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ARASTIRMA

Deneysel Diyabetik Siganlarda Nar (Punica granatum L.)
Ciceginin Hiperlipidemiye Etkisinin Arastiriimasi

Amag: Calismamiz nar (Punica granatum L.) cigedinin antioksidan etki gosterecegi dozlarda
deneysel olarak streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturuimus sicanlara veriimesi sonucunda
diyabetin komplikasyonlarini azaltmasi ve antihiperlipidemik etkisinin oldugunun saptanmasi
Uzerinedir.

Gereg ve Yontem: Deneysel calismalarda ortalama agirliklari 220 g (220+40 g) olan toplam 60
adet Wistar-albino cinsi erkek siganlar kullanildi. Deneysel uygulamalar 6 hafta sirdu. 1. Grup: 12
sigandan olusan kontrol grubu yem ve su ile beslendi. 2. Grup: Diyabet (STZ) grubu STZ, 60 mg/kg
olacak sekilde intraperitoneal enjeksiyonla tek doz olarak uygulandi. 48 saat sonra yapilan 6lgim
sonucu aglik kan glukozu 220 mg/dL’yi gegen siganlar, diyabetik kabul edildiler. Her giin sadece
yem+su verildi. 3. Grup: STZ + Nar cicegi | diyabetik siganlara her giin dizenli olarak oral yolla
300 mg/kg/gln nar gicegi ile beslenmesi saglandi. 4. Grup: STZ + Nar ¢igegi |l Diyabetik sicanlara
her gun duzenli olarak 400 mg/kg/gin nar gicegi verildi 5. Grup: STZ + Nar ¢igegi lll diyabetik
sigcanlara yine diizenli olarak 500 mg/kg/giin nar cigegi verildi. Deneysel uygulamalar sonrasinda
dekapite edilen siganlarin kanlari biyokimya tiplerine alinip 5000 g'de 5 dk santrifiij edilip serumlari
ayrildi. Calismadaki metabolik parametreler otoanalizor yardimiyla belirlendi.

Bulgular: Diyabetik sicanlarin kan serumundaki total kolesterol, trigliserit, dusik yogunluklu
lipoprotein kolesterol (LDL-K) ve ¢ok duslik yogunluklu lipoprotein kolesterol (VLDL-K) degerlerinin
kontrole ve nar gigegi verdigimiz diyabetik ratlara gore yuksek ¢iktigi, yiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL-K) degerinin ise disuk sonug verdigi tespit edilmis ve literatlr isiginda tartisiimistir.

Sonug: Diyabetin komplikasyonlarinin nar (Punica granatum L.) cicegi kullanimi ile antioksidan
icerigindeki polifenolik bilesikler ve flavonoidlerle etki etmesi sonucu kismen azalttigi ve sonug
olarak diyabetin yol agtigi hiperlipidemiyi dusiirdugu tespit edilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, nar cicegdi, hiperlipidemi

The Investigion of the Effect of Pomegranate (Punica granatum L.) Flowers on
Hyperlipidemia in Experimental Diabetic Rats

Objective: Our study has been conducted in order to investigate the diabetes induced complication
reducing and antihyperlipidemic effects of pomegranate flower in antioxidant doses by
experimentally streptozosin (STZ) induced diabetic rats.

Materials and Methods: A total of 60 male Wistar-albino rats weighing 220 g (220+40g) were
used in the experimental study. Experimental applications lasted 6 weeks. Group 1. Control group
consisting of 12 rats fed with feed and water. Group 2: Diabetes (STZ) group. STZ in a single dose
with intraperitoneal injection as 60 mg/kg was administered. Rats were considered diabetic 48 hour
after the end of the fasting blood glucose level of 220 mg/dL. Only feed + water was given every
day. Group 3: STZ + pomegranate flower |. Diabetic rats were fed orally with 300 mg/kg/day of
pomegranate flower on a regular basis daily Group 4: STZ + Pomegranate flower Il. Diabetic rats
were given 400 mg/kg/day of pomegranate flower regularly every day. Group 5: STZ +
Pomegranate flower Ill. Diabetic rats were given 500 mg/kg/day of pomegranate flowers regularly.
After experimental applications, the blood of the decapitated rats was taken into biochemical tubes
and centrifuged at 5000 g for 5 min. The results were obtained on the instrument.

Results: In blood serum of diabetic rats compared to control, diabetic rats had higher levels of total
cholesterol, triglyceride, low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and very low density lipoprotein
cholesterol (VLDL-C), and high density lipoprotein cholesterol (HDL- C) values were found to be
low and were discussed in the literature.

Conclusion: It was observed that pomegranate flower reduces diabetes associated complications
and hyperlipidemia because of its content of polyphenolic compounds and flavonoids with
atioxidant features.

Key words: Diabetes, pomegranate flower, hyperlipidemia

Girig
Diabetes mellitus (DM) insulin etkisinin ya da insilin salgilanmasinin veya her

ikisinin bozuklugunun meydana getirdigi karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda
bozukluklara neden olan  kronik  hiperglisemi  olarak  tanimlanir  (1).
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Diyabet hastalarinda kardiyovaskiler hastaliklar 2-4 kat
daha fazla goérilmektedir ve diyabetik bireylerin yaklagik
%65'i kardiyovaskiler hastaliklarin
komplikasyonlarindan dolayi O6lmektedir (2).
Diyabetlilerde protein glikasyonu ve glukoz
otooksidasyonu, sonradan lipid peroksidasyonu
(LPO)Ynu katalizleyen serbest radikaller Uretebilir (3).
Diyabet sadece karbonhidrat metabolizmasi bozuklugu
olmayip lipit ve protein metabolizmasi bozukluguda
meydana  getirmektedir. Bu nedenle diyabette
hastaliinda trigliserid yuksekligi, HDL kolesterol
disUkligu ve LDL Kkolesterol artisi gorulebilmektedir.
Hiperlipidemi de koroner arter hastaliyi icin sigara,
hipertansiyon, obezite ve diyabet gibi degistirilebilir bir
blyuk risk faktoridir. Diyabetik hastalarda meydana
gelen lipoprotein anormallikleri koroner arter hastaligi
riskinin artmasina sebep olmaktadir (4). Klinik
c¢alismalarda, disuk dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL)
diizeyinin dislrilmesi ile kardiyovaskuler mortalite ve
morbiditenin azaldig! tespit edilmistir (5). Bunlarin yani
sira diyabetlilerde antioksidan savunma sisteminin
bozukluklari;  antioksidan  enzimlerde  degisiklik,
bozulmus glutatyon (GSH) mekanizmasi ve azalmis
askorbik asit seviyeleri ile gosterilmistir (6).

DM serbest radikallerin arttigi ve/veya antioksidan
mekanizmalarin  inhibe  oldugu  oksidatif  stres
durumlarindan  birisidir.  Cesitli  yayinlarda baz
antioksidan enzimlerin azaldigi, arttidi veya degismedigi
rapor edilmigse de arastiricilarin kesinlikle fikir birligine
vardiklari konu, diyabette lipid peroksidasyonunun arttigi
ve antioksidan mekanizmalarin bozulmug oldugudur. Bu
yuzden diyabet tedavisinde antidiyabetiklere ek olarak
antioksidan maddelerin veya antioksidan 6zellikleri olan
antidiyabetiklerin  kullaniimasi oksidatif stresle basa
¢ikabilmek icin tavsiye edilmektedir (1). Nar c¢icegin
ylksek miktarda polifenol igerdigi ve gugcli antioksidan
aktivitesinin bunlardan kaynaklandigi bulunmustur (7, 8).

Calisma nar gigeginin antioksidan etki gosterecegi
dozlarda deneysel olarak STZ ile diyabet olusturulmus
sicanlara verilmesi sonucunda diyabetin olusturdugu
komplikasyonlari  azaltmasi ve  antihiperlipidemik
etkisinin oldugunun saptanmasi Gzerinedir.

Gereg ve Yontem

Deneylerde kullanilan Wistar albino cinsi ratlar,
Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezinden
temin edildi. Ratlar havalandirma sistemi bulunan bir
ortamda 6zel olarak hazirlanmis ve her gin altlan
temizlenen kafeslerde beslendi. Yemler, 6zel celik
kaplarda ve su da paslanmaz ¢elik bilyeli biberonlarda
normal ¢esme suyu olarak verildi. Deney hayvanlari
Elazig Yem Fabrikasinda 6zel olarak hazirlanan pelletler
halindeki rat yemleriyle beslendi. Deney hayvanlarinin

secimi ve yapilan uygulamalar sirasinda Firat
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(FUHADYEK) (24.06.2008 / 6-31) onayi alinarak;

calisma standart deneysel hayvan calismalar etk
kurallarina uygun olarak yapildi. Deneysel calismalara
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baslamadan once, cikabilecek aksakliklarin
asgariyeindiriimesi amaciyla 6n ¢alisma yapildi. Deney
hayvanlarinin bulunduklari ortamin sicakhigi 22-25 °C
arasinda sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat i1sik altinda
ve 12 saatte karanlikta takip edildi. Deneysel
calismalarda ortalama agirliklari 220 g (220 +40 g) olan
toplam 60 adet Wistar-albino cinsi erkek ratlar kullanildi.
Ratlar agirliklari birbirlerine en yakin olanlar ayri ayr
secilerek her kafeste 4 rat olacak sekilde 3’er kafesli 5
grup olusturuldu. Bu gruplar;

1. Grup: Kontrol grubu (n= 12) 2. Grup: Diyabet
(STZ) grubu (n= 12) 3. Grup: STZ + Nar (Punica
granatum) gigegi | (n= 12) 4.Grup: STZ + Nar (Punica
granatum) cicegi Il (n= 12) 5.Grup: STZ + Nar (Punica
granatum) ¢icegi Ill (n= 12) Mevcut laboratuvar
sartlarimizda, deneysel diyabet olusumunun kaginci
glnlerde meydana geldigi gbézlemlenerek deneysel
uygulama baglatildi. Calismanin baglangicinda ve her
hafta dizenli bir sekilde agirlik degisiklikleri kaydedildi.

Kontrol Grubu: 12 adet rattan olusan bu gruba 8
haftalik uygulama boyunca herglin sadece rat yemi ve
su ile beslendi. Gruptaki ratlarin bazal ve 7 hafta sonra
Orneklerin alinmasi 6ncesinde olmak Uzere toplam 2 kez
kan sekerlerine bakildi.

STZ Grubu: 12 adet rattan olusan bu gruba STZ,
60 mg/kg olacak sekilde 0.1 M fosfat-sitrat tamponunda
(pH: 4.5) c¢Ozdurulerek intraperitoneal enjeksiyonla tek
doz olarak uygulandi. Bir hafta sonra kuyruk veninden
alinan kanin glukometre cihazindaki 6lgimi sonucu
aclik kan glukozu 220 mg/dL’yi gegen ratlar, diyabetik
olarak kabul edildiler. Ratlara 8 haftalik uygulama
boyunca her guin sadece rat yemi+su verildi.

STZ + Nar (Punica granatum) cigegi I: ikinci grupta
oldugu gibi diyabetik hale getirilen 12 adet rata 8 hafta
boyunca her gin dizenli olarak 300 mg/kg/giin nar
cicegi toz haline getirilerek %1.5 oraninda nar ¢igegi ve
rat yemi pellet halinde oral yolla ile beslenmesi saglandi.

STZ+ Nar (Punica granatum) gicegi Il: Diyabetik
hale getirilen 12 adet rata 8 hafta boyunca her gin
dizenli olarak 400 mg/kg/gin nar gicegi toz haline
getirilerek %2.0 oraninda nar c¢icedi ve rat yemi pellet
halinde verildi.

STZ + Nar (Punica granatum) gicegi Ill: Bu gruptaki
diyabetik ratlara yine 8 hafta boyunca her giin dizenli
olarak 500 mg/kg/gin nar cicedi toz haline getirilerek
%2.5 oraninda nar gigcegi ve rat yemi pellet halinde
verildi.

Deneysel uygulamalar sonrasinda etik kurulun
aldigi kararlara uygun olarak dekapite edilen ratlarin
kanlari biyokimya tlplerine aktarilip 5000 x g’de 10 dk
santrifiij edilip tuplere aktarildi.

Elde edilen veriler SPSS-16 programina
yuklenerek istatiksel analizde One Way ANOVA testi
kulllaniimistir.



Cilt: 31, Sayi1: 2

Bulgular

Deney hayvanlarini deney 6ncesi ve sonrasi vicut
agirliklari  Tablo 1'de verilmigtir. Tablo 1'de STZ
grubunun  diger Kontrol, STZ+NCIl, STZ+NClll
gruplarina gére (P<0.001) dusik ciktigi gdézlenmigtir.

Tablo 2’de deney hayvanlarinin kan glukoz
degerleri gosterildi. STZ grubunu kontrole gére anlaml
(P<0.001) olarak yuksek ¢iktig1 saptanmistir.

STZ grubunda STZ+NGC-I, STZ+NC-Il ve STZ+NC-
Ill gruplarina gore kolesterol degerleri anlamli olarak
daha ylksek bulundu (P<0.001). STZ grubundaki total
kolesterol degeri kontrol grubuna goére anlamh olarak
daha disiik tespit edildi (P<0.001). Kontrol grubuyla
STZ+NC-IIl gruplari arasinda anlamli bir farkin olmadigi
saptanmistir (P>0.001). Bu da nar ¢igedi uygulamasinin

STZ grubundaki kolesterol miktarini  azalttigini
gOstermektedir.
Tartigsma

Diyabet, dinya genelini ilgilendiren kronik bir
rahatsizliktir. Bu hastalik, kronik hiperglisemiyle ve
karbohidrat, protein ve lipid metabolizmasindaki

dizensizliklerle baglantili olacak sekilde nispeten veya
tamamen insllin salinimindaki azalmayla karakterize
edilir (9). Diyabetik hastalarin yaklasik %70-97’sinde bir
veya daha fazla lipit bozuklugu bildiriimistir (10).
Diyabetik  hastalarda lipit seviyelerinin  kontrolu
kardiyovaskuler ve serebrovaskiler hastalik gelisme

riskini azaltmaktadir (4, 11). Nar bitkisinin cesitli
ekstraktlarini  antibakteriyel, antifungal, antillser,
antidiyabetik, antioksidan 0zellikte oldugu cesitli

literaturlerde belirtiimektedir (12-13). Nardan elde edilen
cesitli alkoloidler, flavonoidler, polifenolik bilesikler,
taninlerin (punicalin, pedunculagin, punicalagin, gallic ve

Tablo 1. Deney hayvanlarinin ortalama vicut agirliklari

Deneysel Diyabetik Siganlarda Nar (Punica granatum L.)...

Temmuz 2017

ellagic asit esterleri) kuvvetli antioksidan 6zellikte oldugu
bildirilmistir (13). Nar c¢icegi ekstraktinin normal ve
alloxan ile diyabet olusturulmus ratlarda hipoglisemik
etkisinin oldugu rapor edilmistir (14). Son zamanlarda
nar ¢iceginin ratlarda posprandial hiperglisemiyi ve
glukoz toleransini  dlzenledigi  bulunmustur  (15).
Bununla birlikte, narin ve nar ¢igeginin lipid
metabolizmasinin dizenlenmesiyle ilgili etkisi hakkinda
¢cok az sey bilinmektedir. Calisma da Punica
granatum’un  gigeklerinin  ekstraktlarinin  diyabetin
tedavisinde antihiperglisemik etkisinin oldugu rapor
edilmigtir (16). Bagri ve ark. (14) nar c¢igeginin
antidiyabetik etkisinin arastirmak amaciyla yaptig
c¢alismada STZ grubunda kolesterol trigliserit HDL, LDL-
K ve VLDL-K parametrelerinin anlaml olarak yuksek
ciktigr nar cigegi verilen gruplarda bu testlerde anlamli
olarak azalma gdésterdigini rapor etmislerdir. Ayni sekilde
yapllan bu c¢alismada STZ grubuna nar cicegi
uygulamasiyla lipid parametrelerindeki degerlerin
dismesi yaptigmiz galisma ile uygunluk géstermisdir.

Dislipidemi, en ©6nemli kardiyovaskuler risk
faktorlerinden  biridir. diabette insilin  eksikliginin,
metabolik ve dizenleyici sureglerde cgesitli bozulmalara
yol actigi ve bunun da diyabetik hastalarda total
kolesterol ve trigliserid gibi lipidlerin birikmesine yol
actigi gosterilmistir (17). Calismada STZ grubunda lipid
parametrelerinin ylksek ¢ikmasi bu ¢alisma ile uygunluk
gOstermektedir.

Despres ve ark. (18) vyaptiklari ¢alismada nar
ciceginin, lipoprotein profilinde, antioksidan statliisiinde
ve glikoz toleransindaki STZ kaynakli bozukluklara sahip
siganlar Uzerindeki olumlu etkilerini gdstermektedir.
Bdylece nar ¢ideginin, diyabetin kontrolinde, lipid
profillerinde  anormalliklerde ve oksidatif stresde
pankreatik antioksidan enzimlerin aktivasyonu ile yararl
oldugunu gdstermislerdir.

Viicut Agirhg (g) Kontrol STz STZ+NCI STZ+NGCII STZ+NCIII
Deney Oncesi 232+36 21117 21622 220+26 228+30
Deney Sonrasi 276+42 154+18% 176+20° 182+24 196+26
2Pp<0.001 STZ ve STZ+NCI grubu kontrole gére anlamli
Tablo 2. Deney hayvanlarinin ortalama kan glukoz degerleri
Parametre Kontrol STZ STZ+NCI STZ+NC Il STZ+NC 1l
Glukoz (g) 101.0£2.9 480.8+11,4" 398.3+14.4 326.6+£15.1 222.749.3
*P < 0.001 STZ grubu kontrole gére anlamli
Tablo 3. Deney hayvanlarin ortalama lipid parametre duzeyleri
cuLar Kl Tt ek ek oL
Kontrol 104.54+5.28 96.28+9.25 50.1248.24 48.88+4.15 19.68+2.86
STZ 286.786.62% 152.64+8.47% 226.68+5.52% 30.21+5.64° 31.24%3.21°
STZ+NCI 201.12+4.54 124.1248.02 138.1249.65 46.12+3.24 26.18+1.56
STZ+NC Il 154.22+6.15 118.47+4.24 96.52+7.58 42.81+4.84 24.02+2.15
STZ+NG Il 115.53+8.84° 98.12+3.28° 60.8515.24° 35.29+4.04° 20.45+31.87"

4P<0.001 STZ grubu kontrole gére anlaml
P<0.001 STZ + NCIII diyabet grubuna gére anlamli
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Huang ve ark. (19)nin yaptiklari c¢alismada
diyabetik farelerde nar gicegi uygulamasiyla dolagim
sistemindeki lipidlerin dugutruldigini ve kardiyak lipid

bitkilerin 6zellikle nar ciceginin tespit edilen dozda,
oksidatif stresin zararli etkilerine karsi koruyucu
olabilecegini ve kandaki lipid degerlerinin disurerek

metabolizmasini iyilestirdigini bulmuslardir. Calisma ile kardiovaskiler  hastaliklari azaltabilecegi kanisi
uygunluk arz etmektedir. Bu durum bize diyabetli olugsmustur.

hastalarin eksojen olarak alacaklari antioksidan icerikli
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