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Narm Kan Basinc1 Uzerine Etkisi: Bir Meta-Analiz Calismasi

Effect of Pomegranate on Blood Pressure: A Meta-Analysis Study

Melike DEMIR DOGAN?

(074

Orta Dogu'ya 6zgii bir meyve olan nar yiiz yillardir
geleneksel tipta kullamlmaktadir. /n vivo ve in vitro
calismalara gore nar ve nar suyu; insiilin duyarliligimin
artmasi, a-glukosidazin inhibisyonu, kolesteroliin
diisliriilmesi  ve terapdtik hipoglisemik etkilere
sahiptir. Bu bilgiler 1s1ginda bu ¢alisma narmn kan
basincin1 diistirme {izerine etkisini belirlemek igin
yapildi.

Pubmed, ISI Web of Sciences ve Google
Akademik veri tabanlarinda randomize kontrollii
klinik arastirmalar arastirildi.  Meta-analize 8
randomize kontrollii ¢alisma dahil edildi.  Nar
uygulamasimin bitiminde elde edilen kan basinci
sonuglar1 degerlendirmeye alindi. Narin diyastolik kan
basincini diisiirme etkisini degerlendirmek i¢in nar ve
plasebo grubunun standartlastirilmis ortalama fark
degeri hesaplandiginda; bu degerin -0,255 (95% ClI:
56,31-87,96) oldugu goriildii. Narin sistolik kan
basincinmi diisiirme etkisini degerlendirmek igin nar ve
plasebo grubunun standartlastirilmis ortalama fark
degeri hesaplandiginda; bu degerin -0,160 (95% CI:
16,10-80,65) oldugu goriildi.

Bu meta analizin sonucunda narmn sistolik ve
diyastolik kan basincini diigiirmede etkili olabilecegi
gorildi.

Anahtar Kelimeler: Nar, Sistolik Kan Basinci,
Diastolik Kan Basinci, Meta Analiz

ABSTRACT

Pomegranate, a fruit peculiar to The Middle East,
has been used in traditional medicine for centuries.
According to in vivo and in vitro studies; pomegranate
and its juice have effects such as increased insulin
sensitivity,  a-glucosidase inhibition,  reducing
cholesterol, and therapeutic hypoglycemic effect. In
the light of this information, this study was conducted
to determine the effect of pomegranate on blood
pressure reduction.

Randomized controlled clinical trials were
reviewed on Pubmed, ISI Web of Sciences and
Google Scholar databases. 8 randomised controlled
trials were included in meta-analysis. Results of blood
pressure obtained at the end of pomegranate studies
were evaluated. When the standardised mean
difference value of pomegranate and placebo groups
was calculated to evaluate the effect of pomegranate
on reducing the diastolic blood pressure, this value
was found to be -0.255 (95% CI: 56.31-87.96). When
the standardised mean difference value of
pomegranate and placebo groups was calculated to
evaluate the effect of pomegranate on reducing the
systolic blood pressure, this value was found to be
-0,160 (95% CI: 16,10-80,65).

As a result of this meta-analysis, it was observed
that pomegranate could reduce diastolic and systolic
blood pressure.

Keywords: Pomegranate, Systolic Blood Pressure,
Diastolic Blood Pressure, Meta analysis.
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GIRIS

Hipertansiyon; kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastalik, son dénem bobrek
hastaligi, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom
icin  6nemli  bir risk  faktoridir.
Hipertansiyon, %15 gibi yiiksek bir kiiresel
prevalansa sahiptir ve 2025 yilina kadar bu
oranin  %30'a kadar ¢ikacagi tahmin
edilmektedir.>?

Yaymlanan kilavuzlarda kalp sagligimi
koruyacak bir diyetin tiikketimi de dahil
olmak {izere yapilacak yasam tarzi
degisikliklerinin hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler risk faktorleri {izerinde
Oonemli etkilere sahip oldugu
bildirilmektedir.>* Nitekim hipertansiyonun
yonetiminde nonfarmakolojik yaklasimlari
tercih eden hemsirelerin hastalarinda daha iyi
klinik sonuglar gordiigii ifade edilmektedir.
Nonfarmakolojik yaklagimlarda meyve ve
sebzeler tansiyon diisiiriicii etkileri oldugu
icin  kullanilmaktadir. Nitekim tansiyonu
diistirmek ve kalp sagligimi korumak igin
flavonoid acisindan zengin meyve ve
sebzelerin tiiketilmesi 6nerilmektedir.®®

Narin flavonoidler, proantosiyanidinler,
ellagitanninler, gallotanninler, fenolik asitler,
steroller, triterpenoidler, alkaloidler gibi
birlesikleri icermektedir.> ! Yapilan
caligmalarda polifenollerin; anti-oksidan ve
anti-inflamatuar etkileri oldugu
kanitlanmigtir.*? Ayrica narm tanelerinin,

ham lif, pektin ve seker bakimindan zengin
oldugu goriilmiistiir.*°

Orta Dogu'ya 6zgii bir meyve olan nar yiiz
yillardir geleneksel tipta kullanilmaktadir.'®
Icerdigi maddeler sayesinde nar antioksidan,
anti-enflamatuar, anti-enfektif, antiaterojenik,
antikanserojenik ve antihiperglisemik etkilere
sahiptir.%14-18

Nar; kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabet, Alzheimer hastaligi, artrit ve beyin
iskemisi gibi ¢ok g¢esitli hastaliklarin
onlenmesinde ve tedavisinde kullanilmistir.
Ayrica yapilan bir sistematik derlemede narin
icerdigi aktif birlesikler sayesinde metabolik
sendromun tedavisinde de kullanabilecegi
ifade edilmistir.1%?°

Yapilan in vivo ve in vitro g¢alismalara
gore nar ve nar suyu artirilmig insilin
duyarliligiin artmasi, a-glukosidazin
inhibisyonu,  kolesteroliin  diisiiriilmesi,
terapotik hipoglisemik etkiler gibi etkilere
sahip oldugu bildirilmektedir.?}??  Ayrica
yapilan bazi ¢alismalarda narin oksidatif
durum ve kan basinci lizerine de etkileri
oldugu bildirilmigtir.182%-2 Yapilan
calismalarda hipertansif olgularda 2 hafta
boyunca nar suyunun tiiketimi sistolik kan
basincint  6nemli  Olgiide  diisiirdigi
goriilmiistiir.2®?® Bu bilgiler 1s13inda bu
meta-analiz c¢alismasi narin kan basincini
diisiirme iizerine etkisini belirlemek amaciyla
yapildi.

MATERYAL VE METOT

Pubmed, ISI Web of Sciences ve Google
Akademik veri tabanlarinda ‘pomegranate
and blood pressure’ anahtar kelimeleri
kullanilarak  2005-2018 yillar1  arasinda
yayinlanan randomize kontrolli  Klinik
arastirmalar tarandi. Tarama sonucundaki
¢ikan 16,000 sonug incelenerek toplam 17
randomize kontrollii ¢alismaya ulasildi.

Taranan ¢alismalarda aranan dahil edilme
kriterleri; 1)Insanlarda yapilan randomize
kontrollii ¢alisma olmasi; 2)Nar kullanan
grupla es zamanli bir plasebo veya kontrol

grubu bulunmasi 3)Nar grubunun en az bir
hafta nar kullanmasi 4)Sistolik ve diyastolik
kan basinci degerleri igin ortalama ve
standart sapma degerlerinin bulunmasiydi.
Bu 6zellikleri tasiyan toplam 8 ¢alisma meta-
analize dahil edildi. Bir ¢alismada ayn1 anda
2 farki hasta grubu degerlendirmeye alindig:
i¢in bu ¢alismadaki 2 farkli hasta grubu ayri
ayri istatistik yapilarak meta-analize dahil
edildi.?” Dahil edilen ¢alismalarin sonucunda
alinan sistolik ve diyastolik kan basinci
degerleri yapilan istatistikte temel alinmustir.
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Tiim c¢alismalarin metodolojik kalitesi
asagidaki kriterler kullanilarak
degerlendirilmistir: 1) Randomizasyon 2)Cift
korleme 3)Randomizasyon ile gruplarin
ayrilmas1 4)Gruplara ayrilmada gizliligin
saglanmasi 5)Rastgele sayilarin {tiretilmesi.
Calisma tasariminda ele alinan her alan i¢in
bir puan verildi ve toplam Jadad skoru en az
0 ila en fazla 5 puan arasinda degisiyordu.?®
Degerlendirilen ¢alismalarda > 4 puan alinan
calismalar yliksek kaliteli, <4 puan alanlar
ise  diusik  kaliteli ¢alisma  olarak
degerlendirildi. Meta-analize dahil edilen 8
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calisma da >4 puan alarak yiiksek kalite
olarak degerlendirildi.

Etki boyutunun meta-analizdeki
calismalardan Onemli olgiide farkli olup
olmadigint belirlemek ic¢in bir heterojenite
testi kullanildi. Heterojenligin varligini test
etmek i¢in Cochran'in Q test istatistigi ve 12
test istatistigi kullanilmastir. Test
sonuglarmin heterojenligine goére random
effects meta-analiz modeli kullanildi. Meta
analizde nar ile plasebo/kontrol gruplar
arasindaki ortak etkiyi gostermek ig¢in
Hedge's g test istatistigi  kullanildu.

Tablo 1. Meta Analize Dahil Edilen Calismalarin Genel Ozellikleri

Calisma Orneklem Sayisi

Calisma Tasarimi

Uygulanan Yéntem

Calisma  Kontrol Calisma Grubu Kontrol Grubu
Grubu  Grubu
(n) (n)
Summer et al, 20052° 26 19 Cift kér randomize 3 ay boyunca giinliik 3 ay boyunca giinliik
kontrollii galigma 240 ml nar suyu 240 ml benzer renk ve
enerji igerikli plasebo su
Asgary et al, 20143 11 10 Tek kor randomize 2 hafta boyunca giinliik 2 hafta boyunca giinliik
kontrollii ¢aligma 150 ml Nar suyu 150 ml plasebo su
Moazzen and 15 15 Cift kor randomize Bir hafta boyunca Ayn1 miktar ve ayni
Alizadeh, 2017%° kontrollii ¢alisma giinliik 500 ml nar suyu _siire igin plasebo su
Lynn et al, 201232 24 24 Randomize plasebo Dért hafta boyunca Dért hafta boyunca
kontrollii paralel giinlilk 330 ml nar suyu  gilinliik 330 ml limonata
calisma
Shema-Didi et al, 44 21 Cif kor randomize Bir yil boyunca haftada  Bir y1l boyunca haftada
20143 plasebo kontrollii 3 kere 100cc nar suyu 3 kere 100cc plasebo
calisma meyve suyu
Kojadinovic et al, 12 11 Randomize kontrollii 6 hafta boyunca giinde Aynt siire i¢in bir
20173 caligma 300 mL nar suyu bardak su
Razani et al, 2017-a% 25 25 Randomize kontrollii Miyokard infarktiisii Miyokard infarktiisii
calisma geciren hastalara 5 giin gegciren hastalara 5 giin
boyunca giinliilk 220 ml ~ boyunca giinliik bir
nar suyu bardak su
Razani et al, 2017-b% 25 25 Randomize kontrollii ~ Anstabil anjinasi olan Anstabil anjinasi olan
¢alisma hastalara 5 giin boyunca  hastalara 5 giin boyunca
giinliik 220 ml nar suyu  giinliik bir bardak su
Tsang et al, 20123 14 14 Randomize plasebo 4 hafta giinliik 500 ml 4 hafta giinliik 500 ml

kontrollii ¢alisma

nar suyu

plasebo icecegi

BULGULAR VE TARTISMA

Meta-analize dahil edilen ¢alismalarin
genel Ozellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.
Narm diyastolik kan basimcint diisiirme
etkisini degerlendirmek icin ¢alisma ve

kontrol grubunun standartlastirilmis
ortalama fark degeri hesaplandiginda; bu
degerin -0,255 (95% CI: 56,31-87,96)
oldugu goriildii (Tablo 2).
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Tablo 2. Diyastolik ve Sistolik Kan Basincinin Disiiriilmesinde Caligma ve Kontrol Gruplarinin Karsilastirilmasi

Cahsma Cahisma Kontrol Toplam SMD %095 ClI
grubu (n) grubu (n) (n)
Daistolik kan basinci

Summer et al, 2005 26 19 45 -0,170 0,297
Asgary et al, 2014 11 10 21 -1,122 0,454
Moazzen and Alizadeh, 15 15 30 -2,110 0,448
2017

Lynn et al, 2012 24 24 48 -0,109 0,284
Shema-Didi et al, 2014 44 21 65 0,238 0,263
Kojadinovic et al, 2017 12 11 23 0,887 0,423
Razani et al, 2017-a 25 25 50 0,196 0,279
Razani et al, 2017-b 25 25 50 0,000 0,278
Tsang et al, 2012 14 14 28 -0,540 0,374
Total (random effects) 196 164 360 -0,255 0,230

Test for heterogeneity: Q=34,8750; df=8; p<0,0001; 1>=%77,06 (%95 CI for I?: 56,31 - 87,96)

Sistolik kan basinci

Summer et al, 2005 26 19 45 0,198 0,297
Asgary et al, 2014 11 10 21 -0,227 0,421
Moazzen and Alizadeh, 15 15 30 -1,842 0,428
2017

Lynn et al, 2012 24 24 48 0,0137 0,284
Shema-Didi et al, 2014 44 21 65 0,00420 0,262
Kojadinovic et al, 2017 12 11 23 0,173 0,403
Razani et al, 2017-a 25 25 50 0,0755 0,278
Razani et al, 2017-b 25 25 50 0,0650 0,278
Tsang et al, 2012 14 14 28 -0,394 0,371
Total (random effects) 196 164 360 -0,160 0,171
Test for heterogeneity: Q=19,8573; df=8; p=0,0109; 12=%59,71 (%95 ClI for 12: 16,10 - 80,65)

SMD: Standartized Mean Difference

Narmn diyastolik kan basincini diigiirme
lizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi

oldugu belirlendi (Sekil 1).

Summer et al, 2005 -
Asgary et al, 2014 -
Moazzen and Alizadeh, 2017 |
Lynnet al, 2012 -
Shema-Didi et al, 2014 -
Kojadinovic et al, 2017 -
Razani et al, 2017-a -
Razani et al, 2017-b -
Tsang et al, 2012 -

Total (fixed effects) -
Total (random effects) -

-3

Meta-analysis
_.._
—
I R
_._
-
.
—
-
—
*
-

1 1 1 1 1 1
2 -1 0 1 2
Standardized
Mean Difference

Sekil 1. Narin Diyastolik Kan Basinc1 Uzerine Etkisi

Narin sistolik kan basincini  diisiirme
etkisini degerlendirmek i¢in ¢alisma ve

kontrol grubunun

standartlastirilmig

ortalama fark degeri hesaplandiginda; bu

degerin

-0,160 (95%

Cl:

16,10-80,65)

oldugu goriildii (Tablo 2). Narin sistolik kan
basincini diistirme iizerine istatistiksel olarak
anlaml1 bir etkisi oldugu belirlendi (Sekil 2).

Summer et al, 2005

Asgary et al, 2014

Moazzen and Alizadeh, 2017
Lynnetal, 2012

Shema-Didi et al, 2014
Kojadinovic et al, 2017
Razani et al, 2017-a

Razani et al, 2017-b

Tsang et al, 2012

Total (fixed effects)
Total (random effects)

-3 -2 -1 0
Standardized

Mean Difference

Sekil 2. Narm Sistolik Kan Basinc1 Uzerine Etkisi
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Meta-analize dahil edilen randomize
kontrollii caligmalar incelendiginde bir
randomize kontrolli ¢ift kor c¢alismada
miyokardiyal iskemisi olan 45 hastada
calisma ve kontrol grubu olmak iizere iki
gruba ayrilmistir. Calisma grubu (n=26) 3 ay
boyunca giinliik 240 ml nar suyu kullanmais,
kontrol grubu (n=19) ise 3 ay boyunca
ginlik 240 ml benzer renk ve enerji
icerigine sahip icecek kullanmistir. Calisma
sonucunda sistolik ve diyastolik kan basinci
degerleri incelendiginde anlamli bir fark
olmadig1 belirlenmistir.?® Yapilan diger bir
calismada unstabil anjina pektorisi olan 50
hasta rastgele randomizasyonla ¢alisma
(n=25) ve kontrol (n=25) grubu olarak ikiye
ayrilmigtir. Ayn1 anda miyokard infarktiisii
tamis1  konan 50  hasta  rastgele
randomizasyonla ¢alisma (n=25) ve kontrol
(n=25) grubu olarak ikiye ayrilmistir. Her
iki hasta grubunda da 5 gilinlik hastanede
yatis siiresince medikal tedaviye ek olarak
deney grubu giinlik 220 ml nar suyu
kullanmistir. Kontrol gruplart ise 5 giinliik
hastanede yatis siiresince medikal tedaviye
ek olarak giinliik bir bardak su tiiketmistir.
Yatis stiresi boyunca kan basinci, kalp atim
hizi, anjinin yogunlugu, olusumu ve siiresi
diizenli olarak degerlendirilmis ve calisma
sonucunda her iki hasta grubunda da kan
basincinda anlamli bir degisim olmadigi
goriilmiistiir.?’

Metabolik sendromlu hastalar ile yapilan
bir calismada caligma grubu bir haftalik siire
igin giinlik 500 ml nar suyu kullanirken,
kontrol grubu da aymi siire ve miktarda
plasebo  su  kullanmistir.  Calismanin
sonucunda sistolik ve diyastolik kan
basinc¢lar1 incelendiginde nar suyunun kan
basincini istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde diisiirdiigii belirtilmistir.® Benzer
sekilde metabolik sendromlu hastalar ile
yapilan diger bir ¢alismada; 40 ile 60 yaslar
arasinda 23 kadin rastgele iki gruba
ayrilmistir. Alt1 hafta boyunca deney grubu
giinde 300 ml nar suyu tiiketirken, kontrol
grubu ayni slirede bir bardak su tiiketmistir.
Calismanin sonucunda ise kan basinci
degerlerinde anlamli bir degisim olmadigi
goriilmiistiir.3
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51 saglikli yetigkin ile yiiriitilen bir
randomize plasebo kontrollii bir ¢alismada
calisma grubu 4 hafta boyunca giinliik 330
ml nar suyu tiketirken, kontrol grubu
plasebo meyve suyu (limonata) tiikketmistir.
Bu ¢alismanin sonucunda sistolik, diyastolik
ve ortalama arter basinglari
degerlendirildiginde  istatistiksel  olarak
anlamli bir diisiis oldugu goriilmiistiir.>?
Yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riskinde
nar tliketiminin glukokortikoid diizeyleri,
kan basinct ve insiilin direnci iizerine
etkisini arastirmak amaciyla yapilan bir
diger randomize plasebo kontrollii caligmada
ise calismaya katilanlar rastgele
randomizasyon yoOntemiyle ¢alisma ve
kontrol grubu olarak iki gruba ayrilmustir.
Deney grubu 4 hafta boyunca giinlik 500 ml
nar suyu tiketirken, ayni siirede kontrol
grubu 500ml benzer miktarda enerji igeren
plasebo igecek tiiketmistir. Caligmanin
sonucunda nar suyunun kan basinci
seviyelerinin anlamli  sekilde distigi
goriilmiistiir.>®

Hemodiyaliz ~ hastalarinda  bir  yil
sliresince  kardiyovaskiiler risk faktorleri
olan bireylerde narin hipertansiyon ve lipit
profilini nasil etkiledigini belirlemek ig¢in
yapilan ¢ift kor randomize plasebo kontrolli
bir ¢aligmada ¢alisma grubu bir y1l boyunca
haftada 3 kez 100cc nar suyu kullanmustir.
Kontrol grubu ise ayni siirede haftada 3 kez
plasebo meyve suyu kullanmistir. Bir yilin
sonunda nar kullanan grupta kontrol
grubuna kiyasla sistolik kan basincinda,
nabiz basincinda ve trigliseritlerde anlaml
bir diisiis oldugu goriilmiistiir.*

Yirmi bir hipertansif hasta ile yiiriitiilen
bir bagka ¢alismada ¢alisma grubu (n=11) 2
hafta boyunca 0Ogle ve aksam yemegi
arasinda glinde bir kez 150ml nar suyu
kullanirken, kontrol grubu (n=10) ayn1
sirede ayn1 miktarda su tiiketmistir. Iki
haftanin sonunda nar tiikketiminin sistolik ve
diyastolik kan basincinda anlamli bir diisiis
sagladig1 goriilmiistiir.3

Bias riskini en aza indirmek i¢in meta-
analize sadece randomize  Kkontrolli
caligmalarin  dahil edildigi, toplam 360
hastanin (¢alisma grubu=196, Kontrol=164)
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degerlendirildigi bu meta-analizin
sonucunda narin sistolik ve diyastolik kan
basincin1  diigiirmede etkili bir yaklagim
oldugu bulunmustur. Ozel hasta gruplar ile
yapilan randomize kontrollii calismalarin
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sayisinin artirilmast ve gelecekte 6zel hasta
gruplariyla narin kan basincini diigiirme
tizerine etkisini belirlemek i¢in meta-analiz
caligmalarinin yapilmasi onerilmektedir.

SONUC VE ONERILER

Bu meta-analizin ¢alismasiin sonucunda gruplarinda narmn  kan basincini iizerine
narin sistolik ve diyastolik kan basincini etkisini belirlemek i¢in daha fazla randomize
diistirmede etkili oldugu bulunmustur. Meta- kontrolli calismanin yapilmasi
analize dahil edilen ¢aligmalar incelendiginde onerilmektedir.
bu etkinin saglanabilmesi icin 2 hafta
boyunca en az giinlik 150 mL nar suyu
tilketilmesi ~ Onerilmektedir. Ozel hasta
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