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OZET
Cyclophosphamide ile indiiklenmis Ratlarda, Bobrek Fonksiyon Testleri,
Elektrolit Denge ve Baz1 Hematolojik Parametreler Uzerine Naringinin Protektif
Etkileri

Amag: Kanser tedavisinde Cyclophosphamide (CYP) cok eski yillardan beri
bilinmekte ve kullanilmaktadir. Fakat bu ajanlarin ¢ok fazla yan etkileri mevcuttur. Bu
yan etkileri en aza indirmek i¢in flavonoid bilesikler kullanilmaktadir. Bu flavonoid
bilesiklerden birisi de Naringindir. Bu c¢alismada CYP uygulamasi yapilan ratlarda
bobrek fonksiyonlarinin bir gostergesi olan hematolojik ve biyokimyasal parametreler
lizerine Naringinin protektif etkilerinin aragtirilmasi amaglanmstir

Materyal ve Metot: Arastirmamizda yaklasik 200-250 g agirliginda, 40 adet
erkek eriskin Sprague Dawley irki ratlar kullanildi. Her bir grupta yeterli doku
orneklerinin saglanabilmesi i¢in her bir grupta 8 rat kullanildi ve 5 grup olusturuldu.
Tiim hayvanlar standart bakim ve beslenme sartlarina tabi tutuldu. Grup 1’e 10 giin
boyunca intra gastrik (i.g.) olarak serum fizyolojik (1 ml) verildi. Grup 2’ye 10 giin
boyunca i.g. serum fizyolojik verildi ve 10. Giin tek doz intra peritonal CYP (200
mg/kg) verildi. Grup 3 ve 4’e 10 giin boyunca sirasiyla serum fizyolojikte ¢ozdiiriilmiis
50 ve 100 mg/kg dozunda i.g. Naringin uygulandi vel0. Giin Naringin enjeksiyonundan
sonra tek doz i.p. CYP (200 mg/kg) uygulamasi yapildi. Grup 5’ e ise 10 giin boyunca
yalnizca serum fizyolojikte ¢cozdiiriilmiis 100 mg/kg dozunda i.g. Naringin uygulandi.
CYP uygulamasindan 48 saat sonra yani deneyin 12. giiniinde deneysel uygulamalar
sonunda tiim hayvanlar tiopental sodyum (20 mg/kg) ile anestezi altina alinarak intra
kardiyak kan oOrnekleri alindi ve servikal dislokasyon metodu ile sakrifiye edildi.
Ratlardan alinan kan -80°C’lik derin dondurucuda muhafaza edildi. Elde edilen
serumlardan bobrek fonksiyon testleri ve elektrolit Olgiimleri, Modular PP oto-
analizoriinde yapildi. EDTA’lir tliplere alman kan oOrneklerinde hematolojik
parametrelerin 6l¢limii Abocus Junior VetS hemogram cihazinda rat modunda yapildi.

Bulgular: Naringinin farkli dozlarinin, CYP ile indiiklenmis ratlarda bobrek
fonksiyon testlerine, elektrolit dengesine ve bazi hematolojik degerler iizerine protektif
etkileri goriildii. CYP 1i gruplarda alyuvar sayisi, akyuvar sayisi, hemoglobin miktari,
hematokrit deger, trombosit sayis1 ve lenfosit% diismesine ragmen ndétrofil %,
monosit% miktar1 ylikselmektedir. Bu degisimler istatistiki baglamda p<0.05, bazi
degerlerde ise p<0.01 diizeyindedir. CYP gruplarinda kalsiyum (Ca) ve sodyum (Na)
diizeyinde istatistiki baglamda p<0.05 diizeyinde diisiis goriiliirken, diger
parametrelerde fosfor (P), magnezyum (Mg), klor (Cl) ve potasyumda (K) diisiis
goriilmedi. Bobrek fonksiyon testlerinden glikoz, kreatin, trik asit ve laktat
dehidrojenaz (LDH) diizeyi istatistiki agidan p<0.05 diizeyinde anlamli bir sekilde
yiikselirken, iire ve BUN degerlerindeki yiikselis ise anlamsiz bulunmustur.

Sonug: Naringinin farkli dozlariin, CYP’nin olumsuz etkilerini ve
Nefrotoksisiteyi baskilama etkisine sahip oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: CYP, Kan Parametreleri, Naringin, Nefrotoksisite, Rat.



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. GIRIS

Cyclophosphamide (CYP) aymi zamanda sitofosfan olarak da bilinir.
Kemoterapide antineoplastik bir ajan olarak sik¢a kullanilmaktadir. CYP bagisiklik
sistemini baskilamakta ve tedavide bazi yan etkileri bulunmaktadir."* CYP ayrica akut
ve kronik 16semi, lenfoma, multipl miyeloma, meme kanseri, yumurtalik kanseri, gogiis
kanseri, kiiglik hiicreli akciger kanseri, néroblastom ve sarkom, romatid artiti tedavi
etmek icin ve kemik iligi nakillerinde sik¢a kullanilir. Ayrica Bagisiklik bastirici olarak
nefrotik sendrom ve organ naklinde oral yolla veya intra vendz yolla kullanilir.
Antineoplastik kemoterapik ajanlar genelde bir ya da daha fazla hedef dokuda sitotoksik
etki olustururlar.®® CYP’nin baslica yan etkileri ise akyuvar sayisinda azalma,
istahsizlik, kusma, sa¢ dokiilmesi ve mesaneden kanama sayilabilir. Diger ciddi yan
etkiler arasinda ileride kanser, infertilite, alerjik reaksiyonlar ve pulmoner fibroz
riskinin artmasidir. CYP gonadal toksisiteye ve karacigerde oksidatif stresin artmasina
neden olmaktadir.”®

CYP’nin iki aktif metaboliti fosforamid ve akroleindir ve bu metabolitler gii¢li
sitotoksik etkiye sahiptirler. CYP’nin toksik etkisi aktif metaboliti olan akrolein ile
ilgilidir. Yiiksek dozlarda oliimciil kardiyomopatilere neden olmaktadir. Akrolein doku
antioksidan savunma sistemine miidahale ederek yiiksek oranda serbest radikal
olusumuna yol agar. Akrolein doku antioksidan savunma sistemine miidahale ederek
yiikksek oranda serbest radikal olusumuna yol agar.'? Ayrica inflamatuvar olaylar
sirasinda makrofaj, nétrofil ve monositlerce olusturulan reaktif oksijen tiirleri (ROS),
doku hasarinin baslamasinda ve ilerlemesinde 6nemli bir role sahiptir. Inflamatuvar
hiicreler tarafindan {retilen ROS; proteinler, yaglar ve niikleik asitler gibi

makromolekiillerle reaksiyona girer ve boylelikle olusan yiiksek reaktivitelerden dolay:



doku hasar1 meydana gelir.'* Bu kimyasal reaktif metabolik iiriinler Deoksiriiboniikleik
Asit (DNA’da) ve DNA’nin ¢apraz baglarin1 olusturan proteinlerde alkilleyici etki
olusturarak sitotoksisite meydana getirmektedir.*?

Son zamanlarda antikanser ilaglarin sitotoksit ve yan etkilerini en az diizeye
indirmek ve olusabilecek oksidatif stresi azaltmak amaciyla bitkisel kokenli flavonoid
bilesikler kullanilmaktadir.  Bunlar arasinda en Onemli olanlarindan birisi de
turunggillerde yaygin olarak bulunan Naringin, Hesperidin ve Naringenin’dir.13 Bu
flavonoidlerin hem in vitro hem de in vivo giiglii antioksidan ve anti-inflamatuar
etkilere sahip oldugu bulunmustur. Bagirsak mikroflorast Naringin’i bagirsaktaki
aglycon Naringenin seviyesine indirir; Daha sonra bagirsaktan emilir. Naringin ve
Naringenin her ikisi de serbest radikallerin gii¢lii temizleyicileridir ve lipid
peroksidasyonunu dnlemektedir. Naringin'in in vitro ksantin oksidaz aktivitesini 6nemli
Ol¢iide inhibe ettigi bulunmustur. Naringin takviyesi, deney hayvanlarinda siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz ve GPx gibi antioksidan enzimleri gelistirmistir.14 Naringin’in

16

viicutta antioksidan,”® kemik biiyiimesini uyaric1,'® plazma kolesterol seviyesini

9 |20

diisiiriicii,’”  anti-aterosklerotik,*® antitimor'® ve antifungal® etkileri iceren gesitli
farmakolojik ve terapotik Ozellikler sergileyen bir flavonoiddir. Baska bir ¢aligmada
bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde serum kreatinin ve kan tlire azotu (BUN)
konsantrasyonlar1 6lgiilmiis. Iskemik kontrol hayvanlarinda bdbrek fonksiyonlarinda,
renal morfolojide ciddi bobrek oksidatif stres goriilmiistiir. Naringin ile hayvanlarin 6n
tedavisi, belirgin derecede zayiflatilmis bobrek fonksiyon bozuklugunda, Onemli
degisiklikler goriilmiigtiir.?*

Kanser ve kanserin tedavi siirecinde ki etkileri iizerinde pek ¢iok arastirma

yapilmistir ve yapilmaktadir. Yapilan literatiir ¢alismalarinda da ratlarda CYP ile



bobrek toksisitesi lizerine Naringinin protektif etkilerini arastiran yeterli diizeyde
bilimsel bilgiye de rastlanilamamustir.

Bu c¢alismada CYP uygulamasi yapilan ratlarda bobrek fonksiyonlarinin bir
gostergesi olan hematolojik ve biyokimyasal parametreler {izerine Naringinin protektif

etkilerinin arastirilmasi ve literatiire katkida bulunmasi amag¢lanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cyclophosphamide

CYP kemoterapide yaygin olarak kullanilan bir antikanserojen ajandlr.2 CYP
ayn1 zamanda iyi bir mutajen ve klastojendir.”* CYP’nin genel formiilii C7H15Cl,N,O,P
- H20 olup, molekiil agirligi 279.10°dur (Sekil 2.1.). Bu antikanserojen ajan bir 6n ilag
oldugundan in vitro sartlarda etkili degildir. Ancak karacigerde mikrozomal oksidaz
sisteminin etkisiyle (sitokrom P-450) 4-hydroxycyclophosphamide doniisiir ve
sonrasinda periferik doku ve tiimor hiicrelerinde aldofosfamid ve daha sonra da akrolein
ile fosforamid hardalma déniismektedir.”®> Bu metobolitlerin son ikisi ve CYP’nin

antikanserojen etkili olmayan diger metabolitleri oldukea sitotoksiktir.?*
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Sekil 2.1. CYP’nin genel yap1s125

2.1.1. CYP’nin kullanim

Bircok antineoplastik ilagin karsinojenik, mutajenik ve teratojenik etkileri vardir.
CYP temelde alkilleyici grubunda yer alir ve azotlu hardal tiirevi antineoplastik
kemoteropotik bir ajandir. Farkli uygulama dozlarinda immiinsupresif bir ajan olarak da

kullanilmaktadir.®® CYP lenfoma, multipl myeloma, kronik lenfositik Iésemi,
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hematolojik malignensilerde ve osteojenik sarkom, néroblastom, retinoblastom gibi bazi
solid tiimérlerin ve meme kanserinin tedavilerinde kullanilir.?’

Immiinosupresif olarak organ nakillerinde ve otoimmiin hastaliklarda
kullanilmaktadir. immiinosupresif ilaglarin en giigliilerinden biri oldugu bilinmektedir.
Fakat ¢cok fazla toksik etkisinden dolayr kisitli sayidaki indikasyonlarda kullanilir.
Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis, nefritik sendrom, trombositopenik purpura
ve wegener granulomatozisi gibi nonneoplastik hastaliklarin tedavisinde de
kullanilmaktadir.?®%

2.1.2. CYP’nin absorbsiyonu, dagilimi, metabolizmasi, eliminasyonu

CYP, karacigerde hepatik P450 enzimlerinden baslica sitokrom P450-2B6 ve
sitokrom P450-3A4 tarafindan fosforamid ve akroleine metabolize olmaktadir (Sekil
2.2.). Fosforamid mustardin antikanser aktiviteye sahiptir. Ancak akroleinin istenmeyen
toksik yan etkileri vardir. CYP’nin en ¢ok zararl etkilerinden biri, bir tripeptit olan
glutatyon seviyesinde azalmaya bagl olarak iirotoksisite meydana getirmektedir. Bu
toksik etkinin en aza indirilmesinde kullanilan gesitli tiyol grubu elementler olan
kemoprotektif ajanlar kullanilmaktadir.?>*°

CYP’nin nekroz, apopitozis gibi toksik veya neoplastik etkileri, iki aktif
metaboliti olan fosforamid ve akrolein ile iligkilidir. CYP’nin immiino siipresif etkisi ile
antikor tiretimi ve T hiicre fonksiyonunu engelledigi de bildirilmistir.>** CYP’nin
metabolize edilmesi sonucunda agiga ¢ikan kimyasal reaktif {irtinler DNA’da ve
DNA’nin c¢apraz baglarin1 olusturan proteinlerde alkilleyici etki olusturarak

genotoksisite meydana getirmektedir.2®=*
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Sekil 2.2 CYP’nin metabolizmast®

CYP’nin alkilleyici aktiviteleri tiimor hiicrelerinin DNA’larinda terapotik etki
yaparlar, fakat akrolein oksidatif strese neden olarak normal hiicrelerin DNA’larinda
hasara yol agarak cesitli organlarda toksisiteye neden olur. Akrolein hizlica hiicrelere
girerek intraselliiler ROS ve nitrik oksit (NO) iiretimini aktive eder ve peroksinitrit
olusumuna yol agarak hiicrenin yapisinda bulunan lipidlerde, proteinlerde ve DNA’da
hasara yol agar.**

Ayrica inflamatuvar olaylar sirasinda makrofaj, noétrofil ve monositlerce
olusturulan ROS, doku hasarinin baglamasinda ve ilerlemesinde 6nemli bir role sahiptir.
Inflamatuvar hiicreler tarafindan iiretilen ROS; proteinler, yaglar ve niikleik asitler gibi
makromolekiillerle reaksiyona girer ve boylelikle olusan yiiksek reaktivitelerden dolay1
doku hasar1 meydana gelir."*

Akrolein hiicrede ROS ve NO fiiretimini aktive etmektedir. Bu iki bilesigin

olugmasi da peroksinitrit olusumuna neden olmaktadir. Peroksinitrit hiicredeki DNA,

proteinler ve lipitler i¢in son derece hasar verici bir bilesiktir. CYP ayrica Riiboniikleik
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asit (RNA)’ler arasindaki bagi yikilmayarak DNA yapimini basarisizliga ugratir ve
protein sentezini inhibe eder.*®** CYP’nin karaciger iizerine de olumsuz etkileri
bulunmakta olup, son yapilan c¢alismalarda CYP’nin 100 mg/kg dozunun Swiss
farelerinin karaciger dokularinda malondialdehit (MDA) seviyelerini artirarak ve
antioksidan savunmasin1 azaltarak karacigerde oksidatif strese neden oldugu
belirlenmistir.¥* CYP toksikasyonu kan tablosunda da degisimlere neden olur. CYP
toksikasyonu neticesinde anemi ve nétropeni tablosu goriilmektedir.®®  Akut
kardiyotoksisite durumunda ise kalbin sistolik fonksiyonlarinda bir azalma meydana
geldigi belirlenmistir.**° CYP uygulamasi yapilan ratlarin bobreklerinde proksimal
tiiblil hiicreleri ¢ogunlukla ROS ve oksidative stres ile etkilenir. CYP uygulamasi
yapilan hastalarda glomerular filtrasyon hizinin (GFH) azalmas: ile birlikte glomerular
toksisite %10 oraninda goriilmektedir.**

Antikanser ilaglarin olas1 yan etkilerini ve olusabilecek oksidatif stresi azaltmak

42,43

icin bazi antioksidatif ajanlar kullanilmaktadir. Cesitli ¢alismalarda CYP ile

indiiklenen hasar {izerine bazi1 antioksidanlarin etkileri rapor edilmistir."*** Bu
antioksidan etkili bilesiklerden birisi de Naringin’dir.

2.2. Naringin

Naringin fenolik bilesiklerde bulunmaktadir. Fenolik bilesikleri bitkiler ihtiva
etmektedir. Antioksidanlarin en oOnemli grubunu suda c¢oziinen fenolik bilesikler
meydana getirmektedir. Bu bilesikler antioksidan etkili sekonder metabolitlerdir. Bu
bilesikler fenolik asitler ve flavonoidler seklinde siniflandirilmaktadirlar. Fenolik asitler

ve flavonidler énemli bir antioksidandir. Bu maddeler ayn1 zamanda serbest radikal

tutucu ve zincir kiricilar olarakta tanimlanmaktadirlar.*®



Dogal antioksidan ozelligide gosteren bu maddeler, serbest radikallerden
kaynaklanan reaksiyonlar: kisitlayarak ve/veya engelleyerek karaciger®’, bobrek™, kalp,
akciger yetmezligi ve kanser gibi pek ¢ok hastaligin olusumuna engel olurlar.***° Bu
glikozitler 6zellikle mandalina, portakal gibi turunggillerde bolca bulunur ve ayrica
Naringin Cin’de bitkisel ila¢ olarak da kullanilmaktadir. Bu glikozitlerin en 6nemlileri
Naringin, Hesperidin ve Naringenin’dir.>* Tayvan Cin Tibb1 Ulusal Arastirma Enstitiisii
tarafindan, greyfurt flavanonlar1 naringin ve naringenin'in CYP450 enzimi iizerindeki
etkilerini arastiran caligmalar yapilmistir. Naringenin, farelerde yapilan deneylerde
benzo (a) pireni metabolize eden enzim benzo (a) piren hidroksilazin (AHH) giiclii bir
inhibitorii oldugunu kamtlamislardir.>®

Naringenin'in in vitro ve hayvan calismalarinda oksidatif hasari azalttigi da
gosterilmistir. Naringenin, yiiksek kolesterollii diyetle beslenen sicanlarda HMG-CoA
rediiktaz enzimi ve ACAT/Acyl-CoA (kolesterol asil transferaz enzimi) bastirarak
plazma ve hepatik kolesterol konsantrasyonlarini diisiirdiigii  bildirilmektedir.>®
Naringin, Naringenin, Nobelitin, Narirutin ve Hesperidin, simdiye kadar
narenciyelerden izole edilen en 6nemli flavonoidlerdir. Bu flavonoidlerin hem in vitro
hem de in vivo gilgli antioksidan ve anti-inflamatuar etkilere sahip oldugu
belirlenmistir. Naringin (C27H32,014 molekiiler formiilii ve molekiil agirligi 580.4 g / mol
ile) liziim ve turunggil meyvelerinde bulunan bir flavanon glikosittir. Greyfurt suyunun

act tadina sahiptir.54



Sekil 2.3. Flavonoid molekiiliiniin genel yapisi®

Iki ramnoz iinitesi, aglikon kismina, naringenin, 7 karbon pozisyonunda baglidir
(Sekil 2.4.). Hem Naringin hem de Naringenin giiglii antioksidan bilesiklerdir. Naringin
suda az miktarda ¢oziiniir. Bagirsak mikroflorast Naringin’i bagirsaktaki aglikon

Naringenin seviyesine indirir, Naringenin daha sonra bagirsaktan emilir.>

OH
OH
HO 0 OH
HO 0 0
0 HO O ‘,.\“‘
HC\ ™0
HO OH 0
OH
H OH 0
Naringin Naringenin

Sekil 2.4. Naringin ve aktif metaboliti olan Naringeninin kimyasal yapisi>®

Naringin ve Naringenin bilesiklerinin her ikisi de serbest radikallerin giiglii
temizleyicileridir ve lipid peroksidasyonunu o6nlemektedir. Hem siiperoksit hem de
hidroksil radikaller, bu flavonoidler tarafindan in vitro olarak temizlenir. Ksantin

oksidaz enzimleri, Okaryotik hiicrelerdeki siiperoksit anyonlarmin fizyolojik



kaynaklaridir.>® Naringin’in viicutta antioksidan, kemik biiyiimesini uyarici, plazma

11520 etkileri

kolesterol seviyesini diisiiriicii, anti-aterosklerotik, antitiimdr ve antifunga
igeren ¢esitli farmakolojik ve terapotik 6zellikler sergilemektedir. Naringin'in in vitro
ksantin oksidaz aktivitesini 6nemli 6l¢tide inhibe ettigi bulunmustur. Ayni1 zamanda,
farkli hastalik kosullarinda in vivo gii¢lii antioksidan aktivite gdstermistir. Naringin
takviyesi, deney hayvanlarinda SOD, katalaz ve GPx gibi antioksidan enzimleri
gelistirmistir."* Ayrica, kolesterol ile beslenen tavsanlarda antioksidan enzim durumunu
gelistirmektedir. Naringin ile tedavi edilen yiiksek kolesterol ile beslenen tavsanlarda
Tiyobarbituirat reaktif maddeler (TBARS) konsantrasyonlart degismemistir. Wistar
sicanlarinda izoproterenol kaynakli kardiyotoksisitede de benzer antioksidan etkiler
gozlemlenmistir. Naringin takviyesi, izoproterenol uygulanan Wistar si¢anlarinin
plazmasinda ve kalbinde lipid peroksidasyon iiriiniinii ve hidroperoksitleri azaltmigstir.>*

Chtourou ve ark.®’ yaptiklar1 ¢calismada Naringinin farkli dozlarda (25, 50 ve 100
mg / kg) uygulanmasi, bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya karsi koruma saglamais,
antioksidan enzim aktivitelerinde goriilen diislisii ortadan kaldirmis ve TBARS, nitrit
(NO2) ve Tumér nekroz faktér o (TNF-a) konsantrasyonlarindaki artiglari bastirmayi
basarmigtir. Ayrica Naringin, Niikleer Faktor Kappa B (NF-xB) ve Nitrik oksit (iNOS)
yolaklarini, kaspaz-3 ve p53 aktivasyonunu inhibe etti ve sisplatin tarafindan
indiiklenen histolojik degisiklikleri gelistirdi.

Bagka bir ¢alismada ise iskemi reperfiizyon modelinde, protektif amagli Naringin
uygulamasinin bobrek fonksiyon bozuklugunu diizelttigi, TBARS ve renal antioksidan
enzim seviyelerinde diizelmeler meyda getirdigi ve Naringin’in muhtemelen radikal

stiptiriicii ve antioksidan aktivitelerle renal koruyucu etki gosterdigi belirlenmistir.?*
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2.3. Bobrekler

Bobrekler gercekte cavum abdominaliste olmayan karin boslugu duvarinin
arkasinda yer alan organlardir. Yani retroperitonealdirler. Peritonun tam arkasinda yer
almaktadirlar. Canl tiirlerinin ¢ogunda T11 ve L3 vertebralar arasinda yer alirlar.
Insanlarda sol bobrek T11-L2, sag bdbrek ise T12-L3 intervertabral araliktra
bulunmaktadir. Sol bobrek sag bobregin biraz daha istiindedir. Bunda sagda bobregin
tizerinde karaciger yer almasi rol oynamaktadir. Bir bobregin ortalama boyutu 12x6x3
santimetredir. Yetiskin insanda herbir bobregin agirhigi 120-170 gram (gr) kadardir.”®

Bobreklerde histolojik yapiya bagli olarak bolgesel farkliliklar mevcuttur. Dig
kismi bobrek korteksini ve i¢ kismu ise bobrek medullasini olusturmaktadir. Korteks,
bobrek kapsiilil ve renal piramitlerin arasindaki dis tabakayr kapsayan kisimdir. Bu yap1
piramitleri g¢evreleyerek sinuslara dogru uzanmaktadir. Korteks diiz ya da kivriml
yapilar, siferik yapi (corpusculum renale) ve kan damarlarindan olusur. Korteksin disg
kismina zona eksterna; bu dis kisim bobrek kapsiiliine yakin ve i¢ kismina ise zona
interna denir; buda malpighi piramitlerine yakim olan kisimdir.>

Bobregin medulla boliimii ise, malpighi ya da bobrek piramitleri (Pyramides
renales) denilen 8 veya 10 tane koni bi¢ciminde yapilardan meydana gelir. Taban
kisimlar1 basis pyramidis olarak adlandirilan bu piramitler bobregin dis ylizeyine bakar.
Tepe kisimlari ise siniis renalise bakmaktadir. Malpighi veya bobrek piramitleri
birbirine degmeyecek sekilde siniis renalis ¢evresine dizilmislerdir. Cevresinde kolumna
renalis olarak adlandirilan kortikol uzantilar mevcuttur. Pyramis renalis ve korteks
parcasin1 saran bobrek lobuna lobus renalis denilmektedir. Bu baglamda bobreklerde
piramit sayis1 kadar bobrek lobu bulunur. Iki ya da {ic minor kaliks birleserek major

kaliksleri, bunlarinda birlesip bobregin sekline uygun ve bobregin iginde yer alan
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boslugun i¢inde renal pelvisi olusturur. Pelvis renalis, bobrekten idrar kesesine (vesica
urineria) gecen ureterle devam eder. Idrar vesica urineria da gegici siireligine depolanir.
Burada belirli bir basinca ulasinca idrar kesesinden disa acilan uretra araciligiyla
disarira atilir. (Sekil 2.5.).58’60’61

Her bobregin viicuda bakan kenar1 bir girinti seklindedir ki bu bdlgeye hilus
renalis denilmektedir. Buradan renal arter, renal ven, sinirler ve iireter bobrege girip

¢ikmaktadir.™

Nefron

Renal Medulla

Renal arter
Renal Kolon

Medullada Renal J =
Piramit | = o = Renal Pelvis

Renal Papilla

Renal Kapsil —— 1N Renal Ven

Sekil 2.5. Bobregin genel yaplsl62

2.3.1. Bobrek damarlarimin sinirleri

Bobrek sinirleri bobrege girdikten sonra kan damarlar1 boyunca ilerler. Pek ¢ok
postgangliyoner sempatik eferent birkag aferent lif icerir. Islevi bilinmemekle birlikte
vagustan kaynaklanan kolinerjik sinirler de var gibidir. Sempatik pregangliyoner sinirler
baslica spinal kolonun alt torasik ve iist lomber segmentlerinden orijin alirlar ve

postgangliyoner sinirlerin hiicre govdeleri sempatik gangliyon zincirinde superior
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mezenterik gangliyonda ve renal arter boyunca yerlesmistir. Sempatik lifler baslica
afferent ve efferent arteriyollere, proksimal ve distal tiibiilde ve jukstaglomeriiler
hiicrelere dal verirler. Bobrek hastaliginda agriya aracilik eden nosiseptik aferentler
sempatik eferentlere paralel seyrederek torasik ve iist lomber dorsal koklerden medulla
spinalise girerler. Diger bobrek aferent sinirleri olasilikla bir renorenal reflekse aracilik
eder ki, bu refleksle bir bobrekte iireteral basing artisi, karsi bobrekte eferent sinir

aktivitesinde azalmaya yol agar. Bu azalma Na* ve suyun atiliminda artisa neden olur.®®

Kortikal Ven
LI WL : Kortikal Arter
i / ’ ) 7 Arcuate Ven
Renal Kolon \ I .
‘\ / "' v %, Interlobar Ven
’ Interlobar Arter
Segmental Arter
Renal
Korteks
Renal Arter
Minor Kaliks ——4 Renal Ven
‘ Renal Pelvis
Renal Major Kaliks
Rt — Ureter
Fibrous Kapsiil

Sekil 2.6. Bobrekte kan damarlari®

2.4. Bobregin Histolojisi

Homeostazin korunabilmesinde bobreklerin fonksiyonlarini icra etmesinde {i¢
onemli boliimii bulunmaktadir. Bunlar, filtrasyon, rezorpsiyon ve sekresyonu saglayan
nefronlar, olusan siizlintliyii ileten toplayici kanallar ve bu filtratin bobrekte toplanip

iireter vasitasyla bobrekten ¢ikisini saglayan pelvis renalistir.®
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2.4.1. Nefronlar

Nefron bobregin is géren tinitesidir. Bir bireyin tek bobreginde ortalama 1 ya da
1,2 milyon nefron oldugu diisiiniilmektedir. Bobreklerde nefron yapilar1 yenilenmedigi
icin nefron ortalama sayilar1 insanlarda her zaman azalmaktadir. Yas ilerledikce
bobreklerde siiziilme sonucu ortaya ¢ikan hasar ile ortalama kirk yasindan sonrasi igin
her on yil yiizde on nefron azaldig1 goriilmektedir.®

Nefronlar farkli yapilardan olusmaktadir. Nefronun bu yapilar baslica Malpigi
korpuskiilii ya da Malpigi cisimcigiden olusur. Ayrica nefronlar kivrimli yapilarada
sahiptir, bu kivrimlar proksimal tubul, henle kulpu ve distal tubulden meydana
gelirler.®® Malpigi cisimcigi; Bowman kapsiili ve Glomerulus adi verilen
anastomozlasan kan kilcal damar yumagindan ibarettir. Her malpigi cisimciginin ¢ap1
yaklagik 200 pm’dir ve kapiller bir yumak olan glomerulden olusmustur. Glomerul,
Bowman kapsiilii ile gevrilidir. Bu yumak, Bowman kapsiilii olarak adlandirilan iki
tabakali epitelden olusan bir kapsiille sarilmistir. Glomerular kapillerleden siiziilen sivi
Bowman kapsiilii i¢ine ve daha sonra kapsiiliin devami olan proksimal kivrintili tiibiile
geger.  Siiziilen sivi, proksimal tiibiilden bobrek medullasina dogru inen Henle
kivriminin inen kalin kolu, tek tabakali yassi epitelden olusan ince kolu ve ¢ikan ince
kolundan gecer. Glomerul kilcal damarlar sistemik kapiler damarlar ile
karsilastirildiginda daha yiiksek hidrostatik basinca sahiptir. Glomerul kapilerlerden
stiziilen s1vi bowman kapsiiliiniin i¢ine ve oradan da proksimal tiibiile akar

Bobregin is goren {initesi nefrondur. Hemeostasisin (i¢ ortamin degismez
tutulmasinda) bobrekler fizyolojik fonksiyonlari nedeniyle biiyiik 6nem arz etmektedir.

Bunun i¢in en 6nemli mekanizmalar sunlardir:
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Filtrasyon: Kan plazmasmin suyunun bir kisminin iginde erimis maddeleriyle
birlikte, filtrasyon (sliziilme) yoluyla ¢ikarilmasidir. Kandan ayrilan siiziintiiniin terkibi
proteinler ve proteinlere bagli maddeler hari¢ kan plazmasinin aynidir.

Rezorpsiyon: Filtrasyon ile kandan ayrilan fakat homeostasis i¢in liizumlu olan
maddelerin kana geri emilmesidir.

Sekresyon: Viicut i¢in yararsiz veya zararsiz olan artik ve yabancit maddelerin

kandan alinip tiibiil sivisina verilmesi islemine sekresyon iglemi denir.®

Proksimal Tiip

Bowman Kapsiilii

Glomerulus
Kilcallari

Bobrek
Atardamari

Toplardamart ! Toplama
—_

Kanali

Sekil 2.7. Nefronun genel yaplsl67

2.4.2. Glomerulus

Glomeriil iki kisimdan meydana gelmektedir. Birincisi glomeriiliin kilcal
damarlaridir. Ikincisi ise bowman kapsiiliiden olusmaktadir. Glomeriiliin kilcal
damarlar1 2 tane arteriyol arasinda bulunmaktadir. Bu kilcal damarlarin bir ucunda
afferent arteriyol bulunur. Diger ucunda ise efferent arteryol vardir. Bowman kapsiilii
ise pariyetal ve viseral adi verilen iki tane yaprak seklide yapiya sahiptir. Bu yapilardan

viseral yapragi podosit adin1 almakta ve epitel hiicreleri ile cevrili olan bu yapiya
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Glomeriiler kilcal damarlari kusatmistir. Visseral ve pariyetal yapraklar olarak
adlandirlilan bu yapilar arasindaki bosluga bowman kapsiilii boslugu denilmektedir.
Bowman kapsiilii bosluguna glomertiler kilcal damarlar yoluyla gelen plazmanin bu
bowman bosluguna siiziilmesi (filtrasyon) islemi ile ger¢eklersir. Bowman boslugu ise

proksimal tiibiil liimenine acilimaktadir.®®

Renal Corpuscle

Efferent Arter

Granilti
Jukstaglomeruler
Hiicreler

Distal Tiibiilde
Macula Densa
Hiicreleri

Jukstaglomerular Aparat

Sekil 2.8. Glomertiliin genel yaplsl68

Glomeriiler kilcal damarlar1 mezensim denilen hiicreler tarafinda sarilmistir. Bu
hiicreler bu kilcal damarlara yapisal olarak destek olmaktadir. Ayrica bu menzensim
hiicrelerin bagka bir gorevi ise progstanlandin salgilama ve fagositik o6zellik
gostermektir. Glomeriiliin afferent ve efferent arteriyoller arasinda var olan mezensial
hiicreler Lacis hiicreleri de (ekstraglomeriiler mezensial hiicreler) denmektedir.”®

2.4.3. Proksimal tiibiil

Bu tip tiibiiller bobreklerde en uzun olanlardir ve birgok kivrimlar yaparlar.
Tiiblil hiicrelerinin sitoplazmalar1 ¢okca organel (baslica mitokondri) igerdiginden

belirgin olarak boyanirlar. Bu béliimde bolca mitokondri varlig1 burada aktif olaylarin
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meydana geldigini gosterir. Clinkii mitokondriler yiiksek enerji santralleri olarak gorev
yaparlar.®®

Proksimal tiibiildeki epitel hiicreleri mikrovilluslara sahiptirler. Bu
mikrovilluslar vasitasiyla fir¢ca kenar yapisi olusturmaktadirlar. Bu hiicreler sayesinde
glomerulusta siiziilen, viicut i¢in yararli olan su, ire, elektrolitler, glukoz ve bazi
aminoasitlerle polipeptitlerin geri emilmektedir. Su ve Na"*un biiyiik bir kismi, yaklasik
olarak 7/8 i, ihtiyag durumunda ise tamami buradan geri emilmektedir. Bunlarin
yanisira Ca ile K gibi elektrolitler, tire, tirik asit, askorbik asit, glukoz, keton cisimleri,
fosfat (H2PO4), Cl, Siilfat (SO%4) ve karbonik asit (H,CO3) gibi organik ve inorganik
maddelre de proksimal tubulden geri emilmektedir.®

2.4.4. Henle kulpu

Krvrimli proksimal tiibiil diizlesir ve her nefronda sonraki segment olan Henle
kulpu ile devam eder. Henle kulpunun inen kolu ve ¢ikan kolun baslangici ince gecirgen
hiicrelerden olugsmustur. Diger taraftan ¢ikan kalin kismi ise bir¢ok mitokondri iceren
hiicrelerden olusur. Bobrek korteksinin dis kisminda yer alan glomeriillere ait
nefronlarin henle kulplar1 kisadir (kortikal nefronlar), halbu ki glomeriilleri medullaya
bitisik kortikal (jukstamedullar) bolgede yer alan nefronlarin henle kulplart mediiller
piramitlere ulasacak sekilde uzundur (jukstamediiller nefronlar). Insanlarda nefronlarmn
sadece %15°1 uzun kollu Henleye sahip nefronlardir. Henle kulpunun ¢ikan kolunun
kalin ucu ayni nefron glomeriiliiniin afferent ve efferent arteryolleri arsinda kalan
yuvaya kadar ulasir. Buradaki afferent ve efferent arteriyellere komsu olan tiibiiliin
epitel hiicreleri farklilagsarak makula densa adini alir. Makula densa hiicrelerinin distal
tiibiil s1vis1 iginde bulunan Na® iyonlarmin yogunluguna karsi duyarli olduklar1 kabul

edilmektedir. Sistemik kan basinci diistigiinde GFH diser, buna paralel olarak distal
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tiibiil sivisindaki Na® yogunlugu da diismiis olur. Bu durum jukstaglomeriiler
hiicrelerden renin salgilanmasini kameilar. Makula densa, komsu hiicreler olan Lacis
hiicreleri ve afferent arteriyoldeki renin salgilayan jukstaglomeriiler hiicreler ile birlikte
jukstaglomeriiler aparati olustururlar. Jugstaglomeriiler hiicreler bol miktarda renin
enzimi igerirler. Sistemik dolasimdaki kan basinci diistiigi zaman aygit hiicreleri
kamgilanarak renin salgilarlar. Renin angiotensin-aldesteron mekanizmasini etkileyerek
kan basmcinin artmasina neden olur.**%

2.4.5. Distal tiibiil

Tiibiiler yapmin son kismidir. Histolojik yapi olarak proksimal tiibiile benzer
fakat daha az mikrovillus igermektedir. Distal tiibiile gegen siiziintii dakikada 16 ml
kadardir. Idrar olusumu ise dakikada yaklasik olarak 1 ml kadardir. Bu bdlgede suyun
geri emilimi {izerine Antiditiretik Hormon (ADH) etkisi s6z konusudur. Distal
tiibilillerde Na’un geri emilimi olmaktadir. Bu emilim aldosteron hormonunun etkisi
altinda sekillenmektedir. Ekstraseliiler sivinin ozmotik basinci ve voliimii biiylik 6l¢iide
Na tarafindan saglanmaktadir. Viiciida yeterli kadar Na alinmaz ise viicutta su
tutulamaz dehidrasyon sekillenir. Na’un gereginden fazlasini viicutta tutulmasi ise
konjestif kalp yetmezligine ve bobrek hastaliklarina neden olur. Na, K ve CI gibi
iyonlarin geri emilimi hizli bir sekilde olusturulurken, hidrojen (H) iyonlarinin atilimida
ayni hizla sekillenmektedir. Distal tiibiilden gegen filtrat toplayici kanallara akar.
Toplayict kanallar birleserek papillar kanali olustururlar ve filtrati minor kalikse
bosaltirlar. Filtrat artik buradan sonra idrar adin1 alir ve renal pelvise bosalir. Idrarin

buradan sonraki yolu iireterler vasitsi ile mesaneye dogru gerqeklesir.65‘69
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2.5. Toplama kanallan
Distal tiibiiller toplama kanallarina ag¢ilmaktadir. Toplanma kanallarinin korteks
ve medulla bolgelerinde olmak tizere iki segmenti vardir. Fiziksel olarak her iki
segment birbirinin benzeridir. Diiz yiizeyli, mitokondri ve diger organaller bakimindan
fakir yapiya sahiptir. Gérev bakimindan her iki kisim farklilik gosterir. Kortikal bolgede
kalan kisim iireye karsi hemen hemen gegirgen degildir. Buna karsin toplama
kanallarinin medulla bolgesindeki kisimlar iireye gegirgendir ve dnemli miktarda iire
medullanin doku arasina geri emilir. Toplama kanallar gittik¢e kalinlasir ve tagidiklari
idrar1 Bellini kanallar1 ile pelvis renalise bosaltirlar. Pelvis boslugu epitel hiicrelerle
kaplidir. Ayrica diiz kaslardan olusan bir duvara sahiptir. Bu diiz kaslarin kasilmasiyla
idrar iiretere aktarilmis olur.®®®°
2.6. Bobrek Fizyolojisi
Bobrekler homeostazisin saglanmasinda gorevli organlardan birisidir. Viicut
stvilarinin hacim ve bilesiminin kontrol edilmesi, elektrolit dengesinin saglanmasi
biiyiik 6l¢iide bobrekler tarafindan saglanmaktadir.
Bobrekler ayrica:
a- Yabanci maddelerin ve metabolik artiklarin atilmasi,
Ure
Kreatin
Bilirubin
Hormon Metabolitleri
Toksinler
Pestisitler

Mlaclar
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Besin Katki Maddeleri vs
b- Su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi,
c- Arteryal kan basincinin diizenlenmesi,
d- Eritrosit yapiminin diizenlenmesi,
e- Asit-baz dengesinin diizenlenmesi,
f- Hormonal diizenleme ve 1,25 dihidroksivitamin D3 (Vitamin D3 yapimi)
g- Glukoz sentezi (Uzun aglik sirasinda glikoneojenezde).”
2.6.1. Yabanci maddelerin ve metabolik artiklarin atilmasi
GFH, bobrek glomeriiler kilcal damarlardan birimin birim zamanda Bowman
kapsiiliine siiziilen sivinin hacmidir. Bobrekte filitrasyon hizina etki eden en 6nemli
faktor arteriyel kan basinci ve bobreklerden belirli zamanda gegen kan miktaridir.
Bobrekler, idrar1 olusturur ve idrar icine metabolizma tarafindan iiretilen ¢esitli atik
maddeleri salgilarlar. Bunlara protein katabolizmasindan gelen azotlu atik iire ve
niikleik asit metabolizmasindan iirik asit dahildir. GFHmin hizi, girisin
vazokonstriksiyonu veya afferent arteriol ile olusturulan daha yiiksek tansiyon ile diigiik
kan basincinin, ¢ikisin veya efferent arteriyoliin daha az vazokonstriksiyonu yarattigi
arasindaki farka baglldlr.65’66’70
GFH, herhangi bir ¢oziinen madde serbestge filtrelendiginde Temizleme
Orant'na esittir. Dolayisiyla olgiilen oran, hesaplanabilen kan hacminden kaynaklanan
idrardaki maddenin miktaridir. Farkli maddelerin GFH degisiklik gosterir. Bunlardan
kreatin gibi bazi yikim iirlinleri bobreklerde glomertillerden serbestge filtre olur; fakat
tiibiillerden ne geriemilir ne de sekrete edilir. Bu nedenle bu maddenin atilma hiz filtre
edildigi hiza esittir. Na* ve CI serbestce filtre edilir; ayn1 zamanda tiibiilden viicudun

ihtiyact oraninda kana geri emilirler. Bu maddelerin idrarla atilma hizi glomertil

20



kapillerlerinden filtrasyon hizindan daha azdir. Kandaki amino asitler, glikoz gibi bazi
besin maddeleri serbestge filtre edilir, fakat biitiin filtre edilen miktar tiibiillerden kana
geri emildigi i¢in idrarla atilmaz. Organik asitler ve bazlar kolayca filtre edilir ve geri
emilmezler. Bu yiizden bu maddeler kandan kolayca uzaklastirilmasina ve idrarla fazla
miktarda atilmasina olanak tanimaktadir.®®"

2.6.2. Su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi

Homeostazisin devami igin sivi-elektrolitin viicuda alinmasi ve viicuttan atilmasi
gereken miktarlarin denge iginde olmasi gerekmektedir. Eger viicuda alinan madde
miktar1 artarsa o yonde bir artis, eger aliman madde miktar1 azalirsa bu maddelerin
viicuttaki miktarlart da o yonde azalmis olacaktir. Cesitli elektrolitlerin alinmasi
gereken miktar bir bireyin yas, kilo, cinsiyet gibi benzer faktdrler ¢ok etkilidir. Ornegin
bobregin Na alim ve atimi arasindaki farka tepki olarak bu farki diizenleme
yeteneklerine sahiptir. Bu baglamda bazi caligmalarda bazi bireylerin Na plazma
konsatrasyonlar1 veya ekstraseliiler hacim ¢okaz farkla Na alimi1 normalden on kat fazla
olacag gibi normalden on kat azalabilecegi gosterilmistir. Bu oranlar diger elektrolitler
(CI', K, Ca, H, Mg ve HzPO,) ve su i¢inde gegerlidir.* "

2.6.3. Arteryal kan basimncinin diizenlenmesi

Jukstaglomeruler aparat Macula densada yer almaktadir. Jukstaglomeriiler
hiicreler, distal tiibiilin makula densasi ve ekstraglomeruler mezengial hiicreler (lacis
hiicreleri, polkissen hiicreleri) jukstaglomeriiler aparati olusturur. Makula densa
hiicreleri distal tiibiil i¢inden gegen sividaki Na® ve CI” iyon konsantrasyonuna
duyarlidir. Arteriyel kan basincinin diismesi veya bobrek arterinin daralmasi sonucu
GFH’nin azalmas: distal tiibiiliisten gegen sivida Na* ve CI” azalmasina neden olur. Bu

durum makula densa hiicrelerini uyarir. Makula densa hiicreleri de jukstaglomerul
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hiicrelerinden renin salgilanmasina neden olur. Kan basinci diistiigiinde Jukstaglomerul
hiicreleri renin ad1 verilen proteolitik bir enzim salgilarlar. Renin kanda bulunan ve bir
polipeptid olan Angiotensinojen’i Anjiotensin I’e dondstiiriir. Anjiotensin I de
bobreklerde ve akcigerlerde bulunan Anjiyotensin Konverting Enzim (ACE) araciligi ile
Anjiotensin II’ye cevrilir. Anjiotensin 1l kuvvetli vazokonstriktor etkiye sahip bir
maddedir. Efferent arteriyolu kasarak glomerul kapillerlerindeki basinci yiikseltir.
Anjiotensin II ayn1 zamanda sistemik dolasimdaki arteriyolleri de kasarak kan basincin
yiikseltir. Anjiotensin Il bu etkilerine ilaveten adrenal korteksten aldosteron salgisini
uyararak tuz ve su tutulmasinmi artirir, hipotalamusa etki ederek ADH salgisini ve
susama hissini uyarir. Biitiin bunlarin sonucunda kan basinci yiikseltilip ekstraselliiler
s1vl hacmi artirilmis olur.*

2.6.4. Eritrosit yapiminin diizenlenmesi

Oksijen (Oy) yetersiz oldugu durumlarda alyuvar tiretimini eritropoietin hormonu
saglar. Bu hormon bir glikoproteindir. Alyuvar iiretimi i¢in eger eritropoietin yok ise
Hipoksinin fazla bir etkisi yoktur. Bobrekler eritropoietinin yiizde 90’m1 kalanini ise
karacigerde tretilir. Eger bobreklerde hipoksi meydana gelirse hipoksi ile uyarilabilir
faktor I (HIF-I) artar. Bu yap1 eritropoietin de iceren bir transkripsiyon mekanizmasi
olarak islev gormektedir. Transkripsiyon sonucu olarak da eritropoietin sentezinin artigi
gortliir. Eritropoietin esast kemik iliginin kok hiicrelerinden olan proeritroblastlari
uyararak bu hiicrelerin iiretimini saglamaktir. Ayni zamanda eritropoietin, bu hiicrelerin
degisik  eritroblastik  sathalarmi  hizli  ge¢mesini  saglayarak  eritropoezisi
hizlandirmaktadir. Bu hiicrelerin iiretimi kisi O2’siz bir ortamda ise veya viicudun diger

organlarma O, taginim yetersiz ise alyuvar iiretimi devam eder.®®*"
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2.6.5. Asit-baz dengesinin diizenlenmesi

Bobreklerin - diger gorevlerinden bir tanesi de asit-baz  dengesinin
diizenlenmesidir. Viicut sivisinda H iyon kansatrasyonlari artabilir ya da viicud sivisinin
pH azalabilir. Bu olaya asidoz denilmektedir. Burada bobrekler homeostazisi saglamak
icin artan H iyonlarii idrar yoluyla atilmasini hizlandirir. Bu arada H iyonlar atilirken
kan dokusunda bikarbonat (HCOs3) iyonlarini artirmak igin reabsorbsiyon mekanizmasini
artirmaktadir. Eger tam tersi bir durum meydana gelirse yani pH artarsa bu olayada
alkaloz denilir. Alkaloz meydana gelirse bu sefer H iyonlari yerine HCO3 iyonlari idrarla
atilimi hizlanir. Homeostazisin saglanmasi i¢in viicud sivilarinin pH seviyesi dengede
tutulmasi gerekmektedir. Idrarda ise pH 4.5 ve 8.0 olmak iizere degisim g(isterir.66

2.6.6. Hormonal diizenleme ve 1,25 dihidroksivitamin D3 (vitamin Dj;
yapimi)

Homeostatik olarak plazma Ca konsatrasyonunu diizenleyen iki énemli hormon
paratiroid hormon ve 1,25 dihidroksivitamin D3 denen D vitaminin aktif seklidir.
Paratiroid horman; kemikten ekstraseliiler siviya Ca c¢ikisint saglayan kemik
rezorpsiyonunu arttirir, D vitamininin aktivasyonunu stimule eder ve bu da Ca intestinal
absorbsiyonunu arttirir, fosfatin tiibiiler reabsorbsiyonunu azaltir.%®™

D Vitamini; Ds vitamini deride bulunan 7-dehidrokolesterol meddesinden
ultraviyole 15181 etkisiyle meydana gelir. D vitamininin viicuda ikinci alma sekli ise
besinle alimimidir. D3 vitamini once karacigerde, sonra bobreklerde hidroksil grubu
eklenerek metabolize olur. Bu degisim neticesinde, D vitamininin aktif metaboliti olan
1,25 dihidroksi D3 vitamini olusur.(1,25-(OH),D3) Viicutta yapildigindan 1,25-(OH),D3
bir vitamin degil hormon olarak ele alinmaktadir. 1,25-(OH);D3; 6nemli islevi Ca

bagirsaktaki aktif absorpsiyonunu stimule etmektir. D vitamini eksikligi Ca
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absorpsiyonu azalmasiyla sonuglanir. Bdylece diisiik plazma Ca konsatnrasyonu
paratiroid hormon sekresyonunu uyarir ve boylece 1,25-(OH),D3 yapimi artar ve her iki
hormon da plazma Ca konsantrasyonunun normale dénmesine katkida bulunur.”

2.6.7. Glukoz sentezi

Beyin, eritrositler, egzersiz halindeki kaslar, bobrek, testis ve gozdeki kornea
gibi dokular enerji eldesi i¢in devamli glukoza gereksinim duyarlar. Devamli glukoz
alimi1 olmadigina gore, bu gereksinim depo sekerinden (glikojenden) karsilanmalidir.
Depo sekeri de smirli oldugu diisiiniiliirse, uzamis aglikta glukoz laktat, piriivat, alfa-
ketoasidler ve gliserol gibi prekiirsorlerden fretilir. Karaciger basta olmak iizere,

ozellikle uzamis agliktan bobreklerde glukoz iiretimini basarir. Glukozun bdbrekler

tarafindan iiretilmesi olayia glikoneojenezis denilmektedir.”

24



3. MATERYAL VE METOT

Bu calismanimn tiim deneysel uygulamalar1 ve asamalari Atatiirk Universitesi
Tibbi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi ile Atatiirk Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda gerceklestirildi. Bu c¢alisma,
Atatiirk Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 30.06.2016
tarin ve 75296309-050.01.04-E.16001158891 sayili yazisinda belirtilen Etik Kurul

Raporunun 122 nolu karar1 ile onaylandi.

3.1. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Arastirmada deney hayvani olarak yaklasik 200-250 g agirhiginda, 40 adet
eriskin Sprague Dawley 1rki erkek ratlar kullanildi. Gruplarda yeterli 6rnegin
saglanabilmesi i¢in her bir grupta 8 rat kullanild1 ve 5 grup olusturuldu. Deney gruplari

asagidaki gibi sekillendirildi;

Tablo.3.1. Deney Gruplart ve Kullanilan Rartlarin Sayilar

Gruplar sayisi Grup isimleri Hayvan sayisi
Grup 1 Saglikl1 (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 Hayvanlarina CYP ve Naringin Uygulamasi
Tiim hayvanlar standart bakim ve besleme sartlarina tabi tutuldu. Grup 1’e 10
giin boyunca intra peritoneal (i.p.) olarak serum fizyolojik (Iml) verildi. Grup 2’ye 10

giin boyunca i.p. serum fizyolojik verildi ve 10.giin tek doz CYP (200 mg/kg) verildi.
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Grup 3 ve 4’¢ 10 giin boyunca sirasiyla 50 ve 100 mg/kg dozunda i.p. Naringin
uygulandi ve 10. giin Naringin enjeksiyonundan sonra tek doz CYP (200 mg/kg, i.p.)
uygulamasi yapildi. Grup 5’e¢ ise 10 giin boyunca yalnizca 100 mg/kg dozunda i.p.
Naringin uygulandi. CYP uygulamasindan 48 saat sonra yani deneyin 12. giiniinde
ratlarin tiopental sodyum (20 mg/kg) ile anestezi altina alindi. Intra kardiyak kan
ornekleri alindiktan sonra ve servikal dislokasyon metodu ile sakrifiye edildi.

3.3. Biyokimyasal Prosediir

Sicanlarin kalplerinden alinan kanlar an-tikoagiilansiz ve antikoagiilanli (EDTA)
tiiplere aktarildi. Antikoagiilansiz tiipler +4°C 3000 RPM’de 10 dk. santrifiij edildi,
cikarilan serumlar Eppendorf tiiplerde ¢alisilana kadar -20 °C’ de saklandi. Elde edilen
serumlardan bobrek fonksiyon testleri ve elektrolit olgiimleri, Modular PP oto-
analizoriinde yapildi. EDTA’llr tliplere alman kan oOrneklerinde hematolojik
parametrelerin 6l¢iimii Abocus Junior Vet5 hemogram cihazinda rat modunda yapildi.

3.4. istatiksel Analiz

Calismamiz sonucunda elde edilen bulgular istatistiksel olarak degerlendirildi. Elde
edilen sonuglar X£SD seklinde verildi. Elde edilen kantitatif degerler SPSS 20.00
istatistik veri programinda ikiden fazla bagimsiz gruplarin istatistiksel olarak analiz
edildi. P<0.05 anlaml kabul edildi. Daha sonra one-way ANOVA sonrasi Duncan testi

uygulanarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda CYP ile indiiklenmis ratlarda bobrek fonksiyon testleri, elektrolit
denge ve hematolojik parametreler iizerine naringinin protektif etkileri arastirildi ve
elde edilen kan parametreleri ile bobrek fonksiyonlart arasindakida ki baglantilar
degerlendirildi. Kontrol ve deney grularinda ki ratlara ait kan parametreleri degerleri
Tablo 4.1, 4.2 ve 4.3’te verildi.

Tablo 4.1. CYP ile indiiklenmis rat modelinde bazi hematolojik parametreler iizerine
naringinin farkli dozlarinin etkisi (X+SD,)

Gruplar
Parametreler Kontrol CYP Naringin Naringin  Naringin
50+ CYP 100+CYP 100

Alyuvar (10%mm?) 6.44+0.51%  4.72+0.48°  4.98+0.54°  523+044° 6.82+0.55°
Akyuvar (10%mm?®) 10.3+0.83%  7.1120.92°  8.4+0.55° 8.6£0.52°  10.9+0.56°
Hemoglobin a b " b .

13.4+0.45 12.7+0.31 12.8+0.26 12.840.54°  13.9+0.47
(HGB)(mg/dI)
Hematokrit (HCT) (%) 38+2.1° 33+0.42° 33+0.61° 37+0.34%  40+0.36°
Trombosit(PLT)(10°/mm®) 5.4+0.5° 3.9+0.6° 4.0+0.4° 5.2+0.3° 5.3+0.2°
Lenfosit (%) 66+4.3° 48+5.6° 48+55° 58+6.2° 67+6.3°
Nétrofil (%) 28+2.1° 57+7.4° 55+5.2° 48+4.9° 30+4.62
Monosit (%) 3+0.4° 8+0.8°¢ 8+0.7° 5+0.3° 4+0.4%

Ayni satirdaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasi fark istatistik olarak 6nemlidir
- p<0.05

% p<0.001

Kontrol ve CYP’li gruplara hematolojik parametrelerin grup i¢i ortalamalar1 ve
standart sapmalar1 Tablo 4.1°de verilmektedir. Tablo 4.1°de de goriildiigii gibi CYP’li
gruplarda alyuvar sayisi, akyuvar sayisi, HGB miktari, HTC degeri, PLT sayis1 ve
lenfosit yiizdesi diismesine ragmen nétrofil ve monosit yiizdesinin istatistiki baglamda

p<0.05 baz1 degerlerde ise p<0.01 diizeyinde anlaml1 olarak degistigi goriilmektedir. Bu
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parametrelerde ki degisim CYP’nin kemik iliginde baskilama meydana getirdigini

gostermektedir.

Tablo 4.2°de eclektrolitlerin grup i¢i ortalamalar1 ve standart sapmalari
goriilmektedir. Tablo 4.2°de de goriildiigii gibi CYP gruplarinda Ca ve Na* diizeyinde
istatistiki baglamda p<0.05 diizeyinde diisiis goriiliirken, diger parametrelerde P, Mg, ClI
ve K’da diisiis goriilmedi.

Tablo 4.2. CYP ile indiiklenmis rat modelinde elektrolit denge {izerine naringinin
farkli dozlarinin etkisi (X+SD,)

Gruplar
Parametreler  Kontrol CYP Naringin Naringin Naringin
50+CYP 100+CYP 100
Ca (mg/dl) 9.0£0.7° 10.4+0.9° 10.4+0.9° 9.5+0.82 8.9+0.7°
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° 128+2.2° 129+2.2° 133+2.0° 135+2.0°
CI (mmol/L) 104+1.1 101+1.2 102+2.1 102+2.0 104+1.9°
K (mmol/L) 9.8+0.3 8.5+0.6 8.8+0.6 9.2+0.7 9.4+0.6

ab, Ayni satirdaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasi fark istatistik olarak 6nemlidir
(p<0.05)

Bobrek fonksiyon testlerinin grup ici ortalamalar1 ve standart sapmalar1 Tablo
4.3’ te verildi. Tablo 4.3’ten de anlasildig1 gibi bobrek fonksiyon test-lerinden glikoz,
kreatin {irik asit ve LDH diizeyi istatistiki agidan p<0.05 diizeyinde anlamli bir sekilde

yiikselirken, iire ve BUN degerlerinde ki yiikselis ise anlamsiz bulundu p>0.05.
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Tablo 4.3. CYP ile indiiklenmis rat modelinde bobrek fonksiyon testleri iizerine
naringinin farkli dozlarinin etkisi (X+SD)

Gruplar
Parametreler Kontrol CYP Naringin Naringin Naringin
50+ CYP 100+CYP 100

Glukoz (mg/dl) 112+16° 230+30° 230+43° 182+24° 110+14°
Kreatin (mg/dl) 0.66+0.05%  0.94+0.06" 0.89+0.06° 0.77+0.05% 0.71+0.06°
Ure (mg/dl) 50+5° 61+8° 59+8° 5546 ° 48+7°
UrikAsit (mg/dl) 2.0+40.04*°  2.33+0.05" 2.33+0.04° 2.2240.5" 2.1+0.05°
BUN (mg/dl) 24+2.3° 28+2.6° 27+25° 26+2.5° 23+1.9°
LDH (U/L) 1500+230%  1850+370° 18304255° 1800+210° 155042152

ab, Ayni satirdaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasi fark istatistik olarak dnemlidir
(p<0.05)
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5. TARTISMA

Kanser, DNA’da meydana gelen mutasyon sonucu, hiicrelerin kontrolsiiz ve
anormal bir bi¢imde biiyiimesi ve boliinerek ¢ogalmasidir. Kanserli hiicrelerin ¢ogalma
ve bliylimesini immiin sistem baskilayarak Onlemeye calismaktadir. Bazi faktorler
(radyasyon, ultraviyole 1s1n, enfeksiyonlar, bakteriler gibi) hiicrenin DNA sin1 bozarak,
kontrolsiiz liremesini saglamakta ve timoér (ur) olusumuna sebeb olmaktadir. Bu
timorler dokulara zarar vererek tahrip etmektedir. Bazi kanser hiicreleri ise tlimorlii
dokudan ayridir. Bu yiizden kan ve lenf dolagimi yoluyla baska dokulara taginarak hedef
dokuda yeni tiimorlii yapilart olusturabilme yeteneklerine sahiptir. Boyle kanserli
hiicrelerin diger dokulara ulasip tiimor kolonileri olusturmasi olayma metastaz
denilmektedir.”

Kemoterapi kanser tedavisinde kulanilan ve en etkili yontemlerden bir tanesidir.
Kemoterapide tiimorli doku hiicreleri diginda normal hiicrelere hasar vermeden kanserli
hiicrelerin gelismesi ve boliinmesini inaktif ederek ya da bu hiicreleri ortadan kaldirarak
yok etmek kemoterapinin esasidir. Kemoterapide kullanilan ilaglar antineoplastik
ilaglardir. Bu ilaglar viicutta hizla ¢cogalmakta olan tiimor hiicrelerini ortadan kaldirdigi
gibi, saglikli diger doku hiicrelerini de yok edebilmektedir. Kemoterapik ilaglarin
saglikli hiicreler lizerine de ¢ok fazla yan etkileri bulunmaktadir. Bu antineoplastik
kemoterapotik ilaglardan; etkili ve ¢ok fazla sitotoksik yan etkileri olan biriside
CYP’dir. CYP antineoplastik kemoterapik bir ajan olup, en sik kullanilan antikanser ve
immiinosuppresant bir ilactir.>” Kanserin viicudumuzda pek ¢ok organda fonksiyon
bozukluguna yol agmasinin yaninda bobrek ve bobrek fonksiyonlar {izerine de dnemli

sorunlar olusturmaktadir.”*
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CYP azotlu hardal sinifi alkilleyici (nitrojen mustard) bir ilagtir. Aktif olabilmesi
icin karacigerde fosforamid mustard’a doniismesi gerekmektedir. Ayrica DNA’nin
transkripsiyon ve replikasyonunu bazmak i¢in DNA’nin baglar1 arasina girerek
alkillesmektedir. CYP genellikle bobrek toksisitesine bagli nefronlarin tiim yapilari
etkilenmektedir. Ayrica yan etkilerinden elektrolit denge bozuklugu ve en 6nemlisi ise
hemorajik sistit’dir.”* Bu antikanserojen ajan bir 6n ilag oldugundan in vitro sartlarda
etkili degildir. Ancak karacigerde mikrozomal oksidaz sisteminin etkisiyle (sitokrom P-
450) 4-hydroxycyclophosphamide doniisiir ve sonrasinda periferik doku ve timor
hiicrelerinde aldofosfamide ve daha sonra da akrolein ile fosfamide hardalina
doniismektedir. Bu metobolitlerin son ikisi ve CYP’nin antikanserojen etkili olmayan
diger metabolitleri oldukca sitotoksiktir.*?* Akrolein hiicrede ROS ve NO iiretimini
aktive etmektedir. Bu iki bilesigin olusmasi da peroksinitrit olusumuna neden
olmaktadir. Peroksinitrit ise hiicredeki DNA, proteinler ve lipitler i¢in son derece hasar
verici bir bilesiktir. CYP ayrica RNA’lar arasindaki bag1 yikilmayarak DNA yapimini
basarisizliga ugratir ve protein sentezini inhibe eder.’®% Artritis, sistemik lupus
eritomatoz, skleroderma, glomerulonefritis, kronik intersitisyal pdndmoni, multiple
sklerozis ve organ nakli gibi diger nonmalignant hastaliklar da CYP’nin kullanim
alanlaridir. CYP ayni zamanda multiple myeloma ve nefritik sendromun tedavisinde de
kullanilir. CYP toksikasyonu kan tablosunda da degisimlere neden olup, CYP
toksikasyonu neticesinde anemi ve nétropeni tablosu géirl'ilmektedir.ﬁ‘:"8 CYP’nin kusma,
bulanti, deride lezyonlar, ag1z yaralari, sistit, adet siklusunun olmamasi gibi yan etkileri
bulunmaktadir. CYP ayrica gonadal toksisiteye neden olmaktadir. Yapilan ¢aligmalar
neticesinde CYP ile tedavi edilen hastalarda oligospermi ve azospermi insidensinde

artma oldugu gérﬁlmﬁ§tﬁr.75’76 Ayrica CYP uygulamasi sonrasinda glikoz, fosfat, HCO3
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ve amino asitlerin asirt driner sekresyonunun oldugu da belirlenmistir. Akut
kardiyotoksisite durumunda ise kalbin sistolik fonksiyonlarinda bir azalma meydana
geldigi belirlenmistir.>>*

Cesitli ¢alismalarda CYP ile indiiklenen hasar iizerine bazi antioksidanlarin
etkileri rapor edilmistir. Celebi ve ark.”” 2014°te idrar kesesi tizerine CYP’nin etkilerini
arastirmuslardir. Sengiil ve ark.”® 2016°da ise CYP ile akciger toksisitesi olusturmus ve
quersitinin protektif etkilerini incelemislerdir. Benzer bir ¢alismada ise Gelen ve ark.”
2016’da CYP ile olusturulan kardiyotoksisite iizerine quersitinin koruyucu etkilerine
bakmigslardir. Tiim bu literatiir bilgileri 1s18inda ratlarda CYP uygulamasi ile bobrek
fonksiyonlar1 iizerine Naringinin etkileri ile alakali yeterince literatiir bilgiye de
rastlanilmamistir. Bu calismada CYP uygulamasi yapilan ratlarda bobrek fonksiyonlari,
elektrolit denge ve hematolojik parametreler iizerine, alternatif tipta yaygin olarak
kullanilan, anti- apoptotik, anti-osteoporosis, anti-iilser, anti-oksidan, anti- inflamatuar

ve anti-karsinojenik etkilere sahip Naringin’in'®?

protektif etkilerini tespitini
arastirarak literatiire katkida bulunulmasi hedeflendi.

Canlilarda hematolojik ve biyokimyasal parametreler iizerine irk, yas, cinsiyet,
gebelik, laktasyon, kas faaliyetleri, bolge, mevsim, ¢evre 1sis1 bakim ve besleme gibi
faktorlerin etkilidir. Hematolojik parametrelerden alyuvarlarin sayis1 ve yapimi kandaki
O, tarafindan indiiklenmektedir. Kandaki O,’in kismi basincinin azalmasi bobreklerden
eritropetik faktoriin salinmasini saglayarak kan yapimini uyarmaktadir. Alyuvarlarin
sayilar ile ¢aplar arasinda da dogru bir orant1 vardir. Caplan kiiciildiikge sayilariin
arttig1 bilinmektedir. Bu yolla beden i¢in gerekli olan O,’nin HGB vasitasiyla taginmasi

80-85

saglanmis olur. Arastirmacilar alyuvar sayisi, alyuvar ¢api, HGB miktar1 ve HTC

deger arasinda bir baglantinin oldugunu bildirmektedirler.
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Akyuvarlar canlilarda viicudun savunma ile ilgili hiicreleridir. Enfeksiyoz
hastalik durumlarinda akyuvarlarin sayis1 artmaktadir. Viicuda giren yabanci etkeninin
tiiriine gore akyuvar tipleri arasinda degisimler sekillenebilmekte ve % oranlarinda
degisiklikler olabilmektedir. Bakteriyel enfeksiyonlarda nétrofiller ve monositlerin
sayisinin kan tablosunda arttig1 goriiliirken, viral enfeksyiyonlarda ise lenfositlerin kan
tablosuna egemen oldugu bilinmektedir. Allerjik yangili durumlarda ve paraziter
enfeksiyonlarda ise euzonofillerin sayica arttigi klasik bir bilgidir.66‘80’84'87

Comba ve ark.®? 2014 yilinda yaptiklari bir baska calismalarinda ise sildenafil
sitratin yara iyilesmesinin erken donemlerinde bazi hematolojik parametreler ve mineral
maddeler iizerine olan etkisi aragtirmislardir. Tam kanda RBC, HGB, HCT, degerlerine
klasik yontemlerle; serumda demir (Fe), mangan (Mn), bakir (Cu), ¢inko (Zn), kursun
(Pb), K, Ca ve Mg degerlerine ise spektrofotometrik metodla bakmislardir. Sildenafil
sitrat, diabetli yaralarda iyilesme siirecine olumlu etki eden mineralllerden Zn, Cu ve
Mg degerlerini arttirdigini, ilk donemlerde iyilesme siirecine olumsuz etki eden Fe
minerali degerlerini diisiirdiigiinii ifede etmektedirler. Comba ve ark.®? 2014 bu
calismalarinin sonucunda sildenafil sitratin yara iyilesmesinin ilk dénemi olan yangisel
donemi kisaltarak, iyilesme siirecine olumlu etki yaptigin1 belirtmektedirler.

Gencer ve ark® 2015 yaptiklar1 bir caligmada stresin ratlarda karaciger
enzimlerinden Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin Aminotransferaz (ALT) ve
Alkalen Fosfataz (ALP) degerleri iizerine etkileri arastirmiglardir. Kontrol grubunda
Serum AST, ALT, ALP degerleri sirasiyla, 43+8, 25+5 ve 200+£34 iken, deneme
Grubunda bu veriler, 129422, 172+15 ve 452+49 (U/I) olarak bulmuslardir. Deneme

grubunda Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) uygulamasiyla olusturulan stres

sonucunda, karaciger enzim degerleri 6nemli olgiide yiikselttigini belirtmektedirler.
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Sonug olarak stresin tiirli ne olursa olsun viicutta karaciger gibi hayati organlar lizerine
olumsuz etkilerinin ka¢inilmaz oldugunu ve stres zamaninda ortadan kaldirilmadig:
takdirde viicutta geriye doniisiimsiiz hasarlar meydana getirebildigini ifade
etmektedirler.

Yine Comba ve ark.®* 2016 yilinda yaptiklari bir baska calismalarinda ise
siganlarda ACTH uygulamasinin bobrek fonksiyon testlerine, elektrolitlere ve
hematolojik parametreler {izerine etkilerini arastirmiglardir. Arastirmada 200-250 g
agirh@inda, Sprague Dawley ki erkek rat kullanmiglardir. Kontrol grubuna 0.5 mi
serum izotonik/birey, stres grubuna ise 4 mg/kg dozunda ACTH intraperitoneal (i.p.)
olarak bir kez uygulamislardir. Bu uygulamadan 3 saat sonra aldiklari kan 6rneklerinde;
glukoz, amilaz, kreatinin, kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz MB (CK-MB), iire, iirik asit,
BUN, LDH, Ca, P, Mg, Na®, Cl, K analizleri, tam kanda ise total WBC, RBC, HGB,
HCT, PLT ol¢timlerini yapmislardir. Stres grubunda glukoz, WBC, % monosit ve %
grantilosit diizeyleri P<0.001 6nemde, CK, CK-MB, iire, BUN degerleri P<0.05 6nemde
kontrollere gore yiiksek bulunurken; % lenfosit (P<0.001), Na, CI, ve K (P<0.05)
seviyeleri ise diisiik bulmuslardir. Stresin bobrek fonksiyon testleri, elektrolit dengesi ve
hematolojik parametreler ilizerine etkilerinin dikkate deger oldugu Comba ve ark.2* 2016
tarafindan belirtmektedirler.

Yapilan bu c¢alismada, CYP ile indiiklenen ratlarda alyuvar sayisi, akyuvar
sayisi, HGB miktari, HCT deger, PLT sayisi ve lenfosit ylizdesi diismesine ragmen
noétrofil ve monosit yiizdesinin istatistiki baglamda p<0.05 baz1 degerlerde ise p<0.01
diizeyinde anlamli olarak degistigi goriilmektedir (Tablo 4.1). Bu parametrelerde ki
degisim CYP’nin kemik iliginde baskilama meydana getirdiginin bir gostergesidir.

Alyuvarlar fonksiyonlarmni igerdikleri HGB sayesinde yaparlar. Ayrica aneminin
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tiriinlin tespitinde de HGB miktar1 6nemlilik arz etmektedir. Calismamizdan elde
ettigimiz Alyuvar sayisi, akyuvar sayisi, PLT sayist HGB miktar1t HTC deger, Notrofil
%, lenfosit %, monosit % gibi hematolojik parametreler saglikli ratlar igin bildirilen
degerlerle ayni degisim sinirlart icerisinde yer alarak benzerlik gostermektedir.2>*>%" Bu
parametrelerde ki degererlerin CYP grubunda diismesi, CYP’nin kemik iligini
baskilamasmin bir gdstergesi olarak literatiirleri destekler niteliktedir.2%2%% Ayrica
CYP toksikasyonunda kan tablosunda da anemi ve nétropeninin goriildiigii Anderson ve
ark.® 1995 ile Ernest ve ark.®® 2014 tarafindan bildirilmektedir. Naringin verilen

gruplarda kan parametrelerinin fizyolojik sinirlara yaklasmasi ve degisim sinirlari i¢inde

yer almasi Naringinin protektif etkilerinden kaynaklanmig oldugunu gostermektedir.

Canlida hiicrelerin yasami igin gerekli olan ve cesitli etmenlerin etkisi altinda
her an degisme olasiligi bulunan kan miktari, kan basinci, beden sivilarinin ve
dokularinin pH’s1, ozmotik basing, beden 1sis1 O ve diger kan gazlari, plazmada
bulunan glikoz, iire, ¢esitli organik ve inorganik madde miktarlar1 gibi ¢esitli fizyolojik
degerlerin degismez tutulmasi 6nemlidir ve buna homeostasis denir. Homeostasise
katkida bulunan organlarin baglicalar1 akcigerler, karaciger, sindirim sistemi ve bosaltim
organlaridir. Ayrica istemli ve istemsiz her tiir hareketi yaptiran organizmada tiim
sistemlerin diizenli sekilde ¢aligmasini saglayan ve gerekli diizenlemeleri yapan sinir
sistemi bu ayarlanmada gorev alir.®%% Homeostasiste elektrolitler énemlilik arz
etmektedir. Elektrolitler iizerine basta aldosteron olmak iizere, atrial natriiiretik peptit
(ANP), ADH gibi bazi hormonlar 6nemli etki yaparak kandaki seviyelerinin degismez
tutulmasimi saglanmaktadir. Ayrica gesitli stres faktorlerinin homeostasisi bozan bir
uyarict oldugu Belge ve ark® 2003 ile Comba ve ark.®* 2016 tarafindan

bildirilmektedir. Stres durumunda elektrolit dengesinin degistigini bildiren baska
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calismalar da mevcuttur. Yiiksek ¢evre sicakliginin olusturdugu stres durumlari
hayvanlar da Ca, K, P ve Na konsantrasyonlarinin azalmasina, Cl konsantrasyonlarinin
artmasma yol actigi Schneider ve ark.® 1988 tarafindan belirtilmektedir.
Arastirmamizda CYP gruplarinda Ca ve Na® diizeyinde istatistiki baglamda p<0.05
diizeyinde diislis goriilirken, diger parametrelerde P, Mg, ClI ve K’da diisiis
goriilmemektedir (Tablo 4.2).

Proteinler 20 tiir aminoasitten kurulur. Aminoasitlerin protein sentezi igin
gerekli olandan fazlasi depo edilemez ve ekskre edilemezler. Aminoasidin pargalanmasi
en ¢ok karacigerde olur. htiyac fazlas1 aminoasitlerinin amin grubu iireye doniistiiriiliir,
karbon iskeletinden ise karacigerde glukoz, yag asitleri ve keton cisimcikleri
sentezlenir.® Bobrek fonksiyon testlerinden glikoz, kreatin iirik asit ve LDH diizeyi
istatistiki agidan p<0.05 diizeyinde CYP’nin etkisiyle yiikselirken, {ire ve BUN
degerlerinde ki yiikselis ise anlamsiz bulundu p>0.05 (Tablo 4.3). Hochster ve ark.*
1995 ile Braverman ve ark.*® 1991 tarafindan yapilan calismalarda CYP uygulamasi
sonrasinda glikoz, H,PO4, HCO3 ve amino asitlerin asir1 iiriner sekresyonunun oldugu
da belirtilmektedir. Yine ayn1 aragtirmacilar tarafindan akut kardiyotoksisite durumunda
ise kalbin sistolik fonksiyonlarinda bir azalmanin meydana geldigi ifade
edilmektedir.®*** Naringin50+CYP ve Naringin100+CYP verilen 2 grupta ki
degerlerden bazilar1 yalnizca CYP verilen degerlere gore istatistiki baglamda anlaml
olmak {izere azalmistir (p<0.05). Naringin100 grubundan elde edilen veriler Kontrol
grubu degerleri ile birbirine ¢ok yakin ve istatistiki baglamda da anlamsizdir. Elde
edilen bu veriler literatiirle paralellik géistermektedir.80'82’8“"85‘87 Naringinin CYP’nin yan
etkilerinin azaltilmasinda alternatif bir flavonid olarak disiiniilebilecegini hatira

getirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

CYP ile indiiklenen ratlarda bobrek fonksiyon testleri, elektrolit denge ve
hematolojik parametreler iizerine Naringinin protektif etkilerinin arastirildigi bu
calismada;

» CYP ile indiklenen ratlarda bobrek fonksiyon testleri, elektrolit denge ve
hematolojik parametreler {izerine Naringinin protektif etkileri ilk kez
calisiimustir.

» Bu calismanin sonuglar1 metabolizmay etkileyen hormonlarin etkilesiminin ve
bobregin  histopatolojisinin  aragtirilmasinin  uygun olabilecegini  hatira
getirmektedir.

» CYP ile indiiklenen ratlarda bobrek fonksiyon testleri, elektrolit denge ve
hematolojik parametreler iizerine Naringinin protektif etkileri belirlenerek

gelecekte yapilacak calismalara yon verecegi diisiiniilmektedir.
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