Arastirma Makalesi
Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2026,;19(2): 244-254
doi: 10.26559/mersinsbd.1809936

Kursun asetat maruziyetine bagh gelisen mide hasarinda naringinin
visfatin ve TNF-a immunreaktivitesi iizerinden potansiyel koruyucu
etkilerinin belirlenmesi
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Amag: Bu calisma, giiclii antioksidan ve antiinflamatuvar 6zelliklere sahip dogal bir flavonoid olan
naringinin, kursun asetatin neden oldugu gastrik mukozal hasara karsi koruyucu etkilerini
arastirmay1 amaclamistir. Kursun toksisitesi, mide mukozasinda oksidatif stres ve inflamatuvar
yanit1 artirarak morfolojik biitiinliigli bozmaktadir. Bu nedenle, naringinin bu patolojik siire¢
tizerindeki potansiyel diizenleyici rolii degerlendirilmistir. Yontem: Toplam 28 erkek Wistar
albino sigan dort gruba ayrilmistir: kontrol, naringin (40 mg/kg), kursun asetat (500 ppm) ve
kursun asetat+naringin. Uygulamalar 30 giin boyunca orogastrik gavaj ve icme suyu yoluyla
gerceklestirilmistir. Deney sonunda elde edilen mide dokular1 Hematoksilen-Eozin (H&E) boyasi
ile histopatolojik olarak, visfatin ve TNF-a antikorlar1 kullanilarak immiinohistokimyasal olarak
degerlendirilmistir. Bulgular: Kursun asetat uygulamasi, belirgin 6dem, epitel dejenerasyonu,
muskularis mukozaya kadar uzanan erozyon, vaskiiler konjesyon ve yogun inflamatuvar
infiltrasyona neden olmustur (p<0.001). Buna karsin, naringin tedavisi bu hasar
parametrelerinde anlamli azalma saglamis, mide mukozasinin histolojik biitiinligini
korumustur. Ayrica, kursun asetat grubunda artan visfatin ve TNF-a immiinreaktivitesi, naringin
uygulamasiyla belirgin bicimde azalmistir (p<0.05). Sonug: Naringin, kursun asetatin neden
oldugu gastrik mukozal hasar yapisal biitiinliigli koruyarak ve inflamatuvar yanit1 baskilayarak
Onlemistir. Bulgular, naringinin inflamatuvar yanitla iliskili belirtecler lizerindeki diizenleyici
etkileri ve histolojik bulgular 1s18inda, gastrik doku biitiinliigliniin korunmasina katki
saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Naringin, agir metal kaynakli gastrointestinal toksisitelerde
koruyucu veya tamamlayici bir farmakolojik ajan olarak degerlendirilebilir.
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Naringinin kursun asetat maruziyetinde mide iizerine etkisi

Determination of the potential protective effects of naringin on lead
acetate-induced gastric injury through visfatin and TNF-a
immunoreactivity

Abstract

Aim: This study aimed to investigate the protective potential of naringin, a natural flavonoid with
potent antioxidant and anti-inflammatory properties, against lead acetate-induced gastric
mucosal injury in rats. Lead toxicity disrupts gastric morphology through oxidative stress and
excessive inflammatory activation. Therefore, the present research evaluated whether naringin
could preserve gastric integrity by modulating inflammation and cellular stress responses.
Method: Twenty-eight adult male Wistar albino rats were randomly divided into four groups:
control, naringin (40 mg/kg), lead acetate (500 ppm), and lead acetate+naringin. Treatments were
administered for 30 consecutive days by oral gavage and in drinking water. At the end of the
experiment, gastric tissues were collected for histopathological examination using Hematoxylin-
Eosin staining and for immunohistochemical assessment of visfatin and TNF-a expression.
Results: Lead acetate exposure caused severe gastric mucosal alterations, including edema,
epithelial cell degeneration, erosion extending to the muscularis mucosa, vascular congestion, and
intense inflammatory cell infiltration (p<0.001). In contrast, naringin treatment significantly
alleviated these pathological changes, maintaining tissue morphology close to that of the control
group. Moreover, visfatin and TNF-a immunoreactivity levels were markedly increased in the lead
acetate group but significantly decreased in the lead acetate+naringin group (p<0.05), indicating
a strong anti-inflammatory response. Conclusion: Naringin demonstrated significant
gastroprotective effects against lead-induced mucosal injury by preserving histological integrity
and suppressing pro-inflammatory cytokine expression. The findings suggest that naringin may
help preserve gastric tissue integrity by regulating inflammatory markers and may be considered
a protective or adjunctive agent in heavy metal-induced gastrointestinal toxicities.
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Giris Subkronik kursun maruziyetinin siganlarda
mide motilitesini yavaslattig1 gosterilmistir.6
Bununla birlikte, kursunun mide tarafindan
tretilen salgisal uriinler tizerindeki etkileri
ve bu etkilerin altinda yatan mekanizmalar
hentiz tam olarak acikliga
kavusturulamamistir.”? Visfatin, 491 amino
asitten olusan 52 kDa’lik bir polipeptittir ve
geni kromozom 7'nin uzun kolunda yer
almaktadir.8 Bu molekil, ilk olarak 1994
yilinda lenfositler tarafindan salgilanan yeni
sitokin-benzeri molekiilleri arastiran
calismalar sirasinda tanimlanmistir.®
Visfatin’in, interlokin-7 ve kok hiicre
faktoriniin B hiicre onciillerinin
olgunlasmasi tlzerindeki etkilerini artirdig
belirlenmis ve bu nedenle “pre-B cell colony-
enhancing factor (PBEF)” olarak
adlandirilmigtir.89 Visfatin'in cesitli
sitokinler ve antiinflamatuvar ilaclar
tizerinde etkili oldugu, ayrica insan
monositlerinde yapilan calismalarda doza

Kursun, yaklasik 6000 yildir insan
faaliyetleriyle iliskilendirilen bir metaldir ve
bu elemente maruz kalma ile yaygin
kullanimi, en 6nemli ¢cevresel ve halk sagligi
sorunlar1 arasinda kabul edilmektedir.! Bu
nedenle, son yillarda metallerin ve metal
bilesiklerinin insan ve hayvan saghigi
tizerindeki etkilerine yonelik ilgi giderek
artmistir.2 Uzun siireli kursun maruziyeti;
mide, kalp, bobrek ve karaciger gibi cesitli
doku ve organlarda toksisiteye neden
olabilmektedir.! Genel olarak, kanda bulunan
kursunun yaklasik %85-90"1 eritrositlere
baglh halde bulunur.2 Kursunun bir kismi
bobreklerde glomertiler filtrasyon ve tiibtiler
reabsorpsiyon yoluyla viicuttan
atilmaktadir.3# Ancak uzun siireli maruziyet,
konstipasyon, kusma, kramp, bulanti ve
abdominal kolik gibi gastrointestinal
komplikasyonlara yol acabilmektedir.s
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bagimh bicimde IL-1, TNF-a ve IL-6
sentezini indiikleyerek proinflamatuvar
ozellikler gosterdigi rapor edilmistir.10

Bununla birlikte, yliksek
konsantrasyonlarda visfatin'in
antiinflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunu da uyardigi

bildirilmektedir.l! Bu nedenle visfatin ve
TNF-a, mide mukozasinda inflamatuvar
yanitin degerlendirilmesinde giivenilir ve
uygun  markerlar olarak  sec¢ilmistir.
Antioksidan ve antiinflamatuvar ajanlar,
organ fonksiyonlarimm korumak amaciyla
cesitli molekiiler sinyal yollarini
etkileyebilmektedir.12.13 Narenciye
meyveleri, polifenolik bilesikler acisindan en
iyi bilinen kaynaklardan biridir ve naringin,
bu bitkilerin meyvelerinden elde edilen
baslica flavonoidlerden biridir.1* Naringin
(C27H32044; molekil agirhigr: 580.4 g/mol),
naringenin tiirevi bir flavanon glikozittir.15
Uziim ve narenciye meyvelerinde bulunur ve
narenciye sularina 6zgi aci tat olusumundan
sorumludur.’¢ Bagirsaklarda, mikrobiyota
tarafindan naringin hidrolize edilerek
aglikon formu olan naringenine
donistiriilir; bu bilesik daha sonra portal
dolasim  yoluyla  emilir.l?  Deneysel
calismalar, oral alimdan sonra portal ven
yoluyla emilen naringinin plazma
biyoyararlanimini etkileyebilecek kapsamli
bir metabolizmaya ugradigini géstermistir.18
Cesitli calismalar, naringinin antioksidan,
antiinflamatuvar,  antiapoptotik, = metal
selatlayic1 ve antikarsinojenik o6zelliklere
sahip oldugunu ortaya koymustur.1819 Bu
calismada hipotezimiz, naringinin kursun
kaynakli gastrik inflamasyonu visfatin ve
TNF-a modiilasyonu yoluyla
azaltabilecegidir. Calismamizda
antiinflamatuvar bir ajan olan naringinin
gastrik mukozada gelisen inflamasyona karsi
potansiyel koruyucu etkilerinin belirlenmesi
amaglanmaktadir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu c¢alisma, 20.02.2025 tarihli ve
2025/001 sayilh karar ile Adiyaman
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan etik uygunluk acisindan
onaylanmistir. Deneysel islemler, Adiyaman
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim,
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Uygulama ve Arastirma Merkezi
(ADYUDEHAM) ile Usak Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Laboratuvari’'nda gerceklestirilmistir. Tim
deneyler Ulusal Saglk Enstitileri'nin
Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi ve
Kullanimi1 Kilavuzu'na uygun olarak yapildi.

Deney Hayvanlarinin Temini ve Beslenmesi

Calismada, 8-10 haftalik, eriskin,
erkek, toplam 28 adet Wistar albino sican
ADYUDEHAM biriminden temin edilmistir.
Hayvanlar, ADYUDEHAM Deney Hayvanlari
Laboratuvari’'nda, 22-25°C sicaklik
araliginda sabit tutulan, 12 saat aydinlik
(07:00-19:00) ve 12 saat karanlik (19:00-
07:00) dongiisiine sahip kontrollii ¢evre
kosullarinda  barindirilmistir.  Siganlar,
glinlik olarak temizlenen 06zel olarak
tasarlanmis kafeslerde tutulmustur. Tim
hayvanlara ayni standart sican yemi verilmis
ve ad libitum sekilde yem ve su erisimi
saglanmistir. Yemler paslanmaz ¢elik
kaplarda sunulmus, su ise cam siseler
aracilifiyla musluk suyu kullanilarak temin
edilmistir.

Deney Gruplari

Otuz giin siiren deneysel calismada,
toplam 28 sican dort esit gruba ayrilmis olup,
her grupta 7 hayvan bulunmustur. Gruplar
asagidaki sekilde olusturulmustur:

Grup I (Kontrol grubu, n=7): Deney
sliresi boyunca sicanlara herhangi bir islem
uygulanmamuistir.

Grup II (Naringin grubu, n=7):
Sicanlara, deney stiresi boyunca (30 giin) her
glin orogastrik gavaj yoluyla, distile suda
¢oziindiirilmiis  (Herbo  Nutra,  CAS
Numarasi: 10236-47-2, Hindistan) 40 mg/kg
dozunda naringin uygulanmistir. 29

Grup III (Kursun asetat grubu, n=7):
Sicanlarin cam su siselerine normal musluk
suyu konulmus ve buna, 30 giin siireyle 500
ppm konsantrasyonda kursun asetat
(Merck/Millipore, EMSURE®/ACS reagent,
CAS: 6080-56-4, Almanya) eklenmigtir.
Ayrica, kursun asetatin cam siselerde
cokelmesini 6nlemek amaciyla 0,5 ml asetik
asit ilave edilmistir. Deney siiresince su
siseleri glin asir1 kontrol edilmistir. Grup IV
(Kursun asetat + Naringin grubu, n=7):
Sicanlara, deney stiresi boyunca (30 giin) her
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glin orogastrik gavaj yoluyla distile suda
¢ozlindiirilmiis  (Herbo  Nutra, CAS
Numarasi: 10236-47-2, Hindistan) 40 mg/kg
dozunda naringin verilmistir. Ayrica, Kursun
Asetat Grubu’nda oldugu gibi, sicanlarin cam
su siselerine normal musluk suyu konularak
500 ppm kursun asetat (Merck/Millipore,
EMSURE®/ACS reagent, CAS: 6080-56-4,
Almanya) ve 0,5 ml asetik asit eklenmistir.
Deney siiresince su siseleri glin asir1 kontrol
edilmistir.

Doku Orneklerinin Alinmasi

Deneysel siirenin sonunda, tim
gruplardaki siganlar ketamin (50 mg / kg
Ketalar; Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve
ksilazin hidrokloriir (20 mg /kg Rompun;
Bayer Tiirk ila¢ Ltd. Sti.) anestezisi altinda
isleme alinmis ve ardindan sakrifiye
edilmistir. Elde edilen mide dokusu
ornekleri, fizyolojik serum ile yikandiktan
sonra uygun kosullarda histolojik ve
immiinohistokimyasal analizlerde
kullanilmak  tzere %10’luk  notral
formaldehit c¢ozeltisine alinarak fikse
edilmistir.

Histolojik Analizler

Histopatolojik incelemeler, Usak
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Laboratuvari’'nda
gerceklestirilmistir. Sakrifiye edilen
hayvanlardan elde edilen mide dokulari,
%10 notral formaldehit icerisinde bir hafta
stireyle fiksasyona tabi tutulmus, ardindan
151k mikroskobik inceleme i¢in rutin doku
takibine alinmistir. Rutin histolojik doku
takip asamalar1 (alkol, ksilol ve parafin
serileri) sonrasi dokular parafine gomiilerek
bloklanmistir. Parafin bloklardan 4-6 pm
kalinliginda kesitler, Thermo Shandon
Finesse ME mikrotom (Thermo Fisher
Scientific, Cheshire, Birlesik Krallik) ile
alinmistir. Elde edilen kesitler Hematoksilen
& Eozin (H&E) boyama yoOntemiyle
boyanarak 1s1k mikroskobu (Nikon, ECLIPSE
E200, Japan) altinda yar1 kantitatif olarak
degerlendirilmis  ve  mikrofotograflar
cekilmistir.

Histopatolojik degerlendirme icin,
tim gruplara ait H&E Kkesitlerinde 6dem,

epitel dejenerasyon, muskularis mukoza
tabakasina kadar uzanan erozyon, konjesyon
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ve infiltrasyon degerlendirilmis; her
parametre 0 = hasar yok, 1 = %10 hasar, 2 =
%10-25 hasar, 3 = %25-50 hasar, 4 = %50-
75 hasar ve 5 = >%75 hasar olarak
skorlanmistir.

Immiinohistokimyasal Analizler

Parafin  bloklardan 4-6 um
kalinliginda Kkesitler alinarak poly-L-lizin
kapli lamlara yerlestirilmis ve deparafinize
edilmistir. Daha sonra Kkesitler, kademeli
alkol serilerinden gecirilmis ve antijen geri
kazanimi amaciyla sitrat tampon c¢o6zeltisi
(pH: 6) icerisinde mikrodalga firinda (750
W) 12 dakika kaynatilmistir. Isitma islemi
sonrasinda dokular oda sicakliginda
sogutulmus ve PBS (Fosfat Tamponlu Salin)
ile  yikanmistir. Endojen  peroksidaz
aktivitesini bloke etmek i¢in hidrojen
peroksit ¢ozeltisi 6 dakika stireyle
uygulanmistir. Dokular PBS ile 3x5 dakika
yikandiktan sonra, blokaj soltiisyonu 5 dakika
boyunca uygulanmistir. Daha sonra, 1/200
oraninda seyreltilmis primer antikorlar
uygulanmis ve oda sicakliginda nemli bir
ortamda 60 dakika siireyle inkiibe edilmistir.
Kullanilan primer antikorlar: visfatin
antikoru (EAP0059; Elabscience, Huwan,
Cin) ve TNF-a antikoru (ab220210; Abcam,
Londra, Birlesik Krallik)'tir. Primer antikor
inkiibasyonu sonrasinda dokular tekrar PBS
ile 3x5 dakika yikanmis ve ardindan primer
antikor ile uyumlu sekonder antikor ile oda
sicakliginda nemli ortamda 30 dakika inkiibe
edilmistir. Sekonder antikor uygulamasinin
ardindan dokular PBS ile 3x5 dakika
yikanmis, ardindan Streptavidin Peroksidaz
(TS-125-HR, Lab Vision Corporation, ABD)
ile oda sicakhiginda 30 dakika inkiibe
edilmistir. Sonrasinda PBS igine alinan
kesitler, = 3-amino-9-etilkarbazol  (AEC)
substrati + AEC kromojen ¢ozeltisi ile isleme
tabi tutulmus ve boyanma sinyalleri 1s1k
mikroskobu altinda go6zlemlenmistir. Tim
gruplar ayni anda PBS ile yikanmistir.
Dokular, Mayer hematoksileni ile zit boyama
yapildiktan sonra PBS ve distile su ile
yikanmis, ardindan uygun bir montaj
soliisyonu (Large Volume Vision Mount, TA-
125-UG, Lab Vision Corporation, ABD)
kullanilarak  lamel ile  kapatilmistir.
Hazirlanan lamlar 151tk mikroskobu (Nikon,
ECLIPSE E200, Japan) altinda incelenmis,
mikrofotograflar cekilmistir.
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Immiinreaktivite, boyanmanin yayginhg
(0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-75, 0.9:
%76-100) ve boyanma siddeti (0: yok, +0.5:
cok zayif, +1: zayif, +2: orta, +3: giiclii) esas
alinarak  degerlendirilmistir.  Bu  iki
parametrenin  carpimi  ile  histoskor
hesaplanmistir
(Histoskor=yayginlikxsiddet).20

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS
26 programi kullanilarak yapilmistir. Sayisal
veriler medyan (min-maks) degerleri ile
ozetlenmistir. ikiden fazla grup arasindaki
genel Kkarsilastirmalarda Kruskal-Wallis
testi, iki grup arasindaki karsilastirmalarda
ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Ayrica Bonferroni dilizeltmesi uygulanmis ve
tlim testler icin anlamlilik diizeyi p<0.01
olarak kabul edilmistir. Bagimh
degiskenlerin analizinde eslestirilmis
orneklem t-testi kullanilmis, anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak belirlenmistir.

Bulgular
Histolojik Bulgular
Hematoksilen & Eozin Bulgulari

Hematoksilen & Eozin ile boyanmis
kesitlerin 15tk mikroskobu altinda
incelenmesi sonucunda, tiim gruplara ait
mide dokular1 6dem, epitel dejenerasyonu,
muskularis mukoza tabakasina kadar
uzanan erozyon, konjesyon ve infiltrasyon
acisindan yarl kantitatif olarak
degerlendirilmistir. Bu degerlendirmeye
gore, kontrol (Resim 1A) ve naringin (Resim
1D) gruplarina ait mide dokularinin normal
histolojik yapiya sahip olduklar1 ve bu iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark bulunmadig1 belirlenmistir (p>0.05).
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kursun
asetat grubunda (Resim 1B) belirgin 6dem
ve konjesyon artis1 (p<0.001), epitel
dejenerasyonu  (p<0.001) gozlenmistir.
Ayrica, bu grupta muskularis mukoza
tabakasina kadar uzanan infiltrasyon ve
erozyonun kontrol grubuna kiyasla anlamlh
derecede arttign saptanmistir (p<0.001).
Kursun asetat grubuyla karsilastirildiginda,
kursun asetat+naringin grubunda (Resim
1C) odem ve Kkonjesyonun azaldigl
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(p<0.001), epitel dejenerasyonunda azalma
oldugu (p<0.001) ve ayrica infiltrasyon ile
mukozal erozyonun anlamlh dilizeyde
azalarak kontrol grubuna benzer bir
gorinim sergiledigi belirlenmistir
(p<0.001) (Tablo 1).

Immiinohistokimyasal Bulgular

Mide Dokusunda Visfatin ve TNF-a
Immiinreaktivite Diizeyleri

Visfatin (Resim 2) ve TNF-a (Resim
3) icin yapilan immiinohistokimyasal
boyamalar 151tk mikroskobu  altinda
incelendiginde, bu belirteclere ait
immiinreaktivitenin  mide  dokusunda
mevcut oldugu gozlemlenmistir. Gruplar
arast karsilastirmalara goére, Kontrol ve
Naringin gruplarinda Visfatin ve TNF-a
immiinreaktivite diizeyleri birbirine benzer
bulunmustur (p=0.377, p=0.717, p=0.752,
sirasiyla). Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, Kursun Asetat grubunda
Visfatin ve TNF-a immiinreaktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis
saptanmistir  (p<0.05). Ancak, Kursun
Asetat+Naringin grubunda, Kursun Asetat
grubuna kiyasla Visfatin ve TNF-a
immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak
anlaml bir azalma g6zlenmistir (Tablo 2).

Tartisma

Bu ¢alismada, kursun asetat kaynakli
gastrik mukozal hasara karsi naringinin
potansiyel koruyucu etkileri histopatolojik
ve immiinohistokimyasal parametreler
kullanilarak degerlendirilmistir. Elde edilen
bulgular,  naringinin = kursun  asetat
maruziyetinin indiikledigi morfolojik
bozulmalar1 ve inflamatuvar yaniti1 anlamh
diizeyde baskiladigini géstermektedir.

Kursun asetat uygulamasinin gastrik
mukozada odem, epitel hiicre
dejenerasyonu, mukozal erozyon, konjesyon
ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonuna yol
actig1 belirlenmistir. Bu bulgular, kursunun
gastrointestinal sistem iizerinde oksidatif
stres, nitrik  oksit dengesizligi ve
inflamatuvar mediyatorler araciligiyla toksik
etki  olusturdugunu  bildiren  6nceki
calismalarla uyumludur.5-7.22 Gastrik
mukozal bariyer biitiinliigiiniin bozulmas;,
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Resim 1: Kontrol (A), Kursun Asetat (B), Kursun Asetat + Naringin (C) ve Naringin (D) gruplarina ait H&E
boyamalar1. Kontrol ve Naringin gruplarinda normal morfolojiye sahip gastrik ¢ukurlar (siyah ok basi),
normal gastrik mukoza (siyah yi1ldiz) ve muskularis mukoza tabakasi (siyah ok) gézlenmektedir. Kursun
Asetat grubunda epitel dejenerasyonu (beyaz ok basi), submukozada infiltrasyon (beyaz yildiz), 6dem
(beyaz ok) ve damarlarda konjesyon (kirmizi ok basi) izlenmektedir. Kursun Asetat + Naringin grubunda
ise Kursun Asetat grubuna kiyasla epitel dejenerasyonu (beyaz ok basi), 6dem (beyaz ok) ve vaskiiler
konjesyonun (kirmizi ok basi) azaldig1 gézlenmektedir. Biiyiitme: 100X, Scale bar: 250 pm.

kursun toksisitesinin 6nemli patofizyolojik
bilesenlerinden biri olarak
degerlendirilmektedir.

Naringin ile tedavi edilen grupta
histopatolojik hasar bulgularinin belirgin
sekilde azalmasi, bu flavonoidin gastrik
mukozada hiicresel biitiinltigii koruyucu bir
etki gosterdigini diisiindiirmektedir. Epitel
organizasyonunun korunmasi ve
inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun
azalmasi, naringinin yalnmizca morfolojik
degil, ayn1 zamanda fonksiyonel diizeyde de
koruyucu rol tstlendigine isaret etmektedir.
Bu etki profili, flavonoidlerin antioksidan ve

antiinflamatuvar 6zellikleriyle uyumludur.12-
14

Immiinohistokimyasal
degerlendirmelerde, kursun asetat grubunda
visfatin ve TNF-a immiinreaktivitesinde
anlaml artis saptanmistir. Visfatin (NAMPT),
inflamasyon, hiicre metabolizmas1 ve
oksidatif stres yanitlariyla iliskili cok islevli
bir adipokin olup?!, TNF-a gastrik
mukozada epitel hasari, damar ge¢irgenligi
artis1 ve apoptoz siireclerinde merkezi rol
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oynamaktadir.z3 Bu iki belirtecin es zamanlh
artisl, kursun asetat maruziyetinin gastrik
dokuda aktif ve silirdirilebilir bir
inflamatuvar yaniti tetikledigini
gostermektedir.

Naringin tedavisiyle birlikte visfatin
ve TNF-a ekspresyonunun anlamlh diizeyde
baskilanmasi, naringinin antiinflamatuvar
etkisinin molekiiller diizeyde de gecerli
oldugunu ortaya koymaktadir. Visfatin
diizeylerindeki azalmanin, inflamatuvar
yanitin yani sira metabolik stres siireclerinin
de modile edilmesiyle iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu durum, flavonoidlerin
NF-xB ve iliskili sinyal yolaklari iizerindeki
diizenleyici etkileriyle uyumludur.12-13

Naringinin mide dokusu tzerindeki
koruyucu etkileri, farkli deneysel gastrik
hasar modellerinde de bildirilmistir. Etanol
ile indiiklenen gastrik lezyonlarda naringinin
belirgin antililser etki gosterdigi ve
diklofenak sodyum ile olusturulan gastrik
tlser modelinde naringinin histolojik
iyilesmeyi ve inflamatuvar belirtecleri
anlamli  diizeyde iyilestirdigini rapor
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etmistir.2425  Bu  calismalar, mevcut
bulgularla birlikte degerlendirildiginde,
naringinin  gastrik  mukozada  farkh

(

AR

etiyolojilere bagli hasarlarda ortak koruyucu
mekanizmalar gelistirebildigini
diistindiirmektedir.

Resim 2: Kontrol (A), Kursun Asetat (B), Kursun Asetat + Naringin (C) ve Naringin (D) gruplarina ait Visfatin
immun isaretlemeler. Kursun Asetat ve Kursun Asetat + Naringin gruplarinda pozitif boyanma (siyah ok

basi) gozlenmektedir. Bliyiitme: 400X, Scale bar: 25 pm.

Benzer sekilde, inflamatuvar
stireclerin baskilanmasina yonelik etkiler
kolit modelinde gosterilmis ve naringin
uygulamasinin TNF-a basta olmak {izere
proinflamatuvar sitokinleri azalttigi
bildirilmistir.26 Bu bulgular, ¢alismamizda
gastrik  mukozada  gozlenen  TNF-a
baskilanmasini destekler niteliktedir.

Naringinin mide dokusuna 0zgii
etkileri molekiiler diizeyde ele alindiginda,
diyabetik rat modelinde naringinin mide
dokusunda histolojik biitiinligi korudugu ve
inflamasyon ile oksidatif stres belirteglerini
azalttif1 gosterilmistir.2” Bu veriler, mevcut

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2026,;19(2)

calismada kursun asetat kaynakli gastrik
hasarin naringin uygulamasiyla gerilemesini
desteklemektedir.

Kursun  toksisitesi  baglaminda,
naringinin  kursun maruziyetine bagh
oksidatif stres, inflamasyon ve apoptozu
baskiladigim bildirilmistir.28 Ozellikle TNF-«
diizeylerindeki azalma, mevcut calismada
naringin  tedavisi  sonrasi  go6zlenen
immiinohistokimyasal degisikliklerle
uyumludur ve naringinin kursun
toksisitesine  karsi  sistemik dilizeyde
inflamatuvar yaniti modiile edebilecegini
diistindiirmektedir.
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.
e

Resim 3: Kontrol (A), Kursun Asetat (B), Kursun Asetat + Naringin (C) ve Naringin (D) gruplarina ait TNF-
o immiin isaretlemeler. Kursun Asetat ve Kursun Asetat + Naringin gruplarinda pozitif boyanma (siyah ok
bas1) gézlenmektedir. Biiyiitme: 400X, Scale bar: 25 um.

Tablo1. Tiim gruplardaki siganlara ait mide dokularinin yar1 kantitatif skorlamasi

Odem Konjesyon Infiltrasyon Mukozal Epitelyal
Gruplar Medyan Medyan Me.dyan Erozyon dejenerasyon
(min-maks) (min-maks) (min-maks) Medyan Medyan
(min-maks) (min-maks)
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Kontrol Grubu
(0.00-0.00) (0.00-0.00) (0.00-0.00) (0.00-0.00) (0.00-0.00)
3.00 3.00 3.00 4.00 3.00
Kursun Asetat Grubu
(2.00-5.00)2 (3.00-4.00) (2.00-3.00)=  (1.00-5.00) (1.00-5.00)2
Kursun 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
‘éizzalf’war ngin (1.00-1.00)>  (1.00-2.00)>  (1.00-2.00)>  (1.00-3.00)>  (1.00-2.00)b
0,00 0.00 0.00 0.00 0.00
Naringin Grubu
(0.00-0.00) (0.00-0.00) (0.00-0.00) (0.00-0.00) (0.00-0.00)
@ Kontrol grubuna gore kargilastirma (p < 0.05).
P Kursun asetat grubuna gére karsilastirma (p < 0.05).
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Tablo 2. Mide dokusunda visfatin ve TNF-a’nin histolojik skorlamalari

Gruplar Visfatin TNF-a
Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)

Kontrol Grubu 0.30 (0.20-0.50) 0.30 (0.10-0.40)
Kursun Asetat Grubu 1.80 (0.90-2.70)2 1.80 (1.20-2.70)2
Kursun Asetat + Naringin Grubu 0.60 (0.20-0.80)® 0.50 (0.30-0.70)®
Naringin Grubu 0.20 (0.10-0.50) 0.30 (0.20-0.50)

@ Kontrol grubuna gore karsilastirma (p < 0.05).

P Kursun asetat grubuna gére karsilastirma (p < 0.05).

Naringinin farmakokinetik 6zellikleri antioksidan ve antiinflamatuvar

dikkate alindiginda, oral alim sonrasi
gastrointestinal ~ sistemde  naringenine
hidrolize edilmesi ve bu aktif metabolitin
daha ytlksek biyoyararlanima sahip olmasi,
mide mukozasinda lokal koruyucu etki
gostermesini aciklayabilir.1517.21  Bununla
birlikte, dokuya 6zgii metabolit dagilimi ve
lokal konsantrasyonlara iliskin veriler
siirhdir.

Bu ¢alismanin kisithliklar: arasinda,
biyokimyasal oksidatif stres
parametrelerinin ve gen ekspresyon
analizlerinin degerlendirilmemis olmas1 yer
almaktadir. Bununla birlikte, histopatolojik
ve immiinohistokimyasal bulgularin birlikte
degerlendirilmesi, naringinin kursun asetat
kaynakli gastrik mukozal hasarda yapisal
biitiinliglin korunmasi ve inflamatuvar
yanitin baskilanmasi yoluyla anlamlh bir
koruyucu etki gosterdigini ortaya
koymaktadir.

Sonug¢ olarak, ¢alismanin bulgulari,
naringinin kursun asetatin neden oldugu
gastrik mukozal hasara karsi belirgin
koruyucu etki  gosterdigini ortaya
koymustur. Naringin, oksidatif stres ve
inflamatuvar yanitin yol actigi hiicresel
dejenerasyon, 6dem ve mukozal erozyonu
azaltarak mide dokusunun morfolojik
biitiinligiinii korumustur. Ayrica, naringin
uygulamas1  visfatin ve TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu
anlaml diizeyde baskilayarak inflamatuvar
slirecin molekiiler belirteclerinde iyilesme
saglamistir. Bu etkiler, naringinin

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2026;19(2)

ozellikleriyle uyumlu olup, flavonoidlerin
biyolojik koruma mekanizmalarina katkisini
desteklemektedir. Kontrol grubuyla benzer
histolojik ve immiinohistokimyasal sonuclar
elde  edilmesi, naringinin fizyolojik
kosullarda giivenli bir biyomolekiil oldugunu
gostermektedir. Sonug olarak, naringin hem
yapisal bitinligin korunmasi hem de
inflamatuvar yanitin diizenlenmesi yoluyla
kursun kaynakli gastrik hasara karsi giiclii
bir gastroprotektif ajan olarak oOne
¢ikmaktadir. Ancak bu etkilerin klinik olarak
dogrulanabilmesi icin, naringinin
farmakokinetik 6zelliklerini ve uzun dénem
giivenliligini degerlendiren ileri deneysel ve
klinik arastirmalara ihtiya¢ vardir. Bunun
yant sira c¢alismamizda biyokimyasal
verilerin eksikligi makalemizin kisithlik
yoniini olusturmaktadir.

Yazar Katkisi: Tasarim: MAO, GB; Veri
toplama: MAO, GB, SA, YO; Veri analizi ve
yorumlama: MAO, GB, SA, YO; Calismanin
Elestirel Incelemesi: MAO, GB; Makale
yazimi: MAO, GB, SA, YO

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda ¢ikar
catismasi s0z konusu degildir.

Mali Destek: Kamu, ticari veya kiar amaci

glitmeyen sektorlerdeki finansman
kuruluslarindan herhangi bir 6zel mali
destek almamistir.
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