksine cTnT’nin iskelet kaslarindan
tiiretilmesine bagli olarak daha karmasik olmasi ve cTn yogunluklarinin geleneksel
testlerden 5 ila 100 kat daha diislik Olglilmesi sebepleri ile, cTnl MI tanisinda daha
spesifik oldugu ifade edilmistir. Diger biyobelirteglere gore daha yiiksek hassasiyet ve
ozgiilligi nedeniyle, cTnl’nin, MI tanisinda 6nemli bir rol oynadig1 ve klinikte diizenli
olarak yiiksek hassasiyetli (hs)-cTn tahlilleri igin kullanilabilecegi belirtilmistir(\WWu
vd.,2021).

Miyozin Baglayici Protein C (c(MYC)

Miyozin baglayict protein C ailesinin ii¢ izoformdan olustugu, 6zellikle de, kardiyak
miyozin baglayict protein C(cCMyC) ’nin kalp dokusunda ifade edildigi belirtilmistir.
Miyokard dokusunda ve kan dolasiminda cTn'den daha bol oldugu, kardiyak
sarkomlarin baglantisinda ve islevindeki gerekliligi ve sarkomerik cMyC’nin, en umut
verici yeni miyokardiyal nekroz biyobelirteglerinden biri oldugu ifade edilmistir(Tilea
vd.,2021).

MI veya akut gogiis agrist ¢eken hastalarin ¢cMyC ile ayirt edilme hassasiyet ve
givenirlik oran1 hs-cTnT ve hs-cTnl'ye benzer ve s-cTnl'den daha {istiin olarak
belirtilmis. Gogiis agris1 baslangict <3 saat olan hastalarda, cMyC hs-cTnT'den daha
yiiksek ve giivenilir oldugu ifade edilmistir. Kisacasi, cMyC’nin, MI'niin baslangicinin
erken evresinde daha etkili bir sekilde tanimlama kriterine sahip umut verici bir Ml

biyobelirte¢ oldugu bildirilmistir(Kalogeris vd.,2016).
2.4.3.2. MI Insidansi ile Indiiklenen Biyobelirtecler (I1L)
Interlokinler

IL-1  ailesi, 10kositler ve endotel hiicreleri  {izerindeki integrinlerin

ekspresyonu yoluyla karmasik  bir proinflamatuar sitokin agina neden olan ve
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enflamatuar yanitlar1 diizenleyip ve baslatan sitokin grubu oldugu belirtilmistir.
Interldkin-1 reseptor antagonistinin (IL-1Ra) MI'lii hastalar da, 6zellikle monitorizasyon
oncesi donemde kriz ve semptom baslangici <3 saat olanlarda erken arttig1 ve diger
nekroz biyobelirte¢lerden 6nce belirgin bir artis igine girdigi belirtilmistir. IL-32'nin de
insan aterosklerotik plaklarinda yliksek oranda eksprese edildigi ve MI sonrasi kalp
yetmezligi olan hastalarda Onemli 6lgiide artisinin  saptandigi  belirtilmistir(\Wu

vd.,2021).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF-1)

Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1(IGF-1), bircok hiicre tipinin biiyiimesini ve
metabolizmay1 kontrol eden anabolik bir hormondur. Bir ¢ok arastirma da, IGF-1
seviyelerinin muhtemel ateroskleroz ilerlemesini etkileyerek, islev goren koroner kalp

hastaliginin olusumu ile iliskili oldugu gosterilmistir(Kalogeris vd.,2016).

IGF-1, miyokard hasarinin bir gostergesi olarak CK-MB'den daha maliyetli oldugu,
ayrica, IGF-1 MI'niin diger bazi yonlerinde de onemli bir rol oynadigi, IGF-1,
antienflamatuar ve anti-apoptotik eylemlerin yani sira anjiogenez uyarict vaskiiler

fonksiyon ve aterosklerozu etkileyebildigi de belirtilmistir(Tilea vd., 2021).

2.4.3.3. MI Olusmadan Once Onceden Var Olan Biyobelirtecler

Glikoz

Yeni yapilan ¢aligsmalarin ¢ogunda, iyi tedavi gérmiis kalp Kkrizi hasta popiilasyonunda,
diyabeti olmayan hastalarin %42'sinin kabul edilebilir plazma glikoz diizeylerinin
yiikseldigi ve MI olay oranlarinin yiiksek kabul edilebilir plazma glikoz diizeyleri ile
arttigr bildirilmistir. MI yasayan hastalarda aglik kan sekeri diizeylerinin de onemli
Olclide arttig1 ve tiim bu bulgularin, MI 6nleme i¢in kullanilabilir farkli biyobelirtecleri

arastirma ve gelistirmenin 6nemini vurguladigi belirtilmistir.
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2.4.3.4. RNA'lar

MikroRNA'lar

MikroRNA'larin plazma/serumda dolasimda oldugu ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecekleri belirtilmistir. Bunlar arasinda, mikro RNA-
499'un memeliler de miyokard ve iskelet kasinda varligindan s6z edilmistir. Hastalardan
aliman kan Orneklerin de, MI olaylarindan 6nce yiiksek mikroRNA-499 seviyelerine
sahip oldugu belirlenmis ve dolasimdaki miR-499, MI'nii MI olmayanlardan(sirasiyla
0.84 ve 0. 97) ayirt etmek i¢in iyi hassasiyete ve dzgiilliige sahip oldugu ve kalp krizinin
erken tanisi i¢in bir biyobelirte¢ olarak deerlendirilebilecegi ifade edilmistir(MR vd.,
2011).

Idrar Albiimin-Kreatinin Oram

Idrar albiimin-kreatinin oranmin (UACR), MI'den kurtulanlarda kardiyovaskiiler ve
toplam mortalite risklerinin artmasiyla bagimsiz olarak iligkili oldugu dogrulanmis bir
belirteg olarak karsimiza ¢ikmakta. Serum albiimin-kreatinin oran1 (SACR), acil servise
basvuran MI'li hastalarda bagimsiz bir prognostik biyobelirte¢ ve MI'lii hastalarin erken
risk tanimlanmasi i¢in yararl bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir

(Wu vd., 2021).

2.5. Myokard Hasar1

2.5.1. Myokard Hasarmin Tanim

Akut miyokard enfarktiisiiniin (Ml/kalp krizi) tanisinda ve risk siniflandirmasinda
onemli bir rol oynayan kardiyak troponinin, miyokard hasari i¢in oldukca hassas bir
biyobelirteg oldugu vekalp krizinin Dordiincti Evrensel Tanimi’nda, bu sendromun
(kardiyak troponin yiikselmesi) resmi olarak miyokard hasari olarak tanimlayan ve

MI'den ayiran ilk kilavuz oldugu belirtilmistir(Chuang vd.,2021).

Miyokard hasarinin, miyokard iskemisi kaniti olmayan yliksek troponin sendromu

olarak da tanimlanabilecegi ve sirasiyla troponin diizeylerin de gozlenen bir artis
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ve/veya diislisiin varligina veya yokluguna bagli olarak akut ve kronik hasar olarak ikiye
ayrildig1 belirtilmistir. Miyokard hasar1 ve kalp krizi (myokard enfarktiisii) tanilari
arasindaki kritik farkin, onemli oldugu ve troponin seviyelerinden belirlenebilir oldugu

ifade edilmistir.

Ayrica, Miyokard hasarinin, kardiyak troponin konsantrasyonunda en az bir degerin
99.persentil tist referans sinirinin (URL) tizerinde bir yiikselmeyi tanimlayan genel bir
terim oldugu vebu terimin etiyolojiden bagimsiz olarak uygulanabilir oldugu
belirtilmistir. Tipik olarak, troponin konsantrasyonunda %20'lik nispi bir degisikligin
myokard hasarini tariflemek i¢in kullanilabilecegi belirtilmistir(Taggart vd.,2021).

MI'niin Dérdiincti Evrensel Tanimi’na gore; Elektrokardiyogramda miyokardiyal iskemi
semptomlarinin veya belirtilerinin olmasinin bir hasar gostergesi sayilabilecegi,
miyokard nekrozu, miyokard iskemisi semptom veya bulgulari ile akut aterotromboz
kanit1 olmadan, alternatif bir duruma ikincil olarak artan miyokardiyal oksijen ihtiyaci
veya arz/talep azalmasi kanmiti olan hastalarin tip 2 miyokard enfarktiisii olarak
tanimlanabilecegi belirtilmistir. hs-cTnl konsantrasyonu % 99'un iizerinde olan hastalar
icin miyokardiyal iskemi semptomu veya bulgusu olmayanlarinda, miyokard hasarina

sahip olarak siniflandirildig: bildirilmistir(Chapman vd., 2020).

Diger taraftan, koroner arter anatomisi bilinmiyorsa, tek basma 99.persantil URS’yi
asan bir ¢cTn degerinin saptanmasinin, KAH’a bagl kalp krizi tanis1 koymak igin yeterli
olmadigi ve anormal cTn degerine neden olan mekanizmayr da tanimlamadigi

belirtilmistir.

Anormal cTn 6lgiimiiniin nedenini daha iyi anlamak i¢in siklikla miyokard perflizyon
calismalar1, koroner anjiyografi veya MRG gibi ileri bilgiler gerekli olacagi, ve bu gibi
arastirmalardan sonra bile, cTn anormalliklerinin nedenini bulmanin zor olabilicegi,
genelde vaka esnasinda kalp krizi ile kesin bag kurulamaz ise potansiyel myokard hasari

olarak degerlendirilebilecegi belirtilmistir(Thygesen vd., 2013)
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2.5.2. Klinik Uygulamada Miyokard Hasarini Tespit Etme

Kalp krizi teshisi igin kullanilan kardiyak biyobelirteglerin klinik uygulamasinda
kullanilan biyobelirteglerin, kreatin kinaz miyokard bandi(CK-MB), miyoglobin, laktat
dehidrojenaz (LDH) ve aspartat aminotransferaz dahil olmak tizere spesifik olmayan kas
iskemisi ve yikim gostergelerinin kullanimindan gelistigi ve bu belirteglerin myokard

hasarinin tespiti i¢inde kullanilabilecegi belirtilmistir(Wereski vd., 2021).

Kardiyak troponinin, kastaki ince filamenti olusturan bir dizi proteinde bir kompleks
olarak bulundugu, iskelet ve kalp kasi kasilmasindan sorumlu olan aktin ve miyozinin
baglanmasini saglayan kalsiyum ile baglandigi belirtilmistir. Kardiyomiyosit hasari i¢in
oldukca hassas ve spesifik olan biyokimyasal testlerin  gelistirilmesini
kolaylastirabilecekleri belirtilmis ve her iki alt tipinde, yaralanmaya yanit olarak kan
dolagimina salindigi, ancak iskemik etiyolojiye 6zgii olmadiklari ifade edilmistir(Kaier
vd.,2021).

2.5.3. Akut ve Kronik Miyokard Hasarinin Epidemiyolojisi

Bir ¢ok arastirmada miyokardiyal yaralanma insidansindaki genis gesitliligin,
secilmemis hasta kohortlarinda goriilen daha yiiksek iskemik olmayan miyokard hasari
insidansi ile test i¢in hasta secimindeki, ¢calismaya dahil etme kriterlerindeki ve tanisal
karardaki farklilikla agiklanmaya calisildigi, ancak myokard hasar1 epidemiyolojisi ile

ilgili yeterli ¢aligma olmadigini da gosterdigi belirtilmigtir(Wereski vd., 2021).

2.5.4. Akut ve Kronik Miyokard Hasar1

CTn'nin salinimmin miyokardiyal hasarin nedeni konusunda tam etkinligi tespit
edilemeyen bir sebep oldugu ve saglikli popiilasyonun g¢ogunlugunun periferik
kanlarinda(yiiksek hassasiyetli analizlere dayanan) Ol¢iilebilir cTn'ye sahip olmasinin
nedeninin tam olarak agiklanamadan kaldigi belirtilmistir. Acil Servislerde incelenen
bireylerin ¢cogunlugun da c¢Tn salinimi sonucunun LOD'in (sol dal blogu) iizerinde ve

birgogunun da URL'nin {izerinde oldugu sonucuna varildigi ve buna dayali olarak da,
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akut ve kronik miyokard yaralanma ayriminin, hem cTn yogunluk oraninin
biyiikliigiinde hem de degisimin gegiciligi temelinde yattig1 belirtilmistir(Kaier
vd.,2021).

Hem akut hem de kronik miyokard hasarindan ¢ok sayida kardiyak olan ve kardiyak
olmayan durumun sorumlu olabilecegi yaygin olarak kabul edilmektedir. Kardiyak
nedenlerin, klinik uygulamada akut miyokard hasarinin en sik gozlenen nedeni olan
tasiaritmi ile ortak bir profil ¢izmekte oldugu ve bir diger yaygin sebebin ise, yiiksek
troponin diizeylerinin daha kotii sonuglarla iligkili oldugu akut dekompanse kalp
yetmezligi oldugu belirtilmistir(Taggart vd.,2021).

2.5.5. Miyokard Hasarinin Mekanizmalari

2.5.5.1. Akut Miyokard Hasar1: Kardiyak Mekanizmalar

Miyokard hasar ile ilgili yapilan c¢aligmalarda, buna yonelik tanimlamanin,
kardiyopulmoner resiisitasyonun bir sonucu olarak kardiyak travmayir veya
Kontiizyonlarin arkasindan gozlenen inflamatuar olabilen bir durum oldugu
belirtilmistir. Miyoperikardit ve daha az siklikla endokarditin, akut miyokard hasart ile
iligkili oldugu ve kalp kasi hasarinin(myokardiyal hasar) mekanizmasinin iligkili sol
ventrikiil disfonksiyonuna bagli olabilecegi seklinde belirtilmistir(Chapman vd.,2016).

Stres kardiyomiyopatisinin varsayilan iskemik etiyolojiye ragmen, miyokard hasarinin
bir nedeni olarak kabul edilemeyecegi, karakteristik olarak, kalbin apikal segmentinde
balonlasma oldugu ve bununla birlikte, hastalarin, sol ventrikiil disfonksiyonunun
derecesine kiyasla oldukga sik bir sekilde ve troponin diizeyinde sadece orta diizeyde bir
artis gosterdigi belirtilmistir. Calismalar, bagvuru aninda yiiksek troponin diizeyleri

olan hastalarda, kardiyomiyopatisi olma olasiliginin diisiik oldugunu gostermistir.
Troponin ylikselmelerinin miyokardit tanisi i¢in iyi bir ayrim yaptig1r gosterilmis ve

uzman konsensiis tarafindan Onerilmis olsa da, kardiyojenik sok veya akut kalp

yetmezligi veya endomiyokardiyal biyopsi gibi komplikasyonlar1 olmayan hastalar i¢in

30



en iyi tami aract kardiyak manyetik rezonans goriintileme (CMRI) olarak kabul
edilmistir(DeFilippis vd.,2019).

Lungs: Brain:
Hypoxia, COPD, RN ’ Stroke 7
Pulmonary embolism X y Subarachnoid haemorage
Cardiac:
Blood Vessels: Cardiomyopathies
Endothelial dysfunction . 8 2 Cardiac trauma e.g.CPR

Cardiotoxic drugs
Cardiac surgery
Endocarditis

Heart failure
Peri/myocarditis
Takotsubo -
Cardiomyopathy
Valvular heart disease

Hypotension
Hypertension

Aorta:
Dissection

Liver:
THaemachromatosis

Kidneys:
Chronic kidney disease
Hypertension

Muscles:
Rhabdomyolysis Blood:
Strenuous exercise \ Anaemia/ Haemorrage

Embolism
Septicaemia
Thrombotic disorders

Sekil 2.7. Her sistemdeki ortak etiyolojileri listeleyerek, miyokard hasarmin nedenlerini
belirlemeye yonelik sistem tabanli yaklagim (Wereski vd., 2021)

2.5.5.2. Miyokard Hasari: Kardiyak Olmayan Mekanizmalar

Akut miyokardiyal hasarin kalp disi nedenleri (kardiyak olmayan) arasinda, hipoksi
sebebiyle meydana gelen miyokard hasari veya sag kalp yorgunlugu ile sonuglanan
hemodinamik etkiler ile birlikte pulmoner embolinin(PE) de yer aldigi belirtilmistir.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) kilavuzlarinda, troponin, diger hastalarda yiiksek
Oltim riski tasiyanlart belirlemek ve tromboliz tedavisini diisiinmeye yardimci olmak
icin bir prognostik belirte¢ olarak tanimlanmis ve inme ve subaraknoid kanamayi i¢eren
miyokard hasarmin noérolojik nedenleri oldugu, dolayisi ile troponin yiikselmesinin,

bunlar1 degerlendirmek agisindan karakterize edilmedigi bildirilmistir.

Kalp dis1 cerrahi gibi diger sistemik stresorler, akut miyokard hasari ile iligskilendirilmis

ve prosediir sonrast mortalite ile ilgili oldugu belirtilmistir. Kardiyak biyobelirteglerin,
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yerlesik kardiyak toksisiteden Once erken tanimlamayi kolaylastirmak igin siklikla
ekokardiyografi ile birlikte izlendigi, myokard hasarinda yiiksek yogunluklu
egzersizden sonra gegici bir degerlendirme kriteri olarak kullanilabilecegi

belirtilmistir(DeFilippis vd.,2019).

2.5.5.3. Kronik Miyokard Hasar1: Kardiyak Mekanizmalar

Kronik miyokard hasarinin, sabit bir hastalik durumunu yansitma egiliminde oldugu ve
siklikla kronik kalp yetmezliginde goézlendigi belirtilmistir. Kronik hasarin diger
kardiyak nedenleri arasinda sarkoidoz, hemokromatoz, amiloidoz gibi infiltratif
kardiyomiyopatiler dahil kardiyomiyopatiler ve hipertansif kalp hastaligi yer aldigi,
vaskiiler kalp hastaliginin da yaygin olarak kardiyak troponin konsantrasyonundaki

yiikselme ile iliskili oldugu belirtilmistir.

Siddetli veya yaygin koroner arter hastaligi olan hastalarda kronik miyokard hasarindan
sorumlu mekanizmalarin tam olarak anlagilamadigi, ancak kronik troponin yiiksekligi
olan hastalarda, gelecekteki olaylar agisindan yiiksek risk altinda olanlart hedeflemek ve
tedaviye yanit1 izlemek i¢in tekrarlanan arastirmalarin degeri olabilecegi belirtilmistir

(Taggart vd.,2021).

2.5.5.4. Kronik Miyokard Hasari:Kalp Dis1 Mekanizmalar

Kronik miyokard hasarinin kardiyak olmayan etiyolojileri arasinda pulmoner
hipertansiyon, toksinler ve diabetes mellitus bulunur ve bununla birlikte, kronik olarak
yiiksek kardiyak troponin diizeylerinin muhtemelen en sik gozlenen kalp dis1 nedeninin,
kronik bobrek hastaligi olma durumu oldugu bildirilmistir. Kardiyovaskiiler hastaligin
goriilme oraninin, kronik bobrek hastaligi olan hastalarda daha yaygin oldugu ve tiim
Olimlerin yarisinin kardiyovaskiiler olaylara bagli son donem bdbrek yetmezliginden

kaynaklandig1 belirtilmistir(Wereski vd.,2021).
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2.6. Kalp Krizi Tedavi

Kardiyovaskiiler hastalik kiiresel olarak bir numarali 6liim nedenidir. iskemik kalp
hastaliginin, kardiyovaskiiler hastaliklarin hastalik yiikiiniin neredeyse %50'sini
olusturduguve Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gore 2012 yilinda 7, 4 milyon kisinin
iskemik kalp hastaligindan 61diigii belirtilmistir(Safi vd., 2019).

Kalp krizinin erken tanm1 ve tedavisinin kalbin aldig1 hasar1 azalttigi ve bununla birlikte
kesin kalp krizi tanis1 konmadan Once sadece siiphe halinde bile c¢esitli tedaviler

uygulandigi belirtilmistir. Bu uygulamalar sirasi ile:

1. Kan Pihtilasmasin1 Engelleyici Ilaglar (antikoagiilanlar)
2. Gogiis agrisin1 azaltmak ve kan akimini iyilestirmek icin Nitrogliserin

3. Oksijen Tedavisi seklinde belirtilmistir.

Kalp krizi tanisi1 kesinlestirildikten sonra hekimlerin kardiyovaskiiler sistemdeki koroner
damarlardaki tikanikligi agmak i¢in hizlica tedaviye baslayacagi ifade edilmis olup, bu

amacla uygulanabilecek iki tedavi yontemi oldugu belirtilmistir;

1. Piht1 Eritici Ilaglar (Trombolitik Tedavi)

2. Ikincisi de perkiitan koroner girisimdir (koroner anjiyografi ve anjiyoplasti)

Etkili bir ileri koroner akisin reperflizyon tedavisi ile erken restorasyonunun,
miyokardiyal hasar, iskemik kalp yetmezligi ve kardiyak 6lim vakalarini azalttigi
sOylenmistir. Reperflizyon tedavisinde, ST-segment yiikselmeli miyokard enfarktiislii
(STEMI) hastalarda farmakolojik fibrinoliz ve invaziv primer PKG'yi (perkiitan koroner
girisim) igerirken, Primer PKG’nin, reperflizyon tedavisi olarak fibrinoliz yerine tercih
edildigi, zira tedavide gecikme olusursa, 6liim, reinfarktiis ve inmeyi azaltma agisindan

tistiin oldugu bildirilmistir(Kim vd., 2020).
Kalp krizi ge¢irmis uygun hastalarin yaklasik %7'sinin reperfiizyon tedavisi gordiigi,

reperfiizyon tedavisininde, yaslilarda fayda sagladigim1 gosteren kanitlar olmasina

ragmen, yas reperfiizyon tedavisi almayan bir bireyle iligkili en giiglii 6ngdrii olabilir
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seklinde belirtilmistir. Hasta egitimine, M| programlarinin sistematik organizasyonuna
ve klinik uygulamanin standardizasyonuna odaklanan programlar da, tim hasta
gruplarinda daha iyi bakim saglandigr ve farkliliklar1 en aza indirdigi belirtilmistir

(Reddyvd.,2015).

2.6.1. Koroner Reperfiizyon Stratejileri

Reperfiizyon tedavilerinden su anda mevcut olan Fibrinolitik tedavi (FT) ve Primer
Perkiitan Koroner Miidahale(P-PCl), en bilinen iki yontemi seklinde ifade edilmis ve bu
seceneklerin her ikisininde kapsamli bir sekilde incelenip, PCl’nin, yiliksek hasta
hacimli bir merkezde zamaninda yapildiginda FT'den iistiin oldugu belirtilmistir. Ancak,

P-PCI’nin evrensel olarak yeterince kabul edimedigi belirtilmistir.

Kapidan balon tedavisinde ise islem siirelerindeki (D2B) gecikmelerin, artan 6lim
orantyla iliskili oldugu ve < 90 dakika olan D2B hedefine bagliligin mortaliteyi azalttig
belirtilmistir. PCI, FT'den iistiin olsa da, itiya¢ duyulan reperfiizyon tedavisinin
zamaninda uygulanmasina vurgu yapildigi belirtilmistir(Bradley vd.,2009).

P-PCI yapabilen bir hastaneye basvuran hastalar i¢in kapidan balona gegis siiresinin 90
dakikayr gecmemesi gerektigi, hastalarin P-PCI yapamayan bir hastaneye
bagvurdugunda, semptomlarin baslama zamani, kanama riski, akut kalp yetmezligi veya
sok varligi, mekanik komplikasyon riski, P-'ye transfer siiresi gibi faktorler géz oniine
alindiginda, PCI yapabilen bir hastanede uygulanacak tedavinin iyilestirme sansinin
yiiksek olmasmma bagli olarak bdyle bir hastanenin tercih edilmesi gerektigi
belirtilmistir. Semptomlarin baslangicindan itibaren 1-2 saatten daha kisa bir siire iginde
basvuran hastalarda, transfer siireleri kisa olsa bile, hizli FT’nin avantajli olabilecegi de

belirtilmistir(Bonnefoy vd.,2009).

2.6.2. Fibrinolitik Tedavi ile Ilave Farmakoterapi

Aspirin(asetil salisilik asit) ve Klopidogrel'in fibrinolitik tedavideki rolii iyi

bilinmektedir. Fibrinolitik ajanin uygulanmasindan 6nce aspirin ve Klopidogrel

34


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reddy%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26015857

verilmesi gerektigi belirtilmis ve bu sekilde ikili antiplatelet tedaviye en az bir yil
devam edilmesinin, sekonder kriz ve mortalite ihtimalini azaltacagi bildirilmistir.
Prasugrel ve Ticagrelor gibi daha ¢ok yeni antiplatelet ajanlarmin fibrinoliz igin
trombolitik tedaviye ek olarak kullanimina iliskin verilerin heniiz tam olarak

olusturulmadig: da belirtilmistir.

Fibrinolitik ajanlarin, STEMI i¢in kullanildiginda antiplatelet tedaviye ek olarak ek
antikoagiilanlarin kullaniminin desteklenmesi gerektigi; bununla beraber fraksiyone
olmayan heparin, Enoxaparin ve Fondaparinux’unda kullanilabilecegi belirtilmistir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ise (Kreatinin Klirensi < 30 mL/dk) diistik
molekiiler agirlikli  heparinlerden (LMWH) kagmilmasi gerektigi bildirilmistir
(Reddyvd.,2015).

2.6.3. Farmakoterapi Temelli Stratejiler

Son yillarda, yapilan bir ¢ok c¢alismadan elde dilen sonuglara dayanarak yardimci
farmakoterapi alaninda kapsamli arastirmalar yapilmaya devam edilmis ve artik STEMI
ortaminda major olumsuz kardiyak olaylar1 azalttigi gOsterilen birden fazla
antitrombotik ve anti-trombosit ajan oldugu belirtilmistir. Fraksiyone olmayan heparin
(UFH) uygulamaasinin zamana bagli yapilan incelemesinde, tiim ajanlar arasinda en
tanidik olan1 ve ayni zamanda en sik kullanilanin, heparin oldugu bildirilmistir

(Montalescot vd.,2011).

Fraksiyone heparin kullanilan g¢alismalardan elde edilen veriler de, enoksaparinin
STEMI hastalarinda giivenli ve etkili bir sekilde kullanilabileceginin belirtildigi
ve bununla birlikte, fondaparinuksun, daha yiliksek kateter trombozu oranlari ile
iliskilendirildigi ifade edilmistir. Su anda ise, fondaparinuks’un, birincil PCI ayarinda
bir antikoagiilan olarak kullanildig: belirtilmistir(Mehta vd.,2006).

35


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reddy%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26015857

2.6.4. TrombolitikTedavi

Aspirinin, akut koroner sendromlu ve stent uygulanan hastalar ile antiplatelet tedavi
destegi gerektiren kalp krizi hastalarinda, PCI (perkiitan koroner girisim) Oncesi ve
sonrasinda farmakolojik yonetiminin temel tas1 oldugu belirtilmistir(Gulizia vd.,2018).

Bir ¢ok arastirmada ve kalp krizi klinik tedavi literatiirlerindede yer aldigi {izere,
trombosit aktivasyonunu ile birlikte pihtilasma kaskadi ve inflamasyonun, kalp krizi
olaymin baslamas1 ve evriminde ¢ok 6nemli bir rol oynadig1 séylenmistir. Ozellikle PCI
sonrasi erken fazda kalp krizi gegiren hastalarda hizli ve yeterli trombosit inhibisyonun

esas oldugu belirtilmistir.

Ayrica kalp krizi sonrasinda sag kalimi arttirmak ve tedavinin etkinligini yiikseltmek
icin aspirin ve gii¢lii bir P2Y 12 (trombosit yilizey reseptorlerinden iigiinciisii) reseptor
inhibitori(prasugrel veya tikagrelor) ile ikili antitrombositer tedavi(DAPT) 6nerilmistir.
Klopidogrel'e yalnizca prasugrel veya tikagrelor bulunmadiginda veya kontrendike

oldugunda izin verildigide ek olarak bildirilmistir(Kim vd.,2020).

2.6.5. Antihiperlipidemik Tedavi

Kalp krizi farmakolojik tedavileri ile ilgili yayimlanan bir ¢ok klavuzda ve arastirmada,
kandaki lipit diizeyinin 6zellikle kotii kolesterol olarak bilinen LDL-C’nin miktarinin
diistiriilmesinin ve bu diislisii saglamak i¢in, statinlerin daha yogun kullaniminin
koroner oliim, 6liimciil olmayan MI, iskemik inme ve koroner revaskiilarizasyonda daha

fazla azalma sagladig ifade edilmistir.

Hem iilkemizde hem de tiim diinyada kullanimi giderek yayginlasan ve tedavideki
etkinlikleri bir ¢ok arastirmada dnemle vurgulanan ve 6zellikle kalp krizine yonelik olan
tamamlayici alternatif tedaviler igerisinde de lipid diisiiriicii tedavilerin 6énemli oldugu
belirtilmistir. Lipid diisiiriicii ¢alismalardan elde edilen kanitlar g6z 6niine alindiginda,
goreceli risk azalmasimin, siirekli LDL-C diisiisii ile kardiyovaskiiler olaylar i¢in
zamanla kademeli olarak arttig1 ve kalp krizi 6nlemesinde de tedavi kadar etkin oldugu
bildirilmistir(Khan vd., 2020)
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2.6.6. Beta Blokorler ile Tedavi

Beta blokerlerin, kalp krizi geciren hastalarda 6zellikle standart ilaglar oldugu ve ilk 24
saat iginde baslanmasi gerektigi belirtilmistir. IV (intraven6z/damarici) beta blokerlerle
tedavinin, sol dal blogu gelisen MI hastalarinda, hastalar stabil ise primer PKG

(perkiitan girisim ) 6ncesi kullanimi 6nerilmistir(Kim vd., 2020).

Hasta mortalitesi riskinin diistiriilmesi i¢in Beta blokerlerin orta ve uzun vadeli etkisi ile
ilgili olarak, bazi c¢alismalarda MI sonrasi Onemli faydalar saglanabilecegi One
stirilmiistiir. Bununla birlikte, bu ¢alismalarin birgogunun PCI 6ncesi yapildigi ve beta
blokerlerin bu tiir yararli etkisinin, kalp yetmezligi (KY) veya MI sonras1 ventrikiiler

aritmisi olan hastalarda daha belirgin oldugu belirtilmistir.

1980’lerden 2000’lere kadar daha etkin kullanilan erken beta bloker tedavisinin,
enfarktiis boyutunu kii¢iiltmek ve ventrikiiler aritmi olusumlarin1 azaltmak konusunda
fayda saglamasina ragmen, sol ventrikiil (LV) islevinde ve hastanin sag kaliminda
iyilesmeler ile birlikte sok ve beklenmedik 6liim riskinde artis yapabildigi durumlarla
karsilasildig: da ifade edilmistir. Kalp yetmezligi olan hastalarda (LVEF <%40), bazi
caligmalar g6z oniine alindiginda uzun siireli beta bloker tedavisi makul kabul edilebilir
seklinde ifade edilmis olsada, KY olmayan hastalarda uzun siireli beta bloker

tedavisinin yarari tartismali olarak tanimlanmistir(Safi vd., 2019).

2.6.7. Oksijen Tedauvisi

Kalp krizi tedavisinde Oksijen (O:) kullaniminin, yarardan ¢ok zarar verebilecegi 6ne
stirlilmesine ragmen, yaygin olarak kullanildigi, kalp krizi gecirenlere rutin olarak nefes
almas1 icin oksijen verilmesinin, agriy1 azaltip azaltmadigina dair ¢ok kesin sonuglar
olmadigi; ancak hastanin hem nefes alma hem de agrisinin azaltilmasi konusunda

faydali olabilecegi belirtilmistir.

Saf oksijen uygulamasinin sadece anjina agrisinin siiresini azaltmakta basarisiz olmakla

kalmayip, ayn1 zamanda bir Ml'ye isaret eden elektrokardiyografik degisiklikleri de
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uzattigi belirtilmis olmakla birlikte, doku hasarin1 azaltma potansiyeline sahip
olabilecegine inanmak i¢in patofizyolojik nedenler olsa da, MI'li kisilerin tedavisinde
giincel ve temel tasin, birincil perkiitan koroner girisim (PCI) veya trombolitik tedavi ile

birlikte reperfiizyon tedavisi oldugu belirtilmistir(Cabello vd., 2013).

2.7. Tamamlayic1 Alternatif Tedaviler ve Kalp Krizinde Kullanim

Insanlarin icinde bulundugu toplumun kiiltiirii, deger yargilari ve inanclar ile
sekillendigi belirtilen bu tamamlayici alternatif tedavi ile ilgili pek ¢ok tanim
yapilmaktadir. Kisaca; geleneksel tip veya halk tibbi olarak bir nesilden digerine
aktarilan bilgilerin hastaliklarin tedavisinden kullanilmas1 olarak tanimlanmistir.
Geleneksel halk tibbr (GTAT) sagliga biitlinciil olarak yaklasmaktadir. Tek amacinin
bedeni tedavi etmek olmayan, ayni zamanda ruhunda iyilestirilmesini amagladigi
bilinen TAT’ nin(Tamamlayici alternatif tedavi) Samanizm’e kadar dayandigi

belirtilmistir(Démbekci vd.,2020).

Bazi aragtirmalarda alternatif tip tanimi igin, tibbi tedavilerin yerine gegen, modern
biyotip ya da tedaviler arasinda yer almayan, her tiirlii saglik hizmeti ifadesi kullanilmus,
Tamamlayici tip icin de, tibbi tedavi ile birlikte, ek olarak uygulanan tedavi ve bakim
sistemleri oldugu belirtilmistir. Birlesmis Milletler Ulusal Saglik Enstitlisii’niin yapmis
oldugu tanima gore “Tamamlayici ve alternatif tip; belirli bir zaman diliminde belli bir
toplum veya kiiltiirdeki politik olarak baskin olan saglik sisteminin diginda kalan biitiin
saglik hizmetlerini, yontemlerini, uygulamalarini ve bunlara eslik eden teori ve inanglari

kapsayan genis bir saglik alan1”dir seklinde tanimlanmistir(Ceyhan ve Yigit, 2016).
2.7.1. Tamamlayic1 ve Alternatif Tibbi Tedavilerin Tarihgesi
Tiim diinyada ve {ilkemizde kullanimi giderek yayilan ve her gecen giin gelisimini

sirdiren Tamamlayic1 ve alternatif tip uygulamalarinin kokeninin, Eski Cin ve

Ayurvedik tibbina dayandig: belirtilmistir.
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Diinyada giderek yayginlagan uygulamalar ve literatiirdeki bilgi eksikligi nedeniyle
Amerika Birlesik Devleti hiikiimeti, 1993 yilinda Ulusal Saglik Enstitiileri blinyesinde
kurulan Alternatif Tip Ofisi’nin yetkilerini 1998 yilinda genisleterek ‘Tamamlayici ve
Alternatif Tip Ulusal Merkezi (NCCAM) adi ile yeniden sekillendirmistir. Bu merkezin
amacinin; tamamlayict ve alternatif tip uygulamalarinin giivenilirlik ve etkinligini
incelemek; bununla birlikte etkinligi bilimsel olarak kanitlanmis uygulamalarin

geleneksel tedavilere katilimini saglamak olarak belirtilmistir(Sinha ve Efron, 2005).

Alternatif tedavilere olan ragbetin artmas ile ilgili olarak, Konvansiyonel Tip her ne
kadar etkili ve gegerli olsa da yasam siiresinin uzamasiyla buna paralel olarak kronik
hastaliklarin, tedavisi miimkiin olmayan veya zor olan hastaliklarin artmasi, malign
(kotli huylu) hastaliklardaki artis, ilaglarin yan etkilerinin ortaya g¢ikardigi sorunlar

aciklama ollarak getirilmistir.

Ayrica dogalligin yan etkiden uzak oldugu diisiincesi, endiistrilesmis iilkelerde ilag
sanayisinin sebep oldugu c¢evre kirliligine olan duyarliligin artmasi, doktorlara olan
giivenin azalmasi, saglik davranmiginin giiclendirilmesi ihtiyaci, yeni teknolojilerin
fiyatlarinin yiiksek olmasi, saglik personellerinin hastalara yeteri kadar zaman
ayiramamasi gibi sebepler popliler hale gelme sebebi olarak belirtilmistir. Birgok
caligmada bitkisel kokenli alternatiflerinden yararlanilmis olan, sinirsiz sayidaki
alternatif ve tamamlayict tedavi uygulamalarinin bilimsel dayanaginin olmamast,
Ozellikle bazi tibbi otoriteler tarafindan bu uygulamalarin reddetmesine neden
olmaktadir(Dombekci vd.,2020).

ABD Ulusal Saglik Enstitiisii, bu yaklagimlarla ilgili arastirmalar i¢in diizenleyici

olarak, bunlar1 birbiriyle ortiisen bes alan olarak gruplandirmistir:

1. Biyolojik temelli uygulamalar: Bunlar arasinda, vitamin ve mineral takviyesi, sigir
veya kopekbalig1 kikirdagindan elde edilen kondroitin siilfat gibi dogal {irlinler; ginkgo
biloba ve ekinezya gibi bitkiler vb.

2. Manipiilatif ve viicut temelli yaklagimlar: Masaji da i¢eren bu tiir yaklagimlarin tarih

boyunca kullanildig: belirtilmistir. 19. yiizyillda, ABD'de resmi manipiilatif disiplinler
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olarak 2 tipte smiflandirilmig: kayropraktik tip ve osteopatik tip. Her ikisinin de,
uygulayicilarin, kas-iskelet agrisinin 6tesinde omurlardaki ve omurga sinir koklerindeki
yapisal kuvvetleri hafifletme girisimi sonucu ortaya ¢iktig1 belirtilmistir.

3. Zihin-viicut temelli yaklagimlar: Bir¢ok antik kiiltiiriin, zihnin bedensel islevler
tizerinde gliglii etkiler yarattigi timeline dayanan ¢alismalari igermekte. Bu bedensel
sistemler arasinda dogru bir uyum saglamanin, zihinsel tibbin gelismesine, ruhsal,
meditatif ve gevseme tekniklerinin kullanildigr bir dizi yaklasima yol agtifi
bildirilmistir.

4. Alternatif tibbi sistemler. Eski Yunanlilar, sagligin hayati bir mizah dengesi
gerektirdigini 6ne siirerken, Asya kiiltiirleri saghigin viicuttaki hayati enerjilerin dengesi
ve akisina bagli oldugu gerekgisini kabul ettigi bildirilmistir. Bu ikinci teori, 6rnegin
hayati enerji akisinin kritik viicut noktalarina igneler yerlestirerek restore edilebilecegini
One sliren akupunktur uygulamasinin temelini olusturdugu ve giliniimiize tasindigi
belirtilmistir.

5. Enerji tedavileri: Bu yaklagimin da, enerjinin kullanimini igeren terapileri igerdigi,
biyo-alan veya biyoelektromanyetik tabanli tedavileri kullandigi ifade edilmistir
(NCCAM, 2018).

2.7.2. Diinyada Tamamlayici ve Alternatif Tibbin Kullanim

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda da yer verildigi iizere, DSO’ ye gore son
yillarda geleneksel-alternatif tibbin kullanimmin daha cazip hale geldigi, bu
uygulamalara kars1 biiyiik bir ilgi ve merak olusmustugu belirtilmistir. Ornegin Cin’ de
saglik hizmetlerinin %401 alternatif tip yontemlerinden olusurken, Sili de halkin
%71’i, Kolombiya da %40’1, Hindistan’da %65’inin  geleneksel-alternatif tip

yontemlerini tercih ettigi bildirilmistir.

Diger bir taraftan, Avustralya, Kanada, Fransa, ABD, Belgika gibi gelismis iilkelerde de
bu uygulamalarin popiilaritesi arttigr, Malezya, Kambogya, Tayland gibi geri kalmis
tilkelerde de kanser, sizofreni gibi hastaliklarin tedavisinde %60’lara kadar aran

diieylerde geleneksel-alternatif tip yontemlerinin kullanildigi belirtilmistir. Bunlara
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yonelik talep artarken, klasik ilag tedavisinin %20’lerde seyrettigi belirtilmistir. Bu

uygulamalarin kullaniminin iilkeden tilkeye farklilik gosterdigi de ifade edilmistir.

Gelismekte olan tilkelerde ise, geleneksel tedavilerin, imtiyazli azinlik disindaki herkes
icin tek saglik hizmeti kaynagi oldugu belirtilmistir. Tam tersine, zengin iilkelerde de
bireylerin, alternatif-tamamlayict tip uygulamalarint kendi inanglari dogrultusunda
sectikleri gdzlenmistir. Ornegin, Fransa, Almanya ve Birlesik Krallik‘ta yasayanlarin
%601 kadarimimn homeopatik veya bitkisel triinler tiikkettigi ve yapilan ¢alismalarda
GTAT kullanim oranlarinin ABD’de %40’larda oldugu; gelismis iilkelerde %70-90
arasinda seyrettigi ve gelismekte olan iilkelerde ise %96’larda oldugu sonuglarina

ulagilmistir(Dombekci vd.,2020).

2.7.3. UlkemizdeTamamlayici ve Alternatif Tibbin Kullanim

Ulkemizde bu konuyla ilgili yapilan ilk yasal diizenleme 1991 yilinda cikarilan
“Akupunktur Tedavi YoOnetmeligi” dir. Yonetmelikte akupunktur tedavisinin bilimsel
temellere dayandirilmast amaclanmistir. Bu yonetmelikte akupunktur tedavisinin
tanimlamasi yapilmis, kimler tarafindan uygulanabilecegi, ne tiir egitimlerden geg¢ilmesi
gerektigi gibi bilgiler yer almis ve daha sonra 2004 yilinda bu hizmeti veren 6zel saglik
kuruluglarima 6zgli bir yonetmelik cikarilmistir. Mevcut gelismelerden sonra Saglik
Bakanligi’ndan alinan izinler kapsaminda bazi iiniversitelerde akupunktur konusunda

egitimler verilmeye de baslanmistir.

Ulkemizde 27 Ekim 2014 tarihinde yiiriirliige giren bu yonetmelikte kabul edilen
uygulamalar: Akupunktur, Kayropraktik , Apiterapi, Proloterapi , Hipnoz , Osteopati,
Siiliik uygulamasi, Fitoterapi , Homeopati, Ozon uygulamasi, Kupa , Miizikterapi, Larva
uygulamasi, Refleksoloji, Mezoterapi olarak belirtilmistir(Saglik Bakanligi, 2014).

Yonetmelikte yer alan tedavilerin en sik kullanilanlarindan bazilar1 soyle 6zetlenebilir:
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2.7.3.1. Akupunktur

Diinya Saglik Orgiitii’niin  (WHO) 1979 yilinda diizenlemis oldugu 6.Diinya
Akupunktur Kongresi’nde aldig1 kararla; modern bat1 tibb1 igerisinde resmi olarak yerini
alan, viicutta bazi noktalarin farkli tekniklerle uyarilmasini kapsayan bir grup
uygulamay1 igeren tedavi yontemi olarak tanimlanmis. Yan etkilerinin az olmasi,
uygulamasinin kolay olmasi ve maliyetinin diisiik olmas1 gibi avantajlar1 sebebiyle giin
gectikce daha fazla tercih edilen bir tedavi yontemi haline geldigi goriilmektedir

(Ceyhan ve Yigit, 2016).

Kabul edilen genel tanimina bakildiginda; Cin tibbinin vazgecilmez tedavi yontemi ve
temeli olarak; harika bir yapiya sahip olan insan viicudunun sahip olduguna inanilan,
kendi kendini tamir etme giicii ve bu 6zelliginden dolay1 insan viicudunda akupunktur
noktalar1 denilen ve viicudu uyaran noktalar bulundugu, bu noktalarin igne ile
uyarilarak viicudun normale donmesini saglamay1 amaclayan uygulamali bir tedaviye

sahip yontem olarak tanimlanmistir(Linn, 2017).

2.7.3.2. Apiterapi

Bal arisindan elde edilen bal, polen, ari siitli, ar1 ekmegi gibi diriinlerin ¢esitli
hastaliklarin 6nlenmesi veya iyilestirilmesinde kullanilmasi olarak tanimlanan ve ABD,
Cin vb. iilkeler ile birlikte bircok Avrupa iilkesinde en ¢ok kullanilan GTAT ydntemi
olarak karsimiza ¢ikmakta(Dombekcei vd., 2020).

2.7.3.3. Ayurveda

Tim diinyada kullanimi yaygin olan Ayurveda, Hindistan’da kullanilan en yaygin
tedavi uygulamalarindan biri olup, tibbin en eski (M. O. X yiizyil) sistemlerinden
biridir. Kelime anlami olarak ‘saglikli yagama bilimi’ anlamina geldigi ve Hindu dininin
mistik felsefesinden koken aldigi ifade edilen tedavinin, Nepal, Sri Lanka ve

Banglades’te yaygin bigimde uygulandigi goriilmektedir.
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Bir hastaligin bulgular1 olustugunda miidahale etmek yerine, hastaligin ortaya ¢ikisini
engellemek ya da hastaliklari iyilestirmek yerine, saglikli yasama odaklanmak olarak
kabul edilen bir yontemdir. Bu sisteme gore insan viicudunun ve i¢inde yasadigi evrenin
bir biitlin oldugu ve insan sagliginin gergekte bu biitiinii olusturan ¢esitli unsurlarin bir

dengesi durumunda oldugu belirtilmistir(Cevik, 2016).

Bu tedavide temel prensip olarak, uzun ve saglikli yasamanin yollarini; beslenme-yasam
tarz1 ve fiziksel-psikolojik saglik ile ilgili tavsiyeleri, masaj, meditasyon ve yoga
teknikleri ile birlikte igerdigi bildirilmistir.Ayurveda uygulamasinin, kisaca zamanin
etkilerini azaltip, viicudun bagigiklik sistemini kuvvetlendirerek uzun ve saglikli bir

yasam siirdiiriilmesi olarak tanimlanmistir(Ceyhan ve Yigit, 2016).

2.7.3.4. Homeopati

Hastalarin sadece bir tek ilag ve en diisiik dozlarla tedavi edilmeye calisildigi,
hastaliktan ziyade hastaya odaklanildigi tedavi yontemi olarak belirtilmistir. Biitiinciil
bir bakis agisiyla yaklasarak sadece biyolojik olarak degil sosyal, psikolojik ve ruhsal
olarak iyilestirmeyi deamaglayan, belirli bir bitkisel maddeyi ¢cok az miktarda vererek
hastanin kendi immun sistemini uyarip, en etkili ve en efektif etkiyi elde ederek

iyilesmenin hizlandirilmasini saglayicitedavi seklinde belirtilmistir.

Herhangi bir yan etki goriilme riskinin diisiik olmasi nedeniyle en sik tercih edilen
tamamlayici ve alternatif tip yontemleri arasinda yer aldigi; benzerlikler kuralina gore,
saglikli bir kisiye verildiginde hastalikli kisiye benzer hastalik semptomlar1 ortaya
¢ikaran maddelerin, tedavide kullanildig1 da ifade edilmistir(Jonass vd.,2000).

2.7.3.5. Ozon Terapisi
Son yillarda popiilerite kazanan Ozon; 3 oksijen atomundan olusan, dogada gaz halinde
bulunan, antimikrobiyal 6zelligi olan, gaz, sivi ve zeytinyagi formlarinda kullanilan bir

molekiil olup, ozon terapisi de onunla yapilan tedavi seklinde tanimlanmistir. Giicli

oksidatif etkiye sahip ozonun, bakterilerin hiicre duvari ve membranlarini okside ederek
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parcaladigi ve bakterileri elimine ettigi, sahip oldugu bu potansiyelin, bakteriyel
proliferasyonu engellemekte oldugu, sivi ve gaz formlarinin, bakteri, viriis, protozoa ve
mantarlara kars1 giivenilir mikrobiyolojik ajanlar olarak kullanilmakta oldugu ve bir
miktar kanin viicut disina alinarak oksijen ozon karisiminda bekletilip tekrar viicuda

verilmesi teknigi seklinde uygulamaya sahip oldugu bildirilmistir(Démbekci vd., 2020).

2.7.3.6. Masaj

Temelde dokunarak iyilestirme prensibine dayanan masaj; sinir ve kas sistemleri ile kan
dolagiminin iglevlerini diizeltmek amaciyla belirli bir planlama ve bilimsel ilkelere
dayanarak viicut dokularina el ya da 0Ozel araclarla uygulanan islem seklinde
belirtilmistir. Analjezi saglanmasinda kullanilmakta ve anksiyeteyi azaltmada basarili

oldugu ve solunum fonksiyonlarini olumlu etkiledigi bildirilmistir.

2.7.3.7. Aromaterapi

Aromatik bitkilerin ugucu yaglari ve bu yaglarla yapilan masaj, kompres, inhalasyon ve
banyo yoluyla uygulanan destekleyici bir tedavi sekli olarak belirtilmistir. Destekleyici
terapi yontemleri arasinda Onemli bir yere sahiptir. Saf yag esanslarinin canlt
organizmalar iizerinde giiclii antiseptik, iyilestirici, hizli hiicre yenileyici etkilerinin
oldugu saptanmis ve aroma yaglarmin kan dolagimi yardimi ile lenf sistemine ulastigi

ve hiicreler arasi s1v1 yolu ile iyilesme sagladigi kanitlanmigstir.

Duygu-durum kontrolii, anksiyolitik, antidepresan, uyarilmislik, hafizanin arttirilmast,
demansiyel hastaliklarda kognitif bozuklugun diizeltilmesi gibi etkilere sahip oldugu ve
Aromaterapinin agri kontroliinde de etkili oldugu belirtilmistir(Ceyhan ve Yigit, 2016).

2.7.3.8. Bitkisel Tedaviler

Tim diinyada yaygin olarak tercih edilen bitkilerin ilag olarak kullaniminin, gok eski
caglara dayandigi, 20.ylizyilin sonlarma dogru, daha ucuz ve daha kolay ulasilabilir

olmalari, toksik ve yan etkilerinin daha az olmasi ve dogal olmalar1 sebebiyle bitkisel
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ilaglar ‘alternatif tip’ ve benzeri isimler altinda popiiler olmaya basladig1 goriilmektedir.
Glinlimiizde artan saglik sorunlarindan kaginmak i¢in dogaya yonelme, dogal {iriinleri

kullanma egilimi giderek artis géstermektedir.

Bitkisel ilaglarin, kardiyovaskiiler durumlarin tedavisi de dahil olmak iizere, Klinik
amagclar i¢cin yaygin olarak kullanildigi ve geleneksel ilaglarla karsilagtirildiginda,
pazarlanmaveya diizenleyici kurumlardan resmi onay almadan once, Klinik
arastirmalarin fazlaca yapilmadigi ve bu nedenlerle etkinlikleri ve giivenliklerinin

nadiren kanitlanabildigi ifade edilmistir(Liperoti vd., 2016).

Tedavide kullanilan bitkilerin bir¢cogunun kardiyovaskiiler sistemle ilgili biyolojik
mekanizmalar {lizerinde etki gdstermesine ragmen, klinik etkilerine iliskin verilerin
eksik oldugu, artan ila¢ etkilesimi riski dahil olmak {izere potansiyel ilgili yan

etkilerinin hastalarla tartisilmasi gerektigi de belirtilmistir(Coll, 2017).

Konuyla ilgili yapilan arastirmalara gore; tarihsel olarak sifali otlar tibbi amaglar i¢in

kullanilmis, ve hala giintimiizde de artan oranlarda kullanimlart devam etmektedir.

Mevcut klinik tedaviler kapsaminda ticarilestirilmis ilaclarin yaklasik 9%25'inin
geleneksel tipta kullanilan bitkilerden elde edildigi ve yakin zamanda yapilan bir
arastirmaya gore, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki her 5 kisiden en azl'inin yasami
boyunca bazi bitkisel veya diyet takviyeleri aldig1 belirtilmistir. Temel ilaglara erisimin
azalmas1 ve daha belirgin bir sifali bitki gelenegi nedeniyle gelismekte olan iilkelerde
oranlarn daha da yiiksek oldugu, Ornegin Cin'de ilag tiiketiminin %30 ila %50'sinin

geleneksel bitkilerden olustugu belirtilmistir(Liperoti vd.,2016).

2.7.4. KVH Onlenmesi ve Tedavisinde Kullamlan TAT Uygulamalari

Tiim yararina ragmen, TAT uygulamalarin tek basina ya da 6zellikle KVH tedaviler
gibi geleneksel ilaglar ile birlikte kullanildiginda yan etkilere neden olabilecegi, yapilan

caligmalarda kardiyak hastalarda, TAT kullaniminin hem riskleri hem de yararlarinin

oldugu belirtilmistir. Ornegin, Cin tibbinin bir parcasi olan qi gong gibi fiziksel
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terapilerin hipertansiyon kontrolii i¢in yararlarinin oldugu ve Koenzim Q10
takviyelerinin kullanilmasinin kalp yetersizligi hastalar1 i¢in olumlu etkilerinin oldugu

belirtilmistir.

Kardiyak ilaglarin terapotik araliginin dar olmasi nedeniyle diyet takviyeleri ve bitkisel
ilaglar ile olumsuz etkilesime girme olasiliginin endise verici oldugu, bu sebepten
yararli TAT tedavilerini tesvik etmek ve olasi bitki-ilag etkilesimlerini dnlemek igin
KVH hastalig1 olanlarda TAT kullanim sikligin1 ve dogasini anlamanin 6nemli oldugu

ifade edilmistir(Uysal, 2016).

Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlar tarafindan TAT uygulamalarinin kullaniminin rapor
edildigi iki ¢alismada, bireylerin TAT tedavisinin kullanim yaygmligi, tedavinin hangi
tiirlerini sectikleri ve segme nedenleri, TAT kullanan hastalarin regete edilen KV ilaglar
ile birlikte kullanimi konusunda olas1 risklerinin farkindaliklar1 arastirilmis ve
caligmaya katilanlarin % 64’tiniin TAT uygulamalarinin bazi gesitlerini kullandiklari
tespit edilmistir(Lokhande vd., 2006).

TAT uygulamalar i¢inde ¢cok 6nemli bir yere sahip olan fitoterapinin, ila¢ endiistrisine
benzer sekilde, bitki bilesenlerinin hiicresel ve molekiiler terapotik hedeflerinin
tanimlanmasini, agiklanmasini1 ve karakterizasyonunu goriintiilemek i¢in nano tabanl
dagitim sistemlerinin kullanilmasiyla ilgilendigi ve KVH dahil bir¢ok hastalikta yaygin
olarak bitkilerin kullanilmasina olanak sagladigi belirtilmistir(Aburel vd.,2021).

Bitkisel veya bitkisel olmayan besin takviyelerinin iginde; en sik kullanilan bitkisel
olmayan besin takviyeleri balik yagi, glukozamin ve koenzimler oldugu belirtilmistir.
En popiiler bitkisel olan besin takviyeleri ise, sarimsak, ekinezya, keten tohumu, ¢oklu
otlar, maydanoz igeren preparatlar ve ginseng olarak tanimlanmistir. Daha az siklikla
kullanilan diger uygulamalar ise; akupunktur, kayropraktik, enerji sifa vericiler, halkin
sifa careleri, homeopati ve masajdir. Katilimcilarin tercih ettigi psikolojik terapi
uygulamalari, kendi kendine yardim gruplari, gevseme terapisi, biofeedback, ruhsal sifa
ve hipnoz olarak bildirilmistir(Woods vd.,2003).
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Daha ¢ok hipertansiyon, kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, dislipidemi,
tromboembolik bozukluklar ve periferik arter hastalig1 gibi kardiyovaskiiler durumlarin
veya daha fazlasinin tedavisi i¢in olasi endikasyonu olan bitkiler;Asya ginsengi(Panax
ginseng), astragalus(Astragalus membranaceus), keten tohumu yagi(Linum
usitatissimum), sarimsak (Allium sativum), ginkgo (Ginkgo biloba), tiziim(Vitis), yesil
cay(Camellia sinensis), alig(Crataegus), nigella sativa, siit devedikeni(Silybum

marianum) ve soya(Glycine max) seklinde 6zetlenmistir(Liperoti vd., 2016).

2.7.4.1. Nigella Sativa

Botanik Ranunculaceae familyasina ait yillik otsu bir bitki olan Nigella’nin
tohumlarinin, anti-inflamatuar, anti iskemik, antihipertansif, hipoglisemik ve
kardiyoprotektif etkileri olan bir¢cok aktif bilesik icerdigi belirtilmistir. Nigella
sativa'dan elde edilen bilesiklerin, oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoproteini (LDL)
almak ve lokal inflamasyonu arttirmak i¢in egilimli olan monosit tiirevli makrofajlar
tizerinde etkileri oldugu gosterilmistir. Nigella sativa'min aterosklerotik siireci
azaltmadaki etkileri, primer makrofajlar tarafindan salinan proinflamatuar mediatorlerin

seviyesini azaltarak gergeklestirdigi belirtilmistir(Bocsan vd.,2021).

2.7.4.2. Astragalus (Astragalus membranaceus)

Astragalus’un bagisiklik sistemini gliglendirmek icin bir tonik olarak ve soguk alginligi
ve iist solunum yolu enfeksiyonlari i¢in yardimci tedavi olarak kullanildigi; ayrica kalp
yetmezligi ve koroner kalp hastaligi iizerinde olasi bir etkisinin olduguda one
stiriilmiistiir. Bir¢ok ¢aligmada bahsedildigi tizere, biyolojik ve klinik verilerde in vitro
ve in vivo ¢alismalardan elde edilen deneysel kanitlarin, astragalus'un antioksidan ve
anti-inflamatuar aktivitesi yoluyla kardiyomiyositlerde potansiyel yararli bir etkisinin

oldugunu gosterilmistir.
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2.7.4.3. Koenzim Q10 (ubiquinone-CoQ10)

Hicresel mitokondriyal solunum igin Onemli olan, Kalp, karaciger ve bobregin
mitokondrisinde yiiksek konsantrasyonda bulunan, vitamin benzeri, yagda ¢6ziinebilen
bir kinon’un koenzim QI10 oldugu belirtilmistir. Viicutta enerji tretimi igin gerekli
oldugu, ayrica, zar diizenleyici 6zelliginden dolay1 antioksidan serbest kok temizleyicisi
olarak gorev yaptigi ifade edilmistir. Konjestif kalp yetersizligi, angina ve
hipertansiyonun  tedavisinde, HIV/AIDS’li  bireylerde bagisiklik  sisteminin

uyarilmasinda, kas atrofisinin tedavisinde de kullanilmaktadir(Uysal, 2016).

2.7.4.4. Vitis Vinifera (Asma)

Vitaceae familyasinin ¢ok yillik bir bitkisi olan {iziim fenolik bilesikler, yag asitleri ve
vitaminler agisindan zengin olan liziim ¢ekirdegi yaginin, 6zellikle in vitro ¢aligmalarla
tespit edilen faydali 6zelliklere sahip oldugu belirtilmistir. Faydali etkileri arasinda;
antioksidan enzim ekspresyonunun modiilasyonu, hiicrelerde oksidatif hasara karsi
koruma, antiaterosklerotik ve antiinflamatuar etkileri ve bazi kanser tiirlerine karsi
koruma o&zelliklerinin bulundugu da bildirilmistir. Uziim g¢ekirdegi yag, iki stilben
resveratrol ve piceatannol da dahil olmak iizere, ¢ok miktarda fenolik bilesik i¢erdigi
igin, bu tiirevler tarafindan saglanan kardiyovaskiiler korumanin, oksidatif siireglerin

modiilasyonuna dayandigi belirtilmistir(Bocsan vd.,2021).

2.7.4.5. Keten Tohumu Yagi(Linum Usitatissimum)

Keten tohumu, yiiksek ¢oziiniir lif igerigi nedeniyle yaygin olarak miishil olarak
kullanilan, potansiyel saglik yararlar1 arasinda artrit, osteoporoz ve menopozda
semptomatik iyilesme ve kanser 6nleme 6zelligine sahip bir bitki olarak tanimlanmus.
Kardiyovaskiiler saglik {izerinde, aterosklerozun ilerlemesi ve aritmilerin dnlenmesi ile
birlikte, kan basincin1 ve lipid diizeylerini diisiiriicii etkisi oldugu belirtilmistir.
Biyolojik ve klinik verilerde, keten tohumunun, koroner arter hastaligi, hiperlipidemi,

inflamasyon ve metabolik sendromda potansiyel yararli etkiler gosterebilen esansiyel
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bir n-3 ¢oklu doymamis yag asidi olan alfa-linolenik asit agisindan zengin oldugu ifade

edilmistir.

2.7.4.6. Sarmmsak (Allium sativum)

Sarimsak (bilinen diger adiyla garlik), kardiyovaskiiler hastaliklar, kanserler ve
enfeksiyonlar dahil olmak iizere bir¢ok tibbi durumda 6nleyici ve tedavi edici 6zellikleri
ile bilinen, ozellikle kan basmci diisirmede, kandaki kolesterol ve trigliserit
diizeylerini azaltmada ve trombosit agregasyonunu inhibe etmede faydali bir etkiye
sahip oldugu ve deneysel aragtirmalarda en ¢ok tercih edilen bitkisel tedavilerden biri

oldugu gosterilmistir(Liperoti vd., 2016).

Liliaceous bitki ailesine ait, yass1 govdeli, dayanikli, ¢ok yillik, soganli bir otsu bitki
olan Sarimsagin, diinya ¢apinda gida katki maddesi, baharat ve ilag olarak kullanildig:
belirtilmistir. Diinya ¢apinda en popiiler bitkisel ilaglardan biri oldugu ve birgok
kiiltirde hem tatlandirici hem de hastaliklar1 6nleme ve iyilestirmedeki potansiyel
faydalar1 i¢in uzun siiredir kullanildig: ifade edilmistir. Bununla birlikte birgok kiiltiiriin
folklorunda zorlu bir profilaktik ve terapdtik tibbi ajan olarak 6zel bir konum kazanmis
olan sarimsagin 35 asirlik bir belge olan Misir Kodeksi Ebers'te kalp rahatsizliklari,
timorler, solucanlar, isiriklar ve diger rahatsizliklarin tedavisinde faydali oldugu da
belirtilmistir(Sharma vd., 2012).

Ayurvedik tibbin babasi olarak amlan Charak (MO 3. 000) tarafindan, sarimsagin kanin
akiskanligini korudugu ve kalbi giiclendirdigi iddia edilmistir. Onun yani sira, birinci
yiizyilda yasamis Hintli doktor Charaka’nin, sarimsagin kalp tonigi gibi davrandigi ve
kalp hastaliklarini 6nledigini iddia ettigi de sdylenmektedir.

Dondurularak kurutulmus, havada kurutulmus, ucucu yag ve eskitilmis Ozler dahil
olmak iizere bir¢ok farkli sarimsak preparatinin ticari olarak mevcut oldugu bilinmekte
olup, farkliaragtirmalarin sarimsagin kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde faydali

oldugunu teyit ettigi bilinmektedir. Son yirmi yilda, sarimsagin bu 6énemli ve heyecan
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verici yoni, diinya c¢apinda bildirilen temel ve klinik farkli arastirmalarla

dogrulanmustir.

Sarimsagin inflamatuar ve oksidatif yol yollarima miidahale ederek ve damarlarda lipid
birikimini engelleyerek antiaterosklerotik etki gosterebilecegi one siiriilmiis ve azalmis
periferik vaskiiler direng, vazodilatasyon ve diiz kas hiicresi gevsemesine, birkag
hastalik tizerindeki dogrudan etkisi ile aracilik edebilecegi belirtilmistir. Oksidatif stres
dahil hipertansiyon ve endotelyal NO ve hidrojen siilfiir iiretimi patogenezinde rol
oynayan biyolojik mekanizmalardaki rolii ve kolesteroliin bagirsaktan emilimini

azalttig1 da bildirilmistir(Aggarwall vd.,2017).

Yapilan bir ¢ok arastirmada 6zellikle sulu sarimsak 6zlerinin, trombositlerde fosfolipaz
aktivitesini ve lipoksijenaz {iriin olusumunu engelleyen tromboksan olusumunu azaltip,
trombosit agregasyonunu engelledigi, sarimsak yaginin, renal I/R(iskemi/reperfiizyon)
hasarinda agizdan uygulama ile antioksidanlari arttirdigi ve oksidanlar1 azalttigi,
bununla birlikte azalmig periferik vaskiiler direng, vazodilatasyon ve diiz kas hiicresi

gevsemesinede, aracilik ettigi belirtilmistir(Liperoti vd., 2016).

Sarimsagin kimyasal bilesenleri igerisinde;

(a) Kiikiirt bilesikleri: alliin, allisin, ajoen, alilpropil disiilfiir, dialil trisiilfid (DATS), S-
allilsistein (SAC), vinilditiinler, S-allilmerkaptosistein ve digerleri.

(b) Enzimler: alliinaz, peroksidazlar, mirosinaz ve digerleri.

(c) Amino asitler ve bunlarin glikozitleri: arginin ve digerleri.

(d) Se, Ge, Te ve diger eser mineraller ve en az otuz ¢ kiikiirt bilesigi, birkag enzim ve

on yedi amino asit bulundugu belirtilmistir.
Avyrica, ek bilesenleri arasinda steroidal glikozitler ve lektinlerin de bulundugu ve

bununla birlikte diger Allium tiirlerinden daha yiiksek yogunluklarda kiikiirt bilesikleri
igerdigide bildirilmistir(Rana vd.,2011).
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Sekil 2.8. Alliin Yapisal Formiilii

/\/S\S/\/
|

-

Sekil 2.9. Allisin (S-2-propenil-1-tiyosiilfinat) (Akan, 2014).

2.7.4.7. Eugenol

Farkli bitki ve meyvelerde de bunuyor olmasina ragmen &jonalin(euganol=4-allil-2-
metoksifenol), aslinda en ¢ok karanfilin ugucu yaglarindan elde edildigi, bir¢ok alanda
kullanilabilen, ¢esitli farmakolojik fonksiyonlara sahip dogal bir fenolik bilesik oldugu

vekaranfilin(Syzygium aromaticum) ana bileseni oldugu belirtilmistir(Feng vd., 2018).

Ik olarak 1929'da Eugenia caryophyllata'dan ugucu bir bilesik olarak izole edilen ve
1940'ta ABD'de ticari iiretimine basladig belirtilen Eugenol, iyi bilinen ve iizerinde iyi
calisilmis bir bilesik olarak, bircok 6zelligi sebebiyle, ¢ok ¢esitli alanlarda ¢ok genis bir
kullanom oranina  sahiptir.  Antibakteriyel, antiviral, antifungal, antikanser,
antiinflamatuar ve antioksidan Ozellikleri ilekozmetik, tip, farmakoloji gibi ¢esitli

alanlarda uzun siiredir kullanilmakata olan bir bilesiktir(Ulanowska ve Olas, 2021).
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Sekil 2.10. Ojonalin kimyasal yapis1 (Ulanowska ve Olas 2021).

Karanfil disinda bir¢ok bitkive meyvede de bulunan &jonalin, yonca biberi, tombul
biber, havug, lale, Seylan ¢ayi, tar¢in, zerdecal, defne, Cin zencefili, kiigiik hindistan
cevizi, soya fasulyesi, fasulye, kahve, feslegen, kaygan karaagac bitkisi, muz ve kiigiik
cicekli kekikte de bulundugu ancak farkli kisimlarinda ve farkli oranlarda oldugu

belirtilmistir(Barboza vd., 2018).

Genis bir Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteri ve mantar grubu ile Giardia lamblia,
Fasciola gigantica ve Haemonchus contortus dahil olmak iizere bir¢ok insan patojenine
kars1 antimikrobiyal etkiler gosterdigi belirtilen Eugenoliin, cesitli antioksidan,
analjezik, antimutajenik, anti-trombosit, antialerjik, anti-6dem ve anti-inflamatuar
ozellikler gosterdigi bildirilmistir. Bunlara ek olarak; popiiler bir antioksidan ve
monoamin oksidaz(MAQ) inhibitdrii ve ayrica noroprotektif dzellikler sergiledigi de
belirtilmistir.

Tim bunlar ile birlikte; Eugenol'in serbest radikalleri siiptirdiigii, reaktif oksijen
tiirlerinin olusumunu engelledigi, reaktif nitrojen formlarinin iiretimini engelledigi, Sito-
antioksidan potansiyelini artirdig1 ve mikrobiyal DNA ve proteinlerin islevini korudugu
ve ayrica oksidatif hasar1 onarmaya, hasarli molekiilleri ortadan kaldirmaya ve kansere
dontigebilecek mutasyonlar1 Onlemeye yardimci olabilecegide ifade edilmistir

(Ulanowska ve Olas, 2021).
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Sekil 2.11.0jonalin inflamasyon kontroliinde etkisi (Barboza vd.,2018).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda temel etki mekanizmalarindan biri olarak kabul edilen
oksidatif stresin, klasik olarak reaktif oksijen tiirlerinin(ROS) asir1 iiretimi ve/veya
azalmig antioksidan savunma ile ilgili olarak tamimlandigi, metabolik, renal,
norodejeneratif hastaliklar, kanser ve yaslanma ile birlikte kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi kronik bulasic1 olmayan patolojilerin biiyiik c¢ogunlugunda yaygin hiicresel

hasardan sorumlu oldugu belirtilmistir.

Ayrica son donemlerde, yiiksek yagli diyetle belirli bir siire beslenen siganlarda 6jenol
uygulamasinin hem toplam serum kolesteroliinii hem de LDL kolesterolii nemli dlgiide
azalttig1, aterosklerotik kokenli kalp krizi ile ilgili kardiyoprotektif etki gosterdigi de
bildirilmistir(Aburel vd.,2021).

Yapilan bazi arastirmalarda deneysel olarak uygulanan 6jenol tedavisinin, uygulanan
sicanlarda miyokardiyal malondialdehit icerigini, serum kardiyak troponin I'i, kreatin
kinaz-MB'yi, timor nekroz faktorii-o ve interlokin-6 diizeylerini dnemli dlgiide azalttig
ve miyokard hasarimi 6nemli Olgiide hafiflettigi belirtilmistir. Ayrica &jenoliin I/R
kaynakli karaciger hasarina karst koruyucu bir etki sergiledigi ve sigan modellerinde
izoproterenol uygulanarak olusturulan kalp krizinde(MI) anti-iskemik &zellikler

sergiledigi gosterilmistir(Feng vd.,2018).
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2.7.4.8. Resveratrol

Bircok alanda ¢ok yonlii faydalariyla bilinen ve 6zellikle saglik sektorii ¢alisanlart bagta
olmak ftizere bir¢ok bilim insanimin ilgisini ¢ekip, ¢okga arastirilmis olan ve ilk olarak
Takaoka tarafindan, 1939 yilinda beyaz hellebore(Veratrum grandiflorum O. Loes) bitki
koklerinden izole edilen Resveratrol’un, 1963 yilinda kdkleri, geleneksel Cin ve Japon
tibbinda antiinflamatuvar ve antitrombosit ajant olarak kullanilan Polygonum

cuspidatum bitkisinden izole edildigi gosterilmistir.

Faydalar1 vecoklu kullanim alanlari ile dikkat ¢eken resveratrolun, dogada 100’den
fazla bitkide bulundugu ancak, bu bitkilerin sadece birkag tanesinin yenilebilir RES
kaynag1 olarak tanimlanabildigi belirtilmistir. Bu yenilebilir resveratrol kaynaklarinin

da engok; tiziim, ¢ilek, yer fistigi ve kirmizi sarap oldugu bildirilmistir(Ciract ve

Kalafat, 2021).

Bir stilben tiirevi olan flavonoid olmayan polifenolik bir bilesik olan Resveratroliin
(RES), bitkiler tarafindan tiretilen bir fitoaleksin oldugu ve stilben polifenol olarak
bilinen bir molekiil sinifina girdigi bilinmektedir. Maya, yer fistig1, ¢ilek vb besinlerde
de bulunan resveratrolun Ozellikle vaskiiler fonksiyonlar ve yaslanma geciktirici

faktorler iizerinde etkili oldugu da ifade edilmistir(Rajvd.,2021).

. e T . TS
0 o

HO Resveratrol

Sekil 2.12 Resveratrolun kimyasal yapis1 (Raj vd.,2021).

Bir ¢ok calismada dabelirtildigi {lizere; Resveratroliin farmakodinamiginin tam olarak

anlasilamadigi, ancak bu durumdan bagimsiz olarak, hayvan modellerinde KVH
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tedavisinde resveratrolin  yararli  etkilerinin oldugu bildirilmistir.  Sorumlu
mekanizmalari net olmamakla birlikte, resveratroliin inflamasyonda azalma, artmis
endotelyal fonksiyonve oksidatif streste azalma gibi ¢ok sayida olumlu etkiye neden
oldugu belirtilmistir(Garrison vd.,2019).

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve mekanizmalar iizerindeki etkileri ile ilgili olarak;
Resveratroliin, kalp fonksiyonunun yasa bagli azalmasina karsi korudugu ve diisiik
dozda ¢esitli hastalik modellerinde kalbin sistolik fonksiyonunu korudugu belirtilmistir.
Bu etkilerinin yani sira, diette resveratrol ile daha uzun beslenmenin, yiiksek yagl
diyetin neden oldugu ventrikiiler duvar kalinligindaki artisa karst koruma sagladigi da

gosterilmistir(Sin vd.,2014).

Vaskiiler duvarlarin oksidasyonuna, inflamasyonuna, trombosit oksidasyonuna ve
trombiis olusumuna karsi koruyucu etkisi nedeniyle resveratroliin tedavi secenekleri
arasinda yerini alma konusunda 6n siralarda yer aldigi bildirilmistir. Oksidatif stres ile
karakterize olan, kronik hiperglisemi, hizlanmis ateroskleroz dahil mikro ve
makrovaskiiler ~ komplikasyonlar, arteriyel intimada lipid birikimi, kronik
inflamasyonun, endotel disfonksiyonu, proinflamatuar fenotip, hiicre i¢i oksidatif stres
ve buna bagli olarak NO yolaginin bozulmas: ile birlikte seyreden durumun
resveratrolun vaskiiler fonksiyona etkisi ile azaltilabilecegi yada Onlenebilecegi

belirtilmistir(Bonnefont ve Rousselot, 2016).

Diger bir taraftan da Resveratroliin, ROS ve nitrik oksit (NO) iiretimini baskilayarak
anti-inflamatuar o6zellikleri indiikleyebildigi ve ROS birikiminin neden oldugu oksidatif
stres, kronik inflamasyon ve kanser gibi genis bir hastalik yelpazesinde inflamasyonu
tesvik etmede rol oynadigi bildirilmistir. Daha once farkli arastirmacilar tarafindan elde
edilen ¢ok sayida ikna edici kanitta, resveratroliin, inflamatuar, norolojik ve kanser
tiirleri gibi bir¢cok otoimmiin ve inflamatuar kronik hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinde

umut verici bir role sahip olduguda belirtilmistir(Meng vd.,202).

Bir ¢ok calismada RES'in anti-hipertansif etkilerinin oldugu, diisiik RES dozlarinin

goreceli olarak, hipertansiyon ile insiilin direncini iligkilendiren arastirmalarda kan
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basincin1 6nemli Olgiide diisiirdiigii ve bunun da diyabetli veya metabolik sendrom
hastalig1 olan hastalarda daha etkili olabilecegi ifade edilmistir. Resveratroliin ayrica,
yiiksek yagl bir diyetle beslenen farelerde diizenleyici T hiicrelerinde mitokondriyal
fonksiyonu korudugu vebununla Dbirlikte, mitokondriyal biyogenezi uyardigi,
mitokondrinin oksidatif metabolizmalar1 tizerindeki etkisinin belirli dokularla smirh

olmadigi da s6ylenmistir(Breuss vd.,2019).

Yapilan baz1 klinik 6ncesi ¢alismalarda, RES ile 6n tedavinin, 6zellikle de enfarktiis
boyutunu azaltarak ve aritmiyi azaltarak, iskemi sonrasi miyokardiyal reperfiizyonun
zararl etkilerine kars1 bir koruma ile sonuglandigi ve etkilerinin kalici iskemi kosullart
altindada gozlendiginden, IR modelleriyle smirli olmadigi da belirtilmistir.
Calismalarda sol 6n inen koroner arter ligasyonu ile elde edilen enfarktiis modellerinde
RES 06n tedavisi sonrasi kardiyoproteksiyon sagladigi; enfarktiis boyutunda bir
azalmaya ve kardiyak fonksiyonda bir iyilesmeye neden oldugu ve RES'in kalp krizinde
yararli etkisine dahil olan bir diger anahtar mekanizmaninda, doku perfiizyonunu
iyilestiren giiclii bir vazodilatér olan NO diizeylerini artirma yetenegi oldugu ifade

edilmistir(Bonnefont ve Rousselot, 2016).

Ayrica, Resveratrol kullanilarak uygulanan 6n tedavi ile, miyokardiyal dokularda pro-
apoptozis ile baglantili proteinlerin ve mRNA'larin seviyesini azalttigi, anti-apoptoz ile
baglantili proteinlerin ve mRNA'larinda seviyelerini arttirdigi belirtilmistir. Ayni
zamanda kardiyomiyosit apoptozunu da inhibe edebildigi, boylece CME'min neden
oldugu miyokard hasarin1 hafifletebildigi ve Resveratroliin, antiapoptatik sinyali
indiikleyerek kalbi korudugu da ifade edilmistir(Li vd.,2021).
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Development of atherosclerosis and progression to Mi Resveratrol mediated protection
against atherosclerosis and Mi

Sekil 2.13. Cesitli faktorleri hedefleyerek iskemik kalp hastaliginda resveratrol aracili azalmay1
gosteren sema (Raj vd.,2021).

2.8. Isopretrenol (izoprenalin)

Isoproterenol (1ISO); Molekiil agirlig: ise 242,72 g olan sentetik bir katekolamin olup,
sistemik ismi 4- (1- hidroksi-2-[ (metiletil) amino]etil) -1, 2-benzendiol hidroklorit ve
kapali formiili de C11H17NO3.HCI seklindedir. Adrenaline yapisal olarak ¢ok
benzemekle beraber sadece 1 ve P2 reseptdrlerini uyardigi ve a reseptorlerini hic

etkilemedigi belirtilmistir.

Isopretrenoliin yer aldig1 grup olankatekolaminlerin, miyokardin (kalp kas1) kasilma
yetenegi ile birlikte metabolizmasinin dnemli diizenleyicisi oldugu belirtilmis ve sadece
normal kardiyovaskiiler diizenlemede degil, iskemik kalp hastaliklar1 ve kalp yetmezligi
gibi hastaliklarda da 6nemli yere sahip olduklari ve asir1 endojen salinimu ile ekzojen
alimminin kardiyak kas hiicrelerinin enerji rezervlerini tiikettigi, bununla birlikte nekroz
baslatip irreversibl hiicre hasarina neden olan biyokimyasal ve yapisal degisikliklere yol

act1g1 belirtilmistir(Senthil vd., 2007).
Secici olmayan bir PB-agonist olan Izoproterenoliin (ISO), diisiik dozda pozitif

kronotropik ve inotropik etkiler gosteren ve yiiksek dozda deney hayvaninda kalp

kasinda kardiyomiyositlerin enerji rezervini tiikketen, sentetik bir madde oldugu
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bildirilmistir. ISO ile indiiklenen miyokard enfarktiisiiniin birgok g¢aligmada tercih
edilmesinin nedeninin de, insan miyokard enfarktiisinde gozlenene benzer sekilde
deney hayvaninin kalp kasindaki patofizyolojik degisiklikleri olusturup, belirteg
degisiklikleri 1iy1 gozlenebilen ve 1iyi1 standardize edilmis bir model olarak

kullanilabilirliginin olmasi seklinde agiklama getirilmistir(Siddiqui vd.,2016).

OH
HO N

HO

Sekil 2.14.Isopretrenolun kimyasal yapisi (Siddiqui vd.,2016).

Deneysel arastirmalarda isoproterenol uygulamasinin, en ¢ok tercih edilen uygulama
olmasi1 ile ilgili olarak, sistolik fonksiyonda Onemli bir bozulma olmaksizin
endokardiyal hasar1 ve diyastolik disfonksiyonu indiiklemek igin basit, invazif olmayan
bir yol sagladig1 belirtilmistir. Ayrica diger bir dnemli nokta ise; diisiik bir 6liim oranina
sahip oldugu, gen veya kok hiicre tedavisinin kalp fonksiyon bozuklugu iizerindeki
etkilerini invaziv prosediirlerin potansiyel kafa karigtirict etkileri olmadan

degerlendirmek i¢in faydali olabilecegi de ifade edilmistir(Brooks ve Conrad, 2009)

Yapilan bir¢ok ¢alisma, segici olmayan bir beta adrenerjik agonist olan izoproterenoliin,
intravendz olarak uygulandigi zaman, Once kalp hizinda ve kasilmasinda hizh
yiikselmeler, bronsiyal diiz kasta gevseme ve diyastolik kan basincinda azalma ile
sonuglandig1 bildirilmistir. Izoproterenoliin farmakolojik etkilerinin de, kandaki kisa
yarilanma Omrii sebebiyle gecici oldugu, bir tek deneysel seansta tekrarlanabilir

etkilerle tekrarlanan uygulamalar i¢in bir firsat sagladig: belirtilmistir(Khalsa vd.,2009).
Deneysel olarak yapilan arastirmalarda kullanilan yiiksek dozlarda Iso uygulamasinin

kan basincimi arttirdii ve anestezi uygulanmis kedi ve kopeklerde arteriyel

hipertansiyona neden oldugu, diisiik yogunluktaki dozlarda uygulanan Isopretrenoliin
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ise, astim, kronik bronsit ve amfizem tedavisi ig¢in kullanilabilirligine bagl olarak diiz

kas gevsemesine neden oldugu belirtilmistir(Copik vd., 2015).

Yalnizca beta-adrenerjik reseptorler lizerinde etki eden bir sempatomimetik oldugu
belirtilen isoprenalin(isoproterenol) 2004 WHO Temel ilaglar Model Listesi'nde
listelendigi goriilmektedir. Siddetli bradikardili hastalarin Atropine yanit vermeyen
durumlardaki tedavisinde kalp hizin1 artirmak i¢in kullanildigi; kalp blogunun kisa
stireli acil tedavisi icin; atriyoventrikiiler diigiim bloguna sekonder ventrikiiler aritmiler
igin, elektrofizyolojik ¢alisma sirasinda, supraventrikiiler ve ventrikiiler tasikardilerin
indiiksiyonunu kolaylastirmak icin kullanildig1 ve siniis diigimiinii hizlandirdigi, AV

diigim iletimini de iyilestirdigi gosterilmistir(Beall, 2017 who ilag listesi).

Kardiyovaskiiler sistemde angina (gogiis agrisi), kizarma, hiper/hipotansiyon, solukluk,
carpint1, paradoksal bradikardi (tilt masa testi ile), erken ventrikiiler atimlar, Stokes-
Adams ataklari, tasiaritmi, ventrikal ventrikiiler aritmi gibi bulgulara neden oldugu, bu
bulgularinda deneysel arastirmalarda kullanilabilecek, farmakolojik ilerleyise katkida
bulunabilecegi belirtilmistir(Siddiqui vd., 2016).

Isopretrenoliin kullanilabilirliginin en avantajli tarafinin ise; ratlara yiiksek dozda
uygulanmasinin insanlarda olusan kalp krizinin tiim biyokimyasal, fizyopatolojik ve
histopatolojik degisiklikleri ile birebir ortiismesi ve bu sebepten ISO ile indiiklenen kalp
krizi modelinin iyi standardize edilmis bir model oldugu, bir¢ok ilacin yararli etkilerini
veya kardiyak fonksiyonlar {lizerine olan etkisini arastirmak icin siklikla kullanildig

ifade edilmistir(ilhan, 2016).

2.9. Homosistein (Hcy)

Homosisteinin, siilthidril igeren bir amino asit oldugu, metionin ve sistein amino
asitlerinin normal biyosentezinde yer alan bir ara {iriin oldugu ve hayvansal proteinlerde

bol miktarda bulunan diyet metioninin demetilasyonu yoluyla iretildigi, 1932'deki

kesfinden beri de pek cok arastirmaya konu oldugu bilinmektedir. Homosistein adinin
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kimyasal 6zelliklerinin sistein ile benzerlik gostermesinden dolay1 verildigi belirtilmistir

(Ganguly ve Alam, 2015).

NH-

HCIZ—CHQ—CHz—SH
COOH

Sekil 2.15.Homosistein kimyasal yapisi (Ganguly ve Alam, 2015).

Hcy’in fizyolojik seviyelerinin, 6ncelikli olarak diyet alimi vemevcut vitamin durumu
ile belirlendigi ifade edilmistir. Plazmada mevcut tespit edilmis yiiksek Hcy seviyeleri
ile ilgili olarak, sebebin B12 vitamini veya folat eksikliginden kaynaklanabilecegi
bildirilmistir. Bununla birlikte yiiksek homosistein seviyelerinin
(Hiperhomosisteinemi=HHcy) farkli sistemik ve noérolojik hastaliklardan sorumlu
olabilecegi, hiperhomosisteineminin folik asit ve B vitaminleri ile tedavisinin
ateroskleroz, KVH ve felg gelisiminin dnlenmesinde etkili goriindiigii de séylenmistir
(Moretti ve Caruso, 2019).

Toplam homosistein yogunlugunun saglikli insanlarin plazmasindaki seviyesinin
normalde diisiik oldugu, hiperhomosisteineminin, kardiyovaskiiler hastalik ile 6nemli
Olclide 1iligkisinin tespit edilmis olmasinin birgok arastirmaciyr homosistein
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ve tedavisindeki roliinii arastirmaya duyulan ihtiyaci
tartigmaya yonelttigi ve buna bagli deneysel aragtirmalarda tercih edildigi ifade
edilmistir(Baszczuk vd.,2014).

Aterojenik vaskiiler degisikliklerin ortaya ¢ikmasi ile Hiperhomosisteinemi arasindaki
iliskinin ilk defa Amerikali patolog Kilmer McCully tarafindan fark edildigi, McCully
ve Wilson tarafindan 1975'te, yiiksek serum homosistein diizeylerinin ateroskleroz
gelisimine katkida bulunabilecegini varsaydigi, hatta Hhcy gozlenen bazi hastalarda,

aterosklerotik lezyonlar ve tromboza zeka geriliginin eslik ettigi ve bu hastalarin
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kanindaki homosistein konsantrasyonunun genellikle saglikli insanlarin degerlerine gore

30-60 katin1 astig1 belirtilmistir(Baszczuk vd., 2014).

Hiperhomosisteineminin, vaskiiler hastalik riskinin artmasiyla ilgili oldugu, bir amino
asid olan homosisteine olan tibbi ilginin 1969'da, dogustan Hcy metabolizmasi hasarlari
olan ¢ocuklarda yiiksek idrar Hcy yogunlugunun(homosistiniiri) damarsal yapidaki
hasar ile iliskili oldugunu belirten ve dikkat ¢eken bir raporla basladig: ifade edilmistir.
Son yillarda, HHcy'nin noérotoksisiteye neden olabilecegi, deneysel kanitlarin,
yiikselmis plazma homosistein diizeylerinin, dogrudan toksisite ve vaskiiler endotelyal

hasar1 i¢eren ¢esitli mekanizmalarla iliskili olabilecegi agiklanmistir.

Bu durumun, stabil ve akut koroner hastaligi olan hastalarda kotii sonucun bagimsiz bir
gostergesi oldugu ve HHcynin, inmenin akut fazindaki fonksiyonel yetersizlik ile yas,
plazma folati ve B12 vitamin yogunlugu, serum Kkreatinin, alkol tiikketimi, diyet
kisitlamalar1 ve farkli patolojik durumlar (diyabet, hipertansiyon, bobrek yetmezligi)
gibi diger bazi faktorlerin, toplam Hcy seviyeleri ile iliskilendirilebilecegi belirtilmistir
(Morettive Caruso, 2019).

Tespit edilen plazma homosistein seviyeleri ile kalp hastaliklar iliskisinin siklig1 ve
ciddiyeti arasindaki giiglii iliskinin, kardiyak disfonksiyon ile ilgili homosisteinin
nedensel rolii, kardiyomiyositler iizerindeki dogrudan etkilerini gdsteren deneysel
hayvan ve in vitro ¢alismalar tarafindan 6ne stiriildiigii agiklanmistir.Plazma yiiksek
Hecy degerinin  miyokardiyal metabolizmay1r etkiledigi ve kardiyomiyosit

disfonksiyonunu ve bununla birlikte apoptozu indiikleyebilecegi de ifade edilmistir.

Artan oksidatif stres ve miyokardiyal fibrozisi tesvik edip, miyokardiyal disfonksiyona
da sebep olabilecegi, kronik metiyonin uygulamasinin neden oldugu deneysel bir
hiperhomosisteinemi  modelinde, interstisyel miyokardiyal fibroz, donistiiriici
biiylimenin artan ekspresyonu ile iligkilendirildigi, epidemiyolojik ¢aligmalarda , belirti
ve bulgu gostermeyen deneklerde plazma homosistein diizeyleri ile sol ventrikiil kitle ve

islevi arasinda bir iligki oldugu, homosistein seviyelerinin ileriye doniik caligmalarda
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kalp hastalig1 insidansin1 tahmin edebilecegi ve kesitsel arastirmalarda kardiyovaskiiler

hastaliklarin ciddiyeti ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir(Muthuramu vd., 2013).

1990’larda dikkat ¢cekmeye basladiktan sonra, gliniimiizde kardiyo ve serebrovaskiiler
hastaliklar i¢in yliksek Hcy seviyesinin, bagimsiz bir risk faktorii oldugunun yaygin
olarak kabul edildigi, son ¢alismalarda, yiiksek Hcy seviyeleri ile norolojik bozukluklar,
kronik bobrek hastaligi, osteoporoz, gastrointestinal bozukluklar, kanser ve konjenital
kusur gelisimi arasinda giiglii bir iliski oldugu ve bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edildigi belirtilmis ve plazma toplam Hcy oranindaki 2. 5 uM'lik bir artigin bile, KVH
riskinde %10'luk bir artis ile iligkili oldugu ifade edilmistir.

Endotel hiicreleri iizerinde Hcy'nin olumsuz bir etkisi oldugu ve hHcy ile koroner
arterlerin endotelyal hiicrelerinde, nitrik oksitten tiiretilen vazodilatasyon i¢in énemli bir
kofaktor olan tetrahidrobiopterin fonksiyonunun azalmasiyla sonuglandigi, hHcy ve
kalp krizinin goriilme sikliginin, diger KVH risk faktorleri i¢in diizeltme yapildiktan
sonra bile pozitif olarak iligkili oldugu, buna baglh olarak da Hcy icin, 21. yiizyilin
kolesterolii olarak tanimlandigi agiklanmigtir. KVH ve Folat metabolizmasi ile
ilgilibirgok ¢aligmada, Hhcy- kalp krizi iliskisin énemli olgiide dikkat c¢ekici oldugu
belirtilmistir(Skovierové vd., 2016).

2.10. Beta Aktin, Sitokrom C ve Kaspaz 3 Genleri

2.10.1. Beta Aktin Geni (ACTB)

Beta Aktin geninin, yiiksek oranda korunmus hiicre iskeleti yapisal proteini oldugu,
yaygin bir housekeeping gen olarak kabul edildigi, uzun siiredir referans gen olarak
kullanildig1 bilinmektedir. Ozellikle, hiicre biiyiimesi ve hiicre gocii ile ilgili, hiicrelerde
ve dokularda endojen bir temizlik geni, bir referans gen olarak kabul edildigi ifade
edilmistir. Bununla birlikte, ortaya c¢ikan kanitlar, farkli sekillerde ifade edilen
ACTB'in bircok hastalikta, 6zellikle de kanserlerde ¢cok Onemli bir rol oynadigi
belirtilmistir(Gu vd.,2021).
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Okaryotik hiicrelerde en ¢ok bulunan protein oldugu bilinenaktinin, yiiksek derecede
korunmus bir yapiya sahip olarak, sinir hiicrelerinin farklilasmas1 ve hiicre yapilanmasi
gibi hiicresel mekanizmalara katildig1 bilinmektedir. Tiim hiicre tipleri ve dokularda
benzer seviyelerde exprese oldugu i¢in, genetik arastirmalara dayali galismalarda

cogunlukla (house-keeping)kontrol geni olarak tercih edilmektedir(Akgiil, 2018).

ACTB, Beta hiicreiskelet aktin, BRWS1, PS1TP5 baglayici protein 1, PSITP5BP1 ve
aktin beta isimleri ile de bilinen, alt1 farkli isoforma sahip, 7.Kromozomun P kolunda
yer alan, 6 adet ekson iceren ve beta proteinini kodlayan, biyoteknoloji ve genetik
caligmalar i¢in yaygin olarak kullanilan house-keeping bir gen oldugu ifade edilmistir
(int. kyn 1).

ACTB gibi house-keeping genlerin, calisilan doku ve hiicrelerde genelde ekspresyon
seviyelerinin biliniyor olusu sebebiyle biyoteknoloji ve genetik alaninda sik
kullanilmast, ayrica referans gen olarak kullanilip, tespit edilecek olan genin ekspresyon

diizeyinin yorumlanmasina olanak sagladigi agiklanmistir(int. Kyn 2).

2.10.2. Sitokrom C (Cytc)

Enzimatik bir protein kompleksi olan Sitokrom C ’nin, hiicre zarmin lipit ¢ift tabakasini
gecebildigi ve esas olarak hem prokaryotik organizmalarda (bakteriler) hem de
Okaryotlarda (tek hiicreli ve ¢ok hiicreli) bulunan mitokondrinin i¢ zari ile iliskili oldugu
belirtilmistir. Sitokrom adiin "hiicresel pigmentler” anlamina geldigi vebu enzimin,
adenozin trifosfat veya ATP'yi depolamak i¢in, salinan enerjinin bir kismini yakaladigi
elektron tasima zincirinde gerekli oldugundan, organizmalarin aerobik metabolik

islevlerinde hayati 6neme sahip oldugu ifade edilmistir(Colman vd.,2015).

Mitokondriyal enerji metabolizmasinda 6nemli bir rolii olan, i¢ mitokondriyal zarda
bulunan Sitokrom c’nin, suda ¢oziinlir bir protein oldugu, fizyolojik kosullarda,
mitokondri iginde lokalize oldugu ve saglikli insan deneklerin kaninda saptanabilir
olmadig: belirtilmistir. Yapilan deneysel arastirmalar neticesinde, uzun siireli iskemi ve

reperfiizyon sonrasinda, mitokondriyal disfonksiyona yatkin hale gelebilecegi ve bu
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durumunda sitozol igine sitokrom c salinimina neden olabilecegi bildirilmistir(Marenzi
vd.,2016).

Hiicresel solunumu saglayan 6nemli bir unsur oldugu belirtilen Sitokrom c'nin temel
gorevinin, mitokondriyal i¢ zarin elektron tasima zincirine dahil olmas1 ve enerji iletim
yollar1 i¢in anahtar bilesenler olan, adenozintrifosfat(ATP) iiretiminden, apoptoza
(programlanmis hiicre 6liimii indiiksiyonu) kadar uzanan hiicresel siiregler i¢in gerekli
olan her yerde bulunan hemoproteinler oldugu gosterilmistir(Verissimo ve Daldal,
2014).

OxPhos(mitokondriyal oksidatif fosforilasyon) sisteminin, hiicresel enerjinin biiyiik
¢ogunlugunu iirettigi, fakat ayn1 zamanda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve apoptozun
olusumunda da rol oynadig1 ve Sitokrom c (Cytc) ve sitokrom ¢ oksidaz (COX) ’in,
memeliler i¢in dnerilen hiz siirlayici reaksiyon olan, (ETC) elektron tagima zincirinin

son adimini temsil ettigi belirtilmistir.

Enerji eksikligi ve oksijen yetersizligine bagl gelisen iskemi igin, tek tedavinin, kan
akiginin hizli restorasyonu oldugu, bununla birlikte, eszamanli olarak, iskemik strese
maruz kalmis dokuya oksijen beslemesinin yeniden saglamasina yonelik yapilacaklarin,
biiylik hasara neden oldugu belirtilmistir. Olusan bu siirecin sonunda da inme, kardiyak
arrest/resiisitasyon, kalp krizi, myokard hasari, akut tiibiller nekroz ve neonatal
hipoksik/resiisitasyon durumlarida dahil olmak {izere bir ¢ok klinik bozuklukla iliskili,
morbidite ve mortalitenin kétiilesmesine neden olabilecegi ifade edilmistir(Hiittemanna
vd.,2013).

Sitokrom c¢’nin kalp Kkrizi hastalarinda, cTn diizeyleri tarafindan saglanan belirteglere ek
olarak, tamamlayici tanisal ve prognostik Dbilgi saglayabilen mitokondriyal
disfonksiyonun potansiyel bir biyobelirteci gibi goriindiigii bildirilmistir. Kalp kasinda
(myokard) gelisen nekrozun, Cytc enzimatik salinimi ile tahmin edilebilmesine ragmen,
fonksiyonel olarak bozulma miktarun klinik uygulamada kolayca degerlendirilmesinin

miimkiin olmayabilecegi sdylenmistir.
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Hiicre i¢i kalsiyum yiiklenmesine ve mitokondriyal disfonksiyona yatkinlik olusturup,
hiicre nekrozuna ek olarak miyokardiyal kontraktilite bozukluguna katkida bulunabilen
iskemi ve reperflizyon fenomeni igin, reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna neden oldugu
belirtilmistir. Bilinen ve altta yatan mekanizma haricinde, mitokondriyal fonksiyonun
bozulmasmin ardindansiireci sitokrom ¢ salinmminin izledigi ve bu sebepten
mitokondriyal disfonksiyonun bir belirteci olarak kabul edilebilecegi seklinde

tanimlama yapilmistir(Marenzivd.,2016).

2.10.3. Kaspaz 3 (Cas3)

Genel olarak tiim kaspazlar olarak bakildiginda; sistein proteazlar olduklar1 ve aspartik
asitten sonraki peptid bagini kirdiklar1 belirtilmistir. Hiicrede inaktif olmalarina ragmen,
proteolitik olarak birbirlerini aktiflestirdikleri ve yiliz farkli hedef proteini keserek
apoptoza sebep olduklar: bildirilmistir. 1- Baslatic1 kaspazlar; (Kaspaz 2, 8, 9, 10) , 2-
Efektor kaspazlar (Kaspaz 3, 6, 7) , 3- Inflamatuar kaspazlar (Kaspaz 1, 4, 5, 11, 12, 13,
14) olmak tizere inflamasyonda ve apoptozdaki islevlerine gore 3 tip olduklar
gosterilmistir. DNAreplikasyonu i¢in gerekli enzimleri inaktive ettikleri, hiicre iskeleti
proteinlerini de keserek, hiicre zarmin tomurcuklanmasina neden olduklar1 belirtilmistir

(Adams ve Cory, 2001).

Kaspazlarin genel olarak, apoptotik hiicre 6liimiine dahil olan sistein bagimli Aspartate -
yonelimli proteazlarin bir ailesini olusturduklar1 ve kaspaz-3 ve -7’nin, hiicre 6limiinii
tesvik eden proteazlar oldugu bildirilmistir. Kardiyomyosit kaspazlarinin sadece gelisim
sirasinda ifade edildigi, bunun da organ olgunlasma siirecine katkida bulunabilecegi
belirtilmistir. Kaspaz 3 normalde, baslatici kaspazlarin akis asagisinda islev gordiigi
icin, silinmesinin de kalp kasi proliferasyonunu bozabilecegi ifade edilmistir(Cardona
vd., 2015).

Kaspaz 3 aktivasyonuna genellikle apoptotik hiicrelerde sitokrom c sizintisinin eslik

ettigi ve bu duruma bagl olarak, aktiv kaspaz 3'lin, normal islevinin apoptotik

hiicrelerde genomik DNA'y1 pargalamak olan, asagi akis efektorii endoniikleaz G
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araciligl ile kalici genetik kararsizligi indiikleyerek insan hiicrelerinde ve farelerde

onkojenik donilisiimii tesvik edebilecegi belirtilmistir.

Miyokardiyal hiicresel apoptoz ile ilgili kritik bir rol oynadigi belirtilen Kaspaz 3
aktivasyonu ile ilgili olarak, Bax ile ilgili proapoptotik bir protein oldugu,
mitokondriyal dis zarin gecirgenligini indiikleyip, sitoplazmaya proapoptotik faktdrlerin
salinmasina sebep olan bir duruma yol a¢tig1 bildirilmistir. Bunun tam tersine, anti-
apoptotik bir protein olan Bcl-2’nin de, mitokondriyal hasari ve hiicresel apoptozu
azalttig1 ifade edilmistir(Liu vd., 2016).

Kaspaz 3’iin, hiicresel islev ve hayatta kalma i¢in anahtar gorevi goren cesitli proteinleri
proteolitik olarak parcalayarak, apoptotik hiicre 6liimii sirasinda 6nemli bir rol oynadigi
ve PARP-1(poli ADP riboz polimeraz 1) icin, CASP3'in ana substrati oldugu
belirtilmistir. CASP3’lin, apoptoz basladigi zaman, PARP-1'in enzimatik aktivitesini
inaktive etmek icin onu iki parcaya ayirdigi veDNA pargalanmasi yoluyla hiicre
apoptozunu indiikleyebilen bir tiir endoniikleaz olanPARP-1 aktivitesini arttirdigi

gosterilmistir(Linvd., 2016).

Bir ¢ok arastirmada, miyokardiyal enfarktiislii bolgeye yakin olan sinir bolgesinde
kardiyomiyositlerin apoptotik oliimiiniin ciddi kayba yol ag¢tigi, bu kardiyomiyosit
kaybinin dakardiyak disfonksiyonu siddetlendirdigi ve hatta kalp yetmezligine, daha
ileri diizeyde de mortaliteye neden oldugu belirtilmistir. Iskemik kalp hastaligmin
tedavisinde anahtar bir yaklasim olan kardiyak onarim ile ilgili olarak, Kalp krizinin
erken evresinde kardiyomiyosit apoptozunun bagladigi erken evrede, inhibisyonunu
hedeflemek, enfarktiis boyutunu kiigiiltmek ve tesvik etmek igin, kritik 6neme sahip
oldugu ve bu tespitinde cas 3 tespiti ile belirlenebilecegi ifade edilmistir(Sun vd., 2017).

Yapmis oldugumuz bu c¢alisma ile klinikte bradiaritmi vb. durumlarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilan bir katekolamin olan isopretrenoliin, kalp krizi olusturmas ile
tedavi olarak verilen euganol ve resveratrolun, alternatif ve destekleyici tedavi olarak
kullanilabilirliginin tespit edilmesi, homosistein verilerek olusturulan myokard hasari

grubunda tedavi olarak verilen garlik ekstrakti ve resveratrolun myokardiyal hasarin
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tedavisi ve koruyuculugunun tespit edilmesi, bunun ig¢inde genetik, histopatoloik ve
biyokimyasal diizeyde arastirilmasi amacglanmistir. Elde edilecek sonuglar ¢ergevesinde
kalp krizi ve hasar1 sonrasinda uygulanan alternatif tedavilerle hasarin giderilebilme
boyutuortaya konmaya c¢alisilarak, TAT uygulamalarmin etkinliginin kalp krizi ve
baglantili raatsizliklardaki basar1 diizeyi, olas1 avantaj ve dezavantajlari ile belirlemeye

caligilacaktir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Etik Kurul Onay1

Afyon Kocatepe Universitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
(AKUHADYEK) AKUHADYEK-116-19nolu etik kurul raporu alinarak ugulamalar
gergeklestirilmistir.

3.2. Deney Hayvanlari

Calismada kullanilan ratlar Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Merkezinden temin edilmis ve c¢alisma deney hayvanlari merkezinde yiiriitiiliip

tamamlanmistir.

Bu calismada 60 adet Sprague-Dawley cinsi, 3-3, 5 aylik 280-380 g erkek rat
kullanilmistir ve 60rat ile tamamlanmustir. Ratlar beslenmesi standart bir diyetle
yapilmistir ve igme sular1 ¢alismada belirtilen sekilde belli zamanlarda sinirlandirmalar
yapilmigtir. Tim deney gruplarinda c¢evresel sartlar kontrol altinda tutulmustur
(12saat/12saat aydinlik/karanlik sikliisii, 25-28 °C ortam 1sis1).

Calisma prosediiriine gore 60 adet erkek rat asagida belirtildigi sekilde 3 ana grup ve

daha sonra toplamda 9 grup olacak sekilde subgruplar olusturularak simiflandirilmstir.

Grup 1 Kontrol grubu (n=8): Kontrol grubu ratlara herhangi bir islem uygulanmamig
olup giinliik yasam sartlar1 korunmustur.

Grup 2 isopretrenol ile MI olusturulmas: (n=26):isopretrenol verilerek deneysel kalp
krizi olusturulan grup

Grup 3 Homosistein ile Myokard hasari olusturulmasi (n=26):Homosistein verilerek
deneysel myokard hasar1 olusturulan grup

Grup 4 grup 2 icerisinde kontrol grubu (n=6):Isopretrenol verilerek deneysel kalp

krizi olusturulan fakat hicbir tedavi uygulanmayan grup
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Grup 5 grup 3 igerisinde kontrol grubu (n=6):Homosistein verilerek deneysel
myokard hasar1 olusturulan fakat hi¢bir tedavi uygulanmayan grup

Grup 6 grup 2 icerisinde tedavi amach Euganol verilmesi (n=10):Isopretrenol
verilerek deneysel kalp krizi olusturulup, tedavi olarak intraperitoneal Euganol
uygulanan grup

Grup 7 grup 2icerisinde tedavi amach Resveratrol verilmesi (n=10):Isopretrenol
verilerek deneysel kalp krizi olusturulup, tedavi olarak intraperitoneal Resveratrol
uygulanan grup

Grup 8 grup 3 icerisinde tedavi amach garlik ekstrakti verilmesi
(n=10):Homosistein verilerek deneysel myokard hasari olusturulup, tedavi olarak oral
garlik ekstrakti uygulanan grup

Grup 9 grup 3 icerisinde tedavi amagh resveratrol verilmesi (n=10):Homosistein
verilerek deneysel myokard hasar1 olusturulup, tedavi olarak intraperitoneal Resveratrol
uygulanan grup 60 adet Sprague-Dawley cinsi erkek ratlardan; 26 adet isopretrenol ile
deneysel kalp krizi olusturulan, 26 adet homosistein ile deneysel myokard hasari
olusturulan ve 8adet rat, hepsi erkek olmak tizere kontrol grubu olarak ayrilmis boylece

3 ana grup olusturulmustur.

Grup 1’de yer alan 8 adet kontrol grubu ratlara herhangi bir islem uygulanmamis olup

giinliik yagsam sartlar1 korunmus, hi¢bir hastalik veya tedavi uygulanmamuistir.

Grup 2’deyer alan 26 adet rat, hepsi erkek, bu ana grup igerisinde yer alan tiim ratlara
uygulanan tedaviler sonlandirildiginda 24 saat ara ile 2 doz ve subcutan (cilt alt1) olarak,
30 mg/giin/rat olacak sekilde isopretrenol verilerek deneysel kalp krizi olusturulmustur.

Grup 2 igerisinde yer alanGrup 4 olarak adlandirilan, 6 adet erkek rattan olusan grup
sadece kontrol grubu olarak ayrilmis ve intraperitoneal isopretrenol verilerek deneysel

kalp krizi olusturulmus fakat hi¢bir tedavi uygulanmamastir.

Grup 2 igerisinde yer alan Grup 6 olarak adlandirilan, 10adet erkek rattan olusan gruba,
tedavi olarak, 7 giin boyunca giinde bir kez olmak iizere 48 mg/gilin intraperitoneal
Euganol uygulanip, 7. giin sonunda 24 saat ara ile 2 doz ve subcutan (cilt alt1) olarak, 30

mg/giin/rat olacak sekildeisopretrenol verilerek deneysel kalp krizi olugturulmustur.
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Grup 2 igerisinde yer alan, Grup 6 olarak adlandirilan, 10 adet erkek rattan olusan
gruba, 14 giin boyunca giinde 1 kez olarak 6 mg/kg intraperitoneal Resveratrol tedavi
olarak uygulanmis ve 14 giiniin sonunda 24 saat ara ile 2 doz ve subcutan (cilt alt1)
olarak, 30 mg/giin/rat olacak sckilde isopretrenol verilerek deneysel kalp krizi

olusturulmustur.

Grup 3’teyer alan 26 adet rat, hepsi erkek, bu ana grup igerisinde yer alan tiim ratlara
uygulanan tedaviler ile birlikte 5 hafta boyunca, icme suyuna 4 mg/kg oral yoldan
(agizdan) uygulama seklinde igme suyuna homosistein eklenerek, deneysel olarak

myokard hasar1 olusturulmustur.

Grup 3 igerisinde yer alan, Grup 5 olarak adlandirilan, 6 adet erkek rattan olusan grup
sadece kontrol grubu olarak ayrilmig ve 5 hafta boyunca, igme suyuna 4 mg/kg oral
yoldan(agizdan) uygulama seklinde i¢cme suyuna homosistein eklenerek, deneysel

olarak myokard hasar1 olusturulmustur.

Grup 3 igerisinde yer alan, Grup 8 olarak adlandirilan, 10 adet erkek rattan olusan
gruba, 6 hafta boyunca hergiin, 0,2g/ml/giin/rat olacak sekilde igme suyuna garlik
ekstrakti tedavi olarak uygulanmis ve 5 hafta boyunca, igme suyuna 4 mg/kg oral
yoldan(agizdan) uygulama seklinde igme suyuna homosistein eklenerek, deneysel

olarak myokard hasar1 olugturulmustur.

Grup 3 igerisinde yer alan, Grup 9 olarak adlandirilan, 10 adet erkek rattan olusan
gruba, 14 giin boyunca giinde 1 kez olarak 6 mg/kg intraperitoneal Resveratrol tedavi
olarak uygulanmis ve 5 hafta boyunca, igme suyuna 4 mg/kg oral yoldan (agizdan)
uygulama seklinde igme suyuna homosistein eklenerek, deneysel olarak myokard hasari

olusturulmustur.

Grup 2 olarak ayrilan ve deneysel olarak intraperitoneal isopretrenol uygulayarak kalp
krizi olusturulan grupta yer alan ratlara, 14. giiniin sonunda isopretrenol uygulamasi
tamamlandiktan sonra, inhalasyon anestezi uygulanmis ve ratlarsirtiistii yatirilmis ve

operasyon masasina dort ekstremitelerinden tespit edilmistir. Tespitleme islemi
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tamamlandiktan sonra batin ve toraks acilip, intrakardiyak yontemle heparinli ve
heparinsiz enjektorlere, biyokimyasal analizler i¢in, Sml kan alinip tiiplere konulmus ve
kardiyak doku o6rnekleri de patolojik incelemeler i¢in alinip, fiksasyon i¢in %10’luk
formalin (%40’lik formaldehit su ¢ozeltisi) soliisyonuna konulmustur. Ayrica genetik
analizler i¢inde kardiyak doku ornekleri alinip, uygun ependorflara konulduktan sonra,
aliman doku 6rnekleri azot tankina konulup, laboratuara gotiirtiliip, analiz giiniine kadar

-80 derecede saklanmustir.

Grup 3 olarak ayrilan ve deneysel olarak oral yoldan homosistein uygulanarak myokard
hasar1 olusturulan grupta yer alan ratlara, 5. haftanin bitiminde homosistein ve diger
tedavilerin uygulanmasi tamamlandiktan sonra, inhalasyon anestezi uygulanmis ve
ratlar sirtlistli yatirilmis ve operasyon masasina dort ekstremitelerinden tespit edilmistir.
Tespitleme islemi tamamlandiktan sonra batin ve toraks agilip, intrakardiyak yontemle
heparinli ve heparinsiz enjektorlere, biyokimyasal analizler i¢in, Sml kan alinip tiiplere
konulmus ve kardiyak doku 6rnekleri de patolojik incelemeler i¢in alinip, fiksasyon i¢in
%10’luk formalin (%40’lik formaldehit su ¢6zeltisi) soliisyonuna konulmustur. Ayrica
genetik analizler i¢inde kardiyak doku 6rnekleri alinip, uygun ependorflara konulduktan
sonra, alinan doku ornekleri azot tankina konulup, laboratuara gétiiriiliip, analiz giiniine
kadar -80 derecede saklanmistir. Tiim bu islemler tamamlandiktan sonra ratlar sakrifiye

edilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Arastirmada, 60 hayvandan veri toplanmigtir. Toplanan verilerin analizinde yedi grup
iceren degiskenler i¢in Tek yonlii varyans analizi (One-Way Anova) uygulanmustir.
Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 18. 0
programi ile analiz edilmistir ve sonuglar ortalama+ standart sapma olarak ifade

edilmistir, p<0. 05 degeri anlamlilik diizeyi olarak belirlenmistir.
Patolojik incelemede gruplar aras: siirekli ve ¢ok degiskenli karsilastirmalar dagilimlara

gore Anova testi kullanilarak yapilmistir. Anovatestine gore istatistiksel fark gozlenen

gruplar arasi farkliligi gostermek igin de, gruplar arasinda farklilik olup olmadigini
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belirlemek amaciyla n sayida ortalamanin ikili karsilagtirmalarini  yapmak igin
gelistirilmis bir istatistiksel anlamlilik ve ¢oklu karsilastirma sinamasi olan Dunkan-testi

kullanilmistir ve p<0, 05’den kiigiik degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.4. Biyokimyasal Analizler

3.4.1. LDL (Low-density lipoprotein) Ol¢iim Yéntemi

LDL seviyelerinin tespiti i¢in kullanilacak olan kan oOrnekleri, (SST) Separator jel
iceren tiiplere alinmustir. Bu tiipler Serum eldesi (serumdan yapilan testlerde) kullanilir.
Pihtilagsmay1 hizlandirmak igin silikon ve mikronize silica pargaciklari ile kapldir. I¢
yiizeyin lizerindeki beyaz filmdeki pargaciklar, tiipler ters cevrilerek karistirildiginda
pihtilagmay etkinlestirir. Cogu serum tiiplerinin duvarlarindaki silikon kaplama kirmizi
hiicrelerin tlip duvarlarina yapismasini azaltir. Daha sonra alinan 6rnekler 3000 rpm de
15 dakika santrifiij edilmis ve serum kisimlar1 alinip analiz yapilincaya kadar -80
derecede saklanmistir. Analiz asamasinda ise LDL seviyeleri, Roche integra 400 plus
cihazinda , Roche marka kitler ile ¢alisilmistir (Roche Diagnostics International Ltd.,
Rotkreuz, Switzerland). Sonuglar mg/dl olarak degerlendirilmistir ve degerlendirme

yapilirken normal referansaraligi degeri 0 — 100 olarak kabul edilmistir.

3.4.2. LDH (Laktat Dehidrogenaz) Ol¢iim Yéntemi

LDH seviyelerinin tespiti i¢in kullanilacak olan kan ornekleri, (SST) Separator jel
iceren tiiplere alinmistir. Daha sonra alinan ornekler 3000 rpm de 15 dakika santrifiij
edilmis ve serum kisimlar1 alinip analiz yapilincaya kadar -80 derecede saklanmustir.
Analiz asamasinda ise LDH seviyeleri, Roche integra 400 plus cihazinda , Roche marka
kitler ile ¢alistlmistir (Roche Diagnostics International Ltd., Rotkreuz, Switzerland).
Sonuglar U/L olarak degerlendirilmistir ve degerlendirme yapilirken normal

referansaraligl degeri 135 — 2250larak kabul edilmistir.
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3.4.3. CK (Kreatin Kinaz) Ol¢iim Yéntemi

Kreatin Kinaz seviyelerinin tespiti i¢in kullanilacak olan kan 6rnekleri, (SST) Separator
jel iceren tiiplere alinmistir. Daha sonra alinan 6rnekler 3000 rpm de 15 dakika santrifiij
edilmis ve serum kisimlart alinip analiz yapilincaya kadar -80 derecede saklanmistir.
Analiz asamasinda ise CK seviyeleri, Roche integra 400 plus cihazinda , Roche marka
kitler ile ¢alistlmistir (Roche Diagnostics International Ltd., Rotkreuz, Switzerland).
Sonuglar U/L olarak degerlendirilmistir ve degerlendirme yapilirken normal

referansaraligi degeri 26 — 308olarak kabul edilmistir.

3.4.4. CK-MB (Kreatin KinazMyokard Band) Ol¢iim Yéntemi

Kreatin Kinaz Myokard Bandseviyelerinin tespiti i¢in kullanilacak olan kan o6rnekleri,
(SST) Separator jel igeren tiiplere alinmistir. Daha sonra alinan 6rnekler 3000 rpm de 15
dakika santrifiij edilmis ve serum kisimlar1 alinip analiz yapilincaya kadar -80 derecede
saklanmistir. Analiz asamasinda ise CK-MB seviyeleri, Roche integra 400 plus
cihazinda , Roche marka kitler ile ¢alisilmistir (Roche Diagnostics International Ltd.,
Rotkreuz, Switzerland). Sonuglar U/L olarak degerlendirilmistir ve degerlendirme

yapilirken normal referansaralig1 degeri 0-24olarak kabul edilmistir.

3.4.5. Tnl (Troponin 1) Ol¢iim Yéntemi

Troponin Iseviyelerinin tespiti i¢in kullanilacak olan kan 6rnekleri, (SST) Separator jel
iceren tliplere alinmistir. Daha sonra alinan 6rnekler 3000 rpm de 15 dakika santrifiij
edilmis ve serum kisimlar1 alinip analiz yapilincaya kadar -80 derecede saklanmistir.
Analiz asamasinda ise Tnl seviyeleri, Roche integra 400 plus cihazinda , Roche marka
kitler ile galisilmistir (Roche Diagnostics International Ltd., Rotkreuz, Switzerland).
Sonuglarng/mLolarak  degerlendirilmistir ve degerlendirme yapilirken normal

referansaraligi degerin< 0, 06 olarak kabul edilmistir.
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3.5. Patolojik Inceleme

Patolojik incelemeler i¢in alinan kalp dokusukesilerek iki esit parcaya boliinmiistiir.
Kardiyak doku o6rnekleri tamponlu nétral % 10’luk formaldehit soliisyonunda tespit
edilmistir. Dokular trimlenerek doku takip kasetlerine aktarilmis ve dokular 8 saat
stireyle akan suda yikanmistir. Doku takip cihazi ile (Leica TP 1020) dereceli alkol
serilerinden ve ksilenden gegirilerek parafinde bloklanmistir. Rotary mikrotomla (Leica
RM 2155) 6-8 mikron kalinliginda kesitler alinmistir. Kesitler (H&E) Hematoksilen
eozin ile boyanmustir. Zeiss ICC 5 kamera, ZEN goriintileme yazilimi ile 1s1k
mikroskobunda (Zeiss Axiolab. Al) degerlendirilmis ve gerekli goriildiigiinde dijital

kamera ile mikroskobik olarak goriintiiler alinmstir.

3.6. Genetik Analizler

3.6.1. Dokudan RNA izolasyonu

30 mg doku RNAase free ependorflara tartilmistir. 300 plLysis Buffer Soliisyonu
eklenmis, preslenerek pargalanmis velO sn. vortekslenmistir. 600 ul Proteinaz K
soliisyonu eklenmis ve 24, 5°C de 10 dk inkiibe edilmistir. 10 dk. 12. 000 g’ de +4 ° C
de santrifiij edilmis ve yeni RNAase free tiiplere aktarilmistir. 450 plethanol (96-100 %)
eklenmis ve pipetlenmistir. 700 pl soliisyondan aliarak filtreli coloumn tiiplere
aktarilmigtir. 1 dk. 12. 000 g’de +4 ° C de santrifiij edilmistir. Cikan tiipiin alt kismi
dokiilip, st kismina kalan soliisyon aktarilmigtir. 1 dk. 12. 000 g’de +4 ° C de santrifiij

edilmistir.

700 ul Wash Buffer 1 soliisyonu eklenmistir. 1 dk. 12. 000 g’de +4 ° C de santrifiij
edilmistir, alt kismi1 dokiilmiistiir. 600 ul Wash Buffer 2 soliisyonu eklenmistir. 1 dk. 12.
000 g’de +4 ° C de santriflyj edilmistir, alt kismi1 dokiilmisttir. 250 ul Wash Buffer 2
soliisyonu eklenmistir. 2 dk. 12. 000 g’de +4 ° C de santrifiij edilmistir, alt kisimlar1
yeni RNAase free ependorflarla degistirilmistir. 100 pl Nuclease-free water eklenmistir,

2 dk. 12. 000 g’de +4 ° C de santrifiij edilmistir. Daha sonra tekrar 1 dk. 12. 000 g’de
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+4 ° C de santrifiij edilmistir. izole edilen RNA “‘lar -80 ° C de saklanmistir. Bu

calismanin tiim agsamalar1 buz {izerinde yapilmaistir.

Lysis Buffer Soliisyonu:1200ulLysis Buffer Soliisyonu
25ul Mercaptoethanol

Proteinaz K soliisyonu:10 pl Proteinaz K

590 ul Water

Wash Buffer 1 soliisyonu:8ul Wash Buffer 1

2ul ethanol

Wash Buffer 2 soliisyonu:4600u1 Wash Buffer 2

7800 ul ethanol

3.6.2. Real Time PCR Analizleri

Her bir kuyu i¢in 10 ul SYBR green master mix (Promega) , 2 pul Primer karigimi
(Forward ve Reverse, 10 pmol) , 2ul cDNA ve 6 pul DNA igermeyen distile sudan alinip
bir PCR reaksiyon ortami hazirlanmistir. Real-time mikroplate tizerindeki kuyucuklara
2 ul cDNA ornekleri dagitildiktan sonra, hazirlanan bu karisim eklenmistir. Ardindan
PCR mikroplate film ile kaplanarak, 1500 rpm’de 5 dakika boyunca santrifiij edilmistir.
Light cycler Roche 480 cihazinda asagidaki reaksiyon basamaklari izlenerek real-time
PCR gergeklestirilmistir. Kullanilan RT-QPCR Protokolii (beta aktin, cyc ve cas 3

genleri igin) i¢in;
Reaksiyon basamaklari ise sOyledir;

Pre-inkiibasyon: 95°C 5 dakika
Amplifikasyon: 95°C 15 saniye > 40 dongii seklinde

Baglanma: 60 °C 30 saniyeuygulanmigtir

Uzama: 72°C 30 saniye
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3.6.3. cDNASentezi

Elde edilen RNA’larin nanodrop cihazinda oOlglimii yapilmistir. Cihazda Olglilen
degerler ng/ ul cinsinden oldugu igin reaksiyon 20 ng’dan kurulmustur. Gerekli
hesaplamalar yapilmistir.

Her bir 6rnek igin;

Hesaplama

1ul (cihazda 6lgiilen deger) ng

X1000 ng

X= 1000/ (cihazdadlgiilendeger) pl seklinde yapilmistir.

cDNAStandart Reaksiyon (1 érnek icin)

10X RT BUffer----mmmm e 2
25X ANTPMix (100 MM) -----=-=nmnmmmmmmmm e mememmmememeemeeeeeeeeeenees 0. 8ul
10X RT RaNDOMPIIMErS=-=-nmnmmmmm o m oo o oo e 2 ul
MultiScribe™ ReverseTranscriptase----=--============m=mmmmmmm oo 1wl
Nuclease-free H20--------------nmmmmmmmm - e 4,2 ul

Reaksiyon ka¢ ornek ise yukaridakibirim deger o sayiyla carpilacak sekilde
hesaplanmistir. 1. 5 mL’ lik ependorf tiipe konup, hazirlanan mix esit bir sekilde

kuyucuklara dagitilmastir.

1 ornek basina Master Mix karisimi totalde 10ul oldugundan her bir 6rnegin RNA
eklenip, ardindan total hacim su ile 20 ul’ye ¢ikarilmistir.

Data sheete gore sicaklik ve siire degerleri cihaza girilmistir.

Settings Step 1 Step 2 Step 3 Step 4
Temp. 25°C 37°C 85°C 4°C
Time 5 minutes 120 minutes 10minutes o0

Primerlerin Sulandirilmas: ise data sheet’e gore uygulanmistir. Hazirlanan stok

primerler 10 uM’olacak sekilde diliie edilmistir.
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3.6.4. Kullanilan Primerler

Gen Primer NCBI No.
BETA AKTIN FORWARD 5’-ACAACCTTCTTGCAGCTCCT-3’
. NC 005111. 4
BETA AKTIN REVERS 5’-CTGACCCATACCCACCATCA- 3’
CYC FORWARD 5’-GCCTGATTGGGAGTGGTACT- 3’
K00750. 1
CYC REVERSE 5’-AGTGCTTTCACCTAGACCACGG-3’
CAS3 FORWARD 5’-GGACAGCAGTTACAAAATGG-3
NM_012922
CAS3 REVERSE 5’-CGGCAGGCCTGAATGATGAA- 3’

3.6.5. Data Analizleri

Analiz LightCycler 480 cihazinin 465-510 kanali kullanilarak yapilmistir.Rolatif
kantitasyon analizi ile elde edilen degerler (Target gene / referans gen) kullanilarak,
hedef genlerin mRNA ekspresyon diizeylerinin degisim oranlari 2 - AACt metodu ile
hesaplanarak grafik olusturulmustur (Pfaffl 2001).Hesaplamada AACt= (Ct hedef gen-
Ct App) denek grubu- (Ct hedef gen-Ct App) kontrol grubu formiiliinden

yararlanilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Tablo 4.1. Homosistein verilen deneklerin tiim biyokimyasal sonuglari

LAKTAT LDL CK .

GRUPLAR | DEHIDROGENE | Kolestero | KREATININ C('é_'gff Tl}f’g %gIN
Z (135-225) | (0-100) | KINAZ (26-308) '
HOMOSISTEIN GRUBU GARLIC 1
HG1 506 13 295 529, 32 0, 907
HG2 505 10 328 472,51 5, 87
HG3 360 10 221 391, 71 1,61
HG4 366 10 184 286, 12 3,09
HG5 462 9 296 442, 77 16, 99
HG6 446 10 328 426, 59 13, 00
HG7 329 12 184 301, 95 2,45
HGS8 501 9 313 495, 60 2,54
HG9 468 13 322 534, 35 2,05
HG10 556 10 375 547, 68 9,03
HOMOSISTEIN GRUBU KONTROL
HK1 701 7 695 650, 97 >25, 00
HK2 370 5 188 341, 22 0, 632
HK3 480 6 268 484,94 1,90
HK4 263 8 192 278, 48 2,37
HOMOSISTEIN RESVERATROL GRUBU
HR1 283 7 232 311, 29 14, 41
HR2 212 4 148 263, 44 0, 652
HR3 174 5 124 189, 77 0,275
HR4 272 6 208 313,94 8,13
HR5 359 3,87 287 265, 99 5, 36
HR6 147 6 134 202, 47 2,32
HR7 561 6 266 497,91 0, 380
HRS8 1162 5 1011 684, 21 >25, 00
HR9 403 6 239 370, 45 3,07
HR10 379 9 237 366, 62 1,94
HOMOSISTEIN GRUBU
SADECE HOMOSISTEIN VERILENLER

H SH1 324 6 191 289, 07 3,24
H SH2 824 5 426 658, 69 >25, 00
H SH3 816 4 384 691, 29 3,05
H SH4 1620 4 668 1269, 45 6, 30
H SH5 324 3,87 223 269, 73 5, 83
H SH6 407 4 285 333, 26 >25, 00
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Tablo 4.2.Isopretrenol verilen deneklerin tiim biyokimyasal sonuglari

ISOPRETRENOL GRUBU
IEl 665 21 | 158 | 259,35 4,72
I E2 935 17 | 252 | 442,58 6, 08
1E3 2037 19 | 400 | 675,66 3,48
i E4 1640 19 | 456 | 355,09 7,34
I E5 631 35 | 137 | 189,75 5, 60
1 E6 939 16 | 358 | 582,49 3, 90
1E7 1560 868 | 584,00 | >25,00
I E8 549 18 | 1234 | 257,34 2, 66
I E9 734 19 | 399 | 373,18 7,36
IE10 1440 1406 | 437,35 | 21,55
ISOPRETRENOL GRUBU RESVERATROL
IRI1 3410 572 | 990, 39 6, 95
iR2 775 19 | 350 | 312,12 | 22,73
iR3 793 24 | 457 | 256,71 | 11,92
i R4 2408 18 | 455 | 719,81 3,53
IR5 1922 12 | 294 | 493,81 6, 38
IR6 513 22 | 225 | 185,97 5, 62
IR7 990 21 | 205 | 253,91 | 18,77
iR8 809 295 | 206, 99 6, 59
IR9 082 480 | 482,68 4,56
IR10 1175 26 | 319 | 560,12 2,33
ISOPRETREONOL SADECE ISOPRETRENOL V.
i iSO1 1338 13 | 449 | 712,39 4,46
i iS02 2678 16 | 590 | 975,55 | 17,43
[1SO3 2279 12 | 532 | 939,85 2,75
11SO4 1137 13 | 284 | 484,16 3,53
11S05 2623 11 | 465 | 743,34 | 14,41
i iSO6 1473 11 | 308 | 491,79 | 10,89
ISOPRETRENOL KONTROL GRUBU
iK1 1888 4 884 | 1212,37 | 10,34
K2 647 9 410 | 566, 44 1, 67
iK3 2865 7 | 1040 | 194560 | 1,32
i K4 989 6 544 | 869, 18 4,26
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Tablo 4.3. LDL Kolestrol degerlerinin karsilastirilmasi.

x Std. Sapma F P
Homosistein Garlic 5, 88 2,48
Homosystein 20,5 6, 04
Genel Kontrol 5,78 1, 49
Homosistein Resveratol 10, 83 132 41,171 0, 000
Isopretrenol Euganol 6,5 1,43
Isopretrenol 20,4 3,74
Isopretrenol Resveratol 12, 66 1, 86

p>0, 05

Tablo 4.3’deki sonuglar dikkate alindiginda gruplarin ortalamasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p>0, 05).

Tabloya gore LDL kolesterol agisindan, homosystein ve isopretrenolverilen ratlarda
daha fazla yilikselme oldugu goézlenmis, genel kontrole gore kap krizi ve hasarinin
tetiklenmesinin verilen etken isopretrenol ve homosystein uygulamasi ile LDLdegerleri
bazinda gergeklestigi, homosysein+ garlikve isopretrenol+eugenol verilen ratlarda LDL
kolesterol degerlerinin belirgin olarak diistiigii goriilmiistiir. Her iki hastalik olusturma
etkenine karsi uygulanan tedavi amagh resveratroliin iyilestirici etkisi garlik ve eugenol
uygulamasina karsi daha az basarili bulunmustur. Sarimsak etken maddesi olarak garlik
ektratt ve karanfil etken maddesi olan eugenolun belirtegleri diistirmede ki etkisi

belirgin olarak gozlemlenmistir.

LDL Kolesterol
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Grafik 4.1. LDL Kolesterol
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Tablo 4.4. Laktat Dehidrogenez degerlerinin karsilagtiriimasi.

x Sig)%a F P

HomosisteinGarlic 408, 5 74, 86

Homosistein 1640 662, 42

GenelKontrol 395, 2 296, 07

HomosisteinResveratol 788, 16 441, 09 10,723 0,000
isopretrenolEuganol 621, 3 218, 94

IsopretrenolResveratol 1377, 7 919, 67

Isopretrenol 1921, 33 685, 45

p>0, 05

Tablo4.4’deki degerleri inceledigimizde gruplarin ortalamasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p>0, 05).

Tabloya gore Laktat dehidrogenez agisindan, homosystein veisopretrenol verilen
ratlarda daha fazla yiikselme oldugu gozlenmis, genel kontrole gore kap krizi ve
hasarmin tetiklenmesinin verilen her iki etken ile gerceklestigi 6zellikle isopretrenoliin
kalp krizi olusumunda homosysteine gore daha belirgin etkili oldugu
gorilmistiir.Homosysein+ garlik ve isopretrenol+eugenol verilen ratlarda Laktat
dehidrogenez degerlerinin belirgin olarak diistiigli gortilmiistiir.Her 1ki hastalik
olusturma etkenine kars1 uygulanan tedavi amacgl resveratroliin iyilestirici etkisi ayni

kolesterolde oldugi gibi garlik ve eugenol uygulamasina karsi daha az basarili

bulunmustur.
Laktat Dehidrogenez
2500
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Grafik 4.2. Laktat Dehidrogenez
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Tablo 4.5. CK Kreatenin Kinaz degerlerinin karsilagtirtlmast.

X Std. Sapma F P

HomosisteinGarlic 267, 2 67,59

GenelKontrol 262,12 134

HomosisteinResveratol 288, 6 259, 90

Homosistein 391, 83 151, 62 11, 988 0, 000
IsopretrenolEuganol 397,1 85, 98

IsopretrenolResveratol 365, 2 120, 24

Isopretrenol 913, 83 287,71

p>0, 05

Tablo 4.5 incelendiginde gruplarin ortalamasinin karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark oldugunu sdyleyebiliriz (p>0, 05).

Tabloya gore CK keratin kinaz agisindan, homosystein ve isopretrenol verilen ratlarda
daha fazla yiikselme oldugu gozlenmis, genel kontrole gore kap krizi ve hasarinin
tetiklenmesinin  gerceklestigi  6zellikle isopretrenoliin  kalp krizi olusumunda
homosysteine gore daha belirgin olarak etkili oldugu bu degerdeki artisla goriilmiistiir.
CK keratin kinaz agisindan verileri genel kontrol seviyelerine en yaklastiranlar tedavi
amagl uygulanan homosystein+ garlic ve isopretrenol+resveratrololmus ve degerlerinin
belirgin olarak diistigii goriilmiistiir.Daha 6nceki degerlerden farkli olarak isopretrenol
uygulamasima kars1 tedavi amacgli verilen resveratrol eugenola gore daha basarili

bulunarak degerleri daha fazla diisiiriip kontrole yaklagtirmistir.
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Tablo 4.6.CK-MB degerlerinin karsilagtirilmasi.

X Std. Sapma F P

HomosisteinGarlic 370, 93 84, 89

GenelKontrol 455, 04 231, 76

HomosisteinResveratol 346, 6 148, 67

Homosistein 705, 13 284, 84 8,515 0, 000
IsopretrenolEuganol 570, 23 142,78

IsopretrenolResveratol 446, 25 258, 925

Isopretrenol 1088, 18 457, 25

p>0, 05

Tablo 4.6°daki degerleri inceledigimiz de gruplarin ortalamasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gézlemlenmistir (p>0, 05).

Tabloya gore CK-MB degerleri agisindan, homosystein ve isopretrenol verilen ratlarda
daha fazla yiikselme oldugu gozlenmis, genel kontrole gore kap krizi ve hasarinin
tetiklenmesinin  gerceklestigi  Ozellikle isopretrenoliin  kalp krizi olusumunda
homosysteine gore daha belirgin olarak etkili oldugu bu degerdeki artisla
goriilmiistiir. CK-MB acisindan verileri genel kontrol seviyelerine en yaklastiranlar
tedavi amagli uygulanan homosysein+ resveratrol ve isopretrenol+resveratrol olmus ve
degerlerinin belirgin olarak diistiigli goriilmiistiir.Daha 6nceki degerlerden farkli olarak
her iki uygulamaya karsi tedavi amaglh verilen resveratrol hem eugenola hemde garlik
uygulamalarina gére daha basarili bulunarak degerleri daha fazla diisiirlip kontrole
yaklastirmistir.Uziim ¢ekirdegi etken maddesi olarak resveratroliin kalp krizi ve

hasarina kars1 tedavi ediciligi bu degerler bakimindan belirgin olarak gézlenmistir.
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Tablo 4.7. Troponin degerlerinin karsilastiriimasi.

X Std. Sapma F P
HomosisteinGarlic 3,64 2,49
GenelKontrol 5, 93 8, 30
HomosisteinResveratol 6, 15 7,94
Homosistein 14,92 9,18 4,512 0,001
isopretrenolEuganol 4,91 1, 63
IsopretrenolResveratol 8,93 6, 78
isopretrenol 16, 60 5, 87

p>0, 05

Tablo 4.7 gbz oniline alindiginda grup ortalamalarinin karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p>0, 05).

Tabloya goére Troponin verileri agisindan, homosystein ve isopretrenol verilen ratlarda
daha fazla yiikselme oldugu gozlenmis, genel kontrole gore kap krizi ve hasarinin
tetiklenmesinin  gerceklestigi  6zellikle isopretrenoliin  kalp krizi olusumunda
homosysteine gore daha belirgin olarak etkili oldugu bu degerdeki artisla
goriilmiistiir. Troponin agisindan verileri genel kontrol seviyelerine en yaklastiranlar
tedavi amagl uygulanan homosystein+ garlik ve isopretrenol+Eugenol olmus ve
degerlerinin belirgin olarak diistiigli goriilmiistiir. Tedavi amaglh verilen resveratroliin

eugenol ve garlik uygulamalarina kiyasla daha az basarili oldugu goriilmektedir.
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Grafik 4.6.Genel control grubu ile Sadece hastalik grubu ratlarin ortalama degerlerinin
karsilastirilmasi

Biitlin incelenen degerler agisindan isopretrenoliin kalp krizi olusturmadaki olumsuz

etkisi daha belirgin olarak gézlemlenmekte.
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Grafik 4.8. Isopretrenol verilen grup cas 3 ve sitokrom ¢ gen seviyeleri

Bu grafikte isopretrenoluygulanmis olan kontrol grubu ile, eugonal ve resveratrol
tedavileri uygulanan gruplar arasinda cas 3 aktivitesi karsilastirildiginda, ¢ok anlamli bir
fark olmamakla beraber, resveratrol tedavisi;verileri diisirmede hem cas 3 aktivitesi
bakimindan hemde Sitokrom c¢ geninin aktivitesinde daha basarili olarak elde edilmistir.
Bu sonuca gore; eugenola gore 6zellikle resveratrol tedavi uygulamasinda her 2 gen
aktivitesinde goriilen diisme degerleri, 6zellikle sitokrom c agisindan neredeyse kontrole

yaklagsmis olup, resveratroliin koruyuculugununén plana c¢iktigr goriilmekte ve bu
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anlamda isopretrenol uygulamasina karsi olast yikim veharabiyetleri azaltarak, kalb
dokularmmi korumada resveratrolin daha basarili oldugu sdylenebilir. Eugenoliin
degerleri diistirmedeki basaris1 da 6zellikle sitokrom c agisindan yeterli olmakla beraber

resveratrole kiyasla daha diisiik elde edilmistir.
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Grafik 4.9. Homosistein verilen grup cas 3 ve sitokrom cgen seviyeleri

Bu grafikte homosistein verilmis olan her ii¢ gruptada sitokrom c degerleri arasinda
anlaml1 bir fark tespit edilmemistir.Kaspaz 3 aktivitesi agisindan garlik ekstrakti verilen
grup ile resveratrol verilen grup arasindaki fark anlamli bulunmus olup resveratrol
degerleri iyilestirmede daha oOne ¢ikmaktadir .Burada ilging olan yine resveratrol
basarili olmusolmakla beraber bu etkisini isopretrenoliin aksine verileri diisiirmede
ozellikle Sitokrom c yerine daha ¢ok kaspaz 3 seviyelerinde gdstermis olmasi 6n plan
cikmakta.Resveratroliin  kaspaz aktivitesini belirgin azaltarak, apoptozve hasar
tetiklenmesini  onlendigi  ve koruyuculugunun daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir.Burada sarimsak etkeni olarak garliginbasar1 diizeyi her 2 gen i¢inde yeterli

bulunmamastir.
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4.2. Patolojik Bulgular

Sekil 4.3. A5 ISO+Resveratrol uygulanan grup
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Sekil: Isopretrenol uygulamasini takiben kalp dokularinda olusan Histopatolojik
degisiklikler. Tiim sekiller H&E ile boyanmistir. Orijinal biiylitme orani olarak 10x ve
100 pm kullanilmistir.

Burada belirtilen ince oklar kalp kasi (myokard) dokusunda uygulanan islemler
sonucunda olusan hyalin dejenerasyon alanlarin1 gostermektedir. Kalin ok ise

myokardda nekroz alanlarin1 géstermektedir.

Sekil 4.4. A3 Sadece Homosistein verilerek myokard

Sekil 4.6. A7 Homosistein+Resveratrol uygulanan grup
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Sekil: Homosistein uygulamasini takiben kalp dokularinda olusan Histopatolojik
degisiklikler. Tiim sekiller H&E ile boyanmistir. Orijinal biiylitme orani olarak 10x ve
100 pm kullanilmistir. Burada belirtilen ince oklarkalp kasi (myokard) dokusunda
uygulanan islemler sonucunda olusan hyalin dejenerasyon alanlarin1 gostermektedir.

Kalin ok imyokardda nekroz alanlarint géstermektedir.

Tablo 4.8. Myokard hasar1 patolojik dereceledirme

Nekroz Alanlar Hyalindej Alanlar
0

Kontrol

isopretrenol

Homosystein

Isopretrenol+Eugenol

Isopretrenol+Resveratrol

Homosystein+ Garlik

N L[NNI WO
P ININIFPIDNDN

Homosystein+ Resveratrol

Sekil 4.7.A1 kontrol grubu

Yapilan Histopatolojik inceleme sonunda myokardda oklarla da gosterildigi tizere
belirgin patolojik degisiklikler goriilmiistiir. Myokard dokusunda gruplara gére degisen
miktarlarda farkli degisiklikler goriilmiistiir. Myokardin baz1 kisimlarinda kalin oklada
gosterildigi lizere bolgede bulunan nekroz alanlari gosterilmis, ince okla gosterilen
alanlarda ise hyalin dejenerasyon alanlar1 tespit edilmistir. Dejeneratif-nekrotik

degisiklige ugramig bu hiicrelerin yilizdesine gore %50'den fazla ise (3) , %25-50
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arasinda ise ise (2) , %5-25 arasinda ise (1) ve % 5'den az ise (0) seklinde semikantitatif

olarak skorlanarak sonuglar yukaridaki tabloda gosterilmistir.

Al:Kontrol

A2:Isoprotenol Mykard Infarktiisii

A3:Homosistein Myokard Hasar1

Ad4:lsoprotenol+Euganol

Ab:lsoprotenoL+Resveratrol

A6: Homosistein+Garlik Ekstrakti

AT7:Homosistein+Resveratrol

Kalin Ok:Myokardda Nekroz Alanlar

Ince Ok:Myokardda Hyalin Dejenerasyon Alanlar1 ifade edilmistir.

Bu verilere gore; Al deki kontrol grubuna yani hicbir islem yapilmamis grubtan bir

ratin kalp dokusudur.

A2 deki 6rnek sadece isopretrenol verilerek kalp krizi olusturulmaya ¢alisilan gruba ait
bir ratin kalp dokusudur.Bu dokuda c¢alisma sonunda siddetli nekroz ve

hyalindejalanlar1 gelismistir.

A4 deki 6rnek doku isopretrenol verildikten sonra eugenol verilerek tedavi edilmeye

calisilan gruba aittir.Bu dokuda siddetli nekroz ve hyalindej alanlar1 gerilemistir.

A5 deki 6rnek doku isopretrenol verildikten sonra resveratrol verilerek tedavi edilmeye
caligilan gruba aittir.Bu dokuda da siddetli nekroz alanlari azalmis ama hyaline
dejenerasyon verilerinde degisme goriilmemistir.Buna gore isopretrenol uygulamasina
kars1t eugenolun olusan kalp hasarlarini resveratrole kiyasla diizeltmede daha basarili

olarak 6ne ¢iktig1 goriilmektedir.
A3 deki 6rnek sadece homosystein verilerek kalp hasar1 olusturulmaya calisilan gruba

ait bir ratin kalp dokusudur.Bu dokuda c¢aligma sonunda isopretrenol uygulamasi kadar

siddetli olmasa da ona yakin derecede hasarli nekroz ve hyalinedejalanlari gelismistir.
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A6 daki 6rnek doku homosystein verildikten sonra garlik verilerek tedavi edilmeye
caligilan gruba aittir.Bu dokuda siddetli nekroz gerilemis, ancak hyalinedejalanlari

fazlaca diizelme gostermemistir.

A7 deki 6rnek doku homosystein verildikten sonra resveratrol verilerek tedavi edilmeye
calisilan gruba aittir.Bu dokuda ise siddetli nekroz alanlari ayni kalmislakinhyalinedej
verilerindeazalma gozlenmistir.Buna gére homosystein uygulamasina karsi garlik ve
resveratroliin olusan kalp hasarlarini diizeltmede hemen hemen ayni derecede basarili

oldugu goriilmektedir.

Tim bu biyokimyasal, patolojik ve genetik analizlerin sonucu g¢ergevesinde;
isopretrenoliin kalp krizi olusturmadaki etkisi homosystein uygulanarak kalp hasari
meydana getirmedeki derecesine gore daha fazla etkili bulunmustur. Tedavi amach
verilen etken maddelerin farkli analizlere gore basarist farkli olmakla beraber
resveratroliin basaris1 3 biyokimyasal analiz (kolesterol, laktat dehirogenaz ve troponin)
degerleri hari¢ diger tiim analizlerde daha on plana g¢ikmakta.Eugenol ve garlik
uygulamalari 6zellikle kolesterolleri diisiirmede ¢ok basarili bulunurken diger analizlere

gore basarilar resveratroliin altinda kalmistir.
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5. TARTISMA

Kalp krizi diger adiyla myokard enfarktiisii cene ve boyuna yayilan agri, gogiiste
mengene ile sikistiriliyormus izlenimi veren basing ve sikisma hissi, mide spazmi ve
hazimsizlik ile karistirilabilen, tist batinda rahatsizlik bulgular1 sik goriilen, kulak ve
¢ene gevresinden baglayip sol el ylizilk parmagi ve serge parmakta uyusma ile seyreden,
ancak tiim hastalarda biitlin bulgularin ayn1 anda ve ayni sekilde saptanamadigi bilinen

bir hastaliktir.

Kalp kasinin ciddi iskemisine bagli ortaya ¢ikan, miidahale edilmez ise sonrasinda kalp
yetmezligi gibi ciddi sorunlara yol agan bu iskemik durum, myokardin oksijensiz
kalmasi sebebiyle bir siire sonra islevini yapamaz hale gelmesine sebep olur. Mortalite
ve morbidite nedenleri arasinda ilk siralarda yer alan kalp krizi, bir¢ok risk faktoriine

bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir.

Miyokard enfarktiisii tedavisine yonelik farkli alanlarda calismalar yogun olarak
stirmektedir.Bu ¢aligmada ratlara deneysel olarak etken madde (1sopretrenol) verilerek
Miyokardenfarktiisii olusturulup, diger ratlarin igme suyuna homosistein eklenerek
miyokard hasar1 olusturulmustur.Akabinde tedavi amagli etken maddeler (euganol,
resveratrol, garlik ekstraktr) kullanilarak, Miyokardenfarktiisine ve miyokard

hasarinakars1 bu maddelerin etkileri arastirilmaya calisilmistir.

Elde edilen analizlerin sonuglarindan yola c¢ikarak alternatif tedavilerin insanlar
tizerinde de kullanilabilirligi test edilebilecegi diisiiniilmektedir. Bdylece bilinen
yontemlere ek olarak resveratrol, euganol ve sarimsak ekstresinin Miyokard
enfarktiisiine ve myokard hasarina karst koruyuculugu da test edilerek gosterilmis ve
ortaya c¢ikabilecek ve hastaligakadar gotiirebilecek DNA hasarlarinin  tamirinde
alternatif tip i¢inde yer alan bu maddelerin etkinligi ortaya konarak farkli tedavi

olanaklarinin da kullanilabilirliginin degerlendirmesi yapilmustir.

Son yillarda, kalp krizi geciren hastalarin tedavisi ile ilgili 6nemli 6lgiide ilerleme

oldugu bilinmektedir.Daha biiyiik bir problem olarak tanimlanmaya baslanan sol kalp
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yetmezliginin, MI sonras1 daha fazla sol ventrikiil (LV) disfonksiyonu ile daha fazla
hastay1 magdur ettigi belirtilmektedir.Kalp krizi geciren hastalarda gelisen olim
nedeninin sadece nekroz oldugu diisiiniilse de, son galismalarda, MI sonrasi miyosit
kayb1 siirecinde ve ayrica LV yeniden sekillenmesi ile gelisme siirecinde apoptozun
cokonemli bir rol oynadigina dair artan kanitlar oldugu belirtilmistir. Tim bu
gelismelere bagli olarak yiiksek riskli hastalari tanimlamaya yardimci olacak hassas bir
apoptotik belirtecin ortaya konmasinin, mortalite oranlarini diisiirebilecegi ifade

edilmistir (Teringova and Tousek, 2017).

Kalp krizi konusunda yapilan deneysel arastirmalarin, cerrahi girisime gerek
kalmaksizin, etkin, ulasilabilirligi kolay, maliyet oranlari ulasilabilir seviyelerde olan,
herkesin en hizli ve etkili bir sekilde tedavi olmasi ve mortalite, morbidite oranlarinin
diisiiriilmesi amaci ile planlandigr gosterilmistir. Bir ¢ok farkli madde ile olusturulan
kalp krizi modelleri ile ilgili {ilkemizde ve diinyada bir¢cok arastirma yapilmis ve

yapilmaktadir.

Bu alanda yapilan arastirmalarla ilgili en ¢ok dikkat ¢eken hususlardan biride; tedavi
aragtirmalar arasinda en ¢ok TAT (Tamamlayict Alternatif Tedaviler) tercih ediliyor
olusudur.Tip alaninda klinik diizeyde kullanilan ilaglarin bir¢ogunun icerigindede TAT
kapsaminda tercih edilen fitoterapotik bitkilerin de bulunmasi bu alana ilgiyi arttirmigve
tim diinyada, ozellikle Cin, Amerika, Hindistan gibi bir¢ok iilkede oldugu gibi,
Oontimiizdeki yillarda iilkemizdede TAT yoneliminin hizla artacagi belirtilmistir.
Fitoterapi (bitkisel kokenli alternatif tedavi) basta olmak iizere TAT uygulamalarinin
daha On plana ¢ikacag: diisiiniilmektedir.Ayrica bir ¢ok hastada siklikla goriilebilen,
kalp hastaligina yada kalp krizine bagli olsun olmasin, kaygi veya depresyonun hastalik
siddetini artirabilecegi i¢in, bu konuda TAT yontemlerinin dikkat ¢cekmeye ve cokca
arastirilmaya baslandigi goriilmektedir (Han vd.,2021).

Leong ve arkadaslari 2014’te yaptiklar1 arastirmada, kalp krizi, hipertansiyon ve
ateroskleroz vb, kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili olarak deney hayvanlarinin
calismalarda kullanilmasina yonelik anlayis ve bakis agilarinin gelistirilmesinde, yeni

farmakolojik tedavilerin ¢ok degerli oldugunu belirtmislerdir. Kardiyovaskiiler
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hastaliklarda, aragtirma sonrasi kardiyak dokunun alinip incelenebilir olmasi, hastaligin
olusturulmasi esnasinda daha az risk tagimasi, 6zellikle murin modellerinin kardiyak
arastirmalar basta olmak {izere, genetik arastirmalarda insana benzerligi gibi faktorler
g6z Oniine alindiginda, ¢cok 6nemli oldugu ifade edilmistir. Calismamizda da kalp krizi
modelini rat kullanarak denemis olmamiz, ratlarin en ¢ok bilinen murin modeli olmast
sebebiyle uygun bir ¢alisma modeli olusturmus oldugumuz sonucunu desteklemektedir

(Leong vd.,2014).

Tiim bu aragtirmalar ve kalp krizi konusunda yapilan ve arasinda bu ¢alismaninda yer
aldigt deneysel tedavi modelinde, 1sopretrenol verdigimiz ratlarda kalp krizi,
homosistein uyguladiklarimizda ise myokard hasari olusturmaya calistik.isopretrenol
(ISO) uygulamasinnin, ekstraselliiler sividan suyun hareketine ve kalp agirliginda
artisa neden olan kalp kas sisteminin bozulmasi ve yirtilmasi ile nihayetinde kalp
hipertrofisine yol agan bir dizi olay1 tetikledigi de bilinmektedir. Deneysel hastalik
modelleri ile ilgili tedavi olarakta garlik ekstrakt, euganol ve resveratrolun
koruyuculugunu, biyokimyasal, patolojik ve genetikanalizlere dayanarak gormeye

calistik.

5.1. Kalp Krizi Uzerine Yapilan Cahsmalar

Kalp krizinin semptomlari neredeyse herkes tarafindan biliniyor olmasma ragmen,
hastalarin ¢ogu, diisiik sosyo-ekonomik diizey, yeterli ulasim imkanina sahip olamama,
tedaviye ulasabilirligin zorluklari, kalp krizi sonrasinda olusabilecek farkli etkilerle, bir

saglik kurulusundan yardim bile isteyemeden hayatin1 kaybedebilmektedir.

5.1.1. Isopretrenol ve Homosistein Kullanilarak Yapilan Hastahk Modeli

Cahismalan

Hassan ve arkadaslarinin 2015°te yaptigi ¢alismada kalp krizi olusturmak i¢in, 85 mg/kg
viicut agirligi olacak sekilde ve 24 saat ara ile iki doz oloarak, sc (subkutan) isopretrenol
verildigi belirtilmis. ISO ile tedavi edilen grupta laktat dehidrojenaz (LDH) ,kreatin
kinaz-MB (CK-MB) , C - reaktif protein ve kaspaz-3 aktivite seviyelerinde 6nemli artis
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gozlendigi ve ciddi diizeyde artan kaspaz 3 seviyesine eslik eden C-reaktif protein
seviyesi oldugu ifade edilmistir. Ratlarda isopretrenol kullanilarak kalp krizi
olusturulmasi ve hem biyokimyasal hemdegenetik analizler sonucunda elde edilen

veriler bakimindan ¢alismamizi desteklemektedir(Hassan vd.,2015).

Ganguly ve Alam’m 2015’te yaptig1 homosistein ve bunun kardiyovaskiiler sisteme
olan etkilerini belirlemeye yonelik calismada; homosisteinin CRP iiretimini uyararak
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde inflamatuar bir yanit baglatabildigi ifade edilmis. Bu
bulgular, homosisteinin hastalik patogenezindeki roliine dair yeni kanitlar saglamis ve
homosisteinin kardiyovaskiiler hastalik patogenezindeki rolunii kanitlamaya yeterli

olabilecegi belirtilmistir(Ganguly ve Alam, 2015).

Folat, vitamin B12 veya kolinin eksikligine bagli hiperhomosisteineminin gelisebilecegi
belirtilen bu ¢aligmada, beslenme ve egzersiz gibi destek tedavilerle olumsuz durumun
diizeltilebilecegi ve yol actigi kvh riskinin Onlenebilecegi ifade edilmis.Bu calisma
myokard hasar1 olusturmakla ilgili olarak homosistein  kullanilmast  ve
hiperhomosisteinemi maruziyetinin myokard hasar1 vb kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerini arttirdigi hususunda ¢alismamizla uyumlu bulunmustur (Ganguly ve Alam,
2015).

Boarescu ve arkadaglari tarafindan 2020’de yapilan bir arastirmada kurkumin ile
tedavinin  isopretrenol ile olusturulan kalp krizi {izerinde koruyuculugu
arstirllmis. Toplamda elli altt Wistar-Bratislava beyaz sigani, rastgele her biri yedi
sicandan olusan sekiz gruba ayrilmis vekurkumin ve kurkumin nanoparcaciklari, 15 giin
boyunca ii¢ farkli dozda (100 mg/kg viicut agirhigr (v) ,150 mg/kg canli agirlik ve 200
mg/kg canli agirlik) gavaj yoluyla verilmis. ilk dozdan 24 saat sonra ikinci doz olmak
tizere iki kez uygulanan 100 mg/kg ISO kullanilarak 13.giindekalp krizinin
indiiklendigi, kan 6rneklerinin, son ISO dozundan 24 saat sonra alindigi, antioksidan,
antiinflamatuar ve kardiyoprotektif etkilerin tiim gruplarda degerlendirildigi

belirtilmistir (Boarescu vd. 2020).
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Biyokimyasal belirteglerle kalp krizi olusumunun destekleyici sonuglar alindigi,
ozellikle CK, CK-MB degerlerinde acikca tespit edilebilir artis olmasi sebebiyle iso
induksiyonunun basarili oldugu, kurkiminle uygulanan koruyuculukla ilgili myokard
dokusunda o6zellikle histopatolojik incelemede ciddi bir koruma sagladigi iade
edilmis.Bu c¢aligmada 1so ile kalp krizi indiiksiyonu yapilip degerlendirmek icin
biyokimyasal olarak CK, CK-MB degerlerine bakilmis olmasi, bitkisel bir alternatif
tedavi yontemi olarak kurkiminin koruyuculuk igin tercih edilmis olmasi gibi veriler

acisindan ¢alismamizla uyumlu bulunmustur(Boarescu vd. 2020)

Soumya ve arkadaglar tarafindan 2021°de pasiflora edulis suyu takviyesinin iso ile
indiiklenen deneysel kalp krizi uygulanan sicanlarda enfarktiisii hafifletip
hafifletmedigini arastirmak i¢in yapilan caligmada; indiiksiyon ajan1 olarak iso
kullanilmis, Kkalp krizi sonrasinda LDH, CK, SGPT, SGOT degerlerine bakilip,
histopatolojik inceleme yapilmis. Bu calisma; bizim ¢alismamizda oldugu gibi kalp
krizi olusturmak icin 1so kullanilmasi ve biyokimyasal belirtegler olarak LDH, CK
degerlerine bakilmasi yonleri ile benzerlik gostermekte.Kullanilan bazi diger etken
maddeler ve bakilan daha farkli kriter bakimindan ayn1 olmamakla beraber, deneysel
kalp krizi olusturmadakullanilan etken madde ve biyobelirtecler agisindan yapmis
oldugumuz ¢alismanin dogrulugunu teyit etmesi agisidan 6nemlidir(Soumya vd.,2021).

Alshehri’nin 2022 de yayinlanan Artemisia herba bitkisini tedavi etkeni olarak
kullandig1 arastirmasinda; isopretrenol ile indiiklenen kalp krizi olusturuldugu,
sonrasinda biyobelirteg olarak CK, CK-MB, Troponin, LDH seviyelerine bakildigi,
genetik agidan apoptoz tayini ve hasarin belirlenmesi i¢in beta aktin geni referans
alinarak, PPAR-a, ADD1, FASN ve ACC genlerine bakildig: ifade edilmistir. Bizim
caligmamizda oldugu gibi biyokimyasal biyobelirtegler olarak ayni verilere bakilmasi,
calisma i¢in erkek ratlarin tercih edilip, indiiksiyon etkeni olarak isopretrenol verilmesi
acisindan c¢alismamizla uyumlu bulunmustur. Tedavi etkeni olarak farkli bir bitki olan
Artemisia herba bitkisinin kullanilmasi, calismamizda tedavi ajani olarak resveratrol ve
euganol verilmis olmasi acgisindan farkli olmakla beraber, alternatif tedavi ajaninin
uygulanmasi ve bunun verildigi grupta belirlenen kardiyak biyobelirteclerin

seviyesinde, sadece iso verilen gruba goére diismenin goriilmiis olmasi ile;alternatif
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tedavinin destekleyici tedavi olarak etkin oldugu konusunda

calismamizidesteklemektedir(Alshehri, 2022).

Ansari ve arkadaslarinin 2019’da yaptiklar1 ¢alismada, isopretrenol ile deneysel olarak
olusturulan kalp krizi modelinde nimodipin ve tiirlerinin tedavide etkinligi
arastirilmig.Kalp krizi olusturmak i¢in ISO 85 mg/kg, i. p olarak uygulandigi, tedavi
etkinligini saptamak ic¢in nimodipin (ca kanal blokeri) ve vinconetinin kullanildigi
belirtilmistir.Yine bu calismada da digerlerinde oldugu gibi, ISOuygulamasinin,
hemodinamik parametreleri (HR, SAP, DAP ve MAP) ,biyokimyasal parametreleri
(CK-MB, LDH, SGOT, cGMP ve Troponin-T) ve antioksidan belirtegleri (TBARS,
SOD, CAT, GSH, GPx) 6nemli 6l¢tide degistirdigibelirtilmistir(Ansari vd., 2019).

Kalp dokusunun hematoksilen ve eozin boyamasi yapildiginda, énemli miyokardiyal
hasar olustugu gézlemlenmis.Nimodipin (10 ve 15 mg/kg, i. p) ,vinpocetin (10 mg/kg,
p. 0) ile 6n tedavi ve bunlarin kombinasyonunun, kalpteki antioksidan durumu,
hemodinamik profili, hiicresel mimariyi ve ultrastriiktiirel degisiklikleri 6nemli Glgiide
diizelttigi belirtilmistir. Bu ¢alismada kalp krizinin iso ile induklenmesi, buna bagli
gelisen biyokimyasal belirte¢lerdeki degisiklik diizeyleri, histopatolojik incelemede iso
uygulanan grupta, diger gruplara kiyasla daha yiiksek oranda myokardiyal hasar

saptanmig olmasi bizim ¢alismamiz ile uyumludur(Ansari vd.,2019).

2012°deWang ve arkadaslar1 tarafindan vyiiriitilen bir calismada bizim calismamiza
benzer olarak homosistein kullanilarak Myokard hasar1 olusturulmaya calisilmis ve
homosisteininkardiyomiyosit sagkalimini etkileyip etkilemedigini incelemek iizere
hiicrelerin, 24 saat Hcy ile inkiibe edildigi, apoptoz durumunun daTUNEL ile
degerlendirildigi ifade edilmistir. Elde edilen sonuglara gore;TUNEL pozitif hiicrelerin
yiizdesi, kontrol hiicrelerine kiyasla Hcy ile tedavi edilen kardiyomiyositlerde énemli
Olgiide artis bulunmus. Bu hiicrelerin (kardiyomiyositlerin) , kontrol hiicreleri ile
karsilagtirildiginda; boliinmiis kaspaz-3 ekspresyonuna eslik eden bir artig gosterdigi
ifade edilmis. Calismada homosisteinin kardiyomyositlerde yani kalp kasi hiicrelerinde

aktif bir cas-3 artisina yol agmis olmasi; myokardda hasar olusturdugunu desteklemekte

98



ve bizim c¢aligmamizda kullandigimiz homosisteinin hasar olusturma ve apoptozu

tetiklemesi agisindan benzer sonuglara yol actig1 goriilmektedir(Wang vd.,2012).

Khalifa ve arkadaslarinin timokinonun (Nigella Sativa tohumlarinin ana aktif bileseni)
kardiyak mtDNA igerigini koruma ve oksidatif stres, inflamasyon ve apoptozu
iyilestirmedeki roliinii arastirmak igin izoproterenol (ISO) ile indiiklenen kalp krizi
modeli ile ilgili yaptigi c¢alismada, serum kardiyak parametreler ve histopatolojik
inceleme yapildigi, serum kardiyak belirtegleri olarak Troponin ve LDH degerlerine
bakilip, genetik incelemesinde apoptozu degerlendirmek i¢in, BAX, Bcl2 ve kaspaz- 3
tespiti yapildigi ve sonuglara bakilip degerlendirme yapildiginda; timokinon ile tedavi
uygulanan 1so verilmis grupta; serum kardiyak belirteclerinde, oksidatif stres
belirteglerinde, inflamatuar sitokinlerde ve apoptoz siirecinde onemli bir azalmaya
neden oldugu, bununla birlikte kardiyak mtDNA'y1 korudugu ifade edilmistir. Kalp Kkrizi
indiikleyicisi olarak iso verilmesi, histopatolojik inceleme yapilmasi, genetik agidan
apoptozu degerlendirmek i¢in kaspaz- 3’e de bakilmasi ve alternatif tedavinin apoptoz
lizerine etki seviyesinin belirlenmesi ilekardiyak biyobelirteclerinin bazilarinin
(Troponin ve LDH) ayni olmasi agisindan ¢aligmamizla uyumlu bulunmustur. Elde
edilen sonuglar itibar1 ile tam benzerlikler gostermemesi, calismamizda tedavi edici
olarak farkli etken madelerin yer almasi ve analizlerde farkli kriterlerin de

degerlendirilmis olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir(Khalifa vd.,2021).

5.1.2. Hastahk Olusturmak i¢in Kullamlan Diger Yontemlerle ilgili Cahsmalar

Farkl1 bir indiikleme yontemi ile gergeklestirilen kalp krizi modelie 6rnek olarar; Taive
arkadaslarmin 2022’de yayinlanan vemitokondriyal fonksiyon diizenlemesi ile akut
miyokard enfarktiisii olusturulan obez siganlarda miyokard apoptozu iizerine, Huayu
Qutan Tarifi (HQR) denen ve 9 bitki bileseni igeren 6zel bir beslemenin etkisini
belirlemeye yonelik yaptiklar1 arastirmalarinda; besleme ile obezite olusturulan erkek
ratlarda kalp krizi modeli olusturulmus. Calismada kullanilan indiiksiyon yontemi farkli
olmasina ragmen; kalp krizi i¢in kullanilan biyobelirtegler arasinda kolesterol, LDL,
Troponin, ck, CK-MB de yer alirken, histopatolojik incelemede belirtilen Miyokardiyal

hasarin derecelendirmesi O ila 4 arasinda bir Ol¢ekte calismamiza benzer sekilde
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yapilmis.  Ayricagalismada apoptozu  degerlendirmek icin  kas-3 ve Kkas-
9degerlendirmelerine de bakilmis olmasi ve 6zellikle kas-3 degerlendirmesi agisindan,
kalp krizi tedavisinde kullanilan alternative tedavi yonteminin (HQR beslemesinin)
serum kardiyak belirtecleri iyilestirmesi, 6zellikle LDL ve Troponin degerlerinin daha
diisiik ¢ikmasi, histopatolojik incelemede belirlenen nekrotik dokulari azaltmasi ve
totalde de miyokardial enfaktiise iyi gelmesi agisindan, ¢alismamizda oldugu gibi bir
tamamlayic1 tedavi yontemi olan bu bitkisel karisimin etkinliginin basarili olarak

belirlenmis olmasi yonleri ile galismamizi desteklemektedir(Tai H vd., 2022).

Bagka bir calismada ise; Manole ve arkadaslari tarafindan 2018 de, Arter ligasyon
yontemi kullanilarak kalp krizi deneysel modeli olusturulmus.Bu arastirmada;
Siganlarda deneysel olarak olusturulan kalp krizi sonrasinda yapilan histopatolojik
incelemede kikirdak ve kemik metaplazisi alanlari tespit edilmis, kalp dokusundaki
papiller kaslarda ve ventrikiiler kitlede iki hyaline kikirdak doku pargasinin (C1 ve C2)
varligibelirlenerek, bu durumun iskemi sonrasi gelisen hiicre yikimina bagli olustugu ve
iskeminin uzamasina bagli olarak gelisenhyaline kikirdak dokunun kemiklesebilecegi
seklinde aciklama yapilmis. Bu calismada da benzer sekilde, yapilan patolojik
incelemede kalp krizi sonrasi hyaline dejenerasyon alanlarinin tespit edilmis olmasi ve
bu alanlarin kalp krizinin 6zellikle iskeminin boyutu agisindan &nemli bir belirleyici
oldugunun ortaya konmasi agisindan c¢alismamiz ile uyumlu ve destekleyici

bulunmustur(Manolevd.,2018).

Annapurna ve arkadaslar1 2009°da yaptiklari bir calismada, normal ve streptozotosin ile
indiiklenen tip I diyabetik sicanlarda deneysel miyokard enfarktiisii olusturup, iki
biyoflavonoid, kersetin ve rutinin kardiyoprotektif etkilerini arastirmiglar. Elde edilen
sonuglarda , in-vivo iskemi-reperfiizyona tabi tutulan diyabetik si¢an kalplerinde,
normal siganlara kiyasla daha biiyiik enfarktiis boyutu, artmis lipid peroksidasyonu,
antioksidan enzimlerin kismi tiikenmesi ve kalp hizinda siddetli diisiis oldugu goriilmiis
ve ayrica, kersetin ve rutinin, benzer sekilde hem normal hem de diyabetik siganlar da
enfarktiis boyutunu énemli dl¢iide sinirladign ifade edilmis. Ozellikle rutinin, smirlayici
enfarktiis boyutu agisindan uygun dozlarda tam kardiyoproteksiyon sundugu, her iki

flavonoidin de lipid peroksidasyonunu 6nemli Olglide azaltabilecegi belirtilmis.Bu
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calismada deneysel olarak kalp krizi modellemesinin kullanilmas: ve lipid diizeylerine
bakilmasi1 ve tamamlayici tedavi edici olarak farkli ajanlarin kullanilmasina ragmen,
koruyuculuk ve iyilestiricilik etkilerinin gézlenmesi ile alternatif tedavilerinin 6nemini

vurgulamasi bakimidan ¢alismamizi desteklemektedir(Annapurnavd.,2009).

Cerrahi olarak olusturulan kalp krizi modelinde hayvanlara tedavi modeli olarak gavaj
yoluyla T3 ve T4 hormonlari uygulanmis ve sonrasinda verilen tedavinin etkisinin
belirlenmesi igin proapoptik proteinler p53, INK, BAX, Bcl2 degerlerine bakilmis.Elde
edilen verilere gore, troid hormonlarinin kalp fonksiyonunu iyilestirdigi ve kalp krizi
sonrasi proapoptik proteinlerin ekspresyonununu azaldigi belirlenmis olup, genetik
acidan p53 degerlendirmesi ile apoptoz tayini yapildigindan; TAT yoétemleri arasinda
yer alan hormonal tedavinin de kalp krizini iyilestirici etkisi ile alternatif tedavilerin
kalp krizine kars1 kullanilabilirligini gostermesi agisindan ¢aligmamizi desteklemektedir

(Castro vd., 2016).

Genelde ¢ok fazla tercih edilmeyen ancak yinede kalp krizi ve myokardiyal hasari
apoptoz ve nekroz modellemelerinde kullanilan bir diger ajan da adriamicin
(doksurubucin) dir. Chen ve arkadaslarmin 2022’de adriamicinin indiikledigi
kardiyomiyosit atrofisinin sebep oldugu durumlar ile ilgili ¢alismasinda; kalp kasi
hasari, kalp krizi, iskemik durum ve kardiyomyosit hasar1 ve Olimiine yonelik
degerlendirmeler yapilmis; ancaken ¢ok recete edilen antrasiklin kemoterapi ajani olan
(DOX) doksorubisinin, doza bagl kardiyotoksisitesi yiiziinden klinik uygulamasinin
sinirh tutuluyor olmasina ragmen, diinya genelinde en yaygin kullanilan anti-kanser
ilaglarindan biri olmaya devam ettigi belirtilmistir. Dox genellikle kardiyotoksistenin
ileri diizeyde olugmasi ve hizla yayilmasina sebep olan ve konjestif kalp yetmezligi gibi
ciddi durumlara yol acabilen bir etken olarak ifade edilmistir.DOX kullanilan
calismalarin ¢ogunda; saglikli farelerde kalp agirligi kaybina neden oldugu belirtilmis
ve kullaniminin ¢ok tavsiye edilemeyebilecegi ifade edilmistir.Bu veriler deneysel kalp
krizi modellemesinde ¢aligmamizda kullandigimiz isopretrenol’un daha dogru bir ajan
oldugunu ve caligmamizinistenilen yonde uygulandigini isaret etmesi agisindan énemli

bulunmustur(Chen vd.,2022).
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Matsumura ve arkadaglari tarafindan yapilan doksurubucin ve kardiyotoksiste kaynakli
kalp krizi ve kardiyomyosit hasarinin resveratrol kullanilarak 6énlemesine yonelik olarak
uygulanan galismada; erkek ratlara 3 hafta boyunca doksurubucin verildigi, tedavi
grubuna da hastalik etkenine ek olarak resveratrol uygulandigi, sonrasinda hastalik
olusturulup tedavi sonlandirildiginda genetik ve histopatolojik degerlendirmelere
bakildig1 ifade edilmis. Bu incelemelere gore; genetik olarak ANP gen ekspresyonu ve
p53 miktarmin arttigi, resveratrol verilen grupta hipertansiyonun ve p38 aktivasyonun
onlendigi belirtilmis.Bu c¢alismada tedavi ajan1 olarak resveratrol kullanilmasi,
resveratrolun kardiyak toksisite, kardiyak hiicrelerde apoptik siireci azaltmasi ve
Onlemesi acisindan ve resveratrolun destekleyici tedavi olarak onerilmesi bakimndan

calismamizi desteklemektedir(Matsumura vd.,2018).

2021°de Shahid ve arkadaslarinin yaptigi doksurubucinin neden oldugu kalp krizi
modelinde; iki hafta boyunca giin asir1 ve intraperitoneal olarak doksurubucinin
verildigi, tedavi amagh olarak boswellik asitlerin kardiyoprotektif etkisinibelirlemeye
yonelik14 giin boyunca oral uygulama yapildig:1 bildirilmis. LDH, CK-MB, CPK,
SGOT ve troponin T dahil olmak iizere kan lipid profili ve kardiyak biyobelirteclerin
ol¢iildiigi, histopatolojik agidanda degerlendirmelerin yapildig: belirtilmis. Elde edilen
sonuglara gore;kontrol grubuna goére hastalik olusturulan grupta, kardiyak enzim
diizeylerinde ve tam lipid profili parametrelerinde anlamli bir artis oldugu, Boswellik
asitlerle yapilan 6n tedavinin, histopatolojik ¢aligmalarla desteklendigi gibi, dlgiilen tiim
parametrelerin seviyesini diigiirdiigii ve miyokard hasarmin siddetini azalttigi ifade
edilmis. Kuullanilan etken maddeler farkli olmakla beraber bu ¢alismada da kalp krizi
belirtegleri olarak c¢alismamiza uygun analiz ve verilerin kullanimi c¢alismamizin
dogrulugunu teyit etmesi agisindan Onemli olarak  degerlendirilmektedir
(Shahidvd.,2021).

Dikkat ¢ekici ve digerlerinden daha farkli bir deneysel kalp krizi olusturma yontemi ise
kriyonekrozdur. Alonzo ve arkadaslar1 tarafindan 2020’de yapilan bir arasgtirmada
Kriyonekrozis ile kalp krizi olusturmus. Bu yonteme gore; Kriyo-enfarktiis olusturmak
icin, 3 mm’lik kesitler halindeki paslanmaz ¢elik ¢ubuktan (316 SS, Arcelor Mittal)

yapilmis bir kriyo-sondanin sivi nitrojene yerlestirildigi, daha 6nceden yaymlanmis ve
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arastirilmigbir protokol izlenerek torakotomi yapildigi, dordiincii sol interkostal
bosluktan gecip, Kalbin yerini tespit ettikten ve perikardi g¢ikardiktan sonra, Kriyo-
sondanin ucunun 10 saniye boyunca ©n sol ventrikiiler serbest duvarina
dokundurulmasiyla kriyo-infarkt olusturuldugu ifade edilmis. Bu ¢alismanin sonucunda
elde edilen kalp krizi verilerinin degerlendirilmesinde ¢alismamizda da kullandigimiz
histopatolojik incelemeler yapilmis olup calismamizda dogru yontemleri tercih

ettigimizi desteklemesi agisindan 6nemli bulunmustur(Alonzo vd.,2020).

5.2. Tedavi Yontemleri ile Tlgili Yapilan Cahsmalar

5.2.1. Bitkisel Tedavi ve TAT Uygulamalari ile Ilgili Caliymalar

Jaliah ve arkadaglar1 2018°de Aliskirenin, diisiik dozda 1so ile indiiklenen kalp krizinde
etkinliginin arastirmak igin bir ¢alisma yapmuslar.Bu c¢alismada aliskirenin (dogrudan
renin inhibitori) ,serum kardiyak enzimleri (LDH ve CK-MB) , elektrokardiyografi
(EKG) degisiklikleri ve miyokardiyal oksidatif stres belirtegleri (MDA, CAT ve GSH)
ve Bcl2 ekspresyonu tizerindeki etkileri incelenmis. Serum kardiyak enzimleri (LDH ve
CK-MB) ,serum K ve kreatinin ve PRA'nin bazal degerleri, tiim gruplar (NC, Ali, 1ISO
ve Ali + ISO gruplari) arasinda istatistiksel bir anlamlilik gostermemis. NC grubu ile
karsilastirildigin da, Ali grubunun 3.ve 5. giinlerde bu parametrelerde istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik gostermedigi;LDH ve CK-MB ve PRA seviyelerinin, 1SO'da NC ve
Ali gruplariyla karsilastirilmasinda;CK-MB ve LDH serum seviyelerininise, 1ISO ve Ali
gruplarina kiyasla Ali + ISO grubunda 3. ve 5. giinlerde anlamli bir artig gosterirken (p
< 0. 05) , PRA aktivitesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedigi ifade
edilmis. Bu c¢alisma 1so ile indiiksiyon olusturma ve kalp krizi biyobelirtegleri olarak
LDH, CK, CK-MB degerlerinin  kullanilmast  agisindan  ¢alismamizi
desteklemektedir.Kullanilan tedavi yontemi olan Aliskrenin koruyuculuk ve etkinligine
yonelik degerler bakimindan verilergalismamizda yer alan TAT sonuglarina kiyasla

istenilen diizeylerde elde edilememistir(Jaliah vd.,2018).

Fitoterapotik tedaviler ve kardiyovaskiiler hastalik olusumu, tedavisi ve koruyuculugu

acisindan genis kapsamli olarak incelenen Silva ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen
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calismada; ugucu yaglarin ve bunlarin bilesiklerinin tedavi etkinligi ile KVH'lerin
yiikiinli azaltma potansiyeline deginilmis.KVH gelisimine yol acan ¢ok sayida risk
faktorii olmasmma ragmen, ucucu yaglarin kullanildigi calismalarin  ¢ogunda,
hipertansiyon, diyabet ve/veya dislipidemi/obezite tizerine odaklanildigi ancak, kalp
krizi, myokard hasart gibi durumlar {izerinde de vazodilator, antiateroskleroik vb
etkilerinden dolay1 faydali olabilecegi belirtilmis. Ayrica diinya genelinde bitkisel
temelli tedaviler ile ilgili olarak yapilan arastirma sayisi ve beraberinde tedavi etkinlik

diizeylerinde artis saptandigi da ifade edilmis(Silva vd.,2021).

Geleneksel Cin tibbi ve kardiyovaskiiler etkileri ile ilgili yapilan bir calismada,
kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinin, kilit olarak kalsiyum sinyalini i¢eren
cok faktorlii ve karmasik bir sistem oldugu belirtilmis.Cin bitkisel ilaclarinin ve
bunlarin aktif bilesenlerinin, kalsiyum kanallarinin ve reseptorlerinin ekspresyonunu ve
aktivitesini  diizenleyerek = kardiyomiyosit  fonksiyonunu iyilestirebilecegi,
kardiyovaskiiler hastaliklarin birgogunu tedavi edebilecegi gosterilmis olup, Cin bitkisel
tibbinin ¢ok yonliiliigli ve cok bilesenliliginin, birka¢ yan etki ile bu hastaliklarin
tedavisi ile ilgili sahane avantajlar sundugu ifade edilmis. Toplanan kanitlarin,
geleneksel Cin tibb1 tedavilerinin, kalsiyum homeostazint korumada ve KVH
semptomlarint hafifletmek icin kalsiyum sinyalini iyilestirmede O6nemli bir rol
oynadigindan bahsedilen bu c¢alisma;calismamiz da yer alan TAT geleneksel
tamamlayic1 alternatif tedavilerin kullanimiin sagladigi avantajlara verdigi destek

acisindan benzerlik gostermektedir(Li vd.,2021).

Alpinia spp'den elde edilen ugucu yaglarin, hem KVH'in ana risk faktorleri hem de ilgili
iyon kanallar1 aktivitesi lizerindeki genis etkileri nedeniyle en etkili bitkisel tedavi
olarak 6ne ¢iktig1, Ayrica, Citrus cinsinden ugucu yaglarin ¢ok etkili hipotansif ajanlar
oldugu, ve Foeniculum vulgare'denolanlarin hem antidiyabetik hem de antiplatelet
agregasyon etkileri gosterdigi belirtilmis. Bu calisma 0Ozellikle bitkisel tedavi
yontemlerinin kardiyovaskiiler hastaliklarda etkinliginin 6nemini ifade etmesi, hemde
citrus cinsinden olan maddelerin antihipertansif ekileri ile dolaylida olsa kalp krizi
gelisiminde kardiyoprotektif etkiye sahip olmasi agisindan ¢alismamizla uyumludur(Li

vd.,2021).
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Isoproterenol (ISO) ile indiiklenen miyokard enfarktiisiinde (MI) ,bir flavonoid olan
morinin antioksidan potansiyelini arastirmak {izere yapilmis olan bir c¢alismada,;
Ayurveda Tibbinda MI tedavisi i¢in bir¢ok bitki ve bitki kaynakli bilesik kullanildig:
belirtilmis. Bitkilerin, yap1 ve biyolojik 0zellikleri bakimindan biiyiik farkliliklar
gosteren, aktif dogal lirlinlerin 6nemli bir kaynagini olusturdugu ve son yillarda,
ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) 6nlenmesinin taze meyve-sebzelerin veya
dogal antioksidanlar agisindan zengin bitkilerin tiiketilmesiyle iliskilendirilebilecegi

belirtilmistir(Numairvd.,2014).

Flavonoidlerin, ¢ay, otlar, turunggiller gibi bitki kaynaklarinda bulunan ve her yerden
temin edilebilen bilesikler oldugunun gosterildigibuda dahil birkag¢ farkli epidemiyolojik
caligmada, flavonoidlerin KVH riskini azalttigi belirtilmis. Bu ¢alismada 1so ile MI
olusturulmasi, MI i¢in kullanilacak biyobelirteclerin bizim g¢aligmamizda kullanilan
belirteglerle nerdeyse ayni olmasi, morin maddesinin bitki ve meyve koklerinde bulunan
bir fitobilesen olmasi ve kalp krizi tedavisinde bitkisel kdkenli bir tedavi etkinliginin
arastirilip  koruyuculugununyiiksek oldugunun tespit edilmesi agisindan bizim

caligmamizla uyumludur(Numair vd.,2014).

Hesari ve arkadaglar tarafindan 2021°de , nanofitotip tedavilerinin KVH iizerinde
etkinligini arastirmak i¢in yiiriitiilen bir ¢calismada; Nanoteknolojinin, 6zellikle tiptaki
onemi goz Oniine alindiginda, KVH'leri 6nlemek veya tedavi etmek i¢in yenilik¢i bir
arag olabilecegi ve bitkisel tirtinlerin, ciddi hastaliklar1 tedavi etmek igin uzun zamandir
yaygin olarak kullanila geldigi ek olarakbirgok farmasotik {irtiniinbitkilerden elde

edildigi de belirtilmistir (Hesari vd., 2021).

Muazzam kimyasal c¢esitlilik, diisiik toksisite, terapotik potansiyeller ve maliyet
etkinligi, dogal bilesiklerin degerine deger katmistir.Ozellikle Resveratroliin
nanokapsiillerinin uygulanmasinin, tim viicut yagini1 azaltmasi nedeniyle farelerde, hem
sistolik hem de diyastolik kan basin¢larini 6nemli 6l¢iide azalttig1 ve insiilin direncini
hafiflettigi tespit edilmis. Hem kurkuminin hem de resveratroliin kemosensitizorler ve
antioksidan ajanlar olarak hareket edebildiginden, kardiyotoksisiteyi azaltmak,

kardiyoprotektif etki olusturmak ve apoptozu Onleme oranin yiiksekligi nedeniyle,
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ozellikle kalp krizi tedavisinde alternatif ve koruyucu tedavi olarak tercih edilebilecegi
ifade edilmis. Calismada Resveratrol ile elde edilen verilerin olumlu sonuglar
sunmasive alternatif tedavilerin kardiyovaskiiler hastaliklardaki etkinliginin ortaya

konmasi agisindan ¢alismamizlauyumludur(Hesari vd.,2021).

5.2.2. Resveratrol ile Tlgili Calismalar

Resveratrolun tedavi yontemi olarak denendigi ve iso ile kalp krizi indiiklemesinin
yapildig1 bagka bir ¢alismada, ratlar 4 gruba ayrilarak30 giin boyunca ISO tedavisi ile
indiikleme yapilmis. Bu ¢alismada kontrol grubuna salin verilmis, 30 giin boyuncalSO
grubuna 5.0 mg/kg 1SO, RES grubuna 10 mg/kg RES ve ISO+RES grubuna ise 10
mg/kg RES uygulanmig(Sehirli vd.,2020).

Sehirli ve arkadaslarimin yaptigi bu c¢alismada, LDH, CK ve lizozomal enzim
aktivitelerinin ~ yliksek  bulundugu, 1so uygulamasindan kaynaklanan diger
parametrelerdeki  degisimlerin  RES  uygulamasi  grubunda  baskilandigi
bildirilmis.RES'in katekolamin (iso vb.)maruziyetine karsi umut verici birtedavi
takviyesi oldugugosterilmis. Bu ¢alisma; bizim ¢alismamizla benzer sekilde, resveratrol
tiketiminin (RES, 5- (e) -2- (4-hidroksifenil) etenilbenzen-1, 3-diol),koroner kalp
hastaligindan  Oliimleri azaltabilecegi sonucun gostermesi agisindan uyumlu
bulunmustur. Hem RES kullanimi hemde 1so indiiksiyonu acisidan c¢alismamiz ile
kiyaslandigimizda benzerlikler yiiksek bulunmustur. Calismada; resveratrolun deneysel
kalp krizi i¢in koruyuculugunun anlamli oranda yiiksek olmasi, ve 1so kullaniminin
farkli dozajlarda olsa bile kalp krizi olusturmada etkinliginin yiiksek olmas1 sebebiyle
bizim ¢alismamizi desteklemektedir(Sehirli vd.,2020).

Manjunatha ve arkadaglar1 tarafindan 2020°de yapilan bir bagka calismada; sicanlarda
1s0 uygulamasinin koroner kalp hastaliklarina sebep olan lipidlerdeki artigla baglantili
oldugu; ISO uygulanan siganlarda HDL-c'nin seviyesinin diistiigii ve olusan kolesterol
lipit dengesizliginin kalp hastalig1 ve kalp krizi riskini 6nemli dl¢iide arttirdigr ifade
edilmis.Resveratrolun tedavi amagh olarak ¢ok yonlii bir kullanimin oldugu bilinmekle

beraber, antioksidan 6zelligi ile diyabetik ve kardiyomiyopatili sicanlarda lipid profilini,
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ozellikle LDL-c'yi etkili bir sekilde azalttigi, HDL-C'yi arttirdig1 vehiperkolesterolemik,
anti-hiperlipidemik ve antioksidan etkiler gostererek kalp krizi ve myokard hasar
gelisimine neden olan mekanizmaya 1iyilestirici etkide bulundugu ifade edilmis.
Calismamizda da resveratroliin 6zellikle CK, CK-MB ve Cas-3 aktivitesi tizerinde
olumlu etkiye sahip oldugu tespit edilmis, garlik ve egonal ile karsilastirildiginda
kolesterol tizerindeki etkisinin daha az oldugu goézlemlenmistir. Uygulanan resveratrol
tedavisinin, Cas-3 tizerindeki etkisi kardiyovaskiiler sistem tizerinde koruyuculugunun

yiiksek oldugunu géstermektedir(Manjunatha vd.,2020).

5.2.3. Sarimsak (garlik) ile flgili Calismalar

2021’de Cui ve arkadaslarinin yapmis oldugu, alisini ve kardiyoprotektif etkilerini
iceren c¢alismalarinda, allisin'in (sarimsak etken maddesi) kalp krizi modellemesi
uygulanan siganlarda kardiyak fonksiyonunu 6nemli 6l¢iide iyilestirdigi, hatta kardiyak
Troponin ve LDH seviyelerini kontrol ve diger gruba kiyasla 6nemli 6l¢iilerde azaltarak
kardiyoprotektif etki gosterdigi ifade edilmistir. Sarimsagin bu olumlu 6zellikleri,
Troponin ve LDH seviyelerinde olan disiiriicii etkisi ile kardiyak fonksiyonun

korunmasi agisindan bizim ¢alismamiz ile uyumluluk gostermektedir(Cui vd.,2021).

Alisinin kardiyomiyositlere olan etkisi araciligi ile kalp krizi etkilerini hafifletici ve
koruyuculugunun seviyelerini belirlemeye yonelik yapilanbagka bir c¢aligmanin
sonuglarinda, allisinin miyokard enfarktiisii alanin1 6nemli dlgiide zayiflattigi, patolojik
miyokard degisikliklerini 1yilestirip fibrotik alanlari azalttigi ve kardiyomiyosit kayip
oranini disiirdiigii ifade edilmis ve bu durumun; allisinin MI sonrasi miyokard hasarini
tyilestirmede ¢ok yonlii bir etkiye sahip olabilecegi gostergesi olarak kabul edilebilecegi
belirtilmis. Yirittigimiiz ¢alismamizda da garlik kullaniminin 6zellikle allisinin en
temel bulundugu madde olarak, biyokimyasal biobelirtegleri (troponin, LDH, LDL, Ck,
Ck-MB) disiiriici etkisi, resveratrolle kiyaslandiginda daha azetkiliolsada Cas-3
aktivitesindeki disiiriicii etkisi ile apoptozu azaltmasi agisindan bu ¢alisma ile benzerlik

gostermekte, hatta kardiyoprotektif etkisi agisindan desteklenmektedir(Yue vd.,2019).
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2015 te Ebrahimi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢caligmada, sarimsak ekstrakti ile tedavi
edilen grupta HDL ve LDL degerlerinde anlamli bir diisiis gozlendigi, elde edilen
verilere gore GE'nin (sarimsak ekstrakti) yiiksek LDL alimi olan siganlarda HDL
tizerinde koruyucu etkileri oldugunu ve dolayisiyla koroner kalp hastaligi riskini
azaltmaya yardimci olmak amaciyla hiperkolesterolemiyi tedavi etmek igin
kullanilabilecegi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda garlik LDL, Laktat Dehidrogenez,
CK ve Troponin degerlerini kontrol grubu ve diger tedavi etken maddelerinin
uygulandig1 gruplara gore resveratrol ile benzer sekilde anlamli oranda diisiirmiis ve
kardiyovaskiiler hastaliklar 0Ozellikle myokard hasart ve kalp krizi agisindan
koruyuculuk ve tedavi etkinliginin yiiksek olmasi ve benzer sonuglar sebebi ile bizim

calismamizi desteklemektedir(Ebrahimi vd. 2015).

Saravanan ve Prakash tarafindan 2004’tesarimsagin (Allium sativum) kalp krizinde
lipid peroksidasyonu iizerine etkisini arastirmak i¢in yapilan calismada; kalp Krizi
olusturmak i¢in 1so ve tedavi ajam1 olarak da sarimsak yagi kullanilmig. Calismada
belirtildigi iizere; isoproterenoliin neden oldugu miyokardiyal nekrozda; serum demir
iceriginde Onemli bir artis, plazma demir baglama kapasitesinde, seruloplazmin
aktivitesinde ve glutatyon (GSH) seviyesinde 6nemli bir diisiis gozlenirken, lipid
peroksit seviyelerinde onemli bir artis, siiperoksit dismutaz (SOD) , katalaz (CAT) ,
glutatyon peroksidaz (GPX) , glutatyon-S-transferaz (GST) ve glutatyon rediiktaz
(GRD) gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinde de isoproterenol ile indiiklenen
miyokardiyal nekrozlu kalpte 6nemli dl¢lide azalma oldugu ifade edilmis. Elde edilen
sonuglara gore de; Sarimsak yaginin, isoproterenoliin neden oldugu kalp krizine baglh
olarak gelisen metabolik degisikliklerde;iyilestirici etkisi ile belirgin bir geri doniis
sagladig: belirtilmis. Caligmada sarimsak icerikli yagin tedavi ajan1 olarak kullanilmast,
isopretrenol ile kalp krizi indiikklemesinin yapilmasi ve sarimsagin alternativ
destekleyici tedavi olarak benzer sekilde iyilestirici etkisinin ortaya konmasi agisindan

¢alismamizla uyumlu bulunmustur(Saravanan ve Prakash, 2004).
Sarimsak sulu ekstraktinin  kolesterol ve kan lipid diizeylerine etkileri ile

kardiyovaskiiler sistem ve kalp krizini azaltma ve onlemede etkinligi ile ilgili olarak

yapilan ve Ozellikle ele alinis agisindan da bizim calismamiz ile benzerlik gosteren
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2021’ de Seshadri tarafindan yapilan bir arastirmada; isopretrenol ile indiiklenen
siganlarda tedavi amacli verilen sulu Sarimsak eksraktinin, LDL oksidasyonunu
bastirdig1; bununla birlikte LDL seviyesini diisiirdiigli belirtilmis. Sarimsak ekstraktinin
lipid disiriicii etkisi oldugu ve HDL miktarii arttirip, Kkolesterol seviyelerini
iyilestirerek vaskiiler alanda ve kardiyovaskiiler sistemde koruyuculuk gosterdigi ifade
edilmis. Iso indiiksiyonunun yol agtif1 hasar ile Aspartat aminotransferaz, alkalin
transminaz ve alkalin fosfatazda 6nemli artisa sebep oldugu ve sarimsak ekstraktinin
kontrol grubuna kiyasla tedavi gruplarinda bu degerleri disiirdiigii  ve
kardiyoproteksiyon saglayip kalp krizini ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar ve hasari
onledigi belirtilmis. Caligma sonuglari ve uygulamalart bizim ¢alismamizla oldukga
benzerlik gostermekte olup, oOzellikle sulu sarimsak ekstrakti, is0 kullanimi ve
kardiyoproteksiyon araciligi ile apoptoz ve hasarin onlenmesi agisindan ¢aligmamaizi

desteklemektedir(Seshadri, 2021).

5.2.4. Euganol ile ilgili Cahsmalar

Euganolun inflamatuar yanit ve apoptoz iliskisi ile ilgili yapilan bir calismada kardiyak
Troponin, Ck-MB, TNF-o degerleri {izerinde anlamli bir diisiise yol agtigi, bu
belirteglerin myokard hasari ile ilgili temel belirtecler olarak kabul edilmesi nedeniyle,
euganol verilen tedavi grubunda kontrol grubuna gore anlamli oranda koruyuculuk
saglandig1 Dbelirtilmistir. Ayrica TNF-a (timor nekroz faktor o) degerinin hasar
boyutunun biiyiikliigi ile 6nemli iligskisi oldugu ve bu degerde de anlamli diisiis
olmasinin apoptozu baskilamada etkili oldugununbir isareti olabilecegi ifade edilmistir.
Calismamizda euganolun tedavi amagli kullanimina bagli olarak LDL, LDH, Troponin
degerleri iizerinde yaratti§i anlamli diisiis agisindan bu ¢alisma ile benzerlik
gostermekle birlikte, calismamizda TNF-ayerine sitokrom c ve caspaz 3 degerleri
belirte¢ olarak kullanilmistir. Ancak 6zellikle LDL, LDH diizeylerine olan diisiiriicii
etkisi ateroskleroz ve buna bagli kardiyovaskiiler hastalik olusumunda 6nemli rol
oynamasi agisindan euganolun dolaylida olsa apoptoz baskilamada etkili oldugunu ifade

etmesi agisindan ¢alismamizla uyumludur(Feng vd.,2018).
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Mnafgui ve arkadaslarinin 2016’da yaptig1 calismada; 1so ile indiiklenen kalp krizi
modelinde euganolun antitrombotik, antienflamatuar ve kardiyak olusumunu 6nleyici
etkilerininaragtirildigi, hastalik olusturulan ve tedavi verilen gruplarin tamaminda
troponin-T, CK-MB ve LDH ve ALT plazma seviyelerinde 6nce olumsuz sonra olumlu
degisikler oldugu, eugonal verilen tedavi grubunda kardiyak hasart gosteren
belirteglerde iyilesme goézlendigi, inflamatuar mediator proteinlerini azaltarak yangiyi
diisiirdiigii, kisaca Ojenoliin, Kardiyak olusum siirecinde yiiksek diizeyde koruyucu
etkilere sahip oldugu ifade edilmistir. Calismamizda da 1so ile hastalik olusturma ve
Ojonalin tedavi ajam1 olarak kullanilmasi, ve sonrasinda kardiyak biyobelirtecler
olarakTroponin-T, CK-MB ve LDH diizeylerine bakilarak, benzer sekilde sarimsak
etken maddesinin iyilestirici etkilerini elde etmek acisindan g¢alismamizla uyumlu

bulunmustur(Mnafguivd.,2016).

Lopes ve arkadaglar1 tarafindan 2018’de yapilan bir arastirmada; euganol tedavi ajani
olarak arastirllmis ancak kalp krizi veya kalp hasari yerine, antienflamatuar ve
antioksidan 6zellikleri g6z Oniine alinarak dermatit tedavisi i¢in basarili bir sekilde
kullanilabilecegi belirtilmis. Calisma bizim aragtirmamizla eugonalin tedavi edici
Ozelliginin arastirilmasi ve sonuglarin iyilestirici etkisini ortaya koymasi agisindan

uyumluluk gostermektedir(Lopesvd.,2018).

Fathy ve arkadaslar1 tarafindan 2019’da yiiriitiilen bir arastirmada, hela hiicreleri,
sisplatin ve radyasyona duyarlilik ile ilgili olarak 6jonalin apoptik etkisi belirlemeye
calisilmis.Cesitli sinyal yollariyla hareket eden 6jenoliin, insan serviks kanseri HelLa
hiicreleri {izerindeki antikanser etkisinin altinda yatan molekiiler mekanizmasini
anlamaya yonelik yapilan c¢aligmada, &jenoliin umut verici bir anti-inflamatuar,
antikanserojenik, sitotoksik ve kemo- ve radyo- olarak iyilestirici 6zelliklerinin ortaya
koyuldugu ifade edilmis. Calismamizda da 6jonalin alternatif tip igerisinde, tedavi edici
ajan olarak yer almasi, genetik acidan degerlendirilerek apoptoz diizeyine bakilmis
olmast ve sonug itibar1 ile iyilestirici etkisinin gozlenmesi yonlerinden calismamizi

desteklemektedir(Fathyvd.,2019).
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Euganol daha ¢ok karanfilden elde edilen bir madde olarak antioksidan, inflamatuar ve
kardiyoprotektif etkilerinin yani sira, Wafai ve arkadaslarinin 2017°de yaptig1 ¢calismada
ifade edildigi lizere;cyt-c, Bax ve Bcl-2 dahil apoptotik belirteclerin ekspresyonu
tizerindeki etkisini arastirilmis ve artan 6jenol yogunlugu ile cyt-c seviyesinin énemli
Olciide azaldigi, cyt-c bandi hiicre lizatindan tamamen kayboldugu ifade edilmistir. Bu
durumun; §jenoliin membran yapilar1 iizerinde yikict bir etkisi oldugu ve LDH
salinnmma ek olarak cyt-c salinnmma neden oldugu anlamma gelebilecegi
seklindeagiklamada bulunulmus. LDH saliniminin ortamda olmasinin, membran
yapilarinin bozuldugunun yani jasar gostergesi olarak kabul edildiginden, yiiksek
miktarda Gjanolun hasar verici etkiye sahip olabilecegi hatta,sitokrom ¢ salinimini
arttirmasinin da apoptoz ile ilgili istenilen etkiyi olusturmak i¢in doz ayar1 konusunda
dikkatli olunmasi gerektigi uyarisi anlamma gelebilecegi ifade edilmis. Ojonalin bu
calismada doza bagli olarak hasar etksinin olabilirligi; bizim c¢aligmamizla farklilik
gostermekle birlikte, daha dncede bahsedildigi gibi biyokimyasal belirtegler iizerindeki

diistiriicti etkisi sebebiyle caligmamizla benzerlik gostermektedir(Wafai vd.,2017).

Ulanowska ve Olas’in 2021°de yaptigi ¢alismada Ojonal ile ilgili olarak; analjezik,
anestezik ve antienflamatuar etkileri nedeniyle daha c¢ok dis hekimliginde
kullanilmasimin yanisira, 0Ojenoliin kanser hiicrelerini bir antioksidan olarak,
mutasyonunu Onleyip, bir pro-oksidan seklinde davranarak, sinyal yollarini etkileyip,
kanser hiicrelerini ortadan kaldirarak kanser tedavisinde doz ayari yapilmak kosulu ile
yardime1 tedavi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Karanfil etken maddesinin kanser
gibi c¢ok ciddi hastaliklarin tedavisinde dahi yardimci destek tedavi etkeni olarak
kullanilabilirliginin ortaya konmasi bakimindan c¢alismamizi desteklemektedir

(Ulanowska ve Olas, 2021).
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6. SONUC VE ONERILER

Isopretrenol ile indiikleme metodu ile deneysel kalp krizi ve homosistein uygulamasi ile
myokard hasar1 olusturulmasi ¢alismasit sonucunda; tedavi amagli olarak verilen
tamamlayict tedavi yontemi olarak kullanilan etken maddelerin(garlik ekstrakti,
resveratrol, euganol) kalp krizi ve myokard hasarina kars1 etkinlikleri arastirilmistir.
Patolojik bulgularin tedavisinde(hiyalin dejenerasyon alanlar1 ve nekroz alanlari),
hastalik kontrol grubuna kiyasla, etken maddelerin kullanildig1 gruplarda tespit edilen
iyilestirici etkiler istatistiki olarak anlamli bulunmustur. Patolojik bulgularin
iyilestirilmesin de nekroz alanlarinin iyilestirilmesi agisindan en etkili tedavinin garlik
ekstrakti, hyaline dejenerasyon alanlar1 agisindan ise euganol ve resveratrolun esit

oranda; ancak daha etkili oldugu bulunmustur.

Biyokimyasal bulgularda ise Laktat dehidrogenez agisindan; homosistein ile hasar
olusturulan grupta garlik ekstrakti ile uygulanan tedavinin, iso ile kalp krizi olusturulan
grupta ise euganol verilen grupta LDL degerinin belirgin olarak diistiigii tespit
edilmistir. Sarimsak etken maddesi olarak garlik ektrat1 ve karanfil etken maddesi olan
eugenolun LDL de oldugu gibi Laktat dehidrogenaz degerlerini diisiirmede ki etkisi
belirgin olarak goézlemlenmistir ve resveratroliin iyilestirici etkisinin de, kolesterolde

oldug gibi garlik ve eugenol uygulamasina kars1 daha az etkili oldugu bulunmustur.

CK degerleri agisindan; iso uygulamasinin kalp krizi olusumunda homosysteine gore
daha belirgin bir etkiye ssahip oldugu goriilmiistiir. CK degeri kiyaslandiginda, verileri
genel kontrol seviyelerine en yaklastiranlar tedavi amagli uygulanan homosysein grubu
icin garlik uygulamasi ve isopretrenol grubu icin de resveratrololmus ve degerlerinin
belirgin olarak diistiigii goriilmiistiir. Daha 6nceki degerlerden farkli olarak isopretrenol
uygulamasia kars1 tedavi amacgli verilen resveratrol eugenola gore daha basarili

bulunarak degerleri daha fazla diisiiriip kontrol grubu degerlerine yaklastirmigtir.
CK-MB degerleri agisindan sonuglara bakildiginda, homosystein ve isopretrenol verilen

ratlarda daha fazla yiikselme oldugu goézlenmis, genel kontrole gore kap krizi ve

hasarmin tetiklenmesinin gergeklestigi, 6zellikle isopretrenoliin kalp krizi olusumunda
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homosysteine gore daha belirgin olarak etkili oldugu bu degerdeki artisla
goriilmiistiir. CK-MB acisindan en etkili olan tedavi yontemleri; homosysein uygulanan
grup ig¢inresveratrol ve isopretrenol uygulanan grup igin resveratrol olmus ve
degerlerinin belirgin olarak diistiigli goriilmiistiir. Daha 6nceki degerlerden farkli olarak
her iki uygulamaya karsi tedavi amacl verilen resveratrol hem eugenola hemde garlik
uygulamalarina gore daha basarili bulunarak degerleri daha fazla diisiirip kontrole
yaklastirmistir. Uziim cekirdegi etken maddesi olarak resveratroliin kalp krizi ve

hasarina karsi tedavi ediciligi bu degerler bakimindan belirgin olarak gozlenmistir.

Troponin verileri agisindan, homosystein ve isopretrenol verilen ratlarda degerlerin daha
fazla yiikseldigi gozlenmis, genel kontrole gore kalp krizi ve hasarinin tetiklenmesinin
gerceklestigi, 0zellikle de isopretrenoliin kalp krizi olusumunda homosysteine gére daha
belirgin olarak etkili oldugu bu degerdeki artisla goriilmiistiir. Troponindegerlerindeki
etkinlikleri agisindan, verileri genel kontrol seviyelerine en fazla yaklastiran tedavi
amacli uygulamalar ise; homosysein uygulanan grup i¢in garlic ekstrakti ve isopretrenol
uygulanan grup icin FEugenol olmus ve degerlerinin belirgin olarak distigi
goriilmiistiir. Tedavi amaclh verilen resveratroliin eugenol ve garlik uygulamalarina

kiyasla daha az basarili oldugu goriilmiistiir.

Biitlin incelenen degerler acisindan isopretrenoliin kalp krizi olusturmadaki olumsuz
etkisi daha belirgin olarak gozlemlenmistir.Ayrica, isopretrenol uygulanangrupta,
kontrol grubu ile eugonal ve resveratrol tedavileri uygulanan gruplar arasinda cas
3aktivitesi karsilagtirildiginda, ¢ok anlamli bir fark olmamakla beraber, resveratrol
tedavisininverileri diistirmede cas 3 aktivitesi bakimindan daha basarili oldugu

bulunmustur.

Sitokrom ¢ geninin aktivitesinde ise; isopretrenol uygulamasina karsi 6zellikle tedavi
amagclh verilen resveratrol grubunda anlamli bir diisiis tespit edilmistir. Bu sonuca gore;
Sitokrom c’nin apoptozu yoneten kaspazlari aktive ettigi ve diisiisiiyle bu kaspazlari,
ozellikle kas 3 aktivitesini uyaramadigi, uygulanan tedavilerinin koruyuculugunun

yiiksek oldugu sonucunu dogurdugu diisiincesine varilmistir.
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Homosistein verilen her {i¢ gruptada sitokrom c degerleri arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemistir. Kaspaz 3 aktivitesi acisindan garlik ekstrakti verilen grup ile resveratrol
verilen grup arasindaki fark anlamli bulunmus olup resveratrol degerleri iyilestirmede
daha 6ne ¢ikmaktadir. Sitokrom c aktivitesi ve kaspaz 3 seviyelerinde anlamli artis
olmamasi nedeniyle apoptoz ve hasar tetiklenmesinin onlendigi ve koruyuculugun

yiiksek oldugu sonucuna varilmistir.

Sonug olarak kalp krizi ve hasari ile ilgili olarak resveratrol, garlic eksrakt1 ve euganol
tedavisinin farkli dozlarda ve diizeylerde koruyuculuk ve tedavi edicilik etkisinin
oldugu, apoptozu baskilayip, sitokrom c aktivitesi ve cas-3 aktivitesi tizerinde
etkilerinin bulundugu, tamamlayici1 tedavi yontemi olarak bu etken maddelerin iginde
hepsinin farkli sekillerde ve farkli belirtegler tizerinde de olsa etkili olduklar1 sonucuna

ulasilmistir.
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