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OZET

CINNAMON (TARGIN)’'UN KOLESTEROL PROFiLi VE ENDOTEL
FONKSIYONLARI UZERINE ETKiSi

Dr. Alper KARAGOZ
Uzmanlik Tezi, Kardiyoloji Anabilim Dali
Tez Danigmani: Prof. Dr. Mehmet AKSOY
Agustos 2008, 54 Sayfa

Kardiyovaskuler hastaliklar endustrilesmis Ulkelerde morbidite ve
mortalitenin basta gelen nedeni olup tium dunyada epidemik hal almigtir.
Genetik yatkinlik ateroskleroz icin bir risk faktori olsa da ¢odu o6nlenebilir
patoloji ateroskleroz gelisiminde onemli rol oynamaktadir. Dislipidemi koroner
arter hastaligi patogenezinde yer alan major 6nlenebilen risk faktoradar.
Endotel disfonksiyonu aterosklerozun temel basamagini olusturur.

Dislipidemi ve iligkili koroner arter hastaliginin siddet ve insidansinda
diyet onemli rol oynar. Bu nedenle gunlik diyette tuketebilecegimiz besin
maddelerinin lipid duslricu ve ateroskleroza karsi koruyucu etkileri dnem
kazanmaktadir. Calismamizin amaci; halk arasinda yaygin tiketime sahip olan
Cinnamomum zeylanicum (Seylan Targ¢ini)’un saglikli bireylerde lipid dusurtcu
etkisini, endotel fonksiyonlari ve total antioksidan kapasite Uzerine etkisini
arastirmaktir.

Calismamiz ¢ift kor, randomize, plasebo kontrolli olarak dizayn
edilmigtir. Calismamiza 20-35 yas arasi, sigara kullanmayan, saglikh 26 kadin,
34 erkek olmak Uzere toplam 60 birey calismaya dahil edilmigtir. Toplam 60
bireyden 40’1 ¢galisma grubunu, 20’si kontrol grubunu olusturmak tzere 2 Grup
olusturulmustur. Gondulltler calismaya dahil edildikten sonra, tim gonullilerin
boy ve kilo dlglimleri yapildi. Bu élglimlerden hastalarin viicut kitle indeksi (VKI)
hesaplanmistir. Calisma grubuna ginde 3 kez 750mg’lik targin (2.25gr/gun)
kase formunda, kontrol grubuna ise ayni dozda bugday unu yine kase formunda
plasebo olarak oral yolla verilmistir. Uygulama 30 gun surdurulmus ve 0. ve 30.
gunlerde toplanan kan orneklerinden lipid profili total kolesterol, HDL, LDL,
VLDL, trigliserit ile, endotel fonksiyonlari VCAM-1, ICAM-1 ile, oksidan ve
antioksidan kapasite TAS, TOS ve OSI parametreleri ile degerlendirilmistir.

Calismamizin sonucunda targinin total kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-
kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserit, toplam antioksidan kapasite, toplam
oksidan seviye, oksidatif stres indeksinin ve endotel fonksiyon parametreleri
olan VCAM-1 ile ICAM-1 seviyeleri (izerine plasebo ile karsilastirildiginda
olumlu etkisi saptanmamistir.

Anahtar kelimeler: Targin, Antioksidan Kapasite, Endotel Disfonsiyonu,
Dislipidemi.



ABSTRACT

THE EFFECT OF CINNAMON AGAINST CHOLESTEROL PROFILE AND
ENDOTHELIAL FUNCTIONS

Dr. Alper KARAGOZ
Residency Thesis, Department of Cardiology
Supervisor: Prof. Dr. Mehmet AKSOY
August 2008, 54 Pages

Cardiovascular disease is a main reason for mortality and morbidity in the
industrialized countries and becomes epidemic in a worldwide. Although genetics
tendency is a risk factor for atherosclerosis most of pathology which can be
prevented has an important role of atherosclerosis development. Dislipidemia is a
major risk factor which can be prevented for pathogenesis of coronary artery disease.
Endothelial dysfunction forms main step of atherosclerosis.

Diet plays an important role for incidence and severity of dislipidemia and
coronary artery disease related with. For this reason, decreasing effect in lipid levels
and protector effect against to atherosclerosis of daily nourishment materials
becomes important. We aimed to investigate the effects of Cinnamomum zeylanicum
which has widespread consumption among the people against lipid parameters, total
antioxidant status and endothelial dysfunction in healthy individuals.

Our study was designed as double blind, randomized and placebo controlled.
Total 60 healthy volunteers who were 20-35 ages and non-smoker were involved in
this study: 26 female and 35 male. The volunteers were divided to 2 groups:
experimental group (n: 40) and control group (n: 20). Following to the involving
volunteers in the study, height and weight measurements of all volunteers was
performed. Body mass index (BMI) was calculated from these measures. 750mg
cinnamon (2.25gr/day) cachets was given per orally to the experimental group three
times in a day and as the same way and the same doses wheat flour was given to
the control group as placebo. Experiment was continued during 30 days and blood
samples were collected from all volunteers at the beginning and the end of the study.
From collected blood samples, total cholesterol, HDL, LDL, VLDL and triglyceride as
lipid profile; VCAM-1 and ICAM-1 as endothelial functions; TAS, TOS and OSI
parameters as oxidant and anti-oxidant capacity were evaluated.

At the result of this study, it was not determined that positive effect of
cinnamon on the levels of total cholesterol, LDL-cholesterol, VLDL-cholesterol, HDL-
cholesterol, triglyceride, total anti-oxidant capacity, total oxidant capacity, oxidative
stress index and VCAM-1, ICAM-1 as compared with the placebo.

Keywords: Cinnamon, Antioxidant Status, Endothelial Dysfunction, Dislipidemia.
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1. GIRIS VE AMAG

Kardiyovaskuler Hastaliklar (KVH) endustrilesmis Ulkelerde morbidite ve
mortalite’nin basta gelen nedenidir. Dinya ¢apindaki tim &limlerin %30’unun
kardiyovaskuler nedenlere bagli oldugu tahmin edilmektedir. Gelisen dinyadaki
yasam sekli degisikliklerine bagli olarak KVH insidansi arttigindan bu rakamin

daha da ylUkselecegdi dustnulmektedir.

Yirminci yuzyilda aterosklerozun patogenezine yonelik buyuk ilerlemeler
kaydedilmistir (1). YUzyilin baslarinda yapilan hayvan deneylerinde arterlerdeki
yagli lezyonlarin diyetle degistigi ve sonugta kolesterolin suglu oldugu
bulunmustur. Ardindan yudzyil ortalarinda insanda lipoprotein partikulleri
tanimlanmistir (2).

Ateroskleroz hem kronik hem de akut belirtiler gostermektedir. Sinsi
seyrine ragmen miyokard enfarktlsu, kararsiz anjina veya inme gibi aniden
ortaya ¢ikmaktadir (1).

KVH tim dunyada epidemik olmaya baglamistir. Aterogenez ve siklikla
eklenen tromboz altta yatan en sik nedenlerdir. Ateroskleroza genetik yatkinlik
olmasina kargin iligkili hastaliklarin gogu sonradan edinilir; yani aterosklerozun

genellikle hayatin ileri donemlerinde ortaya ¢ikan klinik sonuglari 6nlenebilir (3).

Dislipidemi Koroner Arter Hastaligini (KAH) 6ngoéren duzeltilebilen dnemli
bir faktordur. Toplam kolesterol veya dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-
K) seviyesiyle KAH atak riski arasinda guglu, bagimsiz, surekli ve yuksek bir
iligki vardir. Bu iligki kadinlar ve erkekler ile tim yas gruplarinda agikca

gOsterilmistir.

Endotel hucreleri aterogenezde rol oynayan ¢ok sayida maddenin ve bag
dokusu elemanlarinin  sentezinden sorumludur. Endotel disfonksiyonu

aterosklerozun patogenezindeki ilk temel basamagi olusturur.

KVH nedenleri multifaktoriyel olmasina ragmen, bu hastaliklarin siddeti
ve insidansinda diyet énemli rol oynar. Gunumuzde gerek ila¢g alimi-hasta

uyumu gerekse antihiperlipidemik ilaglarin yuksek maliyeti ve ila¢ yan etkileri



nedenleriyle hedef kolesterol seviyelerine ulasmak pek mimkin olmamaktadir.
Bu sebeple gunluk diyette tuketebilecegimiz besin maddelerinin lipid duguricu
etkileri onem kazanmaktadir. Gunluk diyetimize ek olarak alinan baharatlarin
insan sagligi acgisindan farkh olumlu etkileri yapilan c¢alismalarla ortaya
konmaya caligilmaktadir. Lezzet ve aromatik koku verici olarak mutfaklarimiza
giren tarcinin ¢ok eskilerden beri tedavi amagli olarak kullaniminin bilinmesiyle
bu baharatin Uzerine odaklanan g¢alismalarin sayisi artmigtir. Yapilan galismalar
tarcinin antimikrobiyal, antipiretik, diGretik, antidiyabetik, antioksidan ve lipid
dUsurucu etkilerini gdstermistir. Ancak bu galismalarin buylik ¢ogunlugu hayvan
deneyleri olup, plasebo kontrolli insan c¢alismalari yok dencek sayida olup,

olan calismalar ise dogrudan targinin etkinligini aragtirmamistir.

Calismamizda halk arasinda yaygin tuketime sahip olan Cinnamomum
zeylanicum (Seylan Tarcini)’'un saglikli bireylerde lipid dusurucu etkisini, endotel
fonksiyonlari ve total antioksidan kapasite Uzerine etkisini arastirmayi
amagladik. Planladigimiz bu ¢alisma tarcinin toplam antioksidan kapasite (total
antioxidant status,TAS), toplam oksidan kapasite (total oxidant status,TOS) ve
endotel fonksiyonlari Gzerine etkisinin olguldugu ilk ¢alisma olmasindan dolayi

orjinal referans niteligindedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz; arter duvarinda baslayip lumenin tikanmasina kadar
uzanan bir sureci iceren kronik ilerleyici bir durumdur. Ateroskleroz orta ve
blayuk ¢apli arterlerde endotel fonksiyon bozuklugu ile baslar ve arterin intima
ve mediasinda aterosklerotik plak geligsimi ile sonuglanan yaygin yapisal
degisikliklere neden olmaktadir (4).
Ateroskleroz, Bati dunyasinda en sik gorilen oOlum nedenidir ve ciddi
morbiditeye sebep olur. Diinya Saghk Orgiitii, aterosklerozun yakin gelecekte,
tum dinyada, mortalitenin birinci nedeni olacagini bildirmigtir (5).
Ateroskleroz hem genis hem de orta boy arterleri tutmaktadir (6). Damar
duvarinin kalinlagsmasi ve esnekliginin kaybolmasi ile karakterize arteryel
hastalik grubunun bir pargasidir (7). Aterosklerozun hastalik sureci, primer
olarak arter duvarinin intima tabakasina sinirhdir. Bu intima tabakasi, lipitler ve
enflamatuvar hucreler tarafindan infiltre olur ve degisik derecelerde fibrozis
gelisir (8). Aterosklerotik sure¢ intimada lokalize olmasina ragmen, arter
duvarinin diger tabakalari da etkilenir. Plaklarin arkasindaki media tabakasinda,
cogunlukla diz kas hicre kaybi ile birlikte atrofi goralir. Mediyal atrofi sonucu
arter dilate olur (7). Postmortem ve intravaskuler ultrasonografi ¢alismalari
aterosklerotik  hastalarda yaygin intimal kalinlagsmayr  gOstermistir.
Asemptomatik hastalarin ¢ogunun koroner veya karotis arterlerinde
yasamlarinin ilk on yilinda bile intima lezyonlari bulunmaktadir (6). Ancak
bugln aterosklerozun fetal gelisme déneminde, 6zellikle hiperkolesterolemisi
olan annelerin fetuslerinde, basladigi biliniyor (9). Dolayisiyla bu hastalgin ve

tehlikeli sonuglarinin 6nlne gegcmek icin yagsam boyu ¢aba sarf edilmelidir (3).



2.1.1. Ateroskleroz Olugsum Hipotezleri
Ateroskleroz gelisimiyle iligkili kompleks olaylari aciklamak icin tg farkl
hipotez ortaya atilmigtir (10). Bunlar;
1) Hasara yanit hipotezi
2) Tutulmaya (retention) yanit hipotezi

3) Oksidatif modifikasyon hipotezi

1) Hasara Yanit Hipotezi: Bugun hala aterosklerotik surecin nasil
basladigi tam olarak anlasilamamistir. Bu anlamda en fazla kabul goren gorus
Ross tarafindan ortaya atilan hasara tepki (“response to injury”) hipotezidir. Bu
hipotezde anahtar olay endotel hasaridir (11). Endotel hasari, normal vaskuler
dzellikleri degistiren bir takim kompansatuvar cevaplara yol acar. Ornegin,
hasar, I6kosit ve trombositlerin endotele adezyonunu arttirir ve lokal vaskuler
antikoagulan cevreyi prokoagulan bir ¢evreye donusturur. Toplanan Iokosit ve
trombositler, sitokin, vazoaktif ajanlar ve buyume faktorlerini salgilarlar ve intima
icerisine duz kas hucre migrasyonunu ve onlarin proliferasyonu ile karakterize
olan inflamatuvar cevabi arttirirlar (10).

inflamatuvar cevabin bir diger komponenti arter duvari icerisine
makrofajlarin toplanmasidir. Bu makrofajlar disuk dansiteli lipoprotein (LDL)
partikullerini alarak ici lipid dolu kdpuk hucrelerini olustururlar. Lipid birikimi ve
koplk hicre olusum sureci inflamatuvar cevapla devam eder. Siregelen
inflamasyon olayini, sitokin, buyime faktoérleri ve proteolitik enzimlerin salinimi
ile birlikte olan hucresel nekroz izler. Lezyonun otokatalitik olarak

genislemesiyle lezyon lumene dogru ilerler ve sonunda kan akimini bozar (10)

(Sekil 1).
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Sekil-1: Hasara yanit hipotezi (10) (A: Artmis endotel gegirgenligi ve subendotel
araligina LDL birikimi. Endotele I6kosit adezyonu ve transmigrasyonu B: T hicre
aktivasyonu, I6kosit adezyonu, trombosit adezyon ve agregasyonu ile kdplik hiicre
olusumu C: Suregelen makrofaj birikimi, fibréz kapsuil olusumu ve lezyonun merkezinin
nekrozu)

2) Retansiyona Yanit Hipotezi: Bu hipoteze gore aterosklerozu
baglatan olay lipoprotein retansiyonudur. Arter duvarina lipoprotein retansiyonu,
ekstraselliler matriks komponentleriyle siki olarak baglantili gibi gorunmektedir.
Ozellikle, apolipoprotein B-100 igeren lipoproteinlerin, damar duvarina

birikiminin inflamatuvar kaskadi tetikledigi dugunulmektedir (10) (Sekil 2).
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Sekil 2: Retansiyona yanit hipotezi (10) (1. Lipoprotein sekresyonu ve lipoliz 2. Artere
gecis 3.Baglanma ve tutulma 4.Disari sizma (efflux) 5.Birikme 6.Kemotaksis 7. Adezyon
molekdillerinin ekspresyonu 8. Eklenme 9.Damar disina atilma 10.Farkhlagsma 11.Modifiye
LDL'nin iceri alinmasi 12.Kopuk hicre olusumu 13. Vaskller diuz kas hicre
proliferasyonu)

3) Oksidatif Modifikasyon Hipotezi: Aterosklerozda oksidatif
modifikasyon hipotezi, Goldstein ve arkadaslarinin kultire makrofajlarin
kimyasal olarak modifiye olmus LDL (Ox-LDL) varliginda lipit yakla hlcrelere
doénustigu goérusu ile ortaya ¢ikmistir (12). Modifiye LDL’nin in vitro diz kas
hicresi ve endotel hucrelerinde monosit kemotaktik protein-1'in sentezini
arttirdigi gosterilmigtir. Ox-LDL, monosit ve lenfositler igin kemotaktiktir ve Ox-
LDL’nin diz kas hucrelerinin proliferasyonunu uyardidi gosterilmistir. Ox-LDL,
makrofajlar tarafindan koplk hicre olusumu icin daha hizli oranda
alinmaktadir. Ayrica, Ox-LDL endotelyal hucreler gibi bir takim hucrelere
sitotoksiktir (13) (Sekil-3).
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Sekil -3: Oksidatif Modifikasyon Hipotezi (A: Ox-LDL monosit kemotaksisini
uyarir. B: Monosit gidisini engeller. C: Koplk hicre olusumuna aracilik eder. D:
Ox-LDL endotel disfonksiyonu ve hasarina yol agar. E: Ox-LDL birikiminden
dolay1 képuk hicre nekrozu olusur.)

2.2. Aterogenezde Temel Basamaklar

Normal Arterin Yapisi

Normal arter U¢ tabakadan olusur: Arter duvari ve kan arasinda bariyer
olusturan tunika intima; kalin kas tabakasi olan tunika media ve cevredeki
organlarin bag dokusuyla birlegen, bag dokusu tabakasi olan tunika adventisya.

Tunika adventisya, ¢evredeki bag doku stromasi i¢cine devam eden bir
bag dokusu yapisidir. i¢ kismi fibrézdiir, kollagen ve elastinden olusur. Ayrica
fibroblast, adipositler, mast hlcreleri ve sempatik sinir uglarini igerir.

Tunika media, tek bir hlcre tipinden, vaskuler duz kas hucresinden
olusan arter duvarinin en genis tabakasidir. Bu hucreler dairesel tabakalar

halinde arter duvarini konsantrik sekilde cevrelerler. Cok miktarda elastik lifler



kas hlcre tabakalari arasinda lameller olustururlar (7). Bu yapi sol ventrikdl
sistoli sirasinda olusan kinetik enerjinin  blyuk arterler tarafindan
depolanmasina olanak tanimaktadir (1). En distaki elastik lamel, media ve
adventisya arasindaki siniri belirleyen, kalin bir membran olan lamina elastika
eksternadir. En icteki elastik lamel, media ve intima arasindaki siniri olusturan
lamina elastika internadir.

Tunika intima, endotel denen surekli tek hucre tabakasi, bunun bazal
membrani ve az miktarda primitif mezankimal hucrelerle birlikte bag dokusu
tabakasindan olusur. Bu tabakada yasam boyunca ilerleyici intimal kalinlagsma
olur. Bu durum, proteoglikanlar, bag dokusu lifleri ve mezankimal hicrelerin
surekli birikmesine baghdir (7). intima, kanla kritk temas yiizeyini
olusturmaktadir. Arter endotel hucreleri vaskller hemostazda c¢ok onemli
mekanizmalara sahip olup arter hastaliklarinin patogenezinde siklikla hatali
calismaktadir (1). intima kalinhginda artisa baghl ‘yastiklar ve arteryel
dezorganizasyon, arterlerin dallanma noktalarinda bulunur. Burada endotel
tabakasinda permabilite artmistir, proliferasyon hizi daha yliksektir. intima
kalinlagsmistir, medianin lameller organizasyonu bozulmustur. DGz kas hucreleri
daha hizla prolifere olmaktadir. Bu bélgeler, hicre bolinmesi, doku yenilenmesi
acgisindan o6nemli bolgelerdir ve vaskuler kok hucreleri igerebilirler. Ancak,
artmis hemodinamik zorlanmaya karsi, doku yanitini da yansitabilirler. Clnku
¢ogunlukla akimin bozuldugu yerlerde bulunurlar. Yastiklarin lezyon olugsumu
igin substrat olusturup olusturmadigr veya yastik olusumunu uyaran ayni

faktorlerin aterosklerozu da uyarip uyarmadigi bilinmemektedir (14).

2.2.1. Endotel Disfonksiyonu

Endotelyum insan vicudundaki en buyuk organ sistemidir ve tek tabaka
Ozellesmis hucrelerden olugur. Mekanik ve hormonal stimuluslari algilama ve
bazi fonksiyonlari goren vazoaktif maddeleri saliverme becerisi bulunmaktadir.
Bu fonksiyonlar arasinda vaskiler tonusun idamesi, antitrombolitik ve
antienflamatuar surecler yer almaktadir (15).

Endotel hlcre yuzeyinde belli bazi I6kosit adezyon molekullerinin

ekspresyonu  monositler ve  T-hucrelerinin  endotele  adezyonunu



diizenlemektedir. iki genis Idkosit adezyon kategorisi bulunmaktadir.
immiinglobulin st ailesi Uyeleri vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1)
ve hucrelerarasi adezyon molekulu-1 (ICAM-1)'dir (16,17). Selektinler yaygin bir
diger |0kosit adezyon kategorisini olusturmaktadir. Selektinlerin prototipi olan E-
selektinin erken donem aterogenezle ¢ok az ilgisi vardir. E-selektin tercihen
polimorfonukleer |0kositleri bir araya toplamaktadir. Nadiren erken dénem
ateromlarda saptanmaktadir (18). VCAM-1, ICAM-1 ve selektinler dolagsan
inflamatuar hucreleri geker ve yakalar, bunlarin subendotelyal araliga gog¢unu
kolaylastirir (8). Normal endotelyal hucreler, bu molekulleri tagsimazlar ama
anormal arteryal shear stresi, okside olmus subendotelyal lipid ve diyabetik
hastalarda arter duvarinda ileri glikolizasyon Urunleri, bunlarin ortaya gikmasini
uyarabilir. Aterosklerozun gelismesinde selektinler ve adezyon molekullerinin
onemi yapilan c¢alismalarla ortaya konmustur. VCAM-1 ve ICAM-1 endotel
disfonksiyonunu belirlemede kullanilan kan parametrelerinden biridir (19).
Hayvan modelleri, inflamatuar hdcre toplanmasinin, aterosklerozun
patogenezindeki dnemini gostermistir.

Damarlar normal sartlarda buyuk Olcide endotelyal nitrik oksit (NO)
sentezi ve saliveriimesine bagli olarak vazodilatasyon durumundadir. NO,
endotelde L-arjinin'den NO sentaz ile uretilir (20). Endotel kaynakli NO bilinen
en potent vazodilatordur (21). NO, vazorelaksasyona neden olur, konstriktif
faktorlerin (ET-1 gibi) salinimini, diz kas hicre proliferasyonunu, inflamatuar
hicrelerin farkhlasmasini, 16kosit adezyonunu, platelet agregasyonunu ve doku
faktoru dretimini inhibe eder (20,22). Bu vazoaktif, antibuylime, antiinflamatuar,
antitrombotik etkiler saglam endotel gerektirmektedir (20). NO aktivitesindeki
azalma media tabakasinda kalinlasmaya ve/veya myointimal hiperplaziye
neden olur, vaskuler lezyonlarin geligsimi hizlanir ve bu da ateroskleroz
gelisimine katkida bulunur (21). Endotel disfonksiyonun da rol alan bir diger
faktor ET-I'dir. ET-I, endotelin polipeptit ailesine ait olan ve vaskuler endotel
hicreleri tarafindan sentez edilen potent bir vazokonstriktor polipeptitdir (23-26).
inaktif prekiirsorii biyiik ET-I tarafindan yikilan ET-I'in plazma yari émri 2-5
dakika gibi kisa bir sdredir, ¢unkl endotelin reseptorlerine baglanarak

dolasimdan hizlica uzaklastirilir ve enzimatik yikima ugrar (23). Buyuk ET-I
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plazmada ET-I'den daha yuksek konsantrasyonlarda bulunur ve daha yavas
temizlenir, bu nedenle bu peptidin dlgumu ET-I sentezini daha dogru yansitir.
ET-I ¢esitli dokularda endokrin, otokrin, parakrin olarak etki eder (25). En potent
endojen vazokonstriktor madde olan ET-I'in ayrica vaskuler duz kas hucreleri
icin buylme faktérl oldugu ve bu etkilerinden dolay! da vaskuler hipertrofi ve
aterosklerozda rol aldigi bilinmektedir (25,27-30). Ayrica ET-l'in vaskuler diz
kas hucrelerinde NO sentezini inhibe ettigi gosterilmistir (31). ET-I'in obezlerde,
insulin bagimh ve bagimli olmayan diyabet de ve endotel disfonksiyonunun rol
oynadidi KAH, esansiyel hipertansiyon ve kalp yetmezliginde ylksek
dizeylerde oldugu saptanmistir (31-35).

Saglikh bireylerde endotel uyarisinin baskin etkisi vazodilatasyondur
(36). Ancak hipertansiyon, DM, dislipidemi, sigara gibi risk faktorleri varliginda
endotel kdkenli konstriktif ve gevsetici faktdrler arasindaki denge bozulur ve
endotel disfonksiyonu ile sonuglanir (36). Endotel disfonksiyonunun karekteristik
Ozelligi antiaterosklerotik molekul olan NO'nun biyoaktivitesindeki azalmadir
(37). Endotelyal disfonksiyonda uygunsuz vazokonstriksiyon olusur. Endotelyal
hasar genellikle yiksek shear stres ve yuksek oksidatif stresten kaynaklanir ve
oksidatif stres dusik dansiteli lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonuna yol agar. Bu
arinler anormal NO sentezine ve es zamanl olarak vazokonstriksiyon,
inflamasyon ve koagulasyonu arttiran maddelerin saliveriimesine sebep olur.
inflamatuar hiicreler okside LDL ile reaksiyon gdstererek koépuk hiicreleri
olustururlar. Bu da endotelyal hicre 6lumu ve/veya disfonksiyonu, hicre digi
matriks sindirimi vaskuler duz kas proliferasyonuna sebep olur. Endotelyal
disfonksiyon daha sonra subklinik ateroskleroza ve nihayetinde akut koroner ve
vaskuler sendromlara ilerleyebilir.

Endotelyal disfonksiyon genellikle aterosklerotik hastaliktan &6nce
oldugundan endotel disfonksiyonunun erken donemde belirlenmesi ateroskleroz
icin yuksek riskli hastalara daha erken tani konmasini saglayabilir. Endotel
disfonksiyonunun siddeti ne kadar fazlaysa kardiyovaskuiler hastalik riski o
kadar fazladir. Endotel disfonksiyonu olan hastalarda koroner arterler anjiografik

olarak normal olsa bile miyokard iskemisi gelisebilir (sendrom X) (15).
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genellikle anlamlh

aterosklerotik stenotik plaklarin olmadigi periferik arterlerde degerlendirmigtir.

Bu konduit damarlarda vazomotor tonusun koétu olmasi koroner arteryal

endotelyal disfonksiyon ile iyi korelasyon gosterir ve gelecekteki kardiyovaskuler

olaylar icin prediktiftir. Bu nedenle endotel disfonksiyonu tim vaskuiler agaci

etkileyen sistemik hastaligin bir belirteci olarak kabul edilir (15) (Tablo 1).

Tablo-1: Endotelden salgilanan bazi mediyatérler (38)

Vasodilatatorler Selliiler Adhezyon |Koagiilan-Fibrinolitikler
NO (Nitrik Oksit) veya Molekiilleri VWF (Von Willebrand Factor)
EDRF”Endothelium VCAM-1 “Vascular Cell |TPA ( Doku Tipi Plazminojen
Derived Relaxing Factor” |Adhesion Molecule” Aktivatoru)
Hiperpolarizan Faktorler ICAM-1  “Intercellular ~ Cell |PAl (Plazminojen Aktivator
PGl, (Prostasiklin) Adhesion Molecule “ inhibitorti )
Bradikinin E-Selektin TF (Doku faktoru )
Asetilkolin PECAM “Platelet endotelium |Protein C ve S

adhesion molecule” Faktor V ve VIII aktivatoru
Vazokonstriktorler Biiyiime Faktorleri Kemokinler
Endotelin VEGF “Vascular endothelial |[MCP (Monosit
Anjiotensin Il growth faktor” kemotaktik Protein )
Thromboksan A, PDGF ’“Platelet-derived growth [Interldkin - 8

Faktor”

TGF  7Transforming  growth
factor “
“Heparin-binding epidermal

growth factor”
M-CSF “M-colony stimulating

factor”
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2.2.2. LDL’nin Oksidasyonu

Lipoproteinlerin modifikasyonlara ugramasinin ateroskleroz
patogenezinde onemli bir rol oynadigi (39,40), o6zellikle aterosklerotik lezyon
gelisimini  hizlandirdidi, proinflamatuar sitokinlerin  salinimini indukledigi,
vazodilatasyonu azalttigi ve endotelyal hicrelerde toksisiteye neden oldugu
bildiriimektedir (41). LDL’nin oksidasyonu monositler, makrofajlar, nétrofiller,
endotel hucreleri, fibroblastlar ve duz kas hucrelerinde olugabilmektedir (42).
Okside LDL (Ox-LDL), normal arterlerde bulunmayip sadece makrofajlarda
aterosklerotik lezyonlarda bulunmaktadir (43). Vaskuler hucrelerde oksidatif
stres ve superoksit anyonunun artmasi LDL’nin Ox-LDL’ye doénusimunu
arttirmaktadir (44).

Kronik hiperlipidemide dolagsimdaki distik molekul agirlikh lipoproteinler
(LDL), endotel hacreleri tarafindan alinarak oksitlenir. Okside LDL’nin
aterogenezdeki etkileri su sekilde siralanabilir:

-Copcu (scavenger) reseptorlerce taninarak makrofajlar ve duz kas hucrelerince
fagosite edilir.

-Arter duvarinda interldkin-1 ‘in salinimini stimile ederek aterogenezi
artirabilmektedir.

-NO’nun endotelyal Uretimini azaltarak, prostasiklin Uretimini artirarak,
prostaglandin ve prostaglandin prokursorlerini  sitimlile ederek platelet
adezyonunu ve agregasyonunu stimule eder.

-Endotel hucreleri ve makrofajlari uyararak monosit kemotaktik protein-1
(MCP-1) ve makrofaj koloni-stimule edici faktor (MCSF) sentezini indukler.
-Endotel hicreleri ve diz kas hucrelerine sitotoksik etki gosterir.

-Dolasimdaki monositler igin kemotaktiktir.

-Endotel adhezyon molekillerinin (ICAM-1, VCAM-1) Uretimini uyararak
monosit ve T-lenfositlerinin damar duvarina yapismasini kolaylastirir.

-Plak icindeki makrofajlarin motilitesini inhibe ederek, lezyondaki makrofaj
sayisinin artmasina yardimci olur.

-Bazi buyume faktorleri ve sitokinlerin salgilanmasini uyarir.

-immiinojeniktir, antikor olusumunu tetikler (45).
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GunUmuUzde LDL oksidasyonu ve ateroskleroz arasindaki iliski, endotelyal
hicrelere Ox-LDL aracili hasar ispatlandiyi zaman ilk olarak ortaya cikmistir.
insanlar Uizerinde yapilan arastirmalarda karotis ve koroner arterlerden alinan
aterosklerotik plak érneklerinde Ox-LDL'nin varligi dikkat gekmigstir. Aterosklerotik
lezyonlarda Ox-LDL’nin miktari ile plazma Ox-LDL arasinda da korelasyon oldugu
bildirilmigtir (46).

2.2.3. Kopiuk Hiicre Olusumu

LDL molekulinin ilk modifikasyonu endotel hicresinde olur. Okside LDL
daha sonra makrofajlardan salgilanan lipoksigenaz, reaktif oksijen turevleri ve
malondialdehitin etkisiyle tekrar okside edilir. Makrofajlar, okside LDL
partikullerini fagosite edip pargalar ve kolesterol esterleri bigciminde depo eder.
Sonugta kopuk hicreleri olugsur. Makrofaj kopuk hacreleri, TNF-a gibi
inflamatuar sitokinler ve prokoagulan faktérler salgilar. Diz kas hucrelerinin
uzerinde de ¢Opgu reseptorler vardir. Bu hicrelerde okside LDL'yi fagosite
ederek kopuk hucreleri olugturur. Erken evrelerdeki lezyonlarda lipid gogunlukla
hicre igindedir (45).

2.2.4. Lipid Cekirdeginin Olusumu

Lezyon ilerledikge hucre disinda da lipid birikmeye baglar. Ekstraselltler
lipidin olasi iki kaynagi vardir; dolagsimdaki LDL’'nin dogrudan dogruya intima
tabakasindaki proteoglikanlara baglanmasi yada kopuk hucrelerinin dlmesi
sonucu depolanmig olan kolesterol esterlerinin agiga c¢ikmasidir. Hucre disi
lipidin gogunlugunun bu ikinci yoldan kaynaklandigi kabul edilmektedir. Sonugta
olusan lipid gekirdek, intima tabakasinin bag dokusu yapisi iginde kolesterol ve
hdcre yikim Granleri ile dolu bogsluklardir. Bu agsamada lipid ¢ekirdedin Uzerinde
henuz fibrotik bir tabaka yoktur (45).

2.2.5. Fibroz Kilif Olugumu
Olgunlasmis aterom plaginda lipid ¢ekirdeginin Ustlu fibroz bir baslikla
ortaludur. Fibroz baslk yogunlukla diz kas hucreleri ve onlarin Urettigi bag

dokusundan olugur. Lezyonun yasi ilerledikge duz kas hucrelerinin sayisi da
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artar. Lipid cekirdek ve etrafindaki fibr6z basliktan olusan ilerlemis lezyona
fibroaterom denir. Lipid ¢ekirdek ve etrafindaki fibroz tabakanin miktari, plagin

zedelenebilirligini belirler (45).

2.3. Aterosklerozda Risk Faktorleri

Kardiyovaskuler hastalik gelismis Ulkelerde oliumun tek ve en sik
rastlanilan nedenidir. Kardiyovaskuler olumlerin yaklagik yarisi direk koroner
arter hastaligi ve diger %20’si inmenin sonucudur. Hiperlipidemi, hipertansiyon,
obezite ve sigara gibi birgok risk faktorl degistirilebilirler ve denemeler bu risk

faktorlerinin ortadan kaldirilmasinin vaskuler riski azalttigini géstermistir (1).

Tablo 2. Aterosklerozla llgili Risk Faktorleri (47)

A) Klasik Risk Faktorleri:

1 - Degistirilemeyenler: Yas, cinsiyet, aile 6ykusu

2- Degistirilebilenler: Sigara, hipertansiyon, DM, dislipidemi, obezite, fiziksel inaktivite

B) Yeni Risk Faktorleri:

1- Koagiilasyon egilimini artiran faktorler:

Fibrinojen

PAI-I

Hiperhomosisteinemi
Lipoprotein (a) yuksekligi

2- Inflamasyon gostergeleri:
Fibrinojen

C-reaktif protein

interselliler adezyon molekdilii | (ICAM-I)

Faktor VII yuksekligi
Faktor VI yiksekligi
Doku plazminojen aktivatori

Von-Willebrand faktér (VWF) yuksekligi

interldkin-6 (iL-6)

Tamor nekrosis faktor (TNF) alfa
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2.3.1.1. Klasik Risk Faktorleri

2.3.1.1.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

2.3.1.1.1. Yas

Amerikan kilavuzlarinda erkeklerde 45 yas ve Ustiinde, kadinlarda 55 yas
ve Ustunde olmak c¢ogu calismada ateroskleroz gelisimi icin dnemli bir risk
olarak gorulmektedir. Avrupa Hipertansiyon Birligi/Avrupa Kardiyoloji Birligi
(ESH/ESC) 2003 Hipertansiyon Kilavuzu’'nda ise risk faktoru olarak erkeklerde
55 yas Ustl, kadinlarda ise 65 yas ve Ustl alinmaktadir (48,49).

2.3.1.1.2. Cinsiyet
Cinsiyetin erkek olmasi birgok calismada bagl basina bir risk olarak
belirmektedir. Aterosklerotik damar hastaligi erkeklerde 10-20 yil daha erken

baglamakta olup sikli§i kadinlardan 3-6 kat daha fazladir.

2.3.1.1.3. Aile Oykiisii

Ailede veya birinci derecede erkek akrabalardan 55 yasin, kadinlarda 65
yasin altinda olanlarda koroner arter hastaliginin bulunmasi major risk faktort
olarak kabul edilir. Ailesinde erken aterosklerotik damar hastaligi éykusu olan
kisilerde erken koroner ateroskleroz riski 12 kat daha fazladir. Bu yatkinh@in bir
kismi genetik temelleri bilinen cesitli kardiyak risk faktorlerine bagh olabilir.
Bunlar arasinda; tek gen mutasyonuna bagdli lipid metabolizmasi bozukluklari,
hipertansiyon, DM ve diger metabolik bozukluklar gibi poligenetik bozukluklar

vardir.

2.3.1.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri

2.3.1.2.1. Sigara

Sigara tliketimi koroner arter hastalii acisindan tek, en &nemli
degistirilebilir risk faktorudur. Sigara igmeyenler arasinda bile sigaraya pasif
maruz kalma ve pipo tuketimi ile inhale edilen dumanin da koroner riski
arttirdigini fark etmekteyiz (50). Pasif sigara igiciligi saglikli gen¢ sigara

icmeyenler arasinda bile koroner dolasimda endotel disfonksiyonuna neden
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olabilmektedir (51). Sigara iciminin kesilmesi, sigara icmeye devam edenlerdeki
mortaliteyle karsilastinldiginda koroner kalp hastaigi mortalitesini %36
azaltmistir. Bu etkinin derecesi yas, cinsiyet, Ulke ile degismemektedir (52).
Riskteki bu azalma aspirin, statinler, beta-blokerler ve anjiotensin donusturici
enzim inhibitérlerinin kullanimi gibi diger sekonder 6nleme girisimlerindeki kadar
yuksek dizeydedir (563). Kan basinci, sempatik tonus Uzerindeki olumsuz
etkilerinin ve miyokardin oksijen teminin azalmasinin Otesinde sigara icmek
aterotrombozu c¢esitli diger mekanizmalar ile etkilemektedir. Uzun sureli sigara
icimi LDL oksidasyonunu arttirabilir ve endotele bagl koroner arter
vazodilatasyonunu bozar. Akut oldugu kadar kronik sigara tuketimini takiben
disfonksiyonel endotelyal NO biyosentezi ile bu son etki arasinda direk baglanti
kurulmustur (54). Sigara igmenin ek olarak hassas C-reaktif protein (CRP),
¢ozullebilir ICAM-1, fibrinojen ve homosisteinin duzeylerinin ytkselmesi dahil
olmak Uzere olumsuz homeostatik ve enflamatuvar etkileri vardir (55). Sigara
icmek spontan trombosit agregasyonu (56), monositlerin endotel hucrelerinin
adezyonunun artmasi (57), doku plazminojen aktivatori ve doku yolu inhibitora
dahil endotelden tiremis fibrinolitik ve antitrombotik faktérlerde tersinir
degisimlerle iliskilidir (58). Sigara icmeyenler ile karsilastirildiginda koroner
spazm prevalansi daha yuksektir ve ventrikil aritmileri agisindan esikleri
dusiktar (59).

2.3.1.2.2. Hipertansiyon

Sigara tuketiminin aksine hipertansiyon sessiz bir risk faktorudur ve
prevalansi giderek artmaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalarin gogunda sistolik ve
diastolik kan basincinin kardiyovaskuler risk gelisimine birlikte katkisinin fark
ediimesi risk saptamadaki stratejileri degistirmistir (60). izole sistolik
hipertansiyon 0zellikle toplam kardiyovaskuler mortalite ve inme sonuglari
acisindan en azindan diastolik kan basinci kadar onemlidir (61). Bu etkiler
yaslilarda ve kardiyovaskduler riski oldugu bilinenlerde en fazladir. Framingham
Kalp Calismasinda normalin Ust sinirindaki kan basinci (sistolik kan basinci
130-140 mmHg, diastolik kan basinci 85-89 mmHg) bile dusuk seviyeler ile
karsilagtinldiginda kardiyovaskuler hastalik riskini 2 kat arttirmaktadir (62).
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Damar duvari sertliginin potansiyel gostergesi olan nabiz basinci, hem ilk hem
de tekrarlayan miyokard enfarktisini tahmin eder (63). Sistolik ve diastolik kan
basinci arasindaki fark olarak tanimlanan nabiz basinci 6zellikle kalp
yetmezliginde olmak Uzere kardiyovaskuler olaylari bagimsiz tahmin ediyor
gbrunmektedir (64). Bu veriler arteryal kompliyans ve sertligin sol ventrikdl
hipertrofisi gelisimi kadar aterogenezdeki 6nemini de vurgulamaktadir.

Meta analizler kan basincinda 4-5mmHg kadar az dusmelerin inme,
vaskuler mortalite, konjestif kalp yetmezligi ve toplam koroner kalp hastaligi
riskinde orta yasta, yaslilar arasinda ve diyabet veya periferik arter hastaligi gibi
yuksek riskli gruplarda klinik olarak anlamli ve buyuk azalma ile sonuglandigini
goOstermektedir (65). Hipertansiyon kontroline yonelik farmakolojik olmayan
yaklasimlarin uzun dénem basarilari siklikla dus kirikhidina sebep olmustur.
192.000 hastayr kapsayan kirk iki g¢alismanin meta analizinde disuk doz
diuretiklerin plasebo ile karsilastiriimasi toplam koroner kalp hastaliginda %21,
konjestif kalp hastaliginda %49, inmede %29 ve kardiyovaskuler mortalitede
%19 azalma oldugunu gdstermistir (66). Kombine tedaviler siklikla daha
usttindur. Ug yiiz elli dort calismanin meta analizinde disiik dozlarda coklu ilag
kombinasyonlarinin sistolik kan basincini 20 mmHg ve diastolik kan basincini
11 mmHg dusurebilecegi hesaplanmigtir. Bunlar inmede %63 ve koroner kalp

hastaliginda %46 azalma ile sonuglanabilecek etkilerdir (67).

2.3.1.2.3.Hiperlipidemi

Lipoproteinler globuler, lipit ve protein molekullerinin karigimi olan yuksek
molekuler agirlikli pargaciklardir (68). Lipidlerin kanda tasinabilmelerini
gerceklestiren lipoproteinler buyukltkleri, yogunluklari, elektroforetik gogcleri,
lipid ve protein igeriklerine goére farkli ailelere ayrilabilirler. Lipoproteinler
merkezlerinde kolesterol esterleri ve trigliseridler gibi hidrofobik molekulleri, diga
bakan ylUzeylerinde ise kolesterol ve fosfolipidler gibi daha hidrofilik lipidleri ve
apoproteinleri icerirler (68,69).

Lipoproteinler 5 ana sinifa bélinen bir heterojen gruptur (Tablo 3). Bu siniflar;
- Silomikronlar
- Cok disuk yogunluklu lipoproteinler (VLDL)
- Orta yogunluklu lipoproteinler (IDL)
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- Dusuk yogunluklu lipoproteinler (LDL)
- Yuksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) (69).

Her sinif kendi lipit ve apolipoprotein kompozisyonuna, boyutuna ve
yogunluguna sahiptir. Her apolipoprotein kendi spesifik metabolik fonksiyonlarina
sahiptir (68).

Birgok arastirmada koroner arter hastaligi riskinin, serum total kolesterol ve
disuk dansiteli kolesterol (LDL) diizeyleri ile dogru ve ylksek dansiteli kolesterol (HDL)
dizeyi ile ters orantili oldugu gosterilmistir. Yiksek trigliserit (TG) dizeyi tek basina
yalniz orta derecede bir risk faktérl iken ylksek serum kolesterol dizeyi ile birlikte
oldugunda 6nemi artar (70).

Lipoproteinlerin cesitli reseptdrler vasitasi ile dolagsimdan, vicut sivilarindan ve
interstisyel bosluklardan alinmalarindan sonra, icerdikleri kolesterol ve triasilgliseroller
(trigliseridler) farkli yollarla metabolize olurlar. Triasilgliseroller adipoz ve kas
dokularina tasinarak yag asitleri olarak depolanir veya enerji Uretimi icin okside olurlar.
Kolesterol ise karaciger, barsak ve diger ekstrahepatik dokular arasinda devamli olarak
taginir (69).

Fazla karbonhidrat karacigerde TG'e donusturulir ve bunlar disar ¢ok dusuk
dansiteli lipoproteinler (VLDL) olarak salinir; c¢evre dokularda lipoprotein lipazin
etkisiyle TG alinir ve geriye kolesterolden zengin LDL kalir. LDL kolesteroli membran
yapiminda, streoid Uretiminde ve karacigerde safra asidi Uretiminde kullaniimak Gzere
¢evre dokulara tasir. Hicre membranlari ve lipoproteinler yikima ugradikga kolesterol

plazma igine saglanir ve HDL Uzerinde tasinir (70).



Tablo 3. Majoér Lipoprotein Siniflari (71).
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Tip Yapim Major lipitler Major Apolipoproteinler
yeri
Silomikronlar iB % 85 TG B48, AL AIV
Silomikron artiklar: iB % 60 TG B48, E
% 20 kolesterol
VLDL KC %55 TG B100, E, CL,CIL,CIII
%20 kolesterol
IDL VLDL % 35 kolesterol B100, E
%25 TG
LDL IDL % 60 kolesterol B100
%S TG
HDL KC %725 fosfolipit Al AIlL, CL, CIL, CIILL E
iB (%50 protein)
Plazma

Kolesterol seviyesi ile ilgili olarak farkl kilavuzlarda farkli degerler sinir

olarak belirlenmistir. Aralarinda kuaguk farkliliklar vardir. Turk Kardiyoloji Dernegi

(TKD) 2002 Koruma ve Tedavi Kilavuzu, kolesterol ve trigliserid duzeyleri ile

ilgili olarak 2001’de Amerika’da yayinlanan Uluslararasi Kolesterol Egitim
Programi-Yetigkin Tedavi Heyeti Il (NCEP-ATP Ill - National Cholesterol
Education Programme-Adult Treatment Panel Ill) kriterlerini benimsemistir.

Buna gore lipid duzeylerinin siniflandiriimasi Tablo 4’de gorulmektedir (4,48).

Avrupa Kardiyoloji Derneg@i’'nin 2003’te yayinladigi Avrupa Kilavuzu’ndaki

lipid deg@erleri ise biraz daha farkhdir: Toplam plazma kolesteroli <190 mg/dL

ve LDL-K <115 mg/dL olmalidir. Kardiyovaskuler hastaligi olanlarda ve

diyabetiklerde hedefler daha dusuk olmalidir. Toplam plazma kolesterolu <175
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mg/dL, LDL-K <100 mg/dL olmalidir. Trigliseridlerin >150 mg/dL olmasi artmis
KVH riskini yansitir (4).

Tablo 4. Lipid dluzeylerinin siniflandiriimasi (4,48)

TK (mg/dl) LDL-K (mg/dl) TG (mg/dl)
Optimal <200 <100 <150
Normal <200 100-129 <150
Sinirda Yiiksek 200-239 130-159 150-199
Yiiksek 2240 160-189 200-500
Cok Yiiksek =190 >500

HDL-K: <40 mg/dl diistk; >60 mg/dl yiksek.

Serum kolesteroli yuksekligi ile aterosklerotik damar hastaligi gelisimi
arasinda surekli, dereceli ve kuvvetli bir iliski oldugu yapilan c¢ok sayida
epidemiyolojik ¢alismalarda gosterilmigtir. LDL-K en aterojenik lipoprotein olup
HDL-K ise koruyucudur (72).

Kolesterolin %60-70"' i LDL seklinde tasinir ve total kolesterol dlgimleri
genellikle LDL duzeylerini yansitir. Erkeklerde ve kadinlarda koroner kalp hastaligi riski
LDL ve total kolesterol dizeyleri ile orantiidir. Cevre dokulara kolesterollii LDL tasir.
Serumda yiksek LDL duzeyleri hasar gérmis endotel ile etkileserek aterom
olusumunu hizlandirir. LDL oksidasyonu bunu hizlandirabilir (70). LDL-K ateroskleroz
patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. LDL-K vaskuler duz kas hucreleri
icin mitojenik ve proapoptotikdir (72). Aterosklerozun patogenezinde LDL-K’ln
oksidatif modifikasyonunun da roll oldugu disunulmektedir (72,73). LDL-K'Un
okside olmasinin aterojenitesini artirdigini gésteren calismalar mevcuttur (74).
KAH riski agisindan LDL-K’Un igerigi de onemlidir (75). LDL lipoproteinlerin
heterojen bir koleksiyonudur ve farkli boyut ve yogunlukta olan alt tiplere
ayrilabilir; LDL’'nin en az 15 farkh alt tGrd mevcuttur. Ama tim LDL partiklleri
ayni aterosklerotik potansiyele sahip degildir. LDL'nin boyutu aterosklerotik risk
ile ters orantilidir. Bu siniflar arasindaki temel farklilik kolesterol molekullerinin,

apolipoprotein B’ye olan oranidir (15). Kiguk ve yodun LDL-K oksidayona daha
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yatkin oldugu icin daha aterojeniktir. Kiguk ve yogun LDL-K'e LDL-K B paterni,
blylk ve daha az yodun olanlarina LDL-K A paterni denmektedir (75). Yuksek
trigliserid (TG), duguk HDL-K, trunkal obeziteli ve hipertansif kigilerde LDL-K B
paterni daha siktir. Ayrica bu kisilerde insulin direnci daha fazla bulunmustur.
HDL-K ile KAH arasinda ise ters iliski vardir (76). Koroner arter hastaligi
oldugu anjiografi ile kanitlanmis hastalarin daha siklikla LDL duzeyleri ylksek
degil aksine HDL duzeyleri dusuk tespit edilmistir. Aterosklerotik lezyonlardan
kolesterolin geri alinmasinin HDL-K tarafindan ve muhtemelen reseptor
baglantili mekanizmalarla oldugu dusinulmektedir. HDL kolesterolln periferik
katabolizmasini artirir. Ayrica ateromatoz lezyonlarda aterogenezi arttirabilecek
okside fosfolipidlerin duzeylerini azaltabilen antioksidan enzimleri de tasir (1).
HDL-K'nun plazmadaki her 1 mg/dI'lik artigi kadinlarda kardiyovaskuler hastalik
riskini %3, erkeklerde %2 azaltmaktadir (72). Dusuk HDL kolesterol dizeyine
neden olan durumlarin pek c¢ogu baska faktorlere sekonder olup sigara
kullanimi, obesite ve fiziksel inaktivite sonucunda HDL kolesterol duzeylerinde
azalma meydana gelmektedir. Tip Il diabetes mellitus, son dénem bdbrek
yetmezligi ve herhangi bir sebebe bagh hipertrigliseridemi gibi durumlarin
tamaminda HDL duzeyleri dusuktur. Beta blokerler, tiazid diuretikleri,
androjenler ve projestinler gibi ilaglar da HDL dizeylerinde azalmaya neden
olabilmektedirler. Bununla birlikte HDL duzeyleri disuk olan pek ¢ok kiside
dusuk HDL dizeyinden sorumlu genetik bir neden bulunmaktadir (19).
Metabolik sendromlari olan kigilerde ve diyabetik hastalarda plazma
trigliserit duzeylerinde yukselme, en sik viseral (abdominal) obezite varliginda
ve kaloriden, karbonhidratlardan ve doymus yaglardan zengin diyetle birlikte
g6raltr (1). Epidemiyelojik calismalarda yuksek TG duzeyi ile KAH arasinda da
iliski oldugu gosterilmigtir. Ateroskleroz icin bilinen risk faktorleri ile trigliserit
seviyeleri arasindaki siki bag acisindan yukselmis trigliserit duzeyleri toplam
risk degerlendirmesine girmelidir. Bu siki bag trigliserit yukselmesinin nedeninin

g6z dnunde bulundurulmasi konusunda uyarici olmahdir (1).
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2.3.1.2.4. HDL-Kolesterol Dusuklugu

HDL kolesterolin ateroskleroz gelismesinde koruyucu bir rollu vardir.
Aterosklerotik lezyonlardan kolesterolin geri alinmasinin HDL-K tarafindan ve
muhtemelen reseptor baglantili mekanizmalarla saglandigi sanilmaktadir. HDL
kolesterolin 60 mg/dL’nin Uzerinde olmasi KVH riskini azaltir ve risk
hesaplanmasinda bir risk faktorinin dusuartlmesini saglar. HDL-kolesterol
dusuklugu NCEP ATP Il kriterlerine gore: kadinlarda <50 mg/dL, erkeklerde
<40 mg/dL olarak degerlendiriimektedir. Avrupa Kilavuzu’'na gore ise kadinlarda
<46 mg/dL, erkeklerde <40 mg/dL seklinde belirtiimektedir.

2.3.1.2.5. Metabolik Sendrom - insulin Direnci - Diabetes Mellitus (DM)
Ateroskleroz ve DM gelisimi ortak bir enflamatuvar yol Uzerinden
gerceklesmektedir. Diyabetli hastalarin kardiyovaskuler atak gegirme riski
diyabetik olmayanlara goére 5 kat artmistir. Diyabetik hastalardaki olumlerin
yaklasik 3/4°U koroner arter hastali§i sonucunda olmaktadir. Diyabetik hastalarin
major arterlerinde ve mikrovaskuler dolagiminda ateroskleroz gelisimi artmigtir
(77). Diyabet'in birkag mekanizma ile ateroskleroza yol actigi bilinmektedir.
Diyabette de sik rastlanan hipertrigliseridemi ve duasuk HDL &rantisu, bazi
biyime faktoérleri ve hiperinsilineminin  aterogenezde rol oynadigi
dusunulmektedir. Ayrica diyabetik hastalarda tromboza egilim de vardir. DM’de
LDL-K diuzeyi normal olabilir, fakat klgik yogun LDL-K yUksek olabilir. Ayrica
lipoproteinler glikolize olabilir ve bu da fonksiyonlarinda anormalliklere yol agar.
DM’li hastalarin sonugta %80’inde koroner ateroskleroz gelismektedir. Bunun
otesinde, kalp ve damar hastalik riskinin klinik diyabet ortaya gikmadan c¢ok
once arttig1 gosterilmistir. Diyabet teshis edilmeden 6nce kalp ve damar olayi
gecirme riski 3 kat artmigtir. Benzer bicimde, metabolik sendrom ve insulin
direnci de major kalp damar hastaligi risk faktorlerinden biridir. Diyabetik
hastalarda koroner olaylarin ¢ok sik gorulmesi ve bu hastalarin lezyonlarinin
yayginligi nedeniyle, DM artik kanitlanmis koroner arter hastaligina esit
derecede riskli kabul edilmektedir. Diyabetik hastalarda mikroalbuminri
derecesinde nefropati bulunmasi risk oranini daha fazla artirir. Diyabetik
hastalarda inme ve periferik damar hastaligi gértlme sikliklari da anlamli

derecede artmistir (78).
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2.3.1.2.6. Hareketsiz Yagsam ve Obezite

Obeziteyi diger koroner risk faktérlerinden ayiran baslica 6zellik,
bagimsiz bir risk faktoru olusu yaninda hipertansiyon, hiperkolesterolemi, dusuk
HDL kolesterol, hipertrigliseridemi ve tip Il DM gibi diger birgok risk faktoriyle
birliktelik gostermesidir. Obezite ile koroner arter hastaligi (KAH) riski arasinda
dogrusal bir iligki bulundugu ve erigkin ¢aginda orta derecede kilo aliminin KAH
riskini arttirdigi bilinmektedir. Bu dogrusal iligki obeziteyle diger bazi koroner
risk faktorleri igin de s6z konusudur. Obeziteyle diger koroner risk faktorleri
arasindaki siki iligki géz onlne alindiginda, degisik obezite gruplarinda yer alan
KAH olgularinda, diger koroner risk faktorlerinin dagiliminin farkhihk goésterip
gostermemesi hastanin sekonder olarak korunmasi agisindan énem tasiyabilir
(79).

Duzenli egzersiz miyokardin oksijen gereksinimini azaltir ve egzersiz
kapasitesini artirir. Egzersiz yaglanmayi engelleyerek, DM insidansi ve kan
basincini dusurerek vaskuler enflamasyon ve dislipidemi Uzerine olumlu etkiler
gostererek kalbi korur. Egzersizin kalbi koruyucu etkileri; vicuttaki yaglanmay!,
diyabet insidansini, kan basincini azaltmasi; vaskuler enflamasyon ve
dislipidemi Uzerine olumlu etkiler gostermesidir. Egzersiz ayrica endotel hlcre
fonksiyon bozukluguunu iyilestirir; insulin duyarlihgini ve endojen fibrinolizi
artirir.

Ozellikle abdominal obezite fiziksel aktivite diizeylerinden badimsiz
olarak kadinlarda ve yaslh erkeklerde vaskuler riski ongordurar. Kilo kontrolu,

koruyucu kardiyolojinin en dnemli hedeflerinden biridir (78).

2.3.1.2.7. Psikososyal Stres — Depresyon

Psikososyal stres ve depresyon kalp ve damar riskini artirir ve bazi
klinisyenler tarafindan kalp ve damar risk faktori olarak kabul edilir. Son
calismalarda, psikososyal stres ile trombosit ve endotel hicre fonksiyon
bozuklugu, metabolik sendrom ve ventrikll aritmileri arasinda baglantilar
bulunmustur. Akut streslerin koroner olay gelisiminde 6nemli bir faktér oldugu
uzun zamandan bu yana bilinmektedir. Son zamanlarda is hayatina baglh stresin
de miyokard enfarktisu (M) ve inme riskini yaklasik 2 kat artirdigi bulunmustur.

Klinik depresyon koroner arter hastaligi gelisiminde guglu bir dngérduracudur.
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Son yillarda yapilan bir meta analizde, klinik depresyon (goéreceli risk: 2.7) ve
depresif duygu durumu (goreceli risk: 1.5) tanisiyla izlenen hastalarda takipler
sirasinda koroner arter hastaligi gelisim riskinin arttigr goézlenmistir. Depresyon
ayni zamanda hipertansiyon, sigara kullanimi ve fiziksel inaktivite ile yakin iligki
icindedir. Tum bu bulgularla birlikte depresyonlu hastalarda trombosit
aktivasyonu, CRP duzeylerinin artmasi ve kalp hizi dediskenligindeki azalma;
depresyonun kalp ve damar olaylarinin gelisiminde bagimsiz bir 6ngorduricu

oldugunu gdstermektedir (80).

2.3.2. Yeni Risk Faktorleri

2.3.2.1. C-Reaktif Protein (CRP)

Son 10 yil iginde, ateroskleroz patogenezinde ve komplikasyonlarinin
gelisiminde inflamasyonun roli konusunda Onemli kanitlar elde edilmigtir.
Aterosklerotik olayin baslamasindan ilerlemesine ve trombotik
komplikasyonlarin gelismesine kadar olan her evrede inflamasyonun roll
saptanmigtir. Aterosklerotik plagin olusturdugu darlik derecesinden ziyade plak
patolojisinin  akut iskemik olaylarda belirleyici rol oynadigi goértulmustur.
Ateroskleroz ile inflamasyon arasindaki iligskinin agik bir sekilde tanimlanmasi,
dolasimdaki inflamatuvar belirteglerin kardiyovaskuler olay riskini belirlemede
yol gosterici olup olamayacagl sorusunu gindeme getirmistir. Bu belirtegler
arasinda en yogun kanitlar yuksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP) ile
iliskilidir. C-reaktif protein, karacigerde Uretilen bir akut faz proteinidir ve protein
inflamasyonun spesifik olmayan bir biyokimyasal belirtecidir. Duzeyi akut
inflamatuvar durumlarda veya doku hasarinda gegici olarak 1000 kata kadar
artmakta, kronik inflamatuvar olaylarda ise slrekli yUksek degerler
izlenmektedir. Bircok calismada, CRP ve diger inflamasyon belirteclerinde
yukselme ile seyreden kronik inflamatuvar ve otoimmin olaylarda
kardiyovaskuler riskin de arttigi gorulmustar. Fonksiyonel olarak CRP, vaskuler
hastaligin ilerlemesini de etkilemektedir. C-reaktif proteinin inflamatuvar
reaksiyonda bircok olay! aktive ettigi in vitro calismalar ile gdsterilmistir. insan
endotel hucre hucrelerinde ise CRP, VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin gibi hicre

adhezyon molekullerinin ve MCP-1’in ekspresyonunu saglar. C-reaktif protein
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okside LDL-K'ye ve kismi olarak yikima ugramig LDL-K'ye baglanarak
kompleman aktivasyonunu gercgeklestirir ve LDL-K’'nin makrofajlar tarafindan
alimini kolaylastirir (81).

Genis capli birgok epidemiyolojik ¢alismada CRP’nin yuksek duyarlikl
olarak 6lglildiigli takdirde (hsCRP) saglikli bireylerde bile Mi, inme, periferik
arter hastaligi ve ani kardiyak 6lim riski igin glgli ve bagimsiz bir risk faktoru
oldugu gosterilmigtir.Yeni bulunan kalp ve damar hastalik risk faktorleri
icerisinde Ongorduricu degeri en yuksek olan belirte¢ “hsCRP”dir. Yapilan
calismalar, hsCRP duzeylerini disurmenin kalp ve damar olaylarini azalttigini
go6stermigtir. Klinik kullanimda en yararl olan enflamatuvar belirtegc hsCRP iken;
interlokin-6, interselliler adezyon molekulleri  (ICAM-1),  P-selektin,
miyeloperoksidaz gibi belirteglerin de vaskuler risk 6ngoérduriculeri oldugu

gOsterilmistir (78).

2.3.2.2. Homosistein

Homosisteinin KVH riskini hangi mekanizmalarla artirabildigi tam olarak
anlasilamamistir. Ancak homosistein direkt olarak kan damari duvarindaki
endotel hulcrelerine hasar veriyor gibi gorinmektedir, bdylece her ikisi de
aterosklerozun erken belirtileri olan intima-media kalinligi artisina ve akima
bagl dilatasyonun azalmasina yol ag¢maktadir. Homosistein yuksekliginin
vaskuler fonksiyon Uzerindeki olasi etkileri sunlardir:
- Kan damarlarini déseyen htcreler Gzerinde direkt hasar yapar.
- Prooksidan duzeylerini artirir.
- Kanin pihtilagmasini artirir.
- Kan damarinin esnekligini azaltir.
- Kan damarinin sertlesmesine neden olur. Bu etkiler en sonunda KVH’lara

neden olabilecek olan vaskuler hasara ve kolesterol birikimine yol acabilir.

2.3.2.3. Fibrinojen ve Fibrin D-Dimer

Fibrinojen, trombosit agregasyonunu ve kan viskozitesini artirir ve
trombinle birlikte pihtt olusumunun son basamagini meydana getirir. Yas,
obezite, sigara kullanimi, diyabet, yuksek LDL kolesterol duzeyleri ile iligkilidir.

HDL kolesterol, alkol kullanimi, fiziksel aktivite ve egzersiz dizeyi ile ters
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iliskilidir. Fibrinojen, CRP gibi bir akut faz reaktanidir. Birgok buyuk calisma,
fibrinojen duzeylerinin ileride olabilecek kalp ve damar olaylar ile siki baglantisi

oldugunu gostermigtir (1).

2.3.2.4. Lipoprotein (a)

Lp(a)nin LDL, apolipoprotein B ve plasminojene yapisal benzerligi
dolayisi ile aterogenezde rol alabilecedi disunulmustir. Birgok retrospektif ve
kesitsel galismada Lp (a) duzeyleri ile kalp ve damar olaylar arasinda bir iligki
bulunmustur. Ancak, oteki risk faktorleri ile birlikte oldugunda daha fazla anlam
kazandigindan Lp(a) yuksekligi olan bireylerde oteki risk faktorleri mutlaka
tedavi edilmelidir (78).

2.4. Antioksidanlar

Reaktif oksijen tirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
oOnlemek igin vucutta birgok savunma mekanizmalari gelismigtir. Bunlar
"antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak bilinirler.
Hucrelerin hem sivi hem de membran kisimlarinda bulunabilirler (82).

Antioksidanlarin etki ¢esitleri sunlardir:

1. Reaktif oksijen tirlerinin antioksidan enzimsel reaksiyonlar araciligiyla
veya dogrudan temizlenmesi

2. Reaktif oksijen turlerinin olusumunun engellenmesi

3. Radikal olusum reaksiyonlarinin metal iyonlarinin baglanmasi ile
engellenmesi

4. Hedef molekullerin hasar sonrasi tamir edilmesi veya temizlenmesi (83).

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle
olusan serbest radikaller ve bunlara bagh olusan oksidatif stres ile mucadele
eden kompleks bir antioksidan defans sistemine sahiptir. Vicudun olusan
oksidan durumlara karsi redoks ayarini surdurebilmesinde kan gok onemlidir.
CunkU kan antioksidanlarin vicudun tim bdlumlerine taginmasini ve dagitimini

gerceklestirmektedir (84).
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Total antioksidan kapasiteye en buyuk katki plazmadaki antioksidan

molekullerden gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan
transferin ve seruloplazmin, drik asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler
yaninda serbest radikalleri tutan zincir kirici antioksidanlarda bulunmaktadir
(85).
Albumin, Urik asit, askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan
kapasitenin %85’inden fazlasini olusturmaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirubin,
glutatyon, flavinoidler, alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan sistemin
komponentlerine nazaran albumin, Urik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla
olmasina baghdir(84,85).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim icinde bulunurlar. Genel olarak bu
maddeler sinerjist olarak ¢alismaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin
tek baslarina yaptiklar etkinin toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir.
Ayrica bir antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse
edilebilmektedir. Total antioksidan kapasitenin olgimu, antioksidanlarin tek tek
Olciminden daha degerli bilgiler vermektedir. Bu yluzden kanin antioksidan
durumunu saptamada, bireysel antioksidanlardan ¢ok bunlarin toplam
antioksidan  degerini  veren toplam antioksidan kapasite  Olgcumu

yayginlagsmaktadir (84,86).

2.5. Fitoterapi

Bitkileri kullanarak hastalari tedavi etme vyaklasimi olarak aciklanabilen
"fitoterapi" teriminin ilk kez 1870-1953 yillari arasinda yasamig Fransiz hekimi
Henri Lenclerc tarafindan La Presce Medical adh dergide kullanildigi iddia
edilmigtir. Oysa bu tarihten ¢ok 6nceleri bitkilerin sagligi korumak ya da geri
kazanmak igin tarihin her déneminde, her toplum tarafindan kullanildigini
gormekteyiz.

Bu konuda ilk yazili belge olan M.O. 3000 vyillarina ait Ninova tabletleri,
Mezopotamya'da kurulan Sumer, Akat, Asur medeniyetlerinde bitkisel ve
hayvansal ilaglarla tedavilerin mevcut oldugunu kanitlamaktadir. M.O. 2500

yilllarinda Cin tibbiyla paralel bir gelisme icinde olan Hint tibbinin énemli
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temsilcilerinden Rig Veda, eserlerinde bine yakin sifali bitkiden bahsetmigtir.
Yunan tibbinin 6nemli isimlerinden Eskulap ve modern tibbin temeli olarak kabul
edilen Hipokrat kitaplarinda 400'e yakin bitkisel Griini anlatmistir. islam uygarhg
doneminde, yirmiye yakin sifali bitkiden bahseden bir kopyasi Orhan Gazi
kUtlphanesi'nde bulunan Kitab-al Saydalafi al Tip adli kitabin yazari Ebu
Reyhan, 1650’li yillara kadar referans kitap olarak kabul edilen 800 hayvansal ve
bitkisel tedaviden bahseden "Tip Kanunu" adli eseri yazan ibn-i Sina ve Al Gafini
bitkisel tip konusunda énemli eserlere imza atmislardir.

Gunumuzde fitoterapi: 19.-20. ylzyillarda biyoloji ve biyokimya bilimlerindeki
gelismeler ilag sanayisine buyuk bir ivme kazandirmig, bu sayede etkinlik,
zararsizlik ve kalite prensipleri benimsenerek analitik, toksikolojik, farmakolojik ve
klinik galismalar sonucu, laboratuvarlarda tibbin gereksinimlerine yanit veren
pek cok ilag gelistiriimistir. Mevcut ilaglarin 1/4'i bitkisel kdkenlidir ve bunlarin bir
¢ogunda bitkiden elde edilmek istenen etken madde, laboratuvar ortaminda
sentezlenmektedir. Son yillarda sentetik ilaglarla meydana gelebilen ciddi yan
etkilerin yol actigi medikal ve ekonomik sorunlar, "yaraticilarl" arasinda
uluslararasi ilag Sanayiinin de yer aldigi, endustrilesmis (ilkelerdeki cevre
Kirliliginin guclendirdigi ekolojik yaklasimlar ve hareketler, kiratif tedavileri heniz
mumkUn olmayan bir ¢ok kronik hastaligin olusturdugu tehdit ve dogalligin her
zaman etkili ve yan etkiden arinmis oldugu dusuncesi gibi bir cok etmene bagl
olarak bitkisel tedavi yeniden populer duruma gelmistir. 1997 yilinda ABD'nde
bitkisel ilaglarin satisinin bir énceki yila gére %59'luk bir artis géstermis olmasi,
hastalarin %3-5'lik bir bolumunun temel tedavi olarak yalnizca bitkisel tedavi
aliyor olmasi, bu tedaviler icin yalniz Amerikada yilda 3.24 milyar dolar,
ingiltere'de 40 milyon sterlin harcanmasi, Dinya Saglik Orgiti'niin insanlarin
%80'inin dogal tedaviye inandigini acgiklamasi bu popularitenin iyi bir

gOstergesidir.

Son zamanlarda oldukga popdler olan fitoterapi yaklagimlari koroner kalp
hastaliklarinin tedavisinde de gundeme gelmekte ve rezene, kekik, biberiye,

tarcin gibi baharatlar halk arasinda kullaniimaktadir (87,88).
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2.5.1. Tarcin (Cinnamon)

Halk arasinda “Darwin”, “Logusa”, "Serbet Kokusu” gibi adlarla bilinen
Tarcin, Defnegiller (Lauraceae) familyasina ait yaprak dokmeyen kokulu bir
agactir. Turkiye'de vyetismez, anavatani; Glney ve Gulneydogu Asyadir.
Cin Tarcini (Cortex Cinnamomum cassiae) ve Seylan Targini (Cortex
Cinnamomum zeylanicum sinonimi Cinnamomum verum) olmak Uzere baslica iki
cins targin kabugu bulunmaktadir. Her iki tar¢in da bilesiminde tanen ve %l-2
oraninda ugucu yag icermektedir. Her iki bitki de Japonya, Seylan, Guney
Amerika, Sumatra gibi yerlerde yetistiriimektedir. Targin, kabizhdi 6nleyici, gaz
sokturucu ve antiseptik ozelliklere sahiptir. Bunun disinda baharat ve koku verici
olarak da kullaniimaktadir. Bilesiminde, cinnamik aldehit ve ogenol igerir. Saglk
agisindan binlerce yildir kullaniimaktadir. Targin kabugunun Tlrk Kodeksine

kayith Targ¢in Surubu (Sirupus Cinnamomi) formulasyonu da bulunmaktadir (89).

2.5.1.1. Tarihgesi

Aromatik kokulu targcin kabuguna ait bilgilere eski Mezopotamya, eski
Roma, eski Hint, eski Cin, eski Yunan ve Latin yazitlarinda siklikla
rastlanmaktadir. Bu kabuklar muhtemelen Cin’de bulunmustur ki Cin Targini
M.O. 2700’den beri bilinmektedir. 13. ylzyila kadar Seylan’da targin yetistigine
dair bir bulguya rastlanmamistir. Seylan’da targin kdltird yapilmasi

Hollandalilarin 1770’deki Seylan’ isgalinde baslamistir.

Dioscorides’e gore; buatun targin turlerinin sakinlegtirici, adet geciktirici,
bocek sokmalarina karsi etkisi vardir. Diuretik etkilidir, Lentigo’'ya kargi ve

glnes yanigina karsi etkilidir. Ayrica oksuruge karsi kullanilir (90).

ibn-i Sina, el-Kanun fit-Tibb adli eserinde; biitiin hastaliklara olumlu etki
yapan ilaglar arasina almaktadir. Yara iyilestirici, 6dem giderici, nezleye karsi,

katarakta ve g6z hastaliklarina kargi iyilestirici etkileri vardir (91).

Serafettin Sabuncuoglu’'nun yazdigi Mdicerreb-name adli eserinde targin;

nezleye, oksuruge karsi, zihin agici, ishale karsi kullaniimistir (92).
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2.5.1.2. Targin (Cinnamon) ’in Metabolik Parametreler Uzerine Etkisi

Tarcin kabugundaki ugucu yagda bulunan cinnamaldehit antibakteriyel,
fungustatik ve motiliteyi arttirici Ozelliklere sahiptir. Hayvan deneylerinde
Ostrojeni bir miktar arttirici etkisi oldugu gorulmesine ragmen bu etkiden
sorumlu bilesen tespit edilememigtir. Targin mide barsak salgilarini bir miktar
arttinir ve igerigindeki cinzeylanin ve cinzeylanol diterpenlerinin insektisit etkisi

vardir. istah kaybinda ve dispeptik sikayetlerde kullanilabilir.

Tarcin kabuklarinin  dumaninin  solunmasi durumunda psikoaktif etki
goOsterdigi de bilinmektedir. 1950-1970 arasinda Amerikan Hippilerinin

kullandigi halGsinojenik maddelerden biri oldugu gosterilmistir (89).

Cinnamon’un yuksek antioksidan etkiye sahip oldugunu gosteren ¢alismalar
da mevcuttur. Farkh in vitro modellerde cinnamon kabuk ekstresinin iyi
derecede serbest radikal sUpurlcu etkisinin oldugu ve doza bagimli olarak
superoksit radikallerini inhibe ettigi bildirilmigtir (93). 9 farkli baharatin
antioksidan etkisinin arastirildigi bir bagska calismada cinnamon, karanfilden
sonra en yuksek nitrik oksit (NO) supurlcu etkiye ve dolayisiyla in vivo da NO-

aracil sitotoksisite seviyesini dusuricu etkiye sahip oldugu bildiriimistir (94).

Tip Il diabetik hastalarin gunde 1, 3 veya 6 gr tar¢in ihtiva edecek sekilde
beslenmelerinin kan sekeri, trigliserit ve total kolesterol seviyelerini dugurdugu
rapor edilmigtir. Kardiyovaskller hastaliklara bagh risklerin azalmasini
sagladigini rapor eden birgok calisma bulunmaktadir (87,95,96). Benzer bir
calismada, gunluk 3gr olacak sekilde ayarlanmig cinnamon sivi ekstresinin tip Il
diyabetlilerde plazma glukoz, HbAc ve serum lipidleri Uzerine etkisi ¢alisiimis
ve cinnamon’un aglik plazma glukoz seviyesinde ciddi bir disuse neden oldugu
fakat HbAic ve lipid profilleri bakimindan anlamh bir farkhlik saglamadigi

kaydedilmistir. Ayrica deneme gruplarinda hicbir yan etki gézlenmemistir (97).



3. GEREG VE YONTEM

Bu ¢alisma, Tip Fakultesi etik kurul onayi (Karar no: 03-2008/16) alindiktan
sonra, Mart-Haziran 2008 tarihleri arasinda ¢ift kor, randomize, plasebo
kontrollii olarak Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim

Dal’'nda yapiimistir.

3.1. Gonullii Se¢imi

20-35 yas arasi, sigara kullanmayan, saglikli 26 kiz, 34 erkek olmak iizere toplam
60 birey caligmaya dahil edilmistir. Toplam 60 goniilliiniin 40’1 ¢alisma grubunu, 20’si
ise kontrol grubunu olusturmustur.

Calismaya alinma kriterleri:
1) Gonullllerin 20-35 yas arasi olmasi,
2) Sigara kullanmamasi,

3) Kronik yada sistemik bir hastaligi (diyabet, hipertansiyon vb.) bulunmayan saglikh

bireyler olmasi,

Calismaya alinmama kriterleri:

1) 20 yas alti veya 35 yas Ustu bireyler,

2) Sigara kullananlar

3) Kronik yada sistemik bir rahatsizligi (diyabet, hipertansiyon vb.) olanlar

4) Gebe olanlar.

Gondlluler calismaya dahil edildikten sonra, tim goéndlltlerin boy ve kilo
dlcimleri yapildi. Bu dlgiimlerden hastalarin viicut kitle indeksi (VKi)

hesaplandi.
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Calisma grubuna giinde 3 kez 750mg’lik tar¢cin (Cinnamon) (2.25gr/giin) kase
formunda, kontrol grubuna ise ayni dozda bugday unu yine kase formunda oral yolla
verildi. Uygulama 30 giin siirdiiriildii. Sifirmc1 ve 30. giinlerde toplanan kan
orneklerinden total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, trigliserit, VCAM-1, ICAM-1, TAS,
TOS ve OSI parametreleri degerlendirildi.

3.2. Targin (Cinnamon) ve Plasebo Kaselerinin Hazirlanigi

Targin ve bugday unu toz formunda lokal marketten satin alinmigtir ve
uygun saklama kosullarinda muhafaza edilmistir. Kaseler Eczane Geregleri
Anonim Sirketinden (EGAS) satin alinmistir. Her bir kase icin 750 mg targin ve
bugday unu hassas terazi kullanilarak tartiimistir ve kagelenmistir. Targin ve
plasebo kaseleri 30 gunlik doz icerecek sekilde (90 adet) plastik torbalara

paketlenmis ve gonullilere dagitiimigstir.

3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Biyokimyasal Analizler
Her bir gonulliden yaklagik 10 ml kan 6rnegi 0. ve 30. gunlerde olmak
uzere 2 kez toplanmigtir. Toplanan kan &rnekleri 4000rpm’de 5dk santrifij

edilerek ayrilan serumlar ¢alisilincaya kadar -20°C’de saklanmistir.

3.3.1. Lipid Parametrelerinin Degerlendirilmesi
Total kolesterol, HDL, LDL, VLDL ve trigliserit seviyeleri
spektrofotometrik olarak Roche Hitachi Modiler DP Sistemleri (Mannheim,

Germany) otomatik cihazi kullanilarak ¢alisiimistir.

3.3.2. Total Antioksidan Seviye (TAS)’sinin Degerlendirilmesi

Total antioksidan kapasite Erel yontemi ile olguldi (63). Bu oOlgim
yonteminde 2,2" - azinobis - (3-ethylbenzothiazoline-6- sulfonic acid) radikali
(ABTS radikali) kullaniimaktadir. ABTS radikali, antioksidan konsanrasyonuna
ve antioksidan kapasiteye gore mavi ve yesil rengini kaybetmektedir. Bu renk
degisikligi, absorbans degeri 660 nm’de Olcllerek dederlendirme yapilmaktadir.
Bu 6lgim metodunun prensibi hidrojen peroksit varliginda ABTS molekulindn

ABTS" molekiiliine okside olmasina dayanmaktadir. 30 mmol/L asetat tamponu
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ve pH: 3.6’da koyu yesil renkte olan radikalin, asetat tamponu 0.4 mol/L, pH: 5.8
oldugunda rengi acilmaktadir. Renk degisimi ile ornek icindeki antioksidan
miktari arasinda ters iligki bulunmaktadir. Reaksiyon hizi standart yontem olan
Trolox ile kalibre edilmektedir. Birimi Trolox equivalent/L. Spektrofotometrik
ayarlardan sonra Aeroset otomatik analizatoére (Abott Aeroset® C8000™

cihazina) uygulanmistir.

3.3.3. Total Oksidant Seviye (TOS)’nin Degerlendirilmesi

Erel tarafindan geligtirilien tam otomatik kolorimetrik bir ydntemdir.
Prensibi; drnekte bulunan oksidanlar ferr6z iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik
iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik
u¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkili
bir kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olan

rengin siddeti spektrofotometrik olarak dlgiimektedir (Birim pmol H,O, Eqv./L).
3.3.4. Oksidatif Stres indeksi (OSi)’nin Degerlendirilmesi

Total Oksidan Seviye (TOS) / Total Antioksidan Seviye (TAS)
seklinde béliinerek Oksidatif Stres indeksi (OSi) hesaplanmistir (Birimi AU).

3.3.5. VCAM-1 ve ICAM-1 Parametrelerinin Degerlendirilmesi
VCAM-1 ve ICAM-1 parametreleri micro ELISA yontemiyle FlowCytomix
Simplex (Bender MedSystems, USA) ELISA kitleri kullanarak Tritrus ELISA

cihazinda (Germany) caligiimigtir.

3.4. istatistiksel Analiz

“Windows igin SPSS 11.5” kullanilarak gerekli istatistiksel analizler
yapildi. p<0.05 olmasi anlamli olarak kabul edildi. Cinsiyet gibi iki degerli
degiskenler ve oranlarin kargilagtiriimasi igin ki-kare testi kullanildi. Olgiilen
degiskenlerin normal dagildigi varsayilarak gruplar arasindaki farki

degerlendirmek icin student t-test, coklu karsilastirmalar icin tek yonli ANOVA
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kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin ise Sperman’in

badinti analizi yapildi. Gerekli sekiller ve SPSS for Windows 11.5 ile yapildi.



4. BULGULAR
Calismamiz Mart-Haziran 2008 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi
Tip Fakultesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda yuritilmastir ve galismaya toplam
68 birey dahil edilmigtir. 8 kisi duzensiz kase alimi nedeniyle c¢alismadan
cikarilmistir. 60 kisi calismay! tamamlamigtir. Calisma ¢ift kor, randomize,

plasebo kontrollu olarak dizayn edilmistir.

4.1. Goniilliilerin Demografik Ozellikleri

Gondulluler targin kaseleri alanlar ¢alisma grubu (Grup 1) ve plasebo alan
kontrol grubu (Grup Il) olmak Uzere iki gruba ayrildi. Grup I'e 40 kisi, Grup Il'ye
20 kisi dahil edildi. Grup | 19 kadin ve 21 erkek, Grup Il 7 kadin ve 13 erkek
gonulliden olusmaktaydi. Gruplar arasi degerlendirmede cinsiyet bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma populasyonunun 6zellikleri

Degisken Grup | Grup Il P degeri
n 40 20
Kadin 19 7
Erkek 21 13
Yas (yil) 245+43 221+1.3 0.003
Boy (cm) 169.7 £ 9.6 173.2+5.8 0.082
Kilo (kg) 68.0 + 13.1 64.4 +10.1 0.254
VKI (kg/m?) 234+33 21.3+23 0.08

GoOnullt yas ortalamalari Grup | ve Grup Il'de sirasiyla 24.514.37,

22.1+1.35 olup aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark mevcuttu (p<0.05).

Gondillilerin viicut kitle indeks (VKI) ortalamalari Grup | ve Grup Il'de

siraslyla 23.4+3.34, 21.4+2.39 olup gruplar

saptanmamistir (p>0.05).

arasi

istatistiksel bir fark
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4.2. Lipid Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Gondllulerin galismanin baslangicinda ve sonunda total kolesterol (TK),
LDL-K, HDL-K, VLDL-K ve TG parametreleri oOlculdu. Grup | ig¢in Olculen
baslangic ve son TK dederi ortalamalari sirasiyla 144.9127.2 mg/dl,
136.32+26.2 mg/dl ve Grup Il icin olgulen baslangic ve son TK degeri
ortalamalari sirasiyla 144.1£24.8 mg/dl, 128.1£25.3 mg/dl olarak bulundu ve
gruplar arasi de@erlendirmede istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05).

Grup | icin dlgulen baslangi¢ ve son LDL-K deg@eri ortalamalari sirasiyla

88.41+22.6 mg/dl, 81.9£21.3 mg/dl ve Grup Il igin él¢tlen baslangi¢ ve son LDL-
K degeri ortalamalari sirasiyla 82.1+18.5 mg/dl, 73.2+19.8 mg/d| olarak bulundu
ve gruplar arasi degerlendirmede istatistiksel agidan anlaml bir fark bulunmadi
(p>0.05).
Grup | icin dlgulen baslangic ve son HDL-K degeri ortalamalari sirasiyla
38.4£10.2 mg/dl, 36.1+£9.8 mg/dl ve Grup Il igin dlgulen baslangi¢ ve son HDL-K
degeri ortalamalari sirasiyla 44.8£12.3 mg/dl, 38.1£9.6 mg/dl olarak bulundu ve
gruplar arasi de@erlendirmede istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05).

Grup | igin dlgulen baslangi¢ ve son VLDL-K degeri ortalamalari sirasiyla
18.1+6.8 mg/dl, 18.3£10.3 mg/dl ve Grup Il igin dlgllen baslangi¢ ve son VLDL-
K dederi ortalamalari sirasiyla 17.1£8 mg/dl, 16.8+8.3 mg/dl olarak bulundu ve
gruplar arasi de@erlendirmede istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05).



Tablo 6. Targin kullanim éncesi ve sonrasinda lipid parametrelerindeki degisimler.
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Grup | Grup Il P degeri
T.K. (mg/dl) 6ncesi 144.9 + 27 1 144.1 +24.7 0.359
T.K. (mg/dl) sonrasi 136.3 £ 26.2 128.1 +25.2 0.521
T.G. (mg/dl) 6ncesi 90.2+334 86.1 +40.3 0.321
T.G. (mg/dl) sonrasi 91.6 £51.6 84.6 £41.7 0.792
LDL (mg/dl) 6ncesi 88.4 £22.6 82.1+184 0.48
LDL (mg/dl) sonrasi 81.8+21.2 73.2+19.8 0.281
HDL( mg/dl)éncesi 38.3+10.1 44.8 +£12.2 0.459
HDL (mg/dl) sonrasi 36.1+£9.7 38.1+9.6 0.987
VLDL (mg/dl) 6ncesi 18.0+6.7 17.1+£8.0 0.379
VLDL (mg/dl) sonrasi 18.3+10.3 16.8 £8.2 0.777
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Grup | icin olcllen baslangic ve son TG degeri ortalamalari sirasiyla
90.21+33.4 mg/dl, 91.7+51.6 mg/dl ve Grup Il igin Olcllen baslangi¢ ve son TG
degeri ortalamalari sirasiyla 86.1+40.3 mg/dl, 84.6+41.7 mg/dl olarak bulundu
ve gruplar arasi degerlendirmede istatistiksel agidan anlamh bir fark bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 6).

4.3.Total Antioksidan ve Oksidan Seviyelerinin (TAS, TOS)
Degerlendirilmesi

Calismanin baslangicinda ve sonunda goénullilerin TAS ve TOS degerleri
dlclildii, Oksidatif seviye indeksi (OSI) degeri ise TOS/TAS orani gézoniine
alinarak hesaplandi.

Calisma oncesi ve sonrasinda olgulen TAS ortalamalari Grup | igin
sirasiyla 0.4+0.2 umol Trolox Eqv./L, 0.5+£0.2 uymol Trolox Eqv./L ve Grup Il i¢in
sirasiyla 0.3+0.2 pmol Trolox Eqv./L, 0.5+0.2 pmol Trolox Eqv./L olarak
hesaplandi ve gruplar arasi degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli bir fark
g6zlenmedi (p>0.05).

Calisma oncesi ve sonrasinda Olgllen TOS ortalamalart Grup | igin
sirasiyla 5.6£1.3 ymol H,O, Eqv./L, 5.4+1 umol H,O, Eqv./L ve Grup Il igin
sirasiyla 5.9+1.5 ymol H,0O, Eqv./L, 5+0.9 ymol H,O, Eqv./L olarak hesaplandi
ve gruplar arasi degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi
(p>0.05).

Calisma éncesi ve sonrasi hesaplanan OSi degerleri Grup | igin sirasiyla
14.716.8 AU, 11.41£3.8 AU ve Grup Il igin sirasiyla 21.249 AU, 11.914.6 AU idi
ve gruplar arasi degerlendirmede istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Tarcin kullanim &éncesi ve sonrasinda antioksidan parametrelerindeki

degisimler.
Grup | Grup |l P degeri

TAS

Targin oncesi 0.44 £ 0.17 0.32+0.15 0.364
TAS

Targin sonrasi 0.52+0.18 0.47 £0.16 0.971
TOS

Targin dncesi 5.56 £+ 1.31 5.92 +1.47 0.413
TOS

Targin sonrasi 542 +1.04 5.03 £ 0.93 0.771
oSl

Targin dncesi 14.66 £ 6.78 21.18 £9.02 0.095
osli

Targin sonrasi 11.41£3.79 11.89 £ 4.56 0.275

4.4. VCAM-1 ve ICAM-1 Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Endotel fonksiyon belirteclerinden olan VCAM-1 ve ICAM-1 parametreleri
de yine diger parametreler gibi ¢alisma oncesi ve sonrasi Ol¢uldu.

VCAM-1 parametresinin Grup | igin baslangi¢ ve ¢alisma sonu degerleri
sirasiyla 23+5.1 ng/ml, 23.1+4.9 ng/ml ve Grup Il igin sirasiyla 20.7+£3.8 ng/ml,
22.3 +4.6 ng/ml olarak dlguldu.

ICAM-1 parametresinin ilk ve son degerleri Grup | i¢in sirayla 113.3+54.1
ng/ml, 117.2+59.6 ng/ml ve Grup Il i¢in sirayla 93.4129.9 ng/ml, 97.1£33.8
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ng/ml olarak o&lguldi ve her iki deger icin gruplar arasi degerlendirmede

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Endotel fonksiyonunu gosteren parametrelerin sonuclari

Targin Plasebo P degeri
VICAM
Targin oncesi 23.03 £ 5.07 20.72 £ 3.76 0.052
VICAM
Targ¢in sonrasi 23.14 £ 4.88 22.31 £4.60 0.522
ICAM
Targ¢in 6ncesi 113.26 + 54.08 93.39 £ 29.88 0.072
ICAM
Targ¢in sonrasi 117.17 £ 59.59 97.11 £ 33.76 0.102




5. TARTISMA

Calismamiz sonucunda, saglikli geng gonullilerde 2.25 gr/gun targinin
30 gunlik kullanimi sonucunda lipid, antioksidan ve endotel fonksiyon
parametreleri Uzerinde plasebo ile karsilastirildiginda anlamh olumlu etkisi
saptanmamistir.

Dinyada targinin kullanilan bir¢gok tlri olmasina ragmen en yaygin
olanlardan biri gergek tarcin olarak bilenen Cinnamomum zeylanicum ve digeri
de Cinnamomum cassia’dir. icerisindeki etken madde cinnamaldehittir. Klinik
calismalarda genellikle C. cassia turt kullaniimistir. C. zeylanicum turG etkinlik
olarak C. cassia’dan daha zayiftir. Ayrica tar¢inin 6z olarak kullaniimasinin
kabuk haline gore daha etkili oldugu bilinmektedir. Bizim c¢aligmamizda
kullanilan ve tUlkemizdeki turu ise C. zeylanicum’dur.

Targinin en dikkat ceken 0Ozelligi diyabetik hastalardaki kan sekeri
Uzerine yaptigi olumlu etkileridir. Bu etkisi, icerisinde bulunan metilhidroksi
chalcone polimerin insulin benzeri etki gostermesinden kaynaklanmaktadir. Tip
2 diyabetik hastalar Uzerinde yapilan bir galismada acglik kan sekerinde %18-29
arasinda dusurdugu goézlemlenmistir (99). Aclik kan sekeri Uzerine olumlu
etkilerini gosteren baska calismalar olmasina karsilik higbir klinik ¢calismada
HbA1c Uzerinde olumlu etkisi gosterilememistir (97). Tarcinin lipidler Gzerine de
olumlu etkilerini gosteren ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Total kolesterolu,
trigliseridi ve LDL’yi anlamli oranlarda dusurdugu ve HDL'yi yukselttigi
gOsterilmistir (96).

H. pylori eredikasyonu, Salmonella spp. tasiyicilarinin tedavisi, HIV’li
hastalarda oral kandidiazis tedavisinde kullanimi ile antimikrobiyal etkinligi
goOsteren vaka bazli yayinlar bulunmaktadir (100). Ayrica her iki tlr targinin in
vitro ve C. zeylanicum turindn insan c¢alismasinda antioksidan 6zelligi oldugu
gOsterilmistir (101).

Vanschoonbeek ve arkadaglarinin (102) yapmis oldugu tip 2 diyabetli 25

postmenapozal kadin Uzerinde yaptigi randomize plasebo kontrolli ¢alismada
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1,5 g/gin C. cassia turG tarcinin 6 haftalik kullanimi sonucunda lipid
parametreleri Uzerine anlamli etkisi saptanmamistir. 79 tip 2 diyabetli hastanin
yer aldigi diger bir randomize kontrolli ¢alismada, hastalar 3g C. cassia turu
tarcinin 4 ay kullanimi neticesinde aclik kan sekerini plaseboya gore anlamli
olarak dusurmesine karsin total kolesterol, trigliserd, LDL-kolesterol, HDL-
kolesterollu ve VLDL-kolesterolu igerin lipid parametreleri Gzerine olumlu etkileri
tespit edilmemistir (97).

Tarcinin kan sekeri ve lipid profili Gzerine olumlu etkilerini gosteren en
onemli ¢alisma Khan ve arkadaslarinin (87) yapmis oldugu c¢alismadir. Bu
c¢alismada tip 2 diabetli 60 hastaya 40 gun cassia turu targin 1, 3 ve 6 g olarak 3
ayri dozda verilmis ve plaseboyla karsilastiriimigtir. Her ¢ doz grubunda aglik
kan sekerinin ortalama %18-29, trigliseridlerin %23-30, total kolesterolin %12-
26 ve LDL-kolesterolin %7-27 oraninda azaldigi gosterilmistir. Plasebo da ise
anlamh degisiklik saptanmamistir ve HDL-kolesterol Uzerinde ise anlamli
degisiklik izlenmemigtir. Buna karsilik, Baker ve arkadaslarinin (103) yaptigi
282 hastay! igeren, Khan ve arkadaslarinin calismasini da kapsayan 5
randomize kontrolli galismanin yer aldigi metaanalizde ise targinin kan sekeri
ve lipid profili Gzerine olumlu etkisi gosterilememistir. Mevcut ¢alismamizda da
tarcin alan grupta total kolesterol ve LDL-kolesterol seviyelerindeki azalma
plasebo ile karsilastirildiginda istatiksel anlamli dizeyde olmamistir. Trigliserid,
VLDL-kolesterol ve HDL-kolesterol seviyelerinde degisim izlenmemistir.

Vicuttaki oksidan ve antioksidan aktivitenin degerlendiriimesinde degisik
parametreler kullaniimaktadir. Bizim ¢alismamizda daha basit olmasi ve kisisel
farklari minimalize etmek igin toplam antioksidan ve toplam oksidan kapasite
Erel yontemi (98) kullanilarak ol¢uldid. Bu galisma, targinin antioksidan aktivite
ve oksidan kapasitenin bu yontemle degerlendirildigi ilk ¢galismadir. Ranjbar ve
arkadaslar1 (101) reguler cay ile targini belli oranda karigtirip, 2 haftalik kullanim
sonunda antioksidan etkinligi su ve reguler gay ile karsilastiriimis. Antioksidan
gucdeki artma ve lipid peroksidasyonundaki azalma her iki ¢ay grubunda
izlense de, iki grup karsilastirildiginda targin iceren caydaki anlamli degisiklik

daha fazla bulunmustur. Bizim galismamizda ise targinin toplam antioksidan
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kapasite, toplam oksidan seviye ve oksidan stres indeksi Uzerine istatiksel
anlamli olumlu etkisi saptanmamistir.

Bildigimiz kadariyla tar¢inin endotel fonksiyonu uzerine etkisini inceleyen
ve literatirde yayinlanmis g¢alisma bulunmamaktadir. Mevcut ¢alismamizda ilk
kez tarcinin bu etkisi VCAM-1 ve ICAM-1 duzeyleri dlgulerek degerlendirilmistir.
Ancak 30 gunltk tarc¢in kullanimi sonucunda istatiksel anlaml bir dusus tespit
edilmemistir. Baktigimiz adhezyon molekulleri endotel fonksiyon bozuklugu ile
birlikte olan diyabetes mellitus gibi hastaliklarda artis gostermektedir (104,105).
Calisma kohortumuzu olusturan saglikli genglerde endotel fonksiyon bozuklugu
olmadidi icin targin kullanimi sonrasi VCAM-1 ile ICAM-1’deki azalma istatiksel
olarak anlamli duzeye ulagmamig olabilir. Endotel fonksiyon bozuklugu ile
seyreden hasta gruplari ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

Plasebo kontrolli, ¢ift kor yaptigimiz c¢alismamizin limitasyonlari
sunlardir;

1) Goreceli olarak gonulli sayinin duguk olmasi ¢alismanin gucunu dugurmus
olabilir. 2) Calisma suresi, targinin etkisinin olusmasi i¢in gerekli zaman dilimini
karsilamamis olabilir.

3) Etkin dozda targin verilmemis olabilir. Bunun icin daha disik ve yuksek
olmak Uzere farkl dozlar verilip, birbirleri ile karsilastirilabilirdi.

4) Tarcinin tarleri arasinda etkinlik farki oldugu icin zeylanicum turu etkisiz
kalmis olabilir. En etkin tlr olan C. cassia tlrtinin kullaniimasi saglanabilirdi.

5) Maliyeti oldukga ylkseltmesine ragmen tarcinin etken maddesi elde edilip,
esit doz etken madde uygulamasi yapilarak kisisel farklardan ortadan
kaldirilabilirdi.

6) Populasyon seciminde geng saglikli bireyler yerine dislipidemik hastalar veya
endotel fonksiyon bozuklugu olan muhtemel hasta gruplari secilebilirdi.

Sonu¢ olarak, saglikh gen¢ gonullilerde plasebo kontrolli yaptigimiz
2.25 g targinin 30 gun kullaniimasi neticesinde lipid parametreleri olarak total
kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliseridin
bakildidi, toplam antioksidan kapasite, toplam oksidan seviye, oksidatif stres
indeksinin ve biyokimyasal olarak VCAM-1 ile ICAM-1’in seviyelerine bakilarak

endotelyal fonksiyonlarin  degerlendirildigi  ¢alismamizda plasebo ile
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6. SONUC

40 galisma grubunda kase formunda verdigimiz targin ile 20 plasebo
kontrol grubunun bir ay sureli takipleri sonrasi asagidaki sonuglara ulasiimistir;
1- Tarcin lipid parametreleri olarak kullandigimiz total kolesterol, VLDL, LDL,
HDL, TG Uzerine plasebo ile benzer etki gostermistir. Plasebo kontroli olmayan
bazi ¢calismalarda her ne kadar targin lipid paramatreleri Uzerinde olumlu etkiye
sahip olsa da, plasebo kontrol grubu olan bizim c¢aligmamizda bu etki
izlenmemistir. Bir aylik sure ile ile takip ettigimiz calisma grubunda lipid
dizeylerinde azalma olmus olsa da bu degerler plasebo alan grup ile
kiyaslandiginda benzer bulunmustur.
2- Targinin; toplam antioksidan ve oksidan kapasite parametresi olarak
kullandigimiz TAS, TOS, ve OSi iizerine etkisi plasebo ile karsilastirildiginda
anlamli fark gostermemistir. Targinin hayvan deneylerinde antioksidan 6zelligi
gosterilmis olsa da bu konuda yapilan insan ¢alismasi litarattrde bir tane olup
bu c¢alismada targin tek basina kullaniimamigtir. Calismamiz, targinin
antioksidan ve oksidan kapasitesinin TAS, TOS ve OSi ile degerlendirildigi cift
kor, randomize plasebo kontrollu ilk arastirmadir.
3- Tarcinin, endotel fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan adhezyon
molekulleri VCAM-1 ve ICAM-1 plazma seviyeleri Uzerinde plasebo ile
karsilastirildiginda anlamli olumlu etkisi saptanmamigtir. Calismamiz targinin
endotel fonksiyonlari Uzerine etkisinin arastirildigr ilk ¢alismadir. Sonuglarimiz
her ne kadar targinin endotel fonksiyonlari Gzerinde plasebo ile benzer etkisi
oldugunu gosterse de, endotel disfonsiyonu olan hasta gruplarinda yapilacak
calismalarla targinin endotel fonksiyonlari Uzerindeki etkisinin daha dogru
degderlendirilebilecegini dugunmekteyiz.
4- Saglikli kontrol ve galisma gruplarinda yaptigimiz arastirmamizda; targinin
Ozellikle aterosklerotik damar hastaligi ile yakin iligkisi bulunan plazma lipid
seviyeleri, oksidatif stres ve endotel fonksiyonlari Gzerinde anlamli olumlu etkisi
izlenmemistir. Bircok calismada yukarida bahsedilen parametreler Uzerine

olumlu etkileri gdzlenen targinin, endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, metabolik
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sendrom gibi patolojileri olan genis hasta gruplarindaki etkilerinin arastirildigi

plasebo kontrollu yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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