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2. Ozet

2.1. Tiirkce Ozet

Sisplatin, ¢esitli kanserlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan platin-bazli
sitotoksik bir ilagtir. Ancak, 6zellikle yiiksek dozlarda kullanildiginda, nefrotoksisite
ve hepatotoksisite gibi ciddi yan etkilere neden olmaktadir. Bu toksisitenin gelisim
mekanizmasinda son yillarda daha ¢ok serbest radikallerin yol agtig1 hasar ve artmis
oksidatif stres sorumlu tutulmaktadir. Oksidatif stres olusumunu engelleyen bazi
antioksidan molekiiller nefrotoksisite ve hepatotoksisite olusumunu engelleyebilir.
Nar meyvesinin gii¢lii antioksidan aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica,
narin  antiaterojenik, antikarsinojenik, antidiyabetik, antimikrobik ve anti-
enflamatuvar etkileri de bilinmektedir. Nar c¢ekirdegi 0Oziitii ve nar ¢igegi ile
bildirilmis birkac literatiir olmasina ragmen, nar suyunun taze sikilmis formu ile ilgili
cok az ¢alisma vardir. Bu ¢alismada, histopatolojik yaklasimlar kullanilarak bobrek
ve karacigerdeki sisplatin kaynakli toksisiteye karsi taze nar suyunun potansiyel
koruyucu etkisini arastirmak amag¢lanmistir.

Calismada, 28 adet saglikli eriskin erkek Wistar albino sican kullanildi.
Deney hayvanlar1 herbir grupta 7 adet (n=7) olacak sekilde rastgele 4 gruba ayrildi:
Grup 1: Kontrol, Grup 2: Nar suyu uygulanan grub (2 cc/kg/giin, 10 giin boyunca,
gavaj yoluyla), Grup 3: Sisplatin uygulanan grub (8 mg/kg/giin, 5.giinde, i.p, tek doz)
ve Grup 4: Sisplatin ve nar suyu uygulanan grub (Sisplatin 8 mg/kg/giin, 5.gilinde,
I.p, tek doz, Nar suyu 2 cc/kg/giin, 10 giin boyunca, gavaj yoluyla). Caligmada 10.
giiniin sonunda biitiin gruplardaki hayvanlar uygun cerrahi prosediirler takip edilerek
sakrifiye edildi, sonra karaciger ve bobrek dokulari alindi. Alman bobrek ve
karaciger materyallerindeki sisplatin toksisitesi ve nar suyunun etkinligi
histopatolojik incelemeyle degerlendirildi.

Nar suyu alan deneklerin bobrek dokusu, sisplatin grubuna gore
kiyaslandiginda, sisplatin kaynakli yapisal degisikliklerin anlamli olarak diizeldigi
gorildii. Ama karaciger dokusunda, her ne kadar iki denekte sisplatinin neden oldugu

toksisite zayiflatilmis olsa da, anlamli bir diizelme gézlenmedi.



Sonug olarak, antioksidan etkili nar suyunun sisplatin kaynakli toksisiteye
kars1 sican bobreginde koruyucu etkiye sahip oldugu goriilmiis, fakat karacigerde
koruyucu etki gézlenmemistir. Nar suyu, kemoterapi ilaglar1 alan hastalarda bir diyet

takviyesi olarak yararl olabilir.

Anahtar kelimeler: Sisplatin, nar, antioksidan, nefrotoksisite, hepatotoksisite



2.2. Summary

Cisplatin is a platinum-based cytotoxic agent commonly used in the treatment
of a variety of cancer. However, especially when used at high doses, cisplatin can
lead to serious side effects such as nephrotoxicity and hepatotoxicity. Free radical
damage and increased oxidative stress have been proposed important mediators in
the mechanism of cisplatin-induced toxicity. Some antioxidant molecules that
prevent the formation of oxidative stress eliminate the nephrotoxicity and
hepatotoxicity caused by cisplatin. Pomegranate (Punica granatum L.) has been
known to possess strong antioxidant activity. It is also shown that pomegranate
exhibits antiatherogenic, anticarcinogenic, antidiabetic, antimicrobial and anti-
inflammatory activities. Although there is a few literature on pomegranate extract
and flower, there is very little information regarding its freshly squeezed form. For
this purpose, the present study was designed to investigate the potential protective
effect of fresh pomegranate juice against cisplatin-induced toxicity in kidney and
liver of rats using histopatological approaches.

Twenty-eight adult male Wistar albino rats were randomly divided into four
groups of seven animals: Group 1: Control, Group 2: Treated for 10 consecutive days
by gavage with pomegranate juice (2 cc/kg/day); Group 3: Injected intraperitoneally
with cisplatin (8 mg/kg body weight, single dose) onset of the day 5, and Group 4:
Treated by gavage with pomegranate juice 10 days before and after a single injection
of cisplatin onset of the day 5. After 10 days, the animals were sacrificed and their
kidneys and liver tissue samples were removed from each animal after experimental
procedures. Cisplatin-induced renal and hepatic toxicity and the effect of
pomegranate juice were evaluated by histopatological examinations.

In the kidney tissue, pomegranate juice significantly ameliorated cisplatin-
induced structural alterations when compared to the cisplatin alone group. But in the
liver tissue, although pomegranate juice attenuated the cisplatin-induced toxicity
only in 2 rats, significant improvement was not observed.

In conclusion, these results demonstrate that the antioxidant pomegranate

juice might have a protective effect against cisplatin-induced toxicity in rat kidney,



Xi

but not in liver. Pomegranate juice could be beneficial as a dietary supplement in
patients receiving chemotherapy medications.

Keywords: Cisplatin, Pomegranate, antioxidant, nephrotoxicity, hepatotoxicity



3.1. Giris ve Amag

Glinlimiizde yasam kosullari, teknoloji ve beslenme sekillerine bagli olarak
olusan stres faktorleri; serbest radikallerin artmasina, bu da kanser de dahil olmak
tizere bir¢ok hastaligin daha sik oranda ve hizli bir sekilde ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Bu zararl etkilere karsi antioksidan maddelerin klinik ve deneysel
kullanimu ile ilgili arastirmalarin belirgin bi¢imde arttig1 goriilmektedir (1).

Fenolik maddeler, bircok meyve ve sebzede bulunan gii¢lii antioksidan
ozellige sahip fitokimyasallardir. Antioksidan kapasitelerinin vitamin E ve C’den ve
beta-karotenden daha fazla oldugunu belirten bir¢ok ¢alisma vardir (2-4). Fenolik
maddelerin  gii¢lii antioksidan etkisi yaninda ayrica, antiinflamatuar (5),
antimikrobiyel (6), mikrobisit (7), kardioprotektif (8), antihiperlipidemik (9) etki gibi
olduk¢a genis potansiyel terapotik oOzelliklere sahip oldugu gosterilmis, hatta
polifenolik bilesiklerce zengin gidalar1 tiiketmenin, kanser riskini azalttigi da
(antikarsinojenik etki) bildirilmistir (10-13). Nar meyvesi, icerdigi fenolik asit ve
flavonoidler gibi fenolik bilesikler sayesinde, basta antioksidan, antikarsinojenik ve
antiinflamatuar etki olmak {izere bir¢ok 0Ozellige sahiptir ve terapotik etkinligi
yapilan birgok ¢aligmalarla gosterilmistir (1).

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkilerinin ortadan kaldirilabilmesi
veya azaltilabilmesi, tlizerinde bir¢ok arastirma yapilan bir konudur. Kemoterapide
sik kullanilan etkin bir ajan olan sisplatin, ¢ok ¢esitli ve bazen ¢ok ciddi olabilen yan
etkilere sahip bir sitotoksik ilagtir. Ozellikle nefrotoksisite, sisplatinin klinik
kullanimin1 siirlandiran en 6nemli yan etkisidir (14,15). Bunun disinda sisplatinin
yiiksek dozlarda uygulanmasindan sonra karacigerde de toksisite gelisebilir (16). Son
zamanlarda yapilan baz1 c¢aligmalarla, sisplatine bagli nefrotoksisitenin ve
hepatotoksisitenin  temelinde, serbest oksijen radikallerinin neden oldugu
oksidasyona bagli stresin artisinin oldugu iddia edilmektedir (17-20). Bu nedenle
cesitli ajanlar ve antioksidan maddelerin sisplatinin nefrotoksik ve hepatotoksik
etkilerine karsi koruyucu etkilerinin olup olmadigini arastirmak amaciyla artan
oranda deneysel caligmalar yapilmaktadir.

Giiclii antioksidan 6zelligi iyi bilinen narin birgok klinik alanda etkinliginin
arastirildiglr ve olumlu sonuglar elde edildigi gibi ¢esitli ilaclarin toksik etkilerine

karsi koruyuculugunu arastiran caligmalardaki olumlu sonuglar da dikkat



cekmektedir. Ancak sisplatinin nefrotoksik ve hepatotoksik etkilerine karsi narin
koruyucu Ozelliginin arastirildigi ¢alisma sayist olduk¢a azdir (18-20). Bu
caligmalarda nar ¢igegi ekstresinden (18) ve nar g¢ekirdegi ekstresinden (19,20)
hazirlanmis materyallerin kullanilarak etkinliklerinin arastirildigi ve olumlu sonuglar
gozlendigi bildirilmistir. Fakat taze nar suyunun sisplatine bagli olusan
nefrotoksisiteye veya hepatotoksisiteye karsi koruyucu etkinligini arastiran bir
calisma ise bulunmamaktadir. Ote yandan nar suyunun, karbontetraklorid ile
nefrotoksisite ve hepatotoksisite olusturulmus bir ¢alismada (21) ve sisplatin ile
ototoksisite olusturulmus baska bir ¢alismada (22) kullanildigi ve olumlu sonuglar
elde edildigi bildirilmistir.

Sisplatin nefrotoksisitesine karsi nar ¢ekirdegi ve nar cicegi ile yapilan
calismalarda olumlu sonuglar elde edilmesi, ayrica nar suyunun ototoksisiteye ve
karbontetraklorid ile olusturulmus nefrotoksisiteye karst koruyucu etkilerinin
gosterilmesi ve sisplatin nefrotoksisitesine ve hepatotoksisitesine karsi heniiz nar
suyu ile yapilmis bir aragtirma olmamasi bizi bu ¢alismay1 yapmaya tesvik etmistir.
Sisplatin toksisitesine kars1 taze nar suyu kullanilarak yapilmis daha 6nce benzeri
boyle bir arastirma olmamasi nedeniyle bu deneysel calismamiz 06zgiin bir
incelemedir. Bu temel diisiinceden yola ¢ikarak planladigimiz ¢alismamizin amaci,
siganlarda sisplatin ile olusturulan bobrek ve karaciger hasarinda, antioksidan
Ozelligi iyi bilinen nar suyunun koruyucu etkilerini, 151k mikroskopik diizeyde

histopatolojik olarak incelemektir.



3.2. Genel Bilgiler

3.2.1. Sisplatin

Sisplatin  (cis-diamindikloroplatinum, CDDP, cis-platinum), platin bazl
antineoplastik ilaglarin ilkidir ve kullanilmaya baslandigr 1970’li yillardan bu yana
halen birgok kanserde ilk secenek genis spektrumlu bir antineoplastik ajandir.
Terapotik etkisini Deoksiriboniikleik asit (DNA) ¢ift zincirinde zincirler arasi ve
zincir i¢i ¢apraz baglanma yaparak gosterir. Akciger, testis, mesane, prostat, over,
uteroservikal karsinomalar, osteosarkom, noroblastom ve bas-boyun bolgesinin
kanserleri gibi solid timorlerde ve refrakter lenfoma gibi hematolojik
malignensilerde yaygin olarak kullanilir. Miyelostipresif etkinligi orta derecede
oldugu i¢in kombinasyonlara elverislidir ve daha ¢ok o sekilde kullanilir ( 23).

Diger antineoplastik ilaglar gibi sisplatin de viicutta patolojik bigimde
cogalmakta olan kanser hiicrelerinin Oliimiine neden olarak yok ettikleri gibi,
Ozellikle hizli bicimde ¢ogalmakta olan hiicreler basta olmak iizere normal
hiicrelerinde ¢ogalmasini engeller. Oysa ki, kanser kemoterapisinin esasi; normal
hiicrelere zarar vermeden tiimor hiicrelerini yok etmek, bu miimkiin degilse en
azindan tiimoriin biiylimesini, ¢ogalmasini durdurmaktir. Antibiyotiklerin bakteri
hiicresine karsi olan selektiflikleri gibi bir 06zellik, kanser hiicrelerine karsi
antineoplastik ilaglarda olduk¢a azdir (24). Bu nedenle ¢ogu diger kanser ilaglarinda
oldugu gibi sisplatin de bir¢ok normal organda fizyolojik homeostazisin bozulmasina
neden olur. Nefrotoksisite (bobrek fonksiyon bozuklugu), miyelotoksisite (kemik
iligi toksisitesi) sonucu anemi, notropeni ve trombositopeni ve ayrica bagisiklik
sisteminde baskilanma), ototoksisite (geri doniisiimsiiz isitme kaybi, kulak ¢inlamasi
ve bas donmesi), periferal sinir sistemi toksisitesi (motor ve duyusal néropati), giiglii
emetojenik  etkinlik  (bulanti, kusma), gastrointestinal toksisite  (ishal),
spermiotoksisite ve hepatotoksisite (doza bagli karaciger toksisitesi, karaciger
yetmezligi) belli bash 6nemli ve sik goriilen yan etkilerdir (14-27). Ozellikle
nefrotoksisite, sisplatinin klinik kullanimini1 smirlandiran en 6nemli yan etkisidir
(14). Bobrek, sisplatinin primer olarak metabolize edildigi organdir ancak karaciger
ve barsaklarin iist boliimlerinde de yaygin dagilim gosterir. Bobrek hiicrelerinin

boliinme hizi yliksek olmamasina ragmen, yiliksek kan akimi ile karsilagsmast,



mediiller interstisyumda toksinleri konsantre etme yetenegi ve tiibiiler epitelde
spesifik tasiyicilara sahip olmasi nedeniyle toksik zedelenmeye oldukca duyarlidir
(15). Kimyasal formiilasyonlar ile mevcut ciddi yan etkileri azaltilmis yeni platin
bazli ilaglar gelistirilmis olmasina ragmen, etkinliklerinin birgok kanserde sisplatin
kadar olmamasi nedeniyle kanser kemoterapisinde sisplatin hala popiilaritesini

stirdiirmektedir (23).

3.2.1.1. Sisplatinin toksik etki mekanizmalari

Sisplatinin basta nefrotoksik etki olmak tizere hiicrelerdeki toksik etkilerinin
temelinde yatan hiicresel mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte, bu toksisitenin etiyolojisinde birden fazla faktoriin roliiniin s6z konusu
oldugu diisiiniilmektedir. Bunlardan en ¢ok {izerinde durulanlardan biri, ilacin ilgili
organdaki hiicre DNA’s1 ile etkilesimi yani DNA hasar1 sonucu tetiklenen
apoptozdur (28). Sisplatin, DNA’ya hasar vererek etki eder, DNA'nin agir metal
alkilleyicisidir.  Sisplatinin  hidrasyonu sonucunda agiga c¢ikan metabolitler
(monokloromonoakuodiaminplatin veya diakuodiaminplatin) niikleer materyallerin
temeli olan piirin ve pirimidini alkiller. DNA ¢ift zincirlerine zincir aras1 ve zincir i¢i
capraz baglanarak, DNA’nin replikasyon ve transkripsiyonunu bozar, hiicre
siklusunu G2 fazinda durdurur (24). Bu hasar nedeniyle DNA yeterince yenilenemez
ve hiicre kiiclilmesi, kromatin yogunlagsmasi ve DNA parcalanmasi gibi birtakim
morfolojik degisiklikler meydana gelir. Bu DNA hasar1 onarilamayacak boyutta ise,
apoptoz tetiklenir ve hiicre 6liimii ile sonuglanir (28). Ancak, apoptoza yol acan bu
olaylar zincirini olusturan sitoplazmik mekanizmalar heniiz net olarak
aydinlatilamamis olup birtakim teorilerle agiklanmaya ¢alisilmaktadir. Bu teorilerden
bazilarina gore sisplatinin metabolitlerin hiicrelerdeki siilfiir igeren gruplara yiiksek
afinite gostererek siilfidril (-SH) gruplarina baglanmasi sitotoksisitenin nedenidir.
Sisplatinin yapisindaki platin molekiiliiniin, niikleik asitlerin siilfidril gruplarina
baglanmas1 nedeniyle DNA’ya da baglanir, bu durum ise hiicre siklusunun G2
fazinda durmasina yol acarak sitotoksik etki yapar (29). Bagka bir teori ise, bobrekte
tiibiiler hiicrelerdeki ve bagka organlarda farkli hiicrelerdeki sitokrom oksidaz ve
ATPaz gibi baz1 kritik mitokondriyal i¢ membran proteinlerinin aktivitesinin

inhibisyonudur. Bu enzimler i¢in kod olusturan mitokondriyal DNA’nin, sisplatin ile



hasarlanmast sonucunda mitokondriyal protein sentezi yapilamaz, bdylelikle
mitokondriyal enzim aktiviteleri bozulur ve oksidatif fosforilasyonun inhibisyonu
sonucu ATP tiretimi azalir (30). Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarla, bu ilaca
bagli nefrotoksisitenin ve diger toksik etkilerin temelinde, serbest oksijen
radikallerinin artmasina bagli olarak meydana gelen oksidasyona bagli stresin
artmasindan kaynaklandigi olduk¢a kabul goren bir iddia haline gelmistir. Cilinkii
sisplatin, gerek hidroksil radikalleri gerekse siiperoksit iyonlar1 gibi reaktif oksijen
molekiillerini {iretebilmekte, 6te yandan siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz
gibi bazi antioksidatif enzimlerin aktivitelerini inhibe edebilmektedir. Ayrica reaktif
oksijen molekiillerini yakalama goérevi olan rediikte glutatyon’un seviyesini de
azalttig1 gosterilmistir (31). Ortaya ¢ikan bu tablo, DNA hasarina ve membranlarda

lipid peroksidasyonuna yol agarak toksisiteye neden olmaktadir.

3.2.1.2. Sisplatin nefrotoksisitesi

Alkilleyici ajanlar, antimetabolitler, antrasiklinler gibi kanser tedavisinde
kullanilan sitotoksik ilaglar, viicutta birgok organda fizyolojik homeostazisin
bozulmasina neden olur. En sik etkilenen organlarin basinda bobrek gelir ve
sitotoksik 1ilaglara bagli nefrotoksisite kemoterapinin en fazla goriilen yan
etkilerinden birisidir (14) Bobrekteki bu duyarliligin nedeni; yiiksek kan akimi ile
karsilagmasi, tiibiiler epitelde spesifik tasiyicilara sahip olmasi ve mediiller
interstisyumda toksinleri konsantre etme yetenegidir (32). Renal fonksiyonlardaki
bozulma sitotoksik ilaclarin bazilarinda 6ngoériilebilir ve doz bagimli iken, bazi
ilaglarda ise daha uzun siireli ve hatta bazen geri doniisiimsiiz olabilir. Olusan
nefrotoksik etki; serum elektrolit diizensizligi, serum kreatinin artisi, glomertil
filtrasyon hizinin (GFH) azalmasi ve kalic1 bobrek yetmezligi gibi ciddi boyutlara
ulasabilen bir aralikta olabilir (14,33). Yasl hastalar, hipovolemi, hipoalbuminemisi
olan ve daha 6nce altta yatan bir renal yetmezligi olan veya kombine kemoterapi alan
hastalar nefrotoksisite gelismesi agisindan daha yiiksek risklidirler (24).

Kemoterapi ilaglarinin bobrekte tiibiiler fonksiyonlarin yaninda glomeriiler
fonksiyonlar1 da bozdugu bilinmektedir. Bu sitotoksik ilaglar genellikle proksimal
tiibiil (PT), distal tiibiil (DT) ve glomeriil olmak {izere nefronun ii¢ ana bdliimiinde

hasarlanmaya ve fonksiyon bozukluguna neden olur (33). Sisplatinin bobreklerde ilk



hedefi mitokondri organeli yoniinden ¢ok zengin olan tiibiillerdir. Distal tiibiiler
fonksiyon bozuklugunda idrar pH’s1 ve ozmolalitesi artarken, proksimal tiibiiler
fonksiyon bozukluguna bagli idrar sodyumunda artma; serum sodyum, potasyum,
Klor, kalsiyum, magnezyum ve fosfat seviyesinde azalma izlenir. Sisplatinin siklikla
yiksek doz veya uzun siireli kullaniminda izlenen glomeriiler fonksiyon
bozukluguna bagli olarak ise GFH’de azalma, serum kreatinin ve idrar
protein/kreatinin oraninda artma goriiliir (14,33).

En sik kullanilan ve nefrotoksik etkisi en fazla bilinen platin bazl
antineoplastik ilaglardan biri olan sisplatinin bu ciddi yan etkisi ayn1 zamanda klinik
kullanimin1 sinirlandiran en 6nemli nedendir (14). Nefrotoksik etki olusumunda
sisplatinin {i¢ boyutlu molekiiler geometrik yapisi platin atomunun varligindan daha
Kritik bir rol oynamaktadir. Cis-dikloridamin platin ve trans-dikloridamin platin, her
ikisinin de renal platin konsantrasyon miktarlar1 birbirine yakin olmasina ragmen
trans- izomeri nefrotoksisiteye yol agmazken cis- izomeri sisplatinin nefrotoksik
etkisinden sorumludur (14,33).

Sisplatinin kullanimin1 kisitlayan en 6nemli yan etki doza bagimli olarak
ortaya ¢ikan akut tiibliler nekrozdur ve bu etkiye ilk tedavi kiiriinden sonra %30
oraninda rastlanmaktadir (33). Sisplatin saatler i¢inde bobrek PT’lerinde akut
fonksiyonel hasara yol acar. Intratiibiiler basing artar ve glomeriillere yansiyan bu
basing GFH’da azalmaya neden olur. Sisplatinin nefrotoksik etkisi geri
doniistimliidiir ve ilacin kesilmesiyle normale doner. Ancak bazen tek doz sisplatin
sonrasi da akut bobrek yetmezligi gézlenebilmektedir, fakat siklikla doza baglidir.
Uygun monitorizasyon ve destekleyici tedavilere ragmen doza bagimli kiimiilatif
renal yetmezlik oranmnin %20-25 oldugu bildirilmistir (33). Bobrek tutulumunun
erken safhalarinda histolojik olarak 6zellikle DT ve toplayicr tiibiilleri etkileyen,
tiibiillerde dilatasyon ve tortu olusumu ile giden fokal akut tiibiiler nekroz olusur.
PT’lerde ise oOzellikle kivrimli segmentinde doza bagimli zedelenme goriiliir.
Sisplatin kullanimi sirasinda gelisen akut bobrek yetmezligi, idrar konsantrasyon
yeteneginin erkenden bozulmasina bagli genellikle non-oligiiriktir ve 6zellikle PT
hasarmma bagli elektrolit bozuklukluklar1 (hipomagnezemi, hipokalsemi ve

hipokalemi) sik goriiliir (24,32).



Sisplatin nefrotoksisitesini dnlemek amaciyla doz kisitlamasina gidilmekte
ve bu durum tedavide aksakliklara neden olmaktadir. Sisplatin alan hastalarda tedavi
boyunca serum fizyolojik ile hidrasyon (150 - 200 mL/saat) yapildiginda
nefrotoksisite oraninin azaldigi gosterilmistir. Ayrica sisplatin toksisitesini azaltmak
icin hipertonik salin inflizyonu, mannitol ve furosemid ile diiirez yapilabilir.
Hidrasyonda amag en az 125 mL/saat idrar ¢ikisi saglamaktir (24,32). Hidrasyon gibi
destekleyici tedaviler disinda birtakim maddelerle antineoplastik ilaglarin toksik
bilesiklerinin ndtralize edilmesi yoluyla da bobrek toksisitesi Onlenmeye veya
azaltilmaya calisilmistir ancak bunlarin sayilari smirlidir. Renal perfiizyonu
diizenledigi bilinen prostaglandin E1 (34), N-asetilsistein (35), teofilin (36),
antioksidan, antimikrobiyal ve vazodilatdr etkili ginkgo biloba ekstresi (37),
antioksidan etkinlikleri ile bilinen melatonin (38), E vitamini (39), C vitamini (40)
gibi maddeler sisplatin nefrotoksisitesini onleyebilmek amaciyla tizerinde caligilmis

ve bir kisminda olumlu sonuglar gézlemlenmistir.

3.2.1.3. Sisplatin hepatotoksisitesi

Karaciger; viicuttaki toksik kimyasal maddelerin detoksifikasyonunda en
onemli role sahip olan organdir (29). Sisplatinin toksik etkili metabolitlerinin
viicuttan atiliminda homeostazisin en Onemli mekanizmalarindan biri olan
hepatobiliyer sistem, yine homeostazisde ¢ok dnemli bir bagka organ olan bdbrekler
ile birlikte calisir ve nihayetinde sisplatin bobreklerden sonra en fazla karacigerde
birikir (29). Ilacin standart dozlarda hepatotoksisite olusturmasi nadir olup genellikle
karaciger lizerine olan toksik etkisi dikkate alinmaz. Ancak sisplatinin yiiksek
dozlarda uygulanmasindan sonra karacigerde toksisite gelisebilir ve o zaman klinik
tabloda onemli degisiklikler meydana gelebilir (41-43).

Hepatotoksisite, sisplatin i¢in doz simirlayict bir faktér olarak kabul
edilmediginden buna yonelik arastirmalar sinirli sayida kalmistir. Sisplatinin
antineoplastik etki mekanizmasi olan DNA hasarmin hepatotoksisiteninde nedeni
oldugu iddia edilmistir. Sisplatin hepatotoksisitesinin patofizyolojisinde, sisplatin
nefrotoksisitesine benzer sekilde reaktif oksijen tiirlerinin asin liretiminin indiikledigi

oksidatif stresin 6nemli rol oynadigin1 gosteren ¢alismalar vardir (20, 31).



Literatiirde birtakim koruyucu ajanlarin sisplatin hepatotoksisitesini dnlemek
icin kullanildig1 goriilmektedir. (16, 41-44). Sisplatinin siiperoksit iyonu, hidroksil
radikali gibi aktif oksijen tiirlerini iiretebilme ve normal dokuda aktif antioksidan
enzimlerini inhibe edebilme 06zelliginden dolay1 sisplatin hepatotoksisitesinin
Onlenmesine yonelik c¢aligmalarda c¢esitli antioksidanlardan zengin meyve ve

sebzelerin tedavideki etkinligi aragtirtlmistir (16, 17, 31).

3.2.2. Serbest Radikaller

Canlilarin yasamsal faaliyetlerini siirdiirebilmeleri i¢in enerjiye ihtiyaglar
vardir. Bu enerji, glukoz ve yag asitleri gibi molekiillerin oksidasyonu ile elde
edilmektedir. Ancak bu maddelerin oksidasyonu sonucunda bir yandan enerji agiga
cikarken, Ote taraftan viicuda zarar verme potansiyeline sahip reaktif oksijen tiirleri
(ROT) olarak adlandirilan molekiiller olusmaktadir (3). Yani, oksijen her ne kadar
yasamsal olaylarin devamlilig1 i¢in ¢ok elzem olsa da, ayn1 zamanda bir¢ok hastalik
ve dejeneratif bozuklugun kaynagi olarakta goriilmektedir.

Gerek canli hiicrelerdeki normal metabolik faaliyetlerdeki oksijen
kullaniminin bir yan tirlinii olarak, gerekse radyasyon, ¢esitli gazlar, UV, sigara, agir
metaller, herbisitler, pestisitler ve tedavi amagl kullanilan bir¢ok ilag ve diger zararli
kimyasallarin (cevre kirleticileri, pestisitler...) ve cesitli karsinojenlerin etkisi ile
ROT denen baz1 aktif oksijen formlar1 kacinilmaz bir sekilde iiretilir. Oksidatif stres
(OS) nedeni olarak gosterilen bu ROT’larin ¢ogunlugunu serbest radikaller olusturur.
Stiperoksit (O2 ), hidroksil (OH ), peroksil (ROO ), alkoksil (RO ), nitrik oksit
(NO ), singlet (tekli) oksijen (*O2) gibi serbest radikaller ortaklanmamis elektron
igerirler ve gii¢lii oksidanlardir. Hidrojen peroksit (H202), hipoklordz asit (HOCI) ve
peroksinitrit (ONOO ) serbest olmayan radikallerdir, ama yine de okside edebilme
ozelligine sahiptirler (45).

Normal oksijen molekiiliiyle kiyaslandiginda serbest radikallerin kimyasal
reaktiviteleri daha yiiksektir. Metabolik ve fizyolojik progeslerde iiretilen ROT lar,
yiiksek kimyasal reaktiviteleri sebebiyle organizmada basta lipidler ve proteinler
olmak iizere karbonhidratlar ve niikleotid koenzimler gibi birgok 6nemli molekiille
reaksiyona girip yikima ugratarak oksidatif hasara neden olurlar. Membran lipid ve

proteinlerinin oksidasyonu ile hiicre membranmin ve hiicre fonksiyonunun



kaybolmasi veya hiicre yikimi, serbest radikallerin yol agtigi ve bir¢ok hastalikta
ortaya ¢ikan 6nemli bir hadisedir (45).

Kimyasal bilesikler, iki veya daha ¢ok elementin aralarinda kimyasal bag
olusturmasi ile meydana gelir. Bu baglar negatif yiiklii elektronlarla sarilmistir ve bu
elektronlarin diizeni bilesige kararlilik saglar. Kararli bilesiklerin elektronlari ¢ift
olusturmus halde bulunur. Eger elektron ¢iftlenmemis ise molekiil daha reaktif ve
stabil olmayan duruma gecer. Atomik yoriingelerinde bir veya daha fazla
ciftlenmemis elektron iceren yiiksek enerjili, stabil olmayan element veya bilesiklere
serbest radikaller denir (3). Bu ¢iftlenmemis elektron serbest radikallere biiyiik bir
reaktiflik kazandirir. Normal kosullarda ROT, enzimatik ya da non-enzimatik
antioksidatif mekanizmalarla nétralize edilmeleri yada uzaklastirilmalarina ragmen
bazi durumlarda oksidanlarin diizeylerindeki artisa ve/veya antioksidan (AO)
diizeyindeki azalmaya bagli olarak oksidatif/antioksidatif denge, oksidatif yone kayar
ve oksidatif strese yol acar (3,31,45). Birgok hastaligin patogenezi ile iliskili oldugu
diigiiniilen ve serbest radikallerin baslattigi oksidatif stres denen bu zincirleme
reaksiyonlar dizisi aslinda hayatimizda her an yasamakta oldugumuz dogal bir
siirectir ve AO’lar tarafindan durduruluncaya kadar devam eder. Bu nedenle son
yillarda, basta yaslanma ve kalp-damar hastaliklar1 olmak {izere, bagisiklik
sisteminde zayiflama, ndrodejeneratif hastaliklar, katarakt, diyabet, karaciger hasari
ve kanser gibi bircok hastaligin patogenezinin artmig serbest radikal aktivitesiyle
iligkili oldugu ortaya konmakta ve bunlarin tedavisi i¢in AO’larin roliine dikkat

¢ekilmektedir.

3.2.3. Antioksidanlar

Viicutta normal metabolizma sirasinda veya ¢esitli dis etkenler yoluyla olusan
serbest radikaller, yaglar, proteinler ve niikleik asitler gibi farkli molekiillerin
oksidasyonuna neden olarak hiicre fonksiyonlarina zarar vermekte, boylelikle birgok
dejeneratif hastaligin olusmasinda énemli bir rol oynamaktadir. Serbest radikallerin
neden oldugu bu zararlar, viicuttaki farkli savunma sistemleri ile kontrol altinda
tutulabilmektedir. Bu savunma sistemlerinden biri olan insan saglhigi agisindan islevi
son yillarda yapilan arastirmalarla ¢ok daha iyi anlasilan AQO’lar; serbest radikalleri

yakalama ve etkisiz hale getirme yetenegi sayesinde bu zararli molekiiller ile
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reaksiyona girerek neden oldugu oksidasyonlar1 onler. Bir bagka ifadeyle AQO’lar,
serbest radikallerin neden oldugu oksidasyon reaksiyonlarini durduran ya da
yavaslatan molekiillerin genel ad1 olarak tanimlanabilir (46).

AQO’lar mekanizmalarina gore, birincil ve ikincil AO olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir. Birincil AO’lar; AO etkinin endojen kismini olusturur ve meydana
gelen serbest radikal tepkimeleri, birgok AO sistemi ile kontrol edilmektedir. En az
dort farkli AO kaynagi bulunmaktadir. Bunlar; (1) enzim (glutatyon peroksidaz,
stiperoksit dismutaz ve katalaz gibi); (2) biiyiik molekiil (albumin, seruloplazmin,
ferritin...gibi proteinler); (3) kiiglik molekiil (askorbik asit, glutatiyon, iirik asit,
tokoferol, karotenoid, polifenol...) ve (4) hormon (0strojen, anjiotensin, melatonin
gibi) yapisindadir (46). Birincil AO’lar her zaman tek baslarina yeterli degildirler.
Ciinkii bilinmektedir ki; besin yetersizlikleri nedeniyle viicudun savunma
mekanizmalar1 tahrip oldugu zaman patolojik kosullar olusabilmekte, bdylelikle
birincil AO’lardaki ve diger savunma sistemlerindeki yetersizlik ROT’larda artisa ve
viicuttaki AO dengesinin bozulmasina neden olmakta ve oksidatif stres olusumuyla
sonuclanmaktadir. Bilhassa giliniimiizde yasam kosullarina, teknolojiye ve beslenme
sekillerine bagli olarak olusan stres faktorleri; serbest radikallerin artmasina,
kanserde dahil olmak {izere bir¢cok hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu
nedenle doku ve hiicrelerde serbest radikaller ve AO maddeler arasindaki dengenin
saglanabilmesi amaciyla gidalara disaridan AO maddelerin katilmas1 yoluna
gidilmektedir. Yani viicudun AO savunma sisteminin etkinligi; diyetten biiyiik
Olciide etkilenmekte, diyetle alinan ve ikincil AO’lar denen besin Ogeleriyle
desteklenmesi gerekmektedir. Ikincil AO’lar, oksijen radikalini yakalayan ve radikal
zincir reaksiyonlarimi kiran C vitamini (askorbik asit), E vitamini, karotenoid ve
polifenoller gibi meyve ve sebzelerde bulunan dietle alinan farkli AO etkili
bilesiklerdir (46,47).

E vitamini (tokoferol), yagda ¢oziinebilen bir antioksidan olup tiim hiicre
membranlarinda bulunmakta ve ¢oklu doymamis yag asitlerini oksidasyona karsi
korumaktadir. E vitamininin yiliksek dozlarda diyete ilavesinin oksidatif strese karsi
oldukca koruyucu oldugu bildirilmektedir (46). Askorbik asit de viicudun
ekstraseliiler sivilarinda bulunan ve suda ¢oziinebilen 6nemli bir AO’dir. Viicutta

sentezlenemedigi i¢in gidalarla disaridan alinmasi gerekmektedir. Karotenoidler ise;



11

AO aktivitelerini zararli hidrojen peroksitlerin olusum hizin1 azaltmak suretiyle
gosterirler. Onemli diyet karotenoidlerinden B- karoten; sari, turuncu sebze ve
meyvelerde, yesil sebzelerde, likopen; domateste ve lutein; brokoli ve lifli yesil
sebzelerde bulunmaktadir (47). Fenolik maddeler, son zamanlarda giderek dikkat
¢eken ve yine bitkilerde bulunan dogal bir AO’dir. Bu bilesiklerin insan sagligina
olumlu etkilerinin oldugu ve hatta AO kapasitelerinin vitamin E ve C’den ve
karotenden daha fazla oldugu belirlenmistir (3,4). Besin yetersizlikleri nedeniyle E
vitamini, C vitamini, karotenoidler ve fenolik bilesikler gibi AO madde igeren
gidalarin yeterince alinmamasina bagli reaktif oksijen tiirlerindeki artis ve savunma
sistemlerindeki bir yetersizlik viicuttaki AO dengesinin bozulmasina ve oksidatif
stres kosullarinin olusmasina neden olmaktadir.

AO’lar etkilerini serbest radikalleri daha zayif yeni bir molekiile doniistiiriip
indirgeyerek etkisizlestirme, oksidanlara bir hidrojen aktararak inaktive etme,
oksidanlart kendilerine baglayarak inaktive etme gibi farkli mekanizmalarla
gosterirler (46). Fenolik bilesikler; indirgen ajan, hidrojen verici ve tekli oksijen
yakalayict olmalar1 nedeniyle 6nemli AO’lar arasinda sayilmaktadir. AO yapilarin
etki mekanizmalarinin anlasilmasinin, viicuttaki bir¢ok rahatsizli§in 6nlenmesi veya
tedavisinde yol gdsterici olacagi diistiniilmektedir (47).

Yaglar, proteinler ve niikleik asitler gibi farkli molekiillerin oksidasyonuna
yol agan serbest radikaller, birgok kronik hastalik ve kanser olusumundan sorumlu
tutulmaktadir. AO bilesikler, serbest radikalleri etkisiz hale getirme yetenegine sahip
olmalar1 nedeniyle Ozellikle farmakolojik ¢aligmalarda son zamanlarda oldukca
onem kazanmiglardir. Bu AO aktiviteye sahip maddelerden biride fenolik
bilesiklerdir (47). fenolik bilesiklerce zengin ahududu, bogiirtlen, nar, ¢ilek, visne,
kiraz, erik, liziim, lahana, pancar, patlican, nar gibi koyu kirmiz1 ve mor renkli meyve
ve sebzelerin bazi kanser tipleri, damar ve kalp rahatsizliklar1 gibi erken 6liimlere
neden olan bazi hastaliklarin ortaya ¢ikisini engellemede ¢ok etkili oldugu yapilan

caligmalarla gosterilmistir (1, 48).

3.2.4. Fenolik bilesikler
Benzen halkas1 igeren organik maddeler fenolik bilesik (FB) olarak

adlandirilir. FB’ler bitkilerde bulunur, olduke¢a fazla ¢esidi ile meyve ve sebzelerin
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renk ve tatlar1 {izerinde 6nemli rol oynarlar. Bununla beraber, FB’lerin giiglii AO
0zellige sahip oldugu ve bdylece bir¢ok kronik hastaligi dnleyerek insan sagligina
olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir (2). Hatta AO kapasitelerinin vitamin E ve
C’den ve beta-karotenden daha fazla oldugunu belirten birgok ¢alisma vardir (3,4).
FB’lerin, giiglii antioksidan etki yaninda, antiinflamatuar (5), antimikrobiyel (6),
mikrobisit (7), kardioprotektif (8), antihiperlipidemik (9) etki gibi oldukca genis
potansiyel terapotik oOzelliklere sahip oldugu gosterilmis, hatta polifenolik
bilesiklerce zengin gidalar1 tiiketmenin, bazi kanser hiicrelerinde anti-proliferatif,
anti-anjiojenik, anti-invaziv ve proapoptotik etkileri sayesinde kanser riskini azalttigi
da bildirilmistir (10-13, 49,50).

En basit FB bir tane hidroksil grubu igeren benzen, yani fenoldiir. Tiim FB’ler
bundan tiiremislerdir. FB’ler; karbon iskeletinin farkliligina gére kimyasal agidan
flavonoidler ve fenolik asitler olmak tizere iki gruba ayrilir. Fenolik asitler; kafeik
asit, kumarik asit, klorojenik asit, ferulik asit, ellagik asit, gallik asit, salisilik asit,
protokatesik asit, vanilik asit, punikalin, pedunkulagin, punikalagin gibi bir¢ok FB
icerir. Flavonoidler ise 6 gruba ayrilip (antosiyaninler, flavon-3-0l monomerleri ve
polimerleri, flavonlar, flavononlar, flavonoller, izoflavonlar), her bir alt grupta
karbon iskeletindeki farkliliklar nedeniyle ¢ok sayida flavonoid vardir (1,48).

Sebze ve meyveler; fenolik bilesikler (fenolik asitler ve flavonoidler)
bakimindan zengindir. Bu meyve ve sebzelerin bazilarinda (ahududu, bogiirtlen,
cilek, erik, kiraz, lahana, pancar, patlican, visne, iiziim, nar) yapilmis olan ¢alismalar
sonucunda bazi hastaliklar ve bazi kanserlerin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir
(1,48). Saglikli bir yasam i¢in bu bilesiklerce zengin bitkisel iiriinlerin tiiketimine
agirlik verilmesi veya bitkisel {irlinlerden ekstrakte edilip yogunlastirilmis formlarin
veya fenolik bilesiklerce zengin bitkisel atiklarin kurutulmasi ve ogiitiilerek
tiketilmek iizere tablet haline getirilmesi olduk¢a yaygin bir uygulama haline
dontismektedir. Antik ¢aglardan beri cesitli hastaliklara karsi sifa olarak kullanilan
nar meyvesi de fenolik madde icerigi bakimindan oldukg¢a zengindir (1,48).

3.2.5. Antioksidan madde tayini yontemleri
Gidalarin igerdigi AO bilesenleri ve dolayisiyla AO kapasiteleri birbirinden
farklidir. Son yillarda gidalarin en ¢ok tartisilan 6zelligi olan AO kapasitesi, ¢esit,
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varyete, isleme, depolama vb. kosullara bagl olarak farkliliklar gdstermektedir (51).
AO Kkapasite; C vitamini, tokoferol, karotenoid, flavonoid, antosiyanin gibi ¢ok
sayida bilesikten kaynaklanmakta ve bunlarin etki tarzlari da birbirinden farkli
olabilmektedir. Gidalarin farkli AO igeriklerinden dolay1 bunlarin AO kapasitesinin
belirlenmesinde heniiz standart olarak gegerli bir yontem tanimlanmamistir. Bu
nedenle tek bir yontem degil birbirlerine gére olumlu ve olumsuz yanlar1 olan ¢ok
sayida farkli analiz yontemleri uygulanmaktadir (52). Bunlarin en gegerli olanlar1 ve
yaygin kullanilanlar1 oksijen radikali absorbans kapasitesi (ORAC), troloks esdegeri
antioksidan kapasite (TEAC) ve Folin Ciocalteu reaktifi (FCR) ile toplam fenolik
madde tayini yontemleridir (51). AO galismalarinda yaygin olarak kullanilan FCR ile
toplam fenolik madde tayini, gidalarin AO kapasitesinin belirlenmesinde pratik,
tekrarlanabilir ve gilivenilir bir yontemdir. Standart bilesik olarak genellikle gallik
asit kullanilir ve sonuclar gallik asit esdegeri (mg/L) olarak verilir (52). FCR ayiract

ticari olarak satilmaktadir.

3.2.6. Nar

Nar (Punica granatum Linnaeus), Lythraceae familyasinin (Kinagiller)
Punica cinsinden tropik-subtropik iklim bitkisi olup bilinen en eski yenilebilir
meyvelerden biridir. Ortacag’da ¢ekirdekli meyve anlamina gelen “Pomuni
granatum”dan adini almistir (Pome: meyve; Granatum: ¢ekirdekli, taneli, tohumlu)
(1,48).

Cogu kaynakta Iran ve Hindistan ¢evresi narin anavatani olarak isaret edilse
de, biitiin Akdeniz Havzasi’ni i¢ine alan genis bir sahada nar bitkisi binlerce yildir
taninmaktadir. Nar, iklim ve toprak sartlari agisindan toleransi yiiksek bir bitki
oldugundan biitiin Akdeniz {ilkeleri disinda, Ortadogu iilkelerinde, Cin’e kadar
uzanan Asya iilkelerinde ve ABD ile Giiney Amerika iilkelerinin bir kismi gibi
tropikal ve sub-tropikal iklime sahip oldukc¢a genis bir cografyada yetistiriciligi
yapilmaktadir (1). Narmn bu denli genis bir alana yayilmasinda insan eliyle
yetistirilmesi disinda, dogal yollarla tanelerinin kuslar tarafindan tiiketildikten sonra
cekirdeklerinin digkilartyla birlikte genis bir alanda yayilma imkani bulmasiyla da

alakalidir (1,53).
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Tiirkiye, narin anavatani sinirlari igerisinde olmasi nedeniyle, biiyiik olgiide
nar ¢esidi zenginligi gostermektedir ve oldukca Onemli bir nar dreticisidir.
Ortadogu’da iran’in ardindan, diinyada ise Hindistan, iran ve Cin’den sonra en fazla
nar lireten llkedir (53). Tiirkiye’nin nar liretiminin ¢ok biiylik kism1 (%61.8), iklimi
nar yetistiriciliine ¢ok uygun olan Akdeniz bolgesindedir. Giiney kiyilar1 boyunca
basta Antalya olmak {izere en fazla Mugla, Mersin ve Adana’da ziraati
yapilmaktadir. Ege (%23.3) ve Gilineydogu Anadolu Boélgesi (%9.1), daha az olmak
lizere nar yetistiriciligi yapilan yerlerdir (53).

Nar agaci; boylar1 2 ila 5 metre arasinda degisen c¢ali formunda bir bitkidir.
Birgok dikenli dallara, 3-7 cm uzunlugunda 2 cm genisliginde mizrak seklinde
yapraklar ile ve kirmizi, pembe, beyaz veya alacali ¢gigeklere sahiptir. Olgun bir nar
meyvesi 5-12 cm ¢apinda, yaklasik 200-300 gram agirliginda (ortalama 284 gram),
yuvarlak sekilli olup kabuk ve meyve kismindan olusur. Meyveleri ¢ok daneli ve etli
tohumlardan (tart) olusur. Dane sayist 300-800 arasinda degismekte olup ortalama
600 civarindadir. Bu daneler, nar1 ¢evreleyen ¢ok sayidaki beyaz membrandz bir
segment (perikarp) tarafindan kisimlara ayrilirlar. Cekirdek (tohum) doymamis yag
asitlerinden oldukg¢a zengindir (1,48).

Narin, koyu kirmizidan agik pembeye kadar degisik tonlarda renklere ve tatls,
eksi ve mayhos olarak gruplandirilmis tatlara sahip 50 kadar ¢esidi vardir. Ceside
bagli olarak kabuk orani1 ve dane orani degismektedir (48). Kabuk ve zar toplam
meyve agirliginin % 48’ini teskil eder. Nar meyvesinin toplam agirligimin yaklasik
yarist (%52) ise yenilebilir kismi olan meyve danesi kismidir. Ceside gore farklilik
gostermekle birlikte, yenilebilir kismin %78°1 nar suyundan, %22’si ise ¢ekirdek
kismindan olusmaktadir (30). Narin bu yenilebilir kism1 6nemli miktarda asit, seker,
vitamin, polisakkarit, fenolik madde ve bilhassa potasyumdan oldukca zengin
mineral icermektedir (1,48).

Narin yliksek adaptasyon kabiliyeti ve agacinin meyvesinin dayanikliligi,
dikildikten 3-4 yil sonra meyve vermeye baslamasi ve ¢ok uzun 6miirlii olmasi (200
yillik olanlar mevcut) ve ayrica meyvesinin sagliga yararlarinin dikkat ¢ekmesiyle
iretimi giin gectikce yayginlasmaktadir. Bununla beraber, meyve yetistirme
tekniginde, gida teknolojisinde ve lretim, depolama ve tagima alanlarinda son

yillarda goriilen hizli gelismeler sonucu iiretimi, tiiketimi ve ticareti yildan yila artan
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bir meyve durumuna gelmistir (53). Taze meyve olarak tiiketilebilecegi gibi meyve
suyu, surup, gazoz, likor, regel, jole, sirke, nar eksisi gibi soslar, tatl ve salatalarda
garnitiir olarak, yaprak yada ¢ekirdeginden yapilan caylar, baharat ve sarap olarak da
tiikketilmektedir. ilag olarak hazirlanmis tablet ve toz kapsiil formlar1 vardir. Ayrica
farkli endiistriyel kullanim alanlarina da sahip olmasi (tanen, yag, boya, kolonya,
miirekkep hammaddeleri,..) diinya pazarlarinda 6nem kazanmasina neden olmustur
(1,48,53).

Nara karst artan ilginin olduk¢a onemli bir nedeni de, farmakolojik etki
mekanizmalariin tanimlanmasinda son yillarda ¢ok ciddi ilerlemelerin goriilmesi ve
narin herbir bileseninin (kabuk, su, ¢ekirdek) igerdigi polifenolik bilesiklerin viicut

saglig1 acisindan ¢ok faydali oldugunun anlasilmis olmasidir.

3.2.6.1. Nardaki fenolik bilesikler

Narda olduk¢a bol bulunan FB’lerin sagligi koruyucu veya tedavi edici
etkilerinin ortaya ¢ikmasi glinlimiizde bu meyveye olan ilgiyi daha da artirmistir. Bu
FB’ler dogal olarak narin kabugunda, zarinda, cekirdeginde ve segmentler
igerisindeki nar tanelerinin suyunda bulunur. Nar suyundaki, sayilar1 100’den fazla
olan, fitokimyasallar incelendiginde; glikoz, fruktoz, siikroz igin 1yi bir kaynak
oldugu ayrica askorbik asit, sitrik asit, fumarik asit, malik asit gibi bazi1 organik
asitler, ¢cogu demir olmak iizere bircok mineraller ve 6zellikle prolin, metionin ve
valin olmak iizere tiim amino asitleri i¢erdigi bulunmustur (1). Bunlar disinda, nar
suyu AO polifenolleri bol miktarda barindirir. Yapilan birgok arastirmayla, nar
suyunun Oonemli miktarda ellajik asit, gallik asit, kafeik asit, quersetin, katesin ve
antosiyanin basta olmak {izere birtakim fenolik maddeler (fenolik asitler ve
flavonoidler) igerdigi saptanmistir (4,50,54-56). Narin suyu yaninda kabugunda,
potansiyel AO ve farmakolojik koruyucu aktivitelerinden sorumlu olan
polifenollerden ¢ok zengin oldugu bildirilmistir (1,48). Endistriyel iretim
sirasindaki presleme sirasinda uygulanan basingla meyve kabugu ve segment zarlari
ve zedelenmis c¢ekirdeklerden yliksek miktarda FB meyve suyuna gegmektedir.

Nar, ¢ok cesitli fenolik asitler ve flavonoid polifenoller igerir. Gallik asit,
elajik asit, protokatesik asit, klorojenik asit, kaffeik asit, ferulik asit ve kumarik asit

nar suyunda en fazla bulunan fenol asitleridir ve bu bilesikler nardaki temel AO
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kabul edilirler. fenolik asitlerin, serbest radikallere baglanarak oksidatif hasarlara ve
bunlarin neden oldugu bazi kanser tipleri gibi hastaliklara karsi organizmayi
korudugu, ayrica bir kismimnin lipid peroksidasyonunda E vitamininden daha fazla
antioksidan etki gosterdigi bildirilmistir (48,57).

Cok c¢esitli  smiflara ayrilan flavonoidlerin  baslicalar1  katesinler,
antosiyaninler, quersetinler, flavonoller ve flavan 3-oller’dir. Antosiyaninler
(delfinidin, siyanidin, pelargonidin..) nar suyunun kirmizi rengini veren temel renk
pigmentleridir (2). Antosiyaninler, nar suyunda yiiksek oranda bulunur ve giiglii
antiinflamatuar ve AO aktiviteye sahiptir. Bunun disindaki diger nar flavonoidleri de
AO aktivite gosterir (58). Nar suyundaki toplam FB’lerin yaklasik %40’ mnin
flavonoid grubuna ait bilesiklerin olusturdugu bildirilmistir (54).

Nar suyunun igerdigi fenolik madde miktarin1 aragtiran bir ¢alismada nar
suyunun fenolik maddelerden zengin yesil ¢aydan (1029 mg/L) yaklasik 2 kat daha
fazla FB icerdigi bildirilmistir (2). Bir baska calismada nar suyundaki FB miktarlari,
yine fenoliklerce zengin oldugu bilinen portakal, ananas ve mango sularindaki FB
miktarlan ile karsilagtirllmis ve nar suyunda bulunan FB miktarlarinin daha fazla
oldugu belirlenmistir (55). Garcia-Alanso ve ark., 28 farkli meyve tiirlinde
polifenoller iizerine ¢alismis ve en fazla nar, {izim ve bogiirtlende oldugunu rapor
etmistir (56). Tim bu caligmalarda genel kani olarak nar suyunun sagliga yararh
olmasi, FB’leri iceriginin yiiksek diizeylerine baglanmistir.

Nar suyu disinda, meyvenin kabuk, zar ve ¢ekirdek gibi diger bilesenlerinin
terapotik Ozelliklerini de inceleyen ve onemli miktarda fenolik madde igerdigini
gosteren caligmalarda vardir (57). Nar c¢iceklerinde temel fenolik maddeler,
antioksidan ve hepatoprotektif ve antidiabetik 6zelliklere sahip maslinik asit, ursolik
asit ve asiatik asittir. Cok gii¢lit AO etkiye sahip olan ellagitanninler ve piperidin
alkaloidler nar kokleri ve kabugunda bol miktarda mevcuttur (1,48). Zar ve icteki
beyaz kabuk kismi, anti-inflamatuar, antimutajen ve antifungal aktiviteye sahip
punikalaginler, flavonlar, flavononlar ve diger flavanoller igerir. Cok iyi AO
ozelliklere sahip oldugu sdylenen nar yapraklarinda punikalin ve punikafolin iceren
tanenler ve luteolin ve apigenin igeren flavonlar temel FB’lerdir. Nar cekirdegi
potasyum, magnezyum, demir, ¢inko, mangan miktar1 bakimindan zengindir. Ayrica

biiyiik kismi punisik asit olmak iizere ¢esitli doymamis yag asitleri igerir. Nar
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cekirdegi yaglarinin antiinflamatuvar, antiaterojenik ve antikanserojenik etkili
oldugu gosterilmistir. Bu etkinin saglanmasinda, nar yaginda yliksek oranda bulunan
(%80) punisik asitin etkisi vardir. Glinlimiizde 6zellikle iilseratif kolit gibi bagirsak
enflamasyonlar1, Helicobacter Pilori enfeksiyonlar1 gibi enflamatuvar hastaliklarda

yapilan ¢alismalarda faydali oldugu bildirilmistir (1,48).

3.2.6.2. Narin terapotik etkileri

Nar "kendi basina bir eczane" veya “eczane bitki” olarak anilir. Geleneksel
tipta, ozellikle asya iilkelerinde, aft, iilser, diyare, sitma, parazitoz tedavisinde, ayrica
antidiyabetik ve kuvvet verici olarak antik ¢aglardan beri yiizyillardir kullanilmakta
iken, modern tipta, bilhassa son 10-15 yilda, narin insan sagligi agisindan olumlu
etkileri oldugunu bildiren yaymnlara artan oranda rastlanmaktadir. Literatiire
bakildiginda, 1950 ve 2000 yillar1 arasinda nar ile ilgili sadece 25 yayin varken, son
15 yildir nar ile ilgili ¢aligmalarda ciddi artig goriilmektedir. Narin terapotik etkisi ile
ilgili 2000 yilindan su ana kadar 200°den fazla hayvan ¢alismasi ve klinik ¢alisma
bildirilmisgtir. Bu ¢alismalara genel olarak bakildiginda narin en c¢cok AO,
antikanserojenik ve antiinflamatuvar o6zelliklerine odaklanildig goriilmektedir.
Bunun nedeni narin fenolik asit ve flavonoid gibi fenolik bilesenlerden zengin olmasi
ve bu bilesiklerin oksidatif stres, serbest radikaller ve lipid peroksidasyonunu
azaltabilmesi, apoptozisi indiiklemesi ve bazi inflamatuvar yolaklar ve bu
yolaklardaki bazi inflamatuvar mediatorlerin iiretimini bloke edebilme ozelligidir
(1,48,58).

Narin Antioksidan Aktivitesi

Literatiirde narin AO aktivitesinin yiiksek oldugunu gdsteren ¢ok sayida in
vitro ve in vivo aragtirma mevcuttur. Nar suyu ve ekstrelerinin, kirmizi sarap ve yesil
caydan 2-3 kat (2), lizlim suyu, greyfurt ve portakal suyunda belirlenen miktarlardan
6-8 kat daha fazla AO etki gosterdigi bildirilmistir (59). Elma, {iziim, armut, ayva ve
nar meyvelerinin kullanilarak yapilan bir ¢alismada narin en yiiksek AO aktiviteye
(%62,7) sahip meyve oldugu belirlenmistir. Bu arastirmada narin toplam fenol
igeriginin 2408+38,9 mg/kg toplam flavonoid igeriginin ise 459+67 mg/kg oldugu
belirlenmistir (4). Ayrica, 28 farkli meyve tiiriiniin kabuk, meyve eti ve tohumundaki

AO (toplam fenolik madde ve flavonoidler) aktivitelerinin incelendigi baska bir
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calismada Ozellikle nar kabugu ve liziim cekirdegi gibi baz1 meyvelerin yiiksek AO
aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmistir (60). Baska bir ¢alismada ise nar 6ziiniin AO
kapasitesinin, elma Oziinden daha fazla oldugu gosterilmistir (61). Narin
bilesenlerinin (kabuk, su, tohum) AO kapasiteleri ile ilgili yayimnlarda farkli sonuglara
rastlanmaktadir. Bu farkli sonuclarin nedeni, tiim diger meyvelerde olabilecegi gibi
tiir, yetistigi bolge, iklim ve olgunluga bagl olarak AO kapasitenin farkliligidir (60).
Ayrica meyve suyu iiretiminde kullanilan yontem ve teknolojiler de AO kapasiteyi
etkileyebilir.

Insanlarda yapilmis arastirmalarda, narin AO etkisini ve diger faydalarin
ortaya koymustur. FB’lerin sagligt koruyucu ve hastalik Onleyici etkilerini
desteklemek amaciyla saglikli bireylerde yapilan bir c¢alismada, nar ekstrakti
tikketiminin ardindan FB’lerin viicuttaki emilimleri ve AO aktiviteleri arastirilmis,
sonucta plazmada belirli bir AO aktivite artisina yol agtig1 belirlenmistir. Diizenli
olarak giinliik nar suyu tiiketimininde insanlar i¢inde yararli oldugu gosterilmistir.
Karotis arter stenozu olan olgularda yapilan ¢aligmada, nar suyu LDL oksidasyonunu
azaltmak suretiyle AO aktivite gostermektedir. Nar suyunun, tiiketimini izleyen bir
yil siire sonunda sistolik kan basincini da 6nemli 6l¢giide azalttigi bulunmustur (54).

Nar suyunun AO aktivitesi, igermis oldugu yiliksek oranda ve cok cesitli
fenolik maddelerden kaynaklanir (2). FB’lerin AO aktivitelerinin giicii hakkinda
farkli sonuglar vardir. Bazi ¢alismalarda, nar sularinin AO aktivitesinin 6nemli
boliimii, hidrolize olabilen fenoliklerden (gallik asit, ellajik asit,.....) kaynaklanir
(49). Noda ve ark.’na gore nar suyu; fenolik asitlerle beraber delfinidin, siyanidin,
pelargonidin gibi antosiyaninlerden dolayr yiiksek AO kapasiteye sahiptir.
Antosiyaninler canli hiicrelerde olusan ve doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna
neden olan serbest radikaller ile reaksiyona girerek bu bilesiklerin oksidasyonunu
onlemekte, yani ROT’ larin olusumunu engellemektedir (62). Bunun yaninda diger
flavonoid bilesiklerde AO aktiviteye onemli Olclide katki saglayan bilesenlerdir.
Bunlarin in-vitro kosullarda, lipid peroksidasyonunu dnlemede ve serbest radikalleri
(hidroksil ve superoksit) inhibe etmede etkili olduklar1 bildirilmistir (59).

Narin Antikarsinojen Etkileri

Hayvanlar iizerinde yapilan deneysel ¢alismalar sayesinde narin potansiyel

antikanser etki mekanizmalar1 aydinlatilmaktadir. Narda olduk¢a bol bulunan
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FB’lerin, tiimoriin viicuda yayilma siirecinde yeni kan damarlari meydana gelmesini
(anjiogenezis) yavaslatarak yayilmanin gecikmesinde rol oynadigi goriilmiistiir (13).
ABD ve diger bati iilkelerinde en fazla 6liime yol acan akciger kanseri ve erkeklerde
en fazla oliime yol acan ikinci kanser tlirii olan prostat kanserinde de narin
antiproliferatif (hiicre biiylimesini yavaslatici), apoptozisi indiikleyici ve AO etki
gosterdigi bildirilmistir (13,49,63,64). Bunun disinda meme, kolon ve cilt kanserleri
tedavisinde de etkili oldugunu bildiren yayinlar vardir (12,65,66).

Narin Anti-inflamatuar Etkileri

Narin anti-inflamatuar potansiyeli ile ilgili yapilmig bircok c¢aligma
bildirilmistir. Miringotomi yoluyla akut inflamasyon olusturulmus sicanlar {izerinde
yakin zamanda yapilan bir ¢calismada, 100 ul/giin nar ekstresi islemden 1 giin 6nce ve
islem sonrast 2 giin tatbik edilmis, sonucta ROT seviyelerinin anlamli 6l¢iide
azaldigi, ayrica lamina propriya kalinliginin ve damar yogunlugununda azaldigi
bildirilmistir (67). Notrofillerde bulunan NADPH-oksidaz ve miyeloperoksidaz
enzimleri tarafindan iiretilen ROT larin biiyiik miktarda salinimi, inflamatuar stirecte
onemlidir. Anti-inflamatuar etkili polifenollerin, bu enzimleri baskilamak yoluyla
etkinlik gosterdigi rapor edilmistir (68). Baska bir calismada, nar bilesenlerinin
siklooksijenaz ve lipooksijenaz gibi her ikisi de ¢ok Onemli enflamasyon
medyatorleri olan araci enzimleri etkileyerek antiinflamatuvar etki gosterdigi
bildirilmigtir (69). Nar tohumu yagmin, arasidonik asidin prostaglandinlere
doniistiiriilmesinde anahtar bir enzim olan siklooksijenaz ve aragidonik asidin
l6kotrienlere doniisiimiinii katalize eden lipoksijenaz enzimlerini sirasiyla %37 ve
%75 oranlarinda inhibe ettigi, nar Oziiyle yapilan c¢alismada ise siklooksijenaz
enzimlerinde 9%23.8 oraninda inhibisyon ile sonuglandigi in vitro olarak
gosterilmistir (70). Bagka bir ¢alismada ise nar suyunun nitrik oksidin oksidatif

yikimini dnleyerek AO ve antiinflamatuvar etkileri destekledigi rapor edilmistir (5).

3.2.6.3. Narn klinik uygulamalar:

Narin AO, antikanserojenik ve antiinflamatuvar G6zellikleri disinda
antimikrobik (bakteriostatik, bakterisit, antifungal, antiviral, antihelmintik),
bagisiklik diizenleyici, yara iyilesmesini artirici, uyarici, kanamayi durdurucu,

mishil ve ditiretik etki gibi diger 6zellikleriyle de oldukca genis potansiyel terapdtik
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etkiye sahip oldugu dikkat ¢ekmektedir (1,48,58). Nar meyvesinin tiim bu 6zellikleri
g6zoniinde bulundurularak; kalp-damar hastaliklari, diyabet, ishal, astim, bronsit,
oksiiriik, ates, enflamasyon, antibakteriyel, antiviral, antifungal etkinlik, AIDS
(edinsel bagisiklik yetersizligi sendromu), osteoartrit, romatoid artrit, kanama,
sindirim giicligli, lserler, yaralar, dis ve diseti hastaliklari, deri lezyonlari,
ultraviyole radyasyonuna bagli cilt hasar1 ve hatta cilt kanseri, sitma, ateroskleroz,
hipertansiyon, kolesterol bozukluklari, obesite, infertilite, ereksiyon bozuklugu,
Alzheimer hastaligi, basta prostat kanseri olmak iizere kolon, meme kanseri gibi
bir¢ok hastaligin tedavisinde veya onlenmesinde kullanildigi goriilmektedir (1,48).
Bu hastaliklar disinda nar meyvesinin bir diger potansiyel terapotik uygulama alani
bazi ilaglarin veya kimyasallarin toksik etkilerinin 6nlenmesi veya azaltilmasidir

(71,72).

Prostat kanseri

Ratlarda olusturulan prostat kanserinde nar ekstrelerinin (meyve suyu, tohum
yagi, kabuk) prostat kanser hiicrelerinin biiylimesini baskilayarak ve diizenleyici
proteinleri modiile ederek apoptozu uyardigi, yayilmasini ve ¢ogalmasini gii¢lii bir
sekilde engelledigi gosterilmistir (63). Benzer baska calismalarda da nar suyu ve
cekirdek yagimin beraberde olsa, ayr1 ayr1 da olsa prostat kanserlerinde programli
hiicre 6liimlerini hizlandiric1 (pro-apoptotik) etkisi ortaya konmustur ancak nar yagi
ya da suyu ekstreleri birlikte verildiginde, tek basina uygulanmalarina gore hiicre
invazyonunu daha giiglii baskiladig bildirilmistir (13). Nar suyu, Bax/Bcl-2 oranini
arttirarak ve G1-S evresinde (kanser hiicresinin ¢ogalma fazi) hiicre ¢cogalmasinda rol
oynayan siklin kinaz baskilayicilarinin etkisi ile ¢cogalmasinda baskilayarak hiicreyi
apoptoza yonelterek etkili olmaktadir (63). Yineleyen prostat kanserli ve yiiksek
PSA’l1 (prostat spesifik antijen) erkeklerde nar suyu verilerek PSA diizeyi, serum
lipid peroksidasyonu ve NO diizeyi, prostat kanseri hiicresinde ¢cogalma ve apoptoz
indiiksiyonunun bakildig: bir klinik calismada, hastalarin %35’inde goriilen PSA
diizeylerinde belirgin diisme (%27), apoptozda artis olmasi, serum oksidatif
streslerinde ve lipid peroksidasyonunda anlamli azalmalar olmasi gibi sonuglar, narin
tekrarlayan yliksek PSA diizeyli prostat kanserinin tedavisinde umut verici olduguna

isaret etmektedir (64).
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Meme kanseri

Nardaki polifenollerin, aromataz enzimini baskilayarak dstrojen biyosentezini
inhibe ettigi, boylece meme kanseri hiicre kiiltiirlerinde damar olusumu, timor
bliylimesi, hiicre ¢ogalmasi ve invazyonu etkin bir sekilde baskiladigi, apoptozu
indiikledigi gosterilmistir ( 10,65).

Akciger kanseri

Narin, akciger kanserinin tedavisinde de faydali oldugu iddia edilmektedir.
Sicanlara oral yoldan verilen nar ektresinin akciger tlimoriiniin biiyiimesinde anlaml
azalmaya neden oldugu saptanmustir. Igme suyuna nar ekstresi katilan fareler,
yalnizca karsinojen alan grupla karsilastirildiginda akciger tlimorlerinin daha iyi
seyrettigi goriilmiistlir. Nar, kanser olusumunda rol oynayan MAPK, PI3K/AKT ve
NF«B sinyal yolagini belirgin bir sekilde baskilayarak etkisini gostermektedir. A549
hiicreleri implante edilerek tiimor olusturulan siganlarda tiimoriin ortaya ¢ikmasinda
4 giin gecikme (15 gilin-19 giin) oldugu gozlenmistir (73).

Kolon kanseri

HT-29 kolon kanseri hiicrelerinde, timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a)
sayesinde niikleer faktor kappa B’nin (NFkB) aktivasyonu yolu ile siklooksijenaz-2
yolagindaki enflamatuar hiicre sinyal islemlerinde artis saptanmistir ki bu kanserin
baglamasi ve ilerlemesinin nedeni olarak diistiniilmektedir. Bu deneklerde uygulanan
nar tedavisinin siklooksijenaz-2 yolagindaki enflamatuar hiicre sinyal islemlerinde
onemli bir azalmaya neden oldugu bildirilmistir (66).

Cilt Kanseri

Cesitli  konsantrasyonlarda (5-60 mg/L) nar meyve ektresinin glines
isinlarindaki UV-A ve UV-B ile indiiklenmis zararli etkilerine karsi koruyucu
oldugunu gosteren caligmalar vardir. Ayrica, sicanlar tizerinde yapilmis cilt kanseri
modellerinde tiimor olusumunu baskiladig: da bildirilmistir (12).

Kalp-damar hastaliklart

Nar suyunun kardiovaskiiler hastaliklarin tedavisindeki olumlu etkileri ve
potansiyel olarak kalp-damar hastaliklarina karsi koruyucu etkileri ile alakali
bildirilmis birtakim c¢aligmalar bulunmaktadir. Ciinkii nar suyu yiliksek AO
potansiyeline, antiaterojenik, tansiyon diisiiriicii ve anti-enflamatuar etkilere sahiptir.

Hipertansiyonlu hastalarda yapilan bir c¢alismada nar suyunun giiclii bir



22

vazokonstriiktor olan anjiyotensin II’'nin anjiyotensin I’den doniistiiriilmesi i¢in bir
katalizor goérevi yapan serum anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) aktivitesini
baskilayarak, sistolik kan basincini azalttigi bildirilmistir (54). Bu calismada 1.5
mmol total polifenol igeren nar suyu 50 ml/giin olmak iizere 2 hafta boyunca
uygulanmig, 2 haftanin sonunda sistolik kan basincinda %5, serum ACE
aktivitesinde %36 azalma tespit edilmistir.  Ancak bu c¢alismada hastalarin
higbirinde, zararli oksijen radikallerini artirdigi iyi bilinen sigara igme aligkanliginin
olmadig1 vurgulanmstir (54).

Narin miyokardial perfiizyona olan etkisini arastiran ¢ift kor, randomize,
plasebo kontrollii bir ¢alismada, hastalara mevcut aldiklari ilaglart yaninda 240
mililitre nar suyu iic ay boyunca giinliik olarak ic¢irilmistir. Kontrol grubuna ise
mevcut aldiklan ilaclar1 yaninda benzer renk ve kaloride bir igecek verilmistir.
Baslangicta, kontrol ve tedavi gruplarinda stresle olusan iskemi degerleri ve anjina
siklig1 benzer iken 3. aymn sonunda nar suyuyla tedavi edilen grupta stresle olusan
iskemi degerleri ve anjina siklii anlamli olarak azalmistir. Bu ¢aligmanin
sonuglarina gore nar suyu uygulamas: stresle olusan miyokard iskemisini azaltmakta
ve miyokard perfiizyonunu (kanlanmasini) diizeltmektedir (8). Ciddi karotis arter
stenozu (darlig1) olan hastalarda yapilan ve 3 yil sliren bir ¢alismada, giinliikk 50 ml
nar suyu tiilketiminin daha birinci yi1lda kanda aterosklerotik lezyon gelisimi riskini
azaltarak damar duvar1 kalinliginda anlamh 6l¢iide azalmaya yol ac¢tig1 3 ayda bir
yapilan eko-dopler analizleri ile gosterilmistir (74).

Ateroskleroz

Ateroskleroz gelisimine katkida bulunan faktorler, artan plazma kolesterol ve
oksidatif strestir. Ozellikle yiiksek plazma LDL (diisiik dansiteli lipoprotein)
konsantrasyonu, ateroskleroz i¢in Onemli bir risk faktoriidiir. LDL kolesterol,
oksidatif stres ve bir seri inflamatuvar olay sonunda atardamar duvarinda meydana
gelen plaklarla dejeneratif bir hastalik olan ateroskleroza yol agar. Narin bu
oksidasyonu oOnleyici veya azaltici etkisi gosterilmistir (74). Aterosklerozlu sican
modellerinde, 14 hafta boyunca yapilan nar suyu uygulamasiin, peritoneal
makrofajlardaki LDL oksidasyonunu %90 oraninda azalttigi, bunun yaninda
kolesterol emilimini azaltip, kolesteroliin atilimim1 artirarak, serum kolesterol

diizeylerini de belirgin olarak diisiirdiigii ve boylelikle aterosklerotik lezyonlarda
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oldukca anlamli azalma saptandigi bildirilmistir (75). Insanlarda yapilan bir
calismada, 2 hafta nar suyu tikketiminin LDL konsantrasyonunu azalttig1 ve ayrica
HDL (Yiiksek dansiteli lipoprotein) ile ilgili koruyucu bir enzim olan serum
paraoksonaz aktivitesinde % 20 oraninda artisa yol agtigi, boylelikle total ve LDL
kolesterol diizeyinde azalma ve LDL/HDL kolesterol oraninda diizelme sagladigi
bulunmustur (74). Hiperlipidemili tip 2 diyabet hastalarinda yapilan baska bir
caligmada ise, nar suyunun, kolesterol emilimini azalttigi, kolesteroliin diski ile
atilimin artirdigi, kolesterol metabolizmasinda rol oynayan enzimlere olumlu etki
yaparak total ve LDL kolesterol diizeyinde anlamli azalma ile birlikte total/HDL ve
LDL/HDL kolesterol oraninda diizelme gosterdigi sonucunu rapor etmistir (76).
Boylelikle, AO etkili polifenoller acisindan oldukc¢a zengin olan nar meyvesinin,
LDL’yi azaltma, HDL’yi artirma, serum paraoksonaz stabilitesi ve NO {iiretimini
artirma gibi etkileri sayesinde kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 onleyebilecegi
diistiniilmektedir (74-76).

Diyabetes Mellitus

Diyabet olusturulmus hayvan modellerinde yapilmis farkli ¢alismalarda, nar
ekstrelerinin insiilin duyarlili@in1 diizeltip glukozidaz1 baskilayarak, siikrozun
gliikoza donilislimiinii azalttigr ve insiilin diizeylerini artirarak ve pankreas beta
hiicrelerinin yenilenmesini saglayarak, diyabetik sicanlarda belirgin hipoglisemik
aktivite sergiledigi ve ayrica diyabetik sicanlarin kan lipid profilinde olumlu etki
yaptig1 gdsterilmistir (51). Insanlarda yapilan bir galismada ise; herbiri 10 kisi olmak
izere, tip 2 diyabet hastalarindan ve saglikli bireylerden olusan 2 ayr1 gruba 3 ay
boyunca 50 mL/giin nar suyu ig¢irilerek yapilan bir klinik ¢aligmada oksidatif stres,
kan sekeri ve lipid profili aragtirilmistir. 3 ay sonunda trigliserid, HDL kolesterol,
HbA1C, gliikoz ya da insiilin degerlerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir fark
gorilmemistir (77). Ancak 3 aylik nar suyu kullanimindan sonra, instilin duyarliligin
bir isaretcisi sayilan serum C-peptid degerlerinin %23 diistiigli ve oksidatif stresin
azaldig1 bildirilmistir. Sonug olarak nar suyu kullaniminin diyabetik parametrelerin
kotiilesmesini engelledigi sonucuna varilmstir (77).

Artrit (eklem iltihabi)

Artritin en yaygin formlarindan biri olan osteoartrit, eklem fonksiyonlarini ve

hastalarin yasam kalitesini ciddi olarak etkileyebilen progresif dejeneratif bir eklem
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hastaligidir. Bu, enflamasyon ve kikirdak hasar1 gelisimi IL-1 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinler (hiicrelerin birbirleriyle iletisimini saglayan protein ve
peptidlerin bir grubu) aracilifiyla olur. Baz1 protein kinazlar da bir¢ok inflamatuar
mediatorlerin  iiretiminin  diizenlenmesinden sorumlu olmasi nedeniyle bu
enflamasyon gelisiminde onemlidir (78). Osteoartrit gelisiminde en ¢ok iizerinde
durulan mitojenle aktive protein kinazlar (MAPK) ve NF«kB (niikleer faktor kappa B)
araciligiyla IL-6 ve IL-8 gibi enflamasyonun kritik medyatorlerinin artmis iiretimidir
(79). Bu protein kinaz ailesinin bir iiyesi olan P38-MAPK sitokin {iretiminden,
notrofil aktivasyonundan, apoptoz ve NO sentezinden sorumludur. Baska
caligmalarda bu protein kinazin inhibisyonunun enflamasyon ve kikirdak-kemik
hasarmi baskiladigi gosterilmistir (79). Sicanlarda nar oziitii ile yapilan bir
calismada, nar Oziitli verilen grupta artrit siddetinin daha az oldugu goriilmiis,
histopatolojik incelemede eklemin inflamatuvar hiicrelerce infiltrasyonunda azalma,
kikirdak ve kemik destriiksiyonunda ise azalma gozlenmistir (80). Heniiz oldukca
yeni olan bir klinik ¢aligmada ise nar 0ziitlinlin zengin polifenol kaynag: sayesinde
NFkB ve P38-MAPK inhibisyonu araciligi ile IL-6 ve IL-8 aktivasyonunun
baskilanmasi ile olusan anti-inflamatuvar etkiyle kikirdak dejenerasyonunu 6nlemede
faydali oldugu rapor edilmistir (78). In vitro baska bir ¢aligmada nar meyve
ekstresinin osteoartritik eklemde yiliksek diizeyde bulunan ve ekstraseliiler eklem
matriksinin yapim ve yikiminda rol oynayan kolajenaz enzimlerinin alt grubu olan
matriks metalloproteinazlarini belirgin sekilde baskiladigi gosterilmistir (79).
Romatoid artrit, diinya ¢apinda % 0.5-1 kadar insanmi etkileyen, kadinlarda
daha ¢ok rastlanan, enflamasyon ve kemik erozyonu ile karakterize oto-immiin bir
hastaliktir (78,81). Hastaligin patogenezinde TNF-a, IL-1B, uyarilabilir NO sentaz
(iINOS) ve siklooksijenaz-2 gibi ajanlar, P38-protein kinaz ve NFkB aktivasyonu ile
uyarilan kritik aracilardir (78,81). Sicanlarda yapilan ¢alismalarda, nar ekstresinin
romatoid artrit baslangicin1 ve insidansini azalttig1 gosterilmistir. Ayrica nar ekstresi
ile beslenen farelerde artrit siddeti, eklem iltihab1 ve IL-6 diizeyleri anlamli olarak
azalmistir (80). Aktif romatoid artriti olan hastalarda yapilan bir klinik ¢alisma, nar
Oziitli kullanmanin mevcut tedaviye katkis1 oldugu ve tamamlayici bir pargasi olarak

diistiniilebilecegi sonucunu ortaya ¢ikarmistir (81).
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Antimikrobik etkisi

Antimikrobiyal ilaglara karsi artan bakteriyel diren¢ nedeniyle, sifali bitkiler
alternatif  terapotik ajanlar olarak gozoniinde bulundurulmaktadir. Nar,
antimikrobiyal 6zelligi sayesinde bunlarin basinda gelmektedir. Cok sayidaki in vitro
calisma ve insanlar iizerinde yapilan birka¢ denemenin sonuglari nar 6zlerinin
antimikrobiyal aktivite gosterdigini bildirmistir (1,48). Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Diplococcus pneumoniae, Escherichia coli O157:H7,
Candida albicans gibi mikroorganizmalar narin bakterisidal/fungisidal etkinligi ile
durdurulmustur. Idrar yolu enfeksiyonlarinin en dnde gelen etiyolojik bakterilerinden
biri olan Escherichia coli'ye karsi nar ekstresinin gii¢lii antibakteriyel aktivite
gosterdigi bildirilmistir. Ishal, hemorajik kolit, trombositopenik purpura ve hemolitik
tiremik sendrom gibi ciddi hastaliklara neden olan enterohemorajik Escherichia coli
(E. coli 0157 H7)’ye kars1 bakteriostatik ve bakterisidal etkili oldugu gosterilmistir
(82). Salmonella typhimurium, Vibrio kolera, Yersinia enterocolitica, Shigella spp.,
ve Listeria monocytogenes gibi diger enterik patojen bakterilere karsi bakterisidal
aktivitesi gosterilmistir (1,48). Oral patojen bakterilerin insidansini azaltti§1 ayrica
plak, diseti iltihab1 ve periodontal hastalik riskini azalttig1 bildirilmistir (83). Fungal
enfeksiyonlar i¢in yapilan arastirmalarda, kurutulmus nar kabugu tozunun Candida
albicans icin yiiksek bir inhibisyon ozelligine sahip oldugu ve oral fungal
enfeksiyonlarin tedavisinde etkili olabilecegi, nar ekstresinin immunsupresif
hastalarda firsat¢1 patojen olan Candida cinsi mantarlarin patojenitesini engelledigi
gosterilmistir (84). Narin antiviral etkinligine yonelik siirli sayida calisma
mevceuttur. Influenza viriisii ve HIV viriisiine kars1 yapilmis arastirmalar vardir. Nar
suyunun, HIV virisiintin CD4 hiicrelerine baglanmalarini1 bloke ederek, enfeksiyonun
yayitliminit Onledikleri ve bdylece AIDS tedavisinde faydali olabilecegi rapor
edilmistir. Narin antiparazitik aktiviteye sahip oldugu ve serebral sitmaya karsi
koruyucu oldugu bildirilmistir (1,48).

Dental enfeksiyonlar

Serbest radikallerin, dis etlerinin inflamasyonunda da (periodontit) major
etiyolojik ajanlardan biri oldugu bilinmektedir. Narda bulunan ve miikemmel bir
antiinflamatuvar 06zellie sahip olan punisik asit, inflamatuvar mediatorlerin

olusumunda anahtar rol oynayan siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerini
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baskilayarak etkinligini gosterir (83). Ayrica nardaki flavonoidler diseti
iltihaplanmalarina neden olan basta S. sanguis olmak iizere bircok patojene karsi
antibakteriyel etkinlik gostermektedir. Bu patojenler once dental plak sonra
periodental enfeksiyon olusumuna yol agmaktadir. Nar suyu ekstresinden hazirlanan
bir gargara ile klorheksidin iceren bir gargaranin karsilastirildigi 60 kisiyi iceren bir
Klinik calismada nar suyu iceren gargaranin dental plak olusumunu %84,
klorheksidinli gargaranin ise %79 engelledigi, nar suyu ekstresinden hazirlanan
gargara ile agiz c¢alkalamanin antibakteryel etkinlik gosterdigi ve narin dental
plaklarin tedavisinde veya onlenmesinde bir alternatif olabilecegi bildirilmistir (83).
Oral fungal enfeksiyonlarda ve proteze bagli stomatitlerde, kurutulmus nar kabugu
tozunun Candida albicans icin yiiksek bir inhibisyon ozelligine sahip oldugu
gosterilmistir (84).

Erektil disfonksiyon ve erkek infertilitesi (kisirlik)

Nar, {iiroloji alaninda da iizerinde oldukca yaygin arastirmalar yapilan bir
meyvedir. Bilhassa prostat kanserinin tedavisinde umut verici oldugu
diistiniilmektedir (63). Bunun disinda erektil disfonksiyon ve erkek infertilitesinde de
faydalar1 oldugu bildirilmistir (85). Erektil disfonksiyon olusturulmus tavsanlarda 8
hafta boyunca nar konsantresi uygulanmis olan bir ¢alismada nar ekstresinin
intrakaverndz kan akimini ve diiz kas gevsemesini artirarak erektil aktivite sagladig
bildirilmistir (85). Bunun sebebinin muhtemelen narin AO etkisi ile artan NO
diizeylerine bagli oldugu disilinlilmiistiir. Ancak insanlarda yapilan klinik
calismalarda heniiz anlamli bir sonuc¢ elde edilememistir. Hafif-orta erektil
disfonksiyonu olan 53 erkek (yas ortalamasi 46) iizerinde yapilan ve narin terapotik
etkisinin arastirildigi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii 10 haftalik bir ¢alismada,
erektil disfonksiyon iyilesmeye dogru bir egilim gdstermesine ragmen, sonuglarin
istatistiksel olarak anlamli olmadig: bildirilmistir (86). Narin erkek infertilitesinin
(kisirhik) tedavisindeki etkisini aragtirmak i¢in sicanlarda yapilan deneysel
caligmalarda, nar suyunun epididimal sperm konsantrasyonu ve sperm hareketliligini
diizelttigi ve anormal sperm sayisini azalttig1 gosterilmistir (87).

Cilt hastaliklar

Giines ultraviyole (UV, morétesi) 1sinlart neden oldugu DNA hasari, protein

oksidasyonu ve matriks metalloproteinazlariin indiiksiyonu ile fotoyaslanma ve deri
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kanseri gibi biyolojik etkilere yol acar. Nar suyu, ekstresi, yagr ve topikal
uygulamalari ile yapilan ¢aligmalarda, UV-A ve UV-B isinlarinin zararhi etkilerine
karst ¢esitli mekanizmalarla koruyucu oldugu veya olusmus hiicre hasarini
tyilestirdigi gosterilmistir (12).

Mide iilseri

Narin gastrik iilserde mukus salinimini artirmak yoluyla mukozal bariyeri
giiclendirdigi ve mide {ilserine karsi koruyucu etkisi oldugu da bildirilmistir. Artan
mukus, serbest radikallerin olusumunu engellemekte ve boylece NO seviyesinin
artis1 onlenmektedir. Narin antinflamatuar etkisinin ilaglara, strese veya bakterilere
(Helicobacter pilori) bagh gastritte ve barsak inflamasyonlarinda etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir ancak heniiz bununla ilgili yeterli klinik ¢alisma bulunmamaktadir
(88).

Alzheimer hastaligi

Narin igerigindeki polifenollerinin hayvan modellerinde noroprotektif
etkiside arastirilmigtir. Alzheimer patolojisinin benzeri olusturulan transgenik
siganlarda nar suyu uygulanmasiyla hastaligin gelisiminde 6nemli olan hipokampal
amiloid birikiminin %50 oraninda azaldig1 gosterilmistir (89).

Obesite (sismanlik)

Sigsmanlik tedavisindeki etkisini arastirmak amaciyla yapilan caligmada 5
hafta boyunca obez hiperlipidemik sicanlara verilen nar ¢igegi ekstresi ile, viicut
agirhigl, yag dagilim orani, enerji alimi, serum kolesterol, trigliserid, glukoz ylizdesi
ve toplam kolesterol/HDL oranlarinda anlamli azalma gozlendigi bildirilmistir (90).

Diger ¢alismalar

Nar, iyi organize olmus kollajen ve fibroblastlar1 artirarak ve inflamatuar
hiicrelerde azalmaya yol agarak yara iyilesmesinde olumlu etkiye yol agmaktadir
(91). Siganlarda yapilan bir ¢alismada nar g¢ekirdeginin eritrosit say1 ve caplarini
artirarak hemoglobin diizeyleri ve hematokrit degerini artirdigi, bu nedenle
eritrositlerin korunmasi ve aneminin diizeltilmesinde destekleyici antioksidan madde
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (92). Bir baska calismada ise yiiksek yagh
dietle beslenerek alkole bagli olmayan hepatosteatozis (karacigerde yaglanma)
olusturulmus sicanlarda giinliik 150 mg/kg nar 6ziitiiniin karacigerde yag birikimini

anlamli olarak engelledigi rapor edilmistir (93).
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3.2.6.4. Toksik maddelere ve ilag¢ toksisitesine karsi narin terapotik etkileri

Oldukca genis bir terapotik etkiye sahip olan narla ilgili arastirilan
konulardan biride birtakim toksik maddelere ve ilaglara bagli gelisen toksisiteye
kars1 potansiyel koruyucu etkisi olup olmadigi konusudur. Deneysel caligmalarda
hepatotoksisite olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilan Karbontetrakloriir'e bagl
karaciger hasarlanmalarinda nar suyunun olumlu etkisi (71) ve karsinojenik etkisi
oldugu bilinen Triklorasetik asit ile yapilan bir ¢alismada karacigerde koruyucu
etkisi oldugu (94) gosterilmistir. Tabiatta oldukca yaygin bulunan aluminyumun
yiikksek dozlarinin ROT’lar1 artirarak oksidatif stresi artirdigi ve viicutta birgok
organda toksisiteye yol agabilecegi bildirilmistir. Nar Oziitiiniin aluminyum
toksistesine karsi koruyucu oldugu sicanlarda karaciger, bobrek gibi organlarda
yapilan deneysel calismalarla gosterilmistir (21).

Cesitli ilaglarin iyi bilinen birtakim toksik etkilerine karst narin koruyuculugu
farkli organlarda arastirilmis olmakla beraber yine de bu alanda yapilan g¢aligma
sayist olduk¢a azdir. Siganlarda yapilan deneysel calismalarda, doksorubisinin
kardiotoksik etkisine kars1 kardioprotektif etkili oldugu (95), fenobarbital ile olugan
karaciger hasarina kars1 koruyucu oldugu bildirilmistir (96). Aminoglikozid grubu
antibiyotiklerle yapilan tedaviler sonrasi goriilen en 6nemli komplikasyon olan ve
yaklasitk % 10-20 siklikta goriilen nefrotoksisiteye karsi da narin etkinligi
aragtirtlmistir.  Gram-negatif enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin kullanilan bir
aminoglikozid olan gentamisin ile yapilan bir deneysel ¢aligmada nar 6ziitiiniin akut
tiibiiler nekroz gelisme riskini azalttigi ve bu koruyucu etkisi nedeniyle tedavilere
eklenmesi gerektigi bildirilmistir (97). Kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin yan
etkilerinin ortadan kaldirilabilmesi veya azaltilabilmesi i¢in alternatif yontemler
siklikla arastirilmaktadir. Bu yontemlerden biri yan etkileri en aza indirgeyecek bir
ajanin tedaviye ilave edilerek antineoplastik ajan ile birlikte kullanilmasidir.
Kemoterapide sik kullanilan etkin bir ajan olan sisplatin, oldukga sik ve gesitli yan
etkilere sahip bir sitotoksik ilagtir. Cesitli ajanlar ve AO maddelerin sisplatinin toksik
etkilerine kars1 koruyucu etkilerinin olup olmadigini arastirmak i¢in birgok deneysel
caligmalar yapilmistir. Sisplatine bagl ototoksisitede bu ilacin sik goriilen ciddi bir
yan etkisidir. Deneysel calismalarla nar suyu uygulamasinin ototoksisite sikligini

azalttig bildirilmistir (22,72). Nar ¢ekirdeginden hazirlanmis bir ekstrenin, yiiksek
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doz sisplatinin karacigerde neden oldugu hasarlanma iizerindeki etkisinin arastirildig
bir deneysel calismada hepatotoksisitenin azaldigi gozlenmistir (19). Sisplatinin
neden oldugu nefrotoksisiteye karsi nar cicegi ve nar cekirdeginden hazirlanmis
ekstrelerin etkinliginin degerlendirildigi farkli deneysel ¢alismalarda olumlu sonuglar

gozlendigi bildirilmistir (18,20).

3.2.6.5. Nar meyvesinin giivenirligi ve olasi yan etkileri

Nar oldukca giivenli bicimde hem geleneksel olarak hemde modern tipta
asirlardan beri kullanilmaktadir. Nar suyu veya tablet seklinde nar meyve ekstresi
kullaniminin organlar {izerine toksik etkilerinin olup olmadigini arastiran deneysel ve
klinik ¢aligmalarda giiniimiize kadar olumsuz kan ve idrar laboratuvar degeri veya
olumsuz karaciger, kalp, bobrek fonksiyonu veya olumsuz histopatolojik sonug
bildirilmemistir. Siganlarda 37 giin boyunca oral olarak verilen nar suyunun
organlarda higbir toksik etki yapmadigi veya Onemli farkliliklar olmadig
histopatolojik analizlerle gosterilmistir (98). Tablet seklinde nar meyve ekstrelerinin
goniilli deneklerde, 28 giin boyunca 1420 mg/giin (870 mg GA-gallik asit- esdeger)
olarak yiliksek dozda kullaniminin higbir toksik etki yapmadigi (99), karotis arter
darlig1 olan 10 hastada yapilan baska bir ¢alismada ise giinliikk 121 mg/L EA (ellajik
asit esdegeri) nar suyunun ii¢ yil gibi uzun siireli kullanimi ile de herhangi bir toksik
etkisi olmadigi, bobrek, karaciger ve kalp fonksiyonunu gosteren kan kimyasi
analizlerinde degisiklik olmamasi ile gosterilmistir (74).

Terapotik olarak olduk¢a etkin oldugu gosterilen narin meyve olarak
tilkketilmesi sirasinda lrtikerden, hava yolu obstruksiyonu yapacak kadar solunum
sikintisina yol agan alerjik reaksiyonlar ve birka¢ baska yan etki, sinirl sayida olgu
sunumu seklinde bildirilmistir (100-102). Iran’da gebe kadinlar i¢in hazirlanan, basta
karabiber, sarimsak ve ezilmis nar ¢ekirdekleri olmak iizere birtakim maddeler i¢eren
bir karisimin uzun siireli kullaniminin 6zefagusta tahrise ve hatta kansere yol actig
bildirilmistir (103). Bu karisimda nar ¢ekirdeginin kronik kullaniminin 6zofagusta
yaptig1 tahribat suclanmigtir. Mide irritasyonu nar suyu ile yapilan ¢aligmalarda
gbdzlenmemis ancak nar kabugunun ve i¢indeki beyaz segmentinin kaynatilip i¢ilmesi

sonucunda mide irritasyonu yapabildigi bildirilmistir (48).
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3.3. Gerec ve Yontem

3.3.1. Etik Kurul

Calisma i¢in Dicle Universitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzin Saglik Bilimleri
Arastirma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlart Yerel Etik Kurulu’nun
10.06.2014 tarihli 2014/33 protokol numarali etik kurul karar1 ile gerekli onay alindi.

3.3.2. Deney Hayvanlan ve kosullar

Calismada, Dicle Universitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzin Deneysel
Arastirma ve Hayvan Laboratuarindan temin edilen, agirliklart 260+£35 gram
arasinda degisen 28 adet saglikli erigkin erkek Wistar albino sican kullanildi.
Arastirmada deneysel uygulamalar laboratuar hayvanlarinin bakimi ve kullanimi
sartlarina uygun olarak yiiriitiildi. Ratlar, rahat hareket edebilecek alanlara sahip
(40x60 cm) pleksiglass kafeslerde barndirildi. Altlik olarak talas kullanildi ve
kafeslerin temizligi haftalik olarak yapildi. Herhangi bir besin kisitlamasi igermeyen
standart rat pellet yem ve giinliik taze ¢esme suyu ad libitum olarak verildi.
Hayvanlar standart laboratuar sartlarinda (12 saat aydmlik/karanlik periyodu, 22°C
+2 oda sicakligl, %50 £10 bagil nem oran1 ve uygun havalandirma sistemi) muhafaza

edildi.

3.3.3. Cahismada kullanilan ilaglar ve anestezik maddeler

Sisplatin (Cisplatin DBL 10 ml 10 mg flakon, Orna Ila¢ Sanayi, Tiirkiye)
caligmanin 5. giiniinde 8 mg/kg tek doz intraperitoneal (ip) olarak uygulandi. Nar
suyu 2 cc/kg/glin olmak {iizere orogastrik sonda ile gavaj yoluyla uygulandi.
Hayvanlara uygulanan genel anestezi i¢in 5 mg/kg ksilazin (Alfazyne %2, Alfasan
Uluslararas1 BV, Woerden, Hollanda) ile 50 mg/kg Ketamin hidrokloriir (Ketalar,
Eczacibasi Ilag Sanayi ve Ticaret A.S., Liileburgaz, Tiirkiye A.S.) kombinasyonu

kullanild1 ve intraperitoneal (ip) olarak tatbik edildi.

3.3.4. Cahsma Dizaym
Calisma, Dicle Universitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzin Saglik Bilimleri
Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde yapildi. Deney hayvanlari herbir grupta 7 adet
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(n=7) olacak sekilde rastgele 4 gruba ayrildi: Grup 1: Kontrol, Grup 2: Nar suyu,
Grup 3: Sisplatin ve Grup 4: Sisplatin + nar suyu. Deneysel uygulamalar su sekilde
gergeklestirildi:

Grup 1 (n=7): Kontrol grubu, 0.5 ml izotonik sodyum kloriir, 5.gilinde, i.p, tek doz
Grup 2 (n=7): Nar suyu uygulanan grub: 2 cc/kg/giin, 10 giin boyunca, gavaj
yoluyla

Grup 3 (n=7): Sisplatin uygulanan grub; 8 mg/kg/giin, 5.giinde, i.p, tek doz

Grup 4 (n=7): Sisplatin ve nar suyu uygulanan grub; Sisplatin 8 mg/kg/giin,
5.giinde, i.p, tek doz, Nar suyu 2 cc/kg/glin, 10 glin boyunca, gavaj yoluyla

Calisma siiresi 10 giin olarak planlandi. Sisplatin intraperitoneal (ip) yolla,
nar suyu orogastrik sonda ile gavaj yoluyla uygulandi. Sisplatin uygulamasi yapilan
3. grubtaki ratlara 5.giinde, i.p, tek doz 8 mg/kg/giin olacak sekilde yapildi. Sisplatin
ve nar suyunun uygulandigi 4. grupta 2cc/kg ¢6zlinmiis nar suyu, deneklere sisplatin
uygulamasindan 4 giin 6nce basland1 ve sisplatin uygulamasindan sonra 5 giin daha
devam edilerek 10 giine tamamlandi. Sisplatin uygulanmayip sadece nar suyu verilen
2. grubta da nar suyu yine 10 giin boyunca verildi. Sisplatin veya nar suyu
uygulamasina bagh bir alerjik reaksiyon veya 6liim goriilmedi. Kontrol grubuna (1.
grub), sisplatin ile esit hacimde 5.giinde, 1.p, tek doz izotonik sodyum Kkloriir

sollisyonu uygulandi.

3.3.5. Nar suyunun hazirlanmasi ve fenolik icerik tayini

Calismanin her bir giinii i¢in ayni cins bir adet narin sikilmasiyla elde edilmis
nar suyu taze olarak deneklere verildi. Narlarin tizerindeki tas, toprak, kir vb. yabanci
maddeler ayiklama ve yikama iglemleri ile uzaklastirildiktan sonra meyve suyunun
elde edilmesi i¢cin meyve sikacagi ile sikilarak presleme islemi uygulandi. Elde
edilen ekstre siizgeg araciligiyla siiziilerek igilebilir hale gelmis nar suyu elde edildi.
Siiziilmilis taze nar suyundaki toplam fenolik madde miktari, Folin-Ciocalteu
yontemiyle (FCR) degerlendirildi (18). Kisaca, 0.5 ml nar suyuna 1.58 ml deiyonize
su ilave edildi ve bu 100 pl Folin-Ciocalteu reaktifi ile karistirildi. 30 saniye sonra,
30 pl NayCOg3 karisima ilave edildi. Daha sonra karigim, 2 saat boyunca 20° C'de

inkiibe edildikten sonra, spektrofotometre ile 765 nm dalga boyunda absorbans
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degerleri dlgiildii. Sonuglar, gallik asit esdegeri (GAE) (mg GAE/0.5 ml) olarak ifade
edildi. Nar suyundaki toplam flavonoid igerigi ise flavonoid aliiminyum kompleksi

olusumuna dayanan kalorimetrik metot ile tespit edildi. Sonuglar, quersetin esdegeri

(ug QUE / 0.5 ml) olarak ifade edildi.

3.3.6. Ornek Alinmasi

Calismada 10. giiniin sonunda biitiin gruplardaki hayvanlar, 12 saatlik a¢ligi
takiben i.p. 10 mg/kg ksilazin ile 50 mg/kg Ketamin hidrokloriir kombinasyonu
uygulanarak saglanan genel anestezi altinda uyutuldu, anestezi sonrasi kardiyak
ponksiyonla hayvanlar sakrifiye edildi, sonra batin agilarak karaciger ve sol bobrek

dokulari alind1 (Resim 1 ve 2).

Resim 1. Deneklerin sol bobrek dokulari

3.3.7. Histopatolojik degerlendirme

Alman bobrek ve karaciger materyallerine 151k mikroskobik incelemeler igin
%10 formalin ile 48 saat fiksasyon islemi ve rutin doku takibi islemi yapildiktan
sonra bloklama islemi gergeklestirildi. Parafin bloklardan 5u kalinliginda mikrotomla
(Leica  RM2125RTS) kesitler alindi. Kesitlere hematoksilen+eozin boyalari
uygulandi, sonra preparatlar entellan ile kapatildi. Kesitler mikroskop (Olympus
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BX53) altinda incelendi ve dijital fotograf makinesi (OLYMPUS CAMERA DP26)
ile fotograf ¢ekimleri yapildi. Histopatoloik incelemede; bdbrek cisimcikleri tim
grublarda normal gozlendigi icin tiibiillerdeki degisimler degerlendirildi. Her bir
gruba ait bobrek dokusunda meydana gelen bozukluklar; tiibiiler sisme, firgamsi
kenar kaybu, niikleer kondansasyon ve tiibiil niikleuslarindaki kaybin derecesi dikkate
alacak sekilde incelendi. Her bir kesit 0-3 arasinda (sirast ile hasar yok= 0; az
hasar= 1; orta derecede hasar= 2; siddetli hasar= 3) skorlanarak derecelendirildi (18).
Derece 0 (hasar yok): Degisiklik yok ya da minimal degisiklikler

Derece 1 (az hasar): Tiibiiler sisme, fircamsi kenar kaybi, niikleer kondansasyon,
tiibiiliin 1/3'tinde niikleer kay1ip

Derece 2 (orta derecede hasar): Derece 1 gibi ancak tiibiil niikleuslarinda 1/3 ila
2/3 arasinda kayip mevcut

Derece 3 (siddetli hasar): Tiibiil niikleuslarinda 2/3’den fazla kayip mevcut.

Resim 2. Deneklerin karaciger dokulari

Ote yandan her bir gruba ait karaciger kesitlerinde meydana gelen
bozukluklar; hepatositlerde sitoplazmik vakuolizasyon, fokal niikleer piknoz,
parankimal nekroz, sitoplazmik eozinofili, siniizoidal dilatasyon, hepatik kordlarda

doku yapisinda kayip ve konjesyon-tromboz dikkate alinarak incelendi. Her bir kesit
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0-3 arasinda (sirast ile; hasar yok= 0; az hasar= 1; orta derecede hasar= 2; siddetli
hasar= 3) skorlanarak derecelendirildi (20).

Derece 0 (hasar yok): Degisiklik yok yada minimal degisiklikler

Derece 1 (az hasar): Hepatositlerde sitoplazmik vakuolizasyon ve fokal niikleer
piknoz

Derece 2 (orta derecede hasar): Hepatosit sitoplazmalarinda vakuolizasyon,
konfluent alanlarda balonlagma var ama belirgin nekroz yok

Derece 3 (siddetli hasar): Koagiilatif nekroz alanlari, sitoplazmada hipereozinofili,
yogun siniizodal dilatasyon ve konjesyon, hemoraji, hepatik kordlarda doku

yapisinda kayip

3.3.8.  Iistatistiksel Analiz
Elde edilen sonuglar SPSS for Windows 15.0 paket programi ve Ki-kare testi
kullanilarak degerlendirildi. P < 0,05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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3.4. Bulgular

3.4.1. Nar suyunun toplam fenolik madde ve flavonoid miktarlari
Nar suyunun toplam fenolik madde miktari; 26.25 mg GAE / 0.5 mL olarak,
flavonoid miktar1 ise 31.50 pg/ 0.5 mL olarak bulunmustur.

3.4.2. Bobrek dokusuna ait histopatolojik bulgular

Gruplarin histopatolojik degerlendirme sonuglari tablo 1 ve sekil 1°de
gosterilmistir.

Kontrol grubu ve nar suyu grubu

Grup 1 (kontrol grubu) ve grup 2 (nar suyu grubu) deneklerinin bobrek
dokusunda yapilan 151k mikroskopik incelemelerin sonucunda bdbrek cisimcikleri,
PT (fircamsi kenarlar1 diizenli periodisiteye sahip prizmatik hiicrelerden olusan yap1)
ve DT’lerin (normal kalinlikta bazal membranlar iizerine oturmus, izoprizmatik

hiicrelerden olusan yap1) histolojik agidan normal morfolojik 6zelliklere sahip oldugu

gozlendi (Resim 3 ve 4).

Resim 3: Kontrol grubunda bobrek tiibiil epitel hiicreleri (HE; X200)
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Resim 4: Nar suyu grubunda normal histolojik 6zelliklerde bobrek tiibiilleri (HE;
X200).

Sisplatin grubu

Grup 3 deneklerine (sisplatin uygulanan grup) ait kesitlerde, bobrek
cisimcikleri normal izlendi. Tibiiler yapilardaki hasarin ise kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli bir sekilde artmis oldugu izlendi (p<0.001). Yapilan
histopatolojik incelemelerde bazi tiibiil hiicrelerinde sisme, firgamsi kenar kaybi,
niikleer kondansasyon ve tiibiil epitel hiicre niikleuslarinda 1/3 ila 2/3 oraninda kayip

izlendi (Resim 5).

Sisplatin + nar suyu grubu

Grup 4 deneklerine (sisplatin + nar suyu grubu) ait preparatlarda yapilan
incelemeler sonunda; bobrek cisimeiklerinin normal oldugu, tiibiil hiicre hasarlarinin
3. gruba gore daha az oldugu, sitoplazmik berraklagmalarin azaldigi, tiibiil epitel
hiicre kayiplarinin diizeldigi dikkati ¢ekti (Resim 6). Sisplatin + nar suyu grubunda
gozlenen bu degisiklikler (hasarlanmadaki azalmalar), sisplatin uygulanan grup ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu izlendi (p=0.003).
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Resim 5: Sisplatin grubunda bdbrek tiibiil epitel hiicrelerinde sisme, niikleer
kondansasyon, tiibiil hiicre niikleuslarinda kayip izlenmekte (HE; X200).

Resim 6: Sisplatin + nar suyu grubunda tiibiil epitel hiicrelerindeki sisme, niikleer
kondensasyon ve tiibiil epitel hiicre kayiplarindaki diizelme izlenmekte (HE; X200).
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Sekil 1. Deneklerin bobreklerinde meydana gelen hasarlanmalarin histopatolojik

degerlendirme sonuglari

Histopatolojik Grublar (n, %)
derecelendirme

(Bobrek) Kontrol Nar suyu Sisplatin Sisplatin+nar

suyu
Derece 0 7 (% 100,0) 7 (% 100,0) - 3 (% 42,9)
Derece 1 - - 2 (% 28,6) 4 (% 57,1)
Derece 2 - - 5(% 71,4) -
Derece 3 - - - -

Tablo 1. Deneklerin bobreklerinde meydana gelen hasarlanmalarin histopatolojik

degerlendirme sonuclari
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3.4.3. Karaciger dokusuna ait histopatolojik bulgular

Gruplarin histopatolojik degerlendirme sonuglari tablo 2 ve sekil 2°de gosterilmistir.

Kontrol grubu ve nar suyu grubu

Grup 1 (kontrol grubu) ve grup 2 (nar suyu grubu) deneklerinin karaciger
dokularimin 151k mikroskopik incelemesinde; kesitlerin diizenli lobiil yapisi
sergiledigi gozlendi. Karaciger parankim hiicreleri olan hepatositlerin santral venler
(V. Centrolobularis) ¢evresinde 1sinsal olarak diizenli bir sekilde yerleserek hepatosit
kordonlarin1 (Remak kordonlar1) olusturdugu ve siniizoidlere paralel bir yerlesim
gosterdigi izlendi. Hepatositler merkezi yerlesimli, yuvarlak ve c¢ogunlukla tek
olmakla beraber bazen cift olan cekirdekler ve hiicreye graniiler goriiniim veren
dagilmis glikojen tanecikleri icermekte idi. Portal alanlarda izlenen portal ven (V.
Porta) ile hepatik arter (A. hepatica) dallar1 ve safra kanallar1 normal goriintimde idi
Bu grupta siniizoidal dilatasyon, konjesyon, hepatosit sitoplazmalarinda vakuoler
degisiklik, sitoplazmik eozinofili, niikleer piknoz, inflamatuar inflamasyon ve

parankimal nekroz gibi bulgulara rastlanmadi (Resim 7 ve 8).

Histopatolojik Grublar (n, %)

derecelendirme Sisplatin+nar

(Karaciger) Kontrol Nar suyu Sisplatin suyL
Derece 0 7 (% 100,0) 7 (% 100,0) - 2 (% 28,6)
Derece 1 - - 6 (% 85,7) 4 (% 57,1)
Derece 2 . - - -

Derece 3 5 - 1(% 14,3) 1 (% 14,3)

Tablo 2. Deneklerin karacigerinde meydana gelen hasarlanmalarin histopatolojik

degerlendirme sonuclar
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Kontrol

Nar suyu

Sisplatin

Sisplatin+nar
suyu

derece 0 Bmderece 1 D derece 2 B derece 3

Sekil 2. Deneklerin karacigerinde meydana gelen hasarlanmalarin histopatolojik

degerlendirme sonuglari

Resim 7: Kontrol grubunda normal histoloji gosteren karaciger dokusu (HE; X200).
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Resim 8: Nar suyu grubunda normal histolojide karaciger dokusu (HE; X200).

Sisplatin grubu

Grup 3’e (sisplatin grubu) ait deneklerin karaciger dokularinin 151k
mikroskopik incelemesinde; normal yapidan farkli olarak tiim hayvanlarin hepatosit
sitoplazmalarinda vakuolizasyon izlenmis olup bir denekte ise koagiilatif nekroz
alanlari, sitoplazmada hipereozinofili, yogun siniizodal dilatasyon ve konjesyon gibi
daha siddetli bozukluk mevcuttu. Bulgular, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
karacigerdeki hasarin anlamli bir sekilde artmis oldugu izlendi (p<0.001) (Resim 9).

Sisplatin + nar suyu grubu

Grup 4’e (sisplatin ve nar suyu grubu) ait deneklerin karaciger dokularinin
151k mikroskopik incelemesinde; sisplatin uygulanan gruptaki sicanlardan 2 tanesinde
sitoplazmik vakuolizasyonda diizelme izlenmis olup diger olgularda degisiklik
izlenmedi (p=0.204) (Resim 10). Sisplatin uygulanan grup ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak hasarda anlamli bir diizelme gézlenmedi.
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Resim 9: Sisplatin grubunda hepatosit sitoplazmalarinda vakuoler degisiklik (HE;

Resim 10: Sisplatin+ nar suyu grubunda hepatosit sitoplazmalarinda vakuollerde

diizelme izlenmemekte (HE; X200).
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3.5. Tartisma

Sisplatin sarkomlar, bazi karsinomlar, lenfomalar ve germ hiicreli tiimorler
gibi ¢esitli kanser tiirlerini tedavi etmek i¢in 1970°li yillardan beri siklikla
kullanilmis olan platin bazli bir antineoplastik ajandir (23). Ilacin etkin oldugu bu
kanserlerde ne yazik ki bazen kanser hiicrelerinin tedaviye direngli oldugu ya da
tedaviye direngli hale gelebildigi gozlenmektedir. Gliniimiizde halen sisplatine direng
gelisen kanserlerde bu direncin iistesinden gelmenin tek yolu ilag dozajim
artirmaktir. Gelisen teknoloji ve destek tedavileri kontrollii olarak buna imkan
saglamaktadir fakat bu durum bazen sitotoksik etkili olan sisplatinin olas1 yan
etkilerinin goriilme sikliginin artmasi ve 6te yandan saglikli viicut hiicreleri igin
dahada ytiksek toksisiteye neden olmasi ile sonuglanir (38). Yine gelisen teknoloji ve
destek tedavileri sayesinde antineoplastik kemoterapiye bagli mortalite ve morbidite
oranlar1 6nemli Ol¢lide azalirken, kanser hastalarinin daha uzun siire yasamasi ve
dolayisiyla sisplatinin daha uzun siire kullanimina bagl olas1 yan etkilerin goriilme
riski artmakta ve bu sorunlar bazen daha 6n plana ¢ikmaktadir (24). Cok ¢esitli olan
bu yan etkilerden 6zellikle yasamsal fonksiyonlar i¢in ¢ok biiyiik 6neme sahip olan
bobreklerde gelisen toksisite, sisplatinin klinik kullanimini sinirlandiran en 6nemli
faktordiir (14,15). Akut bobrek yetmezligi gelismesi kemoterapi alan hastalarda sik
goriilen bir olaydir. Kemoterapinin tiibiiller iizerine direk toksik etkisi yada
glomeriillerde harabiyete yol agmasi sonucu olusur (24). Sisplatinin bobreklerde
primer hedefleri mitokondri organeli yoniinden ¢ok zengin olan distal kivriml
tibiiller ve proksimal diiz tiibiillerdir. Bobrek tiibiillerinde meydana gelen
mitokondriyal DNA hasarinin kompansasyonunun zayif olmasi, bazi otorlerce
sisplatin  toksisitesinin bu organda daha sik goriilmesinin nedeni oldugu
diistiniilmektedir (29). Sisplatinin siklikla yliksek doz veya uzun siireli kullaniminda
ayrica gelisen glomeriiler hasar sonucu ise glomertiler filtrasyonda azalma goriiliir
(43).

Oksidatif stres, DNA hasar1, apoptoz ve enflamasyon gibi giiniimiizde halen
net olarak aydinlatilamamis birtakim etkenlerle sisplatin metabolitlerinin birikmesi
bu hiicrelerde hasara yol acar. Hatta ilk tedavi kiirlinden sonra bile % 30 hastada akut

tiilbiiler nekroz gelisebilecegi bildirilmistir (24,33). Sisplatin nefrotoksisitesini

onlemek i¢in kemoterapi boyunca serum fizyolojik ile hidrasyon (150 - 200 mL/saat)
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yapilmasinin yada hipertonik salin inflizyonu, mannitol ve furosemid gibi ilaglarla
diiirez yapilmasiin sisplatin nefrotoksisitesini azalttigi dusiiniilmektedir ancak
bunlar yeterli degildir (32). Hidrasyon ve diiirez gibi destek tedavilerine ragmen
sisplatin igeren kemoterapilere bagimli renal yetmezlik oraninin ise %20 oldugu
bildirilmistir (24,33). Bu nedenle bu gibi destekleyici tedaviler yaninda, birtakim
maddelerle sisplatinin toksik metabolitlerinin nétralize edilmesi yoluyla bobrek
toksisitesini engellemeyi amaglayan arastirmalar literatiirde mevcuttur. Takayama ve
ark., akciger kanseri nedeniyle sisplatin kemoterapisi yapilan 6 hastaya beraberinde
uyguladiklar1 prostaglandin E1 tedavisi sonunda renal perfiizyonu diizenledigi
bilinen prostaglandin E1’in nefrotoksisiteye karst koruyucu oldugunu rapor ettiler
(34). Ote yandan, benzer metodolojiyi uygulayan Kurt ve ark. (104) ise 28 akciger
kanserli hastayr dahil ettikleri calismasinda, misoprostoliin (prostaglandin E1
analogu) koruyucu etkinlik gostermedigini bildirmistir. Wu ve ark. (35), N-
asetilsistein’in, Benoehr ve ark. (36) ise teofilin’in sisplatine bagli bobreklerde
gelisen toksisiteye karsi faydali olabilecegini rapor etmislerdir. Goriildiigli tizere
bunlarin bir kisminda olumsuz, bir kisminda ise olumlu sonuclar bildirilmekle
birlikte heniiz etkinligi net olarak gosterilmis olan yoktur. Dolayisiyla farkli yeni
maddelerin etkinliginin deneysel ¢alismalarda arastirilarak literatiire dahil oldugunu
gormekteyiz. Bu nedenle sisplatinin neden oldugu nefrotoksik etkiye karsi son
yillarda antioksidan ozellikleri ile bilinen cesitli ajanlarin etkinlikleri ile ilgili
deneysel calismalarin arttig1 goriilmektedir. Ciinkii her ne kadar sisplatinin
nefrotoksik etkisinin temelinde yatan hiicresel mekanizmalar heniiz tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte, son yillarda bir¢ok caligmada serbest oksijen
radikallerinin artmasina bagli olarak meydana gelen oksidatif stresin artmasinin
nefrotoksisitenin kaynagi oldugu rapor edilmistir (17). Bu calismalara gore sisplatin,
hidroksil radikalleri, hidrojen peroksit, tekli oksijen ve siiperoksit iyonlar1 gibi reaktif
oksijen tiirlerini iiretir, artan reaktif oksijen tiirleri de antioksidan enzimleri inhibe
ederek dogal antioksidan savunmayi olumsuz etkiler, ayrica membranlarda lipid
peroksidasyonuna yol acar ve peroksidasyona karsi koruyucu enzim aktivitelerinde
azalmaya neden olur. DNA hasari ile sonuglanan bu artmis oksidatif stres, olusan
nefrotoksisiteden sorumlu tutulmaktadir (31). Bu yiizden AO etkili ajanlar sisplatin

nefrotoksisitesini Onleyebilmek amaciyla iizerinde ¢alisilmis ve bir kisminda olumlu
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sonuglar gbzlemlenmistir. Shimeda ve ark., kirmizi biberde bulunan AO etkili
‘kapsaisin’ maddesinin lipid peroksidasyonunu ve sisplatine bagli nefrotoksisiteyi
anlamli olarak azalttigini bildirmistir (105). Vazodilator, antimikrobiyal ve AO etkili
ginkgo biloba ekstresi ile yapilan bir ¢alismada, bu maddenin oksidatif stresi anlamli
olarak azalttig1 biokimyasal olarak gosterilmis ve nefrotoksisiteye karsi koruyucu
oldugu rapor edilmistir (37). Serbest radikalleri siipiiriicii 6zelligi nedeniyle AO
etkinligi iyi bilinen melatonin’in sisplatin nefrotoksisitesini onleyebilmek amaciyla
tedavide kullanilmasinin faydali oldugu baska bir ¢alismada bildirilmistir (106).
Kanter ve ark. (39), giliglii bir antioksidan olan E vitamininin uygulanmasiyla,
sisplatine bagli gelisen sigan bobrek dokusundaki histopatolojik ve morfometrik
degisikliklerin kismen 6nlenebildigini bildirmistir. Yine baska bir giiclii antioksidan
olan C vitamini ile yapilan calismada da olumlu sonuglar gézlemlenmistir (40). En
yaygin karotenoidlerden biri olan ve giiglii antioksidan 6zelligi olan likopen maddesi
ile yapilan bir baska ¢alismada likopenin oksidatif stresi azaltici ve koruyucu oldugu
bildirilmistir (26). Yakin zamanda yapilan ve sisplatin nefrotoksisitesine karsi
timol’un (kekik yag1) koruyucu etkisinin histopatolojik olarak arastirildigi bagka bir
calismada olumlu sonuglar gozlemlendigi bildirilmistir (107).

Literatiire bakildiginda, son yillarda giiclii AO etkisi ¢ok iy1 bilinen, meyve
ve sebzelerde bulunan fenolik bilesikleri igeren maddelerin  sisplatin
nefrotoksisitesine karsi koruyucu etkinligini arastirma amacgli calismalarin arttigi
goriilmektedir. Ahmad ve ark., siyah ¢ayda bol bulunan tannik asitin antioksidan
etkisi sayesinde sisplatine bagli bobrekte meydana gelen oksidatif stresi azalttigini
bildirmistir (108). Zerdecal bitkisinde bulunan ve gii¢lii antiinflamatuvar 6zelligi
yaninda AO o6zelligi de bulunan ‘curcumin’ (kurkumin, hint safran1) maddesi ile
yapilan deneysel c¢aligmada sisplatinin neden oldugu bdbrek hasarlanmasinin
siddetinin azaldig1 rapor edilmistir (109). Ahn ve ark. tarafindan yapilan yesil ¢ayin
sisplatin nefrotoksisitesine karsi koruyucu etkinliginin arastirildigi bir caligmada
yesil caym koruyucu etkisinin oldugu, hatta sisplatin uygulamasindan 6nce baslanan
yesil caymn, sisplatin uygulamasindan sonra baglanan yesil ¢aya gore koruyucu
etkisinin daha fazla oldugu bildirilmistir (110). Yesil c¢ay fenolik bilesiklerin
(polifenoller) oldukga bol bulundugu bir bitkidir, 6zellikle flavanoidler bakimindan

zengindir, daha az olmak {izere fenolik asitlerde igerir (110). Bizim bu calismada
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etkinligini aragtirdigimiz nar meyvesi ise tabiatta fenolik bilesikler bakimindan en
zengin bitkilerden biridir. Nar suyundaki FB miktarlari, yine fenoliklerce zengin
oldugu bilinen portakal, ananas ve mango sularindaki FB miktarlar1 ile
karsilastirilmis ve nar suyunda bulunan FB miktarlarinin daha fazla oldugu
belirlenmistir (55). Nar suyunun igerdigi FB miktarini arastiran bagka bir ¢alismada
ise nar suyunun fenolik maddelerden zengin yesil ¢caydan (1029 mg/L) yaklagik 2 kat
daha fazla FB icerdigi bildirilmistir (2). Garcia-Alanso ve ark., 28 farkli meyve
tiiriinde polifenoller iizerine ¢aligmis ve en fazla nar, iiziim ve bogiirtlende oldugunu
rapor etmistir (56). Nardaki fenolik asit ve flavonoid polifenoller miktar bakimindan
oldugu kadar cesit bakimimdan da olduk¢a zengindir (58). Polifenoller dogal olarak
narin kabugunda, zarinda, ¢ekirdeginde ve segmentler icerisindeki nar tanelerinin
suyunda ve hatta ciceginde bulunur. Nar suyunda ve kabugunda oldukg¢a bol bulunan
basta gallik asit ve ellajik asit olmak iizere ¢esitli fenolik asitler sayesinde giicli AO
ve antikarsinogenez etkili iken, yine basta katesinler, antosiyaninler olmak iizere
olduke¢a bol bulunan ¢ok ¢esitli flavanoidler sayesinde gii¢lii antiinflamatuvar ve AO
etkilidir (58). Literatiirde narin AO aktivitesinin yliksek oldugunu gdsteren ¢ok
sayida arastirma mevcuttur. Nar suyu ve ekstrelerinin, kirmizi sarap ve yesil ¢aydan
2-3 kat (2), liziim suyu, greyfurt ve portakal suyunda belirlenen miktarlardan 6-8 kat
daha fazla AO etki gosterdigi bildirilmistir (59). Karadeniz ve ark. yaptigi ve elma,
lizim, armut, ayva ve nar meyvelerinin AO 6zelliklerinin arastirildigi bir ¢alismada
narin en yliksek AO aktiviteye sahip (%62.7) oldugu belirlenmis, bunu sirasi ile ayva
(%60.4), iizim (%26.6), elma (%25.7) ve armut (%13.7) izlemistir (4). Seeram ve
ark. tarafindan 5 farkli yontemle yapilan arastirma da en yiiksek antioksidan
kapasitenin nar suyunda bulundugu bildirilmistir. Bunu izleyen igecekler sirasi ile
kirmizi sarap, konkord {iziim suyu, yabanmersini suyu, visne suyu, kizilcik suyu,
portakal suyu, buzlu cay ve elma suyudur (49). Ayrica, 28 farkli meyve tiiriiniin
kabuk, meyve eti ve tohumundaki AO (toplam fenolik ve flavonoidler) aktivitelerinin
incelendigi bagka bir calismada 6zellikle nar kabugu ve iiziim ¢ekirdegi gibi bazi
meyvelerin yliksek AO aktiviteye sahip olduklari belirlenmistir (60). Bagka bir
caligmada ise nar Oziinlin AO kapasitesinin, elma oOziinden daha fazla oldugu

gosterilmistir. Bu calismada, saglikli yash deneklere 4 hafta boyunca giinde 250 mL
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nar suyu verildiginde, plazmanin antioksidan kapasitesinin 1.33 mmol’den 1.46
mmol’e ¢iktig1, elma suyunun ise anlamli bir artisa yol agmadig1 saptanmistir (61).

Literatiire bakildiginda sisplatin nefrotoksisitesine veya hepatotoksisitesine
karst nar suyunun koruyucu etkinliginin arastirildigi herhangi bir arastirma goéze
carpmamaktadir. Sadece bir c¢alismada nar suyunun sisplatin ile ototoksisite
olusturulmus sicanlarda kullanildigi ve i¢ kulaktaki sagli hiicrelerde koruyucu
etkisinin oldugu gosterilmistir ki bu ¢alisma sisplatin toksisitesine kars1 ilk defa taze
nar suyunun kullanildig1 bir calismadir (22). Akdag ve ark.’nin yaptig1 bu ¢aligmada
nar suyundaki antioksidan etkinin en gii¢lii oldugu zamanin ilk sikilma an1 oldugu ve
beklemekle bu etkinin azaldig: ilk sikildigi andaki ve bekledikten sonraki dl¢timler
karsilastirilarak gosterilmistir. Nitekim USDA’in (U.S. Department of Agriculture)
2013 yilinda yayinladigi ve toplam 506 gida 6rneginin AO kapasitesi ve toplam fenol
iceriginin yer aldig1 rapora gore; fenolikler daha ¢ok kabukta yogunlastigi i¢in kabuk
soyma islemi AO kapasitenin azalmasina yol agmakta, ayrica haslama, pisirme,
kizartma gibi islemler de AO kapasiteyi etkilemektedir (111). Akdag ve ark.
caligmasina gore ayrica beklemekte AO kapasiteyi etkilemektedir. Sonug olarak taze
nar suyunun antioksidan etkisinin beklemis diger formlardan daha etkili oldugu ve
sitotoksik 1ilaclara karsi daha etkili olabilecegi rapor edilmistir (22). Bizde
calismamizda laboratuvar ortaminda meyve sikacagi ile hazirladigimiz yeni sikilmig
taze nar suyunu deneklere verdik. Boylelikle nar sularinda antioksidan etkinin
kaynaklandig1 fenolik bilesiklerin bir kism1 dogal olarak segmentler igerisindeki nar
tanelerinin suyunda bulunurken, énemli bir kismi da presleme sirasinda uygulanan
basinca gore ozellikle meyve kabugu ve kismen de boliim zarlar1 ve zedelenmis
cekirdeklerinden meyve suyuna gegmesi saglanarak daha giiclii bir antioksidan
etkiye ulagilmistir.

Sisplatin nefrotoksisitesine karsi narin koruyucu etkinliginin arastirildig:
literatiirde sadece iki adet ¢alisma gormekteyiz. Bu ¢alismalardan birinde sisplatinin
bobrekteki toksik etkisini engelleyebilmek i¢in nar cekirdegi ekstresinden (20),
digerinde ise nar ¢icegi ekstresinden (18) hazirlanmis materyal kullanilmistir. Nar
suyunun sisplatine bagli olusan nefrotoksisiteye karst koruyucu etkinligini
degerlendiren bir calisma ise bilgilerimize goére bulunmamaktadir. Ancak nar

suyunun karbontetraklorid ile nefrotoksisite olusturulmus siganlarda kullanildigi ve
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olumlu sonuglar elde edildigini bildiren bir ¢alisma rapor edilmistir (21). Sisplatin
nefrotoksisitesine karst nar c¢ekirdegi ve nar ¢icegi ile yapilan g¢aligmalarda nar
ekstresi kullanilarak olumlu sonuglar elde edilmesi, ayrica nar suyunun
ototoksisiteye ve karbontetraklorid ile olusturulmus nefrotoksisiteye karsi koruyucu
etkilerinin gosterilmesi ve sisplatin toksisitesine karsi heniiz nar suyu ile yapilmig bir
aragtirma olmamasi bizi bu ¢alismay1 yapmaya tesvik etmistir.

Calismamizda sisplatin enjeksiyonu uygulanmis siganlarin bobrek dokusunda
ozellikle kortikomediiller bolgede yer alan kistik olusumlari igeren dilate tiibiiller,
tiibiil epitelinde vakuolizasyon, tiibiil epitel hiicre kayb1 gibi tiibiiler hasarlar ile bazi
olgularda tiibiillerde tortu olusumlart gibi bulgular izlendi ki fokal akut tiibiiler
nekroz diistindiiren bu bulgular daha onceki sisplatin ile indiiklenen bobrek hasari
olusturulan ¢alismalarin sonuglariyla uyumludur (20, 26, 27, 110). Zicca ve ark.’nin
7.5 mg/kg sisplatin uyguladiklar1 deneysel ¢alismada proksimal tiibiil kivrimlarinda
kaybolma, tiibiiler epitelde kisalma ve duvar biitiinliigiinde kaybolma ve intertiibiiler
bag dokuda belirgin artis gézlendigini bildirmistir (43). Atessahin ve ark., narda ve
baska bazi bitkilerde bulunan ellajik asit maddesini kullanarak yaptiklar1 ¢aligmada,
ellajik asitin bobrekte meydana gelen hasarlanmay1 ve oksidatif stresi azaltmakla
beraber toksisiteyi yani bobrekte meydana gelen fonksiyon bozuklugunu
engelleyemedigini bildirmistir (27). Calismamizda kullanilan taze nar suyunun
ellajik asit disinda ayrica diger fenolik asitleri ve flavonoidleri de icermesinin daha
giiclii bir antioksidan etki ve bdylece daha etkin bir koruma saglayacagini
diisiinmekteyiz. Nitekim Cayir ve ark. tarafindan yapilan ve nar ¢ekirdegi ekstresinin
etkinliginin arastirildigi caspase 3 kullanilarak yapilan immiinohistokimyasal
calisgmada, 7 mg/kg sisplatin uyguladiklar1 siganlarda; PT ve DT’lerde belirgin
dejenerasyon ve deskuamasyon ve ayrica PT ve henle kulpu g¢evresinde artmis
apoptotik aktivitenin gozlendigini bildirmistir (20). Nar cekirdeginden hazirlanan
ekstrenin ise caspase 3 aktivitesini anlamli olarak azalttigi, yani nar cekirdegi
ekstresinin sisplatine bagli gelisen hasarlanmay1r onarmada etkili oldugu rapor
edilmigtir. Cayir ve ark. (20), caligmalarinda ilk giin sisplatin uyguladiktan sonra
daha sonraki giinlerde (15 giin boyunca) nar ¢ekirdegi ekstresi vererek olusan toksik
hasarin onarilip onarilmadig1 arastirilirken calismamizda ise sisplatin ile olusacak

hasar1 en bagtan engellemek veya minimuma indirgemek hedeflenmistir. Bu nedenle
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uygulamamizda nar suyu, sisplatin enjeksiyonundan 4 giin Once verilmeye
baglanmigtir. Hipotezimize dayanak olan Ahn ve ark. c¢aligmasinda, sisplatin
enjeksiyonundan sonra polifenollerden zengin yesil ¢ay verilen deneklerin bobrek
dokusunda meydana gelen degisikliklerin, sisplatin alan denekler ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmadigi yani belirgin diizelme
gozlenmedigi rapor edilmistir (110). Sisplatin uygulamasindan once yesil g¢ay
verilmeye baslanan deneklerde ise bdbrekte meydana gelen hasarin azaldigi
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise sisplatin uygulanan grubun tiim parametreler
acisindan kontrol grubuyla karsilastirildiginda hasarin istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde artmis oldugu izlendi (p<0.001). Sisplatin + nar suyu verilen grup, hasarla
ilgili tiim parametreler agisindan sisplatin grubu ile karsilastirildiginda ise belirgin
diizelme gozlendigi ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0.003).
Atessahin ve ark. yapmis olduklari ¢alismalarinda bizim bulgularimiza benzer
sekilde sisplatin uygulamasinin tiibiiler dilatasyona ve siddetli nekroza yol agtigini,
ancak ilk giin yapilan sisplatin enjeksiyonunu takiben 10 giin ellajik asit verilen
deneklerde bdbrekte meydana gelen hasarin azaldigini rapor etmiglerdir (27).
Calismamizda ise sisplatin enjeksiyonu sonrasi sadece 5 giin nar suyu verildi. Cayir
ve ark. (20), ilk giin yapilan sisplatin enjeksiyonunu takiben 15 gilin nar ¢ekirdegi
ekstresi uygulamislardir. Cayir ve ark. (20), ve Atessahin ve ark.’nin (27) sisplatin
enjeksiyonu oncesinde koruyucu madde uygulamamis olmakla beraber ¢ikan olumlu
sonuglar, Ahn ve ark. (110) bulgulanyla celigkili goriinmektedir. Bu durumda
calismamizda oldugu gibi ya sisplatin enjeksiyonu sonrast uygulanan 5 giinliik nar
suyunun koruyuculuk icin yeterli oldugu veya sisplatin enjeksiyonundan Once
vermeye bagladigimiz nar suyunun antioksidan aktivitesi ile koruyucu etkisini
gosterdigini ve sisplatin toksisitesini azalttig1 sonuglarina vardik. Ancak nar suyu ile
ilgili bagka calisma olmamasi nedeniyle ilerde yapilacak baska caligmalarla sisplatin
uygulamasi Oncesi ve sonrasi verilecek nar suyunun etkinlikleri karsilastirilarak
ancak kesin kaniya varilabilir. Sonug olarak, sisplatinin yiiksek tek doz kullaniminin
bobrekte belirgin hasara neden oldugu ve yiiksek oranda ve cok cesitli fenolik
maddeler iceren nar suyunun muhtemelen giiclii antioksidan 6zelligi ve ortamda

bulunan siiperoksit ve hidroksil gibi radikalleri yakalayarak hiicreleri lipid ve protein
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oksidasyonuna kars1 korumasi gibi 6zellikleri ile sisplatinin hasar yapici etkilerini
azaltmis oldugu diistiniildii.

Bir baska tartismali konu, sisplatin toksisitesine karsi koruyucu olarak
kullanilan maddenin enjeksiyondan once mi, sonra m1 verilmesi gerektigidir. Ahn ve
ark.’nin (110) bunu arastirmak i¢in yesil caydaki polifenolleri kullanarak yaptig
calismada sisplatin uygulamasindan 6nce baslanan grupta 2 giin 6nceden yesil cay
verilmeye baslanmis ve sisplatin uygulandiktan sonra 4 giin daha devam edilmistir.
Sisplatin uygulamasindan sonra yesil ¢ay baslanan grupta ise sisplatinin uygulandigi
giin baslanip 4 giin daha devam edilmistir. Sonug¢ olarak; sisplatin uygulamasindan
Once baglanan yesil ¢ayin, sisplatin uygulamasindan sonra baglanan yesil ¢aya gore
koruyucu etkisinin daha fazla oldugu histopatolojik ve biokimyasal olarak
gbzlemlenmis ancak bu konu ile yeterince calisma olmamasi nedeniyle bagka
calismalara ihtiyag oldugu not edilmistir (110). Bunun disindaki literatiire
bakildiginda hemen hepsinde ilk giin sisplatin uygulamasi yapilmakta ve sonraki
birka¢ giin koruyucu madde verilmektedir. Cayir ve ark.’nin (20) nar g¢ekirdegi
ekstresi kullanarak yaptiklar1 c¢aligmada baslangicta sisplatin enjekte edilmis ve
sonraki 15 giin boyunca nar g¢ekirdegi ekstresi verilmistir. Ancak neden 15 giin
verildigine dair bir agiklama bulunmamaktadir. Nar meyvesi disinda baska koruyucu
maddelerin arastirildigr caligmalarda da genellikle benzer uygulama (ilk giin
sisplatin, diger giinler koruyucu madde uygulamasi) dikkat cekmektedir. Motamedi
ve ark.’nin (18) nar ¢igegi ekstresi ile yaptiklar: ve heniiz olduk¢a yeni olan ve 9 giin
siiren calismasinda sisplatin uygulamasmin 3. giin yapildigir dikkat cekmektedir.
Ancak neden 3. giin yapildigina dair herhangi bir a¢iklama goze ¢carpmamaistir. Bizim
calismamizda Ahn ve ark.’nin (110) enjeksiyon oncesi 4 giin polifenol iceren yesil
cay uygulamast ile koruyuculugun daha iyi oldugunu bildirdigi caligmasinin
sonuglart dikkate alinarak sisplatin enjeksiyonundan Onceki 4 gilin nar suyu
uygulamasi yapildi, 5. giin sisplatin tedavisi calismaya dahil edildi, sisplatin
enjeksiyonunu takiben 5 giin daha nar suyu uygulamasi yapildi. Literatiire
bakildiginda sisplatin enjeksiyonu sonrasinda kag¢ giin koruyucu tedavinin verilmesi
gerektigine dair bir standart géze ¢arpmamakta, 2 giin-15 giin arasinda uygulamalar
oldugu goriilmektedir. Birka¢ ¢alisma, sisplatin enjeksiyonu sonrasi 5 giin daha nar

suyu vermenin gerekli ve yeterli olacagini diisiinmemizde faydali oldu. Bir ¢aligsmada
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sisplatine bagli GFH ve renal kan akimi azalmasinin uygulamadan 2-3 giin sonra
tespit edildigi, PT’lerde goriilen histopatolojik hasarin 2.giin sonrasinda belirgin hale
geldigi ve proksimal tiibiiler hasar1 yansitan {riner bir enzim olan beta-2
mikroglobulin itrahimin sisplatin sonrasi 36-48. saatlerde pik yaptigi bildirilmistir
(104). Ayrica Kurt ve ark. (104), kemoterapi sonrast 6.giinde proksimal tiibiiler
hasar1 yansitan tiriner beta-2 mikroglobulin itrahinin kemoterapi dncesi seviyelerine
dondiiglinii bildiren ¢alismasi sisplatin enjeksiyonundan sonraki 5 giliniin oldukca
onemli oldugunu diistindiirmiistiir. Bu nedenle calismamizda sisplatin enjeksiyonu
Oncesinde 4 giin ve sonrasinda 5 giin daha nar suyu verilerek toksisiteye karsi bir
savunma bariyeri olusturulmasi hedeflendi.

Calismamizin 6nemli avantajlarindan biride es zamanli olarak hem bobrek
hemde karacigerde meydana gelen degisikliklerin incelenmis olmasidir. Ciinkii
sisplatinin toksik etkili metabolitlerinin viicuttan atiliminda homeostazisin en 6nemli
mekanizmalarindan biri olan hepatobiliyer sistem, yine homeostazisde ¢ok onemli
bir baska organ olan bobrekler ile birlikte ¢alisir ve nihayetinde sisplatin
bobreklerden sonra en fazla karacigerde metabolize olur (29). Ciinkii hepatositlerde
renal tiiblil hiicreleri gibi yiiksek sayida mitokondri igermektedir ve bazi otorler
tarafindan bu organellerde meydana gelen hasarin sisplatin nefrotoksisitesinde
oldugu gibi sisplatin hepatotoksisitesinin ilk basamagi oldugu bildirilmistir (29,43).
Maniccia-Bozzo ve ark. (29) yaptiklari ¢alismada, hepatositteki mitokondriler ile
niikleer bolgedeki platin konsantrasyonunu karsilagtirmis ve mitokondrilerde daha
yiiksek platin metaboliti biriktigini bildirmislerdir (29). Ayrica bu c¢alismalarda
sisplatinin  bobrekler T{izerindeki toksisitesinin karacigerden yiiksek olmasi,
mitokondriyal DNA hasarmin bobreklerde daha ileri seviyede olmasina ve
karacigerin hasarli DNA’y1 kompanse etmede bobreklerden daha basarili olmasina
baglanmistir. Fakat ilacin standart dozlarda hepatotoksisite olusturmasi nadir olup
genellikle karaciger lizerine olan toksik etkisi dikkate alinmamakla beraber, uzun
stireli tedavilerde veya gelisen direng nedeniyle yiiksek dozlarda uygulanmasindan
sonra hepatotoksisite gelisebilecegi ve o zaman klinik tabloda 6nemli degisiklikler
meydana getirebilecegi bilinmektedir (16,41,42). Bu nedenle yapilmis diger
caligmalardan farkli olarak ¢alismamizda sisplatinin bobreklerde meydana getirdigi

hasarlanmalar yaninda karacigerde meydana getirdigi hasarlanmalar1 da inceledik.
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Benzeri sekilde sisplatine bagli hem bobrek hemde karacigerdeki bozulmalari
arastiran tek calisma Cayir ve ark. (20) tarafindan yapilmistir ve bu ¢alismada nar
cekirdeginden hazirlanan ekstre kullanilarak koruyuculugu arastirilmistir. Bizim
calismamizda ise nar suyu kullanilmistir ve bu yoniiyle 6zgiin bir ¢alismadir.

Bircok yazar sisplatine bagli hepatotoksisitenin doza bagimli oldugu
konusunda hemfikirdir. Ancak sicanlar ile yapilan deneysel ¢aligmalarda
nefrototoksisite olusturabilmek i¢in gerekli doz aydinlatilabilmisken, ¢alisma sayisi
yeterli olmadig1 i¢in sisplatinin hangi dozlarinda hepatotoksisite olusturulabilecegi
tartismalidir. Birgok ¢alisma; siganlara uygulanan 5-10 mg/kg dozda tek bir sisplatin
enjeksiyonunun tiibiillerde proteindz birikimler ve orta derecede nekroz ile giden
morfolojik degisikliklere yol ac¢tigi, GFH’da belirgin bir azalmaya neden oldugu ve
serum Kreatinin seviyesinde belirgin bir artisa yol agtigi, boylelikle bu dozun akut
bobrek yetmezligi indiiksiyonu igin yeterli ve uygun oldugunu ileri siirmiistiir (20,
26, 27, 105, 110). Bundan daha diisiik dozlarda tiibiiler etkilenme olabilmekle
birlikte bobrek cisimciklerinde herhangi bir degisiklik gozlenmedigi elektron
mikroskobik calismalarla bildirilmistir (39). Yildirim ve ark. (19) ve Cayir ve ark.
(20) siganlarda yaptiklar1 c¢alismalarda 7 mg/kg sisplatin ile hepatotoksisite
gortldiiglinii bildirmistir. Kog ve ark. (41) ise hepatotoksisite i¢in 10 mg/kg sisplatin
uygulamislardir. Ancak tek bir sisplatin enjeksiyonunun hepatotoksisite ile
sonuglanabilmesi i¢in dozun en az 7.5 mg/kg olmas1 gerektigini belirten yazarlarda
vardir (17,43). Bu nedenle biz de calismamizda bunu goz oniinde bulundurarak
sisplatin dozunu 8 mg/kg olarak planladik.

Sisplatin hepatotoksisitesinin patofizyolojisinde, sisplatin nefrotoksisitesine
benzer sekilde ROT’larin asin iiretiminin indiikledigi oksidatif stresin 6nemli rol
oynadigimi gosteren caligmalar vardir (20,31). Hepatotoksisite, sisplatin i¢in doz
sinirlayict bir faktor olarak kabul edilmediginden buna yonelik arastirmalar sinirl
sayida kalmistir. Dolayisiyla sisplatinin hepatotoksik etki mekanizmasi hakkinda da
fazla bilgi bulunmamaktadir. Sisplatinin siiperoksit iyonu, hidroksil radikali gibi aktif
oksijen tiirlerini iiretebilme ve normal dokuda aktif AO enzimlerini inhibe edebilme
ozelliginden dolay1 AO etkinligi iyi bilinen birtakim maddelerin (Vit E, vit C, ginkgo
biloba, melatonin gibi) sisplatin hepatotoksisitesinin dnlenmesine yonelik koruyucu

etkilerini arastiran azda olsa deneysel ¢alismalar yapilmistir (16, 17, 20, 31, 41, 44).
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Bu ¢alismalarda genel olarak; sisplatin metabolizmasi esnasinda karacigerde birikim
sonucu sinilizoidal dilatasyon ve konjesyon, hepatoselliiler dejenerasyon ve
karacigerde inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ile kendini gosteren bir toksisite
gelistigi bildirilmistir. Literatiirde, bu caligsmamizda kullandigimiz taze nar suyu ile
yapilmis herhangi bir ¢caligmaya rastlanmamistir. Ancak bir calismada, sisplatin gibi
herhangi bir toksik madde verilmeden sadece nar suyunun karacigerde uzun dénem
etkinligi degerlendirilmistir (112). Histopatolojik degerlendirmenin yapilmadigi,
sadece biokimyasal olarak oksidan ve AQO parametrelerin degerlendirildigi bu
calismada, 7 hafta boyunca gilinliik olarak nar suyu tiiketilmesinin ratlarin
karacigerinde lipit peroksidasyonuna olan etkisi ve AO enzim aktivitesi
arastirilmistir. Amac ve metodoloji olarak calismamizdan ¢ok daha farkli olan bu
calismanin sonucunda saglikli deneklerde nar suyunun uzun siireli kullaniminin AO
etkiyi daha da artirarak faydali oldugu ve ayrica karacigere herhangi bir zarar
vermedigi gozlenmistir (112). Fakat kontrol grubunun herhangi bir toksik madde
verilmemis saglikli denekler olmasi nedeniyle bu c¢alisma bizim c¢aligmamizdan
farklilik gostermektedir. Ayrica kullanilan nar suyunun marketten temin edilen
pastorize nar suyu olmast ve icerdigi FB ve flavonoid miktarlarinin ¢alismada
belirtilmemesi yoniiyle de ¢alismamizdan farklilik gostermektedir. Yani ¢alismamiz
sisplatinin hepatotoksisitesine karsi taze nar suyunun etkinliginin arastirilmasi
yonilyle 6zgilindiir. Ancak narda ve bazi meyvelerde bulunan ellajik asitin ve nar
cekirdeginden hazirlanmis ekstrenin bu amagla yakin zamanda kullanildigini
gosteren literatiirde 2 adet ¢alisma mevcuttur (20,112). Yiice ve ark.; sisplatin verilen
siganlarin karacigerinde Kupfer hiicre aktivasyonu, safra kanali proliferasyonu, orta
derecede periportal nekroz ve hidropik dejenerasyon izlendigini, sisplatin ile beraber
narda en bol bulunan AO etkili madde olan ellajik asitin 10 giin boyunca ilave
edildigi gruptaki deneklerin karacigerinde ise bulgularin ¢ok hafif diizeldigini
bildirmis ancak raporda istatiksel sonuglarini bildirmemistir (112). Nar ¢ekirdegi
ekstresinin  etkinliginin  arastinnlldigt ~ caspase 3  kullanmilarak  yapilan
immiinohistokimyasal ¢aligmada Cayir ve ark. (20), 7 mg/kg sisplatin uyguladiklar
siganlarda; sintlizoidal dilatasyon, konjesyon, hepatosit dejenerasyonu, portal alanda
inflamasyon ve santral ven gevresinde daha fazla olmak iizere artmis apoptotik

aktivitenin gozlendigini bildirmistir. Sisplatin enjeksiyonundan sonra 15 giin
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boyunca uygulanan nar c¢ekirdegi ekstresinin ise mevcut bulgular1 ve caspase 3
aktivitesini anlamli olarak azalttig1, yani nar ¢ekirdegi ekstresinin sisplatine baglh
gelisen hasarlanmayr onarmada etkili oldugu rapor edilmistir. Calismamizda;
sisplatinin yiiksek tek doz kullanimmin neden oldugu karacigerdeki morfolojik
hasarin kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oldugu
izlendi (p<0.001) (resim). Ancak bir olgu hari¢ tamaminda, bobrekte daha yogun
gozlemledigimiz orta derecede hasarlardan farkli olarak, karacigerdeki hasar 1.
derece (sitoplazmik vakuolizasyon ve fokal niikleer piknoz) idi. Bunun nedeni daha
onceki caligmalarda gosterilmis olan ve sisplatin toksisitesinde primer hedef organ
olan hasarli mitokondriyal DNA’y1 ve hasarli niikleer DNA’y1 kompanse etmede
karacigerin bobreklerden ¢ok daha basarili olmasi olabilir (29, 43). Sisplatin + nar
suyu grubu, sisplatin grubu ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda hepatotoksik
degisikliklerin anlamli olmadigini saptadik (p=0.204). Bu durumda bdbrekte oldukga
faydali oldugunu go6zlemledigimiz nar suyunun sisplatin ile olusturulan
hepatotoksisiteye karsi etkisinin zayif oldugu sdylenebilir. Yiice (112) ve Cayir’in
(20) calismalarinda 7 mg/kg olarak uygulanan sisplatinin ¢alismamizda biraz daha
yiiksek dozda uygulanmasi (8 mg/kg) ya da sisplatin sonrasi verilen nar suyu
stiresinin ¢alismamizda daha kisa siireli olmas1 (Cayir; 15 giin nar ¢ekirdegi ekstresi,
Yiice; 10 giin ellajik asit) ile bu durum agiklanabilir. Fakat siiphesiz ki, bu konu ile
ilgili yeterince ¢alisma olmamasi nedeniyle bu soru isaretlerinin aydinlatilabilmesi
icin yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Nar suyunun hazirlanmasi islemlerinde presleme sirasinda nar suyundaki
fenolik madde miktarinin kabuktan gecen fenolik maddeler ile daha da artmasi
sonucu meyve suyunun buruk bir lezzet kazanmasi ise bizim c¢alismamizin
dezavantaji olarak kabul edilebilir. Nar suyunun endiistriyel iiretimi iizerine yapilan
arastirmalar, presleme boyunca kabuk ve bdlmeler arasi dokudan meyve suyuna
yiiksek miktarda FB gectigini gostermistir. Kabuklari ile preslenerek elde edilen nar
sularinin AO aktivitesinin O6nemli boliimiiniin, hidrolize olabilen fenoliklerden
(ellajitanenler ve gallotanenler), ellajik asitten, antosiyaninlerden ve diger flavonoid
bilesiklerden kaynaklandigi saptanmistir. Nar suyunun, kabuklari ile islem gérmemis
sadece tanelerden gelen suyu igeren dogal halinde bile 2000 mg/L diizeyinde FB

icerdigi bildirilmistir (113). Kabuklar ile preslenerek elde edilen nar sularinda ise bu
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miktar dahada artacak ve mevcut tat bazi kisilerde i¢im sirasinda problem
olabilecektir. Fenolik madde fazlaligindan kaynaklanan bu olumsuzluk preslemede
asir1 basing uygulamasindan kaginilarak onlenebilir. Ciinkii nar ile ilgili bu soruna
meyve suyu sanayisinde de rastlanilmaktadir. Coziim olarak meyve suyunun
polivinil pirrolidon (PVPP) ile muamele edilmesi veya durultma sirasinda jelatin
uygulamasi bu olumsuzlugu biiyiik Ol¢lide sinirlamaktadir (113). Akla gelebilecek
bir soru da sitotoksik etkiye karsi narin sikmak yerine meyve olarak tiikketilmesinin
faydali olup olmayacagidir. Narin meyve olarak en dnemli olumsuzlugu, ¢cogu kez iri
bir ¢ekirdek etrafinda kii¢iik bir meyve suyu keseciginin bulunmasi nedeniyle meyve
suyunu tiiketebilmek i¢in bu g¢ekirdegin de ¢ignenmesinin zorunlu olmasidir. Bu
nedenle bu meyveyi tiikketebilmenin en iyi yolunun meyve suyuna islenmesi ve ayrica
kabuklar1 ile preslemeninde antioksidan etkiyi artiracagi diisiincesindeyiz. Ancak
meyve suyu randimani, meyve ¢esidine, kullanilan pres tipine ve uygulanan pres
basincina gore degisebilecegi goéz oniinde tutulmalidir. Calismamizin bir diger
sinirlayict faktorii de sisplatinin nefrotoksik ve hepatotoksik etkileri iizerine nar
suyunun koruyucu etkilerini, oksidan ve antioksidan parametrelere bakilmaksizin

sadece histopatolojik skorlarla degerlendirilmesidir.
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3.6. Sonuc¢

Sonug¢ olarak bu calismadan elde edilen verilere gore, kanser tedavisinde
kullanilan sisplatinin yiiksek tek doz kullanim1 bobrekte anlamli olarak hasara neden
olmustur. Karacigerde gozlenen hasar ise histopatolojik degerlendirmede ¢ogu
olguda disiik dereceli degisiklikler olmasi nedeniyle minimal bir hasar gibi
gozlenmis ancak yapilan istatistiksel degerlendirmede bu hasarin anlamli oldugu
saptanmistir. Calismamizda nar suyu gibi giliclii antioksidan aktiviteye sahip bir
maddenin sisplatin uygulamasindan 6nce baslanip tedavi sonrasi idame olarak devam
edilmesinin bobrek dokusunda meydana gelen hasarlart kismen engelledigi
kanisindayiz. Karacigerde ise olumlu diizelmeler goriilmesine ragmen bunun
koruyucu oldugu sdylenemez. Bu yoniiyle calismamiz taze nar suyunu sisplatin
toksisitesine karsi alternatif bir koruyucu olarak kullanan ilk ¢alisma olmasi ile
farklilik arz etmektedir. Sisplatinin bobrek ve karaciger iizerine olan hasar yapici yan
etkilerinin ortadan kaldirilmasi veya azaltilabilmesi i¢in; maliyeti ucuz, kolay
bulunabilen ve kolay kullanilabilir olan nar suyunun iyi bir alternatif olabilecegini
diisinmekteyiz. Calismaya eklenebilecek biokimyasal parametreler, elektron
mikroskobik caligmalar ile gii¢lii antioksidan 6zellige sahip nar suyunun tedavi edici
optimum dozlarinin ne olmasi gerektiginin tespiti ve ayrica etkinligini
karsilastirabilecegimiz diger antioksidan etkili maddelerle yapilacak ileri deneysel ve

klinik ¢aligmalar bu etkinligin daha iyi anlagilabilmesi i¢in yol gosterici olacaktir.
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