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Garlic and Cardiovascular Diseases

Onural Ozhan', Hakan Parlakplnarl, Ahmet Acet!

Yinénu Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Malatya, Turkiye

Ozet

Kardiyovaskiler hastaliklar (KVH) baslid altinda koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar,
hipertansiyon, periferal arter hastaligi, romatizmal kalp hastaliklari, konjenital kalp hastaliklari, kalp yetmezligi ve
kardiyomiyopatiler yer almaktadir. KVH, butin llkelerde en énemli 6lim sebeplerindendir. KVH'nin rasyonel
tedavisinde kullanilan farmasoétik mistahzarlar ile birlikte ucuz ve kolay erigilebilir bitkisel Urtnlere ilgi giin
gectikce artmaktadir.

Dinyada KVH'l populasyonda en sik tiketilen bitkiler arasinda sarimsak ikinci siradadir. Gida takviyesi olarak
kullanilan birgok farkli sarimsak preparati (sarimsak tozu, bekletilmis sarimsak ekstresi ve sarimsak yagi)
piyasada mevcuttur. "Saglkl bireylerde, gida takviyesi olarak tlketilen sarimsagin, KVH'nin gelisimini onltyor
mu yoksa geciktiriyor mu?" sorusu oldukga 6nem arz etmektedir. KVH’li bireyler ile saglikli bireylerde sarimsagin
etkilerinin degiskenlik gosterdigi ve tartismal bulgular elde edildigi epidemiyolojik olarak gosterilmistir.
Sarimsagin KVH'da profilaksi ve tedavi amaciyla klinik kullanimini mimkin kilmak igin, iyi tasarlanmig
randomize galismalara ihtiya¢ oldugu belirtiimistir. Sarimsagin kardiyovaskiiler bir endikasyon dahilinde klinikte
kullanilmaya baglanmasi ile birlikte mortalite ve morbidite oraninda 6nemli degisiklikler olabilecegi
ongdérilmektedir. Fakat bunun igin genis kapsamli ve uzun sireli calismalara ihtiya¢ duyuldugdu belirtilmigtir.
Anahtar Kelimeler: Geleneksel ve Tamamlayici Tip, Kardiyovaskiler Hastaliklar, Sarimsak.

Abstract

Coronary heart disease, cerebrovascular disease, hypertension, peripheral artery disease, rheumatic heart
disease, congenital heart disease, heart failure and cardiomyopathy are located under the title of cardiovascular
disease (CVD). CVD is the main reason of the death in all countries. The pharmaceutical preparations used in
rational therapy of CVD as well as interest in cheap and easy accessible herbal products is increasing day by
day.

Garlic has been the second most frequently consumed plant in the world by the population with CVD. Many
different garlic preparations (garlic powder, aged garlic extract and garlic oil) used as a dietary supplement
available in the market. "Does garlic consumed as a dietary supplement delay or to prevent the development of
CVD in healthy individuals? " question is very important. It is epidemologically showed that the effects of garlic
are different between healthy individuals and patients with CVD and controversial findings which obtained from
the studies are present. It is determined that well designed randomised trials need for enable clinic usage of
garlic for prophylaxis and treatment of CVD. Garlic is foreseen to be important in cardiovascular morbidity and
mortality with a rate of change starting to use within a clinical indication. However, it is stated that for
comprehensive and long-term studies are needed.

Keywords: Traditional And Complementary Medicine, Cardiovascular Diseases, Garlic.

Giris hastaliklarinin her yastan insanin 6liimiinde ilk

sirada olmas1 KVH iizerindeki uzun siireli
Kardiyovaskiller ~hastaliklar (KVH) bashgi arastirmalarin en onemli sebebidir (4). Son
altinda koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler yillarda KVH’larin  bir kisminin tedavisini
hastaliklar, hipertansiyon (HT), periferal arter miimkiin kilan gelismeler kaydedilmesine
hastalig1, romatizmal kalp hastaliklari, konjenital ~ ragmen yeni tedavi seceneklerine ihtiyag
kalp  hastaliklari,  kalp  yetmezligi ve duyulmaktadir. KVH'nin profilaksisinde, teshis
kardiyomiyopatiler yer almaktadir (1). KVH edilmesinde veya tedavisinde hali hazirda
genellikle ateroskleroz, trombozis ve yiiksek kan  kullanilan miistahzarlarin terapdtik etkinliginin,
basinct  (KB)  sonucu  gelisen  vaskiiler giivenilirliginin, uygunlugunun veya maliyetinin
disfonksiyon ile karakterizedir. Insiilin direnci,  beklentileri karsilamamasindan dolay: hastalar
glukoz intoleransi, abdominal obezite, HT, alternatif tedavi seceneklerine ydnelmektedir.
yiiksek LDL, diisik HDL ve hipertrigliseridemi  Kolay erisilebilir olmasi, maliyetinin ucuz
gibi metabolik hastaliklar1 bulunan kisiler  olmasi ve KVH'in 6nlenmesi ve tedavisindeki
KVH’ya karsi daha duyarlidir (2). Hastali@in  etkinligi nedeniyle tibbi amagla kullamlan
erken donemde teshis edilmesi, hastaliin bitkiler, Geleneksel ve Tamamlayict Tip
onlenmesinde ve tedavisine olduk¢a onemlidir  yygulamalar1  kapsaminda  yaygin  olarak
(3). Miyokard infarktiisii basta olmak lizere kalp  kullanilmaktadir (5).
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Keskin ve karakteristik kokusu bulunan
sarimsak, saglik tzerine faydali etkilerinden
dolay1; hem gida maddesi hem de bitkisel ilag
olarak yillardir kullanilmaktadir (6). Sarimsak ve
icerdigi bilesiklerin, immiin sistem
fonksiyonlarini iyilestirici etki, antikanser etki,
antimikrobiyal aktivite, antioksidan o6zellik ve
kardiyovaskiiler sistem {izerine koruyucu etki
basta olmak {izere saglik iizerine bir¢ok olumlu
katkilar1 bildirilmistir (7). Tiirkiye'de sarimsak
bitkisinin taze veya kurutulmus soganlar1 halk
arasinda dahilen antiseptik, diiiretik, solucan ve
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Sarimsak, KVH'li bireylerde en sik tiiketilen
bitkiler arasinda ikinci siradadir (9) (Sekil 1).
Ateroskleroz gibi kalp hastaliklarinin
onlenmesinde, plazma kolesterol diizeyinin ve
KB’nin disiiriilmesinde etkili oldugu igin
KVH'nin tedavisinde kullanilmaktadir (6).
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Sekil 1. 2007 yilinda erigkinler arasinda en ¢ok kullanilan dogal Grtinler (9).

Sarimsak yiiksek miktarda siilfiir igeren
bilesikler (alliin ve allisin),
flavonoidler/izoflavonoidler (nobiletin, kersetin,
rutin ve tangeretin), terpenler (citral, geraniol,
linalol, o- ve p-fellandren), prostaglandinler,
polisakkaritler ve saponinler igermektedir (10).
Ayrica sarimsak polifenoller, antosiyaninler,
tanenler, aminoasitler, askorbik asit gibi gesitli
vitamin ve mineraller yoniinden zengindir (6, 7).
Sarimsak igerisindeki siilfiirlii bilesikler alliin ad1
verilen depo bilesik icerisinde yer almaktadir.
Sarimsagin  ezilmesi ile alliin  bilesigini
sarimsagin karakteristik kokusundan sorumlu
olan allisine hizla doniistiiren allinaz enzimini
icermektedir. Allisin gibi tiyosiilfinatlar, etkiden
sorumlu ana bilesen grubudur. Ajoen, S-
allilsistein ve saponinler temel biyolojik etkilere
sinerjistik katki saglamaktadir (7).

Gida takviyesi olarak kullanilan bir¢ok farkli
sarimsak  preparatt  piyasada  mevcuttur.
Antihipertansif etkinin de dahil oldugu bircok
terapotik  etki  beklentisiyle yaygin olarak
pazarlanan sarimsak preparatlart; sarimsak tozu,
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bekletilmis sarimsak ekstresi (BSE) ve sarimsak
yagidir (7). Sarimsak antibakteriyel ve
antioksidan  ozellikleri nedeniyle en ¢ok
kullanilan gida takviyelerinden biridir (11).
Ayrica hipolipidemik ve antihipertansif ajan
olarak  tavsiye edilmektedir. Sarimsak
preparatlart; plazma lipid diizeylerini, fibrinolitik
aktiviteyi, LDL oksidasyonunu, KB'yi olumlu
yonde etkilemek ve KVH'y1 6nlemek ve tedavi
etmek amaciyla kullanilmaktadir (10, 12).
Sarimsagin en ¢ok satan ve iizerinde en ¢ok
aragtirma yapilan bitkisel iirtinlerden biri oldugu
ve ciddi bilimsel aragtirmalarin son yillarda
oldukca arttig1 bildirilmistir (13). Bu derlemede
amacimiz, sarimsagin kardiyovaskiiler sistem
tizerinde yaptiklart degisikliklerin arastirildig
caligmalar1 tartigmaktir.

Kardiyovaskiiler Etkileri
Kan basinci iizerine etKisi

Preklinik calismalar

Hipertansiyonun kontrol edilmesinde sarimsak
o6nemli rol oynar. Deney hayvanlarinin
kullanildigr ¢aligmalar sarimsak tiiketiminin
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KB'yi diisiirdiiglinii géstermistir (6). Bekletilmis
sarimsak ve Dbilesiminde yiiksek miktarda
bulunan  organosiilfir  bilesiklerinden  S-
allilsisteinin ratlarda antihipertansif ve bobrek
koruyucu aktivite gosterdigi bulunmustur (13).
Benzer sekilde sarimsak igerisindeki allisin
bilesiginin ratlarda KB ile birlikte kan kolesterol
diizeyini de distrdigi belirtilmistir (14). 2
bobrek-1 klip (2K1C) modeli ile HT modeli
gelistirilmis ratlarda sarimsak tiiketimi ile KB
degerleri arasinda negatif korelasyon
gortilmiistir (15).

Kiyilmis sarimsak dislerinin veya drogun sulu
veya alkollii ekstresinin oral ya da intragastrik
uygulanmasi kopekler, kobaylar, tavsanlar ve
ratlarda KB’yi diisiirmiistiir. Sarimsak, damar
direncini dogrudan diiz kaslar1 gevseterek
diisiiriir.  Sarimsagin  damar gevsetici  etkisi
endotelyum ya da kaslardan iiretilen gevsetici
faktorler araciligiyla gerceklestirilir ve hipotansif
aktivite i¢in onemlidir (16).

Drog, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde membran
potansiyellerinin fiziksel fonksiyonlarini
degistirmektedir. Sulu ekstre ve ajoen, izole
damar hiicrelerinde membran
hiperpolarizasyonunu indiiklemistir. Potasyum
kanallari, hiperpolarizasyona neden olacak
sekilde siklikla acilir ve kalsiyum kanallar
kapandig i¢in vazodilastasyona neden olur (17).

Klinik calismalar

Ried ve arkadaslarinin 25 calismay1r gozden
gecirdigi derlemede sarimsak preparatlarinin
HT'li bireyler {izerindeki etkinliginin plaseboya
gore daha istiin oldugu bildirilmistir. Deney
hayvanlar1 ile yapilan galigmalarda sarimsagin
KB'yi digirdigi iddia ediliyor olsa da;
insanlarla  yapilan ¢aligmalarda  karmagik
sonuclar elde edilmistir. Bu ¢eliskili verilerin
dozaj, tedavi baslangicindaki KB degeri ve
tedavi siiresince Olgililen KB degerleri ile iliskili
olabilecegi belirtilmistir (18).

Wang ve ark. 2014 yilinda yayimladiklar1 meta
analizde ise sarimsagin KB iizerine etkileri ele
almmustir. Sarimsak tiiketimi sonucunda kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda sistolik KB 3,75
mm-Hg, diyastolik KB 3,39 mm-Hg azaldig
hesaplanmigtir.  Alt gruplarin meta analizinde
hipertansif hastalarda sistolik KB 6nemli 6l¢iide
diiserken normotansif hastalarda bu disis
gbdzlenmemistir. Diyastolik KB'de gozlenen
disiis ise Onemli bulunmamistir. Hassas
analizden sonra ise heterojenite gozlenmis ve
hipertansiflerin diyastolik KB'deki diisiis kayda
deger bulunmustur (11).
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2009 yilinda Simons ve ark. yayimladig
derlemede sarimsagmm KB iizerindeki etkisinin
arastirildign 32 ¢alisma incelenmistir. Bu
calismalardan elde edilen veriler 1s18inda
sarimsagin KB {izerindeki etkisi tam olarak
aydinlatilamadig1 rapor edilmistir. Daha once
yapilan meta analizlerin, yeteri kadar dizayn
edilmemis, metodolojik eksiklikleri bulunan ve
KB olgiimlerinin olduk¢a az yer verildigi
calismalari icerdigi bildirilmistir. Simons ve ark.
derledikleri calismalari bir arada
degerlendirdiklerinde, HT tedavisinde rol alan
hekimlerin KB'yi diigiiriicii etkisi nedeniyle
sarimsak ve sarimsak igeren preparatlari
onermemeleri gerektigi vurgulanmustir (19).

Sarimsagin antihipertansif etkinliginin doz-
yanit iliskisinin yer aldigi klinik denemeler
incelenmis ve meta-regrasyon analizi sonunda
bulgularin yaniltict oldugu bildirilmistir (20).

Etki mekanizmast

Sarimsagin hangi bileseninin hipotansif etkiye
neden oldugu kesin bilinmemektedir. Literatiirde
adenozinin periferal kan damarlarini genisleterek
KB'de diismeye neden oldugu yer almaktadir.
Adenozin ayni1 zamanda arterlerde kan akiminin
diizenlenmesinde rol almaktadir. Nitrik oksit
(NO) sentezinin N-omega-nitro-L-arjinin-metil-
ester (L-NAME) ile kronik inhibisyonunun
sicanlarda arteriyal hipertansiyonu indiikledigi
ve sarimsag@m in vitro olarak nitrik oksit
sentetaz1 (NOS) aktive ettigi saptanmustir (21).
Sarimsagin  bu etkisi KBhmin diismesiyle
baglantilidir. Sarimsagin sulu veya alkollii
ekstresi ya da sarimsak tozu kullanilarak yapilan
in vitro ¢aligmalarda NOS enziminin doza bagh
olarak aktive oldugu goriilmiis ve bu sonuglar in
vivo galismalarla da dogrulanmistir (22).

Son yillarda sarimsagin HT'nin tedavisinde
etkili oldugu diisiiniilmiistiir. Igerdigi allisin
bilesiginin  anjiyotensin-Il  inhibisyonu ve
vazodilatasyon etkisi rapor edilmistir. Ayrica
kimyasal bilesimdeki fenolik ve steroidal
yapidaki  bilesiklerin ~ farmakolojik  etki
gosterdikleri bildirilmistir. Wang ve ark. cesitli
hipotezler =~ 6ne  siirse de;  sarimsagin
antihipertansif ~ etki mekanizmasi hala
aydinlatilamamustir. Sarimsagin dozu, etki siiresi
ve KB iizerinde yaptig1 degisikligi tayin
edebilmek icin daha fazla calisma yapilmasi
gerektigini vurgulamiglardir. Sarimsagin HT'nin
tedavisinde konvansiyonel terapide
kullanimindan 6nce uzun dénem giivenilirliginin
arastirilmasi gerektigi belirtilmistir (11).
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Sarimsagin KB'yi diisiiriicii etkisi heniiz tam
olarak aydinlatilamamis olsa da bu etkiden
sorumlu tek veya daha fazla mekanizmanin var
olabilecegi one stiriilmiistiir (23) (Sekil 2).

2KI1C hipertansif rat modeline gdre sarimsak
tiketiminin  ¢esitli  dokular ve serumda
anjiyotensin  doniistiiriici enzim aktivitesini
diisiirerek etkisini gosterdigi belirtilmistir (15).
Diger bir calismaya gore sarimsak uygulanan
2K1C ratlarda tromboksan-B, ve prostaglandin-
E, tiretiminin 6nemli dl¢lide azaldig1 dolayisiyla

vazokonstriktor ~ prostanoidlerin  sentezinin
azalmasiyla iliskili olarak KB'yi diisiiriicii etki
gosterdigi bildirilmistir (24). Sarimsak ve aktif
metaboliti allisin ratlardan izole edilen pulmoner
arterlerde  NO bagimli gevseme yaptigl
belirtilmistir (21). Sarimsak igerisinde bulunan
S-allilsisteinin, KB yiiksekliginden ve endotel
disfonksiyondan sorumlu NOS i¢in kofaktdr olan
superoksit ve NO reaksiyon iiriinlerinden biri
olan peroksinitrite karsi radikal stiptiriicii etkinlik
gosterdigi kanitlanmustir (25).
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Sekil 2. Hipertansiyonda sarimsak ve biyoaktif bilegenlerinin olasi etki mekanizmalari (23).

Kan Lipid Profili iizerine etkisi

Preklinik calismalar

Uzun dénem (2-9 ay) sarimsak ve sarimsak
iceren preparatlar (% 2 sarimsak tozu igeren
diyet) uygulanan, kolesterol igerigi zengin
diyetle  beslenmis  tavsanlarin  Ozellikle
aortundaki ateromat6z lezyonlari 6nemli Olciide
azalttigi c¢aligmalarla gosterilmistir. Bununla
birlikte sarimsagin ratlarin lipid metabolizmasi
iizerindeki kronik etkileri arastirllmigtir. 4 hafta
boyunca igeriginin %1-4'ii sarimsaktan olusan
diyet ile beslenen hiperkolesterolemik ratlarin
serum kolesterol, trigliserid (TG) ve LDL
diizeyleri 6nemli Ol¢lide azalirken HDL
diizeyinde herhangi bir degisiklik olmadigi
bildirilmistir (26). Ayrica Iweala ve ark. etanollii
sarimsak ekstresi uygulanan albino tavsanlarin
kolesterol diizeyi ve viicut agirliginin azaldigin
gostermistir  (27). BSE'nin  kolesterol ile
beslenmis tavsanlarin sag karotis arterlerinde
balon kateter hasarina bagh olarak gelisen kalin
ve lipid kapli lezyonlarin ¢ogalmasini inhibe
ettigi kanmtlanmistir. Taze sarimsak uygulanan
erkek ~ Wistar  ratlarin  kolesterol  ve
metabolitlerinin itrahindaki degisiklik ile serum
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HDL diizeyi yiiksek, LDL ve kolesterol
diizeylerinin diigiikk bulundugu goézlenmistir. 200
ve 400 mg/kg dozlarda sarimsagin triton WR-
1339 ile hiperlipidemi olusturulmus ratlarda
serum lipid diizeyini diisiirdigii bildirilmigtir
(24). Emmanuel ve James 0,5, 1,0 ve 1,5 mg/kg
dozlarinda  sarimsagin  ratlara 28  giin
uygulanmasi ile total kolesterol (TK), TG ve
LDL konsantrasyonlarmi diigiiritken HDL
konsantrasyonunu yiikseltdigini gostermislerdir
(28). 25 mg/kg liyofilize edilmis sulu sarimsak
ekstresinin, kolesterol ile beslenmis ratlarda
LDL ve Kolesterol diizeyini distiriirken
antioksidan aktiviteyi artirdigr rapor edilmistir
(6). Bir bagka ¢alismada 0,2 ve 0,4 g/kg dozlarda
sarimsak ekstresinin kolesterol ile beslenen
ratlara uygulanmas1 ile LDL, kolesterol ve
malonaldehit  azalirkken HDL,  siiperoksit
dismutaz  (SOD) ve glutatyon (GSH)
aktivitelerinin arttig1 bildirilmistir (29).

Hiperkolestrolemi olusturulmus ratlarin
tedavisinde kullanilan % 0,6 allisin iceren
sarimsak tozunun 6 hafta sonunda LDL,

kolesterol ve TG'yi diislirdiigii kanitlanmistir. Bir
bagka c¢alismada 300 mg/kg  sarimsak
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uygulamasmin ratlarda TK, TG, LDL' yi
diistirdiigiinii fakat HDL diizeyi {izerinde
herhangi bir etki gostermedigi rapor edilmistir
(26).

Klinik calismalar

1975'den bu yana sarimsak ve
preparatlarinin  lipid  diisiiriici  etkinliginin
arastirlldign  46'dan fazla insan c¢alismast
bulundugu bildirilmistir. Hiperlipidemik
hastalarda 4-16 hafta siireyle sarimsak tozu
kullanilmistir. Bu galigmalarin ¢ogunda serum
kolesterol ve TG diizeylerini Onemli Olglide
diisiirdiigti gosterilmistir (26). Warshafsky ve
arkadaslart  hiperkolesterolemi  hastalarinda
sarimsak uygulamasinin kolesterol
konsantrasyonunu diisiirdiigiinic géstermislerdir
(30). Silagy ve Neil sarimsagin toz ve toz
olmayan diger formlarda kullaniminin serum
lipidlerini 1-3 ay icerisinde Onemli oOlgiide
diistirdigiinii rapor etmislerdir (31). 50 hasta ile
yapilan tek kor deneysel bir ¢alismada, enterik
kapli sarimsak tozu igeren tabletlerin giinde 2
kez kullaniminin LDL ve kolesterol diizeylerini
disiirdiigli = gosterilmisgtir. 4 ay siiresince
sarimsak ekstresi tiiketen 23 hiperlipidemi
hastasinin  HDL  degeri artarken LDL ve
kolesterol degerlerinin azaldig1r belirtilmistir
(26). Ashraf ve ark. 24 hafta 900 mg/giin dozda
sarimsak tablet uygulamasinin TK, TG ve LDL'
yi  digtiritken HDL' yi  yiikselttigini
bildirmislerdir (32). Sobenin ve ark. 12 ay 300
mg/giin dozda sarimsagin TK, TG ve LDL'yi
azalttigin1 gostermiglerdir. Bagka bir ¢aligmada,
12 hafta 60 mg/giin dozda sarimsagin TK, TG
ve LDL'yi azaltirken HDL'yi artirdigini ispat
etmiglerdir (33). 12 hafta 600 mg/giin dozda
sarimsak tabletleri uygulanan dislipidemi ve
diyabeti bulunan hastalarin HDL diizeyleri
yiikselirken LDL ve kolesterol diizeylerinin
azaldigr yapilan randomize bir c¢alismayla
kanitlanmigtir. 2 hafta 2,4 g/giin  dozda
bekletilmis sarimsak uygulamasinin TK ve TG'yi
diistirdiigii bildirilmistir. 2 hafta 920 mg/giin
sarimsak tozu tablet uygulamasmmin TK ve
LDL'yi azalttig1 bildirilmistir (26).

Pittler ve Emst 2007 yilinda sarimsagin
hiperkolestrolemi {izerine etkilerinin yer aldig
raporlarin kapsamli olmadigr igin klinik olarak
onem arz etmedigini vurgulamistir (34).

sarimsak

Etki mekanizmasi

Sarimsagin, arter duvarmnda lipid igeriginin
azalmasina bagl lipid diisiiriicii ve antiaterojenik
etkinlik gosterdigi farkli caligmalarla
kanitlanmigtir (12). Sarimsagin hipolipidemik
etkileri bir¢gok farkli mekanizmaya baglidir.
Sarimsagin karacigerdeki malik enzim, yag asid
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sentaz, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz ve 3-

hidroksi-3-metil-glutaril-CoA (HMGCoA)
rediiktaz  gibi  enzimlerin  lipojenik  ve
kolesterojenik aktivitelerini azalttig1

bildirilmistir. Ayrica sarimsak kolesterol ile
beslenen ratlarda asidik ve ndtral steroidlerin
itrahim1  artirarak  hipokolesterolemik  etki
gostermistir. BSE ve sulu sarimsak ekstresi,
LDLmin oksidasyonuna karsi direng gostererek
aterosklerozda  etkili  bulunmustur  (35).
Sarimsagin icerisinde bulunan ve suda ¢dziinen
organosiilfir bilesiklerinden 6zellikle S-allil
sistein ~ ve  diallil-di-stilfiiriin ~ kolesterol
sentezinde inhibitor bilesikler olabilecegi in vitro
caligmalarla gosterilmistir (36).

Antioksidan etkisi

Preklinik calismalar

Sarimsagin  ¢esitli in  vitro  sistemlerde
antioksidan  6zelliginin  arastirilldigi  bir¢ok
caligsma vardir. Sarimsak superoksit radikallerini
(ROS) stiptirerek ve lipid peroksidaz
olusumlarmi inhibe ederek insandan izole

edilmis LDL' nin in vitro oksidasyonunu inhibe
ettigi gosterilmigtir. Endotel hiicreleri LDL
oksidasyonu ile inkiibe oldugunda BSE' nin
intraseliller glutatyon (GSH) deplasyonunu
koruyucu etkinlik gosterdigi yapilan in vitro
calismalarda kanitlanmustir (37). BSE, SOD
aktivitasyonu ile glutatyon disulfid (GSSG)
rediiktaz aktivitesini artirarak ve GSH redoks
siklusunu  diizenleyerek ~ damar  endotel
hiicrelerinde GSH diizeyini yiikseltir (38).

Ham sarimsak homojenatinin rat kalp,
karaciger = ve  bobreginde  bazal  lipid
peroksidasyonunun azalmasina aracilik eden
endojen antioksidanlarin miktarin1 doza baglh
olarak  artirdigi  bildirilmistir. ~ Sarimsak
homojenatinin oral olarak kronik uygulamasinin
rat kalbini iskemi reperfiizyon hasarina karsi
koruyucu etkisi in vitro olarak gosterilmistir
(39). BSE, serbest oksijen radikallerini siipiirerek
ve vaskiiler endotel hiicrelerinde GSH, SOD,
katalaz ve glutatyon peroksidazi azaltip seliiler
antioksidanlar1 artirarak antioksidan etkinlik
gostermistir (38). Sulu sarimsak ekstresinin LDL
oksidasyonunu azalttigi fitokimyasalimmun kit

ile oOlgllmiistiir (35). Bekletilmis sarimsak
ekstresi doksorubisin ile olusturulan
kardiyotoksisiteye karsi  koruyucu etkinlik

gostermistir. 11 glin sarimsak tozu ile beslenen
ratlarda izoproterenol ile olusturulan miyokard
hasarim1 dnleyici etkinlik bildirilmistir. Bir baska
calismada %1 sarimsak tozu igeren diyetle 10
hafta beslenen ratlarin, iskemik bdlge boyutunun
onemli Olgiide azaldigi ve sol koroner arterin
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inen  kolunun okliizyonu sonrasi aritmi
gelisiminin  geciktigi  bildirilmigtir. ~ BSE,
vaskiiler endotel hiicrelerini H,O, ile olusturulan
oksidasyon hasarma karst koruyucu etkinlik
gostermistir (40).

Yapilan preklinik ¢alismalarda sarimsagin KVH
ile ilgili parametreleri diizenleyici rolii her ne
kadar kanitlanmis olsa da daha fazla klinik
arastirmaya ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir (37).

Klinik calismalar

Alliin  tirevi bilesiklerin  antioksidan etki
potansiyellerinin arastirildigi ¢alismalara gore
sarimsak ve sarimsak igeren preparatlarin
antioksidan  etkilerinin  arastirnildigi  klinik
caligmalarin sayis1 oldukca azdir (7). Zhang ve
ark. 1997 yilinda yayinladiklari bir ¢alismada 11
hafta boyunca sarimsak yagi, sarimsak tozu veya
plasebo  alan  goniilliler  arastirilmstir.
Randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii bu
calismada saglikli bireylerden toplanan kan
numunelerinin antioksidan kapasitesi
kargilagtirilmigtir. 4. haftada sarimsak yaginin
antioksidan kapasitesinin sarimsak tozu ve
plaseboya oranla gorece daha yiiksek oldugu
fakat 6. haftada sarimsak tozunun antioksidan
etkinliginin 6nemli Olcilide arttig1 ve 11. haftada
sarimsak tozu ve plasebonun, sarimsak yagi ile
benzer etki gosterdigi bildirilmistir (41). Phelps
ve Harris 10 normolipidemik birey ile yaptigi
randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii
caligmada 100 mg sarimsak igeren kapsiillerden
giinde 6 kez uygulamistir. Sarimsak kapsiilleri
alan bireylerin plasebo alanlara oranla LDL
oksidasyonuna daha direngli oldugu ve

antioksidan diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (42). Steiner ve Lin yiiksek doz
(7,2 g/giin) BSE uygulamasinin LDL' nin CuSO,
oksidasyonuna direnci iizerindeki etkinligi
TBARS kiti kullanarak tayin etmislerdir. 11 ay
siiren ¢ift kor krossover bu ¢alismanin sonunda
toplanan kan oOrneklerinden LDL saflagtirilarak
oksidatif stres ve TBARS degerleri 6l¢iilmiistiir.
BSE uygulanan deneklerin LDL'lerinin oksidatif
strese karsi duyarliliginin azaldigi bildirilmistir
(43).

Etki mekanizmas

Sarimsagin bilesiminde bulunan organosiilfiir
yapisindaki S-allil sistein (SAC) bilesiginin in
Vivo ve in vitro antioksidan o6zellik gosterdigi
rapor edilmistir. SAC'n, akut renal yetmezlik
olusturulmus erkek Wistar ratlarda O, ve H,O
radikalleri gibi serbest oksijen tiirlerini ayirarak
oksidatif stresi azalttigi gosterilmistir (40).
Sarimsagin  hipotansif etkinliginin  oksidatif
stresin  azaltilmas1 ve seliller hemostazin
siirdiiriilmesi ile iliskili oldugu g¢esitli deney
hayvan modelleri kullanilarak yapilan bir¢ok
calisma ile ispatlanmigtir (23) (Sekil 3). Cruz ve
arkadaslart SAC'in, 5/6 nefrektomi modeli
olusturulmus ratlarda oksidatif ve nitrozatif stres

tizerindeki etkisini arastirmiglardir. SAC ve
bekletilmis  sarimsagin  NADPH  oksidaz
aktivitesini azalttigi1 ve hiicrelerde giiclii
antioksidan SOD'un  aktivitesini  artirdigini
bildirmislerdir. Bununla birlikte SAC ve
bekletilmis  sarimsagm O, ve ONOO

radikallerini stipiiriicii etkinligi in vitro olarak
gozlenmistir (13).

Sarimsak ve Biyoaktif
Bilesenleri

I S-Allilsistein

l_

!

I_ Allisin I I Saponinler I I Ajoen I

Oksidatif stresin azalmsa

Sekil 3. Sarimsak ve biyoaktif bilesenlerinin oksidatif stresin azaltiimasindaki roli (23).
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Allisin  bilesiginin  antioksidan  &zellikleri
bir¢ok calismada rapor edilmistir. Rabinkov ve
arkadaslar1 allisinin antioksidan ozellikleri ve
kuvvetli serbest radikal siipiiriicii etkinligini spin
tuzaklama teknigi ile gostermislerdir (44).
Ayrica, allisin  bilesiginin  hidroksil (OH)
radikallerini ayirdigr yiiksek basingli  sivi
kromatografi uygulamalar1 ile kanitlanmistir
(23). Liu ve ark. kardiyak hipertrofide allisinin
oksidatif stresi azalttigini  dogrulamislardir.
Allisin  6n uygulamasinin, anjiyotensin 1I
uygulanan kardiyak miyositlerde ROS artis1 ve
kardiyak hipertrofi indiiksiyonunu azalttigr in
vitro ve in vivo modellerle kanitlanmistir.
Allisinin bu etkisi ratlarda aort bandinda
indiiklenen  hipertrofide = NADPH  oksidaz
aktivitesinin inhibisyonu ile iligkili oldugu
bildirilmistir (45).

Kalp iizerindeki diger etkiler

Ruffin ve Hunter antihipertansif bir ajan olarak
kullanildiginda sarimsagin olasi yan tesirlerini
spontan  olarak HT  gelismis  ratlarda
incelemiglerdir. 28 giin boyunca 6 saat araliklarla
sarimsak uygulanan ratlarin KB, kalp hiz1 (KH)
ve EKG sonuglar kaydedilmistir. Tiim ratlarin
kalp hizlarinin degisken oldugu ve artimi icerikli
EKG grafisine rastlandigi bildirilmistir (46).

Yadav ve Verma sarimsak ekstresinin doza
bagimh olarak kurbagalarin KH, kalp ritmi ve
kalp kasilma gilicii iizerindeki etkilerini
aragtirmiglardir. Sarimsak suyuna bagli olarak
ventrikiiler ritm bozuklugu gozlenmistir. Yiiksek
konsantrasyonlara ¢ikildiginda kalp ritminde
anlamsiz degisiklikler ve kasilma giiciinde diisiis
oldugu bildirilmistir.  Calismanin  sonunda
sarimsagin KH, kalp ritmi ve kalp kasilma giicii
iizerine olumlu etkileri oldugu fakat yiiksek
dozlarda istenmeyen degisiklikler oldugu rapor
edilmistir (47).

Sarimsagin ventrikiiler ve supraventrikiiler
aritmilerde  kullanilabilecek ~ 6nemli  bir
antiaritmik ajan oldugu belirtilmistir. Sarimsak
tozunun, izole perfiize rat kalbinde, iskemi
reperfiizyon  ile  indiiklenmis  ventrikiiler
fibrilasyonunu Onemli o6l¢iide azalttigi rapor
edilmistir.  Bir c¢alismada sulu sarimsak
ekstresinin ratlarin EKG grafisinde "QRS"
ventrikiiler kompleksini ve "p" dalgasi atriyal
kompleksinin  amplitiidiinii ~ artirmigtir.  Bu
caligmada atrium ve ventrikiil output voltajmin
yiikselmesi ile sarimsagin pozitif inotropik etkisi
iizerinde durulmustur (40). Sarimsak
diyalizatinin képeklerde ouabain ile indiiklenmis
kardiyotoksisitede erken donem ventrikiiler
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kontraksiyonlar1 ve ventrikiiler tasikardiyi
baskiladig1 bildirilmistir. Yine ayni calismada
izoprenalin ve akonitin ile indiiklenmis sol rat

atriyuamunda  ektopik  ritmi  baskiladig:
belirtilmistir.  Martin  ve ark.  sarimsak
diyalizatimin  izoproterenoliin  inotropik ve
kronotropik  etkilerini doza bagli olarak

azalttigin1 belirtilmistir. Ayrica sarimsagin beta
reseptor blokorii etkisi bildirilmigtir. Sarimsagin
izoproterenol ile indiilenmis pozitif inotropi ve
kronotropi gosteren rat atriyumunun
preinkiibasyonunu parsiyel olarak antagonize
ettigi gozlenmistir. Sarimsak diyalizati ile
beslenen ratlarin EKG grafisinde siniis
bradikardiyal ritminin diizenli oldugu rapor
edilmistir (48). Aqgel ve ark. sarimsagin kalp
kasini direkt olarak gevsetici etkisinden
bahsetmiglerdir. Sarimsak suyu, norepineftin ile
uyaritlmig  tavsan ve  ginepiglerin  aort
halkalarindaki kontraksiyonlar1 inhibe etmistir.
Ayrica izole tavsan kalbinin kasilma giiciinii
doza bagl olarak inhibe etmistir (49).

Sonu¢

Rahman ve Lowe'in 2006 yilinda yayimladiklar
bir derlemede sarimsagin KVH ile iligkili
parametrelerin  diizenleyici roliiniin in vitro
calismalarla giiglii bir sekilde desteklendigini
bildirmislerdir (37). Tamamlayic1 tipta yapilan
calismalarda  diisiik  kalitede = metadoloji
uygulanmasi ve sistematik derlemelerde tarafli
bulgularin yer almasi nedeniyle bulgularin
birbirinden farkli ve tutarsiz oldugu bildirilmistir
(19). Pittler ve Ernst'in 2007 yilinda yayimladigi
derlemede, sarimsagin Ozellikle kanser, nezle,
hiperkolestrolemi, HT, periferik arter hastalig1 ve
pre-eklampsi  iizerindeki klinik etkinliginin
arastirildign  belirtilmistir.  Bu  endikasyonlar
dahilinde klinikte kullanimina imkan saglayacak
Olgiide yeterli verinin elde edilmemis oldugu
bildirilmistir. Kardiyovaskiiler sistem {izerine
etkilerinin yer aldigt raporlarin kapsaml
olmadig i¢in klinik olarak 6nem arz etmedigi
vurgulanmigtir. Sarimsagin kardiyovaskiiler bir
endikasyon dahilinde klinikte kullanilmaya
baslanmasi ile birlikte mortalite ve morbidite
oraninda 6nemli degisiklikler olabilecegi
ongoriilmektedir. Fakat bunun igin genis
kapsamli ve uzun siireli g¢aligmalara ihtiyag
duyuldugu belirtilmistir (34).
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