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Ozet

Epidemiyolojik aragtirmalara gore, kardiyovaskiiler hastalik (KVH), kiiresel
olarak bulasict olmayan kronik hastaliklar arasinda 6nde gelen morbidite ve
mortalite nedenlerindendir. Yasam standartlar1 ve tibbi ilerlemelerle birlikte
bu hastaliktaki iyilesmelere ragmen, yiiksek KVH insidans: 6nemli bir saglik
sorunu olmaya devam etmektedir.

Rosaceae familyasinin ve Crataegus cinsinin bir iiyesi olan alig tiiriiniin
meyveleri, flavonoid, C vitamini, glikozit, antosiyanin, saponin, tanen ve
antioksidanlar ve fenolik bilegikler dahil olmak iizere yiiksek seviyelerde ok
sayida degerli ikincil metabolit igerir. Aligtan izole edilen molekiiller, giiclii
antioksidan, radikal siipiiriicii aktiviteye sahip biyoaktif bilesiklerdir ve
oksidatif strese bagl patolojilere karst koymaya yardimer olur. Alig, dogada
bulunan kalp ve damar sistemi igin 6nemli bitkiler arasinda bulunmaktadir.
Bu bitkinin faydalar1 arasinda kas tonusunu iyilestirmek, periferik kan
damarlarini, koroner damarlari genigletmek ve kalbe giden kan akigimi
tyilestirmek bulunmaktadir. Bu nedenle, kalp hastaliginin tedavisinde 6nemli
bir yeri oldugu kabul edilir. Bu ¢aligma Crataegus tiirlerinin kardiyovaskiiler
hastaliklar {izerine etkisine iligkin aragtirmalara kapsamli bir genel bakis
sunmayi amaglamaktadir. Bu béliim, algilanan aktif bilesenlerin tanimlanmasi
ve etki mekanizmalart ile ilgili son aragtirmalara iligkin bilgileri igermektedir.
Ayrica alig meyvesini kullanan klinik ¢aligmalari igeren mevcut arastirmalar da
gozden gegirilmistir.
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1. Crataegus sp. (Al)

Alg, Rosaceae familyasinin ve Crataeggus cinsinin bir tiyesidir. [1] Alicin
(Crataegus) meyveleri, yapraklari, tohumlari, hatta kokleri ve dallart kigisel
ve sosyal ihtiyaglar kargilamak i¢in antik ¢aglardan beri kullanilmistir. [2-4]
Crataegus cinsi, Kuzey Avrupa, Asya, Afrika ve Kuzey Amerika’da yaygin
olarak bulunur. [5] Alig, genellikle dikenleri olan, ¢ogunlukla 5-15 m’ye ka-
dar biiyiiyen, yar1 yaprak doken ¢ali veya kiigiik agagtir. [6, 7] Crataegus L.
cinsi gu anda kullanilan tiir kavramina ve birgok olas1 takson hibrit kokeni-
nin eklenmesine bagh olarak 150 ila 1200 tiir igerdigi kabul edilmektedir.
[5] Tiirkiye ve diinya genelinde yaygin olarak C. monogyna, C. orientalis, C.
curvisephala, C. pentagyna, C. oxycantha, C. azaralus ve C. prunitifolin 5nemli
tiirleri bulunmaktadir. [8]

Alg meyveleri, flavonoid, C vitamini, glikozit, antosiyanin, saponin, ta-
nen, antioksidanlar [9, 10] ve fenolik bilesikler dahil olmak {izere ¢ok sa-
yida degerli ikincil metabolitleri igerirler. [11-13] Bu bitki ayn1 zamanda,
prosiyanidinler, epikatesin, hiperosit, izoquersitrin, klorojenik asit gibi ge-
sitli polifenoller, ursolik asit ve oleanolik asit gibi gesitli triterpenik asitler
ve diger onemli organik molekiiller dahil olmak tizere biiyiik bir biyoaktif
molekiil kaynagini biinyesinde barindirir. [14, 15] Alig yapraklari, gigekleri
ve meyveleri geker ve seker alkolleri, fenolik asitler, terpenler, ugucu yaglar,
tenilpropanoidler, esas olarak hidroksisinamik asitler, lignanlar ve flavonoid-
ler igerirler. Crataegus cinsinin meyvelerinde glikoz, stikroz, fruktoz ve ksiloz
varlig1 bilinen sekerlerdir. Aligta en bol bulunan geker ise fruktozdur. [16]
Ayrica ali¢ bitkilerinin meyvelerinde yaygin olarak sitrik asit bulunur, bunu
malik asit ve kinik asit takip eder. Ayrica Crataegus tiirlerinde klorojenik
asit, ferulik asit, kumarik asit ve sinapik asit gibi hidroksisinamik asitler de
bulunmaktadir. Bu hidroksisinamik asitlerin bazilarinin antioksidanlar gibi
davrandig: tespit edilmistir. [17, 18]

Crataegus cinsinin baz tiirleri siis bitkisi olarak kullanilirken bazi kisimla-
r1 yenilebilir meyvelerdir ve kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve anksiyete
bozukluklarina karg1 etkileri rapor edilmistir. [19] Crataegus tiirlerinde bulu-
nan flavonoidler antimikrobiyal ve antioksidan 6zelliklere sahiptir ve antikor
tretimini uyarir. Bu yiizden alig ideal bir antioksidan kaynagidir.[20, 21]

Algtan izole edilen molekiiller, giiglii antioksidan, radikal siipiiriicii akti-
viteye sahip biyoaktif bilesiklerdir ve oksidatif strese bagli geligen patojenlere
karg1 koymaya yardimci olur. C. monogyna’nin ¢esitli farmakolojik etkileri ve
ozellikleri arasinda hipotansif,[22] hipolipidemik, antioksidan [23-29] an-
jiyotensin doniigtiiriicii enzim (ACE) inhibisyonu,[30] kalp koruyucu [31,
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32] anti-anksiyete ve anti-depresyon,|33] olumsuz kronotropik ve kardiyo-
tonik etkiler, [34] miyokard enfarktiisiine karg1 koruma,[35] serbest radikal-
leri temizleme, anti-inflamatuar, gastroprotektif ve antimikrobiyal aktivite-
ler, [36] tromboksan A2 inhibisyonu ve immiinolojik aktiviteleri bulunmak-
tadir. [37, 38] Ayni zamanda esitli sitotoksik, [39] gastroprotektif [36] ve
antimikrobiyal 6zellikleri de [7] mevcuttur.

Bu bitki 6zii kas tonusunu iyilestirir, periferik kan damarlarini ve koroner
damarlar1 genigletir ve kalbe giden kan akigini iyilestirir; bu nedenle, kalp
hastaliginin tedavisinde mitkemmel bir yardimci olarak kabul edilir ve kalp
yetmezliginin baglangi¢ agamasindaki semptomlar sirasinda etkilidir. Yapilan
klinik ¢aligmalar, ali¢ ekstraktinin, simf II konjestif kalp yetmezligi olan has-
talarda artan egzersiz toleransi izerindeki olumlu etkilerini gostermistir.[ 32,

40, 41]

Bu ¢alismalardan yola ¢ikarak biz de bu incelemeyle, Crataegus tiirlerinin
kardiyovaskiiler hastaliklar {izerine etkisine iligkin aragtirmalara kapsamli bir
genel bakig sunmay1 amagladik.

2. Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar1

Epidemiyolojik aragtirmalara gore, kardiyovaskiiler hastalik (KVH), kii-
resel olarak bulagict olmayan kronik hastaliklar arasinda 6nde gelen morbidi-
te ve mortalite nedenlerinden biridir. Yagam standartlar1 ve tibbi diizeylerde-
ki ilerlemeyi takiben KVH sonuglarindaki iyilesmeye ragmen, yiiksek KVH
insidans1 6nemli bir saghk sorunu olmaya devam etmektedir.[42] 2000 y1-
linda Avrupa’da tiim erkek Oliimlerin % 43’ti ve kadin oliimlerinin %551
KVH’lardan kaynaklanmaktadir.[43]

Kronik hastaliklardan biri olan KVH kalbi ve kan damarlarim etkileyen
hastaliklar olarak tanimlanmaktadir. Koroner kalp hastaligi, serebrovaskii-
ler hastalik, hipertansiyon, periferik arter hastaligi, konjenital kalp hastalig,
kalp yetmezligi ve romatizma KVH kapsamindadir. Cinsiyet, yag ve genetik,
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in degismez risk faktorleridir ancak kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin meydana gelmesinde ve ilerlemesinde hiperlipidemi,
obezite, diyabetes mellitus, sedanter yagam, mikroalbuminiiri, sol ventrikiil
hipertrofisi, pthtilagma egilimi ve oral kontraseptif kullanimi gibi degistirile-
bilir risk faktorleri daha 6nemli bir rol oynar. Diabetes mellitus ve hipertansi-
yon gibi kronik durumlar, giincel KVH epidemisine katkida bulunan baglica
degistirilebilir risk faktorleridir.[44-46]
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3. Creatageus Tiirleriyle Yapilan Calismalar

Farkli Crataegus tiirlerinin antiaritmik etkileri 1974 yilinda Thompson
ve arkadaslar1 tarafindan tavsanlarda [47] ve Ammon ve Handel tarafindan
kedilerde [48] yapilan ¢aligmalar dahil olmak tizere birgok tiirde gosteril-
migtir. Thompson ve ark.[47] ayrica Cratacgus monggyna’mn kabugundan
ve yapraklarindan elde edilen etanol ve kloroform 6zlerinin, aconitine bagl
aritmileri tersine ¢evirdigini gozlemlemistir.

Iwamoto ve arkadaglar1,[49] iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda Crata-
egus monogyna ve C. oxyacantha ekstrelerinin kullaniimasinin kalp fonksiyo-
nunda genel bir iyilesme sagladigini bildirmistir. Bu, Ammon ve Handel’in
[48] Crataegus’un intravenoz alkol ekstrakt1 verilen kopek ve kedilerin kalp
kasina kan akiginin artmasiyla birlikte kan basincinda ve kalp atig hizinda bir
azalma yagadiklarini gosteren bulgusu ile ayn fikirdedir.

Prosiyanidinler, saponinler ve flavonoidler, Crataegus preparatlarinin
biyolojik etkilerinden sorumlu aktif bilegenler olarak kabul edilmigtir. [48]
1979°da yapilan bir ¢aligmada farkl alig tiirlerinden elde edilen saponin ve
tflavonoid fraksiyonlarinin sadece koroner genisleme etkisine sahip olmadigy,
ayni zamanda kan basincini diigiirdiigii ve antiaritmik bir etkiye sahip ol-
dugu tespit edilmistir.[50] Ayrica, flavonoidlerin saponinlerden daha fazla
hipotansif fakat daha az antiaritmik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. [48]

Littleton ve ark., alig¢ yapraklarinin ve gigeklerinin, bitki bazli diyet hi-
perkolesterolemisini test etmek igin bir model olarak kullanilan Zebra balig1
larvalarinda kalp debisini ve damar igi kolesterol seviyelerini etkiledigini tes-
pit etmistir.[51]

Caco-2 hiicrelerini kullanan bagirsak modelleri iizerinde yapilan aragtir-
malar, alig meyvesi ile tedavinin bagirsak agil CoA-kolesterol agiltransferaz
(ACAT) aktivitesine bagl serum kolesteroliinii azaltabilecegini gostermistir.
[52] Algla beslenen hayvanlar tizerinde yiiriitiilen diger ¢aligmalar, VLDL
+ LDL plazma konsantrasyonlarinda 6nemli diigligler gostermistir. [53]

Crataegus tentiiriiniin siganlarda serum lipid seviyeseinin yiikselmesini
bagaril bir gekilde 6nledigi, karaciger ve aortadaki lipid birikiminde 6nemli
bir azalmaya neden oldugu bildirilmigtir.[ 28]

Yapilan in vivo ¢aligmada, siganlarda ali¢ 6zlerinin kan hiicrelerine karg:
bakr toksisitesini azalttigi ve LDL seviyelerini diistirdiigli gosterilmistir. [54]
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Hiperkolesterolemik diyetle beslenen siganlarda yapilan bir galiymada 4
haftalik %80 etanolik alig ekstrakt tedavisinin, siganlarda plazma toplam ko-
lesterolii ve LDL-kolesterolii diigtirme agisindan 6nemli hipokolesterolemik
etkiye sahip oldugu gosterilmigtir. [55]

Alp ve ark., tarafindan yapilan bir ¢alismada Crataegus oxyacantha alkolli
ckstresinin, Wistar sianlarinda digoksin tarafindan indiiklenen antiaritmik
bir etki iirettigi gozlenmistir. [56] Bagka bir ¢alismada Crataegus oxyacantha
meyvelerinin alkollii ekstraktinin izoproterenol kaynakli miyokard enfark-
tiisii (MI) {izerindeki anti-inflamatuar ve anti-apoptotik etkilerini bir sigan
modeli tizerinde degerlendirilmistir. Calisma, Crataegus oxyacantha’nin si-
canlarda izoproterenol kaynakl iltihaplanma ve apoptoz ile iliskili MI'ye kar-
$1 koruyucu etkisini dogrulamaktadir. [57]

Konjestif kalp yetmezligi olan 2681 hasta tizerinde yapilan bir ¢aligma-
da, 620 giin boyunca alig ekstresi (900 mg/giin) uygulanmasi, sol ventrikiil
fonksiyonu diisiik olan hastalarda ani kardiyak 6liim olasilik oranini azaltmis-
tir.[58] Klinik bir ¢aligmada New York Kalp Dernegi sinif II-III kronik kalp
yetmezligi olan > veya = 18 yagindaki 120 ambulatuvar hastada randomize,
cift kor, plasebo kontrollii bir ¢aliyma gergeklestirmig ve tiim hastalara tolere
edildigi sekilde konvansiyonel tibbi tedavi verilmistir. 6 ay boyunca giinde
iki kez 450 mg ali¢ veya plaseboya randomize edilmigtir. Caligma sonunda
alicin kalp yetmezligi olan hastalara standart medikal tedavi ile birlikte ve-
rildiginde semptomatik veya fonksiyonel fayda sagladig: bildirilmistir. [59]

Bagka bir klinik ¢aligmada, giinde 1200 mg alig ekstresi tiiketimini ta-
kiben 16 hafta boyunca tip 2 diyabetli hastalarda diyastolik kan basincinda
daha biiyiik bir diiglis gozlemlenmistir.[60] 10 hafta boyunca alig ekstresi
(500-600 mg/giin) alan hafif hipertansif hastalarda hem diyastolik hem de
sistolik kan basincinda diisiig gozlendigi tespit edilmistir.[61]

Liu ve arkadaglarinin karotid arter aterosklerozu olan 64 hastanin 6 aylik
klinik gozlemi, 5.0 mg/kg’lik bir dozda alig ekstresi aliminin serum lipid se-
viyesini azalttigini ve plak stabilitesini destekledigini gostermistir. [62]

Flavonoidler iceren C. pinnatifida Ozleri, farkli deney hayvanlarinda hipo-
lipidemik aktivite gostermistir. C. pinnatifida’nin yapraklarindan elde edilen
flavonoid ekstraktlari, siganlarda, farelerde ve tavsanlarda toplam kolesterol ve
trigliserit gibi serum lipitlerinin seviyesini 6nemli olglide azaltmustir. [53, 63,
64] C. pinnatifida’nmin yapraklarindan elde edilen 6zler kullamlarak farelerde
VLDL ve LDL gibi toplam trigliseritler, kolesterol ve lipoproteinler dahil ol-
mak iizere serum lipid diizeylerinde diisiise sebep oldugu gozlenmigtir.[65].
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Yapilan bagka ¢aliymalarda, C. pinnatifida’dan fraksiyone edilen pektin
oligosakkaritlerinin ve pektin hidrolizatlarinin, yiiksek yagh bir diyetle bes-
lenen farelerde veya hamsterlarda dengesiz kolesterol metabolizmasini ve se-
rum lipid seviyesindeki agir1 artig1 6nleyebildigini gostermistir. [66-68]
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