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Derleme

FONKSIYONEL BiR BESIN OLARAK NAR

irem ALACIIK DEVELIOGLU!, Muteber Gizem KESER?, Nurhan UNUSAN?

Oz

Punicacae ailesinin bir iiyesi olan nar, Punica granatum L., tipki diger pek cok bitki gibi antik
cagdan gilinlimiize kadar ulasan, tibbi amacgh olarak kullanildig1 bilinen, yenilebilir bir
meyvedir. Narin kokleri, ¢icegi, meyvesi, kabugu, aril (¢ekirdek) ve diger kisimlar1 saglik
sektoriinde aktif olarak kullanilmaktadir. Bu giincel ¢alismanin amaci gegmisten giiniimiize
fonksiyonel besin olarak tiiketilebilen narin sagliga olan etkilerinin farkli alt basliklarda
degerlendirilmesidir. Nar ve yan iirlinleri anti-bakteriyel, anti-oksidan, anti-kanser, anti-
obezite, anti-ndrodejeneratif, anti-aterosklerotik, yara iyilesmesi gibi pek cok alanda
kullanilmakta ve her gegen giin narin tibbi kullanimina olan ilgi artmaktadir. Nar meyvesine
bu fonksiyonelligi veren igindeki flavonoidler, polifenoller, ellajitaninler (gallik asit, ellajik
asit, punikalin, punikalagin, luteolin, kuersetin, kamferol, glikosid, pedunkulagin) gibi fenolik
maddelerdir. Bu maddeler sayesinde nar, kan glikoz diizeyini azaltma, kanser hiicrelerinde
apoptozisi arttirma, LDL ve total kolesterol gibi bazi kan yaglar diizeylerini ve bel ¢evresini
azaltma, néroinflamasyonu azaltma ve oksidatif stresi azaltarak antioksidan etkiyi arttirma gibi
etkilere sahiptir. Narda bulunan aktif maddelerin ila¢ etkilesimlerine neden olup olmadig:
halen tartismalidir. Nar ve tiirevlerinin 6zellikle anjiyotensin doniistiiriicli enzimi (ACE) inhibe
eden ilaglar, antihipertansifler, karbamazepin, CYP 2D6 substratlari, varfarin, rosuvastatin ve
tolbutamit ile etkilesime girebilecegi bilinmeli ve dikkatli olunmalidir. Narm farkli
kisimlarinin i¢inde bulunan punikalagin ve punikalin basta olmak iizere bazi biyoaktif
maddeler narin bu denli essiz olmasimi saglayan temel faktorlerdir. Bu maddelerin meyveye
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kazandirdig1 fonksiyonlar sayesinde nar, saghigin korunmasi ve siirdiiriilmesinde etkin rol
oynamaktadir. Giinliik beslenme oriintiisiinde nara yer verilmesi dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Beslenme, Fonksiyonel Besin, Nar, Saglik.
Pomegranate as a Functional Food

Abstract

Pomegranate, Punica granatum L., a member of the Punicacae family, is an edible fruit known
to be used for medicinal purposes from ancient times to the present day, just like many other
plants. The roots, flowers, fruit, bark, aril (seed), and other parts of the pomegranate are
actively used in the health sector. The aim of this current study is to evaluate the health effects
of pomegranate, which can be consumed as a functional food from past to present, under
different subtitles. Pomegranate and its by-products are used in many areas such as anti-
bacterial, anti-oxidant, anti-cancer, anti-obesity, anti-neurodegenerative, anti-atherosclerotic,
wound healing, and the interest in the medical use of pomegranate is increasing day by day.
The phenolic substances such as flavonoids, polyphenols, ellagitannins (gallic acid, ellagic
acid, punicalin, punicalagin, luteolin, quercetin, kaempferol, glycoside, pedunculagin) give
this functionality to the pomegranate fruit. Thanks to these substances, pomegranate has effects
such as reducing blood glucose levels, increasing apoptosis in cancer cells, reducing the levels
of some blood fats such as LDL and total cholesterol and waist circumference, reducing
neuroinflammation, and increasing the antioxidant effect by reducing oxidative stress. It is still
controversial whether the active substances in pomegranate cause drug interactions. It should
be known that pomegranate and its derivatives may interact with drugs that inhibit angiotensin-
converting enzyme (ACE), antihypertensives, carbamazepine, CYP 2D6 substrates, warfarin,
rosuvastatin, and tolbutamide, and care should be taken. Some bioactive substances, especially
punicalagin and punicalin, found in different parts of the pomegranate, are the main factors
that make the pomegranate so unique. Owing to the functions these substances bring to the
fruit, pomegranate plays an active role in the protection and maintenance of health. It is
recommended to include pomegranate in the daily diet.

Keywords: Nutrition, Functional Food, Pomegranate, Health
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GIRIS

Bitkilerin antik ¢aglardan bu yana tibbi amaglh olarak kullanildig1 bilinmektedir. Hipokrat’in
400°den fazla bitki ¢esidini tibbi amaglarla kullandigina dair kayitlar bulunmaktadir
(Choudhary vd., 2021). Punicacae ailesinin bir iiyesi olan nar, Punica granatum L., antik
cagdan gilinlimiize kadar ulasan, yenilebilir bir meyvedir (Holland vd.,2009). Yunan ve Misir
mitolojisinde nar; evlilik, gogalma, bereket, kutsallik, sans ve biiyli gibi kavramlar temsil
etmektedir (Bhandari, 2012; Jurenka, 2008; Kumari vd.,2021). iran, Tiirkiye, Hindistan ve
Akdeniz kiyilar gibi tropikal ve subtropikal iilkelerde yetistigi bilinmektedir. Narin pek ¢ok
¢esidi bulunmaktadir. Bunlardan bazilari; Hicaz nari, Kadi nari, sulu nar, Deve disi, tatli nar,
eksi nar, cekirdeksiz nar, Silifke asisi, Kuytucak, Fellahyemez’dir (Adana Tarim Orman
Miidiirliigii). Ulkemizde 43 tane nar cesidi tescil edilmistir. Hicaznar basta olmak iizere
iilkemize 6zgii iyi kalite olarak kabul edilen nar ¢esitleri dis pazarda da talep gérmektedir (Kurt
ve Sahin, 2013). Ulkemizde basta Ege ve Akdeniz bolgeleri olmak iizere bircok yorede
yetigtirilen narin, yaklagik 1/3’l ihrag edilmektedir (TMMOB Ziraat Miihendisleri Odast,
2020). Nar, genellikle taze olarak tiiketilmektedir. Ancak bununla birlikte pek ¢ok farkli
kullanim alan1 da bulunmaktadir. Nar pekmezi, nar eksisi, nar sirkesi, boya yapimi, nar suyu
ve konservesi, hayvan yemi, nar ¢ekirdegi yagi iiretimi, etken maddelerinin takviyelerde
kullanimi, kozmetik sanayii ve gesitli ickilerde kullanimi1 bunlardan bazilaridir (Simsek ve
Ikinci, 2017).

Narin kokleri, ¢icegi, meyvesi, kabugu, aril (¢ekirdek) ve diger kisimlart saglik sektoriinde
aktif olarak kullanilmaktadir (Ge vd., 2021). %40-50’si kabuk, %40’1 taneler ve %10’u
¢ekirdekten olusan narin farkl ¢esitleri bulunmaktadir (Holland vd., 2009). Aril ve kabuk gibi
kisimlar1 ¢ekici renk, aroma ve tatlart nedeniyle farkli sektorlerde kullanilmaktadir (Seeram
vd., 2005). Ayrica nar kabugunun, tiikketilebilir narin 6z kismina kiyasla endiistriyel atik iiriinii
(toksik olmayan) olarak biyolojik aktif bir bilegsen oldugu diisiiniilmektedir (Ragab, 2019). Nar
ve yan Uriinleri anti-bakteriyel, anti-oksidan, anti-kanser, anti-obezite, anti-ndrodejeneratif,
anti-aterosklerotik, yara iyilesmesi gibi pek ¢ok alanda kullanilmakta ve her gegen giin narin

tibbi kullanimina olan ilgi artmaktadir (Kumar ve Kumar, 2018).
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Bu giincel ¢alismanin amaci gegmisten giiniimiize fonksiyonel besin olarak tiiketilebilen narin

sagliga olan etkilerinin farkl: alt basliklarda degerlendirilmesidir.

1. NARIN BiLESENLERI

Gilincel calismalar narin temel bilesenlerinin taninler, alkoloidler, organik asitler ve
flavonoidler oldugunu ve bu kimyasal bilesenlerin, narin kabuk, meyve, cicek, ¢ekirdek, arin,
kok gibi gesitli kisimlarina gore farklilik gdsterdigini belirtmektedir (Sharma ve Maiti, 2010;
Ge vd., 2021). Dogada punisik asitin, punikalaginin ve punikalinin en ¢ok bulundugu kaynak
olarak bilinen narin punikalagin miktari, meyvenin kabuk, tane gibi bulundugu kisma,
meyvenin olgunluguna, yetistigi bolgeye ve saklama kosullar1 gibi faktdrlere bagl olarak
degiskenlik gostermektedir (Vlachojannis vd., 2015). Yiriitilen bir c¢alismada Tiirkiye,
Ispanya, Israil, iran ve Tunus’ta yetisen 15 gesit narmn ortalama punisik asit degerlerinin %74
— 85 araliginda degistigi goriilmiistir (Verardo vd., 2014). Punikalagin miktarlarinin
degerlendirildigi bir ¢alismada punikalagin miktarlari nar meyvesi ve meyve suyu 6ziitiinde 9-
310 mg/L, meyve suyu ve konsantresinde 1400-29900 ml/L ve meyve suyu 6ziitii kapsiiliinde
ise 38400-103000 mg/kg olarak bulunmustur (Vlachojannis vd., 2015).

Nar kabugu, nar meyvesinin yiiksek besleyicilige sahip bir yan iriiniidiir ve flavonoidler,
polifenoller, ellajitaninler (gallik asit, ellajik asit, punikalin, punikalagin, luteolin, kuersetin,
kamferol, glikosid, pedunkulagin), mineraller (kalsiyum, fosfor, nitrojen, potasyum,
magnezyum ve sodyum) ve polisakkaritler acisindan zengin bir biyoaktif kaynaktir (Van
Elswijk vd., 2004; Seeram vd., 2005; Li vd., 2006; Mirdehghan ve Rahemi 2007). Narin
antioksidan aktivitesi en yiiksek kism1 kabugudur (Kulkarni vd., 2007; Zahin vd., 2010).

Nar ¢ekirdegi yagi doymamis yag asiti ve protein agisindan zengin bir kaynaktir. Cekirdek
yaginin fizikokimyasal bilesenleri ¢esitli hastaliklarin tedavisinde etkin role sahiptir (Lansky
ve Newman, 2007; Abbasi vd., 2008; Kyralan vd., 2009). Meyve ¢ekirdeginden elde edilen
yag, linoleik, oleik asit, linolenik, punisik asit, palmitik asit, stearik asit gibi yag asitleri
acisindan giiclii bir kaynaktir (Ozgiil, 2005; Fadavi vd., 2006). Cekirdekler ayrica pektin, ham
lif, mineraller, vitaminler, protein, polifenol ve isoflavon da icermektedir (El-Nemr vd., 2006;
Syed vd., 2007).

Nar suyu, organik asit (askorbik asit, sitrik asit ve malik asit), seker (glikoz ve fruktoz), pektin

ve diger fenolik bilesen kaynagidir. Nar taneleri islendikten sonra meyve suyu tretilmektedir.
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Nar suyu, fenolik bilesikler, antosiyanin, glikoz, organik asit, kafeik asit, askorbik asit ellajik
asit, ellajitaninler, gallik asit, rutin, kuersetin, katesin, konjuge linolenik asit, linoleik asit
ve  mineraller gibi  flavonoid  bilesiklerinin  onde  gelen  kaynaklarindan
biridir (Lansky ve Newman 2007; Heber vd., 2007; Mousavinejad vd., 2009; Tezcan vd., 2009;
Jaiswal vd., 2010). Cok giiclii bir antioksidan ve anti-inflamatuar aktiviteye sahiptir (Newman
vd., 2007).

Nar meyvesinin igindeki biyoaktif maddelerden olan ellajitaninler kozmetik ve ilag sanayinde,
plastik cerrahide kullanilmaktadir. Punikalagin ve punikalin kabuk, cekirdek ve nar
meyvesinin suyunda bulunan temel polifenollerdendir. Nar meyvesi inflamatuvar
biyobelirtecleri (TNF- o) dnleme yetenegine sahiptir ve antioksidan aktivite gostermektedir
(Newman vd., 2007). Diger taraftan nar meyvesinde bulunan punisik asit, omega -5, uzun
zincirli goklu doymamis asitlerinden biridir (LnA; C18:3-9¢,12¢,15¢). Sagliga pek ¢ok yarari
bulunan bu yag asiti, yapisal olarak konjuge linoleik aside ve a-linolenik asite benzemektedir
(Yuan vd., 2009). Nar meyvesinin kisimlarina gore biyoaktif bilesenleri ve saglik {lizerine

genel etkileri Sekil 1’de 6zetlenmistir.

Anti-diyabetik etki:
Beta hiicreleri rejenerasyonu |, alfa-glikosidaz aktivitesi |, insillin sensivitesi |, kan glkoz dilzesi |

Anti-kanser etki:
Hiicresel proliferasyon |, Himér biytmesi |, kanser hilcrelerinde apoptozis T,
ghutatyon peroksidaz 1, supercksit dismutaz [, VEGF |

Nar suyn
Antosiyanin, glikoz, organic asit, kafeik asit,
askerbil asit, ellajik asit, ellajitaninler, gallik asit,
rutin, kuersetin, kategin

Anti-ateresklerotik etki:
LDL|, totaV/HDL |, LDL/AEDL |, kan basmel

Anti-obezite etkisi:
Beden kotle indeksi |, bel gevresinde |

Nar kabugu

Tl 1l lifenoll 11

Anti-mikrobiyal etki:
Mikroorganizma biyime faktori |

Nar cekirdegi/ Nar ¢cekirdegi vafn
Linoleik, oleik asit, linolenile, punisikc asit,
palmitike asit, stearik asit, konjuge noleik asit,
linolenik. asit

‘ Yara iyilestirici etki: ‘

T 1 prokelajen sentezi T, keratinosit prolferasyonu T

Anti-nérodejeneratif etki :
Wéroint 1. tau hiperfosforilasyonu |, &-p formasyonu |,
Glut-4 protein ekspresyomm T

Anti-oksidan etki:
Oksidatif stres |, MOS aktivitesi [, MO vretimi |, COX aktivitesi |, LOX aktivitesi |

Sekil 1. Nar meyvesinin kisimlarina gore biyoaktif bilesenleri ve saglik iizerine genel etkileri

100 gr narin enerji degeri yaklasik 61 kcaldir. Nar arilinin 100 graminin yetigkin bir bireyin

giinliik C vitamini gereksiniminin %16’sin1 karsiladig1 bilinmektedir. Nar, iyi bir pantotenik
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asit (Bs), potasyum ve fenolik madde kaynagidir. (Tiwari, 2012). Narin besin degeri Tablo 1’
de belirtilmistir.

Tablo 1. Nar meyvesinin besin degeri (Ulusal Gida Kompozisyonu Veri Tabani)

Nar meyvesi (100 gr) Miktar arahg:
Enerji 57-64 kcal
Protein 0.12-0.38 gr
Yag 0.19-0.23 gr
Lif 9.52-10.72 gr
Demir 0.21-0.86 mg
Potasyum 156-326 mg

C vitamini 4.3-9.6 mg
Kalsiyum 10-16 mg
Cinko 0.18-0.35 mg

2. NARIN SAGLIK UZERINE ETKILERI

Nar ve yan {rlinleri anti-bakteriyel, anti-oksidan, anti-kanser, anti-obezite, anti-
norodejeneratif, anti-aterosklerotik, yara iyilesmesi gibi pek ¢ok alanda kullanilmakta ve her

gecen giin narin tibbi kullanimina olan ilgi artmaktadir.

2. Antioksidan Aktivite

Biyoaktif maddelerin alimi, arteriyel makrofajlarda ve lipopropteinlerde lipit
peroksidasyonunu indiikleyen oksidatif stresi onlemekte ve buna bagli olarak kardiyovaskiiler,
inflamatuar ve diger hastaliklarin oniine gecilmesinde etkilidir (Seeram, 2016). Giiglii bir
antioksidan, immiinomodiilator ve anti-inflamatuar ajan olan narin oksidatif stresi engelledigi,
nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesini ve nitrik oksit (NO) {iretimini azalttig1, oksidasyon
duyarliligina yatkinlik olusturan genlerin endotel aktivasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir
(Stefanou vd., 2021). Bunlara ek olarak narin inflamasyonu farkli mekanizmalarla da inhibe
ettigi gosterilmistir. Arasidonik asidin 6nemli inflamatuar aracilar olan prostaglandinlere ve
l6kotrienlere donistiiriilmesinde anahtar enzimler olan siklooksijenaz (COX) ve lipooksijenaz
(LOX), nar tarafindan inhibe edilmektedir (Sturgeon, 2010). Narin ¢icek ve yaprak dziitlerinin
tilketilmesi ile deney farelerindeki akciger inflamasyonunda nétrofil miyeloperoksidazi inhibe

ederek akciger inflamasyonunu azalttig1 bilinmektedir (Bagri vd., 2010).
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Ahmet ve ark. yiiriittiigli 6.25-25 mg/L nar kabugu 6ziitli ile yapilan ¢alismada, osteoartrit
kondrosit kiiltlirlerinde matris metalloproteinazlarin (MMP'ler) ekspresyonunu baskilayarak
ve kolajen bozulmasini Onleyerek osteoartrit (OA) ilizerinde 6nemli bir inhibitor etkisi
oldugunu gostermistir (Ahmed, 2005). Yiriitiilen baska ¢aligmalarda nar suyu tiiketiminin,
ultraviyole-A&B kaynakli hiicre hasarma karsi koruma saglama, Sitokrom P450 (CYP),
CYP1A2 ve CYP3A ekspresyonu sayesinde prokarsinojeni inaktive etme ve hepatik oksidatif
stresi azaltma Ozelliklerine sahip oldugu gézlenmistir (Pacheco- Palencia vd., 2008; Sun vd.,
2016).

Orneklemin 4 gruba ayrildigi deney hayvanlari ile yapilan bir baska calismada 3 hafta
stiresince bir gruba salin, bir gruba akrilamid (20 mg/kg/giin), bir diger gruba nar kabugu 6ziitii
(150 mg/kg/giin), son gruba ise dnce nar kabugu 6ziitii 1 hafta ardindan akrilamid verilmistir.
Nar kabugu 6ziitiiniin IL-1B ve IL-6 gibi inflamatuar markerlar azalttig1 goriilmiistiir. Deney
hayvanlarinda {i¢ hafta boyunca giinliik 150 mg/kg nar kabugu 6ziitiiniin etkilerinin incelendigi
bir aragtirma ¢aligmasinda glutatyon perosikdaz, siiperoksit dismutaz, katalaz, IL-10 gibi
antioksidan belirteglerinin yiikseldigi, lipid markerlardan biri olan malondialdehitin ise

anlamli olarak distiigii saptanmustir (Sayed vd., 2022).

2.1.Anti-aterosklerotik Etki

Yiiksek diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve diisiik yiliksek yogunluklu (HDL) lipoprotein
diizeyleri ile karakterize olan dislipidemi, koroner kalp hastaliklarmin gelisimindeki temel risk
faktdrlerinden bir tanesidir. In vivo ve in vitro calismalar nar ¢ekirdegi yaginda bulunan
konjuge yag asitlerinden biri olan punisik asit, hidrolize tanin (ellajitanin ve gallotanin) ve
bunlarin tiirevleri olan ellajik asit veya metabolitleri olan {irolitinin anti-aterojenik etkisi
oldugu ve kan basmcim disiirdiigii saptanmistir (Kumagai vd., 2015; Bhandari vd., 2015).
Nar suyunun inflamasyon ve kan basinci iizerindeki etkisini inceleyen bir ¢alismada deney
hayvanlari iki gruba ayrilmis ve 8 hafta siiresince yiiksek yagh diyet veya standart diyet ile
beslenmislerdir. Iki gruba da intragastrik olarak giinde 10 ml/kg nar suyu verilmistir. Caligma
sonucunda nar suyunun LDL kolesterolii %39 azalttigi, HDL kolesterolii %27 arttirdigi
goriilmiistir. Bu da toplam kardiyovaskiiler hastalik riskini %12-18 oraninda azaldigini
gostermistir. Diger yandan meyve suyu tiiketimi anlamli olarak adiponektin diizeylerini
arttirmis, inflamasyon markerlarini azaltmistir (TNF- a, PAI-1, IL-17A, IL-6, IL-1B, MCP-1)
(Michicotl-Meneses vd., 2021). Katilimcilarin 40-65 yas diyabetiklerden olustugu bir
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calismada katilimcilar her giin 200 ml nar suyunu 6 hafta siiresince tiilketmislerdir. Calisma
sonucunda okside LDL seviyesinin azaldigi, total serum antioksidan kapasitesinin anlamli
olarak yiikseldigi saptanmistir (Esmaillzade vd., 2006). Dislipidemi ve obezite tanisina sahip
kadin katilimcilarla gerceklestirilen bir baska ¢aligmada ise giinde 2 kez 500 mg nar kabugu
Oziitii kapsiilii 8 hafta siiresince verilmis ve sistolik kan basincinda azalma ve serum lipid

profilinde iyilesme oldugu gozlenmistir (Hakhighian vd., 2021).

2.3.  Anti-kanser Etki

Nar meyvesi akciger, meme, kolon, akciger, prostat kanseri gibi baz1 kanser tiirlerine kars
koruyucu etki gosterebilmektedir. (Khan vd., 2007; Koyama vd., 2010; Sturgeon vd., 2010;
Kasimsetty vd., 2010). Nar suyu oziitiiniin i¢indeki biyoaktif bilesenler nedeniyle hiicresel
proliferasyonu ve tiimor biiylimesini inhibe ettigi, baz1 kanser hiicrelerinde apoptozis
araciligtyla hiicre dliimiine yol agtig1 bilinmektedir (Dahlawi vd., 2012). Bu bilesenler faz 1’de
karsinojenlerin olusumu engellemekte ve bloke etmektedir. Ayrica nar ve iirlinleri enzimlerin
detoksifikasyonunu, DNA-reaktif ajanlarin temizlenmesini, homeostatik hormon uyarimini,
karsinojenlerle indiiklenen hiperhiicre proliferasyonunun baskilanmasini, faz 2 enzimlerinin
indiiklenmesini (detoksifikasyon), tiimor anjiogenezisin supresyonunu saglayabilmektedir
(Tanaka ve Sugie, 2010).

Nar yag1 ve suyunun 17-betahidroksisteroid dehidrojenazi inhibe etme yetenegi nedeniyle
kanser proliferasyonuna karsi prostat bezinde koruyucu etkisi bulunmaktadir (Seeram vd.,
2005; Pantuck vd., 2006; Adams vd., 2006). In vivo ve in vitro calismalarda yiiksek
konsantrasyonlu nar bilesenleri i¢indeki punisik asitin meme kanserinde dstrojen reseptorleri
iizerinde anti-Ostrojenik ve anti-proliferatif etkiye neden oldugu bilinmektedir (Khwairakpam
vd., 2018; Sreeja vd., 2012). Ancak diisiik konsantrasyonlu punisik asit, durumu tam tersine
cevirmekte, Ostrojen reseptoriine agonistik etki gostermektedir (Tran vd., 2010). Bu durum
punisik asitin selektif bir 6strojen modiilatorii oldugunu gostermektedir.

Nar ¢ekirdegi Oziitiiniin, glutatyon S-transferaz konsantrasyonunu gii¢lendirerek, glutatyon
peroksidaz ve siiperoksit dismutaz aktivitesini iyilestirmektedir. Ayrica nar 6ziitii, steroidal
Ostrojenler (y-tokoferol, 17-a-estradiol, stigmasterol, B-estriol sitosterol ve testosteron) ve
nonsteroidal bilesikler (kompestrol, kumestrol) icermektedir. Bu ostrojenlerin varligi, 17-3-
estradioliin Ostrojenik aktivitesini engellemektedir. Bu nedenle nar, Ostrojene bagimli ve

Ostrojenden bagimsiz her iki tip icin meme kanseri hiicrelerini inhibe edebilmektedir (Vuci¢
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vd., 2019). Bagka bir ¢aligmada Turrini ve ark. farkli kanser tiirlerinin tedavisinde narmn etki
mekanizmasi ve etkisi incelemistir. Calismalarda narin reaktif oksijen tiirlerini azaltarak ve
glutatyon S-transferazi artirarak antioksidan aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir. Nar ayrica
vaskiiler endotelyal biiyliime faktorii (VEGF) seviyesini azaltarak anjiyogenez ve metastazin
onlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Turrini vd., 2015). Pantuck ve ark. yiiriittiigii bir
calismada nar meyve Oziitiiniin PSA diizeylerinde azalmaya yol actig1 sonucuna varilmistir

(Pantuck vd., 2006).

2.4. Anti-diyabetik Etki

Tip 2 diyabet insiilin salinimi, insiilin sensitivitesi, glikoz veya lipid metabolizmasinda
bozulma ile seyreden ve oksidatif stres belirteglerinin arttigi, multifaktriyel ve kompleks bir
hastaliktir. Tip 2 diyabetik bireylerde kan glikoz diizeyinin istenilen aralikta seyretmesi
kisinin makro ya da mikrovaskiiler komplikasyonlara yakalanma riskini ve hayat kalitesini
etkilemektedir.

Nar ¢icegi, ¢ekirdekleri ve suyunun 6zellikle hipoglisemik aktivite gostermeleri, peroksizome-
aktive edilmis reseptér gama baglanmasi ve nitrik oksit iiretimini azaltarak tip 2 diyabet
iizerinde pozitif etkiye sahip oldugu disiiniilmektedir (Banihani vd., 2013; Khateeb vd., 2010;
Ignarro vd., 2006). Calismalar nar piiresinin a-amilaz aktivitesini artirmaya ve serum insiilin
diizeylerinin azalmasina katk1 sagladig1, nar ¢igegi 6ziitiiniin ise insiilin reseptOr sensitivitesini
iyilestirerek ve bagirsaktan glikoz emilimini sinirlandirarak anti-diyabetik aktivite gdsterdigini
belirtmektedir (Bhandari, 2015; Scalbert vd., 2005; Szkudelski, 2001; Parmar ve Kar, 2007).
Gharib ve ark tarafindan 2019 yilinda diyabetik ratlar iizerinde yiiriitillen bir caligma
sonucunda nar meyvesinin sulu ¢ozelti 0ziitiiniin verildigi grupta aclik glikoz diizeylerinde
belirgin bir azalma oldugu gézlenmistir.

Nekooeian ve ark. yiiriittiigii bir calismada Streptozotocin ile indiiklenen diabetik ratlara 600
mg/kg/giin  kadar nar c¢ekirdegi yagi verilmis ve bazi biyobelirteclere olan etkisi
degerlendirilmistir. Calisma sonunda nar ¢ekirdegi yaginin kan glikozunu diisiirdiigii, insiilin
diizeylerini yiikselttigi, serum glutatyon peroksidaz diizeylerini arttirarak oksidatif strese bagh
diyabeti azalttig1 ve nar ¢ekirdegi yaginin achik kan glikozunu degistirmeksizin insiilin
sekresyonunu iyilestirdigi gorlilmiistir (Nekooian vd., 2014). Gonzalez-Ortiz ve
arkadaglariin yiiriittiigii randomize kontrollii, klinik bir ¢alismada nar suyunun obeziteye

sahip bireylerde insiilin sekresyonu, sensitivitesine olan etkisi gozlenmistir. Katilimcilar 1 ay
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siiresince a¢ karnina 120 ml nar suyu veya plasebo igecek tiiketmiglerdir. Sonugta insiilin
sekresyonu ve sensitivitess degismemis ancak viicut agirligi artisinin durdugu goriilmiistiir.
(Gonzalez-Ortiz vd., 2011).

Sonug olarak nar gigegi Oziitiinlin ratlarda pankreastaki beta hiicrelerinin rejenerasyonunu
saglayarak ve alfa-glikosidaz aktivitesini inhibe ederek insiilin sensivitesinde iyilesme ve

glikoz diizeyinde azalma sagladigi gozlenmistir (Huang, 2005; Khalil, 2004).

2.5. Anti-norodejeneratif Etki

Farkli tedavi yontemlerinin denendigi ve oksidatif stres ile inflamasyonun hastaligin
gelisiminde temel rol oynadig: bilinen nérodejeneratif hastaliklarin giincel tedavi yontemleri
arasinda fitokimyasallar bulunmaktadir. Anti-oksidatif ve anti-inflamatuvar o6zellikleri,
biyoaktif maddelerin kullanimin1 desteklemekte, hastaliktan korunma ve hastalik geligiminin
yavaslatilmasinda umut vadetmektedir (Guerra-Vazquez vd., 2022). Norodejeneratif
hastaliklarin gelisiminde apoptozis, otofaji, mitokondriyal fonksiyon, oksidatif hasar ve
iyilesme gibi hiicre i¢i mekanizmalar, hiicre adezyonu, endositozis, sinir iletimi, prionlar ve
bulasic1 faktorler gibi lokal doku mekanizmalari, inflamasyon, immiin yanat, lipid ve endokrin
metabolizmasi gibi sistemik mekanizmalar ve epigenetik, norotrofik faktorler ve telomerleri
iceren yaslanma iligkili mekanizmalar olmak tizere 4 farkli mekanizma vardir (Ramanan ve
Saykin, 2013). Punisik asitin bu 4 farkli mekanizma {izerinden ndrodejeneratif hastaliklar
iizerinde etkili olabilecegi goriilmektedir. Punisik asitin PPARs agonisti olarak etkinlik
gosterdigi ve noroinflamasyonu, tau hiperfosforilasyonu, agregasyonu ve A-f formasyonunu
azalttig1 bilinmektedir. Punisik asitin Glut-4 protein ekspresyonunu arttirdigi, glikoz beyin
metabolizmasini diizenledigi, insiilin direncini azalttig1 ¢alismalarca saptanmistir. (Guerra-

Vazquez vd., 2022).

2.6.  Anti-mikrobiyal Etki

Nar meyvesi ve uiriinleri, flavonoidler, taninlerce (lignin, punikalagin, paeoniflorin, punikalin,
gallik asit ve ellajik asit) zengin olmas1 nedeniyle yiiksek patojenite ve antibiyotik direngli
organizmalara kars1 anti-bakteriyel aktivite gostermektedir (Al-Zoreky, 2009; Choi vd., 2009;
Viuda-Martos vd., 2010). Anti-mikrobiyal ajanlar mikroorganizmalarin biiyiime faktoriini
inhibe etmektedir. Gida endiistrisinde besinlerin korunmasi amaciyla kullanilmaktadir (Viuda

vd., 2008). Ornegin et ve et iirlinlerinin raf dmriinii uzatma ve bakteriyel biiyiime ile lipid
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oksidasyonunun inhibisyonu i¢in nar kabugu 6ziitiinden yararlanilabilmektedir (Mehdizadeh
vd., 2020). Haidari ve ark. tarafindan yiiriitillen bir ¢alismada nar Oziitlindeki 4 temel
polifenoliin antimikrobiyal etkisi degerlendirilmistir. Caligma sonunda narda bulunan
punikalaginin anti-influenza bileseni oldugu, RNA viriisiiniin replikasyonunu bloke ettigi

gbzlenmistir (Haidari vd., 2009).

2.7.  Anti-obezite Etki

Diinyada nemli bir halk saglig1 problemi haline gelen obezite igin Diinya Saglik Orgiitii’niin
hazirladig1 2022 Avrupa Obezite Raporuna gore Tiirkiye %32.1 oran ile birinci sirada
bulunmaktadir (Diinya Saglk Orgiitii,2022). Multifaktdriyel zeminde gelistigi bilinen
obezitenin tedavisinde bugiin pek ¢ok yontem kullanilsa da saglikli ve bireysel beslenme
obezitenin ¢oziimiinde halen ilk sirada yerini almaktadir. Fonksiyonel besinler ise bu siirecin
temelini olugturmaktadir. Lei ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir caligmada yiiksek yagh diyetle
indiiklenen obez farelere 400 veya 800 mg/kg/giin kadar nar yapragi 6ziitli 5 hafta siiresince
verilmistir. Calisma sonucunda nar yapragi Oziitiiniin obezite ve hiperlipidemi gelisimini
engelleyebilecegi goriilmiistiir. Bu etkinin pankreatik lipaz aktivitesinin inhibisyonunun ve
enerji aliminin suprese edilmesiyle ile gergeklesebilecegi, nar yapragi oziitliniin yiiksek yagh
diyet nedeniyle gelisen obeziteyi engelleyebilecegi belirtilmistir (Lei vd., 2007).

Vroegrijk ve ark. ylriittiigii bir calismada ise yiiksek yagli diyetle indiiklenen obezite ve
insiilin direncine sahip farelerde punisik asidin metabolik etkilerini degerlendirmek
amaglanmistir. On iki hafta siiresince %1 nar ¢ekirdegi yagi iceren yiiksek yagh diyetle
beslenen farelerde, ¢alisma sonunda enerji alimindan bagimsiz olarak insiilin sensitivitesinde
artis oldugu, yag kiitlesinde ise azalis oldugu goriilmiistiir (Vroegrijk vd., 2011). Song ve
arkadaglarmin 2022 yilinda yayinladigi ¢calismada 30 fare randomize olarak 3 gruba ayrilmas,
disiik yagl diyet (%10), yiiksek yagh diyet (%45), yiiksek yagh diyet ve nar meyve piiresi
destegi ile 14 hafta siiresince beslenmistir. Nar meyvesinin posasinin, farelerde yiiksek yagl
diyetin neden oldugu obeziteyi, insiilin direncini ve hepatik steatozu hafiflettigi ve bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler sagladigi, nar posasinin obezite ve obezite ile ilgili
bozukluklart iyilestirdigi goriilmiistiir (Song vd., 2022). Altmis tip 2 diyabetik, fazla kilolu,
metformin alan hasta ile yiriitiilen randomize kontrollii bir calismada katilimcilar plasebo ve

250 mg nar piiresi Oziitiinii 8 hafta siiresince giinde iki kez almiglardir. Tedavi grubunda beden
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kiitle indeksinde ve bel ¢evresinde anlamli diizeyde bir azalma, yag kiitlesinde ise anlaml

olmayan bir azalma oldugu goriilmiistiir (Grabez vd., 2020).

2.8. Yara lyilesmesi Etkisi

Cilt saglig1 ve deri biitiinliigliniin siirdiiriilmesi kolajen, fibroblast tiretimi ve epitelizasyon ile
dogrudan iligkilidir. Oksidatif stres, yaglanma, radyasyon, immun sistemin baskilanmasi gibi
pek cok faktor cilt saglhigi {izerinde negatif etki gosterebilmektedir (Hayouni vd., 2011;
Widmer vd., 2006; Aslam vd., 2006). Bazi calismalar nar ve yan firiinlerinin monolayer
kiiltiirtinde keratinosit proliferasyonunu uyardigi, tip 1 prokolajen sentezini destekledigi, cilt
fibroblastlar araciligiyla matriks metalloproteinaz-1’ i azalttig1 fakat keratinositlerin gelisimi
iizerine etki gostermedigini belirtmektedir (Pacheco- Palencia vd., 2008). Narin fenolik
aktivitesi, insan derisi fibroblastlarinin ultraviyole A ve B kaynakli hiicre apoptozuna kars1
koruma saglamasi, hiicre i¢i antioksidan kapasitesinin artmasi ve hiicre i¢i reaktif oksijen
tirlerinin olusumunun azalmasi ile iligkilendirilebilmektedir. Narm ultraviyole isinlarini
inhibe ettigi ve fenolik aktivite nedeniyle proinflamatuar sitokinler IL-1 B ve IL-6' 1 azalttig1
gorilmiistiir (Syed vd., 2006; Bae vd., 2010). Nasiri ve ark. tarafindan 2017 yilinda yiiriitiilen
bir caligmada %] silvadiazin igeren kremler veya %5 -10 nar ¢igegi 6ziitii iceren kremler
termal yaralar1 olan ratlarda kullanilmigtir. Calismada nar c¢igegi Oziitliniin tanin icerigi
nedeniyle yara biiyiikliigiinii azaltti1 ve yaranin iyilesmesini destekledigi saptanmistir (Nasiri
vd.,2017).

2.9. Diger Fonksiyonlar

Narin yukarda belirtilen fonksiyonlar1 disinda hepatoprotektif, anti-infertilite, agiz sagligi vb.
gibi etkileri de bulunmaktadir. Geng yetiskinlerle yiiriitiillen bir ¢alismada, katilimcilara 4
hafta siiresince %30’luk punikalagin igeren standardize edilmis {iriinden giinde 3 kez 35 ml
verilmistir. Calisma sonunda plak olusturan bakteri ile korele toplam proteinin ve hiicre
hasarinin gostergesi olan aspartat aminotransferaz enzim aktivitesinin azaldigi, alfa-
glukosidaz enzim aktivitesinin azaldigi, antioksidan enzimlerden biri olan seruloplazmin
enzim aktivitesinin arttig1 saptanmistir (Di Silvestro vd., 2009).

Nar meyvelerinin fenolik iceriginin agiz boslugu hastaliklarina karsi1 da potansiyel olarak etkili

oldugu bilinmektedir. Bakteriyel enzimler tarafindan metabolize edilip, emilmeden ve
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glikonlara aktive edilmeden 6nce dokularla dogrudan temas halindedirler (Walle vd., 2005;
Halliwell vd., 2000). Narin ayrica protez stomatitiyle iliskili kandidiyazdan etkilenen
hastalarda (Vasconcelos vd., 2003), agiz ve dis eti bolgelerinde antibakteriyel ve antioksidan
ajan olarak rol aldig1 ve periodontal tedavide de etkili oldugu bilinmektedir (Badria ve Zidan
2004; Di Silvestro vd., 2009).

Nar meyvesi ve tiirevlerinin alkol ve sulu ¢ozeltide anti-diyare etkisi mevcuttur. Calismalarda
ileumun spontan hareketinin konsantrasyona bagli inhibisyonu ve asetilkolin kaynakli
kasilmalar1 azalttiklarr goriilmustiir (Pillai, 1992; Olapour vd., 2009). Bunun aksine giinde 3
gram iizeri nar meyvesi Oziitiinlin diyareye sebep olabilecegi diisiiniilmektedir (Paller vd.,
2013). Buna ek olarak nar meyvesi ve yan firiinlerinde bulunan ellajitaninler kolonda
birikmekte ve bagirsak mikroflora kompleksi ile birlesmektedir (Seeram vd., 2006; Bialonska
vd., 2009). Nar suyunun epididim sperm konsantrasyonunu, spermatogenik hiicre yogunlugu,
seminifer tiibiillerin diameterini ve germinal hiicre tabaka kalinligini arttirdig1 bilinmektedir.
Anormal sperm oranini azaltmaya yardime1 olmaktadirlar. incelenen gesitli calismalarda narin
ellajitaninleri testis ve spermatozoal toksisite, oksidatif strese karst koruyucu etkiye ve sperm
kalitesini (siklosporin A) iyilestirici etkiye sahip oldugu saptanmistir (Turk vd., 2008; Turk
vd., 2010). Nar ve iirlinlerinin bu alanlar diginda karaciger fonksiyonlarini ve biyobelirteglerini
iyilestirdigi de bilinmektedir (Sayed vd.,2022). Kumar ve ark. 2018 yilinda yiirittiikleri
calismada ise deney hayvanlarina 250 mg/kg ve 500 mg/kg olarak verilen nar yapraginin sulu
Oziitiiniin toplam protein seviyesini arttirdigi, bilirubin, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
tranaminaz (ALT) ve alanin fosfataz (ALP) gibi giivenilir karaciger biyobelirteci olan enzim

seviyelerini 6nemli dl¢lide diislirdiigii goriilmiistiir.

3. NAR VE ILAC ETKILESIMi

Besinlerin ilaglarla beraber alinmasi, ilacin salimimi, emilimi, dagilimi, metabolizmasini,
emilimi (farmakokinetik) {izerinde 6nemli etkilere sahiptir. Son zamanlarda, herhangi bir gida
maddesinin ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerini degistirebilecegi mekanizmalar1 incelemek
icin ¢aligmalar yogunlagmaktadir (Koziolek vd., 2019). Narmn ilag etkilesimlerine neden olup
olmadig1 halen tartigmalidir. Nar suyunun in vitro ve hayvan ¢alismalarinda CYP3A'y1 inhibe
ettigi gosterilmistir. Nar suyunun, CYP3A'nin substrati olan dar bir terapétik ilag olan

siklosporin ile birlikte uygulanmasi, ilag toksisitesine yol agabilir. Saglikli Taylandh
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gontilliilerde nar suyunun siklosporinin farmakokinetigi tizerindeki etkisini arastirildig1 bir
calismada, Siklosporin ile nar suyunun tek doz uygulamasinin, siklosporinin oral
biyoyararlanimini 6nemli Olgiide etkilemedigi gdzlenmistir. Bununla birlikte, narin dar
terapotik ilaclar {izerindeki etkisini kapsamli bir sekilde degerlendirmek igin daha fazla
calismaya ihtiya¢ bulunmaaktadir (Anlamlert ve Sermsappasuk, 2020).

Farkli calismalar nar suyunun bazi ilaclarin bagirsaktan emilimini engelledigini 6ne stirmiis,
ayrica bir¢ok rapor narin viicuttaki CYP3A enzimlerini inhibe ettigini 6ne stirmiistiir (Hidaka
vd., 2005). Nar ve tiirevlerinin 6zellikle anjiyotensin doniistiiriicii enzimi (ACE) inhibe eden
ilaglar, antihipertansifler, diiiretikler, karbamazepin, CYP 2D6 substratlari, varfarin,
rosuvastatin, metformin ve tolbutamit ile etkilesime girebilecegi ve kullaniminda dikkatli

olunmasi gerektigi bilinmektedir (Hidaka vd., 2005; Awad vd.,2016).

4. GUVENLIK

Takviye edici gida yonetmeligine gore punisik asitin iist limit belirlenmemis etken madde
miktar1 bulunmamaktadir. Ancak giinde 3000 mg’dan fazla tiiketiminin diyareye neden
olabilecegi bunun disinda herhangi bir yan etki bildirilmedigi belirtilmektedir (Vlachojannis
vd., 2015). Nar meyve kabugundan elde edilen ellajik asitin 4-10 yas grubunda giinliik alim
dozuna iligkin bir veri bulunmamakla birlikte, 11 yas tizeri yetiskinler i¢in giinde maksimum
alinabilecek miktar1 240 mg ‘dir. Bunun diginda narin bir bagka etken maddesi olan Punisik
asitin (omega-5) 4-10 yas ve yetiskinler tebligde belirtilen giinliik alim dozu bulunmamaktadir

(Tiirk Gida Kodeksi Takviye Edici Gidalar Tebligi, 2022).

5. SONUC

Bu caligma nar meyvesi ve kisimlarinin pek ¢ok hastaligin énlenmesi, tedavisi ve sagligin
sirdiiriilmesinde dogal bir ¢6ziim oldugunu belirten, literatiir calismalarinin derlendigi giincel
bir ¢aligmadir. Narin farkli kisimlarmin i¢inde bulunan punikalagin ve punikalin basta olmak
iizere bazi biyoaktif maddeler narm bu denli essiz olmasini saglayan temel faktorlerdir. Bu
maddelerin nar meyvesine kazandirdig1 antioksidan, yara iyilesmesi, anti-aterosklerotik, anti-
kanser, anti-diyabetik, anti-nérodejeneratif, anti-mikrobiyal, anti-obezite etkileri sayesinde
nar, sagligin korunmasi ve siirdiiriilmesinde dogal bir secenek olarak etkin rol oynamaktadir.

Son donemde takviye kullanimina olan talebin artmasiyla narm ic¢indeki etken maddelerin
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takviye formlarinin giivenligine iliskin ditiretikler, metformin, alfa blokerler, beta blokerler,
vazodilatorler, ACE inhibitdrleri, anjiyotensin 2 reseptor blokerleri gibi baz1 kardiyovaskiiler
hastaliklar ve hipertansiyonda kullanilan ilaglarla etkilesimine dair dikkatli kullanilmasi

gerektigi unutulmamalidir.

Destekleyen Kurulus
Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi ya da kurulus yoktur.

Cikar Catismasi
Yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali catismasi yoktur.
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