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Nar'in (Punica granatum) terapotik etkileri

Therapeutic use of pomegranate (Punica granatum)

Bedriniam Yilmaz', Coskun Usta’

Ozet

Punicaceae ailesinin 6nemli bir Gyesi olan nar; (Punica granatum)
antik dénemden beri taninan, mistik 6zelliklere sahip, digerlerin-
den oldukga farkli bir meyvedir. Nar, binlerce yildir farkli kalttrler
tarafindan oldukgca yaygin olarak kullanilan, herhangi bir ciddi yan
etkisi olmayan ve toplum tarafinda oldukca guvenli kabul edilen
bir bitkidir. Nar agaci 6zellikle de meyvesi halk hekimliginde yeri
olan, medikal degeri kesfedilmesi gereken bir fitokimyasal kaynak-
tir. Nar agaci ve meyvesi, degisik ilgi cekici farmakolojik etkilere
sahip anatomik boltimlerden olusur; cekirdek, nar suyu, kabuk,
yaprak, cicek, agac¢ kabugu ve kok. Nar suyu ve meyve kabugu
guclu antioksidan etki gosterir, nar suyu, kabugu ve yagi zayif 6s-
trejenik etkilidir. Nar suyu, kabugu ve yaginin timor hicre ¢ogal-
masl, doéngusd, invazyonu ve anjiogenez ile etkileserek antikanser
aktivite gosterdigi kanitlanmistir. Insan ve hayvan calismalari, na-
rin antiaterojenik, antioksidan, antikanserojenik ve antiinflamatu-
var etkilerini gostermistir. Kanser, kardiyovaskuler hastaliklar, di-
yabet ve ultraviyolenin zararl etkilerinden koruyucu olarak kulla-
nilabilme potansiyeli vardir. In vitro ve in vivo hayvan modellerin-
de artan sayida deney, narin, kanser tedavisinde etkili oldugunu
kanitlamaktadir. Guntmuzde, nar ekstrelerinin terapotik kulla-
nimlariyla iliskili bircok calisma strdtrtlmektedir.

Anahtar sozciikler: Nar, terapotik kullanimi, Punica granatum.
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Summary

The pomegranate, Punica granatum L., an ancient, mystical, and
highly distinctive fruit, is the predominant member of two species
comprising the Punicaceae family. The pomegranate has been wide-
ly consumed in many different cultures for thousands of years, large-
ly without incidents, and thus is considered generally safe by the
general public. The pomegranate tree, Punica granatum, especially
its fruit, possesses a vast ethnomedical history and represents a phy-
tochemical reservoir of heuristic medicinal value. The tree/fruit can
be divided into several anatomical compartments: seed, juice, peel,
leaf, flower, bark, and roots, each of which has interesting pharma-
cologic activity. Juice and peels, for example, possess potent antiox-
idant properties, while juice, peel and oil are all weakly estrogenic.
However, the use of juice, peel and oil have also been shown to pos-
sess anticancer activities, including interference with tumor cell pro-
liferation, cell cycle, invasion and angiogenesis. In the human and
animal studies, pomegranate has been shown to exert significant
antiatherogenic, antioxidant, anticarcinogenic and anti-inflammato-
ry effects. It is possible to use pomegranate in the prevention of can-
cer, cardiovascular disease, diabetes and ultraviolet radiation-
induced skin damage. Increasing body of evidence has underscored
the cancer preventive efficacy of pomegranate both in vitro and in
vivo animal models. Currently, numerous clinical trials are in progress
exploring the therapeutic potential of pomegranate extracts.

Key words: Punica granatum, therapeutic use, pomegranate.

simgesidir. Nar antik caglarda degisik hastaliklara sifa ola-
rak kullanilmistir. Ayurveda tibbinda ‘eczane bitki” olarak

tik cagdan beri taninan, mistik 6zelliklere sahip bir  anilan nar, eski donemlerde aft, diyare, tlser, parazitoz te-

meyvedir. Bir¢ok din kitabinda tretkenlik, bolluk ve sans  davisinde ve kuvvet verici olarak kullanilmigtir. Hindistan
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ve Ortadoguda antidiyabetik olarak kullanildigini gosteren
kanitlar vardir. Literatiirde son yillarda narin tedavideki
yeri Uzerine yaymlar artmaktadir. Narin genis potansiyel
terapotik etkileri arasinda kanser, kalp-damar hastaliklari,
diyabet, dis eti hastaliklar1 ve morétesi iginlarindan koru-
ma sayilabilir. Diger olasi tedavi alanlar infantil beyin is-

kemisi, Alzheimer hastaligi, artrit ve obezitedir.'

Nar Meyvesinin icerigi

Nar 3 bolimden olusur: Tohum (agirhigin %34), su-
yu (agirligin %30’u) ve kabuk. Son yillarda nar bilegenle-
rinin ve farmakolojik etki mekanizmalarinin tanimlan-
masinda 6nemli ilerlemeler saglanmistir. Narin, meyve-
sinin, kabugunun, kokiinin ve yapraklarmnin terapotik
ozellikleri degisik caligmalarda bildirilmistir.” Nar bazi
fenolik bilegikler acisindan oldukca zengindir, flavonoid-
ler (antosiyaninler, kateginler ve diger kompleks flavono-
idler), taninler (punikalin, punisik asid, punikalagin, gal-
lagik asid, ellagik asid) ierir’ (Sekil 1 ve 2). Nar tohumu
seker, doymanus coklu yag asidi, vitamin, polisakarid,
polifenoller ve minerallerden zengindir. Nar yag1 %80
oraninda 18 karbonlu punisik asid, fitodstrojen ve dstron

icerir. Nar suyu antioksidan polifenolleri bol miktarda
barindirir* (Tablo 1).

Nar Meyvesinin Biyokimyasi ve
Farmakokinetigi

Nar suyundaki fenolik bilesiklerin; antosiyaninlerin,
emildigi hizla diger bilesiklere metabolize oldugu in vit-
ro saptanmugtir.” Nara antioksidan 6zelligini suyundaki
polifenol ve punikalaginler verir. Narin emilimi ve biyo-

yararlanimina iligkin bilgiler insanda yapilan t¢ ¢aligma
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Sekil 1. Ellagik asidin kimyasal formuld.

ve bir olgu ¢aligmasindan elde edilmistir. Olgu ¢aligma-
sinda, deneklere 180 mL nar suyu verildikten bir saat
sonra plazma ellagik asid diizeyinin 31.9 ng/mL, plazma
klirensinin 4 saat oldugu saptanmustir. Bu veri, insanda
nar suyu titketimi sonrasinda ellagik asidin emiliminin ilk
dogrudan kanitidir. Ayni aragtrma grubunun 18 saghkli
goniilliiyt kapsayan ¢aligmasi da, benzer sekilde, ellagita-
ninlerin hizli bir emilim ve plazma klirensine sahip oldu-
gunu dogrulamis, nar suyu icilmesini izleyen 48 saatte id-

rarda metaboliti tirolitin’in bulundugu gosterilerek narin

7] —
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Sekil 2. Punisik asidin kimyasal formailt.
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etkisinin uzun sireli oldugu kanitlanmisur. Bir diger kli-
nik calismada 6 saghkli kisiye 5 giin boyunca 4.37 g/L
punikalagin ve 0.49 g/L antosiyanin iceren 1litre nar su-
yu ic¢irilmis ve plazmada trolitin A, irolitin B ile tanim-
lanmamuig ti¢linct bir minér metabolit saptanmugtir. 24
saatlik idrarda, plazmadaki 3 metobolitin yanisira bunla-
rin 3 aglikon metaboliti de bulunmus, boylece metabolit
sayist 6’ya ulasmistir. Metabolitlerin idrarla maksimum
atilim hizi 3-4 giindir. Nar suyunun, irolitin A ve B me-
tobolitleri olduk¢a 6nemlidir ¢linkii uzun siireli antioksi-
dan etkiden sorumlu olduklar: diisiiniiliir.” Baska bir ca-
ligmada, 11 saglikli erkek ve kadina ¢ giin siireyle poli-
fenol ve antioksidan i¢ermeyen, 330.4 mg punikalagin,
21.6 mg ellagik asid iceren nar ektresi 800 mg’lik kapsiil
seklinde verilmis, plazmadaki bir saat sonraki ellagik asid
Cumaks ve Tmaks degerleri (olgu sunumundakine yakin)
33.8+12.7 ng/mL bulunmustur.

Nar Meyvesinin Terapotik Etki
Mekanizmalan

Nar, degisik mekanizmalarla ¢ok sayida terapotik ya-
rar saglamasina karsin bircok aragtirmaci antioksidan,
antikarsinojen ve antiinflamatuvar ozelliklere odaklan-

mistir.

Antioksidan Etkileri

Nar suyundaki temel antioksidan polifenoller, ellagi-
taninler ve antosiyaninlerdir.® Antioksidan etkinin
%92’sinden sorumlu ellagitaninler meyvenin kabuk ve
oziinde bol miktarda bulunur. Punikalaginler meyvedeki
temel ellagitanindir ve in vivo olarak ellagik asid ve diger

kiigiik polifenollere parcalanirlar.” Narm sikilmasiyla el-

de edilen nar suyu, yiiksek miktarda suda ¢6ztinebilen
punikalagin icerir, ve saklama kogullarina bagli olarak bu
diizeyi uzun siire koruyabilir.*” 180 ml nar suyu 25 mg el-
lagik asid icerir, icildikten 1 saat sonra plazmadaki kon-
santrasyonu 32 ng/ml’dir, 1 saat i¢inde biitiin viicut stvi-
larinda saptanir, 4 saat icinde hizla atilir.*"* Bu polifenol-
lerden oldukea stabil olan ellagik asid biyomarker olarak
kabul edilir." Nar suyunun ve ¢ekirdek ekstrelerinin, kir-
miz1 {iziim ve yesil caydan 2-3 kat fazla antioksidan etki
gosterdigi in vitro kamitlanmigtir. Hayvan ¢aligmalarinda
nar ekstrelerinin serbest oksijen radikallerini uzaklagtir-
dig1, makrofajlardaki oksidatif stresi ve lipid peroksidas-
yonunu azalttig1, yagl insanlarda plazma antioksidan ka-
pasitesini artirdig1 gosterilmistir. Karbontetrakloriir ile
karaciger hasari olugturulmus sicanlar kontrol grubu ile
kargilagtiran farkli ¢aligmalarda, nar kabugu ektresi ile
onceden tedavi edilen karaciger hasarli deneklerde, lipid
peroksidasyonunun %54 oraninda azaldig1 gosterilmis-
tir. Insan arastirmalarinda nar 6ziiniin antioksidan kapa-
sitesinin, elma 6ztinden daha fazla oldugu saptanmistir.
Guo ve arkadaglari, saglikli yagh deneklere 4 hafta bo-
yunca giinde 250 mL nar suyu verildiginde, plazmanin
antioksidan kapasitesinin 1.33 mmol’den 1.46 mmol’e
ctktiging, elma suyunun ise anlamli bir artiga yol agmadi-
gint saptanuglardir. Elma suyu icen deneklerle karsilagti-
rildiginda nar suyu icenlerde, inflamatuvar hastaliklarda
oksidan/antioksidan bariyeri bozulmasimnin belirteci plaz-
ma karbonil iceriginde anlamli bir azalma gésterilmistir.
Gruplar arasinda plazma vitamin E, askorbik asid ve azal-
mus glutatyon degerlerinde anlaml bir farklilik bulunma-
mus, bu etkiden nar fenollerinin sorumlu olacagi sonucu-

na varilmistir.

Tablo 1. Nar bilesenlerinin icerigi

Antosiyanin, glukoz, askorbik asid, ellagik asid, gallik asid, katesin, aminoasidler, demir, minerallar

Narin béliimleri icerigi

Nar suyu

Nar yagi %95 punisik asid, ellegik asid, diger ya asidleri, steroller

Nar kabugu Fenolik punikalaginler, gallic asid, katesinler, flavonoller, antosiyanidinler
Nar yapragdi Taninler, flavon glikozidler

Nar cicegi Gallik asid, ursolik asid

Nar agaci koki ve kabugu Ellagitaninler, piperidin alkoloidleri
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Antikarsinogen Etkileri

Farkli prostat kanser hiicre kiiltiirlerindeki in vitro de-
neyler degisik nar ekstrelerinin (meyve suyu, tohum yagi,
kabugu) prostat kanser hiicrelerinin yayilmasini, cogalma-
sin1 ve timorin biiytimesini giiclii bir sekilde baskiladigi-
n1 gostermigtir. Bu ¢alismalar, meyvenin degisik bolimle-
rinin ekstrelerinin birlikte kullaniminin, tek bir ekstreden
daha etkili oldugunu da gostermistir. Hayvan deneyleri,
narin potansiyel antikanser etki mekanizmasii da ortaya
ctkarmistir. Farelere prostat kanseri PC-3 hiicre soyu yer-
lestirilerek yapilan iki ¢caligmada, nar ekstresinin hiicre bii-
ylmesini baskiladigi, diizenleyici proteinleri modiile ede-
rek apoptozu uyardigi gésterilmistir. In vitro deneylerde
hastalarin plazma ve serum prostat kanseri hiicresi sayila-
rinda anlamh azalma, apoptoziste anlaml artig gosteril-
migtir. Nardaki polifenollerin alinmasiyla, nitrik oksidin
zararli etkilerinden korunma ve PSA degerlerindeki azal-
ma arasinda anlaml bir iliski gorilmistiir. Nar, prostat
kanserinde antiproliferatif, apoptotik, antioksidan ve ola-

silikla antiinflamatuvar etki gostermektedir.

Anti-inflamatuar Etki Mekanizmasi

Nar suyunun nitrik oksidin oksidatif yitkimini 6nleye-
rek antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri destekledigi
gosterilmistir.” In vitro deneylerde soguk baski ile elde
edilen nar tohumu yaginin siklooksijenaz ve lipooksije-
naz enzimlerini baskiladig1 gosterilmistir. Diger bir in
vitro caligmada nar meyve ekstresinin osteoartritik ek-
lemde yiiksek diizeyde bulunan ve hiicredisi eklem mat-
riksinin yapim ve yikiminda rol oynayan kolajenaz en-
zimlerinin alt grubu matriks metalloproteinazlarin: be-
lirgin sekilde baskiladig1 gosterilmistir. Insan femuru os-
teoartrit kondrositlerinin nar ekstresiyle énceden tedavi-
siyle interlokin-1, ile uyarilmis proteoglikanm yikimi,
hiicresel diizeyde matriks metaloproteinazlarinin yapimi
ve mitojenle-aktive edilen protein kinazlarin (matriks
metalloproteinazlarmimn yapiminda rol oynayan sinyal
transdiiksiyon molekiilleri) fosforilasyonu ve aktivasyonu
baskilanmistir. Osteoartrit kondrosit kiiltiirlerinde nar
ekstresinin kolajen yikimini 6nledigi, belki de osteartrit-
li hastalarda eklem yikiminin baskilanabilecegi gosteril-
mistir. Ancak narin anti-inflamatuvar etkileri hentiz kli-

nik calismalarla gésterilememigtir.”

Diger Etkileri

Hiperlipemili tip 2 diyabetiklerdeki bir pilot ¢alisma,
yogunlastirilmig nar suyunun, kolesterol emilimini azalt-
ug1, kolesteroliin digki ile atilimini artirdig, kolesterol
metabolizmasinda rol oynayan enzimlere yararl etkiler
gosterdigi bulunmustur. Ayni ¢alismada, total ve LDL
kolesterol diizeyinde anlamli azalma ile birlikte to-
tal/HDL ve LDL/HDL kolesterol oraninda diizelme
saglanmigtir. Hipertansiyonlu hastalarda nar suyunun se-
rum anjiyotensin donigtiiriicii enzim (ACE) aktivitesini
baskiladig1 gosterilmistir. Boylece sistolik kan basincint
diistiren ve kalp-damar hastaliklarina karg1 potansiyel bir
koruyucu etki s6z konusudur. Hayvan ¢aligmalarinda nar
ekstrelerinin instlin duyarliligini dizeltip, glukozidazi
baskilayarak siikrozun glitkoza donitistimini azaltug,
hiicrelerinin rejenerasyonu ile kan sekerini distirdiga

bulunmustur.

Klinik Uygulamalar

Prostat Kanseri

ABD ve diger Bat iilkelerinde erkeklerde en fazla 6lii-
me yol acan ikinci kanser tiirii prostat kanseridir. In vitro
caligmalarda, nar meyvesi ekstrelerinin prostat kanseri
hiicrelerinin biiytimesini baskiladigi, oldukca agresif olan
PC-3 prostat kanseri hiicreleri de dahil olmak tizere, gesit-
li primer prostat kanseri hiicrelerinin apoptozunu uyardi-
g1, PC-3 hiicrelerinin yayilim potansiyelini baskiladig1 ve
DU-145 prostat kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini yavaglat-
ug1 gosterilmistir. Malik ve arkadaglari, nar ekstresinin,
PC-3 prostat kanser hiicre soyunda, hiicre biiytimesini do-
za bagimli olarak (10-100 pg/ml 48 saat) baskiladigin g6s-
termislerdir. Nar suyunun, Bax/Bcl-2 oranini arttirip hiic-
reyi apoptoza yonelterek kanser hiicresini baskiladigs ileri
stiriilmektedir. Apoptoza neden olan diger bir mekanizma,
kanser hiicresinin ¢ogalma faz1 G1-S evresinde durdurul-
mast ve apoptotik siirecin islemesidir. Burada hiicre cogal-
masinda rol oynayan siklin D ve E’nin siklin kinaz baskila-
yicilarmin etkisi s6z konusudur.” Lansky ve arkadaglari,
esit miktarlarda bir araya getirdikleri nar bilegenlerinin
DU-145 prostat kanser hiicrelerinin matrikse yayilmasini
%99 oraninda baskiladigini gostermislerdir. Nar yagi ya

da suyu ekstreleri tek bagina verildiginde hiicre invazyonu-
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nu %60, birlikte verildiginde %90 baskilamaktadir.” Fare-
lerde, nar kabugu ektresinin prostat timori biytimesini
engelledigi ve PSA diizeylerini azalttdi gosterilmistir.”
Ayni aragtrmacilar, yineleyen prostat kanserli, yiiksek
PSA’L erkeklerde iki agamali bir faz II klinik aragtirma yii-
riittiiler. Onceden cerrahi islem ya da radyoterapi goren ve
yiiksek PSA’l1 hormon terapisi gérmemis, metastazi olma-
yan gruba toplam 8 ons nar suyu (570 mg total polifenol
gallik asid esdegeri) baglanarak PSA diizeyi, serum lipid
peroksidasyonu ve nitrik oksid diizeyi, prostat kanseri hiic-
resinde ¢ogalma ve apoptoz indiksiyonuna bakilmistr.
Hastalarm %35’inde PSA diizeyi dismis, 46 hastanin
4inde (%8.7) nesnel yanit olciti ve PSA diizeyinin
%50’den fazla azaldig1 goriilmiistiir. Hastalarin serum ok-
sidatif stresleri ortalama %40 azalmis, buna serum lipid
peroksidasyonunda anlamli azalmalar eslik etmigtir.” ay
sonra bazal PSA degerleri ile anlamli korelasyon gosteren
nitrik oksid serum metabolitleri 6l¢iilmiis, ortalama %23
artis saptanmustir. Calismanin 9. aymnda hiicre biiytimesi-
nin hastalarin %84’tinde %12 azaldig1 saptanmistir. Has-
talarin %75'inde apoptoz ortalama %17.5 artmusur. Bu
caligma nar ve bilesenlerinin 6zellikle tekrarlayan yiiksek
PSA diizeyli prostat kanserinin tedavisinde umut verici ol-
duguna isaret etmektedir; faz III caligmalart halen stirmek-

tedir.'

Diger Kanser Turleri

Nar ekstrelerinin cesitli kanser hiicre kiiltiirlerindeki
etkileri in vitro arastirilmigtir. Punikalagin, ellagik asit,
nar tanninleri ve nar suyunun cesitli hiicre kiiltiirlerinde-
ki etkilerini aragtiran bir ¢caligmada hiicre sayilarinin azal-
dig1 saptanmigtir.” HT-29 kolon kanseri hiicrelerinde
nar tanninleri veya konsantre nar punikalaginleriyle kan-
serde olumlu etkiler elde edilmistir. Bu etkiler narin an-
tiinflamatuvar ve antikarsinojen aktivitesinin birlikte

olumlu etki yaratacagini ortaya koymaktadir."”

Nar bilesenlerinin, meme kanseri hiicre kiiltiirlerinde
damar olusumunu, tiimér biiylimesini, hiicre ¢ogalmasin
ve invazyon yetenegini etkin bir sekilde baskiladigi, apop-
tozu indiikledigi gosterilmistir.”** Ozellikle nardaki poli-
fenollerin aromataz enzimini baskilayarak aktif ostrojen
biyosentezini bloke ettigi, bazi meme kanseri hiicre soy-
larinda yararl etkilerinin oldugu saptanmigtir.” Mayalan-

mig nar suyunun taze nar suyuna oranla daha fazla etkili
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lanmig nar suyundan daha etkili oldugu saptanmustir.

Insan akciger karsinom hiicrelerinde nar ektresinin
doza bagiml bir sekilde kanser hiicresi yasam siiresini
azalttig1 gosterilmistir.” Baska bir calismada, icme suyu-
na nar ekstresi katilan farelerin yalmzca karsinojen alan
grupla kargilagtrildiginda akciger timorlerinin daha iyi
seyrettigi goriilmustir. Bu calismada, narin degisik kan-
serlerde rol oynayan MAPK, PI3K/AKT ve NF«B sinyal
yolagini belirgin bir sekilde baskiladig1 da gésterilmis-
tir.”* Bu caligmalardan, narn, ileride, akciger kanserinin
tedavisinde kullanilabilecegi sonucuna varilmaktadir. Fa-
relerde, nar meyve ektresinin akciger ve deri kanseri mo-
dellerinde timor olusumunu baskiladig: saptanmistir.
Cekirdek yaginda temel olarak bulunan punisik asid ve
trienoik asid ¢ok diigik dozlarda dahi antikarsinojen
ozellige sahiptir. Akciger kanseri aragtirmasinda farelere
agizdan verilen nar ektresinin akciger timoért buytme-

sinde anlaml1 azalmaya neden oldugu saptanmustir.

Nar bilegenlerinin giines 1sinlarindaki mordotesi A ve
B’nin zararl etkilerine karsi koruyucu oldugunu goste-
ren caligmalar vardir.””* Deri kanseri olusturulmus fare-
lerde topikal nar ektresi uygulamasinin deri timori ve
cilt kanseri insidansmni 6nemli 6l¢tide azalttig saptanmus-
tir; bu etkiden inflamasyon (COX-2, MAPKs, NF«kB) ve
timor proliferasyon belirteci ornitin dekarboksilazin

baskilanmasinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.****

HL-60 insan losemi hiicre kiiltiirlerinde hiicresel
farklilagmay: diizenledigi ve cogalmay1 baskiladigi dog-
rulanmig, flavonoidden zengin nar ekstrelerinin hiicre
farklilagmasi tizerine benzer etki gosterdigi bilinse de, ¢a-
ligmada, bu etkide bagka bir mekanizmanin rol oynayabi-

lecegi ileri surtilmektedir.

Ateroskleroz

Ateroskleroz atardamar duvarinda oksidatif stres ve
bir seri inflamatuvar olaym rol oynadigi dejeneratif bir
hastaliktir.”” In vitro insan ve hayvan calismalarida cesit-
li nar bilegenlerinin aterosklerozu 6nleyici ve azaltic: etki-
si arastirilmistir. Endotel fonksiyonu ve NO biyokimyast
konusunda en énemli aragtirmacilardan Louis J. Ignarro
nar suyu ve diger meyve sularmin endotel fonksiyonu

iizerine etkilerini aragtirmiglardir. Uziim ya da yaban



mersini ile karsilagurildiginda daha yiiksek antosiyanin
flavonoidleri ve yiiksek total flavonoid ig¢eren nar suyu-
nun, oldukeca diisiikk konsantrasyonlarda dahi antioksidan
kapasiteye sahip oldugu bulunmustur. Sigan aortu diiz kas
hiicrelerinde nar suyunun nitrik oksid sentetaz (eNOS)
yapimuni etkilemeksizin nitrik oksidin antiproliferatif et-
kisini artirdig1 ve nitrik oksidi serbest radikallerin yikict
etkisinden korudugu gosterilmistir. Aviram ve arkadaglari
apolipoprotein-E geni silinmis aterosklerotik farelere nar
ekstresinin verilmesinin aterogenezi baskilamada olumlu
etkisini saptandilar. 4 aylik apolipoprotein-E geni silinmig
farelere ateroskleroz sonrasinda 3 ay boyunca nar suyuna
gore 8 kat daha yiiksek polifenol konsantrasyonuna sahip
nar ekstresi verilmis, total makrofaj peroksid diizeyi %27,
hiicresel lipid peroksid diizeyi %42, okside LDL’nin pe-
riton makrofaj alimi %19 azalmistir. Nar bilesenleriyle
yapilan son c¢alismalarda 3 aylik aterosklerozlu fare mo-
dellerinde ateroskleroz lezyonlarinda oldukca anlaml
azalma saptanmigtir. Bu calismadan elde edilen ilging bir
bulgu, nar cicegi ektresinin total lif i¢eriginin fazla olma-
st nedeniyle atrosklerozun yaninda serum kolesterol ve
glitkoz diizeylerini de belirgin olarak distirmesidir. Nar
yagimin ateroskleroza etkisi gosterilememistir.” Fare mo-
dellerinde aterosklerozu azaltici etki saptanan caligmalar

da vardir.”"*

Karotis Arter Stenozu

Uzun siireli, az sayida hastada yapilan bir ¢aligmada,
ciddi arter stenozlu (i¢ karotisi %70-90 daralmis) yaslari
65-75 arasindaki 19 hastanin 10’una bir yil siireyle ran-
domize 1.5 mmol total polifenol igeren 50 ml/giin nar
suyu uygulanmistur. Eko doppler analiziyle, nar suyu uy-
gulanan deneklerde, sag karotis arteri darliginin bir yilin
sonunda, %35 azaldi1 saptanmus, tedavi goren denekle-
rin beden kitle indeksinde degisiklik olmamig ve ¢aligma

boyunca sistolik kan basmei ortalama % 16 azalmusur.”
yu $

Miyokard Perfiizyonu Uzerine Etkileri

Cift kor, randomize, plasebo kontrolli 39 hastayla
yapilan bir calismada, 23 hastaya 3 ay boyunca giinde 240
ml nar suyu, diger gruba benzer renk, lezzet ve kaloride
bir icecek verilmistir. Baglangicta, kontrol ve tedavi
gruplarinda stresle olusan iskemi degerleri benzer iken 3.

ayin sonunda plasebo grubunda stresle olusan iskemi de-

gerleri artmis, nar suyuyla tedavi edilen grupta ise azal-
mustir. Plasebo grubunda anjina siklig1 %38 artmus, teda-
vi grubunda ise %50 azalmuigtir. Bu calismanin sonuglari
nar suyu uygulamasinin stresle olusan miyokard iskemi-
sini azalttigim1 ve miyokard kanlanmasmi diizelttigini

gbstermistir.’

Diyabetes Mellitus

Huang ve arkadaslar1 diyabetik hayvan modellerinde
narcicegi ektresinin obez diyabetik sicanlarda lipid pro-
filleri ve kalp fibrozisi iizerine olumlu etkisini géstermis-
lerdir. Rosenblat ve arkadaglari, 4-10 yildir tip 2 diyabet
olan 10 hastada ve 10 saghkli kiside 3 ay boyunca 50
mL/giin nar suyunun oksidatif stres, kan sekeri ve yag
profiline etkisini aragtirmiglardir. 3 aylik nar suyu kulla-
nimindan sonra trigliserid, HDL kolesterol, HbA1C,
glitkoz ya da insiilin degerlerinde anlamli bir etki goril-
memistir. Nar suyundaki lif oraninin diisiik olmasi nede-
niyle etkili olmadig: distiniilmektedir. Ancak, diyabetik
hastalarin bazal degerleri ile karsilastirildiginda insilin
duyarliligindaki diizelmenin belirtisi olan serum C-pep-
tid diizeyi %23, lipid peroksid degeri %56 daha disiik
bulunmus, nar suyunun oksidatif stresi anlamli olarak
azaltu@ gosterilmistir. Aragtirmacilar nar suyu kullani-
munin icindeki dogal sekere karsin diyabet parametrele-
rini olumsuz olarak etkilemedigini, icerdigi polifenoller-
le oksidatif stresi azaltarak aterojenezi olumlu etkiledigi

36
sonucuna varmiglardir.

Obezite

Sisman hiperlipidemik farelere bes hafta boyunca
nargicegi ekstresi (400 veya 800 mg/kg/giin) uygulanma-
s1, viicut agirhigi, yag dokusu agirligi yiizdesi, enerji alimy,
serum kolesterol, trigliserid, glikoz ve toplam koleste-
rol/HDL oranlarinda anlamli diisiise neden olmustur.
Pankreatik lipaz aktivitesinin kismen baskilanmasiyla is-

tah azalmig, bagirsak yag emilimi de azalmugtir.

Diger Olasi Etkileri

Farelerde yapilan aragtirmalar nar suyu tiketiminin
epididimal sperm konsantrasyonunu, spermatojenik hiic-
re dansitesini, seminifer tiiplerin ¢apini ve sperm motili-
tesini diizelttigini ve anormal sperm sayisini azaltugini

gostermistir.
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Nar icerigindeki polifenollerinin néroprotektif 6zel-
likleri Alzheimer hastaligimin hayvan modelinde deger-
lendirilmistir. Alzheimer patolojisinin benzeri olusturu-
lan transgenik farelerde nar suyu uygulanmasiyla eriyebi-
lir amiloid-beta birikmesinin ve hipokampal amiloidin
azalmasi narin noroprotekdif etkisi olabilecegini goster-
mektedir. Kontrol hayvanlari ile kargilastirildiginda, bu
hayvanlarin labirent ve yiizme 6grenme modelinde de
daha etkili oldugu ortaya ¢ikmugtir.

Potansiyel ila¢ Etkilesimleri ve
Yan Etkileri

Nar ve bilegenleri herhangi bir yan etkisi olmadan gii-
venle yiizyillardir kullanilmakta ve giintimiizde de bu ko-
nuda yapilan hayvan calismalarinda nar ve iceriginin ol-
dukca giivenli oldugunu goriilmektedir. Nar suyunda ol-
duke¢a yogun olarak bulunan antioksidan polifenol punika-
lagin ile sicanlarda yapilan histopatolojik incelemelerde
organlar tizerine toksik etkilerinin olmadig1 gorilmistiir.
Goniilli kilolu insanlarda yapilan bir aragtirmada 28 giin
stireyle 1420 mg/giin (870 mg gallik asit benzerleri) tablet
seklinde nar meyve ektresi verildiginde hi¢bir yan etki ve-
ya olumsuz kan ve idrar laboratuvar degeri bildirilmemis-
tir. Karotis darlig1 olan 10 hastadaki bir ¢caligmada 3 yil sii-
reyle 121 mg/L nar suyu tiikketiminin karaciger, kalp fonk-
siyonu ve kan kimyas: {izerine herhangi bir toksik etkisi
saptanmanustir. Nar polifenol ekstrelerinin 1400 m’a ka-
dar giivenli olacagi klinik ¢aligmalardan anlagilmaktadir."
Ancak bu ¢aligmalarin yani sira nar kabugunun ve icindeki
beyaz kismimm kaynatilip icilmesi sonucunda igindeki ta-
ninler ve alkoloidler nedeniyle mide irritasyonu yapabildi-
gi bildirilmistir.”” Meyve ekstrelerinin i¢ organlarda kon-
jestiyona ve kreatin diizeyi artigina yol agtigr gosterilmis-
tir.” Narin meyve olarak tiiketilmesi sirasinda alerjik reak-
siyonlar gériilebilir.” Nar cekirdeginin kronik kullani-

miyla 6zofagus kanseri de bildirilmistir.”*

Sonug¢

Narin ¢ok sayidaki tedavi edici etkisi tizerine ciddi bir
ilgi olusmasi nedeniyle son yillarda ¢ok sayida in vitro hay-
van ve klinik ¢aligma yapilmaktadir. Nar kirmizi saraptan
daha giicli, yesil cayla ise esit derecede antioksidan bir
meyvedir. Antikanserojen ve antiinflamatuvar 6zellikleri

Yilmaz B, Usta C | Nar'in (Punica granatum) terapétik etkileri

disinda degisik kanserlerin ve kalp-damar hastaliklarinin
tedavisine yardimei olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.
Nar ekstrelerinin Alzheimer hastaligi, osteoartrit, obezite-
de kullanimi s6z konusu olabilir. Nar ve bilesenlerinin te-
rapotik etkileriyle iligkili cok sayida klinik ¢alisma devam
etmektedir. Biitiin bu ¢aligmalarin sonucunda nar ve bile-
senlerinin tibbin hizmetine ¢cok daha bilingli bir sekilde su-

nulacag: disiintilmektedir.
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