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ABSTRACT 
The current study aims to investigate the protective effects of naringin, one of the natural flavonoids, against in 
the lungs damage caused by 5-FU, which is used chemotherapeutically. Thirty Sprague Dawley male rats weighing 
200-250 g were used in the study. The rats were randomly selected and divided into the control group, the 5-FU 
group and the NA+5-FU group. It was observed that 5-FU caused interstitial fibrosis and congestion in the lung 
tissues, thickening due to inflammatory cell infiltration in the inter-alveolar septum, peribronchial lymphoid tissue 
hyperplasia and epithelial cell shedding in the bronchioles. It was observed that naringin application alleviated the 
histopathological findings in the lung and brought it closer to normal lung tissue histology. It was determined that 
5-FU administration increased Bax immunopositivity in the lungs, decreased Bcl-2 immunopositivity, and 
naringin administration decreased Bax immunopositivity and increased Bcl-2 immunopositivity, similar to the 
control group. It was found that TBARS and NO levels increased significantly with 5-FU administration, GSH 
level decreased significantly in the lung tissues compared to the control group, and these parameters approached 
the levels in the control group in the naringin group. All these findings suggest that naringin administration may 
have beneficial effects on 5-FU-induced lung injury. 
Keywords: 5-Fluorouracil, Lung, Naringin, Oxidative Stress. 

 
*** 

 
Ratlarda 5-Fluorouracil ile İndüklenen Akciğer Toksisitesi Üzerine Naringinin Koruyucu Etkileri 

 
 

ÖZ 
Mevcut çalışmanın amacı; kemoterapötik olarak kullanılan 5-FU’nun akciğerlerde oluşturduğu hasara karşı doğal 
flavonoidlerden olan naringinin koruyucu etkilerini araştırmaktır. Çalışmada 200-250 g ağırlığında, 30 adet Sprague 
Dawley cinsi erkek rat kullanıldı. Ratlar rastgele seçilerek Kontrol grubu, 5-FU grubu ve NA+5-FU grubu olarak 
ayrıldı. 5-Fluorouracilin akciğer dokularında interstisyel fibrozis ve konjesyona, alveoller arası septumda yangısal 
hücre infiltrasyonuna bağlı kalınlaşma, peribronşiyal lenfoid doku hiperplazisi ile birlikte bronşiyollerde epitelyal 
hücre dökülmelerine neden olduğu gözlendi. Naringin uygulamasının ise akciğerdeki histopatolojik bulguları 
hafiflettiği ve normal akciğer doku histolojisine yaklaştırdığı gözlendi. 5-Fluorouracil uygulamasının akciğerlerdeki 
Bax immünpozitifliğini artırırken, Bcl-2 immünpozitifliğini azalttığı, naringin uygulamasının ise kontrol grubuna 
benzer şekilde Bax immünpozitifliğini azaltıp, Bcl-2 immünpozitifliğini artırdığı belirlendi. Akciğer dokularında 
kontrole kıyasla TBARS ve NO düzeylerinin 5-FU uygulaması ile anlamlı şekilde arttığı, GSH düzeyinin ise 
anlamlı şekilde azaldığı, naringin uygulanan grupta ise bu parametrelerin kontrol grubundaki düzeylere yaklaştığı 
tespit edildi. Tüm bu bulgular naringin uygulamasının, 5-FU kaynaklı akciğer hasarında faydalı etkiler 
gösterebileceğini düşündürmektedir. 
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GİRİŞ 
 

Kemoterapotikler, kanser tedavisinde gerek kombine 
gerekse tek olarak kullanılan ilaçlardır (El-Sayyad ve 
ark. 2009). 5-Fluorouracil (5-FU), pirimidin analoğu 
antimetabolitler içinde yer almaktadır. Timidilat 
sentaz enzimini inhibe ederek DNA sentezinde 
azalmaya sebep olan aynı zamanda da RNA işleme ve 
protein sentezine de etki eden sitotoksik bir ajandır 
(Sobrero ve ark. 1997). 5-FU’nun meme kanseri, 
kolorektal kanser, pankreas kanseri, mide, baş, boyun 
karsinomlarının sağaltımında (Alvarez-Cabellos ve 
ark. 2007) ayrıca topikal olarak bazal hücreli karsinom 
ve aktinik keratozların tedavisinde (Love ve ark. 2009) 
ve oftalmik cerrahilerde (Wong ve ark. 1991) 
kullanılan terapötik bir ilaç olduğu bilinmektedir. 
5-Fluorouracil, sitotoksik etkisini reaktif oksijen 
türlerinin (ROS) üretilmesiyle sonuçlanan apoptoz ve 
nekroz olayları ile gösterir (Lamberti ve ark. 2012). 
Aynı zamanda antioksidan savunma 
mekanizmalarında azalmaya sebep olmak suretiyle 
hücresel hasara neden olmaktadır. Oksidatif stres 
mekanizması kemoterapi ve radyoterapide kullanılan 
önemli bir mekanizmadır (Juranek ve Bezek 2005). 5-
Fluorouracil metabolizması başlıca karaciğerde 
gerçekleşir ve sonuçta α-floro-β-alanin, karbondioksit, 
üre gibi bozunma ürünleri meydana gelir (Al-
Hamdany ve Al-Hubaity 2014). 
5-Fluorouracil uygulaması sonucunda metabolizmada 
hemolitik anemi, trombositopeni, lökopeni, stomatit, 
mukozit ve ishal gibi bazı olumsuz etkiler meydana 
gelir (Stein ve ark. 2010). 5-Fluorouracil 
uygulamalarının neden olduğu hepatotoksisite (Abdel-
Hamid ve ark. 2011) kardiyotoksisite (Lamberti ve 
ark. 2012) ve nörotoksisite (Han ve ark. 2008) ile ilgili 
olarak çok sayıda çalışma mevcuttur. Ancak tek başına 
uygulanan 5-FU tedavisinin akciğer üzerindeki 
etkilerini ortaya koymak adına yapılan çalışmalar sınırlı 
sayıdadır (Al-Hamdany ve Al-Hubaity 2014). 
Antikanser ilaçların organ ve dokular üzerindeki yan 
etkilerine engel olmak amacıyla doğal etken maddeler 
üzerine çok sayıda çalışma yapılmıştır (Şengül ve ark. 
2017, Choi ve ark. 2011, Rašković ve ark. 2011, 
Matouk ve ark. 2013). Bu amaçla kullanılan doğal 
antioksidanlardan olan flavonoidler, meyve ve 
sebzelerde doğal olarak bulunan kimyasallardır 
(Montanari ve ark. 1997). Flavonoidler, insan sağlığı 
üzerinde olumlu etkileri bulunan, bitkisel kökenli 
düşük molekül ağırlıklı doğal maddeler olarak 
tanımlanmışlardır (Sghaier ve ark. 2011, So ve ark. 
1997). Bu doğal kimyasalların alınımının kanser gibi 
önemli hastalıkların gelişimini engellediği 
bilinmektedir (Serafini ve ark. 2006). Aynı zamanda 
antiviral, antimikrobiyal, antineoplastik, anti-
inflamatuar, antiülserojenik, sitotoksik, mutajenik, 
antioksidan özelliklerinin de varlığı bildirilmiştir 
(Formica ve Regelson 1995). Hücrelerdeki 
antioksidan enzimleri aktive ederek veya hidrojen 
atomlarının transferi mekanizmasıyla reaktif oksijen 
türleri (ROS) ile reaksiyona giren flavonoidler 

hastalıklara karşı koruyucu özellik gösterirler (Oršolić 
ve ark. 2011, Leopoldini ve ark. 2011).  
Naringin, üzümde ve birçok turunçgillerde bulunan 
önemli ve aktif bir flavonoiddir ve dolayısıyla güçlü 
bir antioksidan ve serbest radikal süpürücü özelliğe 
sahip bir bileşiktir (Jung ve ark. 1983,   Turgut ve ark. 
2016). Naringin, lipofilik özellikte olduğu için hücre 
zarına kolayca bağlanarak serbest radikallerin 
oluşumunu en aza indirger ve bu sayede hücre zarını 
korur (Renugadevi ve Prabu 2009). Ayrıca 
toksikasyon çalışmalarında da naringinin koruyucu 
özellikler gösterdiği bilinmektedir (Chtourou ve ark. 
2015,  Lee ve ark. 2004, Hermenean ve ark. 2014, 
Singh ve ark. 2004). Kanser tedavisinde verilen 
ilaçların yanı sıra bitkisel kökenli terapötik 
moleküllerin de akciğer dahil çeşitli kanser türlerinde 
antikanser potansiyele sahip olduğu bilinmektedir. Bu 
moleküller arasında anjiyogenez ve tümör nekroz 
faktörünün inhibisyonu dahil olmak üzere farklı 
yollardan akciğer kanseri üzerine etki ettiği bilinen 
naringin de bulunmaktadır (Said-Elbahr ve ark. 2016). 
Naringinin hem in vivo hem de in vitro çalışmalarda 
başka dokular üzerine (Adil ve ark. 2015, Kwatra ve 
ark.2016) olan anti-inflamatuar özellikleri her ne kadar 
gösterilmiş olsa da akciğer hasarı üzerine olan etkisini 
araştıran çalışmalar sınırlıdır (Turgut ve ark. 2016). Bu 
nedenle yapmış olduğumuz bu çalışmada, sıçanlara 
intraperitoneal olarak uygulanan 5-Fluorouracilin 
akciğer üzerine toksik etkilerini ve bu toksik etkilere 
karşı naringinin koruyucu etkilerini histopatolojik, 
immünohistokimyasal ve biyokimyasal düzeylerde 
araştırmayı amaçladık. 
 

MATERYAL ve METOT 
 
Kullanılan Deney Hayvanları ve Deney 
Prosedürü 
Çalışmamızda Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel 
Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin edilen 
ortalama ağırlıkları 200-250 g olan, 30 adet Sprague 
Dawley cinsi erkek rat kullanıldı. Ratlara 14 günlük 
deney süresince 12 saat karanlık/aydınlatma uygulandı 
ve hayvanlar sıcaklığı 22±2°C olarak ayarlanmış olan 
odalarda, ad-libitum olarak yem ve taze su bulunan 
kafeslerde barındırıldı. Ratlar her grupta 10 hayvan 
olacak şekilde rastgele seçilerek 3 gruba ayrıldı. 
Gruplar aşağıda belirtildiği gibi oluşturuldu (Gelen ve 
ark. 2018): 
1. grup Kontrol grubu (10 rat): Bu gruptaki ratlara 14 
gün boyunca intragastrik (i.g.) gavaj yoluyla 1 ml 
serum fizyolojik verildi. 
2. grup 5-Fluorouracil (5-FU) grubu (10 rat): Bu 
gruptaki ratlara 14 gün boyunca 1 ml serum fizyolojik 
i.g. olarak verildi. Dokuzuncu günden itibaren ise 
deneklere 5 gün boyunca 20 mg/kg dozunda 5-FU 
intraperitoneal (ip.) olarak uygulandı.  
3. grup Naringin+5-Fluorouracil (NA+5-FU) grubu 
(10 rat): Bu gruptaki ratlara 14 gün süreyle intragastrik 
gavaj yoluyla 100 mg/kg dozunda naringin verildi ve 
9. günden itibaren 5 gün boyunca da 20 mg/kg 
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dozunda 5-FU ip. olarak uygulandı (Fouad ve ark. 
2016). 
Deneysel uygulamaların sonunda 15. gün ratlar 
intramüsküler olarak 50 mg/kg ketamin hidroklorür 
(Ketalar, Eczacıbaşı, Türkiye) ve 5 mg/kg ksilazin 
hidroklorid (Rompun, Bayer, Türkiye) anestezisi 
eşliğinde servikal dislokasyon yöntemi ile sakrifiye 
edildiler. Ardından tüm sıçanların akciğer dokuları 
alındı ve dokuların bir kısmı histopatolojik ve 
immünohistokimyasal incelemeler için hemen 
%10’luk formaldehit solüsyonu içine konuldu. 
Dokuların geriye kalan kısmı ise serum fizyolojik ve 
deiyonize suyla yıkanıp derhal sıvı azota alındı ve 
biyokimyasal çalışmaların yapılması amacıyla -80°C’lik 
derin dondurucuda muhafaza edildiler. 
 
Histopatolojik Analizler 
Alınan akciğer dokuları histopatolojik 
değerlendirmeler için 48 saatlik süreyle %10’luk 
formaldehit çözeltisi içinde tespit işlemine tabi 
tutuldu. Ardından akan su altında yıkamaya alınan 
dokular, dereceli alkol ve ksilol serilerinden geçirilerek 
parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklardan, Leica 
RM2125RT mikrotomu (Leica Microsystems, 
Wetzlar, Germany) ile 5 μm kalınlığında kesitler 
alındı. Histopatolojik incelemeler için hazırlanan 
preparatlar üçlü boyama (Crosman’ın Modifiye Ettiği 
Mallory’nin Üçlü Boyaması) yöntemi ile boyanıp ışık 
mikroskobu ile incelendi (Nikon Eclipse i50, Tokyo, 
Japan) ve fotoğrafları çekildi. 
 
İmmünohistokimyasal Analizler 
İmmünohistokimyasal incelemeler için streptavidin-
biotin kompleks metoduna göre uygulamalar yapıldı. 
Bu amaçla pozitif şarjlı lamlara, 5 μm kalınlığında 
alınan kesitler ksilol ve alkol serilerinden geçirildi ve 
distile su ile yıkandı. Endojen peroksidaz aktivitesini 
ortadan kaldırmak için kesitler %3’lük hidrojen 
peroksitte 10 dakika tutuldu. Daha sonra dokular 2 
defa 5 dakika süreyle PBS ile yıkandı. Ardından 
dokular antijen retrieval için sitrat tampon 
solüsyonunda (pH:6) mikrodalga fırında (500W) 3x5 
dakika kaynatıldı. İki kez 5’er dakika PBS ile yıkanan 
kesitlerin üzerine protein bloklama solüsyonu eklendi 
ve oda ısısında 10 dakika bekletildi. Protein blok 
solüsyonu kesitlerden uzaklaştırıldıktan sonra PBS ile 
yıkanan dokular, antikor dilusyon buffer ile 
sulandırılan anti-Bax (katalog no.sc-7480, dilution 
1/100; Santa Cruz, USA) ve anti-Bcl2 (katalog no.sc-
7382, dilution 1/100; Santa Cruz, USA) antikorları ile 
37 °C’de 1 saat süreyle inkübasyona bırakıldı. 
İnkübasyon sonunda 2x5 dk. PBS ile yıkanan 
dokularda sekonder kit olarak Expose Mouse and 
Rabbit Specific HRP/DAP Detection IHC Kit 
(Abcam, Katalog no. ab80436) kullanıldı. Kromojen 
olarak 3,3-diaminobenzidine (DAB) ile muamele 
edilen kesitler, önce çeşme suyu ile yıkandı, ardından 
Mayer’s hematoksilen ile 45 saniye süreyle boyama 
işlemi gerçekleştirildi. Alkol ve ksilol serileri 
sonrasında kesitler lamel ile kapatılarak ışık 

mikroskobu ile incelendi (Nikon Eclipse i50, Tokyo, 
Japan) ve fotoğrafları çekildi. İmmünohistokimyasal 
boyanmanın değerlendirilmesinde boyanmanın 
yaygınlığı esas alındı. İmmün boyanmanın yaygınlığı 
0’dan +3’e kadar sayı ile semi-kantitatif olarak 
skorlandı. İmmünohistokimyasal boyanma 
yaygınlığının derecesi 0 (yok), +1 (az), +2 (orta), +3 
(şiddetli) olarak değerlendirildi (Küçükler ve ark. 
2020). 
 
Biyokimyasal Analizler 
Deney sonunda alınan akciğer dokuları TissueLyzer 
II® (Qiagen, Germantown, USA) ile homojenize 
edildi. 10.000 g’de 20 dakika boyunca santrifüj edilen 
homojenatlardan, süpernatantlar elde edildi. Oksidan 
ve antioksidan parametreler olan Glutatyon (GSH), 
Nitrik oksit (NO) ve Tiyobarbitürik asit reaktif 
substans (TBARS) seviyeleri spektrofotometrik 
yöntem aracılığıyla belirlendi.  
 
İstatistiksel Analizler 
Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS 22.00 istatistik 
programı kullanılarak gerçekleştirildi. Verilerin normal 
dağılım gösterip göstermediği Shapiro-Wilk testi ile 
incelendi ve verilerin tanımlayıcı istatistikleri, normal 
dağılım gösteren değişkenler için ortalama±SD olarak 
belirtildi.  Biyokimyasal verilerin karşılaştırılması için 
One-way ANOVA-Tukey testi kullanıldı. 
İmmunhistokimyasal verilerin analizi için de Kruskal 
Wallis testi kullanıldı. Gruplar arasında anlamlı fark 
bulunduğunda, ikili karşılaştırmalar Mann-Whitney U 
testi ile yapıldı. p<0,05 değeri istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi. 

 
BULGULAR 

 
Histopatolojik Bulgular 
Kontrol grubuna ait akciğer kesitlerinin histopatolojik 
incelemesinde, hafif alveolar hipereminin dışında 
bronş, bronşiyol ve pulmoner interstisyum yapılarının 
normal görünümde olduğu tespit edildi (Şekil 1A). 5-
Fluorouracil uygulanan gruba ait akciğer kesitlerinde 
ise interstisyel fibrozis ve konjesyon, alveoller arası 
septumda yangısal hücre infiltrasyonuna bağlı 
kalınlaşma, peribronşiyal lenfoid doku hiperplazisi ile 
birlikte bronşiyollerde epitelyal hücre dökülmeleri 
gözlendi (Şekil 1B). NA+5-FU grubuna ait akciğer 
kesitlerinde ise naringin uygulamasının akciğerdeki 
histopatolojik bulguları hafiflettiği ve görüntünün 
kontrol grubundaki görüntüye yakın bir halde olduğu 
görüldü (Şekil 1C). 
 
İmmünohistokimyasal Bulgular 
İmmunhistokimyasal boyamada Bax ve Bcl-2 
antikorları ile reaktivite gösteren pozitif hücreler 
kahverengi olarak gözlenmektedir. Kontrol grubuna 
ait ratların akciğer kesitlerinde Bax immünpozitifliğine 
rastlanmazken, 5-FU grubuna ait kesitlerde 
alveollerde ve interstisyel alanlarda yoğun Bax 
immünpozitifliği tespit edildi. NA+5-FU grubunda 
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ise naringin uygulaması ile kontrole yakın Bax 
immünpozitifliğinin olduğu tespit edildi (p<0,05, 
Tablo 1, Şekil 2). Anti-apoptotik proteinler ailesinden 
olan Bcl-2 immünpozitifliği bakımından kesitler 
değerlendirildiğinde ise kontrol grubunda alveollerde 
ve interstisyel alanlardaki yoğun pozitifliğin 5-FU 
grubuna kıyasla önemli ölçüde fazla olduğu, naringin 
uygulanan gruptaki immünpozitifliğin ise 5-FU 
grubuna kıyasla fazla, kontrol grubuna kıyasla da az 
olduğu tespit edildi (p<0,05, Tablo 1, Şekil 2).  
 
Biyokimyasal Bulgular 
5-Fluorouracil uygulanan ratlara ait akciğer 
dokusundaki GSH seviyesinin kontrol grubuna kıyasla 
istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düştüğü 
(p<0,0001), naringin uygulanan grupta ise sadece 5-

FU verilen gruba kıyasla anlamlı şekilde arttığı 
(p<0,0001) tespit edildi (Şekil 3). 
5-Fluorouracil uygulanan ratlara ait akciğer 
dokularındaki NO seviyesinin kontrol grubuna kıyasla 
anlamlı şekilde arttığı (p<0,001), naringin ile birlikte 
5-FU uygulanan sıçanlarda ise istatistiksel açıdan 
önemli derecede azalmanın (p<0,001) olduğu tespit 
edildi (Şekil 4).   
5-Fluorouracil uygulanan ratlara ait akciğer doku 
örneklerindeki TBARS seviyesinin kontrol grubuna 
kıyasla anlamlı bir şekilde arttığı (p<0,0001), naringin 
ile birlikte 5-FU uygulanan sıçanlarda ise önemli 
derecede azalma (p<0,0001) olduğu tespit edildi (Şekil 
5). 
 
 
 

 
Şekil 1: Kontrol (A), 5-FU (B) ve NA+5-FU (C) gruplarına ait akciğer dokularının ışık mikroskobik görüntüsü. 
a: alveol, tb: terminal bronşiyol, rb: respiratuar bronşiyol, yıldız: peribronşiyal lenfoid doku hiperplazisi ve alveoller 
arası septumda yangısal hücre infiltrasyonuna bağlı kalınlaşma, siyah ok: interstisyel fibrozis ve konjesyon, kırmızı ok: 
epitelyal hücre dökülmeleri. Boya: Crossman’ın Üçlü Boyaması. X200. 
Figure 1: Light microscopic image of lung tissues belonging to Control (a), 5-FU (B) and NA+5-FU (C) groups. a: 
alveolus, tb: terminal bronchioles, rb: respiratory bronchioles, star: hyperplasia in the peribronchiolar lymphoid 
tissue and thickening due to inflammatory cell infiltration in the septum between the alveoli, black arrow: interstitial 
fibrosis and congestion, red arrow: exfoliated epithelial cells. Stain: Crossman's Triple Stain. X200. 
 
 

 
Şekil 2: Kontrol, 5-FU ve NA+5-FU gruplarındaki sıçanlara ait akciğer dokusunda Bax ve Bcl-2 ekspresyonunu 
gösteren immunohistokimyasal boyama. Ok başı: İmmünpozitif hücreler. Boya: Streptavidin-Biotin Kompleks. 
X200. 
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Figure 2: Immunohistochemical staining showing Bax and Bcl-2 expression in lung tissue belonging to rats in the 
Control, 5-FU and NA+5-FU groups. Arrowhead: Immunopositive cells. Stain: Streptavidin-Biotin Complex. X200. 
 
 
Tablo 1. Akciğerlerde anti-Bax ve anti-Bcl-2 antikorlarına ait immünopozitiflik skorları. 
Table 1. Immunopositivity scores of anti-Bax and anti-Bcl-2 antibodies in the lungs. 

Gruplar Anti-Bax Anti-Bcl-2 

Kontrol  0,81±0,09a 2,58±0,31a 

5-FU  2,71±0,22b 0,56±0,13b 

NA+5-FU  1,29±0,06c 2,01±0,19c 

Sonuçlar ortalama±SD olarak ifade edilmiştir. abcAynı sütundaki farklı harfler istatistik farklılığı ifade etmektedir 
(p<0,05). 
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Şekil 3: Bütün gruplardaki ratların akciğer dokularına ait GSH seviyelerini gösteren grafik. (***:p<0,0001, n=10. 
Sonuçlar ortalama ± SD olarak ifade edilmiştir. Hata çubukları standart sapmayı göstermektedir.)   
Figure 3: For all groups, illustration of levels of GSH in the lung tissues. (***:p<0,0001, n=10, the results were 
expressed as mean±SD. Error bars indicate standard deviation.) 
 
 
 
 

 
Şekil 4: Bütün gruplardaki ratların akciğer dokularına ait NO seviyelerini gösteren grafik. (**:p<0,001, n=10. 
Sonuçlar ortalama ± SD olarak ifade edilmiştir. Hata çubukları standart sapmayı göstermektedir.)   
Figure 4: For all groups, illustration of levels of NO in the lung tissues. (**:p<0,001, n=10, the results were 
expressed as mean±SD. Error bars indicate standard deviation.) 
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Şekil 5: Bütün gruplardaki ratların akciğer dokularına ait TBARS seviyelerini gösteren grafik. (***:p<0,0001, n=10. 
Sonuçlar ortalama ± SD olarak ifade edilmiştir. Hata çubukları standart sapmayı göstermektedir.)   
Figure 5: For all groups, illustration of levels of TBARS in the lung tissues. (***:p<0,0001, n=10, the results were 
expressed as mean±SD. Error bars indicate standard deviation.) 
 
 
  

TARTIŞMA 
 

Kemoterapi kanser hastaları için başlıca tedavi yolu 
olsa da çok ciddi yan etkilere sebep olması nedeniyle 
terapötik amaçla kullanımı sınırlıdır (Ramadori ve 
Cameron 2010,  Naidu ve ark. 2004). Şiddetli organ 
toksisiteleri tedavinin etkinliğini bozarak sağ kalımı 
olumsuz etkileyebilmektedir (Eren ve ark. 2018). 
Önemli bir kemoterapötik ajan olan 5-FU’nun da 
toksik etkileri kullanımını sınırlandırmaktadır (Gawish 
ve ark. 2013). 5-Fluorouracilin toksik etkilerine karşı 
koruyucu özellikte olabilecek doğal maddeler ile ilgili 
çalışmalar mevcuttur (Ali 2012, Gelen ve ark. 2017,  
Famurewa ve ark. 2019). Yaptığımız literatür taraması 
ile 5-FU kullanımının hepatotoksisiteye (Abdel-
Hamid ve ark. 2011),  kardiyotoksisiteye ve 
nörotoksisiteye (Lamberti ve ark. 2012,  Han ve ark. 
2008) yol açtığını gösteren çalışmalar olduğunu 
gördük. Ancak 5-FU’nun akciğer dokusunun 
histolojisi üzerinde ne gibi etkileri olduğunu gösteren 
sınırlı sayıda bilgiye ulaşabildik. Biz de bu amaçla 5-
FU uygulaması ile akciğer toksisitesi oluşturmayı ve 
naringinin bu durum üzerindeki koruyucu etkilerini 
gözlemleyebilmeyi hedefledik.  
Akciğer kesitlerinin histopatolojik incelemesinde 5-
FU uygulanan grupta interstisyel fibrozis ve 
konjesyon, alveoller arası dokuda hücresel 
infiltrasyona bağlı artış, peribronşiyal lenfoid doku 
hiperplazisi ile birlikte bronşiyollerde epitelyal hücre 
dökülmeleri gözlemledik. 5-Fluorouracilin akciğer 
dokusunda neden olduğu yapısal değişiklikler arasında 
amfizem olgusunun geliştiğini, mononükleer hücre 
infiltrasyonu ve interstisyel fibrozisin meydana 
geldiğini bildiren çalışmalar mevcuttur (Al-Hamdany 
ve Al-Hubaity 2014a,  Al-Hamdany ve Al-Hubaity 
2014b). Farklı bir çalışmada 5-FU verilen farelere ait 
akciğerlerde konjesyon, kanama ve mononükleer 
hücre infiltrasyonu nedeniyle interalveolar septada 
kalınlaşma olduğu gösterilmiştir (Al-Jawaly ve Al-Sadi 

2017). 5-Fluorouracil grubunda gözlemlediğimiz 
terminal bronşiyollerin etrafındaki inflamatuar hücre 
infiltrasyonu ve bronşların etrafındaki bağ dokusu 
artışı bleomisin gibi başka kanser ilaçlarıyla yapılan 
çalışmalarda da görülmüştür (Grande ve ark. 1998,  
Hay ve ark. 1991). Bu durum verilen ilaç nedeniyle 
dokuda bozulmaların başladığını ve dolayısıyla 
ortamdaki inflamatuar hücre infiltrasyonunun artışını 
açıklamaktadır. Akciğer fibrozisinin patofizyolojisinde 
ve patogenezisinde rol oynayan ana nedenlerin 
başında reaktif oksijen türevleri gelmektedir (Dani ve 
ark. 2004,  Bhandari ve Bhandari 2007). 
Fibroblastların, ekstrasellüler matriks ve kollajen lif 
sentezinden ve salgılanmasından sorumlu olduğu da 
bilinmektedir (Gien ve Kinsella 2011). Görüşümüze 
göre, 5-FU tarafından indüklenen ROS, 
fibroblastların aktivitesinde artışa; dolayısıyla da 
interstisyel boşluklarda daha sonra fibröz dokuya 
dönüşecek olan kollajen lif ve ekstrasellüler matriks 
artışına yol açmış olabilir. 
Naringin+5-Fluorouracil grubuna ait akciğer 
kesitlerinde ise naringin uygulamasının akciğerdeki 
histopatolojik bulguları hafiflettiği ve görüntünün 
kontrol grubundaki görüntüye yakın bir hale geldiği 
görüldü. Turgut ve ark.’nın ratlarda bleomisin 
kaynaklı akciğer hasarına karşı naringinin koruyucu 
etkilerini araştırdıkları doza bağımlı bir çalışmada, 
naringin uygulaması ile akciğer dokusunda 
inflamasyon bulgularının azaldığını göstermişlerdir 
(Turgut ve ark. 2016). Chen ve arkadaşlarının 
farelerde paraquat kaynaklı akut akciğer hasarı üzerine 
yapmış oldukları çalışmada da naringin uygulamasının 
akciğerde meydana gelen hasarlara karşı koruyucu 
nitelikte olduğu gösterilmiştir (Chen ve ark. 2013). Liu 
ve arkadaşlarının fareler üzerinde yaptığı çalışmada, 
LPS uygulaması nedeniyle meydana gelen akut akciğer 
hasarına bağlı histopatolojik bulguların naringin 
uygulaması ile önemli ölçüde iyileştiği gösterilmiştir 
(Liu ve ark. 2011). 5-Fluorouracil uygulaması ile 
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süperoksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen 
türevlerinin arttığı dolayısıyla akciğerde fibrozisin 
geliştiği bildirilmektedir. Bu durum toksik etkileri 
sebebiyle 5-FU’nun sitokin düzensizliği ve 
inflamasyona neden olması, fibroblastların 
aktivasyonuyla da kollajen üretiminin artması ile 
açıklanabilir (Dani ve ark. 2004). Çalışmamızda 5-FU 
grubunda gözlemlediğimiz interstisyel fibrozisin 
naringin uygulaması ile önemli ölçüde azaldığını 
gördük. Bu durum naringinin, akciğerlerde 
inflamatuar hücre birikimini ve dolayısıyla fibrozisi 
engellenmesi gibi olası mekanizmalarla açıklanabilir. 
Apoptoz, aşırı ROS seviyesinden kaynaklanan ve 
hücrede inflamatuar fazın proliferatif faza aniden 
değiştiğini gösteren bir belirteçtir. Apoptoz sürecinde 
kaspaz ailesi proteinlerinden olan Bax ve Bcl-2 
proteinlerinin miktarlarında değişimler meydana gelir 
(Cui ve ark. 2018). Bax proapoptotik bir protein iken 
Bcl-2 antiapoptotik özelliktedir (Coşkun ve Özgür 
2011). Çalışmamızda 5-FU grubuna ait kesitlerde 
yoğun Bax immünpozitifliği tespit edilirken, NA+5-
FU grubunda ise Bax immünpozitifliğinin çok düşük 
olduğu görüldü (p<0,05). Bcl-2 immünpozitifliği 
bakımından kesitler değerlendirildiğinde ise kontrole 
göre 5-FU grubunda immünpozitifliğin önemli ölçüde 
az olduğu, naringin uygulanan gruptaki 
immünpozitifliğin ise 5-FU grubuna kıyasla fazla, 
kontrol grubuna kıyasla da az olduğu tespit edildi 
(p<0,05). Gelen ve arkadaşlarının yaptığı, 5-FU 
uygulamasının rat karaciğerinde meydana getirdiği 
hepatotoksisite ile ilgili çalışmada antiapoptotik 
protein olan Bcl-2 ekspresyonunun, 5-FU uygulanan 
grupta kontrol grubuna göre daha düşük yoğunlukta 
olduğu gösterilmiştir (Gelen ve ark. 2017). Rashid ve 
arkadaşlarının ratlar üzerinde yapmış olduğu 5-FU 
kullanımına bağlı böbrek toksisitesi ile ilgili çalışmada 
da, 5-FU uygulanan gruptaki böbrek kesitlerinde Bcl-
2 ekspresyonunun önemli ölçüde azaldığı, Bax 
immünpozitifliğinin ise önemli düzeyde arttığı 
gösterilmiştir (Rashid ve ark. 2014). Gan ve 
arkadaşları 5-FU uygulaması ile bağırsak mukoza 
iltihabı oluşturdukları rat modelinde, Bax ve Bcl-2 
mRNA ekspresyonunu analiz etmiş ve 5-FU 
grubunda Bax mRNA ifadesinin önemli düzeyde 
arttığını, Bcl-2 mRNA ifadesinin ise önemli düzeyde 
düştüğünü göstermişlerdir (Gan ve ark. 2020). Bu 
sonuçlar, naringinin histopatolojik yönden gösterilmiş 
olan koruyucu etkisini, iltihaplanma ve apoptozun 
ortadan kaldırılması üzerine de oldukça etkili 
olduğunu immünohistokimyasal açıdan da 
göstermektedir. 
Organizmada var olan antioksidan savunma sistemi, 
vücudu ROS kaynaklı hücre hasarına karşı koruyan 
önemli bir sistemdir (Gelen ve ark. 2017). Oksidatif 
stres, artan ROS üretiminin veya antioksidan 
savunmanın azalmasının bir sonucu olarak ortaya 
çıkabilir. 5-Fluorouracil uygulaması ile karaciğer ve 
böbreklerde ROS artışının ve önemli antioksidan 
enzimlerden olan GSH aktivitesinde azalmanın 
meydana geldiği bildirilmektedir (Gelen ve ark. 2018). 

Ayrıca 5-FU uygulaması ile akciğerlerde reaktif 
oksijen türevlerinin arttığı ve oksidatif stres kaynaklı 
hasarın geliştiği (Al-Hamdany ve Al-Hubaity 2014a) 
ve bu durumun akciğerlerde, antioksidan savunma 
mekanizmasını inaktive ederek oksijene duyarlı 
hücrelerin ölümüne ve tipik bir alveolar hücre 
hasarına neden olabileceği gösterilmiştir (Teixeira ve 
ark. 2008). Yapılan çalışmalarda antiviral, 
antikanserojen, hepatoprotektif, kardiyoprotektif ve 
nöroprotektif etkileri olduğu gösterilmiş olan 
naringinin ise sıçan akciğerlerinde antioksidan seviyeyi 
artırarak doksorubisin kaynaklı oksidatif stresi 
durdurduğu bildirilmiştir (Jagetia ve ark. 2018). 
Glutatyonun akciğerin antioksidan savunmasında 
kritik bir öneme sahip olduğu ve bilhassa solunum 
yolu epitelinin oksidatif hasardan ve inflamasyondan 
korunmasında vazgeçilmez bir yeri olduğu 
gösterilmiştir. Glutatyon seviyesindeki dengesizlikler, 
inflamatuar akciğer hastalıklarında proinflamatuar 
genlerin transkripsiyonuna yol açmaktadır (Özyurt ve 
ark. 2007). Mevcut çalışmamızda 5-FU uygulanan 
sıçanlara ait akciğer dokularında GSH seviyesinde 
kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir azalmanın 
olduğunu, naringin uygulamasıyla ise GSH 
seviyesinde artışın meydana geldiğini tespit ettik. Bu 
durum 5-FU uygulanan sıçan akciğerlerinde hasar 
meydana geldiğini, naringinin de bu durum üzerinde 
koruyucu etkiye sahip olduğunu göstermektedir. 
Serbest radikal türevlerinden biri olan nitrik oksit, 
organizmada aynı zamanda peroksinitrit anyonu ve 
hidroksil radikali gibi çok etkin başka radikallerin de 
üretilmesine neden olur. Bu radikaller dokulara zarar 
vermektedir ve doğrudan doğruya mitokondriyal 
solunum zincirini de inhibe etmektedirler (Yılmaz ve 
Fatmagül 2010). Giri ve ark. yapmış oldukları 
çalışmada bleomisin kaynaklı akciğer fibrozisinin 
patogenezisinde nitrik oksit üretiminin rol oynadığını 
tespit etmişlerdir (Giri ve ark. 2002). Yapılan başka 
çalışmalarda da 5-FU’nun endojen nitrik oksit 
oluşumu üzerindeki indükleyici etkisi tespit edilmiştir 
(Yin ve ark. 2007,  Leitão ve ark. 2007). Çalışmamızda 
5-FU grubunda kontrol grubuna kıyasla arttığını tespit 
ettiğimiz nitrik oksit seviyesi, 5-FU uygulaması ile 
histopatolojik olarak da tespit ettiğimiz akciğer 
hasarını ve oksidatif stresin oluştuğunu biyokimyasal 
olarak da göstermiş oldu. Bununla birlikte, 5-FU ile 
birlikte naringin uygulamasının akciğer dokularındaki 
nitrik oksit seviyesinde önemli ölçüde düşüşe sebep 
olduğunu tespit ettik. Bu durum da bize naringinin 5-
FU kaynaklı akciğer hasarına karşı antifibrotik 
etkilerinin yanı sıra serbest radikallerin neden olduğu 
hasarı, oksidatif stresi hafifleterek ve inflamasyonu 
iyileştirerek gerçekleştirdiğini göstermektedir.  
Biyolojik sistemlerde lipid peroksidasyonu genellikle 
ROS oluşumunun ve oksidatif stresin sonuçlarından 
biridir (Eskandari ve ark. 2015). 5-FU 
uygulamasından sonra gözlenen oksidatif stres, lipid 
peroksidasyonunda artışa neden olmaktadır 
(Santandreu ve ark. 2011). 5-FU uygulanan ratlara ait 
kalp dokusunda (Eskandari ve ark. 2015), 
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hamsterlarda 5-FU ile indüklenen oral mukozit 
olgusunda (Yoshino ve ark. 2013) ve yine ratlara 
verilen 5-FU ile karaciğer ve böbreklerde lipid 
peroksidasyonunda artış olduğunu gösteren çalışmalar 
mevcuttur (Gelen ve ark. 2018). Biz de çalışmamızda 
lipid peroksidasyonunu göstermek amacıyla 
akciğerlerde TBARS seviyesinin ölçümünü 
gerçekleştirdik. TBARS seviyesi 5-FU grubunda diğer 
gruplara oranla oldukça yüksekti. Bu durum da yine 
bize 5-FU’nun akciğerlerde antioksidan savunma 
sisteminde hasara ve lipid peroksidasyonunda artışa 
neden olduğunu gösterdi. Naringin uygulanan grupta 
TBARS seviyesinde meydana gelen anlamlı düzeydeki 
azalma naringinin oksidatif stresi ve lipid 
peroksidasyonunu azalttığını göstermekteydi. 
Mevcut çalışmamız, histopatolojik, 
immünohistokimyasal değerlendirmeler ve 
biyokimyasal testler sonucunda, sıçanlarda 5-FU ile 
indüklenen akciğer hasarına karşı naringinin koruyucu 
etkilerini göstermektedir. 
Sonuç olarak 5-FU’nun akciğer dokusunda oksidan 
antioksidan dengeyi bozarak hasara neden olduğu, 
inflamasyonu artırdığı gözlenmiş, naringinin ise 
antioksidan ve anti-inflamatuar etki göstererek 5-FU 
kaynaklı bu hasarı azalttığı tespit edilmiştir. Konu ile 
ilgili yapılacak ileri düzey çalışmalar ile 5-FU kaynaklı 
akciğer hasarını azaltmada ya da engellemede 
naringinin alternatif tedavi yöntemi olarak yerini 
alacağı ve konuyla ilgili farklı çalışmalara katkı 
sağlayacağı düşünülmektedir. 
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