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ÖZET 

Cyclophosphamide ile İndüklenmiş Ratlarda, Böbrek Fonksiyon Testleri, 

Elektrolit Denge ve Bazı Hematolojik Parametreler Üzerine Naringinin Protektif 

Etkileri 

Amaç: Kanser tedavisinde Cyclophosphamide (CYP) çok eski yıllardan beri 

bilinmekte ve kullanılmaktadır. Fakat bu ajanların çok fazla yan etkileri mevcuttur. Bu 

yan etkileri en aza indirmek için flavonoid bileşikler kullanılmaktadır. Bu flavonoid 

bileşiklerden birisi de Naringindir. Bu çalışmada CYP uygulaması yapılan ratlarda 

böbrek fonksiyonlarının bir göstergesi olan hematolojik ve biyokimyasal parametreler 

üzerine Naringinin protektif etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

 Materyal ve Metot: Araştırmamızda yaklaşık 200-250 g ağırlığında, 40 adet 

erkek erişkin Sprague Dawley ırkı ratlar kullanıldı. Her bir grupta yeterli doku 

örneklerinin sağlanabilmesi için her bir grupta 8 rat kullanıldı ve 5 grup oluşturuldu. 

Tüm hayvanlar standart bakım ve beslenme şartlarına tabi tutuldu. Grup 1’e 10 gün 

boyunca intra gastrik (i.g.) olarak serum fizyolojik (1 ml) verildi. Grup 2’ye 10 gün 

boyunca i.g. serum fizyolojik verildi ve 10. Gün tek doz intra peritonal CYP (200 

mg/kg) verildi. Grup 3 ve 4’e 10 gün boyunca sırasıyla serum fizyolojikte çözdürülmüş 

50 ve 100 mg/kg dozunda i.g. Naringin uygulandı ve10. Gün Naringin enjeksiyonundan 

sonra tek doz i.p. CYP (200 mg/kg) uygulaması yapıldı. Grup 5’ e ise 10 gün boyunca 

yalnızca serum fizyolojikte çözdürülmüş 100 mg/kg dozunda i.g. Naringin uygulandı. 

CYP uygulamasından 48 saat sonra yani deneyin 12. gününde deneysel uygulamalar 

sonunda tüm hayvanlar tiopental sodyum (20 mg/kg) ile anestezi altına alınarak intra 

kardiyak kan örnekleri alındı ve servikal dislokasyon metodu ile sakrifiye edildi. 

Ratlardan alınan kan -80°C’lik derin dondurucuda muhafaza edildi. Elde edilen 

serumlardan böbrek fonksiyon testleri ve elektrolit ölçümleri, Modular PP oto-

analizöründe yapıldı. EDTA’lı tüplere alınan kan örneklerinde hematolojik 

parametrelerin ölçümü Abocus Junior Vet5 hemogram cihazında rat modunda yapıldı.   

Bulgular: Naringinin farklı dozlarının, CYP ile indüklenmiş ratlarda böbrek 

fonksiyon testlerine, elektrolit dengesine ve bazı hematolojik değerler üzerine protektif 

etkileri görüldü. CYP li gruplarda alyuvar sayısı, akyuvar sayısı, hemoglobin miktarı, 

hematokrit değer, trombosit sayısı ve lenfosit% düşmesine rağmen nötrofil %, 

monosit%  miktarı yükselmektedir. Bu değişimler istatistiki bağlamda p<0.05, bazı 

değerlerde ise p<0.01 düzeyindedir. CYP gruplarında kalsiyum (Ca) ve sodyum (Na) 

düzeyinde istatistiki bağlamda p<0.05 düzeyinde düşüş görülürken, diğer 

parametrelerde fosfor (P), magnezyum (Mg), klor (CI) ve potasyumda (K) düşüş 

görülmedi. Böbrek fonksiyon testlerinden glikoz, kreatin, ürik asit ve laktat 

dehidrojenaz (LDH) düzeyi istatistiki açıdan p<0.05 düzeyinde anlamlı bir şekilde 

yükselirken, üre ve BUN değerlerindeki yükseliş ise anlamsız bulunmuştur. 

Sonuç: Naringinin farklı dozlarının, CYP’nin olumsuz etkilerini ve 

Nefrotoksisiteyi baskılama etkisine sahip olduğu tespit edildi.  

Anahtar Kelimeler: CYP, Kan Parametreleri, Naringin, Nefrotoksisite, Rat. 
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ABSTRACT 
Protective Effects of Naringin on Renal Function Tests, Electrolyte Balance 

and Some Hematological Parameters in Cyclophosphamide-Induced Rats 

 

Aim: Cyclophosphamide (CYP), has been known and used in the treatment of 

cancer for many years. However, these agents have many side effects. To minimize 

these side effects, flavonoid compounds are used. One of these flavonoid compounds is 

Naringin. In this study, it was aimed to investigate the protective effects of Naringin on 

hematological and biochemical parameters, which is a sign of kidney function in CYP-

induced rats. 

Material and Methods: Forty male adult Sprague Dawley rats weighing 

approximately 200-250 g were used in our study. Eight rats were used in each group 

and 5 groups were formed. All animals were subjected to standard maintenance and 

feeding conditions. Group 1 received saline (1 ml) intragastric (i.g.) for 10 days. Group 

2 received 10 days intragastric serum physiologic was given and intraperitoneal (i.p.) 

CYP (200 mg / kg) was given at the 10th day in a single dose. Groups 3 and 4 were 

treated for 10 days with 50 and 100 mg / kg, respectively, in saline solubilized Naringin 

was administered and a single dose of CYP (200 mg / kg, i.p.) was administered after 10 

days of naringin injection. Group 5 received 100 mg / kg i.g. solubilized in saline only 

for 10 days Naringine was applied. Forty-eight hours after the CYP administration,  on 

the 12th day of the experiment, intracardiac blood samples were taken under anesthesia 

with rats thiopental sodium (20 mg / kg) and sacrificed by cervical dislocation method. 

Blood samples from rats were stored at -80 ° C in freezer. Renal function tests and 

electrolyte measurements were made on a Modular PP auto-analyzer. Measurement of 

hematologic parameters in EDTA blood samples was done in the rat mode on the 

Abocus Junior Vet 5 hemogram instrument. 

Results: Different doses of naringin had protective effects on renal function 

tests, electrolyte imbalance and some haematological values in CYP-induced rats. In the 

CYP lip groups, Neutrophil%, monocyte% increase despite red blood cell count, white 

blood cell count, hemoglobin amount, hematocrit value, thrombocyte count and 

lymphocyte% decrease. These changes are statistically significant p <0.05 and some 

values are p <0.01.There was a decrease in calcium and sodium levels in the CYP group 

with a decrease of p <0.05 in the context of the statistical analysis but no decrease in 

other parameters such as phosphorus, magnesium, chlorine and potassium 

Glucose, creatinine uric acid and lactate dehydrogenase levels in renal function tests 

were statistically significantly increased at p <0.05, while the increase in urea and BUN 

values was not significant. 

Conclusion: It was determined that different doses of naringin suppress 

nephrotoxicity and the negative effect of CYP. 

Keywords: : CYP, Heamatological Parameters, Naringin, Nephrotoxicity,  Rat. 
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1. GİRİŞ 

Cyclophosphamide (CYP) aynı zamanda sitofosfan olarak da bilinir. 

Kemoterapide antineoplastik bir ajan olarak sıkça kullanılmaktadır. CYP bağışıklık 

sistemini baskılamakta ve tedavide bazı yan etkileri bulunmaktadır.
1,2

 CYP ayrıca akut 

ve kronik lösemi, lenfoma, multipl miyeloma, meme kanseri, yumurtalık kanseri, göğüs 

kanseri, küçük hücreli akciğer kanseri, nöroblastom ve sarkom, romatid artiti tedavi 

etmek için ve kemik iliği nakillerinde sıkça kullanılır. Ayrıca Bağışıklık bastırıcı olarak 

nefrotik sendrom ve organ naklinde oral yolla veya intra venöz yolla kullanılır.
 

Antineoplastik kemoterapik ajanlar genelde bir ya da daha fazla hedef dokuda sitotoksik 

etki oluştururlar.
3-6

 CYP’nin başlıca yan etkileri ise akyuvar sayısında azalma, 

iştahsızlık, kusma, saç dökülmesi ve mesaneden kanama sayılabilir. Diğer ciddi yan 

etkiler arasında ileride kanser, infertilite, alerjik reaksiyonlar ve pulmoner fibroz 

riskinin artmasıdır. CYP gonadal toksisiteye ve karaciğerde oksidatif stresin artmasına 

neden olmaktadır.
7-9 

CYP’nin iki aktif metaboliti fosforamid ve akroleindir ve bu metabolitler güçlü 

sitotoksik etkiye sahiptirler. CYP’nin toksik etkisi aktif metaboliti olan akrolein ile 

ilgilidir. Yüksek dozlarda ölümcül kardiyomopatilere neden olmaktadır. Akrolein doku 

antioksidan savunma sistemine müdahale ederek yüksek oranda serbest radikal 

oluşumuna yol açar. Akrolein doku antioksidan savunma sistemine müdahale ederek 

yüksek oranda serbest radikal oluşumuna yol açar.
10

 Ayrıca inflamatuvar olaylar 

sırasında makrofaj, nötrofil ve monositlerce oluşturulan reaktif oksijen türleri (ROS), 

doku hasarının başlamasında ve ilerlemesinde önemli bir role sahiptir. İnflamatuvar 

hücreler tarafından üretilen ROS; proteinler, yağlar ve nükleik asitler gibi 

makromoleküllerle reaksiyona girer ve böylelikle oluşan yüksek reaktivitelerden dolayı 
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doku hasarı meydana gelir.
11

 Bu kimyasal reaktif metabolik ürünler Deoksirübonükleik 

Asit (DNA’da) ve DNA’nın çapraz bağlarını oluşturan proteinlerde alkilleyici etki 

oluşturarak sitotoksisite meydana getirmektedir.
12

 

Son zamanlarda antikanser ilaçların sitotoksit ve yan etkilerini en az düzeye 

indirmek ve oluşabilecek oksidatif stresi azaltmak amacıyla bitkisel kökenli flavonoid 

bileşikler kullanılmaktadır.  Bunlar arasında en önemli olanlarından birisi de 

turunçgillerde yaygın olarak bulunan Naringin, Hesperidin ve Naringenin’dir.
13

 Bu 

flavonoidlerin hem in vitro hem de in vivo güçlü antioksidan ve anti-inflamatuar 

etkilere sahip olduğu bulunmuştur. Bağırsak mikroflorası Naringin’i bağırsaktaki 

aglycon Naringenin seviyesine indirir; Daha sonra bağırsaktan emilir. Naringin ve 

Naringenin her ikisi de serbest radikallerin güçlü temizleyicileridir ve lipid 

peroksidasyonunu önlemektedir. Naringin'in in vitro ksantin oksidaz aktivitesini önemli 

ölçüde inhibe ettiği bulunmuştur. Naringin takviyesi, deney hayvanlarında süperoksit 

dismutaz (SOD), katalaz ve GPx gibi antioksidan enzimleri geliştirmiştir.
14

 Naringin’in 

vücutta antioksidan,
15

 kemik büyümesini uyarıcı,
16

 plazma kolesterol seviyesini 

düşürücü,
17

 anti-aterosklerotik,
18

 antitümör
19

 ve antifungal
20

 etkileri içeren çeşitli 

farmakolojik ve terapotik özellikler sergileyen bir flavonoiddir. Başka bir çalışmada 

böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesinde serum kreatinin ve kan üre azotu (BUN) 

konsantrasyonları ölçülmüş. İskemik kontrol hayvanlarında böbrek fonksiyonlarında, 

renal morfolojide ciddi böbrek oksidatif stres görülmüştür. Naringin ile hayvanların ön 

tedavisi, belirgin derecede zayıflatılmış böbrek fonksiyon bozukluğunda, önemli 

değişiklikler görülmüştür.
21 

Kanser ve kanserin tedavi sürecinde ki etkileri üzerinde pek çıok araştırma 

yapılmıştır ve yapılmaktadır. Yapılan literatür çalışmalarında da ratlarda CYP ile 
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böbrek toksisitesi üzerine Naringinin protektif etkilerini araştıran yeterli düzeyde 

bilimsel bilgiye de rastlanılamamıştır.  

Bu çalışmada CYP uygulaması yapılan ratlarda böbrek fonksiyonlarının bir 

göstergesi olan hematolojik ve biyokimyasal parametreler üzerine Naringinin protektif 

etkilerinin araştırılması ve literatüre katkıda bulunması amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Cyclophosphamide  

 CYP kemoterapide yaygın olarak kullanılan bir antikanserojen ajandır.
2
 CYP 

aynı zamanda iyi bir mutajen ve klastojendir.
22

 CYP’nin genel formülü C7H15Cl2N2O2P 

· H2O olup, molekül ağırlığı 279.10’dur (Şekil 2.1.). Bu antikanserojen ajan bir ön ilaç 

olduğundan in vitro şartlarda etkili değildir. Ancak karaciğerde mikrozomal oksidaz 

sisteminin etkisiyle (sitokrom P-450) 4-hydroxycyclophosphamide dönüşür ve 

sonrasında periferik doku ve tümör hücrelerinde aldofosfamid ve daha sonra da akrolein 

ile fosforamid hardalına dönüşmektedir.
23

 Bu metobolitlerin son ikisi ve CYP’nin 

antikanserojen etkili olmayan diğer metabolitleri oldukça sitotoksiktir.
24

 

 

 

Şekil 2.1. CYP’nin genel yapısı
25

 

 

2.1.1. CYP’nin kullanımı 

Birçok antineoplastik ilaçın karsinojenik, mutajenik ve teratojenik etkileri vardır. 

CYP temelde alkilleyici grubunda yer alır ve azotlu hardal türevi antineoplastik 

kemoteröpotik bir ajandır. Farklı uygulama dozlarında immünsupresif bir ajan olarak da 

kullanılmaktadır.
26

 CYP lenfoma, multipl myeloma, kronik lenfositik lösemi, 

http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/c7397?lang=en&region=TR
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hematolojik malignensilerde ve osteojenik sarkom, nöroblastom, retinoblastom gibi bazı 

solid tümörlerin ve meme kanserinin tedavilerinde kullanılır.
27

   

İmmünosupresif olarak organ nakillerinde ve otoimmün hastalıklarda 

kullanılmaktadır. İmmünosupresif ilaçların en güçlülerinden biri olduğu bilinmektedir. 

Fakat çok fazla toksik etkisinden dolayı kısıtlı sayıdaki indikasyonlarda kullanılır. 

Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis, nefritik sendrom, trombositopenik purpura 

ve wegener granulomatozisi gibi nonneoplastik hastalıkların tedavisinde de 

kullanılmaktadır.
28,29 

2.1.2. CYP’nin absorbsiyonu, dağılımı, metabolizması, eliminasyonu 

 CYP, karaciğerde hepatik P450 enzimlerinden başlıca sitokrom P450-2B6 ve 

sitokrom P450-3A4 tarafından fosforamid ve akroleine metabolize olmaktadır (Şekil 

2.2.). Fosforamid mustardın antikanser aktiviteye sahiptir. Ancak akroleinin istenmeyen 

toksik yan etkileri vardır. CYP’nin en çok zararlı etkilerinden biri, bir tripeptit olan 

glutatyon seviyesinde azalmaya bağlı olarak ürotoksisite meydana getirmektedir. Bu 

toksik etkinin en aza indirilmesinde kullanılan çeşitli tiyol grubu elementler olan 

kemoprotektif ajanlar kullanılmaktadır.
28,30 

 CYP’nin nekroz, apopitozis gibi toksik veya neoplastik etkileri, iki aktif 

metaboliti olan fosforamid ve akrolein ile ilişkilidir. CYP’nin immüno süpresif etkisi ile 

antikor üretimi ve T hücre fonksiyonunu engellediği de bildirilmiştir.
5,31

 CYP’nin 

metabolize edilmesi sonucunda açığa çıkan kimyasal reaktif ürünler DNA’da ve 

DNA’nın çapraz bağlarını oluşturan proteinlerde alkilleyici etki oluşturarak 

genotoksisite meydana getirmektedir.
28,33
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Şekil 2.2 CYP’nin metabolizması
32  

 

CYP’nin alkilleyici aktiviteleri tümör hücrelerinin DNA’larında terapötik etki 

yaparlar, fakat akrolein oksidatif strese neden olarak normal hücrelerin DNA’larında 

hasara yol açarak çeşitli organlarda toksisiteye neden olur. Akrolein hızlıca hücrelere 

girerek intrasellüler ROS ve nitrik oksit (NO) üretimini aktive eder ve peroksinitrit 

oluşumuna yol açarak hücrenin yapısında bulunan lipidlerde, proteinlerde ve DNA’da 

hasara yol açar.
34 

 Ayrıca inflamatuvar olaylar sırasında makrofaj, nötrofil ve monositlerce 

oluşturulan ROS, doku hasarının başlamasında ve ilerlemesinde önemli bir role sahiptir. 

İnflamatuvar hücreler tarafından üretilen ROS; proteinler, yağlar ve nükleik asitler gibi 

makromoleküllerle reaksiyona girer ve böylelikle oluşan yüksek reaktivitelerden dolayı 

doku hasarı meydana gelir.
11

 

 Akrolein hücrede ROS ve NO üretimini aktive etmektedir. Bu iki bileşiğin 

oluşması da peroksinitrit oluşumuna neden olmaktadır. Peroksinitrit hücredeki DNA, 

proteinler ve lipitler için son derece hasar verici bir bileşiktir. CYP ayrıca Rübonükleik 
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asit (RNA)’ler arasındaki bağı yıkılmayarak DNA yapımını başarısızlığa uğratır ve 

protein sentezini inhibe eder.
35,36

 CYP’nin karaciğer üzerine de olumsuz etkileri 

bulunmakta olup, son yapılan çalışmalarda CYP’nin 100 mg/kg dozunun Swiss 

farelerinin karaciğer dokularında malondialdehit (MDA) seviyelerini artırarak ve 

antioksidan savunmasını azaltarak karaciğerde oksidatif strese neden olduğu 

belirlenmiştir.
37

 CYP toksikasyonu kan tablosunda da değişimlere neden olur. CYP 

toksikasyonu neticesinde anemi ve nötropeni tablosu görülmektedir.
38

 Akut 

kardiyotoksisite durumunda ise kalbin sistolik fonksiyonlarında bir azalma meydana 

geldiği belirlenmiştir.
39,40 

CYP uygulaması yapılan ratların böbreklerinde proksimal 

tübül hücreleri çoğunlukla ROS ve oksidative stres ile etkilenir. CYP uygulaması 

yapılan hastalarda glomerular filtrasyon hızının (GFH) azalması ile birlikte glomerular 

toksisite %10 oranında görülmektedir.
41 

Antikanser ilaçların olası yan etkilerini ve oluşabilecek oksidatif stresi azaltmak 

için bazı antioksidatif ajanlar kullanılmaktadır.
42,43

 Çeşitli çalışmalarda CYP ile 

indüklenen hasar üzerine bazı antioksidanların etkileri rapor edilmiştir.
37,44,45

 Bu 

antioksidan etkili bileşiklerden birisi de Naringin’dir. 

2.2. Naringin 

Naringin fenolik bileşiklerde bulunmaktadır. Fenolik bileşikleri bitkiler ihtiva 

etmektedir. Antioksidanların en önemli grubunu suda çözünen fenolik bileşikler 

meydana getirmektedir. Bu bileşikler antioksidan etkili sekonder metabolitlerdir. Bu 

bileşikler fenolik asitler ve flavonoidler şeklinde sınıflandırılmaktadırlar. Fenolik asitler 

ve flavonidler önemli bir antioksidandır. Bu maddeler aynı zamanda serbest radikal 

tutucu ve zincir kırıcılar olarakta tanımlanmaktadırlar.
46
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 Doğal antioksidan özelliğide gösteren bu maddeler, serbest radikallerden 

kaynaklanan reaksiyonları kısıtlayarak ve/veya engelleyerek karaciğer
47

, böbrek
48

, kalp, 

akciğer yetmezliği ve kanser gibi pek çok hastalığın oluşumuna engel olurlar.
49,50

 Bu 

glikozitler özellikle mandalina, portakal gibi turunçgillerde bolca bulunur ve ayrıca 

Naringin Çin’de bitkisel ilaç olarak da kullanılmaktadır. Bu glikozitlerin en önemlileri 

Naringin, Hesperidin ve Naringenin’dir.
51

 Tayvan Çin Tıbbı Ulusal Araştırma Enstitüsü 

tarafından, greyfurt flavanonları naringin ve naringenin'in CYP450 enzimi üzerindeki 

etkilerini araştıran çalışmalar yapılmıştır. Naringenin, farelerde yapılan deneylerde 

benzo (a) pireni metabolize eden enzim benzo (a) piren hidroksilazın (AHH) güçlü bir 

inhibitörü olduğunu kanıtlamışlardır.
52

  

Naringenin'in in vitro ve hayvan çalışmalarında oksidatif hasarı azalttığı da 

gösterilmiştir. Naringenin, yüksek kolesterollü diyetle beslenen sıçanlarda HMG-CoA 

redüktaz enzimi ve ACAT/Acyl-CoA (kolesterol asil transferaz enzimi) bastırarak 

plazma ve hepatik kolesterol konsantrasyonlarını düşürdüğü bildirilmektedir.
53

 

Naringin, Naringenin, Nobelitin, Narirutin ve Hesperidin, şimdiye kadar 

narenciyelerden izole edilen en önemli flavonoidlerdir. Bu flavonoidlerin hem in vitro 

hem de in vivo güçlü antioksidan ve anti-inflamatuar etkilere sahip olduğu 

belirlenmiştir. Naringin (C27H32O14 moleküler formülü ve molekül ağırlığı 580.4 g / mol 

ile) üzüm ve turunçgil meyvelerinde bulunan bir flavanon glikosittir. Greyfurt suyunun 

acı tadına sahiptir.
54
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Şekil 2.3. Flavonoid molekülünün genel yapısı
55 

 

İki ramnoz ünitesi, aglikon kısmına, naringenin, 7 karbon pozisyonunda bağlıdır 

(Şekil 2.4.). Hem Naringin hem de Naringenin güçlü antioksidan bileşiklerdir. Naringin 

suda az miktarda çözünür. Bağırsak mikroflorası Naringin’i bağırsaktaki aglikon 

Naringenin seviyesine indirir, Naringenin daha sonra bağırsaktan emilir.
54 

 

Şekil 2.4. Naringin ve aktif metaboliti olan Naringeninin kimyasal yapısı
56

 

 

Naringin ve Naringenin bileşiklerinin her ikisi de serbest radikallerin güçlü 

temizleyicileridir ve lipid peroksidasyonunu önlemektedir. Hem süperoksit hem de 

hidroksil radikaller, bu flavonoidler tarafından in vitro olarak temizlenir. Ksantin 

oksidaz enzimleri, ökaryotik hücrelerdeki süperoksit anyonlarının fizyolojik 
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kaynaklarıdır.
54

 Naringin’in vücutta antioksidan, kemik büyümesini uyarıcı, plazma 

kolesterol seviyesini düşürücü, anti-aterosklerotik, antitümör ve antifungal
15-20

 etkileri 

içeren çeşitli farmakolojik ve terapotik özellikler sergilemektedir. Naringin'in in vitro 

ksantin oksidaz aktivitesini önemli ölçüde inhibe ettiği bulunmuştur. Aynı zamanda, 

farklı hastalık koşullarında in vivo güçlü antioksidan aktivite göstermiştir.
 
Naringin 

takviyesi, deney hayvanlarında SOD, katalaz ve GPx gibi antioksidan enzimleri 

geliştirmiştir.
14

 Ayrıca, kolesterol ile beslenen tavşanlarda antioksidan enzim durumunu 

geliştirmektedir. Naringin ile tedavi edilen yüksek kolesterol ile beslenen tavşanlarda 

Tiyobarbituirat reaktif maddeler (TBARS) konsantrasyonları değişmemiştir. Wistar 

sıçanlarında izoproterenol kaynaklı kardiyotoksisitede de benzer antioksidan etkiler 

gözlemlenmiştir. Naringin takviyesi, izoproterenol uygulanan Wistar sıçanlarının 

plazmasında ve kalbinde lipid peroksidasyon ürününü ve hidroperoksitleri azaltmıştır.
54

 

Chtourou ve ark.
57

 yaptıkları çalışmada Naringinin farklı dozlarda (25, 50 ve 100 

mg / kg) uygulanması, böbrek fonksiyonlarında bozulmaya karşı koruma sağlamış, 

antioksidan enzim aktivitelerinde görülen düşüşü ortadan kaldırmış ve TBARS, nitrit 

(NO2
-
) ve Tümör nekroz faktör α (TNF-α) konsantrasyonlarındaki artışları bastırmayı 

başarmıştır. Ayrıca Naringin, Nükleer Faktör Kappa B (NF-κB) ve Nitrik oksit (iNOS) 

yolaklarını, kaspaz-3 ve p53 aktivasyonunu inhibe etti ve sisplatin tarafından 

indüklenen histolojik değişiklikleri geliştirdi.
 

Başka bir çalışmada ise iskemi reperfüzyon modelinde, protektif amaçlı Naringin 

uygulamasının böbrek fonksiyon bozukluğunu düzelttiği, TBARS ve renal antioksidan 

enzim seviyelerinde düzelmeler meyda getirdiği ve Naringin’in muhtemelen radikal 

süpürücü ve antioksidan aktivitelerle renal koruyucu etki gösterdiği belirlenmiştir.
21

  

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009279715301216
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2.3. Böbrekler 

           Böbrekler gerçekte cavum abdominaliste olmayan karın boşluğu duvarının 

arkasında yer alan organlardır.  Yani retroperitonealdirler.  Peritonun tam arkasında yer 

almaktadırlar.  Canlı türlerinin çoğunda T11 ve L3 vertebralar arasında yer alırlar. 

İnsanlarda sol böbrek T11-L2, sağ böbrek ise T12-L3 intervertabral aralıktra 

bulunmaktadır. Sol böbrek sağ böbreğin biraz daha üstündedir. Bunda sağda böbreğin 

üzerinde karaciğer yer alması rol oynamaktadır. Bir böbreğin ortalama boyutu 12x6x3 

santimetredir. Yetişkin insanda herbir böbreğin ağırlığı 120-170 gram (gr) kadardır.
58 

Böbreklerde histolojik yapıya bağlı olarak bölgesel farklılıklar mevcuttur. Dış 

kısmı böbrek korteksini ve iç kısmı ise böbrek medullasını oluşturmaktadır. Korteks, 

böbrek kapsülü ve renal piramitlerin arasındaki dış tabakayı kapsayan kısımdır. Bu yapı 

piramitleri çevreleyerek sinuslara doğru uzanmaktadır. Korteks düz ya da kıvrımlı 

yapılar, siferik yapı (corpusculum renale) ve kan damarlarından oluşur. Korteksin dış 

kısmına zona eksterna; bu dış kısım böbrek kapsülüne yakın ve iç kısmına ise zona 

interna denir; buda malpighi piramitlerine yakın olan kısımdır.
59

  

Böbreğin medulla bölümü ise, malpighi ya da böbrek piramitleri (Pyramides 

renales) denilen 8 veya 10 tane koni biçiminde yapılardan meydana gelir. Taban 

kısımları basis pyramidis olarak adlandırılan bu piramitler böbreğin dış yüzeyine bakar. 

Tepe kısımları ise sinüs renalise bakmaktadır. Malpighi veya böbrek piramitleri 

birbirine değmeyecek şekilde sinüs renalis çevresine dizilmişlerdir. Çevresinde kolumna 

renalis olarak adlandırılan kortikol uzantılar mevcuttur. Pyramis renalis ve korteks 

parçasını saran böbrek lobuna lobus renalis denilmektedir. Bu bağlamda böbreklerde 

piramit sayısı kadar böbrek lobu bulunur. İki ya da üç minor kaliks birleşerek major 

kaliksleri, bunlarında birleşip böbreğin şekline uygun ve böbreğin içinde yer alan 
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boşluğun içinde renal pelvisi oluşturur. Pelvis renalis, böbrekten idrar kesesine (vesica 

urineria) geçen ureterle devam eder. İdrar vesica urineria da geçici süreliğine depolanır. 

Burada belirli bir basınca ulaşınca idrar kesesinden dışa açılan uretra aracılığıyla 

dışarıra atılır. (Şekil 2.5.).
58,60,61

 

Her böbreğin vücuda bakan kenarı bir girinti şeklindedir ki bu bölgeye hilus 

renalis denilmektedir. Buradan renal arter, renal ven, sinirler ve üreter böbreğe girip 

çıkmaktadır.
61

 

 

Şekil 2.5. Böbreğin genel yapısı
62

 

  

2.3.1. Böbrek damarlarının sinirleri  

 Böbrek sinirleri böbreğe girdikten sonra kan damarları boyunca ilerler. Pek çok 

postgangliyoner sempatik eferent birkaç aferent lif içerir. İşlevi bilinmemekle birlikte 

vagustan kaynaklanan kolinerjik sinirler de var gibidir. Sempatik pregangliyoner sinirler 

başlıca spinal kolonun alt torasik ve üst lomber segmentlerinden orijin alırlar ve 

postgangliyoner sinirlerin hücre gövdeleri sempatik gangliyon zincirinde superior 
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mezenterik gangliyonda ve renal arter boyunca yerleşmiştir. Sempatik lifler başlıca 

afferent ve efferent arteriyollere, proksimal ve distal tübülde ve jukstaglomerüler 

hücrelere dal verirler. Böbrek hastalığında ağrıya aracılık eden nosiseptik aferentler 

sempatik eferentlere paralel seyrederek torasik ve üst lomber dorsal köklerden medulla 

spinalise girerler. Diğer böbrek aferent sinirleri olasılıkla bir renorenal reflekse aracılık 

eder ki, bu refleksle bir böbrekte üreteral basınç artışı, karşı böbrekte eferent sinir 

aktivitesinde azalmaya yol açar. Bu azalma Na
+
 
 
ve suyun atılımında artışa neden olur.

63 

 

Şekil 2.6. Böbrekte kan damarları
64 

  

2.4. Böbreğin Histolojisi 

Homeostazın korunabilmesinde böbreklerin fonksiyonlarını icra etmesinde üç 

önemli bölümü bulunmaktadır. Bunlar, filtrasyon, rezorpsiyon ve sekresyonu sağlayan 

nefronlar, oluşan süzüntüyü ileten toplayıcı kanallar ve bu filtratın böbrekte toplanıp 

üreter vasıtasyla böbrekten çıkışını sağlayan pelvis renalistir.
65
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2.4.1. Nefronlar  

 Nefron böbreğin iş gören ünitesidir. Bir bireyin tek böbreğinde ortalama 1 ya da 

1,2 milyon nefron olduğu düşünülmektedir. Böbreklerde nefron yapıları yenilenmediği 

için nefron ortalama sayıları insanlarda her zaman azalmaktadır. Yaş ilerledikçe 

böbreklerde süzülme sonucu ortaya çıkan hasar ile ortalama kırk yaşından sonrası için 

her on yıl yüzde on nefron azaldığı görülmektedir.
65

 

 Nefronlar farklı yapılardan oluşmaktadır. Nefronun bu yapıları başlıca Malpigi 

korpuskülü ya da Malpigi cisimciğiden oluşur. Ayrıca nefronlar kıvrımlı yapılarada 

sahiptir, bu kıvrımlar proksimal tubul, henle kulpu ve distal tubulden meydana 

gelirler.
65 

Malpigi cisimciği; Bowman kapsülü ve Glomerulus adı verilen 

anastomozlaşan kan kılcal damar yumağından ibarettir.  Her malpigi cisimciğinin çapı 

yaklaşık 200 µm’dir ve kapiller bir yumak olan glomerulden oluşmuştur. Glomerul, 

Bowman kapsülü ile çevrilidir.  Bu yumak, Bowman kapsülü olarak adlandırılan iki 

tabakalı epitelden oluşan bir kapsülle sarılmıştır.  Glomerular kapillerleden süzülen sıvı 

Bowman kapsülü içine ve daha sonra kapsülün devamı olan proksimal kıvrıntılı tübüle 

geçer.  Süzülen sıvı, proksimal tübülden böbrek medullasına doğru inen Henle 

kıvrımının inen kalın kolu, tek tabakalı yassı epitelden oluşan ince kolu ve çıkan ince 

kolundan geçer. Glomerul kılcal damarlar sistemik kapiler damarlar ile 

karşılaştırıldığında daha yüksek hidrostatik basınca sahiptir. Glomerul kapilerlerden 

süzülen sıvı bowman kapsülünün içine ve oradan da proksimal tübüle akar 

Böbreğin iş gören ünitesi nefrondur. Hemeostasisin (iç ortamın değişmez 

tutulmasında) böbrekler fizyolojik fonksiyonları nedeniyle büyük önem arz etmektedir. 

Bunun için en önemli mekanizmalar şunlardır:  
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Filtrasyon: Kan plazmasının suyunun bir kısmının içinde erimiş maddeleriyle 

birlikte, filtrasyon (süzülme) yoluyla çıkarılmasıdır. Kandan ayrılan süzüntünün terkibi 

proteinler ve proteinlere bağlı maddeler hariç kan plazmasının aynıdır. 

Rezorpsiyon: Filtrasyon ile kandan ayrılan fakat homeostasis için lüzumlu olan 

maddelerin kana geri emilmesidir. 

Sekresyon: Vücut için yararsız veya zararsız olan artık ve yabancı maddelerin 

kandan alınıp tübül sıvısına verilmesi işlemine sekresyon işlemi denir.
66 

 

Şekil 2.7. Nefronun genel yapısı
67

 

 

2.4.2. Glomerulus 

 Glomerül iki kısımdan meydana gelmektedir. Birincisi glomerülün kılcal 

damarlarıdır. İkincisi ise bowman kapsülüden oluşmaktadır. Glomerülün kılcal 

damarları 2 tane arteriyol arasında bulunmaktadır. Bu kılcal damarların bir ucunda 

afferent arteriyol bulunur. Diğer ucunda ise efferent arteryol vardır. Bowman kapsülü 

ise pariyetal ve viseral adı verilen iki tane yaprak şeklide yapıya sahiptir. Bu yapılardan 

viseral yaprağı podosit adını almakta ve epitel hücreleri ile çevrili olan bu yapıya 
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Glomerüler kılcal damarları kuşatmıştır. Visseral ve pariyetal yapraklar olarak 

adlandırlılan bu yapılar arasındaki boşluğa bowman kapsülü boşluğu denilmektedir. 

Bowman kapsülü boşluğuna glomerüler kılcal damarlar yoluyla gelen plazmanın bu 

bowman boşluğuna süzülmesi (filtrasyon) işlemi ile gerçeklerşir. Bowman boşluğu ise 

proksimal tübül lümenine açılımaktadır.
58 

 

Şekil 2.8. Glomerülün genel yapısı
68 

 
 

 Glomerüler kılcal damarları mezenşim denilen hücreler tarafında sarılmıştır. Bu 

hücreler bu kılcal damarlara yapısal olarak destek olmaktadır. Ayrıca bu menzenşim 

hücrelerin başka bir görevi ise progstanlandin salgılama ve fagositik özellik 

göstermektir. Glomerülün afferent ve efferent arteriyoller arasında var olan mezenşial 

hücreler Lacis hücreleri de (ekstraglomerüler mezenşial hücreler) denmektedir.
58

 

2.4.3. Proksimal tübül  

Bu tip tübüller böbreklerde en uzun olanlardır ve birçok kıvrımlar yaparlar. 

Tübül hücrelerinin sitoplazmaları çokça organel (başlıca mitokondri) içerdiğinden 

belirğin olarak boyanırlar. Bu bölümde bolca mitokondri varlığı burada aktif olayların 
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meydana geldiğini gösterir. Çünkü mitokondriler yüksek enerji santralleri olarak görev 

yaparlar.
69

 

 Proksimal tübüldeki epitel hücreleri mikrovilluslara sahiptirler. Bu 

mikrovilluslar vasıtasıyla fırça kenar yapısı oluşturmaktadırlar. Bu hücreler sayesinde 

glomerulusta süzülen, vücut için yararlı olan su, üre, elektrolitler, glukoz ve bazı 

aminoasitlerle polipeptitlerin geri emilmektedir. Su ve Na
+
’un büyük bir kısmı, yaklaşık 

olarak 7/8 i, ihtiyaç durumunda ise tamamı buradan geri emilmektedir. Bunların 

yanısıra Ca ile K gibi elektrolitler, üre, ürik asit, askorbik asit, glukoz, keton cisimleri, 

fosfat (H2PO4), CI, Sülfat (SO
2-

4) ve karbonik asit (H2CO3) gibi organik ve inorganik 

maddelre de proksimal tubulden geri emilmektedir.
65 

 2.4.4. Henle kulpu 

Kıvrımlı proksimal tübül düzleşir ve her nefronda sonraki segment olan Henle 

kulpu ile devam eder. Henle kulpunun inen kolu ve çıkan kolun başlangıcı ince geçirgen 

hücrelerden oluşmuştur. Diğer taraftan çıkan kalın kısmı ise birçok mitokondri içeren 

hücrelerden oluşur. Böbrek korteksinin dış kısmında yer alan glomerüllere ait 

nefronların henle kulpları kısadır (kortikal nefronlar), halbu ki glomerülleri medullaya 

bitişik kortikal (jukstamedullar) bölgede yer alan nefronların henle kulpları medüller 

piramitlere ulaşacak şekilde uzundur (jukstamedüller nefronlar). İnsanlarda nefronların 

sadece %15’i uzun kollu Henleye sahip nefronlardır. Henle kulpunun çıkan kolunun 

kalın ucu aynı nefron glomerülünün afferent ve efferent arteryolleri arsında kalan 

yuvaya kadar ulaşır. Buradaki afferent ve efferent arteriyellere komşu olan tübülün 

epitel hücreleri farklılaşarak makula densa adını alır. Makula densa hücrelerinin distal 

tübül sıvısı içinde bulunan Na
+
 iyonlarının yoğunluğuna karşı duyarlı oldukları kabul 

edilmektedir. Sistemik kan basıncı düştüğünde GFH düşer, buna paralel olarak distal 
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tübül sıvısındaki Na
+
 yoğunluğu da düşmüş olur. Bu durum jukstaglomerüler 

hücrelerden renin salgılanmasını kamçılar. Makula densa, komşu hücreler olan Lacis 

hücreleri ve afferent arteriyoldeki renin salgılayan jukstaglomerüler hücreler ile birlikte 

jukstaglomerüler aparatı oluştururlar. Jugstaglomerüler hücreler bol miktarda renin 

enzimi içerirler. Sistemik dolaşımdaki kan basıncı düştüğü zaman aygıt hücreleri 

kamçılanarak renin salgılarlar. Renin angiotensin-aldesteron mekanizmasını etkileyerek 

kan basıncının artmasına neden olur.
63,69

 

2.4.5. Distal tübül 

Tübüler yapının son kısmıdır. Histolojik yapı olarak proksimal tübüle benzer 

fakat daha az mikrovillus içermektedir. Distal tübüle geçen süzüntü dakikada 16 ml 

kadardır. İdrar oluşumu ise dakikada yaklaşık olarak 1 ml kadardır. Bu bölgede suyun 

geri emilimi üzerine Antidiüretik Hormon (ADH) etkisi söz konusudur. Distal 

tübüllerde Na’un geri emilimi olmaktadır. Bu emilim aldosteron hormonunun etkisi 

altında şekillenmektedir. Ekstraselüler sıvının ozmotik basıncı ve volümü büyük ölçüde 

Na tarafından sağlanmaktadır. Vücüda yeterli kadar Na alınmaz ise vücutta su 

tutulamaz dehidrasyon şekillenir. Na’un gereğinden fazlasını vücutta tutulması ise 

konjestif kalp yetmezliğine ve böbrek hastalıklarına neden olur. Na, K ve CI gibi 

iyonların geri emilimi hızlı bir şekilde oluşturulurken, hidrojen (H) iyonlarının atılımıda 

aynı hızla şekillenmektedir.  Distal tübülden geçen filtrat toplayıcı kanallara akar. 

Toplayıcı kanallar birleşerek papillar kanalı oluştururlar ve filtratı minor kalikse 

boşaltırlar. Filtrat artık buradan sonra idrar adını alır ve renal pelvise boşalır. İdrarın 

buradan sonraki yolu üreterler vasıtsı ile mesaneye doğru gerçekleşir.
65,69
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2.5. Toplama kanalları 

Distal tübüller toplama kanallarına açılmaktadır. Toplanma kanallarının korteks 

ve medulla bölgelerinde olmak üzere iki segmenti vardır. Fiziksel olarak her iki 

segment birbirinin benzeridir. Düz yüzeyli, mitokondri ve diğer organaller bakımından 

fakir yapıya sahiptir. Görev bakımından her iki kısım farklılık gösterir. Kortikal bölgede 

kalan kısım üreye karşı hemen hemen geçirgen değildir. Buna karşın toplama 

kanallarının medulla bölgesindeki kısımları üreye geçirgendir ve önemli miktarda üre 

medullanın doku arasına geri emilir. Toplama kanalları gittikçe kalınlaşır ve taşıdıkları 

idrarı Bellini kanalları ile pelvis renalise boşaltırlar. Pelvis boşluğu epitel hücrelerle 

kaplıdır. Ayrıca düz kaslardan oluşan bir duvara sahiptir. Bu düz kasların kasılmasıyla 

idrar üretere aktarılmış olur.
66,69

 

 2.6. Böbrek Fizyolojisi 

 Böbrekler homeostazisin sağlanmasında görevli organlardan birisidir. Vücut 

sıvılarının hacim ve bileşiminin kontrol edilmesi, elektrolit dengesinin sağlanması 

büyük ölçüde böbrekler tarafından sağlanmaktadır. 

Böbrekler ayrıca:  

a- Yabancı maddelerin ve metabolik artıkların atılması, 

Üre 

Kreatin 

Bilirubin 

Hormon Metabolitleri 

Toksinler 

Pestisitler 

İlaçlar 
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Besin Katkı Maddeleri vs 

b- Su ve elektrolit dengesinin düzenlenmesi, 

c- Arteryal kan basıncının düzenlenmesi, 

d- Eritrosit yapımının düzenlenmesi, 

e- Asit-baz dengesinin düzenlenmesi, 

f- Hormonal düzenleme ve 1,25 dihidroksivitamin D3 (Vitamin D3 yapımı) 

g- Glukoz sentezi (Uzun açlık sırasında glikoneojenezde).
70

 

2.6.1. Yabancı maddelerin ve metabolik artıkların atılması 

GFH, böbrek  glomerüler kılcal damarlardan birimin birim zamanda Bowman 

kapsülüne süzülen sıvının hacmidir. Böbrekte filitrasyon hızına etki eden en önemli 

faktör arteriyel kan basıncı ve böbreklerden belirli zamanda geçen kan miktarıdır. 

Böbrekler, idrarı oluşturur ve idrar içine metabolizma tarafından üretilen çeşitli atık 

maddeleri salgılarlar. Bunlara protein katabolizmasından gelen azotlu atık üre ve 

nükleik asit metabolizmasından ürik asit dahildir. GFH'nin hızı, girişin 

vazokonstriksiyonu veya afferent arteriol ile oluşturulan daha yüksek tansiyon ile düşük 

kan basıncının, çıkışın veya efferent arteriyolün daha az vazokonstriksiyonu yarattığı 

arasındaki farka bağlıdır.
65,66,70

 

GFH, herhangi bir çözünen madde serbestçe filtrelendiğinde Temizleme 

Oranı'na eşittir. Dolayısıyla ölçülen oran, hesaplanabilen kan hacminden kaynaklanan 

idrardaki maddenin miktarıdır. Farklı maddelerin GFH değişiklik gösterir. Bunlardan 

kreatin gibi bazı yıkım ürünleri böbreklerde glomerüllerden serbestçe filtre olur; fakat 

tübüllerden ne geriemilir ne de sekrete edilir. Bu nedenle bu maddenin atılma hızı filtre 

edildiği hıza eşittir. Na
+
 ve CI

-
 serbestçe filtre edilir; aynı zamanda tübülden vücudun 

ihtiyacı oranında kana geri emilirler. Bu maddelerin idrarla atılma hızı glomerül 
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kapillerlerinden filtrasyon hızından daha azdır. Kandaki amino asitler, glikoz gibi bazı 

besin maddeleri serbestçe filtre edilir, fakat bütün filtre edilen miktar tübüllerden kana 

geri emildiği için idrarla atılmaz. Organik asitler ve bazlar kolayca filtre edilir ve geri 

emilmezler. Bu yüzden bu maddeler kandan kolayca uzaklaştırılmasına ve idrarla fazla 

miktarda atılmasına olanak tanımaktadır.
66,70

 

2.6.2. Su ve elektrolit dengesinin düzenlenmesi 

 Homeostazisin devamı için sıvı-elektrolitin vücuda alınması ve vücuttan atılması 

gereken miktarların denge içinde olması gerekmektedir. Eğer vücuda alınan madde 

miktarı artarsa o yönde bir artış, eğer alınan madde miktarı azalırsa bu maddelerin 

vücuttaki miktarları da o yönde azalmış olacaktır. Çeşitli elektrolitlerin alınması 

gereken miktar bir bireyin yaş, kilo, cinsiyet gibi benzer faktörler çok etkilidir. Örneğin 

böbreğin Na alım ve atımı arasındaki farka tepki olarak bu farkı düzenleme 

yeteneklerine sahiptir. Bu bağlamda bazı çalışmalarda bazı bireylerin Na plazma 

konsatrasyonları veya ekstraselüler hacim çokaz farkla Na alımı normalden on kat fazla 

olacağı gibi normalden on kat azalabileceği gösterilmiştir. Bu oranlar diğer elektrolitler 

(CI
-
, K, Ca, H, Mg ve H2PO4) ve su içinde geçerlidir.

69-71
  

2.6.3. Arteryal kan basıncının düzenlenmesi 

Jukstaglomeruler aparat Macula densada yer almaktadır. Jukstaglomerüler 

hücreler, distal tübülün makula densası ve ekstraglomeruler mezengial hücreler (lacis 

hücreleri, polkissen hücreleri) jukstaglomerüler aparatı olusturur. Makula densa 

hücreleri distal tübül içinden geçen sıvıdaki Na
+
 ve Cl

-
 iyon konsantrasyonuna 

duyarlıdır. Arteriyel kan basıncının düşmesi veya böbrek arterinin daralması sonucu 

GFH’nin azalması distal tübülüsten geçen sıvıda Na
+
 ve Cl

-
 azalmasına neden olur. Bu 

durum makula densa hücrelerini uyarır. Makula densa hücreleri de jukstaglomerul 
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hücrelerinden renin salgılanmasına neden olur. Kan basıncı düştüğünde Jukstaglomerul 

hücreleri renin adı verilen proteolitik bir enzim salgılarlar. Renin kanda bulunan ve bir 

polipeptid olan Angiotensinojen’i Anjiotensin I’e dönüştürür. Anjiotensin I de 

böbreklerde ve akciğerlerde bulunan Anjiyotensin Konverting Enzim (ACE) aracılığı ile 

Anjiotensin II’ye çevrilir. Anjiotensin II kuvvetli vazokonstriktor etkiye sahip bir 

maddedir. Efferent arteriyolu kasarak glomerul kapillerlerindeki basıncı yükseltir. 

Anjiotensin II aynı zamanda sistemik dolaşımdaki arteriyolleri de kasarak kan basıncını 

yükseltir. Anjiotensin II bu etkilerine ilaveten adrenal korteksten aldosteron salgısını 

uyararak tuz ve su tutulmasını artırır, hipotalamusa etki ederek ADH salgısını ve 

susama hissini uyarır. Bütün bunların sonucunda kan basıncı yükseltilip ekstrasellüler 

sıvı hacmi artırılmış olur.
59

  

 2.6.4. Eritrosit yapımının düzenlenmesi 

 Oksijen (O2) yetersiz olduğu durumlarda alyuvar üretimini eritropoietin hormonu 

sağlar. Bu hormon bir glikoproteindir. Alyuvar üretimi için eğer eritropoietin yok ise 

Hipoksinin fazla bir etkisi yoktur. Böbrekler eritropoietinin yüzde 90’nı kalanını ise 

karaciğerde üretilir. Eğer böbreklerde hipoksi meydana gelirse hipoksi ile uyarılabilir 

faktör I (HIF-I) artar. Bu yapı eritropoietin de içeren bir transkripsiyon mekanizması 

olarak işlev görmektedir. Transkripsiyon sonucu olarak da eritropoietin sentezinin artışı 

görülür. Eritropoietin esası kemik iliğinin kök hücrelerinden olan proeritroblastları 

uyararak bu hücrelerin üretimini sağlamaktır. Aynı zamanda eritropoietin, bu hücrelerin 

değişik eritroblastik safhalarını hızlı geçmesini sağlayarak eritropoezisi 

hızlandırmaktadır. Bu hücrelerin üretimi kişi O2’siz bir ortamda ise veya vücudun diğer 

organlarına O2 taşınımı yetersiz ise alyuvar üretimi devam eder.
66-70 
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2.6.5. Asit-baz dengesinin düzenlenmesi 

 Böbreklerin diğer görevlerinden bir tanesi de asit-baz dengesinin 

düzenlenmesidir. Vücut sıvısında H iyon kansatrasyonları artabilir ya da vücud sıvısının 

pH azalabilir. Bu olaya asidoz denilmektedir. Burada böbrekler homeostazisi sağlamak 

için artan H iyonlarını idrar yoluyla atılmasını hızlandırır. Bu arada H iyonları atılırken 

kan dokusunda bikarbonat (HC03) iyonlarını artırmak için reabsorbsiyon mekanizmasını 

artırmaktadır. Eğer tam tersi bir durum meydana gelirse yani pH artarsa bu olayada 

alkaloz denilir. Alkaloz meydana gelirse bu sefer H iyonları yerine HC03 iyonları idrarla 

atılımı hızlanır. Homeostazisin sağlanması için vücud sıvılarının pH seviyesi dengede 

tutulması gerekmektedir. İdrarda ise pH 4.5 ve 8.0 olmak üzere değişim gösterir.
66

  

 2.6.6. Hormonal düzenleme ve 1,25 dihidroksivitamin D3 (vitamin D3 

yapımı)  

 Homeostatik olarak plazma Ca konsatrasyonunu düzenleyen iki önemli hormon 

paratiroid hormon ve 1,25 dihidroksivitamin D3 denen D vitaminin aktif şeklidir. 

Paratiroid horman; kemikten ekstraselüler sıvıya Ca çıkışını sağlayan kemik 

rezorpsiyonunu arttırır, D vitamininin aktivasyonunu stimule eder ve bu da Ca intestinal 

absorbsiyonunu arttırır, fosfatın tübüler reabsorbsiyonunu azaltır.
66,71

 

 D Vitamini; D3 vitamini deride bulunan 7-dehidrokolesterol meddesinden 

ultraviyole ışığı etkisiyle meydana gelir. D vitamininin vücuda ikinci alma şekli ise 

besinle alınımıdır. D3 vitamini önce karaciğerde, sonra böbreklerde hidroksil grubu 

eklenerek metabolize olur. Bu değişim neticesinde, D vitamininin aktif metaboliti olan 

1,25 dihidroksi D3 vitamini oluşur.(1,25-(OH)2D3) Vücutta yapıldığından 1,25-(OH)2D3 

bir vitamin değil hormon olarak ele alınmaktadır. 1,25-(OH)2D3 önemli işlevi Ca 

bağırsaktaki aktif absorpsiyonunu stimule etmektir. D vitamini eksikliği Ca 
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absorpsiyonu azalmasıyla sonuçlanır. Böylece düşük plazma Ca konsatnrasyonu 

paratiroid hormon sekresyonunu uyarır ve böylece 1,25-(OH)2D3 yapımı artar ve her iki 

hormon da plazma Ca konsantrasyonunun normale dönmesine katkıda bulunur.
71 

 2.6.7. Glukoz sentezi 

Beyin, eritrositler, egzersiz halindeki kaslar, böbrek, testis ve gözdeki kornea 

gibi dokular enerji eldesi için devamlı glukoza gereksinim duyarlar. Devamlı glukoz 

alımı olmadığına göre, bu gereksinim depo şekerinden (glikojenden) karşılanmalıdır. 

Depo şekeri de sınırlı olduğu düşünülürse, uzamış açlıkta glukoz laktat, pirüvat, alfa-

ketoasidler ve gliserol gibi prekürsörlerden üretilir. Karaciğer başta olmak üzere, 

özellikle uzamış açlıktan böbreklerde glukoz üretimini başarır. Glukozun böbrekler 

tarafından üretilmesi olayına glikoneojenezis denilmektedir.
72 
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3. MATERYAL VE METOT 

 Bu çalışmanın tüm deneysel uygulamaları ve aşamaları Atatürk Üniversitesi 

Tıbbi Deneysel Araştırma ve Uygulama Merkezi ile Atatürk Üniversitesi Veteriner 

Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda gerçekleştirildi. Bu çalışma, 

Atatürk Üniversitesi Rektörlüğü Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 30.06.2016 

tarih ve 75296309-050.01.04-E.16001158891 sayılı yazısında belirtilen Etik Kurul 

Raporunun 122 nolu kararı ile onaylandı.  

3.1. Deney Gruplarının Oluşturulması 

Araştırmada deney hayvanı olarak yaklaşık 200-250 g ağırlığında, 40 adet 

erişkin Sprague Dawley ırkı erkek ratlar kullanıldı. Gruplarda yeterli örneğin 

sağlanabilmesi için her bir grupta 8 rat kullanıldı ve 5 grup oluşturuldu. Deney grupları 

aşağıdaki gibi şekillendirildi; 

    Tablo.3.1. Deney Grupları ve Kullanılan Rartların Sayıları 

Gruplar sayısı           Grup isimleri                                        Hayvan sayısı 

Grup 1         Sağlıklı (Kontrol) 8 

Grup 2         CYP (200 mg/kg) 8 

Grup 3         50 mg/kg Naringin+CYP 8 

Grup 4         100 mg/kg Naringin+CYP 8 

Grup 5         100 mg/kg Naringin 8 

 

3.2. Deney Hayvanlarına CYP ve Naringin Uygulaması 

Tüm hayvanlar standart bakım ve besleme şartlarına tabi tutuldu. Grup 1’e 10 

gün boyunca intra peritoneal (i.p.) olarak serum fizyolojik (1ml) verildi. Grup 2’ye 10 

gün boyunca i.p. serum fizyolojik verildi ve 10.gün tek doz CYP (200 mg/kg) verildi. 
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Grup 3 ve 4’e 10 gün boyunca sırasıyla 50 ve 100 mg/kg dozunda i.p. Naringin 

uygulandı ve 10. gün Naringin enjeksiyonundan sonra tek doz CYP (200 mg/kg, i.p.) 

uygulaması yapıldı. Grup 5’e ise 10 gün boyunca yalnızca 100 mg/kg dozunda i.p. 

Naringin uygulandı. CYP uygulamasından 48 saat sonra yani deneyin 12. gününde 

ratların tiopental sodyum (20 mg/kg) ile anestezi altına alındı. İntra kardiyak kan 

örnekleri alındıktan sonra ve servikal dislokasyon metodu ile sakrifiye edildi.  

 3.3. Biyokimyasal Prosedür 

Sıçanların kalplerinden alınan kanlar an-tikoagülansız ve antikoagülanlı (EDTA) 

tüplere aktarıldı. Antikoagülansız tüpler +4
o
C 3000 RPM’de 10 dk. santrifüj edildi, 

çıkarılan serumlar Eppendorf tüplerde çalışılana kadar -20 
o
C’ de saklandı. Elde edilen 

serumlardan böbrek fonksiyon testleri ve elektrolit ölçümleri, Modular PP oto-

analizöründe yapıldı. EDTA’lı tüplere alınan kan örneklerinde hematolojik 

parametrelerin ölçümü Abocus Junior Vet5 hemogram cihazında rat modunda yapıldı.   

 3.4. İstatiksel Analiz 

Çalışmamız sonucunda elde edilen bulgular istatistiksel olarak değerlendirildi. Elde 

edilen sonuçlar X±SD şeklinde verildi. Elde edilen kantitatif değerler SPSS 20.00 

istatistik veri programında ikiden fazla bağımsız grupların istatistiksel olarak analiz 

edildi. P<0.05 anlamlı kabul edildi. Daha sonra one-way ANOVA sonrası Duncan testi 

uygulanarak değerlendirildi.  
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda CYP ile indüklenmiş ratlarda böbrek fonksiyon testleri, elektrolit 

denge ve hematolojik parametreler üzerine naringinin protektif  etkileri araştırıldı ve 

elde edilen kan parametreleri ile böbrek fonksiyonları arasındakida ki bağlantılar 

değerlendirildi. Kontrol ve deney grularında ki ratlara ait kan parametreleri değerleri 

Tablo 4.1, 4.2 ve 4.3’te verildi. 

Tablo 4.1. CYP ile indüklenmiş rat modelinde bazı hematolojik parametreler üzerine 

naringinin farklı dozlarının etkisi (X±SD,) 

 Gruplar 

Parametreler Kontrol CYP Naringin 

50+ CYP 

Naringin 

100+CYP 

Naringin 

100 

Alyuvar (10
6
/mm

3
) 6.44±0.51

 a
 4.72±0.48

 b
 4.98±0.54

 b
 5.23±0.44

 c
 6.82±0.55

 a
 

Akyuvar (10
4
/mm

3
) 10.3±0.83

 a
 7.11±0.92

 b
 8.4±0.55

 b
 8.6±0.52

 b
 10.9±0.56

 a
 

Hemoglobin 

(HGB)(mg/dl) 
13.4±0.45

 a
 12.7±0.31

 b
 12.8±0.26

 a
 12.8±0.54

 b
 13.9±0.47

 a
 

Hematokrit (HCT)  (%) 38±2.1
 a
 33±0.42

 b
 33±0.61

 b
 37±0.34

 a
 40±0.36

 a
 

Trombosit(PLT)(10
5
/mm

3
) 5.4±0.5

 a
 3.9±0.6

 c
 4.0±0.4

 b
 5.2±0.3

 a
 5.3±0.2

 a
 

Lenfosit (%) 66±4.3
 a
 48±5.6

 c
 48±5.5

 c
 58±6.2

 a
 67±6.3

 a
 

Nötrofil (%) 28±2.1
 a
 57±7.4

 c
 55±5.2

 c
 48±4.9

 c
 30±4.6

 a
 

Monosit (%) 3±0.4
 a
 8±0.8

 c
 8±0.7

 c
 5±0.3

 c
 4±0.4

 a
 

Aynı satırdaki farklı harfleri taşıyan ortalamalar arası fark istatistik olarak önemlidir  

ab
 : p<0.05

  

 ac 
: p<0.001 

 

 Kontrol ve CYP’li gruplara hematolojik parametrelerin grup içi ortalamaları ve 

standart sapmaları Tablo 4.1’de verilmektedir. Tablo 4.1’de de görüldüğü gibi CYP’li 

gruplarda alyuvar sayısı, akyuvar sayısı, HGB miktarı, HTC değeri, PLT sayısı ve 

lenfosit yüzdesi düşmesine rağmen nötrofil ve monosit yüzdesinin istatistiki bağlamda 

p<0.05 bazı değerlerde ise p<0.01 düzeyinde anlamlı olarak değiştiği görülmektedir. Bu 
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parametrelerde ki değişim CYP’nin kemik iliğinde baskılama meydana getirdiğini 

göstermektedir. 

Tablo 4.2’de elektrolitlerin grup içi ortalamaları ve standart sapmaları 

görülmektedir.  Tablo 4.2’de de görüldüğü gibi CYP gruplarında Ca ve Na
+
  düzeyinde 

istatistiki bağlamda p<0.05 düzeyinde düşüş görülürken, diğer parametrelerde P, Mg, CI 

ve K’da düşüş görülmedi. 

Tablo 4.2. CYP ile indüklenmiş rat modelinde elektrolit denge üzerine naringinin 

farklı dozlarının etkisi (X±SD,) 

 Gruplar 

Parametreler Kontrol CYP Naringin 

50+CYP 

Naringin 

100+CYP 

Naringin 

100 

Ca  (mg/dl) 9.0±0.7
 a
 10.4±0.9

 b
 10.4±0.9

 b
 9.5±0.8

 a
 8.9±0.7

 a
 

P  (mg/dl) 11.4±0.7 11.9±0.9 12±1.1 11.7±1.1 11.5±0.7 

Mg  (mg/dl) 3.2±0.39 3.0±0.40 3.0±0.40 3.0±0.50 3.2±0.40 

Na
+
 (mmol/L) 135±2.1

 a
 128±2.2

 b
 129±2.2

 b
 133±2.0

a
 135±2.0

 a
 

CI (mmol/L) 104±1.1 101±1.2 102±2.1 102±2.0 104±1.9
a
 

K  (mmol/L) 9.8±0.3 8.5±0.6 8.8±0.6 9.2±0.7 9.4±0.6 

ab
: Aynı satırdaki farklı harfleri taşıyan ortalamalar arası fark istatistik olarak önemlidir 

(p<0.05) 

 

 Böbrek fonksiyon testlerinin grup içi ortalamaları ve standart sapmaları Tablo 

4.3’ te verildi. Tablo 4.3’ten de anlaşıldığı gibi böbrek fonksiyon test-lerinden glikoz, 

kreatin ürik asit ve LDH düzeyi istatistiki açıdan p<0.05 düzeyinde anlamlı bir şekilde 

yükselirken, üre ve BUN değerlerinde ki yükseliş ise anlamsız bulundu p>0.05.  
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Tablo 4.3. CYP ile indüklenmiş rat modelinde böbrek fonksiyon testleri üzerine 

naringinin farklı dozlarının etkisi (X±SD) 

 Gruplar 

Parametreler Kontrol CYP Naringin 

50+ CYP 

Naringin 

100+CYP 

Naringin 

100 

Glukoz (mg/dl) 112±16
 a
 230±30

 b
 230±43

 b
 182±24

 b
 110±14

 a
 

Kreatin (mg/dl) 0.66±0.05
 a
 0.94±0.06

 b
 0.89±0.06

b
 0.77±0.05

a
 0.71±0.06

 a
 

Üre (mg/dl) 50±5
 a
 61±8

 a
 59±8

 a
 55±6

 a
 48±7

 a
 

ÜrikAsit (mg/dl) 2.0±0.04
a
 2.33±0.05

 b
 2.33±0.04

b
 2.22±0.5

 b
 2.1±0.05

 a
 

 BUN  (mg/dl) 24±2.3
 a
 28±2.6

 a
 27±2.5

 a
 26±2.5

 a
 23±1.9

 a
 

LDH  (U/L) 1500±230
 a
 1850±370

b
 1830±255

 b
 1800±210

 b
 1550±215

 a
 

ab
: Aynı satırdaki farklı harfleri taşıyan ortalamalar arası fark istatistik olarak önemlidir 

(p<0.05) 
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5. TARTIŞMA 

 Kanser, DNA’da meydana gelen mutasyon sonucu, hücrelerin kontrolsüz ve 

anormal bir biçimde büyümesi ve bölünerek çoğalmasıdır. Kanserli hücrelerin çoğalma 

ve büyümesini immün sistem baskılayarak önlemeye çalışmaktadır. Bazı faktörler 

(radyasyon, ultraviyole ışın, enfeksiyonlar, bakteriler gibi) hücrenin DNA sını bozarak, 

kontrolsüz üremesini sağlamakta ve tümör (ur) oluşumuna sebeb olmaktadır. Bu 

tümörler dokulara zarar vererek tahrip etmektedir. Bazı kanser hücreleri ise tümörlü 

dokudan ayrıdır. Bu yüzden kan ve lenf dolaşımı yoluyla başka dokulara taşınarak hedef 

dokuda yeni tümörlü yapıları oluşturabilme yeteneklerine sahiptir. Böyle kanserli 

hücrelerin diğer dokulara ulaşıp tümör kolonileri oluşturması olayına metastaz 

denilmektedir.
73 

 Kemoterapi kanser tedavisinde kulanılan ve en etkili yöntemlerden bir tanesidir. 

Kemoterapide tümörlü doku hücreleri dışında normal hücrelere hasar vermeden kanserli 

hücrelerin gelişmesi ve bölünmesini inaktif ederek ya da bu hücreleri ortadan kaldırarak 

yok etmek kemoterapinin esasıdır. Kemoterapide kullanılan ilaçlar antineoplastik 

ilaçlardır. Bu ilaçlar vücutta hızla çoğalmakta olan tümör hücrelerini ortadan kaldırdığı 

gibi, sağlıklı diğer doku hücrelerini de yok edebilmektedir. Kemoterapik ilaçların 

sağlıklı hücreler üzerine de çok fazla yan etkileri bulunmaktadır. Bu antineoplastik 

kemoterapötik ilaçlardan; etkili ve çok fazla sitotoksik yan etkileri olan biriside 

CYP’dir. CYP antineoplastik kemoterapik bir ajan olup, en sık kullanılan antikanser ve 

immünosuppresant bir ilaçtır.
2,73 

Kanserin vücudumuzda pek çok organda fonksiyon 

bozukluğuna yol açmasının yanında böbrek ve böbrek fonksiyonları üzerine de önemli 

sorunlar oluşturmaktadır.
74
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 CYP azotlu hardal sınıfı alkilleyici (nitrojen mustard) bir ilaçtır. Aktif olabilmesi 

için karaciğerde fosforamid mustard’a dönüşmesi gerekmektedir. Ayrıca DNA’nın 

transkripsiyon ve replikasyonunu bazmak için DNA’nın bağları arasına girerek 

alkilleşmektedir. CYP genellikle böbrek toksisitesine bağlı nefronların tüm yapıları 

etkilenmektedir. Ayrıca yan etkilerinden elektrolit denge bozukluğu ve en önemlisi ise 

hemorajik sistit’dir.
74

 Bu antikanserojen ajan bir ön ilaç olduğundan in vitro şartlarda 

etkili değildir. Ancak karaciğerde mikrozomal oksidaz sisteminin etkisiyle (sitokrom P-

450) 4-hydroxycyclophosphamide dönüşür ve sonrasında periferik doku ve tümör 

hücrelerinde aldofosfamide ve daha sonra da akrolein ile fosfamide hardalına 

dönüşmektedir. Bu metobolitlerin son ikisi ve CYP’nin antikanserojen etkili olmayan 

diğer metabolitleri oldukça sitotoksiktir.
23,24

 Akrolein hücrede ROS ve NO üretimini 

aktive etmektedir. Bu iki bileşiğin oluşması da peroksinitrit oluşumuna neden 

olmaktadır. Peroksinitrit ise hücredeki DNA, proteinler ve lipitler için son derece hasar 

verici bir bileşiktir.  CYP ayrıca RNA’lar arasındaki bağı yıkılmayarak DNA yapımını 

başarısızlığa uğratır ve protein sentezini inhibe eder.
10,36

 Artritis, sistemik lupus 

eritomatoz, skleroderma, glomerulonefritis, kronik intersitisyal pönömoni, multiple 

sklerozis ve organ nakli gibi diğer nonmalignant hastalıklar da CYP’nin kullanım 

alanlarıdır. CYP aynı zamanda multiple myeloma ve nefritik sendromun tedavisinde de 

kullanılır. CYP toksikasyonu kan tablosunda da değişimlere neden olup, CYP 

toksikasyonu neticesinde anemi ve nötropeni tablosu görülmektedir.
6,38

 CYP’nin kusma, 

bulantı, deride lezyonlar, ağız yaraları, sistit, adet siklusunun olmaması gibi yan etkileri 

bulunmaktadır. CYP ayrıca gonadal toksisiteye neden olmaktadır. Yapılan çalışmalar 

neticesinde CYP ile tedavi edilen hastalarda oligospermi ve azospermi insidensinde 

artma olduğu görülmüştür.
75,76

 Ayrıca CYP uygulaması sonrasında glikoz, fosfat, HCO3 
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ve amino asitlerin aşırı üriner sekresyonunun olduğu da belirlenmiştir. Akut 

kardiyotoksisite durumunda ise kalbin sistolik fonksiyonlarında bir azalma meydana 

geldiği belirlenmiştir.
39,40

 

 Çeşitli çalışmalarda CYP ile indüklenen hasar üzerine bazı antioksidanların 

etkileri rapor edilmiştir. Çelebi ve ark.
77

 2014’te idrar kesesi üzerine CYP’nin etkilerini 

araştırmışlardır. Şengül ve ark.
78

 2016’da ise CYP ile akciğer toksisitesi oluşturmuş ve 

quersitinin protektif etkilerini incelemişlerdir. Benzer bir çalışmada ise Gelen ve ark.
79 

2016’da CYP ile oluşturulan kardiyotoksisite üzerine quersitinin koruyucu etkilerine 

bakmışlardır. Tüm bu literatür bilgileri ışığında ratlarda CYP uygulaması ile böbrek 

fonksiyonları üzerine Naringinin etkileri ile alakalı yeterince literatür bilgiye de 

rastlanılmamıştır. Bu çalışmada CYP uygulaması yapılan ratlarda böbrek fonksiyonları, 

elektrolit denge ve hematolojik parametreler üzerine, alternatif tıpta yaygın olarak 

kullanılan, anti- apoptotik, anti-osteoporosis, anti-ülser, anti-oksidan, anti- inflamatuar 

ve anti-karsinojenik etkilere sahip Naringin’in
16-20 

protektif etkilerini tespitini 

araştırarak literatüre katkıda bulunulması hedeflendi. 

 Canlılarda hematolojik ve biyokimyasal parametreler üzerine ırk, yaş, cinsiyet, 

gebelik, laktasyon, kas faaliyetleri, bölge, mevsim, çevre ısısı bakım ve besleme gibi 

faktörlerin etkilidir. Hematolojik parametrelerden alyuvarların sayısı ve yapımı kandaki 

O2 tarafından indüklenmektedir. Kandaki O2’in kısmi basıncının azalması böbreklerden 

eritropetik faktörün salınmasını sağlayarak kan yapımını uyarmaktadır. Alyuvarların 

sayıları ile çapları arasında da doğru bir orantı vardır. Çapları küçüldükçe sayılarının 

arttığı bilinmektedir. Bu yolla beden için gerekli olan O2’nin HGB vasıtasıyla taşınması 

sağlanmış olur. Araştırmacılar
80-85

 alyuvar sayısı, alyuvar çapı, HGB miktarı ve HTC 

değer arasında bir bağlantının olduğunu bildirmektedirler.  
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 Akyuvarlar canlılarda vücudun savunma ile ilgili hücreleridir. Enfeksiyöz 

hastalık durumlarında akyuvarların sayısı artmaktadır. Vücuda giren yabancı etkeninin 

türüne göre akyuvar tipleri arasında değişimler şekillenebilmekte ve % oranlarında 

değişiklikler olabilmektedir.  Bakteriyel enfeksiyonlarda nötrofiller ve monositlerin 

sayısının kan tablosunda arttığı görülürken, viral enfeksyiyonlarda ise lenfositlerin kan 

tablosuna eğemen olduğu bilinmektedir. Allerjik yangılı durumlarda ve paraziter 

enfeksiyonlarda ise euzonofillerin sayıca arttığı klasik bir bilgidir.
66,80,84-87 

Comba ve ark.
82

 2014 yılında yaptıkları bir başka çalışmalarında ise sildenafil 

sitratın yara iyileşmesinin erken dönemlerinde bazı hematolojik parametreler ve mineral 

maddeler üzerine olan etkisi araştırmışlardır. Tam kanda RBC, HGB, HCT, değerlerine 

klasik yöntemlerle; serumda demir (Fe), mangan (Mn), bakır (Cu), çinko (Zn), kurşun 

(Pb), K, Ca ve Mg değerlerine ise spektrofotometrik metodla bakmışlardır. Sildenafil 

sitrat, diabetli yaralarda iyileşme sürecine olumlu etki eden mineralllerden Zn, Cu ve 

Mg değerlerini arttırdığını, ilk dönemlerde iyileşme sürecine olumsuz etki eden Fe 

minerali değerlerini düşürdüğünü ifede etmektedirler. Comba ve ark.
82

 2014 bu 

çalışmalarının sonucunda sildenafil sitratın yara iyileşmesinin ilk dönemi olan yangısel 

dönemi kısaltarak, iyileşme sürecine olumlu etki yaptığını belirtmektedirler. 

Gencer ve ark.
83

 2015 yaptıkları bir çalışmada stresin ratlarda karaciğer 

enzimlerinden Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin Aminotransferaz (ALT) ve 

Alkalen Fosfataz (ALP) değerleri üzerine etkileri araştırmışlardır. Kontrol grubunda 

Serum AST, ALT, ALP değerleri sırasıyla, 43±8, 25±5 ve 200±34 iken, deneme 

Grubunda bu veriler, 129±22, 172±15 ve 452±49 (U/I) olarak bulmuşlardır. Deneme 

grubunda Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) uygulamasıyla oluşturulan stres 

sonucunda, karaciğer enzim değerleri önemli ölçüde yükselttiğini belirtmektedirler. 
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Sonuç olarak stresin türü ne olursa olsun vücutta karaciğer gibi hayati organlar üzerine 

olumsuz etkilerinin kaçınılmaz olduğunu ve stres zamanında ortadan kaldırılmadığı 

takdirde vücutta geriye dönüşümsüz hasarlar meydana getirebildiğini ifade 

etmektedirler. 

Yine Comba ve ark.
84

 2016 yılında yaptıkları bir başka çalışmalarında ise 

sıçanlarda ACTH uygulamasının böbrek fonksiyon testlerine, elektrolitlere ve 

hematolojik parametreler üzerine etkilerini araştırmışlardır. Araştırmada 200-250 g 

ağırlığında, Sprague Dawley ırkı erkek rat kullanmışlardır. Kontrol grubuna 0.5 ml 

serum izotonik/birey, stres grubuna ise 4 mg/kg dozunda ACTH intraperitoneal (i.p.) 

olarak bir kez uygulamışlardır. Bu uygulamadan 3 saat sonra aldıkları kan örneklerinde; 

glukoz, amilaz, kreatinin, kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz MB (CK-MB), üre, ürik asit, 

BUN, LDH, Ca, P, Mg, Na
+
, Cl, K analizleri, tam kanda ise total WBC, RBC, HGB, 

HCT, PLT ölçümlerini yapmışlardır. Stres grubunda glukoz, WBC, % monosit ve % 

granülosit düzeyleri P≤0.001 önemde, CK, CK-MB, üre, BUN değerleri P≤0.05 önemde 

kontrollere göre yüksek bulunurken; % lenfosit (P≤0.001), Na, Cl, ve K (P≤0.05) 

seviyeleri ise düşük bulmuşlardır. Stresin böbrek fonksiyon testleri, elektrolit dengesi ve 

hematolojik parametreler üzerine etkilerinin dikkate değer olduğu Comba ve ark.
84

 2016 

tarafından belirtmektedirler. 

Yapılan bu çalışmada, CYP ile indüklenen ratlarda alyuvar sayısı, akyuvar 

sayısı, HGB miktarı, HCT değer, PLT sayısı ve lenfosit yüzdesi düşmesine rağmen 

nötrofil ve monosit yüzdesinin istatistiki bağlamda p<0.05 bazı değerlerde ise p<0.01 

düzeyinde anlamlı olarak değiştiği görülmektedir (Tablo 4.1). Bu parametrelerde ki 

değişim CYP’nin kemik iliğinde baskılama meydana getirdiğinin bir göstergesidir.  

Alyuvarlar fonksiyonlarını içerdikleri HGB sayesinde yaparlar. Ayrıca aneminin 
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türünün tespitinde de HGB miktarı önemlilik arz etmektedir. Çalışmamızdan elde 

ettiğimiz Alyuvar sayısı, akyuvar sayısı, PLT sayısı HGB miktarı HTC değer, Nötrofil 

%, lenfosit %, monosit % gibi hematolojik parametreler sağlıklı ratlar için bildirilen 

değerlerle aynı değişim sınırları içerisinde yer alarak benzerlik göstermektedir.
80-85,87

 Bu 

parametrelerde ki değererlerin CYP grubunda düşmesi, CYP’nin kemik iliğini 

baskılamasının bir göstergesi olarak literatürleri destekler niteliktedir.
80-82,84-86 

Ayrıca 

CYP toksikasyonunda kan tablosunda da anemi ve nötropeninin görüldüğü Anderson ve 

ark.
6
 1995 ile Ernest ve ark.

38
 2014 tarafından bildirilmektedir. Naringin verilen 

gruplarda kan parametrelerinin fizyolojik sınırlara yaklaşması ve değişim sınırları içinde 

yer alması Naringinin protektif etkilerinden kaynaklanmış olduğunu göstermektedir.  

Canlıda hücrelerin yaşamı için gerekli olan ve çeşitli etmenlerin etkisi altında 

her an değişme olasılığı bulunan kan miktarı, kan basıncı, beden sıvılarının ve 

dokularının pH’sı, ozmotik basınç, beden ısısı O2 ve diğer kan gazları, plazmada 

bulunan glikoz, üre, çeşitli organik ve inorganik madde miktarları gibi çeşitli fizyolojik 

değerlerin değişmez tutulması önemlidir ve buna homeostasis denir. Homeostasise 

katkıda bulunan organların başlıcaları akciğerler, karaciğer, sindirim sistemi ve boşaltım 

organlarıdır. Ayrıca istemli ve istemsiz her tür hareketi yaptıran organizmada tüm 

sistemlerin düzenli şekilde çalışmasını sağlayan ve gerekli düzenlemeleri yapan sinir 

sistemi bu ayarlanmada görev alır.
80-84,86

 Homeostasiste elektrolitler önemlilik arz 

etmektedir. Elektrolitler üzerine başta aldosteron olmak üzere, atrial natriüretik peptit 

(ANP), ADH gibi bazı hormonlar önemli etki yaparak kandaki seviyelerinin değişmez 

tutulmasını sağlanmaktadır. Ayrıca çeşitli stres faktörlerinin homeostasisi bozan bir 

uyarıcı olduğu Belge ve ark.
88

 2003 ile Comba ve ark.
84

 2016 tarafından 

bildirilmektedir. Stres durumunda elektrolit dengesinin değiştiğini bildiren başka 
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çalışmalar da mevcuttur. Yüksek çevre sıcaklığının oluşturduğu stres durumları 

hayvanlar da Ca, K, P ve Na konsantrasyonlarının azalmasına, Cl konsantrasyonlarının 

artmasına yol açtığı Schneider ve ark.
89

 1988 tarafından belirtilmektedir. 

Araştırmamızda CYP gruplarında Ca ve Na
+
  düzeyinde istatistiki bağlamda p<0.05 

düzeyinde düşüş görülürken, diğer parametrelerde P, Mg, CI ve K’da düşüş 

görülmemektedir (Tablo 4.2).  

Proteinler 20 tür aminoasitten kurulur. Aminoasitlerin protein sentezi için 

gerekli olandan fazlası depo edilemez ve ekskre edilemezler. Aminoasidin parçalanması 

en çok karaciğerde olur. İhtiyaç fazlası aminoasitlerinin amin grubu üreye dönüştürülür, 

karbon iskeletinden ise karaciğerde glukoz, yağ asitleri ve keton cisimcikleri 

sentezlenir.
66

 Böbrek fonksiyon testlerinden glikoz, kreatin ürik asit ve LDH düzeyi 

istatistiki açıdan p<0.05 düzeyinde CYP’nin etkisiyle yükselirken, üre ve BUN 

değerlerinde ki yükseliş ise anlamsız bulundu p>0.05 (Tablo 4.3). Hochster ve ark.
39

 

1995 ile Braverman ve ark.
40

 1991 tarafından yapılan çalışmalarda CYP uygulaması 

sonrasında glikoz, H2PO4, HCO3 ve amino asitlerin aşırı üriner sekresyonunun olduğu 

da belirtilmektedir. Yine aynı araştırmacılar tarafından akut kardiyotoksisite durumunda 

ise kalbin sistolik fonksiyonlarında bir azalmanın meydana geldiği ifade 

edilmektedir.
39,40 

Naringin50+CYP ve Naringin100+CYP verilen 2 grupta ki 

değerlerden bazıları yalnızca CYP verilen değerlere göre istatistiki bağlamda anlamlı 

olmak üzere azalmıştır (p<0.05).  Naringin100 grubundan elde edilen veriler Kontrol 

grubu değerleri ile birbirine çok yakın ve istatistiki bağlamda da anlamsızdır. Elde 

edilen bu veriler literatürle paralellik göstermektedir.
80-82,84,85,87

 Naringinin CYP’nin yan 

etkilerinin azaltılmasında alternatif bir flavonid olarak düşünülebileceğini hatıra 

getirmektedir. 



  

37 

 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 CYP ile indüklenen ratlarda böbrek fonksiyon testleri, elektrolit denge ve 

hematolojik parametreler üzerine Naringinin protektif etkilerinin araştırıldığı bu 

çalışmada; 

 CYP ile indüklenen ratlarda böbrek fonksiyon testleri, elektrolit denge ve 

hematolojik parametreler üzerine Naringinin protektif etkileri ilk kez 

çalışılmıştır. 

 Bu çalışmanın sonuçları metabolizmayı etkileyen hormonların etkileşiminin ve 

böbreğin histopatolojisinin araştırılmasının uygun olabileceğini hatıra 

getirmektedir. 

 CYP ile indüklenen ratlarda böbrek fonksiyon testleri, elektrolit denge ve 

hematolojik parametreler üzerine Naringinin protektif etkileri belirlenerek 

gelecekte yapılacak çalışmalara yön vereceği düşünülmektedir. 
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