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                                                                         ÖZET 
T.C. 

SELÇUK ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

Sıçanlarda Deneysel Böbrek İskemi-Reperfüzyonunda Naringin'in Kaspaz-3, IL-1β ve HIF-1α 

Düzeylerine Etkisi 

 

Esra Gülsüm DANIŞ 

 

Fizyoloji (Tıp) Anabilim Dalı 

YÜKSEK LİSANS TEZİ / KONYA-2022 

 İskemi reperfüzyon (I/R) sonrası dokularda mikrovaskuler fonksiyon bozukluğu gelişir. 
Mevcut çalışmanın amacı tek taraflı nefrektomi ve böbrek-iskemi reperfüzyonu yapılan sıçanlarda 
naringin takviyesinin böbrekte kaspaz-3, IL-1β ve HIF-1α düzeyleri ile böbrek histolojisine olan etkisini 
belirlemekti. 

Selçuk Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma ve Uygulama Merkezi ile Necmettin Erbakan 
Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma ve Uygulama Merkezinden temin edilen 8-12 haftalık Wistar 
tipi erkek 40 sıçan üzerinde gerçekleştirildi. 

Ratlarda deneysel böbrek iskemi reperfüzyonu ile tek taraflı nefrektomi genel anestezi altında 
gerçekleştiridi. Deney grupları şu şekilde oluşturuldu.  

  

1) Kontrol grubu,  

2) Sham kontrol + Vehicle grubu. 

3) Böbrek iskemi-reperfüzyonu (Renal İ+R) + Vehicle grubu 

4) Renal İ+R + Naringin (50 mg/kg/gün) grubu (3 gün uygulama) grubu 

5) Renal İ+R + Naringin (100 mg/kg/gün) grubu (3 gün uygulama) grubu. 

  İskemi reperfüzyon gruplarında sol böbreklerde nefrektomi, sağ böbreklerde ise 45 dakika 
iskemi ve takiben 72 saat reperfüzyon gerçekleştirildi. Naringin reperfüzyonun hemen başında, 24 saat 
sonra ve 48 saat sonra intraperitoneal olarak uygulandı. Deneylerin bitiminde genel anestezi altındaki 
hayvanlarda öncelikle kalpten kan alındıktan sonra servikal dislokasyonla hayvanlar öldürülerek böbrek 
doku örnekleri alındı. Dokular kaspaz-3, IL-1β ve HIF-1α yönünden ve ayrıca histolojik olarak 
değerlendirildi. 

Böbrek dokularında iskemi-reperfüzyon sonucu HIF-1α azalırken kaspaz-3, IL-1β artış 
gösterdi. İ/R aynı zamanda böbrek dokusunda hasar oluşturdu. Ancak naringin takviyesi oluşan 
bozulmaları belirli oranda düzeltti. 

Çalışmanın sonuçları sıçanlarda tek taraflı nefrektomi ve İ/R ile oluşan böbrek hasarında 
antiinflamutuvar ve antipoptozis mekanizmaları üzerinden koruyucu etkilere sahip olabileceğini 
göstermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Böbrek İ/R, HIF-1α, IL-1β, kaspaz-3, naringin, sıçan 
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                                                                 SUMMARY 
REPUBLIC OF TURKEY 

SELCUK UNIVERSITY 

INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES 

 

Effect of Naringin on Caspase-3, IL-1β, and HIF-1α Levels in Experimental Kidney Ischemia-

Reperfusion in Rats 

 

Esra Gülsüm DANIŞ 

 

Department of Medical Physiology 

MASTER THESİS / KONYA-2022 

 

Microvascular dysfunction develops in tissues after ischemia-reperfusion (I/R). The aim of the 
current study was to determine the effect of naringin supplementation on kidney caspase-3, IL-1β and 
HIF-1α levels and kidney histology in rats undergoing unilateral nephrectomy and kidney-ischemia 
reperfusion. 

The study was carried out on 8-12 weeks old 40 Wistar type male rats obtained from Selçuk 
University Experimental Animals Research and Application Center and Necmettin Erbakan University 
Experimental Animals Research and Application Center. 

Experimental renal ischemia reperfusion and unilateral nephrectomy were performed under 
general anesthesia in rats. Experimental groups were formed as follows. 

  

1) Control group, 

2) Sham control + Vehicle group. 

3) Renal ischemia-reperfusion (Renal İ+R) + Vehicle group 

4) Renal I+R + Naringin (50 mg/kg/day) group (3 days application) group 

5) Renal I+R + Naringin (100 mg/kg/day) group (3 days application) group. 

 Nephrectomy in the left kidneys and the ischemia for 45 minutes and reperfusion in the right 
kidneys followed by 72 hours of reperfusion. Naringin was administered intraperitoneally at the 
beginning of the reperfusion, 24 hours, and 48 hours later. At the end of the experiments, first of all, 
blood was taken from the heart in animals under general anesthesia, and then the animals were killed 
by cervical dislocation and kidney tissue samples were taken. Tissues were evaluated for caspase-3, IL-
1β and HIF-1α as well as histologically. 

As a result of ischemia in kidney tissues, HIF-1α decreased, while caspase-3, IL-1β increased. 
I/R also caused damage to the kidney tissue. However, naringin supplementation corrected the 
deterioration to a certain extent. 

The results of the study show that it may have protective effects in kidney damage due to 
antiinflammatuar and antipoptosis mechanisms caused by unilateral nephrectomy and I/R in rats. 

 

Keywords: Caspase-3, HIF-1α, IL-1β, kidney I/R, naringin, rat
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          1.GİRİŞ 

          1.1. İskemi Reperfüzyon (I/R) Hasarı 

 

İR hasarı akut koroner sendrom (AKS) akut böbrek hasarı (ABH) dolaşımsal 

ve vasküler bozukluklarla karakterize birçok sorunun bir arada bulunduğu bir 

durumdur. Organ transplantasyonlarından ya da çeşitli cerrahi prosedürlerden sonra da 

meydana gelebilir. İR hücrede ATP seviyelerinde azalma, hücre içi ve mitokondriyal 

kalsiyum seviyelerinde artma, hücre iyon ve pH seviyesinde değişiklikler, 

endoplazmik retikulum stresi, reaktif oksijen türlerinin (ROT) oluşumu gibi birçok 

metabolik süreçlerle sonuçlanabilir (Giaccia ve ark 2004, Giordano 2005, Devarajan 

2006, Kalogeris ve ark 2016). 

İR hasarının patofizyolojisi kapsamlı ve karmaşıktır. İskemide apoptoz, 

inflamasyon, nekroptoz, mitofaji, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve sinyal 

yollarının hasarı da söz konusudur (Kalogeris ve ark 2016). İskemi sırasında oksijen 

kaynağında azalma, aerobik metabolizmadan aneorobik metabolizmaya geçiş 

sonucunda ATP üretim hızı düşer ve hücrede asidoza neden olan laktat birikmesine 

neden olur (Eltzschig ve ark 2011). Na+/K+ ATPazlar, Na+/H+ ve Ca2+-ATPaz 

pompaları fonksiyonunu yerine getiremez ve bunun sonucunda hiper-ozmolalite, 

hücre zarları boyunca su taşınmasında bir artış ve hücresel şişme ile sodyum, hidrojen 

ve kalsiyum sitoplazmada toplanır (Wu ve ark 2018). 

Reperfüzyon sırasında aerobik ATP üretimi için gerekli oksijen ve diğer 

moleküller organa ulaşır. Hücrede dolaşımda olan H+ sayesinde hücre pH düzeyi 

normale döner ancak reperfüzyonun kendisi de hücrede hasar oluşturabilir. Bu ilk defa 

koroner ligasyondan sonra kalpte reperfüzyonun nekroza yol açtığında durumda 

görülmüştür (Jennings 1960). Reperfüzyon hasarı iskemi sırasında meydana 

gelmeyen, dokuya kan akışı sağlandıktan sonra meydana gelen bir olaydır. Hasar 

tamamen ortadan kalkabilir ya da azaltılabilir (Özden 2019). 

Reperfüzyon hasarında oksijenin hızlı artışı ve pH sistein proteazları ve 

apoptotik yolu aktive ederek sitozolik kalsiyum miktarını artırabilir. Aşırı kalsiyum 

yüklenmesi de sitokrom C, süksinat, DNA gibi apoptoz ve nekroz yoluyla hücre 

ölümünü başlatan hasarla ilişkili molekülün (DAMP) salınımına izin veren 

mitokondriyal geçiş gözeneklerinin (mPTP) açılmasını uyarır (Krysko ve ark 2011, 

Mills ve ark 2017). 
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Bu mekanizmaların yanında İ/R hasarı, hasarlı doku ve organlarda epigenetik 

değişikliklere neden olabilir. Epigenetik değişiklikler, DNA dizilimini değiştirmeden 

protein komplekslerinin çeşitli özellikleri aracılığı ile gende meydana gelen 

değişikliklerdir (Khan ve La Thangue 2012). Bunlar, asetilasyon, metilasyon, 

fosforilasyon, sumilasyon, ubikuitinasyon, karbonilasyon ve glikozilasyonu ile DNA 

metilasyonu gibi çeşitli post-translasyonel modifikasyonlardır (Nightingale ve ark 

2006, Bolden ve ark 2006). I/R’ nin tetiklediği epigenetik değişikliklerin anlaşılması 

gelecekte klinik olarak ilerlemelere katkı sağlayacaktır (Tang ve Zhuang 2019). 

Böbrek naklinde klinik olarak ilerleme olmasına rağmen nakil sonrasında bazı 

hastalarda akut komplikasyonlar meydana gelebilmektedir. Bunların başında gecikmiş 

greft foksiyonunun (DGF) ana nedenleri arasında I/R hasarı gelir. DGF, hastanede 

uzun süreli yatış ve bunun sonucunda ciddi komplikasyonlar ile ciddi sosyal ve 

ekonomik etkiye sahiptir. I/R hasarı sırasında, oksidatif stres, demir birikimi ve aşırı 

lipid peroksidasyonu ile karakterize hücre ölümü olan ferroptoz ve hasarlı 

mitokondrinin otofaji tarafından seçici bir şekilde bozulması olan mitofaji dahil olmak 

üzere birçok yolu aktive etmede önemli bir rol oynar. Ferroptoz böbrek hasarına neden 

olurken, mitofaji, reaktif oksijen türlerinin fonksiyonunu kaybetmiş mitokondriden 

salınımını azaltarak koruyucu bir role sahip olabilir (Granata ve ark 2022). 

     1.2. Renal İskemi Reperfüzyon Hasarı 
 

Böbrek, özel doku işlevi ve yapısı nedeniyle IRI'ye duyarlı organlardan biridir. 

Şu anda renal iskemi-reperfüzyon hasarının tedavisi için spesifik ilaçlar 

bulunmamaktadır. Renal iskemi-reperfüzyon hasarının patogenezinde yer alan birçok 

sinyal yolu vardır. Genel olarak Ca2+ aşırı yüklenmesinin, serbest oksijen radikal 

salgılanmasının, hücre adezyon molekül aktivasyonunun, kemokin salınımının, lökosit 

etkileşiminin ve diğer etkileşimlerin doku iltihabına, nekroza, apoptoza ve nihayetinde 

organ yetmezliğine yol açtığına inanılmaktadır (Kalyanaraman 2013, Shen ve ark 

2013, Wang ve ark 2013). 

Klinik olarak renal IRI sıklıkla böbrek transplantasyonu, parsiyel nefrektomi 

ve kalp cerrahisi sürecinde ortaya çıkar. İkinci olarak akut böbrek hasarının ana 

nedenidir ve mortalite oranı hastanede yatan hastaların %20'sini oluşturmaktadır 

(Lafrance ve Miller 2013). Bu nedenle renal IRI'yi etkin bir şekilde önlemek ve 

mortaliteyi azaltmak önemli bir klinik hedef haline gelmiştir. Kısacası, iskemik faz, 
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glomerüllerin kapiller endotel hücrelerinin disfonksiyonuna ve renal tübüler epitel 

hücrelerinin nekrozuna neden olur. Daha sonra reperfüzyon fazı, çok miktarda reaktif 

oksijen türlerinin salınımı ile farklı enzimleri aktive ederek hasarı şiddetlendirir ve her 

iki fazda da güçlü bir inflamatuar cevap söz konusudur (Kinsey ve ark 2008). Ek olarak 

hem doğal hem de adaptif immün yanıtlar, farklı hücre ölümü programlarının yanında 

IRI’ yı da içerir (Malek ve Nematbakhsh 2015). 

Renal IR birçok sinyal yolu ile düzenlenir. Renal tübüler epitel hücreleri 

(TEH), IRI sürecinde önemli bir rol oynar. Onlar IRI'nin uygulayıcısıdır (Smith ve ark 

2019). Renal tübüler epitel hücrelerinde IRI ile ilgili üç anahtar sinyal faktörü 

tanımlanmıştır, bunlar toll benzeri reseptörler (TLR'ler), sfingosin-1-fosfat (S1P) 

reseptörleri ve hipoksi ile indüklenen faktörlerdir (HIF'ler) (Koch ve ark 2013, Akhtar 

ve ark 2014, Wu ve Chadban 2014). TEH sinyal yolunun önemli hücre içi ve hücreler 

arası etkileri vardır, bu da onu IRI tedavisi için güçlü bir etken yapabilir (Yan ve ark 

2021). 

8 haftalık erkek Sprague Dawley ratlarının kullanıldığı bir çalışmada eksojen 

sperminin renal iskemi reperfüzyon üzerindeki koruyucu etkileri araştırılmıştır. Bu 

çalışmada her grupta 5 olmak üzere toplamda 35 hayvan kullanılmıştır. Renal iskemi 

reperfüzyondan 30 dk önce ve 3 gün sonra sıçanların kuyruk damarlarına farklı 

dozlarda (2 mL/kg vücut ağırlığı) spermin enjekte edilmiştir. 200 μM'nin altındaki 

spermin dozlarında sıçanlarda renal iskemi reperfüzyon hasarını azalttığı 

gözlemlenmiştir. Araştırmanın bulgularına göre sperminin Akt/mTOR/HIF-l 

alfa/BNIP3 yolu ile iskemi reperfüzyon hasarını hafiflettiği sonucuna varılmıştır (Yan 

ve ark 2021). 

30 vahşi tip C57BL/6 erkek farelerin (10 haftalık, 22-24 g) kullanıldığı bir 

çalışmada ise izokuersetinin (İQ) renal iskemi reperfüzyon (RIRI)  hasarı üzerinde 

etkileri araştırılmıştır. Renal iskemi reperfüzyonu başlatmak için sağ böbreğin 

çıkarılmasından sonra sol renal pedikül 30 dakikalık klemplenmiş ve ardından 24 

saatlik reperfüzyon gerçekleşmiştir. 30 fare rastgele olarak sham grubu, RIRI grubu 

ve IQ ön tedavisi + RIRI grubu olmak üzere 3 gruba ayrılmıştır. IQ ön tedavisi + RIRI 

grubundaki farelere intraperitoneal olarak IQ (20 mg/kg) enjekte edilmiştir. Böbrek 

fonksiyonunu değerlendirmek için serum kreatinin ve kan üre nitrojeni (BUN) 

kullanılmıştır. RIRI'den sonra BUN, kreatinin, TNF-a, IL-6, malondialdehit ve Bax 

önemli ölçüde artmış ve süperoksit dismutaz seviyeleri ve Bcl-2/Bax oranı ve Bcl-2 
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ekspresyonu belirgin şekilde azalmıştır. IQ tedavisi ise bu değişiklikleri tersine 

çevirmiştir. Sonuç olarak IQ’nun RIRI üzerinde antiapoptotik ve antiinflamuar gibi 

koruyucu etkilere sahip olabileceği gösterilmiş ve bu yolla da RIRI’yı hafiflettiği 

bulunmuştur (Liang ve ark 2020). 

9-10 haftalık farelerin kullanıldığı bir başka çalışmada da Munc18-1-

etkileşimli protein 3 (Mint3)’ün HIF 1 ve NF-kB yoluyla iskemi reperfüzyon 

üzerindeki etkisi açıklanmaya çalışılmıştır. Munc18-1-etkileşimli protein 3 (Mint3) 

HIF’leri aktive eden bir moleküldür. Mint3-nakavt ve yavru vahşi tip farelerde tek 

taraflı iskemi-reperfüzyon hasarından sonra böbrek fibroza tabi tutulmuştur. İskemi 

süresi 23 dakika ve böbrekler iskemi-reperfüzyondan 24 saat ve 7 gün sonra alınmıştır. 

Sonuç olarak Mint-3’ün yıkımı tübüler epitel hücrelerde (TEC) apoptozu artırarak 

tubulointerstisyel fibrozu şiddetlendirmiştir. Mint-3’ün bu etkilerinin HIF yolundan 

bağımsız olduğu ve bu etkiye NF-kB anti-apoptotik fonksiyonun aracılık ettiği tespit 

edilmiştir (Nasu ve ark 2019). 

 

     1.3. Renal İskemi Reperfüzyonunda Antioksidanlar 
 

Canlılığın devamı için homeostaz olmazsa olmazdır. Serbest radikaller 

hücreler için toksik bir metabolit olmasına rağmen antioksidanlar serbest radikallerin 

etkilerini yıkmaya çalışırlar. Antioksidanlar hücrede bıraktığı etkiye göre 

sınıflandırılabilir. Örneğin endojen-eksojen, doğal-yapay, direkt-indirekt. Endojen 

antioksidanlara örnek olarak glutatyon peroksidaz, katalaz, glutatyon redüktaz, 

süperoksit dismutaz, glutatyon verilebilir. Eksojen antioksidanlar ise beta karoten 

(vitamin A), folik asit (vitamin B9), askorbik asit (vitamin C) gibi maddelerdir (Erol 

2020). 

Azalmış doku ve organ fonksiyonu ile reaktif oksijen türlerinin (ROT) neden 

olduğu oksidatif stres birbirleriyle yakından ilişkilidir. Hücre içi redoks homeostazı, 

süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon (GSH) ve katalaz 

(CAT) gibi antioksidanlar tarafından ROT üretimi ve ROT süpürme arasındaki 

dengeye bağlıdır. Bu dengedeki bozukluklar hücrelere zarar verir. Aşırı ROT üretimi, 

DNA, lipidler ve proteinlerde oksidatif hasara neden olur ve çoklu doymamış yağ asidi 

kalıntılarının peroksidasyonunun bir ürünü olan malondialdehit (MDA) gibi oksidatif 

stresin yan ürünleri aynı anda birikir (Davalli ve ark 2016, Feng ve ark 2017). ROT ve 
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oksidatif stres, başta nükleer faktör kappa beta (NF-κB) yolunu, mitojenle aktive olan 

protein kinaz yolunu ve fosfatidilinositol 3-kinaz yolunu düzenleyerek çeşitli kemik 

ve kas hastalıklarında patojenik etkiler gösterir (Morgan ve Liu 2011, Davalli ve ark 

2016, Deng ve ark 2019, Min ve ark 2019, Schröder 2019). 

Normal fizyolojik koşullar altında, vücut az miktarda reaktif oksijen türü 

(ROT) üretebilir (Pi ve ark 2010). Serbest radikal süpürücü enzimler ve antioksidanlar, 

transkripsiyon faktörlerini aktive ederek, fizyolojik aktif maddeleri ve inflamatuar 

bağışıklığı düzenleyerek ve fizyolojik önemi olan hücre çoğalmasını ve farklılaşmasını 

teşvik ederek oksijen metabolizmasının dengesini korur. Ancak, ROT ile reaktif 

nitrojen türleri (RNT) seviyeleri ve antioksidan savunma sistemi arasındaki denge 

sağlanamadığında oksidatif stres ortaya çıkar (Chandel ve ark 2000, Zhang ve ark 

2011).  

ROT, esas olarak süperoksit anyonu ve hidrojen peroksit dahil olmak üzere, in 

vivo oksidatif stresi başlatan ana elemandır. Hücrelerde, mitokondriyal elektron taşıma 

zinciri ve sitokrom P450 ailesi tarafından çok sayıda ROT üretilir ve ksantin 

oksidoredüktaz, indirgenmiş nikotinamid adenin dinükleotit fosfat oksidaz (NOX), 

nitrik oksit sentaz ve diğer katalitik enzimler ROT oluşumunu büyük ölçüde etkiler 

(Sedeek ve ark 2013). RNT; NO, nitrojen oksijen anyonu, nitrozotiyoller ve 

peroksinitrit dahil olmak üzere NO'nun ROT ile reaksiyonu ile üretilen nitrik oksit 

(NO-) merkezli türevlerin bir sınıfıdır. Aşırı ROT ve RNT, hücre içi lipidler, nükleik 

asitler ve proteinlerle reaksiyona girerek lipid peroksidasyonuna, DNA oksidatif 

hasarına ve hücre içi protein denatürasyonuna yol açarak hücresel yapı ve fonksiyona 

zarar verebilir (Martinez ve ark 2017). Oksidanlar ayrıca hücre içi sinyal yollarını ve 

hatta gen ekspresyonunu değiştirmek için sinyal molekülleri olarak da hareket edebilir 

(Ha ve ark 2002). Ek olarak, oksidatif modifikasyon anormal hücre büyümesini, 

inflamasyonu ve diğer fizyolojik süreçleri teşvik edebilir (Barnes ve Gorin 2011, Ray 

ve ark 2012). 

Yapılan bir çalışmada serebral iskemide, iskemi uygulanan gruplarda A 

vitamini verilen sıçanlarda SOD’un değerinin yükseldiği, vitaminin dozu arttıkça CAT 

seviyesinin arttığı ve MDA miktarının azaldığı görülmüştür (Akbaş 2020). 

Renal iskemide iskemi uygulanan gruplarda MDA düzeyinin arttığı, SOD ve 

CAT düzeyinin azaldığı da rapor edilmiştir. A vitamininin ise bu değerleri normale 

yakın bir değere çevirip iskemi reperfüzyon hasarını hafiflettiği belirlenmiştir (Özden 

2019). 
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Serbest radikallerin miktarı çevresel etkilere bağlı olarak da artabilir. Doğal 

olarak hücrede mitokondrial aktivite, hücre bölünmesi gibi yaşamsal faaliyetlerin 

kontrolünü sağlarlar. Fakat bir yandan da oksidatif stres durumunda hücrenin yapısal 

elemanlarında geri dönüşü olmayan hasarlar meydana getirebilirler (Erol 2020). 

 

     1.4. Renal İskemi Reperfüzyon Hasarı ve HIF-1α 
 

O2 homeostazının korunmasında rol oynayan kritik nükleer transkripsiyon 

faktörleri olan hipoksi ile indüklenebilir faktörler (HIF'ler) ilk olarak 1992 yılında 

Semenza tarafından keşfedilmiş ve son yıllarda hipoksiye hücresel adaptasyondaki 

önemli rolleri nedeniyle yoğun ilgi görmüştür (Semenza 2004, Choudhry ve Harris 

2018). α-alt birimlerinin farklılığına dayanarak, HIF'ler HIF-1, HIF-2 ve HIF-3 olmak 

üzere üç alt tipe ayrılır. HIF-1 ve HIF-2'nin işlevi şu anda yoğun bir şekilde 

araştırılmaktadır. Artan bir kanıt, böbrek hasarı sırasında HIF-1'in sadece hipoksi 

adaptasyonuna aracılık etmekle kalmayıp, aynı zamanda profibrotik değişikliklere 

katılan inflamasyon, epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT) ve hücre dışı matriks (ECM) 

birikimi ile ilişkili olduğunu bulmaktadır (Agarwal ve Nick 2000, Warnecke ve ark 

2004, Schietke ve ark 2010, Moore ve Bellomo 2011). Oksidatif stresin de bu süreçte 

önemli bir rol oynadığı bildirilmiştir. HIF-2α, eritropoietin üretiminde baskın bir rol 

oynar (Higgins ve ark 2008, Zhu ve ark 2020, Hafizi ve ark 2021). Schietke ve ark 

(2012) ayrıca farelerde distal tübüler hücrelerde HIF-2α'nın yapısal transgenik aşırı 

ekspresyonunun renal fibrozis ile sonuçlandığını tespit etmişlerdir. Ayrıca, yakın 

tarihli bir çalışma, SIRT1'in HIF-2α'yı baskılayarak renal fibrozu hafifletebileceğini 

göstermiştir. HIF'lerin etkileri hücre tipine ve bağlanmalarıyla bağlı olabilir. HIF-2α 

ayrıca renal fibrozis çalışması için bir adaylıkta oluşturabilir (Li ve ark 2021, Pan ve 

ark 2021). Bununla birlikte, HIF-3 daha az bilinmektedir. Diğer çalışmalar, HIF-3α'nın 

HIF-1'in hedef geni olarak hareket edebileceğini ve HIF-1 ve HIF-2'nin aktivitesini 

negatif olarak düzenleyebileceğini göstermiştir (Tanaka ve ark 2009). 

HIF-1, temel bir heterodimerik sarmal-döngü-sarmal transkripsiyon 

faktörüdür. Hipoksi, fizyolojik HIF-1 ekspresyonunun ana düzenleme faktörüdür. 

Ayrıca, HIF-1α aşırı aktivasyonunun diğer bazı mekanizmalar tarafından da 

uyarılabileceğine dikkat etmek önemlidir (Wang ve ark 2011, 2014). 
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Bir transkripsiyon faktörü olarak, HIF-1 aktivasyonu eritropoietin, vasküler 

endotel büyüme faktörü, endotelin-1, glukoz taşıyıcıları ve eritropoezi, anjiyogenezi 

ve enerji metabolizmasını etkileyen diğer bazı hedef genlerin ekspresyonunu 

düzenleyebilir. Bu sırada hipoksiye ilk adaptasyon sürecini yönetir, doku 

oksijenasyonunu ve hücre sağkalımını iyileştirir ve bir dereceye kadar bazı zararlı 

etkileri telafi eder (Agarwal ve Nick 2000, Warnecke ve ark 2004, Moore ve Bellomo 

2011). Wang ve ark (2014) HIF-1α'nın böbrekte kronik iskeminin neden olduğu aşırı 

aktivasyonunun, kronik böbrek hasarına aracılık ettiğini gösterdi (Wang ve ark 2014). 

Kimura ve ark. (2008) ise normal ve VHL nakavt farelerde 5/6 nefrektomi 

gerçekleştirerek, VHL'si silinmiş farelerin tübüler epitel hücrelerinde HIF-1 

ekspresyonunun stabil olduğunu ve interstisyel fibrozisin önemli ölçüde 

şiddetlendiğini tespit etmişlerdir (Kimura ve ark 2008). Baumann ve ark. (2016) 

podosit HIF-1α geninin nakavt edilmesinin glomerüler tip I kollajen birikimini ve 

glomerülosklerozu önleyebileceğini bulmuştur (Baumann ve ark 2016). 

Bu nedenle, HIF, böbrek hasarı sırasında fibrozisin oluşumunu ve gelişimini 

teşvik ediyor gibi görünmektedir. Genel olarak renal fibroz, inflamasyon, 

miyofibroblast transformasyonu ve hücre dışı matriks birikimi ile karakterizedir 

(Thiery ve ark 2009, Liu 2011, Mansour ve ark 2017). Birçok araştırma, HIF-1'in 

inflamasyonu, EMT'yi, kollajen birikimini ve ECM sertleşmesini tetikleyerek renal 

fibrozise aracılık etmek için hücre dışı matriksin yeniden şekillenmesini 

destekleyebileceğini de göstermiştir (Louis ve Hertig 2015, Liu ve ark 2017, Shu ve 

ark 2019). 

HIF-1 tarafından indüklenen apoptoz, IL-1β ve TNF-α gibi inflamatuar 

mediatörleri serbest bırakabilir ve inflamasyonu ve fibrozisi tetiklemek için lokal renal 

mikro-ortamı değiştirebilir (Scholz ve ark 2013, Sendoel ve Hengartner 2014, Liu ve 

ark 2019). Dahası, inflamatuar sitokinlerin HIF-1α'yı MAPKp38 ve PI-3K/AKT 

fosforilasyonu yoluyla yukarı regüle edebildikleri gösterilmiştir (Westra ve ark 2007). 

HIF-1 alfa hipoksi, demir şelatörleri veya iki değerlikli katyonlar tarafından 

stabilize edilir. Normal şartlar altında, HIF-1 alfa demir ve oksijene bağımlı bir enzim 

ailesi olan prolil hidroksilazlar (PHD'ler) tarafından hidroksillenir (Jewell ve ark 

2001). Hidroksillenmiş form, bir HIF-1 alfa/pVHL/ubiquitin ligaz kompleksinin 

parçası olarak von Hippel-Lindau tümör baskılayıcı proteine (pVHL) bağlanır. 

Kompleks oluşumu, HIF-1 alfa'nın her yerde bulunmasına ve proteozomal 

bozulmasına yol açar ve bu süreç HIF-1 alfa konsantrasyonlarını düşük tutar (Ivan ve 
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ark 2001). Hipoksik durumlarda, prolil hidroksilasyonu baskılanır ve HIF alfa-alt 

birimi, proteazomal yıkımdan kaçarak çekirdekte translokasyona ve HIF-1 beta ile 

dimerizasyona izin verir (Jaakkola ve ark 2001). Çekirdek içinde, HIF-1 alfa veya HIF-

1 beta ile HIF-2 alfa dimerleri, onkogenezde olduğu kadar normal bir fizyolojik yanıt 

olarak hücrenin hayatta kalması için adaptasyonda yer alan 100'den fazla gen 

ürününün ekspresyonunu düzenler (Haase 2006). HIF aktivatörlerinin onkojenik 

potansiyeline ilişkin bir endişe, böbrek kanserli hastalarda parsiyel nefrektomi 

sırasında kullanımlarını engelleyebilir. Güven verici bir şekilde, erken in vivo 

çalışmalar, bu tür ajanların kanserojen potansiyelinin, kanser oranlarında herhangi bir 

artış olmaksızın teorik kaldığını göstermektedir (Becker ve Jones 2018, Yang ve ark 

2018). 

Kunming farelerinin kullanıldığı bir çalışmada I/R sonrası HIF-1α/PROX-

1/LVYE-1 ekseni dinamik değişiklikleri gözlemlenmeye çalışılmış ve I/R sonrası 

tedavi aşamasında böbreğin bazı dokularında aktive olduğu bulunmuştur. Bu 

çalışmada fareler I/R’ye maruz bırakılmış ve tedavi aşamasında değişiklikler 

immünofloresan çift boyama ve konfokal analiz ile tespit edilmiştir. Işık 

mikroskobunda IHC boyamasıyla saptanan HIF-1α’nın böbreğin proksimal 

tübülllerinde eksprese olduğu ve I/R den sonra PROX-1 ile birlikte bu bölgelerde 

lokalize olduğu bulunmuştur. PROX-1/LYVE-1’in ise endotelyal hücrelerin 

glomerulusunda lokalize olduğu bulunmuştur. Sonuç olarak HIF-1α ekspresyonunun 

I/R sonrası tübüler hücre ölümünde koruyucu bir role sahip olduğu bulunmuştur 

(Meng 2018). 

Hem wistar ratlarının hem de Tgr 5 geni silinmiş farelerin kullanıldığı bir 

çalışmada TGR5 geni aktivasyonunun I/R sonrası AQP’lerin azalmış gen 

ekspresyonunu önleyip önlemediğini araştırılmıştır. TGR5 ile uyumlu LCA (litokolik 

asit) tedavisi IR den sonra sıçanlarda poliüriyi azaltmıştır. Ayrıca LCA’nın sıçanlarda 

AQP2’yi azalttığı, NF kb p65 ve IL-1β’nin azalmış protein miktarı ile ilişkili HIF 1α 

protein ekspresyonunu yukarı regüle ettiği bulunmuştur. Fare gruplarında ise IR den 

sonra Tgr5 nakavt farelerinin vahşi tip fareler kıyasla daha fazla AQP2 ve HIF-1α 

protein miktarını azalttığı, Nf kb p65 ve IL-1β protein miktarını artırdığı bulunmuştur. 

LCA ve TGR5 aktivasyonunun HIF-1α sinyal yolunu aktive ederek IR hasarı olan 

hayvanlarda AQP2 seviyesini azalttığı gösterilmiştir (Han ve ark 2021). 

Wistar ratı kullanılarak yapılan bir çalışmada EGLN inhibitörleri olan sodyum 

(S)-2-hidroksiglutarat [(S)-2HG] ve süksinik asidin (SA) Wistar sıçanlarında renal IR 
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hasarına karşı koruyucu etkisinin olup olmadığı değerlendirilmiştir. Doku HIF-1 α 

seviyesi sham grubuna kıyasla IR grubunda daha da artmıştır. SA’nın koruyucu bir rol 

üstlendiği gözlenmemiştir ama yüksek dozlarda IR’yi artırdığı bulunmuştur 

(Cienfuegos-Pecina ve ark 2020).  

 

     1.5. Apoptoz ve Kaspaz 3 
 

Apoptozun doku gelişimi, bağışıklık tepkileri (Danial ve Korsmeyer 2004, 

Sagulenko ve ark 2016) ve homeostaz (Bulut ve Özdemir 2007) sırasında canlı 

hücrelerde meydana gelen önemli bir hayati biyolojik süreç olduğu on yıldan fazla 

bilinmektedir. Anti-apoptotik mediatörler, kanser (Pu ve ark 2017) ve otoimmünitede 

(Wang ve ark 2015) olduğu gibi patolojik durumlarda ortadan kalkabilir ya da felçte 

(Akpan 2013), nörodejenerasyonda (Wang ve ark 2015), retinal hücre ölümünde 

(Singh ve Kumar 2016), romatoid artritte (Malysheva ve ark 2016), miyokardiyal ve 

karaciğer iskemisinde (Sun ve ark 2017, Woolbright ve ark 2017), sepsis (Aziz ve ark 

2014), osteoartrit (OA) (Hwang ve Kim 2015) ve astım (Qi ve ark 2017) gibi 

inflamatuar hastalıklarda şiddetlenebilir. 

 

Apoptoz, apoptotik kaspazların aktivasyonunun aracılık ettiği programlanmış 

hücre ölümünün (PCD) inflamatuar olmayan bir şekli olup ya intrinsik ya da ekstrinsik 

bir yolla meydana gelebilir (Rogers ve ark 2017).  

İntrinsik yol mitokondriyal hasar ile aktive edilir. Daha sonra mitokondriden 

sitoplazmaya salınan sitokrom c, apoptotik proteaz aktive edici faktör-1 (Apaf-1) ile 

birleşir ve bir kaspaz-9 öncüsü, kaspaz-9'u aktive eden bir apoptozom oluşturur 

(Shakeri ve ark 2017). Aktive edilmiş kaspaz-9 daha sonra farklı hücresel endojen 

substratları parçalayarak hücre ölümüne yol açan prokaspaz 3 / 7'yi böler ve aktive 

eder.  

Ekstrinsik yol, tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) ölüm reseptörlerine 

bağlanması gibi hücre yüzeyi ölüm reseptörleri sinyalleri tarafından aktive edilir, daha 

sonra bu reseptörlerin oligomerizasyonu apoptoza aracılık etmek için pro-kaspaz 3’ü 

doğrudan bölen kaspaz-8’in alımına ve aktivasyonuna yol açar (Sun ve ark 2017, 

Ahmed ve ark 2018, Rogers ve ark 2019). Ek olarak, kaspaz-8, Bcl-2 (B hücreli 

lenfoma 2) ailesinin bir üyesi olan Bid'yi de parçalayabilir ve mitokondriye göç eden, 
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yüzeyinde Bax / Bak gözenekleri oluşturan, sitokrom c'yi serbest bırakan ve apoptozu 

aktive eden kesik bir segment tBid üretebilir. Özetle, aktive edilmiş kaspaz-3, endojen 

ve eksojen apoptotik yollar tarafından aktive edilen kaspaz kaskadlarının sonunda 

bulunur ve apoptoz için anahtar bir protein olarak kabul edilir (Kayacan ve ark 2018, 

Nagata 2018). 

Kaspaz ailesi, C. elegans hücre ölümü anormal-3 geni (CED-3) ile yüksek 

oranda homolog olan bir protein ailesidir (Fan ve ark 2005). Kaspazlar başlatıcı 

kaspazlara (kaspaz-2, -8, -9, -10), uygulayıcı kaspazlara (kaspaz-3, -6, -7) ve 

enflamatuar kaspazlara (kaspaz-1, -4, -5, - 11) ayrılabilir (Mclwain ve ark 2015). 

Kaspaz aktivitesinin kaybı, tümör ilerlemesinin önemli bir nedenidir. Kaspaz ailesinin 

bir üyesi olarak, kaspaz-3, Fernandez-Alnemri ve arkadaşları tarafından 1994'te insan 

Jurkat T lenfositlerinden klonlandı. Başlangıçta 32kD sisteinil aspartata özgü bir 

proteinazı kodladığı için sistein proteaz proteini, 32kD (CPP32) olarak adlandırılmıştır 

(Fernandes-Alnemri ve ark 1994). Kaspaz-3, sitozolde inaktif bir proenzim olarak 

bulunur ve aspartik asit kalıntılarını takiben peptit bağını spesifik olarak parçalamak 

için C-terminal sistein kalıntısını katalize ederek işlevleri yerine getirir (Yuan ve ark 

1993).  

Kaspaz ailesinin diğer üyeleriyle karşılaştırıldığında, kaspaz-3 kaspaz 

kaskadının sonundadır ve apoptozda hem intrinsik hem de ekstrinsik ölüm yolları 

tarafından aktive edilir. Son yıllarda, kaspaz-3'ün başka bir etkisi bulunmuş olup bu 

etki, GSDME'nin yukarı akışında yer alması ve piroptozda inflamatuar bir rol 

oynamasıdır (Wang ve ark 2017). Kaspaz-3'ün diğerlerine kıyasla tümör hücresi ölüm 

mekanizması üzerinde birden fazla etkiye sahip olduğu sonucuna varılabilir. 

Kaspaz-3'ün aktivasyonu, plazma zarının kabarmasına, kromatin 

yoğunlaşmasına, DNA bölünmesine ve plazma zarının hücre dışı tarafında 

fosfatidilserinin açığa çıkmasına neden olur (Choudhary ve ark 2015). Kanser 

tedavisinde birçok kemoterapötik ajanın sitotoksik etkilerini apoptoz indüksiyonu 

yoluyla tümör hücreleri üzerinde gösterdiği düşünülmektedir. Bununla birlikte, 

inhibitörlerin neden olduğu kaspaz aktivitesinin olmaması ve hücre sinyal yollarındaki 

kaspazların değişiklik ve mutasyonları apoptozis oluşumunu engelleyebilir (Ghavami 

ve ark 2009, Mohamed ve ark 2017). Ayrıca, hücre bölünmesi ve ölüm arasındaki 

dengesizlik, memeli tümörlerinin promotörlerini ve apoptotik ölüm prosedürlerini 

yürütme kabiliyetini kaybetmesine neden olacak ve buda, sonuçta tümörlerin 

sitotoksik ilaçlara dirençli olmasına neden olacaktır (Jan ve Chaudhry 2019). Son 
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zamanlarda yapılan çalışmalar, ortaya çıkan bir inflamatuar hücre ölümü modu olarak 

piroptozun kemoterapinin yan etkilerini ve ilaç direncini daha da azaltma olanağı 

sağladığını doğrulamıştır (Wang ve ark 2019, Chen ve ark 2020).  

 Apoptoz sırasında, kaspazlar da dahil olmak üzere birkaç proteolitik enzim 

ailesi aktive olur. Kaspazlar esas olarak iki sinyal yolu aracılığıyla aktive edilir: i) 

Eksojen ölüm reseptörü sinyal yolu ve ii) sırasıyla kaspaz-8 zimojen ve kaspaz-9 

zimojeni aktive eden endojen mitokondriyal sinyal yolu. Her iki sinyal yolu da aşağı 

akış efektör kaspaz-3'ü aktive ederek apoptoza yol açar (Jan ve Chaudhry 2019). Bu 

nedenle kaspaz-3, apoptoz sürecindeki bir terminal shear enzimidir. Chatterjee ve 

arkadaşları (2004) kaspaz inhibitörlerinin renal ABH yanıtını azalttığını bildirmiştir. 

Aşırı düzeyde reaktif oksijen türleri (ROT), fonksiyonel hücrelerin apoptozunu 

indükler. ROT, kaspaz-3'ü aktive etmeyi ve hücre apoptozunu indüklemeyi içeren 

kaspaz kaskadını tetikleyerek doku hasarına neden olur (Xiao ve ark 2013). Ayrıca, 

renal tübüler epitel hücreleri, nükleer faktör E 2 ile ilişkili faktör 2 (Nrf2)/heme 

oksijenaz 1 (HO-1) aracılı antioksidatif yanıtı içeren bir antioksidatif savunma 

sistemine sahiptir (Wu ve ark 2021). 

GSDME (Gasdermin D) kaspaz 3 üreten GSDME-N2’nin bölünmesiyle oluşan 

bir proptotik aracıdır. Bu çalışmada GSDME eksikliği olan farelerde ve insan tübüler 

epitel hücrelerde ABH sırasında GSDME’nin rolü araştırılmıştır. Bu çalışmada 

GSDME’nin bloke edilmesinin ABH’yı ve inflamasyonu azalttığı tespit edilmiştir. 

Ayrıca kaspaz 3’ün inhibisyonu GSDME-N’in bölünmesini yok ederek sisplatin 

kaynaklı piroptoz ve böbrek hasarını hafiflettiği de bulunmuştur. GSDME’nin bloke 

edilmesinin kaspaz 3 düzeylerini baskılamak suretiyle  renal iskemi reperfüzyon 

hasarına karşı koruyucu bir role sahip olabileceği sonucuna varılmıştır (Xia ve ark 

2021). 

8-12 haftalık erkek C57BL/6 fareleri üzerinde yapılan bir çalışmada iskemi 

reperfüzyon hasarı kaynaklı bir durumda apoptoz ve inflamasyonun yürütücü bir 

enzimi olan kaspaz- 3’ü hedefleyen siRNA’nın (CASP3siRNA)  etkileri araştırılmıştır. 

CASP3siRNA veya NCsiRNA ameliyattan 2 saat önce 0.03 mg/kg BW dozunda 

kuyruktaki damardan enjekte edilmiştir. CHBP, reperfüzyondan 15 dakika sonra 24 

nmol/kg BW'de intraperitoneal boşluktan verilmiştir. Sonuç olarak CHBP 

(eritropoietin türevli siklik sarmal B yüzey peptidi) ve CASP3siRNA’nın tek olarak 

tedavide kullanılmasının aksine birlikte kullanılması aktif kaspaz 3 ekspresyonunu 
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azaltmış ve böbrek dokusunda daha da koruyucu etkiler gösterebileceği bulunmuştur 

(Wu ve ark 2020). 

60 yetişkin erkek Sprague-Dawley sıçanı üzerinde yapılan bir çalışmada 

metanolik stevia özütünün ve egzersizin ya da kombine bir şekilde kullanımın 

sıçanlarda renal iskemi reperfüzyona etkileri araştırılmıştır. Kaspaz 3 ekspresyonu 

kontrol grubuna kıyasla tedavi edilen gruplarda önemli ölçüde azaldığı ve stevia 

özünün kaspaz 3 ve apoptozu azalttığı bulunmuştur. Stevia özünün ve egzersizin 

birlikte kullanımının renal iskemi reperfüzyon hasarında faydalı etkiler gösterebileceği 

de varsayılmaktadır. Ancak egzersizin stevia özüne göre etkilerinin daha az olduğu 

düşünülmektedir (Elsaid ve ark 2019). 

 

     1.6. Renal İskemi Reperfüzyon ve IL-1β 
 

IL-1α ve IL-1β, şimdiye kadar on bir üyeden oluşan IL-1 ailesinin kurucu 

üyelerini oluşturur (Garlanda ve Dinarello 2013). Tüm IL-1 ailesi üyeleri, zimojenler 

olarak ifade edilir ve çoğu, biyolojik olarak aktif olgun formlar elde etmek için 

proteazomal bölünme gerektirir. Bunlardan pro-IL-1β ve pro-IL-18, aktive edilmiş 

inflamazomlar tarafından parçalandıkları için benzersizdir (Awad ve ark 2018). Bu 

çoklu protein kompleksleri eksojen ve endojen tehlike sinyallerine yanıt olarak 

toplanır ve biyoaktif IL-1β ve IL-18 üreten kaspazların aktivasyonunu indükler. IL-

1β, inflamatuar sinyallere yanıt olarak çok sayıda farklı immün ve immün olmayan 

hücre tipi tarafından hızla üretilir ve salınır (Dinarello 2014). Bunun aksine, IL-1α 

immün olmayan birçok hücre tipinde yapısal olarak eksprese edilir, ancak esas olarak 

sitozolde kalır veya hücre nekrozu durumunda salınan hücre yüzeyine bağlı kalır 

(Rider ve ark 2013). 

IL-1β, bağışıklık reaksiyonlarının bir yükselticisi olarak görev yapar (Dinarello 

2014). Oldukça uzun bir süredir, IL-1’in, akut inflamasyonları çözmek için doğuştan 

gelen etkin bir şekilde başlatılması ve adaptif immün yanıtların şekillendirilmesi için 

gerekli olduğu geniş çapta kabul görmüştür (Garlanda ve Dinarello 2013). Bununla 

birlikte, IL-1β'nin yararlı bir bağışıklık düzenleyici olarak görülmesi, inflamozomların 

bileşenlerindeki fonksiyon kazanımı mutasyonlarının, otoimmün olarak katkıda 

bulunan ve otoinflamatuar hastalıklara neden olan aşırı IL-1β üretimine yol açtığı 

bulgusuyla zorlanmıştır (Dinarello 2014, Cordero ve ark 2018). Ek olarak, kronik 
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enflamasyon durumunda, sürekli IL-1β, hem tümör indüksiyonunu hem de daha sonra 

farklı mekanizmalarla tümör yayılımını destekleyebilir (Garlanda ve Dinarello 2013) 

Renal IRI'yi tedavi etmek için önemli bir hedef, toll benzeri reseptörler 

(TLR'ler), özellikle IRI'nin oluşumundaki temel rolleri için kapsamlı bir şekilde 

çalışılmış olan TLR2 ve TLR4'tür (Kezic ve ark 2017). Bu çalışmada, Rhodobacter 

sphaeroides'ten (LPS-RS) elde edilen lipopolisakkarit tarafından antagonize edici toll 

benzeri reseptörlerin (TLR'ler) etkilerinin iskemi/reperfüzyon hasarı (IRI)  üzerindeki 

etkisi araştırılmıştır. Mevcut araştırmanın sonuçları, LPS-RS'nin IRI grubuna kıyasla 

interlökin-1β, interlökin-6, tümör nekroz faktörü α ve 8-izoprostan düzeylerini 

azalttığını gösterdi. Her iki reseptörün de renal IRI'de aktive olduğu ve nihayetinde 

interlökin (IL)-1β, IL-6 ve tümör nekroz faktörü (TNF)-α gibi farklı proinflamatuar 

sitokinlerin salınmasına katıldığı belgelenmiştir (Aal-Aaboda ve ark 2021). 

Başka bir çalışmada, p-kumarik asidin (CA) iskemi reperfüzyon (İ/R) hasarı 

üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Bu çalışmada tümör nekroz faktörü- ve interlökin-1 β 

'nın renal ekspresyonu belirlenmiştir. Araştırmadan elde edilen veriler, p-kumarik 

asidin Cr, BUN, IL-1β , TNF-α ve MDA seviyelerini azaltarak ve antioksidan enzim 

aktivitelerini artırarak böbreği iskemi-reperfüzyon hasarına karşı koruyucu etkiye 

sahip olduğunu göstermektedir (Godarzi ve ark 2020). 

Wistar sıçanları üzerinde gerçekleştirilen bir araştırma da Juglans mollis (JM) 

metanolik özütü kullanılarak İ/R hasarındaki etkisi araştırılmıştır. I/R sıçanları, üç 

proinflamatuar sitokin IL-1β, IL-6 ve TNF-α'nın yüksek serum düzeylerine sahipken, 

JM + I/R sıçanları I/R sıçanlarına kıyasla, bu üç sitokinin önemli ölçüde daha düşük 

düzeylerine sahipti. Sonuç olarak JM’nin IR hasarına karşı böbrek dokusu üzerinde 

yararlı etkiler gösterdiği ve bu etkinin de proinflamatuar sitokinlerin (IL-1β gibi) 

üretiminde azalma ve oksidatif stres belirteçlerinden kaynaklı olabileceği 

varsayılmaktadır (Perez-Meseguer ve ark 2019). 

Propofolun etkisinin incelendiği bir araştırmada ise sıçanlar, 24 saat boyunca 

propofol (5 veya 10 mg/kg) ile veya bunlar olmadan I/R'ye tabi tutulmuştur. Bu 

araştırmada IR den 24 saat sonra IL-1β seviyelerinin yükseldiği ancak 5 ve 10 mg/kg 

propofol ile tedavisi IL-1β seviyelerinin düştüğü gözlemlenmiştir (Liu ve ark 2021). 

 

 

 



14 
 

     1.7. Flavonoidler ve Naringin 
 

Drynariae Rhizoma, Güney Çin'de yaygın olarak dağıtılan yaygın bir bitkidir 

(Pharmacopoeia 2015). Total Drynariae Rhizoma flavonoidler, ağırlıklı olarak 

flavonoidleri içeren ve Çin Farmakopesi kalite kontrol standardına dayalı olarak 

hazırlanan klasik bir Çin bitkisel ilacıdır (Cao ve ark 2017). Total Drynariae Rhizoma 

flavonoidleri klinikte böbrekleri beslemek, kemikleri güçlendirmek, yaralanmaları 

iyileştirmek ve ağrıları gidermek için kullanılmıştır (Zhang ve ark 2017). Çalışmalar, 

Drynariae Rhizoma'dan (TFDR) elde edilen total flavonoidlerin kırık iyileşmesini 

destekleyebileceğini ve mekanizmanın temel olarak kan dolaşımını iyileştirerek, kan 

akışı anormalliklerini hafifleterek ve kan pıhtılarını önleyerek tanımlandığını ortaya 

koymuştur (Liu ve ark 2015). Drynariae Rhizoma, geleneksel Çin tıbbının temel teorisi 

perspektifinden Alzheimer hastalığının tedavisi ile tutarlı olan, böbreği canlandırmak 

ve kemikleri güçlendirmek için klasik bir Çin tıbbıdır ve modern farmakoloji, ana 

bileşeni flavonoidler olan Drynaria fortunei'nin öğrenmeyi ve hafızayı geliştirme 

işlevine sahip olduğunu göstermektedir (Song ve ark 2016, Wang ve ark 2016).  

Naringin, TFDR'de en bol bulunan flavonoidler olarak tüm dokularda geniş bir 

dağılım gösterir ve az bir miktarı da kan-beyin bariyerini geçer. Diğer dokularla 

karşılaştırıldığında, sıçanların kalbinde ve beyninde daha az dağılmıştır. Doku-plazma 

AUC oranı (T/P oranı), ilacın maksimum miktarının bağırsak ve karaciğerde 

bulunduğunu; bu bulgu, ilaç oral yoldan verildiğinde ve karaciğer ve bağırsakta majör 

ilk geçiş metabolizmasına sahip olduğunda bekleniyordu (Tsai 2002, Xie ve ark 2005). 

Ancak yaşlı sıçanlarda daha çok mide, bağırsak ve yumurtalıklara dağılmıştır. Bu 

sonuç, hipotalamus-hipofiz-yumurtalık ekseni aracılığıyla beyin omurilik sisteminin 

otonom sinir disfonksiyonunu düzenleyebileceğini ve böylece Alzheimer hastalığında 

azaltıcı  rol oynayabileceğini göstermiştir, ancak daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır 

(Liu ve ark 2018). 

Naringenin-7-O-neohesperidoside olarak da bilinen naringin, narenciye 

meyvelerinde yaygın olarak bulunan bir diyet flavonoid glikozittir (Singh ve ark 

2020). Antioksidasyon, anti-inflamasyon ve anti-apoptozisin çoklu biyoaktivitelerini 

uyguladığı belgelenmiştir (Chen ve ark 2016). Bir dizi preklinik çalışma ve klinik 

deneme, naringinin nörodejenerasyonu, metabolik sendromu, kardiyovasküler 

bozuklukları ve solunum hastalıklarını hafifletmedeki faydalarını daha da göstermiştir 
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(Ahmed ve ark 2019, Raja Kumar ve ark 2019, Heidary Moghaddam ve ark 2020, 

Zeng ve ark 2020). Aslında, naringin, diyet takviyelerinin üretiminde tipik bir 

fitofarmasötik olarak giderek daha fazla kullanılmaktadır (Salehi ve ark 2019). 

Metabolik ve boşaltım özellikleri, diyet fitokimyasallarının in vivo davranışını 

ve etki mekanizmasını anlamak için yararlıdır (Cassidy ve Minihane 2017). Olumlu 

biyoaktiviteleri sayesinde, naringin çok sayıda metabolizma ve boşaltım çalışmasına 

dahil olmuştur (Xiong ve ark 2014, Orrego-Lagaron ve ark 2015, Joshi ve ark 2018, 

Bai ve ark 2020). Önceki çalışmalarda, sıçanlarda naringinin absorpsiyonu, doku 

dağılımı, metabolizması ve boşaltımı detaylı olarak araştırılmıştır (Liu ve ark 2012, 

Zeng ve ark 2019, Zeng ve ark 2020). Sonuç olarak naringinin kapsamlı bir şekilde 

naringenine hidrolize olduğu ve sıçanın idrarında ve plazmada gözlemlenemediği 

bulunmuştur. Naringenin, apigenin, eriodictyol ve hesperetin glukuronidleri ve 

sülfatları, sıçan idrarında naringinin birincil metabolitleri olarak belirlenmiştir (Zeng 

ve ark 2019). Naringinin metabolik özellikleri açık olmasına rağmen, önceki 

çalışmalarda orijinal metabolitlerinin atılımına ilişkin bilginin azlığından dolayı 

glukuronidaz ve/veya sülfatazdan sonra elde edilen serbest naringin ve naringenin 

üzerine odaklanmıştır. Gerçekte naringinden üretilen orijinal metabolitler hakkında şu 

ana kadar az veri olsa da naringin bitki gıdalarında yaygın olarak bulunduğu göz önüne 

alındığında, çoklu metabolitlerin atılımını izlemek için uygun bir yöntem geliştirmek 

mümkündür. Ayrıca bu yöntem bize diğer flavonoidlerin atılımı hakkında kaynak 

sağlayacaktır (Zeng ve ark 2022). 

Bir çalışmada 40 Sprague Dawley ratına tek başına ya da kombine bir şekilde 

naringin ve trimetazidin verilmiş ve baroreseptör duyarlılığı ve NTS (Nukleus Traktus 

Solitarius) elektriksel aktivitesi gözlemlenmiştir. Sonuç olarak I/R hasarı ile azalmış 

baroreseptör duyarlılığı ve azalmış NTS elektriksel aktivitesi arasında bir ilişki 

olduğuna varılmıştır (Amini ve ark 2021). 

40 erkek Sprague-Dawley sıçanının kullanıldığı bir çalışmada IR hasarında 

naringin (NAR), trimetazidin (TMZ) ve bunların kombinasyonunun böbrekte Nrf-2 

ekspresyonuna ve miyokardiyal hasar üzerine etkisi araştırılmıştır. Bu çalışmada 

sıçanların böbrek dokuları H/E boyaması kullanılarak incelenmiş ve tübüllerde  nekroz 

ve kanama görülmüştür. Ancak NAR ve TMZ’nin birlikte kullanıldığı tedavide bu 

belirtiler azalmıştır. Sıçanlarda bu iki ilaç farklı dozlarda  [TMZ (5 mg/kg), NAR (100 
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mg/kg] uygulanarak oksidan ve antioksidan sistem aktiviteleri incelenmiştir. Sonuç 

olarak NAR, TMZ ya da bunların birlikte tedavisi antioksidan aktive yoluyla IR 

hasarını takiben böbrek dokusunda Nrf-2 ekspresyonunu azaltabileceği bulunmuştur 

(Amini ve ark 2019). 

 
     1.8. İskemi-Reperfüzyon ve Doku Hasarı 

 

Histolojik görüntülemede IR hasarla tübüler hücrelerde ve glomerülde 

bozulma değişiklikler görülmüştür. İskemi reperfüzyon uygulanan çalışmada ameliyat 

öncesi ve sonrası plazma kreatinin seviyesi ölçülmüş ve %91 artış bulunmuştur 

(Nielsen ve ark 2017). 

34 fare üzerinde yapılan çalışmada Böbrek korteksi histolojik görüntülemesi 

yapılan çalışmada hematoksilin ve eozin ile yapılan renklendirmede IR grubunun 

proksimal ve distal tübülünde şişlik, lümeninde çöküntü, intertübüler alanda artış 

gözlemlenmiş. Periyodik asit-Schiff (PAS) ile boyama yapılan görüntülemede 

proksimal tübül epitelinin fırçamsı kenarlarında önemli düzeyde küçülme 

gözlemlenmiştir (Chihanga ve ark 2018). 

Sham grubunun normal doku, glomerül, proksimal tübül, toplama kanalları 

görüntülenmiştir. Renal IR hasarı sonucu nekroz, geniş hemoraji, korteks ve 

medullada sıkışıklık, korteksteki glomerülde büzüşme görüntülenmiştir. Naringin 

veya trimetazin uygulanan gruplarda nekroz, hemoraji, sıkışıklık (kan birikmesi) 

azalması görüntülenmiştir. Naringin ve trimetazin birlikte uygulanan grupta farklılık 

daha az düzeyde bulunmuştur (Amini ve ark 2019). 

48 yetişkin erkek sıçanın kullanıldığı bir çalışmada ise postoperatif 

intraperitoneal adezyonları önlemek adına naringinin (NG) koruyucu ve önleyici bir 

etkiye sahip olup olamayacağı incelenmiştir. Yüksek doz (80mg/kg) NG alan sıçan 

grubunda intraperitoneal adhezyon oluşumunda belirgin azalmalar olurken aynı 

zamanda fibroblast oluşumu, kollajen birikimi, oksidatif stres de azalmıştır. Bu 

araştırmadan elde edilen bulgular naringinin postoperatif intraperitoneal adezyonun 

önlenmesinde bir potansiyel ilaç olabileceği sonucuna varabiliriz (Shi ve ark 2022). 

Sprague Dawley (SD) ratlarının kullanıldığı bir çalışmada naringinin oksidatif 

stres, apoptoz ve intervertebral disk üzerine etkileri ve mekanizmaları açıklanmaya 
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çalışılmıştır. Düşük konsantrasyonlu (100 mg/kg) ve yüksek konsantrasyonlu (200 

mg/kg) naringin tedavisi annulus fibrozusun gerilmesine bağlı apoptozu, oksidatif 

stresi, IVDD derecesini azaltmış ve antioksidan aktiviteyi baskılamıştır. Naringin 

IVDD derecesini azaltmasıyla dejeneratif disk hastalığının önlemesinde terapötik bir 

ilaç olabileceği sonucuna varılmıştır (Zhang ve ark 2022).  

Histolojik bir görüntülemede IR hasarından sonra böbreklerin proximal 

tübüllerinde tübüler dilatasyon, fırçamsı kenarın kaybı ve buna bağlı olarak akut 

tübüler hasar gözlenmiştir (Liu ve ark 2019). 

Başka bir çalışmada ise HE boyaması yapılan böbrek dokularında IR grubunda 

renal interstisyel kanama, inflamatuar hücrede şişlik, değişen derecelerde ödem ve 

nekroz, renal proksimal tübüllerde dökülmeler gözlenmiştir (Shan ve ark 2021). 

Naringinin sıçanların renal korteksinde üreterin tek taraflı tıkanmasının neden 

olduğu renal interstisyel fibröz üzerindeki etkisinin araştırıldığı bir çalışmada farklı 

dozlarda naringin (20, 40 ve 80 mg/kg) HE (Hematoksilen ve eozin) boyaması 

kullanılarak değerlendirilmiş ve tıkanıklık olan grupta tübüllerin dilate, atrofiye ve 

nekroza uğradığı görülmüştür. Naringin ile tedavi edilen grupta renal tübüllerin dilate 

olması veya atrofisi düzelmiştir (Wang ve ark 2021). 

Naringinin kardiyak İ/R üzerine etkisinin araştırıldığı bir çalışmada TUNEL 

pozitif hücre sayısının, parçalı kaspaz-3 seviyelerinin arttığı ve HE boyamasında İR 

grubunun bulunduğu dokularda nekroz ve kanamanın olduğu ancak naringin ile 

tedaviden sonra bu etkilerin azaldığı görülmüştür (Li ve ark 2021). 

Mevcut literatürler dikkate alınarak bu çalışmada sıçanlarda tek taraflı 

nefrektomi ve İ/R uygulamasının HIF-1 α, IL1β ve kaspaz 3 düzeyleri ile böbrek 

histoloji üzerine olan etkisi araştırılmıştır. 
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          2.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma için Selçuk Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma ve Uygulama 

Merkezi ve Necmettin Erbakan Üniversitesi Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’nden temin edilen ve 2021-51 sayılı Etik Kurul Onayı alınmış olan 

çalışmadaki 8-12 haftalık Wistar tipi 40 erkek sıçanın böbrek dokuları kullanılmıştır 

(Etik Kurul No: 2022-2). Ratlar çalışmadan 1 hafta öncesinden başlayarak standart bir 

diyetle ve istenildiği kadar su ile beslenmiştir. Ortam koşullarının 12/12 saatlik 

aydınlık karanlık döngüsü ve 22±2˚C ortalama sıcaklık değerleri sağlanmıştır. 

Ratlarda deneysel böbrek iskemi reperfüzyonu genel anestezi altında ve tek taraflı 

nefrektomi sonrasında oluşturulmuştur. Deney grupları şu şekilde oluşturulmuştur: 

1-Kontrol Grubu (n=6): Kontrol grubundaki ratlara cerrahi hiçbir işlem 

uygulanmadı. 

2-Sham Grubu (n=7): Sol böbrek nefrektomi yapıldı. Sağ böbrek lokalize edildi ve 

serum çözeltisi intraperitoneal olarak uygulandı. 24 saat sonrasında ve 48 saat 

sonrasında da naringin çözücüsü %10 DMSO, serum fizyolojik 1 ml intraperitoneal 

olarak uygulandı. 

3-Renal İskemi-Reperfüzyon Grubu (n=9): Sol böbreklerde nefrektomi sonrasında 

sağ böbrekte 45 dakikalık iskemi sonrasında 72 saatlik reperfüzyon uygulandı. 

Reperfüzyonun hemen başında, 24 saat sonrasında ve 48 saat sonrasında naringin 

çözücüsü %10 DMSO, serum fizyolojik 1 ml intraperitoneal olarak uygulandı.  

4-Renal İskemi-Reperfüzyon + Naringin (50 mg/kg/gün) Grubu (n=9): Sol 

böbreklerde nefrektomi sonrasında sağ böbrekte 45 dakikalık iskemi sonrasında 72 

saatlik reperfüzyon uygulandı. Naringin (50 mg/kg/gün) reperfüzyonun hemen 

başında, 24 saat sonrasında ve 48 saat sonrasında intraperitoneal olarak uygulandı. 

5- Renal İskemi-Reperfüzyon + Naringin (100 mg/kg/gün) Grubu (n=9): Sol 

böbreklerde nefrektomi sonrasında sağ böbrekte 45 dakikalık iskemi sonrasında 72 

saatlik reperfüzyon uygulandı. Naringin (100 mg/kg/gün) reperfüzyonun hemen 

başında, 24 saat sonrasında ve 48 saat sonrasında intraperitoneal olarak uygulandı. 
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       2.1. ELISA Analizleri 

 

  2.1.1. HIF -1α Analizi 

 

Elabscience E-EL-R0513 katalog nolu ELISA kiti kullanıldı. BMG 

LABTECH (Almanya) marka ELISA cihazı ile okuma işlemi yapıldı. Bu ELISA kiti 

Sandwich – ELISA prensibini kullanır. Bu kitteki mikro ELISA plakası sıçanın HIF-

1α’sına özgü bir antikorla önceden kaplanmıştır. Numuneler mikro ELISA plaka 

kuyularına eklendi ve ona özgü olan antikorla birleştirildi. Sıçan HIF-1α ve Avidin-

Horseradish Peroxidase (HRP)’e özgü bir saptama antikoru ard arda mikro plaka 

kuyularına eklendi ve inkübe edildi. Sadece HIF-1α, saptama antikoru ve HRP mavi 

görünür fakat durdurma solüsyonunun eklenmesiyle renk sarıya döndü. Optik 

yoğunluk (OD) 450 nm ± 2 nm dalga boyunda ölçülür. Sıçan HIF-1α’sı numunelerin 

OD’sini standart eğriyle karşılaştırarak hesaplandı. 

Test Prensibi aşağıdaki gibidir: 

1)Kuyucuklara her dilüsyonda 100 μL standart veya numune eklendi. 37°C’de 

90 dakika inkübe edilidi.  

2)Hemen hemen her kuyuya 100 μL Biotinylated Detection Ab çalışma 

solüsyonu eklendi. 37°C’de 1 saat inkübe edildi.  

3)Her kuyucuğa 350 μL yıkama tamponu eklendi. 1 dakika beklendikten sonra 

3 kez aspire edilip yıkandı.  

4)Her kuyucuğa 100 μL HRP konjugat solüsyonu eklendi. 37°C’de 30 dakika 

inkübe edildi. Yine yıkama tamponu ile bu sefer 5 kez aspire edilip yıkandı.  

5)Her kuyucuğa 90 μL substrat reaktifi eklendi. 37°C’de 15 dakika inkübe 

edildi.  

6)Her kuyucuğa 50 μL durdurma solüsyonu eklendi.  

7) 450 nm’ye ayarlanmış Mikroplaka okuyucu ile her bir kuyunun OD’si 

belirlendi. 
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2.1.2. Kaspaz-3 Analizi 

 

Elabscience E-EL-R0160 katalog nolu ELISA kiti kullanıldı. BMG 

LABTECH (Almanya) marka ELISA cihazı ile okuma işlemi yapıldı. Bu ELISA kiti 

Sandwich – ELISA prensibini kullanır. Bu kitteki mikro ELISA plakası sıçanın 

kaspaz-3’üne özgü bir antikorla önceden kaplanmıştır. Numuneler mikro ELISA plaka 

kuyularına eklendi ve ona özgü olan antikorla birleştirildi. Sıçan kaspaz-3 ve Avidin-

Horseradish Peroxidase (HRP)’e özgü bir saptama antikoru ard arda mikro plaka 

kuyularına eklendi ve inkübe edildi. Sadece kaspaz-3, saptama antikoru ve HRP mavi 

görünür fakat durdurma solüsyonunun eklenmesiyle renk sarıya döndü. Optik 

yoğunluk (OD) 450 nm ± 2 nm dalga boyunda ölçülür. Sıçan kaspaz-3’ü numunelerin 

OD’sini standart eğriyle karşılaştırarak hesaplandı. 

Test Prensibi aşağıdaki gibidir: 

1)Kuyucuklara her dilüsyonda 100 μL standart veya numune eklendi. 37°C’de 

90 dakika inkübe edilidi.  

2)Hemen hemen her kuyuya 100 μL Biotinylated Detection Ab çalışma 

solüsyonu eklendi. 37°C’de 1 saat inkübe edildi.  

3)Her kuyucuğa 350 μL yıkama tamponu eklendi. 1 dakika beklendikten sonra 

3 kez aspire edilip yıkandı.  

4)Her kuyucuğa 100 μL HRP konjugat solüsyonu eklendi. 37°C’de 30 dakika 

inkübe edildi. Yine yıkama tamponu ile bu sefer 5 kez aspire edilip yıkandı.  

5)Her kuyucuğa 90 μL substrat reaktifi eklendi. 37°C’de 15 dakika inkübe 

edildi.  

6)Her kuyucuğa 50 μL durdurma solüsyonu eklendi.  

7)450 nm’ye ayarlanmış Mikroplaka okuyucu ile her bir kuyunun OD’si 

belirlendi. 
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2.1.3. IL-1β Analizi 

 

Elabscience E-EL-R0012 katalog nolu ELISA kiti kullanıldı. BMG 

LABTECH (Almanya) marka ELISA cihazı ile okuma işlemi yapıldı. Bu ELISA kiti 

Sandwich – ELISA prensibini kullanır. Bu kitteki mikro ELISA plakası sıçanın IL-

1β’sına özgü bir antikorla önceden kaplanmıştır. Numuneler mikro ELISA plaka 

kuyularına eklendi ve ona özgü olan antikorla birleştirildi. Sıçan IL-1β ve Avidin-

Horseradish Peroxidase (HRP)’e özgü bir saptama antikoru ard arda mikro plaka 

kuyularına eklendi ve inkübe edildi. Sadece IL-1β, saptama antikoru ve HRP mavi 

görünür fakat durdurma solüsyonunun eklenmesiyle renk sarıya döndü. Optik 

yoğunluk (OD) 450 nm ± 2 nm dalga boyunda ölçülür. Sıçan IL-1β’sı numunelerin 

OD’sini standart eğriyle karşılaştırarak hesaplandı. 

Test Prensibi aşağıdaki gibidir: 

1)Kuyucuklara her dilüsyonda 100 μL standart veya numune eklendi. 37°C’de 

90 dakika inkübe edilidi.  

2)Hemen hemen her kuyuya 100 μL Biotinylated Detection Ab çalışma 

solüsyonu eklendi. 37°C’de 1 saat inkübe edildi.  

3)Her kuyucuğa 350 μL yıkama tamponu eklendi. 1 dakika beklendikten sonra 

3 kez aspire edilip yıkandı.  

4)Her kuyucuğa 100 μL HRP konjugat solüsyonu eklendi. 37°C’de 30 dakika 

inkübe edildi. Yine yıkama tamponu ile bu sefer 5 kez aspire edilip yıkandı.  

5)Her kuyucuğa 90 μL substrat reaktifi eklendi. 37°C’de 15 dakika inkübe 

edildi.  

6)Her kuyucuğa 50 μL durdurma solüsyonu eklendi.  

7)450 nm’ye ayarlanmış Mikroplaka okuyucu ile her bir kuyunun OD’si 

belirlendi. 
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     2.2. Histolojk Değerlendirme 
 

Dokular %10 formaldehit solüsyonu içinde, fiksatif/doku oranı 10/1 olacak 

şekilde, 24 saat +4˚C’de fikse edildi. Doku takibi için akarsuda 1 gece yıkandı. %50-

60-70-80-90’lık alkollerde sırasıyla 30’ar dk, %96’lık ve %100 lük alkolde 45’er 

dakika, alkol+ksilende (1/1) 20 dakika, 1. ksilende 1 saat, 2. ksilende 1,5 saat, 57˚C 

ksilen+parafinde (1/1) 20 dakika, 57˚C parafinde de 15 dakika bekletildi. Parafine 

gömüldü. Mikrotom ile 5um kalınlığında kesitler polilizinli lamlar üzerine alındı. 

Hematoksilen-Eosin boyama yapıldı. Doku preparatları reperfüzyon için 1 

gece 57˚C’de bırakıldı. 30’ar dakika 2 kez ksilende bekletildi. Azalan konsantrasyonda 

alkol serilerinden geçirildi. Akan su altında 5 dakika yıkandı. 15 dk Harris 

Hematoksilen boyası ile boyandı. Akan su altında 5 dakika yıkandı. Asit alkole 

batırılıp çıkarıldı. Akan su altında 5 dakika yıkandı. Eozin boyası ile 2-3 dk boyandı. 

Akan su altında 5 dakika yıkandı. Artan konsantrasyonlardaki alkol serilerinden 

geçirildi. Doku üzerine 1 damla entellan damlatılarak lamel üzerine kapatıldı. 

Preparatlar Olympus BX51 Trinoculer mikroskopta incelenerek DP72 kamera ile 40x 

büyütmede görüntüler kaydedildi. Histolojik hasar, grup dağılımına kör olarak ve 

hayvan araştırmalarında böbrek dokusu hasarı için özel olarak tasarlanmış EGTI 

skorlama sistemi kullanılarak değerlendirildi (Khalid ve ark 2016). 

     2.3. İstatistiksel Analizler 
 

Bulguların istatistiksel açıdan yorumlanması SPSS 22.0 bilgisayar paket 

programı ile yapıldı, bütün parametrelerin aritmetik ortalamaları ve standart hataları 

belirlendi. Verilerin homojenliğinin belirlenmesi amacıyla “Shapiro-Wilk” testi 

yapıldı. Verilerin normal dağılımında gruplar arasındaki farkın tespitinde “Tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA)” testi, farklılıklarının hangi gruptan kaynaklandığının 

belirlenmesi amacıyla çoklu karşılaştırma testlerinden olan “Duncan” testi kullanıldı. 

P<0,05 düzeyindeki farklılıklar anlamlı olarak kabul edildi. 
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        3. BULGULAR 

   3.1. Korteks HIF-1α Değerleri 
 

Böbrek korteks HIF-1α değerleri Çizelge 1’de verilmiştir. Gruplar arası 

karşılaştırma yapıldığında en düşük değer I/R grubunda görülürken diğer gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Böylece I/R’ye bağlı olarak azalmış olan 

HIF-1α seviyelerinin Nar 50 ve NAR 100 uygulaması ile tekrar kontrol değerlerine 

yaklaştığı belirlenmiştir (P<0.001, Çizelge 1). 

 

Çizelge 1: Deney Gruplarının Korteks HIF-1α Değerleri 

Gruplar  Korteks HIF-1α                

(ng/g doku) 

Kontrol Grubu 6.34 ± 2.17  b 

Sham Grubu 6.51 ± 1.14  b 

İskemi Reperfüzyon (IR) Grubu 1.66 ± 1.18  a 

Naringin (50 mg/kg/gün) + IR Grubu 3.12 ± 1.85  b 

Naringin (100 mg/kg/gün) + IR 

Grubu 

2.71 ± 1.28  c 

*Sütunlardaki farklı harfler istatistik önemi göstermektedir. İskemi Reperfüzyon 

Korteks HIF-1α seviyelerini önemli şekilde baskılamıştır (P<0.001). 

 

     3.2. Korteks ve Medulla Kaspaz-3 Değerleri 
 

Böbrek korteks ve medulla dokusundaki kaspaz 3 seviyeleri incelendiğinde her 

iki dokuda da en yüksek değerler I/R gruplarında görülmüştür. Artan kaspaz seviyeleri 

her iki dozdaki naringin uygulaması ile azalırken azalma oranı böbrek medullasında 

daha belirgin olarak ortaya çıkmıştır (P<0.001, Çizelge 2). Böylece her iki dokuda da 

iskemi-reperfüzyonla artan kaspaz değerleri önemli şekilde azalma göstermiştir. 
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Çizelge 2: Deney Gruplarının Korteks ve Medulla Kaspaz-3 Değerleri 

Gruplar  Korteks Kaspaz-3          

(ng/g doku) 

Medulla Kaspaz-3 

(ng/g doku) 

Kontrol Grubu 94.45 ± 30.08  c 112.77 ± 26.32  b 

Sham Grubu 102.46 ± 41.14 c 124.50 ± 13.09  b 

İskemi Reperfüzyon(IR) Grubu 162.94 ± 42.98 a 225.20 ± 11.28  a 

Naringin (50 mg/kg/gün) + IR Grubu 144.20 ± 47.88 bc 84.99 ± 30.06 c 

Naringin (100 mg/kg/gün) + IR 

Grubu 

102.74 ± 54.02  c 89.92 ± 28.79  c 

*Sütunlardaki farklı harfler istatistik önemi göstermektedir. İskemi Reperfüzyon 

korteks ve medullada kazpaz-3 seviyelerini önemli şekilde artırmıştır (P<0.001). 

      3.3. Korteks ve Medulla IL-1β Değerleri 
 

Böbrek dokusu medulla ve korteks bölgelerindeki IL-1β seviyeleri 

incelendiğinde bu parametrenin her iki böbrek dokusunda da iskemi-reperfüzyonla 

birlikte çok önemli şekilde artış gösterdiği tespit edilmiştir. Ancak 50 ve 100 mg 

dozlarında yapılan naringin takviyesinin artan IL-1β oranlarını önemli şekilde azalttığı 

belirlenmiştir. Hatta böbrek medulla dokusundaki IL-1β 100 mg doz uygulaması ile 

en düşük değerlerin elde edilmesini sağlamıştır (P<0.001; Çizelge 3). 

Çizelge 3: Deney Gruplarının Korteks ve Medulla IL-1β Değerleri 

Gruplar  Korteks IL-1β                   

(ng/g doku) 

Medulla IL-1β 

(ng/g doku) 

Kontrol Grubu 9.47 ± 4.26   b 7.45 ± 4.20  b 

Sham Grubu 9.44 ± 3.56  b 7.41 ± 3.99 b 

İskemi Reperfüzyon(IR) Grubu 15.46 ± 4.21  a 18.99 ± 5.70 a 

Naringin (50 mg/kg/gün) + IR Grubu 9.99 ± 3.97 b 3.93 ± 1.27 c 

Naringin (100 mg/kg/gün) + IR 

Grubu 

5.88 ± 2.38 c 3.75 ± 1.12 c 

*Sütunlardaki farklı harfler istatistik önemi göstermektedir. İskemi Reperfüzyon 

korteks ve medullada IL-1β seviyelerini önemli şekilde artırmıştır (P<0.001). 
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    3.4. HE Boyama Sonuçları 
 

Çizelge 4: Deney Gruplarının Böbrek Dokusu HE Boyama Skorları 

Gruplar  HE Boyama 

Kontrol Grubu 0.00 ± 0.00 c 

Sham Grubu 0.00 ± 0.00 c 

İskemi Reperfüzyon(IR) Grubu 7.50 ± 1.22 a 

Naringin (50 mg/kg/gün) + IR Grubu 5.33 ± 1.50 b 

Naringin (100 mg/kg/gün) + IR 

Grubu 

5.50 ± 1.04 b 

*Sütunlardaki farklı harfler istatistik önemi göstermektedir. İskemi Reperfüzyon 

böbrek dokusunda yapısal bozulmaya neden olurken Nar 50 ve 100 uygulaması 

oluşan hasarı belirli oranda iyileştirmiştir (P<0.001). 

Tüm grupların skorlamaları tabloda gösterilmiştir. Kontrol ve sham grupları, 

renal korteksin normal histolojik görünümüne sahipti. Tübüler hücrelerin fırça 

sınırlarının sağlam olduğu ve bazal membranda kalınlaşma olmadığı görüldü. 

Enflamasyon veya nekroz mevcut değildi (Tübüler skor 0). Endotel hücrelerinde şişme 

veya bozulma yoktu (Endotel skoru 0). İnce düzgün duvarlı Bowman kapsülü ve 

retraksiyonu olmayan sağlam glomeruluslar gözlemlendi (Glomeruler skor 0). 

İnterstisyel dokuda hasar görülmedi (İnterstisyel skor 0).  

İskemi Reperfüzyon grubunda, genel olarak tübüler hücrelerin %25'inden 

fazlasında, nekroz bulguları olmaksızın fırça kenarda kayıp ve tübüler hücrelerin bazal 

membranında kalınlaşma gözlemlenmiştir (ortalama tübüler skor 2). Endotelyal 

hücrelerde kayıp gözlenmedi ancak bozulmalar ve endotel şişmesi mevcuttu (ortalama 

endotel skoru 2). Preparatların çoğunda Bowman kapsülünde kalınlaşma ve glomerül 

korpüskülünün retraksiyonu mevcuttur (ortalama glomeruler skor 2). İnterstisyel 

kompartmanda: nekroz, inflamasyonu ve kanama görülmektedir (ortalama interstisyel 

skor 3).  

N-50 grubunda, fırçamsı kenarda kayıp ve tübüler hücrelerin bazal 

membranında kalınlaşma görüldü (ortalama tübüler skor 2). Endotelyal hücrelerde 

kayıp veya bozulmalar olmamakla birlikte endotel şişmesi gözlemlendi (ortalama 

endotel skoru 1). Preparatların çoğunda Bowman kapsülünde kalınlaşma mevcuttu 
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(ortalama glomeruler skor 1). İnterstisyel kompartmanda: inflamasyonu ve kanama 

bulunmakla birlikte bu bulgular dokunun %25'inden daha azında görüldü (ortalama 

interstisyel skor 1). 

N-100 grubunda, bulgular büyük oranda N-50 grubuyla benzerlik gösteriyordu. 

Fırçamsı kenarda kayıp ve tübüler hücrelerin bazal membranında kalınlaşma (ortalama 

tübüler skor 2) ile endotel hücrelerinde şişme gözlemlendi (ortalama endotel skoru 1). 

Preparatların çoğunda Bowman kapsülünde kalınlaşma mevcuttu, ayrıca bazı 

preparatlarda glomerül korpüskülünde retraksiyon gözlemlendi (ortalama glomeruler 

skor 2). İnterstisyel kompartmanda: inflamasyonu ve kanama bulunmakla birlikte bu 

bulgular dokunun %25'inden daha azında görüldü (ortalama interstisyel skor 1). 

Skorlamalar dikkate alındığında İR grubunda iskemi reperfüzyon hasarına 

bağlı olarak dokuda belirgin bozulmalar meydana gelirken çalışma gruplarında 

morfolojinin bir miktar daha korunduğu gözlemlendi. Ancak farklı dozlar arasında 

belirgin bir fark tespit edilemedi. 
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Şekil 3.4. Şekil a-b’de kontrol grubunda ve c-d’de sham grubunda normal renal 

histoloji gözlenmektedir. Şekil e-f’de İR grubundaki doku hasarı görülmektedir. Şekil 

e’de bowman kapsülünde kalınlaşma (siyah ok), Glomerüler korpüskülde retraksiyon 

(*) gösterilmiştir. Şekil f’de tübüllerde fırçamsı kenar kaybı (mavi ok) ve interstisyel 

dokuda infiltrasyon (kırmızı ok) gösterilmiştir. Şekil g-h’de N-50 grubundaki doku 

hasarı görülmektedir. Şekil g’de nispeten korunmuş glomerül görülmektedir. Şekil 

h’de tübüllerde fırçamsı kenar kaybı (mavi ok) gösterilmiştir. İnterstisyel dokuda 

infiltrasyon görülmemektedir. Şekil i-j’de N-100 grubundaki doku hasarı 

görülmektedir. Şekil i’de Glomerüler korpüskülde retraksiyon (*) gösterilmiştir. Şekil 

j’de tübüllerde fırçamsı kenar kaybı (mavi ok) gösterilmiştir. İnterstisyel dokuda 

infiltrasyon görülmemektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



29 
 

          4. TARTIŞMA 

 

Çalışmamızdan elde edilen bulgulara genel olarak bakıldığında sıçanlarda tek 

taraflı nefrektomiyi takiben yapılan böbrek-iskemi reperfüzyonu sonucu böbrek 

dokusunda HIF-1α seviyeleri belirgin şekilde baskılanırken, IL-1β ve kaspaz-3 

seviyeleri önemli şekilde artmış ancak uygulanan tedavi oluşan değişiklikleri tekrar 

belirgin şekilde düzeltmiştir. Aynı zamanda I/R sonucu böbrek dokusunda meydana 

gelen histopatolojik değişimlerde aynı tedavi ile ilgili dokuda iyileşmelere yol 

açmıştır. 

Araştırmamızda ilk incelenen parametre HIF-1α’dır.  HIF-1α hipoksiye karşı 

dokunun hücresel adaptasyonundaki rolü nedeniyle önemli bir transkripsiyon 

faktörüdür. HIF-1α, temel bir heterodimerik sarmal-döngü-sarmal transkripsiyon 

faktörüdür. Hipoksi, fizyolojik HIF-1α ekspresyonunun ana düzenleme faktörüdür. 

Ayrıca, HIF-1α aşırı aktivasyonunun diğer bazı mekanizmalar tarafından da 

uyarılabileceğine dikkat etmek önemlidir (Wang ve ark 2011, 2014). Böbrek hasarı 

sırasında değişen HIF-1α'nın sadece hipoksi adaptasyonuna aracılık etmekle kalmayıp, 

aynı zamanda profibrotik değişikliklere katılan inflamasyon, epitelyal-mezenkimal 

geçiş (EMT) ve hücre dışı matriks (ECM) birikimi ile ilişkili olduğuda rapor edilmiştir 

(Agarwal ve Nick 2000, Warnecke ve ark 2004, Schietke ve ark 2010, Moore ve 

Bellomo 2011). HIF'lerin etkileri hücre tipine ve bağlanmalarıyla bağlı olabilir. HIF-

2α ayrıca renal fibrozis çalışması için bir adaylıkta oluşturabilir (Li ve ark 2021, Pan 

ve ark 2021). Bununla birlikte, HIF-3 daha az bilinmektedir. Diğer çalışmalar, HIF-

3α'nın HIF-1'in hedef geni olarak hareket edebileceğini ve HIF-1 ve HIF-2'nin 

aktivitesini negatif olarak düzenleyebileceğini göstermiştir (Tanaka ve ark 2009). 

Bizim çalışmamızda deneysel böbrek iskemisi sonucu bu parametre belirgin şekilde 

baskılanmıştır. Ancak 50 ve 100 mg/kg dozda naringin takviyesi (3 gün) bu değeri 

tekrar yükseltmiştir. 

Wang ve ark (2014) gerçekleştirmiş olduğu çalışmada HIF-1α'nın böbrekte 

kronik iskeminin neden olduğu aşırı aktivasyonunun, kronik böbrek hasarına aracılık 

ettiği belirlenmiştir (Wang ve ark 2014). Kimura ve ark. (2008) ise normal ve VHL 

nakavt farelerde 5/6 nefrektomi gerçekleştirerek, VHL'si silinmiş farelerin tübüler 

epitel hücrelerinde HIF-1 ekspresyonunun stabil olduğunu ve interstisyel fibrozisin 

önemli ölçüde şiddetlendiğini tespit etmişlerdir (Kimura ve ark 2008). Baumann ve 
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ark (2016) podosit HIF-1α geninin nakavt edilmesinin glomerüler tip I kollajen 

birikimini ve glomerülosklerozu önleyebileceğini bulmuştur (Baumann ve ark 2016). 

Kunming farelerinin kullanıldığı bir çalışmada I/R sonrası HIF-1α/PROX-

1/LVYE-1 ekseni dinamik değişiklikleri gözlemlenmeye çalışılmış ve I/R sonrası 

tedavi aşamasında böbreğin bazı dokularında aktive olduğu bulunmuştur. Bu 

çalışmada fareler I/R’ye maruz bırakılmış ve tedavi aşamasında değişiklikler tespit 

edilmiştir. HIF-1α’nın böbreğin proksimal tübülllerinde eksprese olduğu ve I/R den 

sonra PROX-1 ile birlikte bu bölgelerde lokalize olduğu bulunmuştur. Sonuç olarak 

HIF-1α ekspresyonunun I/R sonrası tübüler hücre ölümünde koruyucu bir role sahip 

olduğu bulunmuştur (Meng 2018). 

Hem wistar ratlarının hem de Tgr 5 geni silinmiş farelerin kullanıldığı bir 

çalışmada IR den sonra Tgr5 nakavt farelerinin vahşi tip fareler kıyasla daha fazla 

AQP2 ve HIF-1α protein miktarını azalttığı, Nf-Kb p65 ve IL-1β protein miktarını 

artırdığı bulunmuştur. LCA ve TGR5 aktivasyonunun HIF-1α sinyal yolunu aktive 

ederek IR hasarı olan hayvanlarda AQP2 seviyesini azalttığı gösterilmiştir (Han ve ark 

2021). Wistar ratları üzerinde yapılan bir çalışmada ise renal doku HIF-1α seviyesi 

sham grubuna kıyasla IR grubunda artış göstermiştir (Cienfuegos-Pecina ve ark 2020).  

Ancak Yan ve ark. (2021) gerçekleştirdiği bir çalışmada spermidin 

takviyesinin iskemi-reperfüzyonda HIF-1 seviyelerini artırarak böbrek renal 

tubüllerindeki apoptozisi baskılamak suretiyle böbrekte koruyucu etki gösterdiği 

belirlenmiştir. Benzer şekilde Li ve ark. (2020) yapmış olduğu bir araştırmada da 

dexmedetomidine takviyesinin iskemi-reperfüzyona maruz kalan böbrek dokusunda 

HIF-1 seviyelerini artırarak PI3K/Akt aracılığyla oluşan inflamasyonu baskıladığını 

tespit etmişlerdir. Sodium (S)-2-hydroxyglutarate da iskemi reperfüzyonda oluşan 

hasarı HIF seviyelerini stabilize etmek suretiyle baskılamıştır (Eduardo Cienfuegos-

Pecina ve ark 2020). 

Özellikle hipoksi ile indüklenebilir faktörün (HIF) (HIF-1, 2, 3 dahil) böbrek 

hastalığında aktive olduğu ve hipoksiye karşı koruyucu yanıtta önemli bir rol oynadığı 

gösterilmiştir. Böbrek hastalıklarında HIF-1α'nın kritik özelliği koruyucudur (Huixia 

Liu ve ark 2022). Yine Barakat ve ark’nın (2022) çalışmasında da HIF-1 düzeylerinin 

up-regüle edilmesinin böbrekte oluşan yapısal hasar ve fonksiyonel yetmezliğe karşı 

koruyucu etkilere sahip olduğu belirlenmiştir. 
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Yukarıdaki çalışmalara bakıldığında bazı araştırmalarda iskemi-reperfüzyon 

sonucu HIF-1 seviyelerinin arttığı rapor edilse de genel olarak bu parametrenin İ/R ile 

baskılandığı ve bu baskılanmanın önlenmesi ve HIF-1 seviyelerinin normalleşmesi ile 

böbrek dokusunda oluşan hasarın düzeldiği görülmektedir. Araştırmamızda iskemi-

repezfüzyon ile baskılanmış olan böbrek korteks dokusu HIF-1α seviyeleri naringin 

takviyesi ile düzelmiştir. Daha önce naringin ve böbrek İ/R’da doğrudan HIF-1α ile 

ilişkisini araştıran bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Ancak naringenin etkisinin 

incelendiği araştırmalarda genel olarak lipid peroksidasyon ve yangısal süreçleri 

baskılayarak bu dokuda iyileşme sağladığının gösterilmiş olması bizim çalışmamızda 

elde ettiğimiz sonuçlarla benzerlik göstermektedir. 

Gerçekleştirmiş olduğumuz deneysel çalışmada böbrek korteks ve medulla 

dokusunda apoptotik yolaklar önemli bir artışa neden olan kaspaz-3 seviyeleri de 

incelenerek bu parametrenin uyguladığımız deneysel model ve yaptığımız tedaviden 

nasıl etkilendiğini inceledik. Apoptotik parametre olan kaspaz-3 seviyeleri iskemi 

reperfüzyon sonucu her iki dokuda da önemli şekilde artarken Nar 50 ve NAR 100 

uygulaması artan kaspaz 3 aktivitesini belirgin şekilde baskılamıştır.  

Daha önce yapılan araştırmalarda farklı flavonol/flavonoid türlerinin deneysel börek 

iskemi-reperfüzyon modellerinde apoptozise olan etkileri incelenmiştir. Böbrek 

iskemi/reperfüzyonun da naringenin etkisinin incelendiği bir araştırmada 50 mg/kg 

dozda 3 günlük gavaj yoluyla uygulamanın kaspaz-3 seviyelerini önemli şekilde 

baskıladığı rapor edilmiştir (Banghua Zhang ve ark. 2022). 

Başka bir flavonoid olan quarsetinin yine 50 mg/kg dozda uygulaması da kaspaz-3 

içeriği ve aktivitesinde önemli bir baskılanmaya yol açmıştır (Shaimaa S El-Sayed ve 

ar. 2021). Anisodamine iskemi reperfüzyonla olan renal yaralanmayı kaspaz-3 dâhil 

antiapoptik ajanları baskılayarak önlemiştir (Shu Zhang ve ark. 2021). 

Wang ve ark (2020) gerçekleştirdiği çalışmada üzüm çekirdeği proantosianin 

B2 ön tedavisinin Nrf-2 ve HO-1 ekspressiyonu up-regule ve cleaved-caspase-3’ü ise 

down regüle ederek tubüler hücre hasarını önemli şekilde baskıladığı tespit edilmiştir. 

Hesperidin tedavisi de renal iskemi-reperfüzyon hasarının azaltılmasında kaspaz-3 

aktivitesinin azaltılmasıyla gerçekleştiği belirlenmiştir (Meng ve ark 2020). Luteolin 

ön tedavisi Bcl-2 kaspaz-3 tanımlanmasını önemli şekilde baskılayarak renal hastalıkta 

inflamamsyon ve apoptozisi önlemiştir (Yan Liu ve ark 2017). 



32 
 

Araştırmamıza benzer şekilde yapılan bir araştırmada naringin ve trimetazidin 

tek başına ve kombine tedavisinin kaspaz-3 oranını önemli şekilde baskıladığı 

görülmüştür (Negin Amini ve ark. 2019). Konuyla ilgili yapılan bu çalışmada 45 

dakikalık iskemi ve 4 saatlik reperfüzyon gerçekleştirmiş ve naringin 100 mg/kg dozda 

uygulanmıştır. Gerçekleştirmiş olduğumuz çalışmada 30 dakikalık iskemi ve 72 

saatlik reperfüzyon uygulaması ve iki farklı dozda naringin takviyesi (50/100 mg/kg) 

yapılmıştır. Her iki dozdaki naringin takviyesi de özellikle böbrek medullasında artmış 

olan kaspaz-3 aktivitesini önemli şekilde baskılayarak kontrol değerlerinden bile daha 

düşük seviyelerin elde edilmesini sağlamıştır. Elde etmiş olduğumuz naringin 

takviyesi ile baskılanmış kaspaz-3 aktivitesi dolayısıyla azalmış apoptozis yukarıda 

farklı çalışmalardan elde edilen değişik flavonoid türlerinin antiapoptotik etkisiyle 

ortaya konulmuş olan bulgulara benzer sonuçların elde edilmesini sağlamıştır. 

Çalışmamızda incelemiş olduğumuz parametrelerden bir diğeri de IL-1β idi. 

Bu madde iskemi reperfüzyona bağlı olarak belirgin şekilde arterken NAR 50 ve 100 

uygulaması artan bu sitokin seviyelerini belirgin şekilde baskılamıştır. 

IL-1β, inflamatuar sinyallere yanıt olarak çok sayıda farklı immün ve immün 

olmayan hücre tipi tarafından hızla üretilir ve salınır (Dinarello 2014). Bunun aksine, 

IL-1α immün olmayan birçok hücre tipinde yapısal olarak eksprese edilir, ancak esas 

olarak sitozolde kalır veya hücre nekrozu durumunda salınan hücre yüzeyine bağlı 

kalır (Rider ve ark 2013). 

Renal IRI'yi tedavi etmek için önemli bir hedef, toll benzeri reseptörler 

(TLR'ler), özellikle IRI'nin oluşumundaki temel rolleri için kapsamlı bir şekilde 

çalışılmış olan TLR2 ve TLR4'tür (Kezic ve ark 2017). Bu çalışmada, Rhodobacter 

sphaeroides'ten (LPS-RS) elde edilen lipopolisakkarit tarafından antagonize edici toll 

benzeri reseptörlerin (TLR'ler) etkilerinin iskemi/reperfüzyon hasarı (IRI)  üzerindeki 

etkisi araştırılmıştır. Mevcut araştırmanın sonuçları, LPS-RS'nin IRI grubuna kıyasla 

interlökin-1β, düzeylerini azalttığını gösterdi. Her iki reseptörün de renal IRI'de aktive 

olduğu ve nihayetinde interlökin (IL)-1β, IL-6 ve tümör nekroz faktörü (TNF)-α gibi 

farklı proinflamatuar sitokinlerin salınmasına katıldığı belgelenmiştir (Aal-Aaboda ve 

ark 2021). 

Başka bir çalışmada, p-kumarik asidin (CA) iskemi reperfüzyon (İ/R) hasarı 

üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Bu çalışmada tümör nekroz faktörü- ve interlökin-1β 

'nın renal ekspresyonu belirlenmiştir. Araştırmadan elde edilen veriler, p-kumarik 

asidin IL-1β, TNF-α antioksidan enzim aktivitelerini artırarak böbreği iskemi-
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reperfüzyon hasarına karşı koruyucu etkiye sahip olduğunu göstermiştir (Godarzi ve 

ark 2020). 

Wistar sıçanları üzerinde gerçekleştirilen bir araştırma da Juglans mollis (JM) 

metanolik özütü kullanılarak İ/R hasarındaki etkisi araştırılmıştır. JM’nin IR hasarına 

karşı böbrek dokusu üzerinde yararlı etkiler gösterdiği ve bu etkinin de proinflamatuar 

sitokinlerin (IL-1β gibi) üretiminde azalmadan kaynaklı olabileceği varsayılmaktadır 

(Perez-Meseguer ve ark 2019). 

Propofolun etkisinin incelendiği bir araştırmada ise sıçanlar, 24 saat boyunca 

propofol (5 veya 10 mg/kg) ile veya bunlar olmadan I/R'ye tabi tutulmuştur. Bu 

araştırmada IR den 24 saat sonra IL-1β seviyelerinin yükseldiği ancak 5 ve 10 mg/kg 

propofol ile tedavisi IL-1β seviyelerinin düştüğü gözlemlenmiştir (Liu ve ark 2021). 

Naringenin-7-O-neohesperidoside olarak da bilinen Naringin, narenciye 

meyvelerinde yaygın olarak bulunan bir diyet flavonoid glikozittir (Singh ve ark 

2020). Antioksidasyon, anti-inflamasyon ve anti-apoptozisin çoklu biyoaktivitelerini 

uyguladığı belgelenmiştir (Chen ve ark 2016). Bir dizi preklinik çalışma ve klinik 

deneme, naringinin nörodejenerasyonu, metabolik sendromu, kardiyovasküler 

bozuklukları ve solunum hastalıklarını hafifletmedeki faydaları gösterilmiştir (Ahmed 

ve ark 2019, Raja Kumar ve ark 2019, Heidary Moghaddam ve ark 2020, Zeng ve ark 

2020). Aslında, naringin, diyet takviyelerinin üretiminde tipik bir fitofarmasötik olarak 

giderek daha fazla kullanılmaktadır (Salehi ve ark 2019). 

Bir çalışmada 40 Sprague Dawley ratına tek başına ya da kombine bir şekilde 

naringin ve trimetazidin verilmiş ve baroreseptör duyarlılığı ve NTS (Nukleus Traktus 

Solitarius) elektriksel aktivitesi gözlemlenmiştir. Sonuç olarak I/R hasarı ile azalmış 

baroreseptör duyarlılığı ve azalmış NTS elektriksel aktivitesi arasında bir ilişki 

olduğuna varılmıştır (Amini ve ark 2021). 

Gerçekleştirilen başka bir araştırmada ise 40 erkek Sprague-Dawley sıçanının 

kullanıldığı bir çalışmada IR hasarında naringin (NAR), trimetazidin (TMZ) ve 

bunların kombinasyonunun böbrekte Nrf-2 ekspresyonuna ve miyokardiyal hasar 

üzerine etkisi araştırılmıştır. Bu çalışmada sıçanların böbrek dokuları tübüllerinde 

nekroz ve kanama görülmüştür. Ancak NAR ve TMZ nin birlikte kullanıldığı tedavide 

bu belirtiler azalmıştır. Sıçanlarda bu iki ilaç farklı dozlarda  [TMZ (5 mg/kg), NAR 

(100 mg/kg] uygulanarak oksidan ve antioksidan sistem aktiviteleri incelenmiştir. 
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Sonuç olarak NAR, TMZ ya da bunların birlikte tedavisi antioksidan aktive yoluyla 

IR hasarını takiben böbrek dokusunda Nrf-2 ekspresyonunu azaltabileceği 

bulunmuştur (Amini ve ark 2019). 

Çalışmamızda İ/R’ye bağlı olarak artan IL-1 beta değerleri yukarıdaki benzer 

deneysel çalışmalardan elde edilen verilerle benzerlik göstermektedir. Ancak İ/R 

sonrası tek başına NAR uygulaması ile artan IL-1 beta seviyelerinin baskılanması 

kullanılan tedavi dozunun oluşan inflamatuvar durumu önemli şekilde baskıladığını 

föstermektedir. 

Deneysel araştırmamız içerisinde aynı zamanda böbrek dokusundaki 

histopatolojik değişimlerde incelenmiştir. Elde edilen bulgular böbrek iskemi-

reperfüzyonuyla hücre hasar skorunda önemli bir artış olurken her iki dozdaki naringin 

takviyesinin histolojik bozulmayı önemli şekilde düzelttiğini göstermiştir. 

Daha önce yapılan bir araştırmada IR hasarla tübüler hücrelerde ve glomerülde 

bozulma değişiklikler görülmüştür (Nielsen ve ark 2017). 

Başka bir deneysel araştırmada ise iskemi reperfüzyonun farelerde proksimal 

ve distal tübülünde şişlik, lümeninde çöküntü, intertübüler alanda artış 

gözlemlenmiştir. Periyodik asit-Schiff (PAS) ile boyama yapılan görüntülemede 

proksimal tübül epitelinin fırçamsı kenarlarında önemli düzeyde küçülme görülmüştür 

(Chihanga ve ark 2018). 

Renal IR hasarı sonucu nekroz, geniş hemoraji, korteks ve medullada sıkışıklık, 

korteksteki glomerülde büzüşme görüntülenmiştir. Naringin veya trimetazin 

uygulanan gruplarda nekroz, hemoraji, sıkışıklık (kan birikmesi) azalması 

görüntülenmiştir. Naringin ve trimetazin birlikte uygulanan grupta farklılık daha az 

düzeyde bulunmuştur (Amini ve ark 2019). Bizm elde etmiş olduğumuz histopatolojik 

verilerde yukarıda elde edilen bulgulara paralellik göstermektedir. 

48 yetişkin erkek sıçanın kullanıldığı bir çalışmada ise postoperatif 

intraperitoneal adezyonları önlemek adına naringinin (NG) koruyucu ve önleyici bir 

etkiye sahip olup olamayacağı incelenmiştir. Yüksek doz (80mg/kg) NG alan sıçan 

grubunda intraperitoneal adhezyon oluşumunda belirgin azalmalar olurken aynı 

zamanda fibroblast oluşumu, kollajen birikimi, oksidatif stres de azalmıştır. Bu 

araştırmadan elde edilen bulgular naringinin postoperatif intraperitoneal adezyonun 

önlenmesinde bir potansiyel ilaç olabileceği sonucuna varılmıştır (Shi ve ark 2022). 
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Sprague Dawley (SD) ratlarının kullanıldığı bir çalışmada naringinin oksidatif 

stres, apoptoz ve intervertebral disk üzerine etkileri ve mekanizmaları açıklanmaya 

çalışılmıştır. Düşük konsantrasyonlu (100 mg/kg) ve yüksek konsantrasyonlu (200 

mg/kg) naringin tedavisi annulus fibrozusun gerilmesine bağlı apoptozu, oksidatif 

stresi, IVDD derecesini azaltmış ve antioksidan aktiviteyi baskılamıştır. Naringin 

IVDD derecesini azaltmasıyla dejeneratif disk hastalığının önlemesinde terapötik bir 

ilaç olabileceği sonucuna ulaşılmıştır (Zhang ve ark 2022).  

Başka bir çalışmada HE boyaması yapılan böbrek dokularında IR grubunda 

renal interstisyel kanama, inflamatuar hücrede şişlik, değişen derecelerde ödem ve 

nekroz, renal proksimal tübüllerde dökülmeler gözlenmiştir (Shan ve ark 2021). 

Histolojik bir görüntülemede IR hasarından sonra böbreklerin proximal tübüllerinde 

tübüler dilatasyon, fırçamsı kenarın kaybı ve buna bağlı olarak akut tübüler hasar 

gözlenmiştir (Liu ve ark 2019). 

Naringinin sıçanların renal korteksinde üreterin tek taraflı tıkanmasının neden 

olduğu renal interstisyel fibröz üzerindeki etkisinin araştırıldığı bir çalışmada farklı 

dozlarda naringin (20, 40 ve 80 mg/kg) kullanılarak değerlendirilmiş ve tıkanıklık olan 

grupta tübüllerin dilate, atrofiye ve nekroza uğradığı görülmüştür. Naringin ile tedavi 

edilen grupta renal tübüllerin dilate olması veya atrofisi düzelmiştir (Wang ve ark 

2021). 

Naringinin kardiyak İ/R üzerine etkisinin araştırıldığı bir çalışmada TUNEL 

pozitif hücre sayısının, parçalı kaspaz-3 seviyelerinin arttığı ve HE boyamasında İR 

grubunun bulunduğu dokularda nekroz ve kanamanın olduğu ancak naringin ile 

tedaviden sonra bu etkilerin azaldığı görülmüştür (Li ve ark 2021). 

 Bizim çalışmamızda elde etmiş olduğumuz naringin tedavisine bağlı böbrek 

histolojisindeki iyileşmeler yukarıda elde edilen bulgularla benzerlik göstermektedir. 
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         5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çalışmanın sonuçları sıçanlarda deneysel börek iskemi reperfüzyonunda 

apoptozis göstergesi olarak kaspaz-3 ve inflamatuvar gösterge olarak IL-1β seviyeleri 

önemli bir şekilde artarken HIF-1α seviyelerinin önemli bir şekilde baskılandığını 

göstermektedir. Deneysel böbrek iskemi reperfüzyonuna bağlı olarak böbrek 

dokusunda yapısal bozulma gerçekleştiğini ortaya koymuştur. 

Ancak bir flavonoid türü olan Naringinin iki farklı dozda (50/100 mg/kg) 

uygulanmasının dokudaki inflamasyonu ve apoptotik aktiviteyi önemli şekilde 

önlediği tespit edilmiştir. 

Gelecekte yapılacak olan çalışmalarda farklı deneysel İ/R modellerinde ve 

kullanılacak farklı dozlardaki uygulamalara bağlı olarak mekanizmaların daha detaylı 

şekilde ortaya konulmasının konunun daha iyi bir şekilde anlaşılmasını sağlamış 

olacaktır.   
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