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Öz. 
 
Amaç: Güçlü bir antioksidan etkiye sahip olan nar kabuğunun pek çok fizyolojik özellikleri 
gösterilmiştir. Çalışmamızda eksitatör bir nörotransmitter olan glutamatın nörotoksik etkisine karşı, 
güçlü antioksidan olan nar kabuğunun etkilerini araştırmayı amaçladık.  
Materyal ve Metot: Çalışmamızda yeni doğan sıçan beyin korteksi kullanılmıştır. Nar kabuğu 
ekstresi 200, 300 ve 400 mg/ml dozunda uygulandıktan 2 saat sonra 6x10-3 ve 3x10-3 M 
konsantrasyonda glutamat uygulaması gerçekleştirildi. Toksisite oluşturulduktan 24 saat sonra 
canlılık testi, total oksidan ve antioksidan kapasite ölçümleri gerçekleştirildi.  
Bulgular: Glutamat uygulaması artan dozlarda hücre canlılığını önemli ölçüde azaltırken nar kabuğu 
ekstresi yüksek dozda en iyi nöroprotektif etkiyi ortaya koymuştur. Toksisiteye bağlı artan oksidan 
kapasite nar kabuğu uygulaması ile anlamlı derecede düzelmiştir. Glutamata bağlı azalan 
antioksidan kapasite nar kabuğu ekstresi ile düzelme göstermiştir. Nar kabuğu ekstresi tek başına 
yüksek doz uygulandığında proliferatif etki ortaya koymuştur. Nar kabuğu nöroprotektif etkilerini 
proinflamatuar sitokin olan tümör nekrozis faktör-α ve apoptotik proteinler olan caspas 3 ve 9 
ekspresyonunu baskılayarak ortaya koymuştur.  
Sonuç: Nar kabuğu ekstresi antioksidan, antiinflamatuar ve anti-apoptotik etkisi ile glutamata bağlı 
gelişen nörotoksisiteyi önlemiştir. 
 
Anahtar Kelimeler: Nar, Eksitotoksisite, Glutamat, Sıçan 
 
 
Abstract 
 
Background: Many physiological properties of pomegranate peel which has a strong antioxidant 
effect have been shown. We aimed to investigate the effects of pomegranate peel, a potent 
antioxidant on the neurotoxic effect of glutamate, an excitatory neurotransmitter.  
Methods: In our study, the newly born rat brain cortex was used. Pomegranate peel extract were 
used 200, 300 and 400 mg / ml dose after 2 hours 6x10-3 and 3x10-3M concentration glutamate 
application was performed. After 24 hours of toxicity, viability test, total oxidant and antioxidant 
capacity measurements were performed.  
Results: Glutamate application significantly reduced cell viability in increased doses, while 
pomegranate peel extract revealed the best neuroprotective effect in high doses. Increased total 
oxidant capacity due to toxicity has been significantly improved with pomegranate peel application. 
Decreased antioxidant capacity due to glutamate has improved with pomegranate peel extract. 
Pomegranate peel extract alone had a proliferative effect when high doses were applied. The 
pomegranate peel has demonstrated its neuroprotective effects by suppressing the proinflammatory 
cytokine tumor necrosis factor-α and the expression of apoptotic proteins, caspase 9 and 3.  
Conclusion: Pomegranate peel extract inhibited glutamate-induced neurotoxicity due to its 
antioxidant, anti-inflammatory and anti-apoptotic effect. 
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Giriş 
Nar, Kınagiller familyasına dahil olup Punica Granatum 
cinsinden çok yıllık bir bitkidir.  Nar 5000 yıldır yetiştirildiği 
bilinen ticari, kültürel ve terapötik öneme sahip bir meyvedir 
(1). Nar meyvesinin kabuğu, çekirdeği ve meyvesi ayrı ayrı 
yıllardır terapötik amaçla kullanılmaktadır. Özellikle nar ka-
buğu başta flavanoidler (antosiyanin, kateşin ve diğer kom-
pleks flavanoidler) ve tanenler (punikalin, punikalagin, gal-
lik asit ve ellagik asit) olmak üzere fenolik bileşenlerce 
zengindir (2). Fenolik bileşenler ise antioksidan aktivite 
gösteren doğal bileşenlerdir. Antioksidan aktivite gösteren 
bileşiklerce zengin besinler ile beslenmenin, serbest 
radikallerden kaynaklanan kanser, kalp-damar hastalıkları, 
diyabet ve nörolojik hastalıkları önleme konusunda fayda 
sağladığı bilinmektedir. Antioksidanlar, inflamasyon ve im-
mün yanıtı modüle ederek söz konusu hastalıklara karşı 
koruyucu etkinlik göstermektedirler (3-8). Narın bir diğer 
önemli etkisi olan antimutajenik etkisinin, kabuğunda 
bulunan ellagik asit, ellagitanninler ve gallik asitlerden 
kaynaklanabileceği belirtilmiştir (9). Gallik asit, ellagik asit 
ve punikalagin, antioksidan aktivitelerine ilave olarak en-
terik patojenlere karşı antibakteriyel etkiye de sahiptirler. 
(2). Narın antibakteriyel etkinliğinin araştırıldığı çalışma-
larda başlıca etken maddenin punikalagin olduğu da 
vurgulanmıştır. Çalışma sonucunda narın deri enfeksiyon-
larında antifungal olarak kullanım açısından 
terapötik/iyileştirici bir alternatif olabileceği belirtilmiştir 
(10).  
Glutamat plazma membran depolarizasyonu ile Ca++ un 
hücre içine girişine, nitrik oksit sentaz gibi serbest radikal 
oluşturan sistemlerin aktivasyonuna ve sonuç olarak oksi-
datif strese bağlı olarak nöral ve glial ölüme neden olur. 
Hücrede Ca++ artışı lipolitik enzimleri aktive eder. Bu en-
zimler nöron membranındaki fosfolipidlerden araşidonik 
asit salınımına neden olur. Serbest radikal ve lipid perok-
sidleriyle nöronun ölümüne kadar sürer (11). İskemik beyin 
hasarı, hipoglisemik beyin hasarı, epilepsi, kafa travması 
ve toksik ensefalopatiler gibi bazı nörolojik hastalıkların 
oluşumunda glutamat eksitotoksisitenin rolü bulunmakta-
dır (12). Bu yüzden glutamata bağlı toksisitenin önlenmesi 
ayrı bir öneme sahiptir. Ancak günümüzde halen glutamata 
bağlı gelişen eksitotoksisitenin önlenmesinde spesifik bir 
tedavi bulunmamaktadır. Bu yüzden çalışmamızda güçlü 
antioksidan etkinliği olan nar kabuğunun glutamata bağlı 
gelişen nörotoksisite üzerindeki etkilerini biyokimyasal ve 
moleküler mekanizmalar ile ortaya koymayı amaçladık. 
 
Materyal ve Metot 
Ekstrenin hazırlanması 
Punica Granatum (Nar), ülkemizde hicaz narı olarak bili-
nen türü Mersin ilinden 2016 yılında temin edilmiştir. 
Nar kabuğu ekstresi (PPE), Clevenger (Wisd-Wise Therm) 
cihazında, su buharı distilasyonu yöntemiyle elde edildi. Bu 
amaçla meyveler gölgede kurutulduktan sonra kabukları 

ayrıldı. 160 g bitki parçalayıcıda ince toz haline getirildi. 
Öğütülen örnek cam balon içerisine konularak üzerine 
1600 ml distile su ilave edildikten sonra Clevenger cihazına 
yerleştirilip cihaz çalıştırıldı. Buharlaşma başladıktan sonra 
üç saat süre boyunca bekletildi. Bu süre boyunca Cleven-
gerin toplama borusunda biriken hidrosol steril edilmiş ayrı 
bir şişeye alındı. Bu sürenin sonunda toplama borusunda 
biriken son hidrosolde alındıktan sonra, geriye kalan ekstre 
kullanılıncaya kadar koyu renkli şişelerde, ağzı kapalı ola-
rak, +4oC‘de buzdolabında muhafaza edildi. 
Ekstrede bulunan maddelerin HPLC-DAD ile analizi 
Ekstrede gallik asit, ellajik asit ve punikalajin A ve B mad-
deleri tespit edildi ve miktar tayinleri Agilent 1200 Serisi 
HPLC-DAD cihazında yapıldı (Tablo 1).  
 
Tablo 1. 1 g ekstrede bulunan madde miktarı 

Madde Adı Miktarı (mg/g) 

Gallik Asit 14.45±0.53 

Punikalajin A 191,56± 0.36 

Punikalajin B 189,48± 0.62 

Ellajik Asit 68.02± 0.42 
 
Örnek hazırlama 
Sabit tartıma getirilen ekstre, konsantrasyonu 1mg/mL ola-
cak şekilde metanol ile çözüldü ve stok çözelti elde edildi. 
10000 rpm’de 5 dakika santrifüjlendi. Elde edilen süperna-
tantt fosfat tamponu (pH=2,5, 0,025 M) ile seyreltilerek ça-
lışma çözeltileri hazırlandı. Çalışma çözeltileri enjeksiyon 
filtresinden geçirildikten sonra sisteme enjekte edildi. Her 
enjeksiyon üçer kez tekrarlandı. 
Etik kurul izinleri ve hayvanların temini 
Çalışmanın etik kurallara uygunluğu Kafkas Üniversitesi 
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (KAÜ-HADYEK) tara-
fından onaylanmıştır (HADYEK 2017-003). Deneysel hay-
van laboratuvarından temin edilen toplam 10 adet yeni do-
ğan Spraque Dawley cinsi sıçanlar kullanıldı. 
Primer Nöron Kültürünün Hazırlanması 
Yeni doğan Sprague Dawley cinsi sıçan yavruları hızlı bir 
şekilde dekapite edildikten sonra korteks nöronları alınarak 
1:1 tripsin ilave edildi ve inkübatörde 30 dakika süreyle 
bekletildikten sonra 3 defa santrifüj yapılıp ve her defa-
sında süpernatant atıldı ve yeni medyum ilave edildi. Ayrı 
bir tüpte nörobasal medyum 1000:1 penisilin 50:1 B27 
supplement ve 10:1 fetal bovine serum ilave edilerek med-
yum hazırlandı. Hazırlanan medyumun içine hücreler ek-
lendi. 96 kuyucuklu plate’in her odacığına 150 µl medyum 
eklendi. Hücrelerin odacıkların tabanına yapışması ve ta-
banını kaplaması ve büyümesi için 10 gün enkübatörde 
bekletildi (13). 
İlaç Uygulaması 
Her grupta 10 well olacak şekilde gruplar aşağıdaki şekilde 
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dizayn edilerek kurulan korteks primer kültürüne 6x10-3 M 
ve 3x10-3 M glutamat uygulanarak toksisite oluşturuldu. 
Toksisite oluşturulmadan 2 saat önce 200, 300 ve 400 
mg/ml dozunda PPE uygulandı.  
Gruplar:  

Grup 1  — Saf kontrol Grup 7 — PPE 200 mg/ml + G1 
Grup 2 — Glut 3x10-3M (G1)  Grup 8 — PPE 200 mg/ml + G2 
Grup 3 — Glut 6x10-3M (G2) Grup 9 — PPE 300 mg/ml + G1 
Grup 4 — PPE 200 mg/ml (PPE2) Grup 10 — PPE 300 mg/ml + G2 
Grup 5 — PPE 300 mg/ml (PPE3) Grup 11 — PPE 400 mg/ml + G1 
Grup 6 — PPE 400 mg/ml (PPE4) Grup 12 — PPE 400 mg/ml + G2 

Hücre canlılığı testi 
İlaç uygulamasından 24 saat sonra hücre canlılığın belir-
lenmesi amacıyla MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide) proliferasyon kiti (CAYMAN-
10009365) ile ölü/canlı hücre sayısı ortaya kondu. Hücre-
lere glutamat uygulandıktan 24 saat sonra kitte yer alan di-
rektiflere uygun bir şekilde ölçüm yapıldıktan sonra her bir 
numunenin absorbansı 570 nm’de mikroplate okuyucu kul-
lanılarak ölçüldü. 
Oksidatif stresin belirlenmesi 
Toksisite uygulamasından 24 saat sonra hücre medyum-
ları toplanarak total oksidan düzeyi (TOD) belirlemek ama-
cıyla ticari TOD kiti (RELASSAY-Mega02) kullanılmıştır. 
Diğer yandan nar kabuğu ekstresinin, glutamat toksisite-
sinde, primer nöron kültür hücreleri üzerindeki total antiok-
sidan kapasitesini (TAK) belirlemek amacıyla ticari TAK kiti 
(RELASSAY-Mega01) kullanılmıştır.Hücrelere glutamat 
uygulandıktan 24 saat sonra medyumlar toplanarak TAK 
ve TOD ölçümü yapıldı. Çalışmadan en iyi belirlenen so-
nuçlar arasında karşılaştırma yapıldı (14). 
Moleküler analizler 
Çalışmamızda Qiagenrat taqman problu caspas 3, caspas 
9 ve TNFα mRNA ekspresyon düzeyleri gruplar arasında 
karşılaştırıldı. Çalışmadan en iyi belirlenen sonuçlar ara-
sında karşılaştırma yapıldı. 
Hücrelerden RNA ekstraksiyonu ve cDNA sentezi: 
Önceki yapmış olduğumuz çalışmalardaki direktiflere uy-
gun bir şekilde hücrelere glutamat uygulandıktan 24 saat 
sonra hücreler kazınarak RNA izolasyonu (Qiagen RNae-
asy mini kit-74104)ve cDNA sentezi (Qiagen RT-HT First 
Strand cDNA sentezi kiti-330404) gerçekleştirilmiştir. 
Real-Time PCR ile mRNA ekspresyonlarının kantitatif ola-
rak belirlenmesi 
Caspase 9, caspase 3 ve TNF-α mRNA ekspresyonu, Taq 
Man Gene Expression Master Mix kiti kullanılarak kantifiye 
edildi. Amplifikasyon ve kantifikasyon işlemi StepOne Plus 
Real Time PCR System (Applied Biosystems) cihazında 
yapıldı. 100ng cDNA için TaqMan® Gene Expression As-
says’ler pipetlendi ve 40 siklus ile yürütüldü. Cycle thres-
hold (Ct) değerleri cihazda otomatik olarak 2-ΔΔCt’ye çevrildi 
(15).  
İstatistiksel Analizler 
Çalışmamızın verileri IBM 21.00 SPSS paket programı ile 
istatistiksel olarak değerlendirildi. Gruplar arasındaki an-
lamlılık için One Way ANOVA çoklu karşılaştırma testinden 

Tukey testine göre yapıldı. Şekillerde sütunlardaki harfler 
birbirinden farklı ise aralarında anlamlı bir fark vardır, harf-
ler birbiri ile aynı ise aralarındaki fark anlamsızdır. Analiz 
için ortalama ve standart sapma değerleri kullanıldı. 
p<0,05 anlamlı kabul edildi. 
 
Bulgular 
HPLC sonuçları 
Tablo 1’de görüldüğü gibi nar kabuğu yüksek miktarda pu-
nikalagin A ve B ihtiva etmektedir. Aynı zamanda nar ka-
buğunda güçlü antioksidan biyoaktif maddelerden gallik 
asit ve ellajik asit yeterli miktarda bulunmaktadır. 
Hücre Canlılığı Bulguları 
Glutamatın yüksek doz uygulaması ile düşük doz gluta-
mata ve kontrole göre istatistiksel olarak fark oluşturacak 
şekilde primer nöronlarda hücre canlılığının azaldığı belir-
lenmiştir (*p<0,05) (Şekil 1A). PPE uygulamasının istatis-
tiksel olarak herhangi bir toksik etki göstermediği görül-
müştür, aynı zamanda PPE4 proliferatif etki ortaya koy-
muştur (*p<0,05) (Şekil 1B).Kontrol grubuna göre düşük 
doz glutamat uygulanmış grup ve düşük doz glutamat tok-
sisitesine karşı düşük doz PPE (PPE2) uygulanmış grupta 
istatistiksel olarak anlamlı fark oluşturacak düzeyde hücre 
canlılığı azaldığı görülmüştür. Düşükdoz glutamat toksisi-
tesinekarşı tüm PPE dozları incelendiğinde sadece yüksek 
doz PPE’nin (PPE4) istatistiksel olarak hücre canlılığını ar-
tırarak toksisiteyi önleyebildiği göze çarpmaktadır 
(*p<0,05) (Şekil 2A). Kontrol grubuna göre yüksek doz glu-
tamat ve yüksek doz glutamata ilaveten düşük doz PPE 
uygulanmış gruplarda istatistiksel olarak anlamlı fark oluş-
turarak hücre canlılığı azalmıştır (**p<0,01) (*p<0,05). An-
cak yüksek doz glutamat uygulamasına göre PPE uygula-
nan gruplar kıyaslandığında PPE3 ve PPE4 uygulanan 
grupların istatistiksel olarak fark oluşturarak toksisiteyi ön-
lediği görülmüştür (+p<0,05) (Şekil 2B).  
Oksidatif Stres Bulguları 
TOD seviyeleri incelendiğinde kontrole göre yüksek doz 
glutamatın anlamlı bir artışa neden olduğu görülmüştür. 
(*p<0,05). Glutamat uygulanan gruba göre kıyaslandı-
ğında sadece PPE4 uygulanmış grubun istatistiksel olarak 
fark oluşturduğu (++p<0.01) görülürken glutamat ve PPE4 
uygulanmış grupta da istatistiksel fark görülmüştür 
(+p<0,05) (Şekil 3A). PPE4 uygukaması ile glutamat toksi-
sitesine bağlı oluşan oksidan kapasite artışının geri çevril-
mesinin yanı sıra PPE4 uygulamasının tek başına uygu-
landığında da oksidan kapasitede azalmaya yol açtığı gö-
rülmüştür. Total antioksidan kapasite analizlerinde belirle-
nen sonuçlara göre yüksek doz glutamat uygulaması ile 
TAK seviyesi kontrole göre anlamlı derecede azalmıştır 
(**p<0,01). Bu azalma yüksek doz PPE4 ile geri çevrilmiştir 
(*p<0,05, +p<0,05) (Şekil 3B).  
TNF-α mRNA ekspresyon düzeyleri 
Gluatmat ile indüklenen nörotoksistenin mekanizmasında 
inflamasyonun rolünü gösterebilmek için TNF-α seviyeleri 
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ölçülmüştür (Şekil 4). PPE uygulaması tek başına kontrol 
grubuna göre herhangi bir etki ortaya koymamıştır. Ancak 
kontrol grubuna göre glutamat uygulaması TNF-α mRNA 
ekspresyonunu anlamlı şekilde artırmıştır (*p<0,05). Bu 
durum glutamatın oksidatif stres ile birlikte inflamasyonuda 
artırdığını göstermektedir. Sadece PPE uygulaması ise 
glutamat uygulamasına göre istatistiksel fark oluşturmuştur 
(++p<0,01).PPE uygulaması glutamat eksitotoksisitesine 
bağlı gelişen inflamasyonu önemli ölçüde azaltarak antiinf-
lamatuar etki ortaya koymuş ve nöron hasarını önlemiştir 
(+p<0,05). 
Apoptotik etkinin gösterilmesi 
Çalışmamızda kontrol grubuna göre glutamat uygulaması 
caspas 9 ve caspas 3 mRNA ekspresyonlarını primer nö-
ron hücrelerinde anlamlı şekilde artırmıştır (**p<0,01). Bu 
durum oksidatif stress ve inflamasyon ile birlikte hücrelerin 
apoptoza uğradığı ve bu şekilde ciddi toksik etki ortaya ko-
yabileceğini göstermektedir (Şekil 5-6). Tek başına PPE 
uygulaması caspas 9 mRNA ekspresyonunu baskılarken 
caspas 3 mRNA eksprsyonu üzerinde herhangi bir etki or-
taya koymamıştır. Ancak, PPE uygulamasından sonra glu-
tamat verildiğinde PPE, glutamatın yapmış olduğu apopto-
tik proteinlerin gen düzeyindeki ekspresyon artışlarını ön-
lemiş ve hücre canlılığını korumuştur (+p<0,05). 
 

 
Şekil 1. A. Kontrol grubuna göre yüksek doz ve düşük doz glutamat uygulaması 
MTT sonuçları. B. Kontrol grubuna göre PPE uygulaması MTT sonuçları.(*kont-
role göre p<0.05) 
G1: Düşük doz glutamat 3x10-3 Molar. G2: Yüksek doz glutamat 6x10-3 Molar. K: 
Kontrol grubu. PPE2: 200 mg/ml nar kabuğu ekstresi. PPE3: 300 mg/ml nar ka-
buğu ekstresi. PPE4: 400 mg/ml nar kabuğu ekstresi. 
 
Tartışma 
Çalışmamızda güçlü antioksidan ve antikanser etkinliği 
olan nar kabuğu ekstresinin sıçan primer nöron kültüründe 
glutamat ile indüklenen nörotoksisiteye karşı koruyucu rol-
leri biyokimyasal ve moleküler olarak gösterilmiştir. 
Merkezi sinir sisteminde nörotransmitter olarak görev alan 
glutamat bazal gangliyadan salınan uyarıcı nörotransmiter-
lerden bir tanesidir. Glutamatın aşırı miktarda aktivasyonu 
eksitotoksisiteye yol açmaktadır (16,17).  Kronik nörodeje-
neratif hastalıklarda eksitotoksik bulgular, uyarıcı amino 
asit reseptörlerindeki bir anormallik ve/veya enerji metabo-
lizmasının bozulmasının sonucu olarak meydana gelebil-
mektedir.  Glutamatın sinaptogenez, öğrenme ve hafızada 

rol oynadığı, ayrıca iskemi, epilepsi ve nörodejeneratif has-
talıklar gibi patolojik pek çok durumda da etkili olduğu bilin-
mektedir. Aşırı miktardaki hücre dışı glutamat seviyesi, nö-
rotransmiter reseptörlerinin aşırı uyarılması nedeniyle hüc-
renin sağlığı ve yaşamı üzerinde olumsuz etkilere yol aça-
bilir. Bunun yanında, yüksek seviyedeki hücre dışı gluta-
mat, glutamat/sistin antiporterlerin fonksiyonunu engelle-
yerek glutatyon oluşumunu durdurur ve sonuç olarak hücre 
içi serbest radikal artışı ve hücresel toksisite meydana ge-
lir.   
 

 
Şekil 2. A. Düşük doz glutamat uygulamasına karşı PPE uygulaması MTT so-
nuçları. B. Yüksek doz glutamat uygulamasına karşı PPE uygulaması MTT so-
nuçları. (*kontrole göre p<0.05, **kontrole göre p<0.01, +toksisite grubuna göre 
p<0.05) 
G1: Düşük doz glutamat 3x10-3 Molar. G2: Yüksek doz glutamat 6x10-3 Molar. K: 
Kontrol grubu. PPE2: 200 mg/ml nar kabuğu ekstresi. PPE3: 300 mg/ml nar ka-
buğu ekstresi. PPE4: 400 mg/ml nar kabuğu ekstresi. 
 

 
Şekil 3: A. Total antioksidan kapasite sonuçları. B. Total oksidan kapasite so-
nuçları. (*kontrole göre p<0.05, **kontrole göre p<0.01, +toksisite grubuna göre 
p<0.05, ++toksisite grubuna göre p<0.01) 
G2: Yüksek doz glutamat 6x10-3 Molar. K: Kontrol grubu. PPE4: 400 mg/ml nar 
kabuğu ekstresi. 
 
MTT hücre canlılığının belirteci olarak in vitro çalışmalarda 
sıklıkla kullanılmaktadır. Canlı hücrelerin mitokondrilerinde 
süksinat-dehidrogenaz enzimi tetrazolyum halkasını par-
çalayarak çözünmeyen formazan tuzları oluşturmaktadır. 
Oluşan formazan kristalleri canlılık oranı yüksek kültür-
lerde absorbans değerinin yüksek çıkmasına neden ol-
maktadır.Önceki yapılan çalışmalarda glutamatın sitotok-
sik etkisine bağlı olarak primer nöron canlılığını azalttığı 
gösterilmiştir(12). Çalışmamızda da glutamat uygulaması 
doza bağlı olarak primer nöron hücrelerinin canlılığını 
önemli ölçüde azaltmıştır. PPE’nin ise tek başına verildiği 
zaman tüm dozlarda herhangi bir toksik etki oluşturmadığı 
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görülmüştür. Hatta sayısal olarak hücre proliferasyonunu 
artırmıştır. PPE, glutamata bağlı gelişen primer nöron ha-
sarını önemli ölçüde önleyerek hücre canlılığını korumuş-
tur.  
 

 
Şekil 4. TNf- a mRNA ekspresyonu sonuçları. (*kontrole göre p<0.05, **kontrole 
göre p<0.01, +toksisite grubuna göre p<0.05, ++toksisite grubuna göre p<0.01) 
G2: Yüksek doz glutamat 6x10-3 Molar. K: Kontrol grubu. PPE4: 400 mg/ml nar 
kabuğu ekstresi. 
 

 
Şekil 5. Caspas 3 mRNA ekspresyonu sonuçları. (*kontrole göre p<0.05, **kont-
role göre p<0.01, +toksisite grubuna göre p<0.05, ++toksisite grubuna göre 
p<0.01) 
G2: Yüksek doz glutamat 6x10-3 Molar. K: Kontrol grubu. PPE4: 400 mg/ml nar 
kabuğu ekstresi. 
 
Oksidatif stres nedeniyle artan serbest radikallerin memb-
randa hasar oluşturarak hücreyi ölüme sürükledikleri bilin-
mektedir. Serbest radikallerin neden oldukları hasarı ön-
leme mekanizması ise antioksidan savunma mekanizma-
sıdır. Antioksidan işleyişinin yetersiz kaldığı durumlarda 
serbest radikaller daha şiddetli hasar oluşturabilirler. Bu 
nedenle antioksidan etkinliği olan maddelerin oksidatif 
strese bağlı gelişebilecek hasarı önlediği düşünülmektedir 
(18). Yapılan araştırmada nar kabuklarının hem eczacılık 
hem de diğer alanlarda proantosiyanidin ve kersetol 
kaynağı olarak değerlendirilebileceğini ifade etmişlerdir. 
Buna ilaveten nar kabuğu ve nar çekirdeği ekstraktlarının 
antioksidan ve antimikrobiyel potansiyeli incelenmiş; nar 

kabuğu ekstraktının, nar danesi ekstraktından daha 
yüksek antioksidan kapasitesine sahip olduğu 
gözlemlenmiştir. Nar kabuğu ekstraktının hidroksil grubu 
ve süperoksit anyonunu bağlama etkisinin yüksek olduğu 
tespit edilmiştir (10, 19). Literatürde oksidatif stres ve anti-
oksidan sistembelirteci olarak kullanılan pek çok biyokim-
yasal yöntem mevcuttur. Özellikle in vitro çalışmalarda top-
lam oksidan ve antioksidan düzeyinin belirlenmesini sağla-
yan TAK ve TOD ölçümleri literatürde yaygın olarak kulla-
nılmaktadır (20,21). Çalışmamızda TAK ve TOD ölçümü 
sonuçlarına göre tek başına PPE uygulaması toplam oksi-
dan düzeyi etkilemezken, toplam antioksidan kapasiteyi 
kontrol grubuna göre artırmıştır. Ancak glutamat uygula-
ması oksidan düzeyi artırırken, antioksidan düzeyi de an-
lamlı şekilde azaltmıştır. PPE 400+G2 grubunda ise PPE, 
glutamatın etkisini önleyerek oksidatif stresin azalmasını 
sağlamış ve nöron hasarını korumuştur. Glutamat ile in-
düklenen nörotoksisitede TOD seviyesinin arttığı, TAK se-
viyesinin ise azaldığı önceki çalışmalarda gösterilmiştir 
(12). 
 

 
Şekil 6. Caspas 9 mRNA ekspresyonu sonuçları. (*kontrole göre p<0.05, **kont-
role göre p<0.01, +toksisite grubuna göre p<0.05, ++toksisite grubuna göre 
p<0.01) 
G2: Yüksek doz glutamat 6x10-3 Molar. K: Kontrol grubu. PPE4: 400 mg/ml nar 
kabuğu ekstresi 
 
Çalışmamız ile PPE’nin proliferatif ve oksidatif stres üze-
rine olan etkileri ortaya konmuştur. Buna ilaveten molekü-
ler olarak da hasarın önemli bir göstergesi olan inflamas-
yonun varlığı gösterilmiştir. Toksisite durumunda ortaya çı-
kan oksidatif strese inflamasyonda eşlik etmekte ve hasa-
rın şiddeti artmaktadır. İnlamasyonun belirteci olarak öne 
çıkan TNF-α hem proinflamatuar hem de ekstrinsik apop-
totik etkilidir (22). Artmış olan TNF-α makrofajlar ve mono-
sitler ile birlikte inflamatuar süreci başlatarak gelişen hasa-
rın şiddetlenmesine yol açmakta ve iki reseptörü ile apop-
tozisi başlatmaktadır (23, 24). Yapılan eksitotoksisite çalış-
maları glutamatın TNF-α üretimini artırdığını ve böylelikle 
hem inflamasyona hem de nöron hücrelerinin apoptozisine 
yol açtığı gösterilmektedir (25,26). Bizim çalışmamızda da 
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glutamat uygulaması kontrol grubuna göre anlamlı şekilde 
TNF-α ekspresyonunu indüklerken PPE uygulaması bu et-
kiyi önemli ölçüde düzeltmiştir. PPE’nin artmış olan TNF-α 
ekspresyonunu önlemesi antioksidan etkisinin yanında 
önemli antiinflamatuar etkilere sahip olduğunu göstermek-
tedir. Nitekim yapılan çalışmalarda da PPE’nin antiinflama-
tuar etkinliği desteklenmektedir (27, 28). Bu yüzden 
PPE’nin pek çok faydalı etkiler ortaya koyduğu düşünül-
mektedir. 
Glutamat, iyonotrobik (iGluR) ve metabotrobik (mGluR) re-
septörleri üzerinden etkilerini göstermektedir. mGluR ise 
hücre içi enzimlerin G proteini aracılı yol ile kontrolünü sağ-
larken iGluRise iyon kanallarını kontrol ederek MSS’de ek-
sitotoksik nörotransmisyonu sağlar. iGluR dahilinde 
AMPA, NMDA ve kainat reseptörleri bulunmaktadır. Gluta-
matın en önemli ve majör etkili reseptörü olan NMDA bilin-
diği üzere glutamat eksitotoksisitesine aracılık etmektedir. 
Apoptotik yolaklar üzerinde yapılan bir çalışmaya göre sı-
çan striatal nöronları NMDA reseptör agonisti kuinolik asit 
ile uyarıldığında, protein yıkım enzimi olan caspaz 3 aktive 
olmaktadır. Caspaz 3’ün inhibitör kappa B alfa’nın yıkımına 
neden olarak NFkB’nin serbest kalmasını hızlandırarak çe-
kirdeğe translokasyonunu etkilemekte ve dolaylı olarak 
apoptoz görünümünde ölüme neden olmaktadır. Diğer 
iGluR reseptör agonistleri ile indüklenen eksitotoksisitenin 
de benzer sonuçlar oluşturduğugörülmüştür (29). Çalışma-
mızda yüksek doz glutamatın caspas 9 ve 3 seviyeleri üze-
rinde oluşturduğu değişiklikler tespit edilmiştir. Sonuçları-
mız incelendiğinde glutamat caspas 9 ve 3 seviyelerinde 
bir artışa neden olaraknöranal ölümü artırmıştır. PPE uy-
gulaması ise glutamatın neden olduğu caspas 3 artışını an-
lamı şekilde baskılayarak antiapoptotik etki ortaya koymuş-
tur. Özellikle PPE tek başına verildiğinde caspas 3 eksp-
resyonu üzerinde bir etki göstermezken caspase 9 eksp-
resyonunu kontrole göre anlamlı şekilde baskılamış ve 
yine glutamata bağlı artan caspase 9 ekspresyonunuda 
anlamlı şekilde baskılayarak anti apoptotik etki ile nöronal 
canlılığı korumayı başarmıştır. Önceki çalışmalarda 
PPE’nin antiapoptotik etki oluşturduğu ve caspas protein-
lerinin inhibisyonu ile ototoksisite gelişimini önlediği göste-
rilmiştir (30). 
Sonuç olarak PPE güçlü antioksidan, antiinflamatuar ve 
antiapoptotik etkilerinden dolayı glutamat gibi önemli bir 
nötotranasmittere bağlı gelişen nöronal hasara karşı koru-
yucu etki göstermiştir. Bu yüzden PPE’nin sağlık alanın-
daki önemi giderek artmaktadır. Ancak çalışmamızın ileri 
deneysel ve klinik çalışmalar ile desteklendikten sonra ge-
lecekte PPE’nin farmakolojik bir ajan olarak kullanılması 
kaçınılmaz olacaktır.  
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