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Amag: Diabetes mellitus (DM), tam veya kismi insiilin yokluguyla ortaya ¢ikan bir metabolik hastaliktir. Sepsis, konak¢inin enfeksiyona veya bir
travmaya karsi gostermis oldugu kompleks enflamatuvar yanittir. Sepsisin klinik seyri diyabetli hastalarda normal bireylere nazaran daha agir
seyretmektedir. Nar kabugu ekstresinin yiiksek antioksidan kapasitesi, anti-kanser, antimikrobiyal, anti-enflamatuvar ve anti-diyabetik etkinligi vardir.

Bu ¢alismanin amacy, diyabetik sartlarda sepsis ile indiiklenen akciger hasarina karsi nar kabugu ekstresinin anti-oksidan ve anti-sitokin dzelliklerini
arastirmaktir.

Yontemler: Nar meyvesinin kabuklar1 soyularak kurutuldu. Ekstraksiyon islemleri uygulandi. Ekstraksiyon ¢oziiclisii olarak etanol kullanildi.
Ekstraksiyon islemlerinden sonra ¢dziicii buharlastirildi ve nar kabuk ekstresi elde edildi. Bu Calismada, 30 adet sigan kullanildi. Gruplar; Grup 1:
Kontrol, Grup 2: Sepsis, Grup 3: DM+S (Diyabet + Sepsis), Grup 4: DM+S+NKE250 (Diyabet + Sepsis + Nar kabugu ekstresi 250 mg/kg), Grup 5:
DM+S+NKE500 (Diyabet + Sepsis + Nar kabugu ekstresi 500 mg/kg). Diyabet Tek doz 55 mg/kg streptozosin ile olusturuldu. 72 saat sonra aglik kan
sekerleri 6l¢iildii aglik kan sekerleri 250 mg/dl’den yiiksek ¢ikan sicanlar diyabet olduklari kabul edildi. Diyabet tespitinden sonra 10 giin boyunca nar
kabugu ekstresi 250 mg/kg ve 500 mg/kg dozlarinda oral olarak uygulandi. 10. giin sonunda 5 mg/kg dozunda lipopolisakkarit intraperitoneal
uygulandi. 12 saat sonra akciger dokusu elde edildi. SOD aktivitesi, GSH ve MDA seviyeleri ile TNF-a ve IL-13 mRNA ekspresyonu seviyeleri akciger
dokusunda o6l¢tildi.

Bulgular: Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, sepsis grubunda, SOD aktivitesi ve GSH seviyesinin azaldig1 goriildii. Diyabet+sepsis grubundaki SOD
aktivitesi ve GSH seviyesinin hem kontrol hem de sepsis grubuna gore diistiigii bulundu. Sepsis grubunda TNF-a ve IL-13 mRNA ekspresyonu ile MDA
seviyesinin Kontrol grubuna gore yiikseldigi goriildii. Diyabet+sepsis grubundaki TNF-a ve IL-1 mRNA ekspresyonu ile MDA seviyesinin hem kontrol
hem de sepsis grubuna gore arttig1 bulundu. Diyabet+sepsis grubuyla karsilastirildiginda, nar kabugu ekstresi uygulanan gruplarda doza bagh olarak
SOD aktivitesinin, GSH seviyesinin arttig1 ve TNF-a ve IL-13 mRNA ekspresyonu ve MDA seviyelerinin disttigi goraldi.

Sonug¢ ve Yorum: Nar kabugu ekstresi antioksidan ve oksidanlar arasindaki dengeyi diizenlemekte ve sitokin miktarini azaltmaktadir. Bu sebeplerle,
antioksidan/oksidan dengesinin bozuldugu ve sitokin firtinasinin yogun gorildiigii diyabet ve sepsis hastaliklarinin birlikte oldugu durumlarda nar
kabugu ekstresinin kullanimi akciger hasarinda faydali sonuglar verecektir.

Anahtar kelimeler: Nar kabugu, diyabet, sepsis, akciger, sican
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The Effects of Pomegranate Peel Extract Against Sepsis Induced Lung Damage Under Diabetic
Conditions in Rats

Abstract

Objective: Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease that occurs with complete or partial absence of insulin. Sepsis is the complex
inflammatory response of the host against an infection or trauma. The clinical course of sepsis is more severe in patients with diabetes than in
normal individuals. Pomegranate peel extract has high antioxidant capacity, anti-cancer, antimicrobial, anti-inflammatory and anti-diabetic
activity. The aim of this study is to investigate the anti-oxidant and anti-cytokine properties of pomegranate peel extract in sepsis induced lung
damage under diabetic conditions.

Method: The pomegranate peel was decorticated and dried. Extraction processes were applied. Ethanol was used as extraction solvent. After
extraction, solvent was evaporated and the pomegranate peel extract was obtained. In our study, 30 rats were used. Our Groups are; Group 1:
Control, Group 2: Sepsis, Group 3: DM + S (Diabetes + Sepsis), Group 4: DM + S + NKE250 (Diabetes + Sepsis + Pomegranate peel extract 250
mg / kg), Group 5: DM + S + NKE500 (Diabetes + Sepsis + Pomegranate peel extract 500 mg / kg). Diabetes was induced with a single dose of
55-mg/kg streptozocin. After 72 hours, fasting blood glucose levels were measured. Rats with fasting blood glucose higher than 250 mg/dl
were considered as diabetes. The pomegranate peel extract was administered orally at doses of 250 mg/kg and 500 mg/kg for 10 days after
diabetes detection. Lipopolysaccharide was intraperitoneal administered at the dose of 5 mg/kg at the end of the 10th day. Lung tissue was
dissected out after 12 hours. SOD activity, GSH and MDA levels and TNF-a and IL-13 mRNA expression levels were measured in lung tissue.

Results: It was seen that SOD activity and GSH levels decreased in the sepsis group when compared with the control group. It was found that
SOD activity and GSH level in diabetes + sepsis group decreased when compared to both control and sepsis groups. TNF-a and IL-13 mRNA
expression and MDA level increased in the sepsis group when compared to the Control group. It was found that TNF-a and IL-13 mRNA
expression and MDA level in diabetes + sepsis group increased when compared to both control and sepsis groups. When compared with the
diabetes + sepsis group, it was observed that the SOD activity, GSH level increased and TNF-q, IL-13 mRNA expression and MDA levels
decreased depending on the dose in groups that administered pomegranate peel.

Conclusion: Pomegranate peel extract shows anti-oxidant and anti-inflammatory activity by regulating the balance between antioxidants and
oxidants and reducing the amount of cytokines. For these reasons, the use of pomegranate peel extract will yield beneficial results on lung
damage in case that diabetes and sepsis diseases coexist, which the antioxidant/oxidant balance is disturbed and cytokine storm is intense.

Keywords: Pomegranate peel, diabetes, sepsis, lung, rat.

GIRIS Sepsis, konak¢inin enfeksiyona veya bir
travmaya karsi gostermis oldugu kompleks
enflamatuvar yanittir8. Sepsis, diinya genelinde
ylksek 6liim oranina sahiptir ve yogun bakim
Unitelerini cokca mesgul eden bir konudur®.
Sepsiste patofizyolojik olarak immiin yanitin
diizenlenememesi, dokunun az kanlanmasina
ve koagiilasyona yol agmakta ve sonug¢ olarak
SIRS (Systemic Inflammatory Response
Syndrome), coklu organ yetmezlikleri ve septik
sok goriilmektedir!?. Sepsisten 6zellikle akciger
etkilenmekte (olgularin %401 kadar) ve
oliimlerin bir¢ogu bu hayati organda gelisen
akut akciger hasari ve akut solunum zorluguna
bagh gelismektedir3. Sepsiste serbest oksijen
radikalleri ile beraber tiimoér nekroz faktor alfa
(TNF-a) ve interlokin (IL) gibi enflamatuvar
sitokinlerin lretiminin artmasi SOz
konusudur?!?.

Diabetes mellitus (DM), tam veya kismi instlin
yokluguyla ortaya ¢ikan bir metabolik
hastaliktirl2. Diyabetin en onemli
belirtilerinden  hiperglisemi ¢oklu organ
hasarlarina sebebiyet verir3. Ayrica diyabetli
hastalar koroner arter hastaligl, cesitli
bakteriyel enfeksiyonlar gibi bazi hastaliklara
karsi acik hale gelmektedir3#. Bu hastaliklarin
klinik seyri diyabetli hastalarda normal
bireylere nazaran daha agir seyretmektedir>.
Dahasi, diyabetli hastalarin bagisiklik sistemi de
etkilenmektedir. Bu nedenlerden dolayi,
herhangi bir hastalif1 olmayan bireylere gore
diyabetik hastalarin sepsise ve enfeksiyona
yakalanma ihtimalleri daha yiiksektir3. Ciinkii
asir1 diizeydeki kan glukozu cesitli dokulara
saldirir ve bu dokulardan sitokin ve reaktif
oksijen radikallerinin saliverilmesini uyariré’.
Nar (Punica granatum L.) bir¢ok tlkede yaygin
bir sekilde yetistirilmektedir. Narin diyetle
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alindiginda ¢ok farkli faydalarinin olmasi
popiilerligini giin gectikce artirmaktadir!?. Son
yillarda yapilan bilimsel c¢alismalar, narin;
kanser, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
enfeksiyon gibi hayati tehdit edici hastaliklar:
onleyici ve azaltict etkilerinin  oldugu
gosterilmistir!3. Antioksidan 6zelliginden dolay1
nar ekstraktinin sepsiste faydali etkilerinin
oldugu da bilinmektedir'4. Narin sadece
yenilebilir  kisimlar1  degil kabugu gibi
yenilmeyen kisimlar1 da yiiksek miktarda aktif
madde icermektedirl®. Hatta narin kabugu,
meyve suyundan daha fazla polifenolik bilesik
icermektedir’®. Nar kabugu ekstresinin yiiksek
antioksidan kapasitesi vardir'¢17. Antioksidan
aktivitesinin yaninda, nar kabugu ekstresinin
anti-kanser?, antimikrobiyall8, anti-
enflamatuvar!® ve anti-diyabetik etkinlige sahip
oldugu bilinmektedir!2. Bu gibi biyolojik etkileri
bilinen nar kabugu ekstresinin, bagisiklik
sistemini bozan bir hastalik olan diyabet
varligina ek olusacak bir sepsis durumunda
yeterince faydal etkiler gosterebilecegi heniiz
arastirilmamistir.

Bu ¢alismanin amaci, diyabetik sartlarda sepsis
ile indiiklenen akciger hasarina karsi nar
kabugu ekstresinin anti-oksidan ve anti-sitokin
ozelliklerini arastirmaktir.

YONTEMLER
Bitki Ekstraksiyonu

Ticari olarak satin alinan nar meyvesinin
kabuklar1 soyularak, dogrudan giines 15181
almayan ve kuru hava akiminin saglandigi bir
ortamda seyrek serilerek kurutuldu. Kurutulan
kabuklar  égiitiiciide  ogitildi.  Ogiitiilen
kabuklardan 50 gram alinarak ekstraksiyon
cozlcisu ile yikanan kartus igcerisine konuldu.
Kartus 500 mL’lik Soxhlet ekstraktorii igerisine
yerlestirildi ve kaynama balonuna 650 mL
¢oziicii konuldu. Coziicii berraklasana kadar
ekstrakte (20-30 sifon) edildi. Eksraksiyon
coziiciisii olarak etanol kullanildi. Elde edilen
sivi eksrakt mavi band stlizge¢ kagidindan
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stiziilerek partikiilleri uzaklastirildiktan sonra,
rotary evaporatér ile 50-55 °C'de c¢oziici
ucuruldu. Coziiclisiinden tamamen
uzaklastirllan nar kabuk ekstrakti tartilip
saklama kutusuna konularak +4 2C’de muhafaza
edildi 2.

Hayvanlar

Bu ¢alismada, 250-300 gram agirhiginda, 30 adet
erkek Albino Wistar sigan kullanildi. Sicanlar
Atatiirk  Universitesi deney  hayvanlari
arastirma merkezinden temin edildi. Sicanlar
plastik kafeslerde altlarinda talasla barindirildi.
Barindiklari yerin sicakligr 22+1°C ve aydinligi
12/12 saat gece/giindiiz dongiisiinde olacak
sekilde ayarlandi. Hayvanlara standart yem ve
cesme suyu ad libitum verildi. Laboratuvar
hayvanlarinin kullaniminda ve bakiminda
ulusal rehberlere ve etik kurallara uygun
davranilmistir. Etik  kurul izni Atatiirk
Universitesi deney hayvanlar1 yerel etik
kurulundan alinmistir. Etik kurul izin belge
numarasi: 2020/2-42.

Sicanlar rastgele 5 gruba ayrildi. Grup basina
hayvan sayisi 6'dir.

Gruplar:

Grup 1: Kontrol

Grup 2: Sepsis

Grup 3: DM+S (Diyabet + Sepsis)

Grup 4: DM+S+NKE250 (Diyabet + Sepsis + Nar
kabugu ekstresi 250 mg/kg)

Grup 5: DM+S+NKE500 (Diyabet + Sepsis + Nar
kabugu ekstresi 500 mg/kg)

Streptozosin ile Olusturulan Diyabet Modeli

Diyabet intraperitonel (i.p.) streptozosin (STZ)
uygulamasiyla olusturuldu (grup 3, 4 ve 5’te).
Tek doz 55 mg/kg STZ, taze hazirlanan 0,1 M
pH:4,5 olan sitrat tamponunda ¢ézlindiiriilerek
uygulandu. ilag tasiyic1 tampon kontrol ve sepsis
gruplarina uygulandi. STZ enjeksiyonundan 72
saat sonra acglik kan sekeri seviyeleri kuyruk
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veninden alinan orneklerden glukometre (On
call Plus) ile o6lciildi. A¢lhik kan sekerleri 250
mg/dl'den yiiksek ¢ikan sicanlar diyabet
olduklar1 kabul edildi?t22. Diyabet olustugu
tespit edildikten sonra nar kabugu ekstresi 250
mg/kg ve 500 mg/kg dozlarinda gastrik gavaj
ile oral olarak 10 giin boyunca uygulandi.
Ekstrelerin uygulanmasi: Sivi haldeki ekstre
(dozlara gore hesaplanarak) belirlenen
miktarlarda tartildi ve saf suda ¢oziindiiriilerek,
sican basina 1 ml olacak sekilde uygulandi.
Kontrol, sepsis ve DM+S gruplarina ayni
hacimde saf su uyguland..

Lipopolisakkarit ile Olusturulan Sepsis
Modeli

Diyabet olustugu tespit edildikten 10 giin sonra,
5 mg/kg dozunda lipopolisakkarit (LPS) kontrol
grubu hari¢ diger gruplara uygulandi.
Lipopolisakkarit serum fizyolojikte coziilerek
i.p. uygulandi. Sepsis olusturulduktan 12 saat
sonra deney sonlandirildi. Bu amagla, 100
mg/kg ketamin+15 mg/kg ksilazin
kombinasyonuyla anestezi yapilan hayvanlarin
akcigerleri c¢ikarildi ve biyokimyasal ve
molekiiler analizler i¢in -802C’de sakland.

Akciger Dokusunda Biyokimyasal
Parametrelerin Olgiilmesi

Tim akciger dokular1 TissueLyser II (Qiagen,
Hilden, Germany) cihazinda sivi azot yardimiyla
toz haline getirildi. Yaklasik 100 mg toz doku 1
ml fosfat buffer salinde (PBS) homojenize edildi
ve santrifiij edildi. Akciger doku
slipernatantinda, stliperoksit dismutaz (SOD)
aktivitesi 23, glutatyon (GSH) ve malondialdehit

(MDA) seviyeleri daha onceki
calismalarimizdaki gibi enzime bagh
imminosorban analiz  (ELISA) metodu

kullanilarak manuel olarak o6lg¢iildii3. Protein
miktarlar1 Lowry yontemi kullanilarak manuel
Olgtldi. Tim veriler, mg proteine oranlanarak
ortalama * standart sapma (SD) olarak
gosterildi.

Total RNA saflastirilmasi ve cDNA sentezi

mRNA sentezi ve komplementer DNA (cDNA)
onceki calismalarimizdaki yontemlere gore
gerceklestirildi®2425. Homojenize edilen akciger
dokular1 grup i¢i havuz yapilarak 20 mg
dokudan mRNA elde edildi. Total mRNA,
RNeasy Mini Kit kullanarak QIACUBE (Qiagen,

Hilden, Germany) cihazinda treticinin
talimatlar1 dogrultusunda saflastirildi. RNA
ornekleri High Capacity cDNA Reverse

Transcription Kit (Applied Biosystems, CA,
USA) kullanilarak ters transkripte edildi.

Gen ekspresyonunun rélatif degerlendirilmesi

TNF-a ve IL-1f3'nin nispi mRNA ekspresyon
analizi Tagqman Gene Expression kit
kullanilarak StepOne Plus Real Time PCR
(Applied Biosystems) cihazinda gergeklestirildi.
B-actin housekeeping gen olarak kullanildi
RealTime PCR’da si¢an i¢in tlretilen TNF-q, IL-
1B ve B-actin primerleri kullanilarak spesifik
tespit yontemi uygulandi. Primerlerin temin
edildigi markaya gore Primerlerin
oligoniikleotid dizilimi veya temin edilen
kodlar1 soyledir: Rat TNF-o; forward, 5’-GCT
CCC TCT CAT CAG TTC CA-3’; reverse, 5’ CTC
CTC TGC TTG GTG GTT TG-3' (Primer Design),
rat IL-13; Rn00580432_m1 (Life Tech.), rat B-
actin; forward, 5’-TGG TGG GTA TGG GTC AGA
AG-3’; reverse, 5'-GAC AAT GCC GTG TTC AAT
GG-3’ (Primer Design). Her 6rnekicin, 9 ul cDNA
(100 ng), 1 pl Primer Perfect Probe mix ve 10 pl
QuantiTect Probe PCR Master mix (Qiagen,
Hilden, Almanya) kullanilarak her bir hedef gen
icin ayr1 ve ¢ tekrar olacak sekilde 96
kuyucuklu bir optik plaka kullanilarak yapilda.
Her 20 pl'lik reaksiyonda. Plakalar, 50°C'de 2
dakika ve 95°C'de 10 dakika 1sitild1 ve daha
sonra 94°C'de 15 saniye ve 60°C'de 60 saniye
boyunca 40 dongii uygulandi. Tiim ekspresyon
verileri, 2-AACt yontemi kullanilarak kontrol
grubuna kiyasla kat degisimi olarak ifade
edildi?e.

istatistiksel Analiz
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Calismanin verileri IBM SPSS 20.0 istatistik
programinda degerlendirildi. Biyokimyasal ve
molekiiler analiz verilerine normal dagilim
testleri uygulandi1 ve skewness ve kurtosis
degerlerinin -2 ve 2 arasinda olmasiyla verilerin
normal dagildig1 gorildii?’.  Varsayimlar
karsilandigindan sonuclar tek yonli varyans
analizine tabi tutuldu?8. Gruplar arasindaki
farklar Duncan c¢oklu Kkarsilastirma testi ile
belirlendi (p <0.05). Tiim sonuglar her grup icin
ortalama * SD olarak ifade edildi.

BULGULAR

Akciger Dokusunda Antioksidan Parametre
Sonugclar:

Kontrol =~ grubundaki  degerlerle (SOD:
27,43+#2,17 GSH: 2,55+0,19 MDA: 0,87%0,02)
karsilastirildiginda, sepsis grubunda SOD
aktivitesinin (14,19+0,72) ve GSH seviyesinin
(0,86+0,12) anlamh bir sekilde azaldigi, MDA
seviyesinin (1,67+0,07) anlaml bir sekilde
yukseldigi  goriildi. Kontrol ve sepsis
gruplariyla karsilastirildiginda, DM+S grubunda
SOD aktivitesinin (11,63+1,15) ve GSH
seviyesinin (0,77+0,06) anlamli bir sekilde
azaldigl, MDA seviyesinin (2,28+0,08) ise
anlamli bir sekilde arttigr goriilldi. DM+S
grubuyla karsilastirildiginda ise, nar kabugu
ekstresi uygulamasinin SOD  aktivitesini
(DM+S+NKE250: 16,81+0,65, DM+S+NKE500:
25,49%0,89) ve GSH seviyesini (DM+S+NKE250:
1,37+0,08, DM+S+NKE500: 2,36+0,1) anlamh
bir sekilde ytkselttigi ve MDA seviyesini
(DM+S+NKE250: 1,42+0,09,
DM+S+NKE500:0,93+0,08) anlamli bir sekilde
azalttig1 goriildi. SOD, GSH ve MDA sonuglarinin
timiinde, DM+S+NKE250 ve DM+S+NKE500
gruplarn arasinda anlamli bir farklilik oldugu

gorildi. Bunun sonucunda, nar kabugu
ekstresinin etkilerinin doza bagh oldugu
bulundu (Grafik 1).
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Grafik 1: Nar kabugu ekstresinin akciger dokusunda SOD
aktivitesi, GSH ve MDA seviyesi lzerine etkileri. Ayni
harfe sahip barlar istatistiksel olarak farkli degildir;
harfleri farkli olan barlar Duncan testine gore gruplar
arasinda anlamh farkliliklar oldugunu gosterir (p <0.05).
Sonuglar ortalama+SD'dir. n=6. DM: Diabetes Mellitus, S:
Sepsis, NKE250: Nar kabugu ekstresi 250 mg/kg,
NKE500: Nar kabugu ekstresi 500 mg/kg.

Akciger Dokusunda TNF-a ve IL-13 mRNA
Ekspresyon Sonuclari

Kontrol grubundaki degerlerle (TNF-a: 1+0,01,
IL-1B8: 1,01£0,01) karsilastirildiginda, sepsis
grubunda TNF-a (16,62+0,43) ve IL-1f
(13,85£0,45) mRNA ekspresyonlarinin anlamh
bir sekilde arttig1 bulundu. Kontrol ve sepsis
gruplariyla karsilastirildiginda, DM-S grubunda
TNF-a (24,16+0,81) ve IL-18 (17,07%0,47)
mRNA ekspresyonlarinin anlamli bir sekilde
yukseldigi goriildi. DM-S grubuna goére, nar
kabugu ekstresi uygulanan gruplarda doza baglh
olarak TNF-a (DM+S+NKE250: 10,72+0,38,
DM+S+NKE500: 4,04+1,47)  ve IL-1B
(DM+S+NKE250: 9,81+0,51, DM+S+NKE500:
3,33+0,61) mRNA ekspresyonu seviyelerinin
anlaml bir sekilde dustiigi tespit edildi. TNF-a
ve IL-1B mRNA ekspresyon sonuclarinda,
DM+S+NKE250 ve DM+S+NKE500 gruplar:
arasinda anlamh bir farkhilik oldugu bulundu.
Bunun sonucunda, nar kabugu ekstresinin
etkilerinin doza bagh oldugu goriildi (Grafik 2).
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Grafik 2: Nar kabugu ekstresinin akciger dokusunda
TNF-a ve IL-13 mRNA ekspresyon seviyeleri iizerine
etkileri. Ayni harfe sahip barlar istatistiksel olarak farkl
degildir; harfleri farkli olan barlar Duncan testine gore
gruplar arasinda anlamli farkhliklar oldugunu gésterir (p
<0.05). Sonuglar ortalama+ SD'dir. n=6. DM: Diabetes
Mellitus, S: Sepsis, NKE250: Nar kabugu ekstresi 250
mg/kg, NKE500: Nar kabugu ekstresi 500 mg/kg.

TARTISMA

Nar (Punica granatum L.) Afrika, giiney ve dogu
Asya, Kafkaslar, kuzey ve giiney Amerika ve
Akdeniz bolgesi olmak lizere diinya tlzerinde
cok genis caplh bir alanda yetistiriciligi yapilan
bitkidir!3. Son yillarda, nar ¢ok islevli olmasi ve
insan diyetindeki besinsel faydasi nedeniyle
popiilerlik kazanmistir. Meyvesi, 06zellikle
hastalik riskini azalttig1 bildirilen tanenler ve
ozellikle  fenolik  bilesikler = bakimindan
zengindir?®. Nar meyve kabugu toplam meyve

agirhginin - yaklagik %50'sini  olusturur ve
genellikle atilir. Bununla birlikte, meyve
kabugu, meyve suyundan daha yiiksek

miktarlarda polifenol bilesikleri icerir ve daha
gliclii biyolojik aktivitelere sahiptir3?. Nar
kabugu ekstresinin  yiiksek antioksidan
kapasitesi 16, anti-kanser 12, antimikrobiyal 18,
anti-enflamatuvar 1° ve anti-diyabetik etkinligi
bulunmaktadir.

Diyabetik hastalarda, saglikli bireylere gore
enfeksiyon riskinin daha fazla oldugu 3 ve
diyabet ile sepsisin birlikte oldugu durumlarda
oksidatif stres ve sitokin miktarinin artmasiyla
hasarin daha gii¢lii hale geldigi bulunmustur3!-
33, Sepsiste olusan bu durumdan o6zellikle de

akcigerin etkilendigi ve diyabetin, septik
akciger hasarini siddetlendirdigi gorillmiistiir3+4.
Sepsis ve diyabet+sepsis konusunda sitokinler
ve oksidatif strese yonelik ¢ok Onemli
calismalar vardir3s. Fakat giiclii antioksidan ve
anti-enflamatuvar ozellikleri olan nar kabugu
ekstresinin diyabet+sepsisli olgularda etkileri
heniiz daha arastirilmamaistir. Bu ¢calismada son
zamanlarda halk arasinda biiytik ilgi géren nar
meyvesi  kabuk  ekstresinin  si¢canlarda
diyabetik-septik akciger hasar1 tzerindeki
muhtemel rolleri incelendi.

Nar kabugu ekstresinin diyabet ve sepsisli
sicanlarin akcigerleri tiizerindeki koruyucu
etkisini arastirmak amaciyla antioksidan
parametrelerin Olclimi gerceklestirildi.
Sepsiste oksidan/antioksidan dengesi
bozulmustur3®. Diyabet+sepsis grubundaki
verilere bakildiginda kontrol grubuna goére SOD
aktivitesi ve GSH seviyesinin azaldigi, MDA
seviyesinin ise arttig1 gorildi. Nar kabugu
ekstresi uygulandiginda ise doza baglh olarak
SOD aktivitesinin ve GSH seviyesinin yiikseldigi,
MDA seviyesinin ise azaldig1 gortildii. Daha 6nce
yapilan bilimsel calismalar bu c¢alismadaki
bulgular:1 destekler niteliktedir. Nar kabugunun
dogal antioksidanlar1 (ellagic asit, gallik asit,
ellagitannen, katesin gibi) icerdigi yapilan
calismalarla tespit edilmistir. Wu ve arkadaslari
yiksek doz nar kabugu ekstresinin SOD
aktivitesinin ve GSH seviyesinin artirdigini ve
MDA  seviyesinin  disirdigini  tespit
etmislerdir3’. Baska bir bilimsel ¢alismada ise
metotreksat ile olusturulan oksidatif strese
karsi nar kabugunun hem tohum hem de kabuk
ekstresi 500 mg/kg dozunda uygulanmis ve
SOD aktivitesinin ve GSH seviyesinin arttig1 ve
saglikliya benzer hale geldigi gorilmiistiir3s.
Daha 6nce yapilan bagka bir calismada, Tavasoli
S. ve arkadaslar1 nar suyu ekstresini sepsiste
denemislerdir ve sepsis indiiksiyonu sonrasi
nar suyu ekstresi uygulanan grupta antioksidan
enzimlerin yiikseldigini bunun yaninda ilging
olarak ayni grupta serum toplam antioksidan

683



durumunun (TAS) diistiigiinii ve karaciger MDA
seviyelerinin yiikseldigini ileri stirmuslerdirl4.

Sepsis durumunda oksidatif stresin artmasina
ek olarak sitokin seviyesinde de bir ytikselis
olmaktadir. Bu nedenle bu c¢alismada nar
kabugu ekstresinin anti-sitokin 6zelliklerini
gostermek amaciyla TNF-a ve IL-13 mRNA
ekspresyon seviyeleri 6lciildi. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, sepsis grubunda TNF-a ve

IL-1  mRNA  ekspresyon  seviyelerinin
yukseldigi  goriildi. Kontrol ve sepsis
gruplariyla karsilastirildiginda, DM+S

grubundaki TNF-a ve IL-13 mRNA ekspresyon
seviyelerinin arttig1 gorildi. DM+S grubuyla
karsilastirildiginda, DM+S+NKE250 ve
DM+S+NKE500 guruplarindaki TNF-a ve IL-1f3
mRNA ekspresyon seviyesinin azaldig1 ve nar
kabugu ekstresinin etkilerinin doza bagh artis
gosterdigi tespit edildi. Literatiire bakildiginda,
nar ekstrelerinin icerigindeki polifenollerin
vicut homeostazi icin o6nemli oldugu
gorilmektedir. Ciinki bunlar enerji
diizenlemesine, kisa zincirli yag asidi (KZYA)
lretimine ve vitamin sentezine katildiklar:
bilinmektedir'3.  KZYA'larin  proliferatorle
aktive edilen reseptorleri (PPAR'lar1) aktive
edebildigi hayvan calismalarinda
gosterilmistir3®. KZYA'lar PPARa'y1 aktive
ederek niikleer faktor kappa (NF-KB) gibi
proenflamatuvarlar1 bloke edebildigi ve NF-
KB’nin inhibisyonu da TNF-q, IL-6, IL-13, COX-2
gibi enflamatuvar genlerin transkripsiyonunu
azalttigr  bilinmektedir'349,  Enflamasyonun
yogun yasandiglr bir hastalik olan kolit
modelinin olusturuldugu bir c¢alismada ise
elajitanen ve elajik asitten zengin nar kabugu
ekstresi uygulamasi ile TNF-a’'nin distigi ve
nar kabugunun anti-enflamatuvar o6zellik
gosterdigi iddia edilmistir4l. Bu sonuclar, bu
arastirmada elde edilen sonuclar1 destekler
niteliktedir.

Sonug olarak, nar kabugu ekstresi antioksidan
ve oksidanlar arasindaki dengeyi diizenleyerek
ve sitokin miktarini azaltarak anti-oksidan ve
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anti-enflamatuvar etkinlik géstermektedir. Bu
sebeplerle, antioksidan/oksidan dengesinin
bozuldugu ve sitokin firtinasinin yogun
goriuldigi diyabet ve sepsis hastaliklarinin
birlikte oldugu durumlarda akciger hasarinda
nar kabugu ekstresinin kullanimi faydali
sonuglar verecektir. Bu konuda ilerleyen
calismalar yapildik¢a nar kabugu ekstresinin
koruyucu yolaklar1 aydinlatilmis olacaktir.
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