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Bu galismada nar (Punica granatum L.) kabugunun saglk agisindan dnemli antioksidan, antimikrobiyal, antidiyabetik,
antienflamatuar ve sitotoksik 6zellikleri arastiriimistir. Nar kabuklari (%33 etanol konsantrasyonu, 78°C, 113 dakika)
ekstrakte edilerek fenolik bilesiklerinin kompozisyonu belirlenmis, yiksek oranda punigalajin, kafeik asit ve epikatesin
icerdigi ve yuksek antioksidan kapasiteye sahip oldugu tespit edilmistir. Elde edilen ekstrakt ayni zamanda, segilen
mikroorganizmalara (Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Aspergillus flavus ve
Aspergillus niger) karsi antimikrobiyal etki gostermis ve en fazla mikrobiyal direnci S. aureus’a (21 mm; 1.87 mg
ekstrakt/mL) karsi oldugu bulunmustur. Ekstrakt a-amilaz ve a-glukozidaz enzimlerini inhibe etmis ve antidiyabetik
ozellik gostermistir. Ayni zamanda ekstraktin enflamasyondan sorumlu ksantin oksidaz ve lipoksigenaz enzimlerini de
inhibe edebildigi ve meme ve kemik kanseri hiicreleri Gzerinde sitotoksik aktiviteye sahip oldugu da gézlenmistir. Nar
kabugu ekstraktinin belirlenen biyolojik aktiviteleri ile gida ve gida disi uygulamalarda kullanilabilecegi sonucuna
variimistir.

Anahtar Kelimeler: Nar kabugu, Antimikrobiyal, Antidiyabetik, Antienflamatuar, Sitotoksik

In Vitro Antidiabetic, Antiinflammatory, Cytotoxic, Antioxidant and Antimicrobial Activities of
Pomegranate (Punica granatum L.) Peel

ABSTRACT

In this study, antioxidant, antimicrobial, antidiabetic, antiinflammatory and cytotoxic properties of the pomegranate
(Punica granatum L.) peel were investigated. The composition of the phenolic compounds of the pomegranate peel
extract (33%, 78°C, 113 min) was determined and it was found to contain high amounts of punigalagin, caffeic acid
and epicatechin. At the same time, the extract was found to have high antioxidant capacity. It showed antimicrobial
activity against selected microorganisms (Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Aspergillus
flavus and Aspergillus niger) and its highest microbial resistance was found to be against S. aureus (21 mm; 1.87 mg
extract /mL). It inhibited a-amylase and a-glucosidase enzymes and showed the antidiabetic property. At the same
time, the extract was able to inhibit xanthine oxidase and lipoxygenase enzymes that were responsible for the
inflammation and its cytotoxic activity on breast and bone cancer cells were also observed. It was concluded that
pomegranate peel extracts could be used in food and non-food applications due to its biological activities.
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GiRiS

Punicaceae ailesinin iginde yer alan nar meyvesi; antik
donemlerden bu yana mistik 6zellikleriyle 6n plana
cikan, oldukga farkli Ozelliklere sahip bir meyvedir.
Binlerce yildir farkli medeniyetler tarafindan, halk
arasinda tedavi amaciyla yaygin olarak kullaniimaktadir
[1]. Nar meyvesinin, hastalik riskini azalttigi bildirilen
tanen ve fenolik bilesikler agisindan zengin olmasi [2],
son yillarda, popllerlik kazanasini saglamis ve
Turkiye’de nar Uretimini 5 kat artirmigtir [3].

insan  viicudundaki  antioksidan  dengesi  farkli
nedenlerden (gevre Kkirliligi, yorgunluk, yas ilerlemesi,
asiri kalori almi ve vylksek yagl diyetler) dolay
oksidanlar lehine gelistiginde, vucut antioksidanlara
intiyag duymaktadir. Fenolik bilesiklerin antioksidan
etkisi  oksidatif sureci azalttigindan, hem insan
vicudunda hem de gida sistemlerinde oksidatif
degisiklikleri kontrol etmede énemli bir rol oynamaktadir
[4]. Son yillarda antibiyotiklerin gelisi-guzel kullanimi ve
insan patojeni bakterilerin ilaglara kargi direng
kazanmalari nedeniyle, antioksidan ve antimikrobiyal
etkili fenolik bilesiklere olan ilgi artmistir. Bu bilesiklerin
ortamda bulunan cesitli bakteri ve kuf tirlerinin
gelismesini engelledigi ve bu mikroorganizmalardan
kaynaklanabilecek gesitli enfeksiyon hastaliklarinin
onune gegilebilecegi ve patojenlerin kontroliinde de etkili
olabilecegi farkli galismalarda saptanmistir [5].

Farkl seviyelerde bitkilerin butiin kisimlarinda bulunan
fenolik bilesiklerin farkli enzimleri inhibe ettikleri,
antialerjen, antimutajen, antikarsinojen, antiglisemik,
antikolesterol, antienflamatuar, antitrombotik,
vasodilatér ve sakinlestirici 6zelliklere sahip olduklari
bildiriimektedir [6-9]. Yapilan ¢alismalarda yiksek
fenolik icerikli gidalara beslenmelerinde yer veren
bireylerde, koroner kalp hastalik risklerinin azaldigi
bildirilmistir  [10]. /n vitro arastirmalarda;  bitki
fenoliklerinin karbonhidrat yikiminda gorevli enzimleri
inhibe etme yetenegi ile antidiyabetik etkileri [11], LOX
inhibe etme kapasiteleriyle antienflamatuar aktiviteleri
[12] ve sitotoksik etkilerinin ylksek olmasi nedeniyle
antikanser etkide énemli rol oynadigi vurgulanmistir [13]

Narin fenolik bilesikler agisindan da zengin oldugu
yapilan birgok ¢alisma ile belirtilmistir [14-17]. Li ve ark.
[18]'nin nar kabuklari Gzerine yaptiklar galismada kabuk
ve posa kisimlarinda, fenolik maddelerin kabukta daha

yuksek oldugu, antioksidan aktivite bakimindan,
posadan daha etkin oldugu saptanmistir. Nar
meyvesinin  ve kabugunun yiksek basingh sivi

kromotografisi (HPLC) ile fenolik bilesikleri kantitatif
olarak incelenmis ve antosiyaninler, gallotanenler,
hidroksisinamik  asit,  hidroksibenzoik  asitler ile
elajitanenler ve gallagil esterleri icerdigi tespit edilmistir
[19]. Yapilan ¢alismalarda; nar kabuklarinin antioksidan
[20-23], antimikrobiyal [23, 24], antidiyabetik etkisi
oldugu [25], ayrica antikanser [26-29] ve antienflamatuar
aktivitelere [30-32] sahip oldugu rapor edilmigtir.

Her ne kadar nar kabuklar ile ilgili galismalar olsa da,
Ozellikle gida ve gida disi endlstriyel boyutta
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uygulamalarda verimli bir sekilde kullanilabilmesi igin,
hala fenolik maddelerin etkin bir sekilde ekstrakte
edildigi, ekstrakte edilen bu bilesiklerin biyolojik
aktivitesinin ¢ok yonli derinlemesine arastirildigi ve
sonuglarin karsilastirildigi calismalara ihtiyac
bulunmaktadir. Bu g¢alismanin amaci nar kabugu
ekstraktinin saglik agisindan dnemli biyoaktif 6zelliklerini
incelemektir. Bu amag¢ dogrultusunda bu ¢alismada nar
kabugu ekstraktlarindan ekstrakte edilen fenolik bilesik
kompozisyonu belirlenmis, ekstraktin  antioksidan,
antimikrobiyal,  antidiyabetik, antienflamatuar  ve
sitotoksik 6zelliklerini arastiriimigtir.

MATERYAL ve YONTEM
Materyal

Nar (Punica granatum L.) kabuklar farkli zamanlarda
yerel marketlerden temin edilen nar meyvesinden elde
edilmis, etlivde (40°C) kurutulduktan sonra toz haline
gelinceye kadar kahve o6gutlicisiinde (Sinbo, Turkiye)
ogutilmas  ve +4°C’de analiz edilinceye kadar
depolanmistir. a-Amilaz (Aspergillus oryzae), a-amilaz
(pankreatik), a-glukozidaz (Saccharomyces cerevisiae),
ksantin oksidaz ve lipoksigenaz enzimleri Sigma-Aldrich
(St. Louis, MO, ABD)'den satin alinmistir. Meme kanseri
MCF-7 (86012803) ve kemik kanseri MG-63 (86051601)
hiicre hatlar da Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, ABD)'den
temin edilmistir. Eosin Metilen Blue (EMB), Chapman
Agar, Sabouraud Glikoz Agar, Mueller Hinton Agar
(MHA) ve Mueller Hinton Broth (MHB) Merck (Merck
KGaA, Almanya) firmasindan alinmistir. E. coli (ATCC
25922), E. faecalis (ATCC 29212), S. aureus (ATCC
29213), A. flavus (ATCC 9170) ve A. niger (ATCC 6275)
mikroorganizmalari Cumhuriyet Universitesi Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari, kaltar
koleksiyonundan temin edilmistir. Akarboz (Glukobay)
Bayerden (Tirkiye), allopurinol (Urikoliz) Sandoz'dan
(Turkiye), metotreksat Kogak-Farma’dan (Turkiye),
ampisilin antimikrobiyal duyarlilik diski Oxoid™ (Thermo
Fisher Scientific, ABD)'den alinmistir. Brownlee Analitik
C18 (4.6 x 250mm, 5um) HPLC kolonu Perkin
Elmerden (ABD) temin edilmistir. Kullanilan diger tim
kimyasallar analitik standartta olup Sigma-Aldrich (St.
Louis, MO, ABD) veya Merck (Merck KGaA, Darmstadt,
Almanya) firmalarindan alinmistir.

Yontem
Ekstraksiyon ve Konsantrasyon

Nar kabuklari; daha 6nceki ¢calismada belirlenen (%33
etanol, 78°C ve 113 dakika) kosulda [33], 200:20 (mL
solvent/g bitki) oraninda solvent ile karistirilarak
ekstraksiyona tabi tutulmus, ekstrakt 6nce 5000 rpm’de
10 dakika santriflj edilmis, daha sonrada oda
sicakliginda filtre edilmistir [34]. Elde edilen filtrat
evaporatdrde (Buchi, R-300, isvigre) konsantre edilerek
kalin ve viskoz bir materyal elde edilmis ve
kullanilincaya kadar -18°C’de saklanmigtir [35].
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Toplam Fenolik Madde Tayini

Nar kabugu ekstraktinin toplam fenolik madde igerigi
Singleton ve Rossi [36] tarafindan 2 N Folin- Ciocalteu
fenol ayiraci kullanilarak tanimlanan ydénteme gore
belirlenmistir. 2 N 100 pL Folin-Ciocalteu fenol ayiraci,
100 pL ekstrakt, 100 pL standart gallik asit ¢ozeltileri,
2.3 mL saf su ve 1 mL %7 sulu sodyum karbonat
cOzeltisi karistirilarak ve oda sicakhginda 2 saat
bekletildikten sonra spektrofotometrede 750 nm dalga
boyundaki absorbanslar dlglimustir. Tim analizler iki
tekrarll ve Ug paralel olarak yapilmis, sonuglar gallik asit
esdegeri (GAE) olarak agiklanmistir.

Toplam Flavonoid igeriklerinin Belirlenmesi

Nar kabugu ekstraktinin toplam flavonoid igeriklerinin
belirlenmesi Zhishen [37] e gbre yapilmistir. Kuarsetin
standart olarak kullaniimig ve O6rnekler sirasiyla %5
NaNO,, %10 AICI; ve 1 M NaOH ile reaksiyona
sokulmustur. Karigsimlarin 510 nm’ de absorbanslari
Olcilmistir ve toplam flavonoid miktarlari kuarsetin
esdegeri (KE) olarak ifade edilmistir.

Fenolik Bilesiklerin Tanimlanmasi

Nar kabugu ekstraktinin fenolik bilesik icerigi kantitatif
olarak HPLC'de tanimlanmistir. Ornekler 0.20 um
boyutlu filtrelerden gegirilip DAD detektore (Diode-Array
Detektor; Perkin EImer Model Flexar, ABD) sahip Perkin
Elmer yiksek basing sivi  kromotografisi (HPLC)
sisteminde Brownlee Analitik C18 (4.6 x 250mm, 5um)
kolonu (Perkin Elmer) ile analiz edilmistir. Ortofosforik
asit ile pH’sI 2.5’e ayarlanan su Solvent A, asetonitril ise
Solvent B olarak kullanilmistir [38]. Ornekler 25 °C’de ve
0.8 mL/dk akis hizi ile %100-%57 su icinde asetonitril
gradienti ile kolondan eliit edilmistir (0- 12 dk %100 A, 8
dk %100-91 A, 12 dk %91-87 A, 10 dk %87-67 A, 18 dk
%67-57 A). Ekstraktin fenolik bilesikleri standart fenolik
bilesiklerin allkonma zamanlari ile karsilastirilarak
tanimlanmis, konsantrasyonlari da farkh
konsantrasyonlarda hazirlanan standartlarin pik alanlari
kullanilarak ¢izilen grafiklere gore hesaplanmisgtir.

Antioksidan Aktivite

Radikal Siipiirme Aktivitesi — DPPH: Nar kabugu
ekstraktinin DPPH (2,2 difenil-1-pikrihidrazil) yontemiyle
antioksidan kapasite tayini Brand-Williams ve ark. [39]
tarafindan agiklanan yonteme goére yapilmistir. Sonuglar
Troloks esdeg@eri (TE) olarak agiklanmigtir.

Demir (lll) indirgeme Antioksidan Giicii — FRAP:
Nar kabugu ekstraktinin FRAP ydntemiyle antioksidan
kapasite tayini Benzie ve Strain [40] tarafindan
tanimlanan yonteme goére yapilmistir. Sonuglar Troloks
esdegeri (TE) olarak agiklanmistir.

Troloks Esdegeri Antioksidan Kapasitesi — TEAC:
Nar kabugu ekstraktinin TEAC ydntemiyle antioksidan
kapasite tayini Re ve ark. [41] tarafindan agiklanan
yonteme goére yapilmistir. Sonuglar Troloks esdegeri
(TE) olarak agiklanmistir.
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Antimikrobiyal Aktivite

Antimikrobiyal aktivite testlerinde kullanilan
mikroorganizmalarin Uretiminde E. coli ve E. faecalis igin
Eosin Metilen Blue (EMB) agar, S. aureus i¢in Chapman
agar (Staphylococcus Selective Agar), A. flavus ve A.
niger i¢in ise Sabouraud glikoz agar kullaniimistir. Nar
kabugu  ekstraktinin  antimikrobiyal  aktivitesinin
belirlenmesinde Ebrahimabadi ve ark. [42] tarafindan
belirtilen disk difizyon ydntemi modifiye edilerek
kullaniimistir. Mikroorganizmalarin kati besiyerlerinde
Uretilmis olup, 18-24 saatlik taze kdiltirlerinden alinan
koloniler serum fizyolojik iginde siispanse edilip, 0.5
McFarland  bulaniklik  tlplyle kiyaslanarak 108
kob/mL’lik dilisyonlari hazirlanmistir. MHA igeren
petrilere bakteri dilisyonundan 100 yL ekim yapilmigtir.
Ekstrakt 6 mm capindaki steril bog disklere emdirilmisg,
diskler petrilere yerlestirildikten sonra bakteriler 37°C’de,
kifler ise 30°C’de 24 saat slreyle inkiubasyona
birakilmis ve inkiibasyon sonunda inhibisyon zonlarinin
caplar dlgulmustir. Kontrol olarak ekstraksiyon solventi,

su ve standart antibiyotik disk olan ampisilin
kullaniimigtir.
Nar kabudu ekstraktinin  minimum  inhibisyon

konsantrasyonunun (MIK) degerlerini belirlemede Oskay
ve ark. [43] tarafindan agiklanan makrobroth yéntemi
esas alinmis ve modifiye edilerek kullaniimistir.
Hazirlanan her bir mikroorganizma kiltirlerinden (18
saatlik) 25 yL (1x108 kob/mL), 3 mL MHB ve 10 mL
farkh dilusyonlarda hazirlanan ekstrakta (80 ug nar
kabugu ekstrakt/mL-0.156 pg nar kabudu ekstrakt/mL)
aktariimistir. Daha sonra bakteriler 37°C’de, kiifler ise
30°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. inkiibasyondan sonra
Uremenin gorulmedigi tuplerdeki en dusuk
konsantrasyonu MIK degeri olarak belirlenmistir. Ayrica
bulaniklik olusmayan tiplerden 50 uL alinarak MHA'ya
ekim yapilmis, biyime olup olmadigi kontrol edilmis ve
bu sekilde Minimum Bakterisit Konsantrasyonu (MBK)
da belirlenmigtir. Kontrol olarak ampisilin kullaniimigtir.

Antidiyabetik Aktivite

Ekstraktin alfa amilaz inhibisyon aktivitesi Worthington
[44] ybnteminin modifiye edilmesiyle ile o6lgiimus,
akarboz pozitif kontrol olarak kullaniimigtir. Ekstraktin ve
akarbozun 0-10 mg ekstrakt (akarboz)/mL arasinda
degisen konsantrasyonlar hazirlanmis ve kuf ve
pankreatik kokenli iki a-amilazi inhibe etme kapasiteleri
belirlenerek  antidiyabetik  aktiviteleri  dlgtlmustar.
Enzimlerin uygun konsantrasyonu ©6n denemelerle
secilmis, her iki a-amilazdan (kdf a-amilaz: 29 U/mL ve
pankreatik a-amilaz: 36 U/mL) 0.5 mL alinarak, 0.5 mL
ekstrakt ya da akarboz (0-10 mg ekstrakt/mL veya 0-10
mg akarboz/mL) ile 10 dakika 25°C’de On inkiibasyona
birakilmigtir. Daha sonra enzim/ekstrakt (akarboz)
karisimi Gzerine 20 mM pH 6.9 fosfat tamponu iginde
hazirlanmis 0.5 mL %7lik patates nisastasi c¢ozeltisi
eklenmis ve 25°C’de 30 dakika reaksiyona birakilmistir.
Reaksiyon sonucu olusan indirgen seker miktar
Dinitrosalisilik Asit (DNS) yontemi ile glikoz standardi
kullanilarak belirlenmistir [45] (1 mL 6rnek, 1.5 mL DNS
¢gozeltisi ile  karistinlmig, 100°C'de 5 dakika
kaynatilmistir, olusan renk spektrofotometrede 560
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nm’de okunmustur). Ekstraktin her iki a-amilaz enzimi
inhibe etme kapasitesi asagidaki formile gore
hesaplanmistir;

inhibisyon (%)= [(A1- A2)/A1]x100

A::  ekstrakt/akarbozun  kullanilmadan  enzimatik
reaksiyon sonucu elde edilen karigimin indirgen seker
miktari, A;: ekstrakt/akarboz kullanildiginda enzimatik
reaksiyon sonucu elde edilen karigimin indirgen seker
miktanidir. Ekstraktlarin inhibisyon kapasitesi enzim
aktivitesinin %50’sini inhibe eden konsantrasyon (ICso)
olarak belirlenmisgtir.

Ekstraktin, a-glukozidaz inhibisyon aktivitesi
Worthington [44] y6nteminin  modifiye edilmesiyle
Olglilmls, akarboz pozitif kontrol olarak kullaniimistir. a-
Glukozidaz enziminin uygun konsantrasyonu (0.40
U/mL) ©6n denemelerle segilmis olup, enzim
cozeltisinden 0.5 mL alinarak, Uzerine 0.5 mL fosfat
tamponu (20 mM, pH 6.9) eklenmis, bunu takiben 0.5
mL ekstrakt ya da akarboz c¢ozeltisinin  farkl
konsantrasyonlari  (0-10 mg ekstrakt veya 0-10 mg
akarboz/mL) eklenerek 5 dakika 25C'de 6n
inkiibasyona birakiimigtir. On inkiibasyondan sonra 0.5
mL 5 mM p-nitrofenil-a-D-glukapiranozid  ¢ozeltisi
eklenerek reaksiyon baslatiimis ve 37°C’de 20 dakika
inkibasyona birakilmistir. Reaksiyon 2 mL 0.1 M
Na,COs3 ile sonlandirilarak olusan renk
spektrofotometrede 405 nm’de Slgllmustir. Nar kabugu
ekstraktinin  a-glukozidaz enzimini inhibe etme
kapasitesi asagidaki formile gére hesaplanmistir;

inhibisyon (%)= [(A1- A2)/A1]x100

A;:  ekstrakt/akarbozun  kullaniimadan  enzimatik
reaksiyon sonucu elde edilen karisimin absorbansi, A:
ekstrakt/akarboz kullanildiinda enzimatik reaksiyon
sonucu elde edilen karisimin  absorbansidir.
Ekstraktlarin inhibisyon kapasitesi enzim aktivitesinin
%50’sini inhibe eden konsantrasyon (ICso) olarak
belirlenmistir.

Antienflamatuar Aktivite

Ekstraktin lipoksigenaz inhibisyonu aktivitesi Alaba ve
ark. [46]'na gore yapilmistir ve kuarsetin pozitif kontrol
olarak kullanilmistir. Lipoksigenaz enzimi 0.1 M pH 8.0
fosfat tamponu igcinde 8460 U/mL aktiviteye sahip olacak
sekilde, linoleik asit ise 1980 ymol/L konsantrasyonunda
hazirlanmistir. Lipoksigenaz enziminden 50 pL, fosfat
tamponundan (0.1 M, pH 8.0) 2740 uL ve 0-8 mg/mL
arasinda degisen nar kabugu ekstraktindan (veya O-
1.13 mg/mL kuarsetin) 10 uL alinarak hazirlanan
karisim 25°C’de 5 dakika 6n inkiibasyona birakilmistir
ve slUre sonunda 200 pL linoleik asit eklenerek
reaksiyon baglatiimistir.  Reaksiyonun absorbansi
spektrofotometrede 234 nm’de 5 dakika boyunca 30
saniyelik araliklarla dlgilmustir. Enzimin  uygun
konsantrasyonu yukarda aciklanan yontemde
ekstrakt/kuarsetin ¢ozeltisinin fosfat tampounu ile ikame
edilmesi ile belirlenmistir. Ekstraktin lipoksigenaz
enzimini inhibe etme kapasitesi asagidaki formile goére
hesaplanmigtir;
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inhibisyon (%)= [(A1- A2)/A1]x100

Aq: ekstrakt/kuarsetin kullanilmadan enzimatik reaksiyon
sonucu elde edilen karisimin absorbansi, Au:
ekstrakt/kuarsetin kullanildidinda enzimatik reaksiyon
sonucu elde edilen karisimin absorbansidir. Ekstraktin
inhibisyon kapasitesi enzim aktivitesinin %50’sini inhibe
eden konsantrasyon (ICso) olarak belirlenmistir.

Ekstraktin ksantin oksidazi inhibe etme aktivitesi, Nessa
ve ark. [47]in belirttigi yonteme goére ve allopurinol
pozitif kontrol olarak kullaniimasiyla belirlenmistir.
Konsantre haldeki bitki ekstraktinin veya allopurinolun 0-
10 mg ekstrakt (allopurinol)mL arasinda degisen
konsantrasyonlari  hazirlanmigtir.  Ksantin  oksidaz
enziminden (0.1 U/mL) 0.1 mL alhinmig, 1.9 mL fosfat
tamponu (0.1 M, pH 7.5) ile kanstirnlmigtir. Farkh
konsantrasyonlardaki bitki ekstrakti/allopurinolden (0-10
mg/mL) 1 mL bu karigima ilave edilmistir ve 25°C’de 5
dakika 6n inkibasyona birakiimistir. Daha sonra 1 mL
ksantin  (1.52 mg/mL) eklenerek 25°C’de 10 dakika
inkibe edilmistir. Reaksiyon 1 mL 1 M HCI ile
sonlandirilarak Urik asit olusumu 295 nm’de Slglimustdr.
Ekstraktin ksantin oksidaz enzimini inhibe etme
kapasitesi asagidaki formile gore hesaplanmistir;

inhibisyon (%)= [(A1- A2)/A1]x100

A::  ekstrakt/allopurinol  kullaniimadan  enzimatik
reaksiyon sonucu elde edilen karigsimin absorbansi, A::
ekstrakt/allopurinol kullanildiginda enzimatik reaksiyon
sonucu elde edilen karisimin absorbansidir. Ekstraktin
inhibisyon kapasitesi enzim aktivitesinin %50’sini inhibe
eden konsantrasyon (ICso) olarak belirlenmistir.

Sitotoksik Aktivite

Ekstraktin sitotoksik aktiviteleri, Betancur-Galvis ve ark.
[48] ile Horakova ve ark. [49] tarafindan belirtilen
yontemlerin modifiye edilmesi ile meme kanseri (MCF-7)
ve kemik kanser (MG-63) hiicrelerine karsi belirlenmistir.
Nar kabugu ekstraktindan 0.2 g alinip 1 mL DMSO’da
¢6zllimis ve 0.22 pm’lik filtrelerden gegiriimistir.
Oncelikle MCF-7 ve MG-63 kanser hiicreleri, Dulbecco’s
Modified Eagle Medium (DMEM) ve RPMI 1640 (icerigi
L-glutamin, 2g/L NaHCO3) besiyerinde, %5 CO; igeren
etivde 37°C’de gelistiriimis ve buradan pleytteki hlcre
miktari 1x10* hiicre/kuyucuk olacak sekilde 100 pL ekim
yapiimigtir. Pleytler %5 CO. igeren etlivde 37°C’'de 24
saat gelismeleri icin inkibe edilmis, 24 saat sonunda
hicrelerin Gzerine 100’er pL taze besiyeri eklenmis, bu
islemi takiben 20 yL konsantrasyonu 8.33-266.62 ug/mL
arasinda degisen bitki ekstrakti ilave edilip tekrar
37°C’de 24 saat inkibe edilmistir. Sire sonunda
pleytteki orneklerin Uzerine 10 yL MTT (3-4,5-dimetil-
tiyazolil-2,5-difeniltetrazolyum bromid) eklenmis 2 saat
daha 37°C’de inkibasyona birakilmis, daha sonra
Uzerlerine 100 pL %71’lik Sodyum Dodesil Silfat (SDS)
ilave edilerek 10 dakika calkalanmis (100 rpm) ve
olusan renk mikropleyt okuyucuda (BioTek, Epoch,
ABD) 540 nm’'de okunmustur. Doksorubisin ve
metotreksat (0.2 g/mL DMSO) pozitif kontrol olarak
kullaniimistir. Ekstraktin sitotoksik aktiviteleri asagidaki
formile gore hesaplanmistir;
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inhibisyon (%)= [(A1- A2)/A1]x100

A::  Ekstrakt eklenmeyen pleytteki  kuyucugun
absorbansi (sadece hicre), A,: Ekstrakt eklenen
pleytteki kuyucugun absorbansi. Ekstraktlarin sitotoksik
aktiviteleri;  hiicrelerin %50 sini inhibe eden
konsantrasyonlari (ICsp) olarak belirlenmistir.
BULGULAR VE TARTISMA

Fenolik Bilesiklerin Ekstraksiyonu ve
Tanimlanmasi

Literatirde nar kabugu ekstraksiyon veriminin

uygulanan yontem, sure ve sicaklik gibi parametrelere
ilaveten kullanilan ¢6ziculerinde toplam fenolik madde,
toplam flavonoid madde igerikleri ve verim (zerinde
etkisinin ~ 6énemli oldugu belirtiimigtir  [50].  Nar
kabuklarindan 78°C de, 113 dakika boyunca %33 etanol
konsantrasyonu ile fenolik bilesikleri iceren ekstrakt elde
edilmistir. Elde edilen ekstrakt evaporatdrde konsantre
edilerek, suda ¢6zinlir madde konsantrasyonu %42.37
olan viskoz bir ekstrakt elde edilmistir. Elde edilen
ekstraktin toplam fenolik ve flavonoid madde miktarlari
Tablo 1’de verilmistir.

Nar kabugu ekstraktinin  fenolik  bilesiklerinin
tanimlanmasi HPLC ile yapilmis ve sonuglar Tablo 2'de

sunulmustur. Ekstrakta 14 adet fenolik bilesik
tanimlanmis ve en fazla punigalajin igerdigi, bunu kafeik
asit, epikatesin ve ferulik asitin izledigi gértlmektedir
(Tablo 2). Nar kabugu ile ilgili yapilan bir ¢alismada
gallik asit (2.69 mg/g), punikalajin (64.98 mg/g), katesin
(12.65 mg/g), klorojenik asit (0.35 mg/g), kafeik asit
(0.02 mg/qg), epikatesin (0.94 mg/g), rutin (0.36 mg/g) ve
elajik asit (2.83 mg/g) tanimlanmistir [51]. Diger bir
calismada gallik asit (71 mg/g), punikalajin (296 mg/g),
kuarsetin (40 mg/g), kaempeferol (62 mg/g), kafeik asit
(11 mgl/g), sinapik asit (17 mg/g), kumarik asit (32
mg/g), elajik asit (18 mg/g) ve ferulik asit (28 mg/g)
icerdigi bulunmustur [52].

Bu calismada nar kabugu ekstraktinda gallik asit,
katesin, klorojenik asit, kafeik asit, epikatesin, elajik asit,
ferulik asit, kuarsetin, kaempeferoliin yaninda pirogallol,
siringik asit, 2,4 hidroksibenzoik asit, vanilik asit,
rosmarinik asit ve naringenin tanimlanmig ve literature
benzer sonuglar elde edilmistir. Gil ve ark. [53]
tarafindan yapilan arastirmada, nar kabugunun ylksek
oranda elajik asit, gallik asit ve bu bilesiklerin izomerleri
icerdigi ifade edilmistir. Bu galismada elajik asit 23.53
mg/mg nar kabugu ekstrakti, gallik asit ise 10.19 mg/mg
nar kabugu ekstrakti olarak bulunmus ve nar kabugu
ekstraktinin saglik agisindan oldukga 6nemli fenolik
bilesikleri icerdigi tespit edilmistir.

Tablo 1. Nar kabugu ekstraktinin toplam fenolik, toplam flavonoid

ve antioksidan aktivitesi

Nar Kabugu Ekstrakti

Toplam Fenolik

(mg GAE/g ekstrakt) 540.26+0.02

Toplam Flavonoid

(mg KE/g ekstrakt) 22.010.01

Antioksidan Aktivite _DPPH 4.48+0.02

(umol TE/g ekstrakt) _TEAC 5.31+0.02
FRAP 13.36+£0.03

*E:Ekstrakt

Tablo 2. Nar kabugu ekstraktinin HPLC’de tanimlanan fenolik

bilesik icerikleri

No Fenolik Bilesik Nar Kabugu (mg/g ekstrakt)
1 Gallik asit 10.1940.21
2 Kafeik asit 53.28+0.98
3 Ferulik asit 40.63+0.76
4 Katesin 26.81+0.52
5 2,4 hidroksibenzoik asit 16.84+0.35
6 Klorojenik asit 14.04+0.30
7 Elajik asit 23.53+0.45
8 Vanilik asit 26.25+0.49
9 Kuarsetin 27.60+0.58
10 Epikatesin 51.93+0.98
11 Kaempeferol 10.69+0.18
12 Rosmarinik asit 6.8310.13
13 Naringenin 5.66+0.09
14 Punigalajin 168.01+3.32
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Nar Kabugu Ekstraktinin Antioksidan ve
Antimikrobiyal Aktivitesi
Antioksidan aktiviteye sahip bilesiklerin yapilar ve

Ozellikleri birbirinden ¢ok farkli oldugundan, tek bir
yontem ile 6lgim yetmemekte, birden fazla Olgiim
yontemi ile antioksidan aktivitenin degderlendiriimesi
gerekmektedir [54]. Incelenen nar kabugu ekstraktinin
DPPH, FRAP ve TEAC ile dlgllen antioksidan aktiviteleri
sirasiyla 4.48 pmol TE/g ekstrakt, 13.36 umol TE/g
ekstrakt ve 5.31 ymol TE/g ekstrakt olarak bulunmustur
(Tablo 1). Nar kabugu ile daha 6nce yapilan ¢alismalar
incelendiginde farkli sekillerde kurutulan ekstraktlarin
antioksidan kapasitesinin  351.36-595.71 pumol TE/g
(DPPH) ve 871.73-1056.34 pmol TE/g ekstrakt (TEAC)
olarak bildirilmistir [22]. Nar kabuklarinin alti farkl
solvent ile hazirlanan ekstraktlarinda, en ylksek
ekstraksiyon verimin etanol ile hazirlanan ekstraktlarda
(>%50); radikal suplrme aktivitesinin ise metanol ile
hazirlan ekstraktlarda yiksek (DPPH>%70) oldugu
belirtiimistir [21]. Diger bir galismada ise etanol ile
hazirlanan ekstraktlarda antioksidan aktivite 179.85 mM
TE/g ekstrakt (TEAC) ve 208.91 ug/mL (DPPH) olarak
belirlenirken [55], %80 metanol ekstraksiyonu sonucu
1000 ug/mL olarak hazirlanan nar  kabugu
ekstraktlarinin DPPH ¢dzeltisinin rengini %71.65-83.56
oraninda actigi tespit edilmistir. [56]. Bu ¢alismada elde
edilen sonuclar diger c¢alismalarla karsilastinldiginda
ekstraktlarin antioksidan aktivitelerinin literatiirden farkli
olmasinin nedenleri olarak, ekstraksiyon kosullarinin,

kullanilan solventin ve en Onemlisi ekstraksiyon
sonucunda  ekstrakta  uygulanan  kurutma ve
konsantrasyon iglemlerinin derecesi ve farkhhd ile

antioksidan aktiviteyi ifade etmede kullanilan ydntem
farkhgi gibi etmenlerden kaynaklanabilecegi
dusundlmustar.

Tablo 3. Nar kabugu ekstraktinin antimikrobiyal aktivitesi*

Mikroorganizma gelismesini durdurmak ve daha
sonrasinda  olusabilmesi  muhtemel ikincil  bir
enfeksiyonun 6nline gecebilmek, bitkisel kdkenli

antimikrobiyal ajanlarda beklenen 6zelliklerdir [57]. Bu
calismada, gida kaynaklh cgesitli enfeksiyonlara
(bakteriler) ve intoksikasyonlara (kifler) neden olan
bircok bakteri ve kuf arasindan en 6nemli ve en sik
karsilagilan mikroorganizmalar secilmig, nar kabugu
ekstraktinin  disk difizyon ve MIK yontemleri ile
antimikrobiyal aktivitesi incelenmis ve sonuglar Tablo
3’te sunulmustur. Mikroorganizmalar arasinda, ekstrakt
en fazla inhisyonu S. aureus’a karsi gostermis (21.00
mm), E. coli’yi ise en disuk oranda inhibe etmistir (16.50
mm). A. flavus ise, A. niger'e gore ekstrakta daha fazla
direng gdstermistir (21.00 mm>17.50 mm). E. faecalis
icin belirlenen inhibisyon zonu ise 18.50 mm’dir (Tablo
3). Ekstraktin MIK degerleri bakterilerden S.aureus,
kiflerden ise A.nigere karsi en dusik degerleri
gostermis ve 1.87 mg ekstrakt/mL olarak olgtimustur
(Tablo 3). Daha onceki calismalarda, nar kabugu
ekstraktinin MiK degeri Listeria monocytogenes igin 1.5
mg/mL, S. aureus igin 1.5 mg/mL ve E. coli igin 3 mg/mL
bulunmus ve nar kabugunun gram(+) bakteriler Gzerinde
daha etkili oldugu bildirilmigtir [24]. Farkl bir galismada
S.aureus (0.39 mg/mL) lzerinde E.coliye (0.78 mg/mL)
gore daha etkin bulunmustur [20]. Diger bir ¢galismada
ise metanol ile ekstrakte edilmis nar kabugu ekstraktinin
farkli patojen mikroorganizmalar (Salmonella spp, E.
coli, S. aureus, L. monocytogenes, Pseudomonas
aeruginosa) Uzerindeki MIK degerleri 20-50 mg/mL
arasinda degistigi belirtiimistir [58]. Sonuglar bu ¢alisma
bulgular ile paralellk gdstermis olup, nar kabugu
ekstraktlarinin, gerek gidalarda, gerekse gida disi
uygulamalarda oksidatif degisimleri ve istenmeyen
mikrobiyal aktiviteleri kontrol etmek amaciyla kullanim
potansiyeli olabilecegini gostermigtir.

. . Nar kabugu ekstraktinin Ampisilin inhibisyon Nar Kabugu Ampisilin
Mikroorganizma inhibisyon zon ¢api (mm) zon gapi (mm) (mg ekstrakt/mL) (mg/mL)
MiIK 1.87+£0.00 0.48+0.00
S. aureus 21.00£1.00 26.00 N N
MBK 1.87- Ureme yok 0.48- Ureme yok
. MiK 3.75£0.00 0.48+0.00
E. faecalis 18.50+£0.71 24.00 ) )
MBK 3.75_Ureme yok 0148_Ureme yok
. MiK 3.75£0.00 0.96+0.00
E.coli 16.50+£0.71 23.50 ) 3
MBK 3.75- Ureme yok 0.96- Ureme yok
. MiK 1.87+0.00 0.96+0.00
A.niger 21.00£0.00 25.50 . N
MBK 1.87- Ureme yok 0.96- Ureme yok
MIK 3.75+0.00 0.96+0.00
A flavus 17.50+£0.71 25.00 N N
MBK 3.75- Ureme yok 0.96- Ureme yok

*: Disk Gap1 = 6mm
Nar Kabugu Ekstraktinin Antidiyabetik Aktivitesi

Diyabet tedavisinde tercih edilen ilaglarin bir grubu,
metabolizmada karbonhidrat yikimindan sorumlu a-
amilaz ve a-glukozidaz gibi enzimleri inhibe ederek,
karbonhidratlarin glukoza pargalanmasini kontrol altina
almaktadir [59]. Daha onceki yapilan c¢alismalarda
fenolik bilesiklerin bu enzimleri inhibe edebilecegi ve
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karbonhidrat emilimini geciktirerek bir antidiyabetik
ajandan beklenen yukarda belirtilen roli Ustlenebilecegi
belirtiimistir [60, 61]. Bu c¢alismada nar kabugu
ekstraktinin antidiyabetik 6zellikleri; kuif (Aspergillus
oryzae) ve pankreatik kdkenli a-amilaz ile a-glukozidaz
(Saccharomyces cerevisiae) enzimlerini inhibe etme
kapasitesi ile arastirilmistir ve ekstraktinin ICso degeri ile
akarboz esdegeri (AE) Tablo 4’te sunulmustur. Nar
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kabugu ekstraktinin; kif ve pankreatik a-amilaz konsantrasyonu ise sirasiyla 6.04 mg/mL, 7.11 mg/mL
enzimlerinin %50 aktivitesini inhibe eden miktarlar ve 7.66 mg/mL olarak bulunmustur. Tablo 4’ten de
sirasiyla 8.72 mg ekstrakt/mL ve 10.11 mg ekstrakt/mL, gorllecegi uzere nar kabuk ekstraktinin akarboza en
a-glukozidaz enziminin %50 aktivitesini inhibe eden yakin esdegeri kuf kokenli a-amilaz enziminde
deger ise 10.77 mg/mL olarak belirlenmistir. Kif ve Olgulirken bunu pankreatik a-amilaz ve a-glukozidaz
pankreatik a-amilaz ile a-glukozidaz takip etmistir.

enzimlerinin %50’sini inhibe  eden, akarboz

Tablo 4. Nar kabugu ekstraktinin antidiyabetik aktivitesi

ICso deg@erleri (mg/mL)

a-Amilaz a-Amilaz a-Glukozidaz
(A. oryzae) (Pankreatik) (S. cerevisiae)
Akarboz (mg akarboz/mL) 6.04 7.11 7.66
Nar Kabugu (mg ekstrakt/mL) 8.72 10.11 10.77
Akarboz Esdegeri (mg AE/mg ekstrakt)
a-Amilaz a-Amilaz a-Glukozidaz
(A. oryzae) (Pankreatik) (S. cerevisiae)
Nar Kabugu (mg akarboz /mg ekstrakt) 0.80+0.16 0.76+0.08 0.81+0.15
AE: Akarboz Esdegeri
Daha 6nce yapilan arastirmalarda, nar kabuklarinin a- Bitkilerin enzimlerini inhibe etme yetenekleri bitkinin

glukozidaz enziminin %50’sini inhibe eden deger 5.56 tirine, yetistigi bolgeye, uygulanan ekstraksiyon
mg/mL olarak belirlenmis, a-amilaz enziminin inhibe yontemine, elde edilen ekstraktlarin fenolik
etme kapasitesinin ise 6nemsiz oldugu rapor edilmigtir kompozisyonuna ve miktarina gobre degistiginden,
[62]. Farkh bir calismada a-glukozidaz ve a-amilaz sonuglarin daha &nceki calismalarla karsilastiriimasi
enzimleri igin ol¢llen ICso araliklari sirasiyla 0.26-4.57 kolay degildir. Bununla beraber, bu ¢alismada ekstrakta
pMg/mL ve 23.6-284.3 pg/mL seklinde belirtilmistir [63]. bulunan fenolik bilesiklerin antienflamatuar etkileri,
Nar kabuklarinin antihiperglisemik aktivitesinin élguldugu literatirde yapilan calismalara benzer bulunmustur.
farkll galismalarda, a-glukozidaz enzim inhibisyonunun Daha Onceki galismalarda nar kabugunun yapisinda
daha yiksek oldugu bildiriimistir [64, 65]. Bu ¢alismada bulunan elajik asit [26], oleanolik asit, ursolik asit,
elde edilen ekstraktlarin a-glukozidaz enzimini literature klorojenik asit, epikatesin ve rutin [69] bilesiklerinin
gore daha disik oranda inhibe ettidi belirlenirken, her antienflamatuar aktivite de onemli gorev Ustlendikleri
iki a-amilazi ise ©6nemli derecede inhibe ettigi belirtiimistir. Bu ¢alismada nar kabugu ekstraktinin elajik
gosterilmisti.  Sonuglar, nar kabugu ekstraktinin asit (23.5 mg/g), klorojenik asit (14.04 mg/g) ve
akarbozun %76-81 arasinda aktiviteye sahip oldugunu epikatesin  (51.93 mg/g) igerdigi  belirlenmis,
ve kan sekerini kontrol etmede kullanilabilecegini antienflamatuar aktivitesinde o6nemli etkisi oldugu
desteklemektedir. sonucuna varilmistir.  Farklh  bir calismada nar

kabugunun ksantin oksidaz enzimini inhibe etme
Nar Kabugu Ekstraktinin  Antienflamatuar yetenegi Olgllmis ve %30-44 arasinda degisen

Aktivitesi inhibisyon oranlarinin Urik asit olusumu Uzerinde azaltici

etkisi oldugu belirtiimistir [70]. Bu calismada ise nar
Nar kabuklarinin antienflamatuar 6zelliginin belirlenmesi kabugu ekstraktinin, drik asit olusumundan sorumiu
icin; ekstraktlarin ksantin oksidaz ve lipoksigenaz ksantin oksidaz enzimini daha iyi inhibe ettigi tespit
enzimlerini inhibe etme kapasiteleri incelenmistir.  edilmistir.

Lipoksigenazlar bircok enflamasyon kaynakli hastalikta Nar Kabugu Ekstraktinin Sitotoksik Aktivitesi
onemli rol oynamaktadir [66]. Ksantin oksidazlar ise gut

hastaligi sonucu olugan Uurik asitin olusturdugu doku
sisligi ve agrn ile iliskilendirilmektedir [67, 68]. Tablo 5’te
antienflamatuar aktivitede kullanilan nar kabugunun ICsg
degerleri ile kuarsetin ve allopurinol esdegerleri
verilmigtir. Lipoksigenaz enziminin %50’sini inhibe eden
kuarsetin konsantrasyonu 1.22 mg ekstrakt/mL olarak
hesaplanmistir. Ksantin oksidazin %50 aktivitesini
inhibe eden allopurinol konsantrasyonu ise 4.58 mg
ekstrakt/mL  olarak  bulunmustur. Nar  kabugu
ekstraktinin lipoksigenazin %50 aktivitesini inhibe eden
miktari 8.96 mg ekstrakt/mL, ksantin oksidaz igin 5.46
mg ekstrakt/mL olarak hesaplanmis, lipoksigenaz igin
kuarsetin esdegeri 0.18 mg kuarsetin/mg ekstrakt,
ksantin oksidaz igin ise 0.80 mg allopurinol/mg ekstrakt
olarak tespit edilmisgtir.

Kemoterapide sik kullanilan ilaglar, sitotoksik etki
gOstererek ilgili  kanser hilcresinin  blyime ve
¢ogalmalarini énleyen ve hatta bu hicrelerin 6limune
yol agmakta [71]; ancak hastalarda, istenmeyen yan
etkilere de neden olmaktadirlar. Bu nedenle kanser
tedavisi igin arastirmalar slrekli devam etmekte,
Ozellikle bitkiler bu konuda ¢ok fazla arastiriimaktadir.
Calisma kapsaminda incelenen nar kabugu ekstraktinin;
MCF-7 ve MG-63 hiicre hatlan Gzerindeki sitotoksisitesi
incelenmistir. Nar kabugu ekstraktinin MCF-7 ve MG-63
hiucrelerinin %50 aktivitesini inhibe eden miktarlari
siraslyla 56.88 ug ekstrakt/mL ve 57.33 ug ekstrakt/mL
olarak hesaplanmistir (Tablo 6). Ekstraktin MCF-7 ve
MG-63 i¢in doksorubisin esdegerleri sirasiyla 0.86; 0.87
Mg DE/ug ekstrakt, metotreksat esdegerleri ise sirasiyla
0.90; 0.87 ug MT/ug ekstrakt olarak tespit edilmistir.
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Tablo 5. Nar kabugu ekstraktinin antienflamatuar aktivitesi

ICso deg@erleri (mg/mL)

Lipoksigenaz

Ksantin Oksidaz

Allopurinol (mg allopurinol/mL)

Kuarsetin (mg kuarsetin/mL)
Nar Kabugu (mg bitki ekstrakti /mL)

- 4.58

1.22 -
8.96 5.46

Lipoksigenaz

Ksantin Oksidaz

Kuarsetin Esdegerleri (mg KE /mg ekstrakt)

Allopurinol Esdegerleri (mg AE /mg ekstrakt)

Nar Kabugu (mg kuarsetin /mg bitki 0.18+0.04
ekstrakti) T

Nar Kabugu (mg allopurinol /mg bitki

ekstrakti) 0.80+0.05

KE: Kuarsetin Esdegerleri; AE: Allopurinol Esdegeri

Tablo 6. Nar kabugu ekstraktinin sitotoksik aktivitesi

ICso degerleri (ug/mL)

MCF-7 MG-63
Doksorubisin 45.81 44.49
Metotreksat 47.23 44.30
Nar Kabugu Ekstrakti 56.88 57.33

Doksorubisin Esdegerleri
pg DE/pg ekstrakt

Metotreksat Esdegerleri
ng MT/ug ekstrakt

MCF-7 MG-63 MCF-7 MG-63
Nar Kabugu Ekstrakt 0.86+0.14 0.87+0.17 0.90+0.15 0.87+0.17
DE: Doksorubisin Esdegeri; MT: Metotreksat Esdegeri
Daha o6nce yapilan calismalar incelendiginde, nar azaltmada etkin rol oynayabilecedi belirlenmistir.

kabugundaki, elajik asit ve gallik asidin meme kanseri
hiicrelerinin apoptozunda etkili oldugu bulunmustur [72].
Farkli galigsmalarda, nar kabugunda bulunan kafeik
asidin kanser hiicrelerinde metastazi baskiladigi [73],
kuarsetinin apoptosis ve anti timor etkisinin oldugu [74],
elajitanenlerin (punikalin ve punikalajin) kolon kanseri
Uzerinde antiproliferatif etkisi oldugu [26, 27],
kaempeferoliin, kuarsetin ile birlikte sinerjist etki
gOstererek goégis kanserinde hicre proliferasyonu
Uzerinde etkili oldugu [28] bildirilmistir. Ayrica epikatesin
icerigi yiksek bazi bitkilerin I6semi ve karaciger kanseri
sebebi olan timor hlcrelerini énemli derecede inhibe
ettigi rapor edilmistir [75-77] . Bu arastirmada da nar
kabugu ekstraktinda bahsedilen bilesiklerden gallik asit
(10.19 mg/qg), kafeik asit (53.28 mg/g), kuarsetin (27.60
mg/g), elajik asit (23.53 mg/g), epikatesin (51.93 mg/qg)
ve kaempeferol (10,69 mg/g) tespit edilmis olup, her iki
kanser hicresine gosterdigi ylksek sitotoksisite daha
onceki calismalarla benzer bulunmustur.

SONUG

Bu c¢alismada nar kabugunun antioksidan ve
antimikrobiyal 6zellikleri sayesinde gidalarda oksidatif
degisimleri ve istenmeyen mikrobiyal aktiviteleri kontrol
etmede etkili olabilecegi, karbonhidratlarin glukoza
pargalamasini farkl derecelerde olsa da
engelleyebildigini, bu sekilde glukozun sindirimini,
emilimini  geciktirebilecegini ve yemek sonrasi
hiperglisemiyi azaltma potansiyelinin oldugu sonucuna

varilmistir.  Ayni  zamanda nar kabuklarinin farkl
oranlarda antienflamatuar etkisi saptanmis olup,
sitotoksik 6zellikleri ile kanser tedavisi ve riskini
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Calismanin sonuglari, yapilacak olan in-vivo galismalara
temel olusturacaktir ve endustriyel boyuta tasindiginda,
nar kabugunun antioksidan, antimikrobiyal,
antidiyabetik, antienflamatuar ve antikanser aktiviteleri
ile hem gida hem de gida disi (ilag enddstrisi gibi)
alanlarda kullanim potansiyeline sahip oldugu tespit
edilmistir.
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