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ÖZET 

Cyclophosphamide İle İndüklenmiş Ratlarda Karaciğer Enzimleri (AST, ALT, 

ALP) Üzerine Naringinin Protektif Etkileri 

 
Amaç: Cyclophosphamide (CYP) antineoplastik kemoterapik bir ajandır ve en sık 

kullanılan antikanser ve immunosuppresant bir ilaçtır. Antineoplastik kemoterapik ajanlar 

genellikle bir ya da daha fazla hedef dokuda sitotoksik etki oluşturmaktadırlar. Son zamanlarda 

antineoplastik ilaçların sitotoksik etkilerini en aza düşürmek amacı ile bitkisel kökenli 

bileşiklerin kullanıldığı çalışmaların sayısı giderek artmaktadır. Bu amaçla kullanılan 

bileşiklerden birisi de Naringin’dir. Naringin, bitkisel bir flanovoiddir. Bu çalışmada CYP 

uygulaması yapılan ratlarda karaciğer enzimleri (AST, ALT, ALP) üzerine Naringinin protektif 

etkilerinin araştırılması amaçlanmaktadır. 

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 ve 10. 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 

örnekleri klot faktör bulunan jelli tüplere aktarılarak +4°C’de soğutmalı santrifüjde 3500-4000 

rpm devirde 10 dakika santrifüj edildi. Elde edilen serum örnekleri aligotlanarak analizler 

yapılana dek -80°C’lik derin dondurucuda muhafaza edildi. Karaciğer enzimlerinin analizleri 

oto analizörde ve spektrofotometrede yapıldı. Çalışmalar sonunda elde edilen kantitatif değerler 

SPSS 20.00 istatistik veri programında ikiden fazla bağımsız grupların istatistiksel analizinde 

kullanılan one-way ANOVA sonrası Duncan testi uygulanarak değerlendirildi. 

Bulgular: CYP’nin ratlarda hepatotoksiteye yol açtığı ve karaciğer enzimlerini artırdığı 

görüldü. AST, ALT ve ALP değerleri Kontrol grubunda 58±11, 32±8, 386; CYP grubunda 

237±42, 168±44, 7411; Naringin 50 + CYP grubunda 223±33, 158±42, 629; Naringin 100 + 

CYP grubunda 117±25, 07±24, 488;  Naringin 100 grubunda ise 54±9, 31±7,  366 sırasıyla 

olarak bulundu. Kontrol grubundan elde edilen değerlere göre CYP verilen gruplarda ki AST, 

ALT ve ALP değerlerinin tamamında p<0.001 düzeyinde artış söz konusudur. Naringin 

50+CYP ve Naringin100+CYP verilen 2 grupta ki değerlerden bazıları yalnızca CYP verilen 

değerlere göre istatistiki bağlamda anlamlı olmak üzere azalmıştır (p<0.05).  
Sonuç: Naringinin farklı dozlarının, CYP’nin olumsuz etkilerini ve hepatotoksiteyi 

baskılama etkisine sahip olduğu tespit edildi. 

Anahtar Kelimeler: CYP, Karaciğer Enzimleri (AST, ALT, ALP), Naringin,  

Rat. 
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ABSTRACT 

Protective Effects of Naringin on Liver Enzymes (AST, ALT, ALP) in 

Cyclophosphamide-Induced Rats 

 

Aim: Cyclophosphamide (CYP) is an antineoplastic chemotherapeutic agent and a 

widely used anticancer and immunosuppressant drug. Antineoplastic chemotherapeutic agents 

generally have done cytotoxic effects on one or more target tissues. Recently, the number of 

studies using plant-based compounds has been increasing in order to minimize the cytotoxic 

effects of antineoplastic drugs. One of the compounds used for this purpose is Naringin. 

Naringine is a vegetable flanovoid. In this study, it is aimed to investigate the protective effects 

of Naringin on liver enzymes (AST, ALT, ALP) 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 transferred to gli tubes with clot factor and centrifuged at 

3500-4000 rpm for 10 minutes in a refrigerated centrifuge at +4 °C. The resulting serum 

samples were aliquoted and stored at -80 ° C in freezer until analysis. Analyzes of liver enzymes 

were done in auto analyzer and spectrophotomete. The quantitative values obtained at the end of 

the studies were evaluated by applying the one-way ANOVA Duncan test used in statistical 

analysis of more than two independent groups in SPSS 20.00 statistical data program.  

Results: CYP was found to cause hapatotoxicity and showed increased liver enzymes in 

rats. AST, ALT and ALP values were 58 ± 11, 32 ± 8, 38 ± 6 in the control group; 237 ± 42, 

168 ± 44, 74 ± 11 in the CYP group; 223 ± 33, 158 ± 42, 62 ± 9 in the Naringin 50 + CYP 

group; 117 ± 25, 07 ± 24, 48 ± 8 in naringin 100 + CYP group; 54 ± 9, 31 ± 7, 36 ± 6 in the 

group of naringin 100 were found respectively. According to the values obtained from the 

control group, there is an increase of p <0.001 in all of the AST, ALT and ALP values in CYP-

treated groups. Some of the values in the 2 groups given naringin 50 + CYP and Naringin 100 + 

CYP compared to values of only CYP groups were reduced significantly statistical (p<0.05). 

Conclusion: Different doses of naringin were detected to prevent of CYP adverse 

effects and suppression of hepatotoxicity. 

Keywords: : CYP, Liver Enzeymes (AST, ALT, ALP) , Naringin, Rat. 
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1. GİRİŞ 

Günümüzde en yaygın hastalıklardan biri olan kanser, DNA hasarı sonucunda 

hücrelerin kontrolsüz büyümesi ve hızlı bir şekilde yayılımıdır. Bu hastalık somatik 

genetik hastalıkların en karmaşık ve yaygın olmasıyla da ayrı bir öneme sahiptir. Kanser 

hücrelerini normal hücrelerden farklı kılan nokta sınırsız bölünmeleri sonucunda 

toplanıp tümörleri oluşturmaları ve bu tümörlerin normal dokuları sıkıştırarak zarar 

vermeleridir. Kanserli hücreler bu tümörlerden ayrılırlarsa metastaz dediğimiz olayla 

yani kan ya da lenf yoluyla vücudun başka bölgelerine gidip, tekrar tümör oluşturarak 

büyümeye devam ederler.
1,2

 

Kanser hastalıklarının belirlenen değişik türlerine göre ayrı ayrı tedavi şekilleri 

uygulanmaktadır. Bu noktada ilk yapılması gereken kanserin türünün belirlenmesidir. 

En sık kullanılan tedaviler cerrahi yöntem, ilaçla tedavi (kemoterapi) ve ışınla tedavidir. 

Bu tedavilerin uygulama şekilleri ise neoplastik hücreler öncelikle cerrahi ya da 

radyasyon tedavisiyle azaltılır veya gelişimi yavaşlatılmaya çalışılır. Daha sonra 

kemoterapi, immunoterapi ya da bu iki tedavi şeklinin birlikte uygulanması ile süreç 

devam eder. Kemoterapinin uygulanmasının temel amacı, sağlıklı hücrelerin 

korunmasını sağlayarak kanserli hücrelerin oluşturduğu tümörlerin büyümesini 

yavaşlatmak ve hatta yok etmektir. Kanserin ilaçla tedavisinde kullanılan bir ilaç türüde 

Siklofosfamid (Cyclophosphamide = CYP)’dir. Çok etkili ve sitotoksik özellik taşıyan 

bir ilaçtır. Klinik kullanımda geniş spektruma sahip olmasına rağmen, CYP’ nin çoklu 

organ toksisitesine neden olduğu bilinmektedir.
3
 CYP, çocukların akut lenfositik 

lösemisi,
4
 meme kanseri, küçük hücreli olan veya olmayan akciğer kanseri,

5
 pediatrik 

solid tümörler,
6
 çocukların nefrotik sendromu,

7
 multitip myeloma, romatid artit 

tedavisinde ve kemik iliği nakillerinde sıkca kullanılmaktadır. 

Bu tedavi yöntemleri uygulaması sırasında kullanılan ilaçların önemi kadar, bu 
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ilaçların etkilerinin artmasını ya da azalmasını sağlayan maddeleri bilmekte, bu 

tedavinin önemli bir parçasıdır. Son dönemlerde antineoplastik ilaçların sitotoksik 

etkilerini en az düzeye indirmek amacıyla bitkisel kökenli bileşiklerin kullanıldığı 

çalışmaların sayısı giderek artmaktadır.
8,9

 Bu amaçla kullanılan bileşiklerden birisi de 

Naringin’dir. Naringinin antiülser, aorta distilasyonu, süperoksit süpürücü ve 

antioksidan aktivitelere sahip olduğu gösterilmiştir. Naringin maddesi, ilaç-ilaç 

etkileşimine neden olabilecek CYP3A4 ve CYP1A2 de dahil olmak üzere bazı ilaç 

metabolize sitokrom P450 enzimlerini inhibe etmektedir. 

Kanser tedavi süreci ve etkilerinin daha iyi anlaşılması için birçok organ 

üzerinde araştırma yapılmıştır ve yapılmaktadır. Yapılan literatür çalışmalarında da 

ratlarda CYP ile karaciğer toksisitesi üzerine naringinin protektif etkilerini araştıran 

yeterli düzeyde bilimsel bilgiye de rastlanılamamıştır.  

Bu çalışmada CYP uygulaması yapılan ratlarda karaciğer enzimleri (AST, ALT, 

ALP) üzerine Naringinin protektif etkilerinin araştırılması ve literatüre katkıda 

bulunması amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Siklofosfamid (Cyclophosphamide) 

Siklofosfamid(CYP) diğer adıyla Cytoxan, birçok hücreyi zehirleme anlamına 

geldiği için cyctotoxic sınıfında yer almaktadır. CYP, bağışıklık sistemi hastalıklarında 

çok etkindir.
10

 Hücrelerin hızla büyümesinden kaynaklanan kanser hastalığının 

tedavisinde kullanılan, kemoterapi için geliştirilen en etkili ilaçlardandır. CYP, yüksek 

derecede etkili, alkilleyici sitotoksik bir ilaçtır.
11,12

  İlk olarak 1959’da Amerika Birleşik 

Devletleri’nde baş, boyun, meme, yumurtalık kanseri, Hodgin ve non-Hodgin lenfoma, 

yumuşak deri sarkamu, akut ve kronik lösemi ve beyin kanseri gibi hastalıklarda tedavi 

için kullanılmaya başlanmıştır.
13 

Nadiren organ naklinden sonraki süreçte vücudun 

reddetmesi halinde de verilen tedavide kullanılmaktadır. CYP, 25 ve 50 mg’lık tabletler 

halinde veya intravenöz kullanım için değişik formlarda sıvı solüsyon halinde 

mevcuttur. Önerilen doz, hastanın yaşı, vücut ağırlığı, uygulama şekli ve hastalığın 

türüne göre belirlenmektedir.
13

 

CYP’nin tedavi üzerindeki etkisinin yanında birçok yan etkisi de ortaya 

çıkabilmektedir. En yaygın görülenleri; saç dökülmesi, iştahsızlık, deri ve tırnak renk 

kaybı, ishal, bulantı, kemik iliği baskılanması ve sindirim sistemi bozukluklarıdır. İdrar 

kesesinde hemorajik sistite, erkeklerde spermatogenezde bozukluklara, vücutta bir 

zayıflık ve güç kaybı görünümüne sebep olabilmektedir. Bunun yanı sıra CYP, özellikle 

daha önce kemoterapi görmüş hastalarda lökopeniye neden olmaktadır.
6
 Bu konuda 

birçok bilim adamı çalışmalar yapmaktadır. Kemoterapi tedavisinde kullanılan CYP 

sonrasında organların durumlarını araştırmışlardır. Atalay ve ark.
14

 2014 yılında yaptığı 

bir çalışmada, CYP kullanımı ve sonrasında kardiyotoksisite adlı raporunda, 

kardiyolojist ve hemotolojistlerin birlikte çalışmaları gerektiği, tedavi sürecinde kalp 

hastalığının çok daha zor anlaşıldığı ve öncesinde yapılan tetkitler sonucunda CYP 
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uygulanmaya başlanması gerektiği sonucuna varmışlardır.
15

 Ek olarak Kanno ve ark.
16

 

2009’da, CYP’nin erkeklerde üreme sistemine etkilerini görmek için erkek fareler 

üzerinde deneyler yapmışlar ve etkilerini ortaya koymuşlardır. 

 

Şekil 2.1. Siklofosfamid’in Karaciğerde Aktive Edilmiş Görüntüsü
11

  

Bu çalışmada üzerinde durulan CYP’nin karaciğerdeki etkisi ile yapılan 

araştırmalarda Subramaniam ve ark.
17

 çalışmalarını düşük doz siklofasfamide bağlı 

hepatotoksisite olarak belirlemiş ve 48 yaşındaki Çinli bir erkekte bulgular 

incelenmiştir. Yapılan incelemelerde ilk olarak düşük doz CYP hastada geçici hepatit ve 

kemik iliği baskılanması gibi yaralanmalara sebep olmuştur. Dozlar tekrar denenerek 

karaciğerdeki enzimlerin ayrıntılı dökümleri verilmiş ve düşük dozda siklofosfamidin 

karaciğerde hepatotoksite yol açtığı ispatlanmıştır. Çalışmanın sonucuna göre bu tedavi 

sürecinde iyileşmede kullanılan CYP’nin, yan etkilerinin önemsenmesi tavsiye 

edilmiştir.
17

 

2.2. Naringin 

Kanser tedavi sürecindeki etkisi araştırılan naringin, özellikle bilim dünyasının 

incelediği bir çeşit antioksidan olarak ta tanımlayabildiğimiz bir çeşit flavonoidtir. 

Flavonoidler, yapısal olarak 15 karbon atomu, 3 tane karbon zinciri 2 tane benzen 

zinciriyle bağlanıp 3 zincir halinde bulunmaktadır.
18,19
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Şekil 2.2. Basit Flavoidlerin Görüntüsü
18

 

Şekil 2.2’de gördüğümüz basit flavoidler A zincirini oluşturmaktadır. 

Yapılarında asetat yol iziyle resorsinol ve floroglusinol sentezlemektedir. B zinciri 

şikimat yolundan yeniden oluşturulmuştur. Böylece radikal flavonoidler bağımsız 

davranarak benzer bitkilerde bir araya gelmişlerdir. Naringin, genellikle üzümde, 

domates kabuğunda, portakal ve greyfurt gibi turunçgillerde bulunmaktadır. Özellikle 

de naringinin meyvenin acı tadından sorumludur, bu yüzden greyfurtta bol miktarda 

bulunur. Greyfurt meyve suyu üretiminde naringin'in yarattığı acıyı kaldırmak için, 

naringinaz enzimi kullanılabilir.
18-22

 

Biyolojik etkilerinde, genel anlamda Tayvan’daki Çin Tıp Milli Araştırma 

Enstitüsü’nün araştırmalarına göre birçok ilaçta kullanılmaktadır. Fareler üzerinde 

yapılan deneylere göre hepatit C virüsüne sahip karaciğerde virüsün azalmasını 

sağlamış ve obezite, diyabet hastalıklarında şekere bağlı nöropatiyi azaltmış,
18

 

hipertansiyonda faydalı olmuştur. Bağışıklık sisteminde de önemli rol oynayan naringin, 

yine fareler üzerinde bağımlı anti-depresan olarak kullanılabileceği ispatlanmıştır. 

Naringin, mitokondriyal disfonksiyonun hafifletilmesi yoluyla, Alzheimer hastalığının 

ICV-STZ kaynaklı deneysel paradigmasın da bellek yetersizliğini iyileştirmiştir.
19

 

Naringinin faydaları yanında dikkat gerektiren bazı bulgularda ortaya çıkmıştır. 
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İlaç-ilaç etkileşimine neden olabilecek CYP3A4 ve CYP1A2 de dahil olmak üzere bazı 

ilaç metabolize sitokrom P450 enzimlerini inhibe etmektedir.
20,21

 Naringin ve ilgili 

flavonoidlerin vücuda girmesi, bazı ilaçların bağırsak emilimini etkilemektedir. Bu 

durum dolaşımdaki ilaç seviyelerinde artış veya azalmalara yol açabilmektedir. İlaç 

absorpsiyonu ve metabolizma ile etkileşimden kaçınmak için, narenciye (özellikle 

greyfurt) ve diğer meyve sularının ilaçlarla tüketimi tavsiye edilmemektedir.
22

 Bunların 

yanı sıra naringin, anjiyogenezise neden olan vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF) salınımının bir inhibitörüdür.
23

 Naringin, potasyum hidroksit veya başka bir 

kuvvetli baz ile muamele edildiğinde ve daha sonra katalitik olarak hidrojene 

edildiğinde, eşik konsantrasyonlarında şekerden 300-1800 kat daha tatlı olan bir 

naringin dihidrokalkona dönüştüğü de gözlemlenmiştir. 

2.3. Karaciğer 

Karaciğer, insan vücudunda en geniş ikinci organdır ve ortalama olarak 1500g 

ağırlığındadır. Diyaframın altında, mide ve bağırsakların üzerinde, karın boşluğunun 

sağ yukarı kısmında yer almaktadır. Karaciğer, iki kenar ve iki yüze sahiptir. Ön yüzü 

diyaframa, alt yüzü karın boşluğuna, arka yüzü ise karın arka duvarına bakmaktadır. 

Diyaframa yapışık, kubbe şeklindedir. Karaciğer dokusunun yüzü bağ doku ile kaplıdır 

ve bu bağ dokuya glisson kapsülü denilmektedir. Karaciğerin gelişiminde, loblar 

birbirinden farklı boyutta gelişirler. Yaklaşık olarak, sağ lobun sol loba oranı 6 katı 

kadardır. Rengi koyu kızıl ya da kahverengi tonlarındadır. 

Karaciğerin gelişimi ilk olarak embriyoda başlar.
24

 Prenatal dönemde, 

karaciğerin önemli işlevlerinden biri hemopoezis’dir. Karaciğerde kan yapımı 

embriyonal hayatın 6. haftasında başlamakta ve doğuma doğru gittikçe azalmaktadır. 

Doğumda bu oran toplam vücut ağırlığının %5’ini oluşturmaktadır.
25

 

Karaciğer arteriyel ve venöz kanalla beslendiği için diğer organlardan 



 

7 

ayrılmaktadır. Portal ven ve hepatik arter, afferent kan akımını sağlamaktadır. 

Karaciğere gelen kanın %25’ini hepatik arter sağlarken %75’ini portal ven 

sağlamaktadır. Karaciğer vücudumuzun en büyük lenf kaynaklarındandır.
24,25

 

Hepatositler; 30-40 mikron çapında olup, mikrovilluslar içermekte ve total 

karaciğerin %80-88’ini oluşturmaktadırlar. Bağırsaklardan emilen besin maddeleri 

hepatositlerde işlenmektedir. Hepatositlerin nükleusları büyüktür. Yaklaşık %25’i çift 

nükleusludur.
25

 Hücrenin organelleri endoplazmik retikulum, mitokontri, lizozomlar, 

peroksizomlar ve Golgi aygıtıdır. Mitokondriler, oksidatif fosforilasyonda görevlidir. 

Golgi aygıtı, makromoleküllerin hücre sekresyonunda, paketlenmesinde görev 

almaktadır. Endoplazmik retikulum granüllü ve düz olmak üzere iki kısımdan oluşur. 

Hücrenin yapısal proteinleri ve plazma proteinleri granüllü endoplazmik retikulumda 

yapılırken; yağ asitleri, fosfolipidler ve trigliseridlerin metabolizmalarında düz 

endoplazmik retikulum rol oynamaktadır. Buna ilave olarak kolesterol ile safra asitleri 

de burada yapılmaktadır. Lizozomlar da çeşitli maddelerin katabolizma ve 

sindirimlerini sağlayan veziküllerdir. Peroksizomlar, hidrojen peroksiti (H2O2) 

oluştururlar.
26

 

2.3.1. Karaciğerin Görevleri 

Kan yolu ile gelen bakteriler ortadan kaldırılır. Karaciğer; karbonhidrat, protein 

ve yağ metabolizmalarında, vitamin, mineral ve glikojen gibi maddelerin 

depolanmasında görev alır.
27

 Böbrekten atılamayan zararlı ürünleri hepatositlerde 

oksidasyon ve konjugasyon yolu ile zararsız hale getirir. 

Ayrıca karaciğer; glikoproteinler, albumin, lipoproteinler, protrombin, fibrinojen 

ve non-immun globülinler hepatositlerde üretilmektedir. Tiroksin, büyüme hormonu, 

insülin, glukagon gibi hormonların modifikasyonunun yapıldığı yerdir.
28

 

Fötal hayatta başlangıçta alyuvarlar karaciğerde yapılır.  Plazma proteinlerinin 
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oluşumunda görev alır. Safrayı üretir ve salgılar. Safra artık maddelerinde zararlı 

bakterilerin üremesine engel olur. Üre sentezini gerçekleştirir. Karaciğer hücreleri vücut 

savunmasına yardımcı olurlar.
29,30

 

2.4. Enzimler 

Biyokimyasal reaksiyonların çoğu enzimler tarafından gerçekleştirilir. Enzimler 

kendilerinde bir değişiklik oluşturmadan hücre içinde meydana gelen reaksiyonların 

hızına etki etmektedirler.
31-35

 

2.4.1. Enzimlerin genel özellikleri ve yapıları 

Enzimler, biyolojik aktivitelerin sürdürülmesini sağlayan kimyasal tepkimelerin 

hemen hemen tamamını hızlandıran, tepkimede tüketilmeyen ve tepkime sonunda 

kendisinde bir değişim olmayan, dolayısıyla tekrar tekrar kullanılabilen biyolojik 

katalizörlerdir.
32,33

 

Enzimler çok etkili ve spesifik katalizörlerdir. Enzimler substratları için oldukça 

spesifiktirler. Bazı enzimler benzer yapıda bir grup molekül üzerine etki ederken 

bazıları tek bir molekül türü üzerine etki etmektedir. Birçok enzim substratın sadece tek 

bir stereo izometri üzerine etki eder. Yakın zamanda nonprotein bir biyolojik 

katalizörün keşfedilmesine kadar bütün enzimlerin protein yapısında oldukları 

biliniyordu. Protein yapısında olmayan katalizör RNA molekülüdür. Bu istisna dışında 

diğer enzimler protein yapısında olup bu yapının genel özelliklerini taşımaktadır. Bazı 

proteinler tersiyer yapı kazandıktan sonra iki veya daha fazla polipeptid zinciri bir araya 

gelerek daha ileri bir yapısal organizasyona girmektedir. Bu ortak yapıda bulunan her 

bir protein birimine subütine veya monomer denir. Proteinlerin çoğu bu yapıyı 

kazandıktan sonra işelevsellik kazanmaktadır.
31-35

 

Enzim proteinlerinde de polipeptid, sekonder, tersiyer ve bazı hallerde kuaterner 

yapı gösterir. İki veya daha fazla monomerden veya subüniteden meydana gelmiş olan 
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enzim olan enzim moleküllerinin alt birimleri daha üst yapılar meydana getirmek üzere 

belli bir düzen dahilinde bir araya gelmektedir ve kuaterner yapıyı oluşturmaktadırlar. 

Enzim molekülleri genellikle bu formda bulunurlar. Tek bir polipeptid zincirinden 

meydana gelmiş enzim sayısı azdır. Enzimlerde protein kısmından başka protein 

olmayan ve kofaktör denilen bir kısım daha bulunur. Kofaktörler birçok enzimin 

katalitik aktivite gösterebilmesi için gerekli olan maddelerdir. Kofaktörler inaktif olan 

protein yapısındaki apo enzimlerin, aktif holo enzime çevrilmesi için gerekli kimyasal 

maddelerdir. Bunlar ikiye ayrılır.
31,32,34,35

 

1. Esansiyel iyonlar İkiye ayrılır: 

a. Aktivatör iyonlar: Enzime gevşek olarak bağlı olup, genellikle substratla 

bağlanmaya iştirak ederler. 

b. Metal iyonları veya metallo proteinler: Enzime sıkı olarak bağlıdırlar ve 

katalik reaksiyona direkt olarak iştirak ederler. 

2. Organik bileşikler (Koenzimler). İkiye ayrılırlar: 

a. Kosubstratlar. Enzime gevşek olarak bağlıdırlar. 

b. Prostetik gruplar. Enzime sıkı olarak bağlıdırlar. 

Enzimler hücre içindeki mitokondrilerde protein senteziyle sentezlenmektedirler. 

Her protein bir gen tarafından üretilir ve görevlendirilir. Buna bir gen bir enzim hipotezi 

denir. Dolayısıyla her enzimin aminoasit dizilimi farklıdır. Üretilen enzimlerin çoğu 

hücre içi amaçlar için kullanılır. Sentezlendikleri hücre içinde kalarak katalitik etkisini 

burada gösteren enzimlere endoenzimler denir. Ancak pepsin, kimotrisin, tripsin gibi 

bazı enzimler yapıldıkları hücrenin dışına salınır. Bu enzimlere ekzoenzimler denir. 

Hücrede yapıldıktan sonra dışarıya salınan sindirim enzimleri, yapıldıkları hücreye 

zarar vermemeleri için zimojen (proenzim) şeklinde bulunur ve sonra aktif hale 

dönüşürler.
32 
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2.5. Karaciğer Enzimleri 

Karaciğer enzimleri; AST (aspartat aminotransferaz, eski terminolojide SGOT), 

ALT (alanin aminotransferaz, eski terminolojide SGPT) ve ALP (alkalen fosfataz)’dir. 

İlk iki enzim hepatositlerde sentezlenmektedir; sonuncusu ise safra kanalı epitel 

hücrelerinde sentezlenmektedir.
33

 Bu enzimler kanda akut ve kronik akciğer hasarı 

sonucunda artmaktadır. Karaciğer hastalıklarının değerlendirilmesinde hepatosellüler 

hasarın, hepatobilier tıkanmadan ayrılması oldukça önemlidir. Parankim hasarı ile 

görülen hastalıklarda AST ve ALT yarar sağlamaktadır. Karaciğerlerin akut inflamatuar 

olaylarda ALT düzeyinde görülen artış, AST değerinden fazladır. Aşırı hücre hasarında 

mitokondrial AST salınımında artış olduğu için AST/ALT oranı yükselmektedir.
34

 

2.5.1. Aspartat Aminotransferaz (AST) 

Önceleri serum glutamic oxalacetic – transaminase (SGO-T) olarakta bilinen
35

 

aspartat aminotransferaz (AST), klinik amaçla serumda sıkça bakılmaktadır. Ayrıca 

(AST), organ spesifiği olmayan bir enzimdir. Aspartat aminotransferaz (AST), L-

aspartat ve α-ketoglutarat’ın oksaloasetat ve glutamata transaminasyonunu katalize 

etmektedir. B6 vitaminin aktif metaboliti olan Piridoksal 5’-fosfat, aspartat 

aminotransferaza sıkıca bağlanan bir kofaktördür ve enzimin aktivitesi için gereklidir. 

Bu vitaminin alımındaki eksiklik enzim aktivitesinde azalmaya sebep olmaktadır.
36

 

Karaciğerin hepatosit hücrelerinde, kalp kası hücresinde, iskelet kasları hücrelerinde, 

böbrek dokusu ve plasenta hücrelerinde bulunmaktadır. Bu dokuların nekrozu 

şekillendiğinde serum AST konsantrasyonunda artış görülmektedir. Hepatositlerin 

içinde bulunan AST nin % 60-80’i mitokondride bulunurken diğer bir kısmı çözünür 

formda sitoplazmada bulunmaktadır. AST nin mitokondriyel formunun salınımı için 

membran permeabilitesinde değişime neden olan harabiyetten daha şiddetli bir 

bozukluğun olması gerekmektedir. Sonuç olarak AST aktivitesindeki artış, ALT 



 

11 

artışından daha geç gerçekleşmektedir. AST nin konsantrasyonundaki artış en sık 

hepatoselüler hastalıklarda görülmektedir.
37,38

 

AST, karaciğer haricinde çizgili kaslarda, beyin, pankreas ve kan hücrelerinde 

bulunur.
39

 AST hem sitozolik hem de mitokondriyal izoenzimdir. Aminotransferazlar, 

karaciğer hasarını ve nekrozunu belirlemede en fazla kullanılan enzimlerdir. Ardından, 

diğer karaciğer hastalıklarında da bu enzimin yüksek olduğu gözlemlenmiştir. Sonraki 

çalışmalarda ise, AST ile birlikte ALT yüksekliği de belirlenmiştir. Bu testlerdeki 

yükseklik, birçok karaciğer hastalığında mevcuttur. Bu yüzden hastalıkların ayırıcı 

tanısında sınırlı bir değere sahiptir.
40

 

İlaçların, bitkilerin veya toksinlerin aminotransferaz artışına neden olduğu 

bilinmektedir. İlaç, bitki veya toksin kullanımı sonucu gelişen aminotransferaz artışı 

hafif derecede olabileceği gibi karaciğer yetmezliğine kadar da gidebilmektedir. İlaç, 

bitki veya toksin alımında genellikle 1-2 ay içerisinde aminotransferaz artışı meydana 

gelebilir.
39

 

2.5.2. AST'nin etki mekanizması 

AST önemli bir transaminazdır. Sistematik ismi E.C.2.6.1.1, L-aspartat; 2-

Oksoglutarat aminotransferazdır. Bu enzim L-aspatat'ın amino grubunun α-

ketoglutarat’a taşınmasını katalizlemektedir. Bu tepkimenin sonucu olarak L-glutamat 

ve oksaloasetat oluşmaktadır.
41

 

2.5.3. Alanin Aminotransferaz (ALT) 

Hepatositler, enzim yönünden zengin hücrelerdir, bunun nedeni organizmanın en 

aktif ve çeşitlilik gösteren enzimatik aktivitesine sahip olmalarıdır. Hepatositlerin bir 

nedenle yaralanmaları ve nekroza uğramaları halinde bu enzimlerin sirkülasyondaki 

düzeyleri de artış göstermektedir. Bu enzimlerin en bilineni sitozolik fraksiyonda yer 

alan ALT’dir.
33
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Önceleri glutamik piruvat transaminaz şeklinde bilinen ALT,
42

 glutamik asitten 

amino grubunu piruvat aside transfer ederek bir α-asit olan α-ketoglutarik asit ve alanin 

meydana getirmektedir. Bu reaksiyonda reverzibledir. 

Glutamik asit + piruvik asit α-ketoglutarik asit + alanin
35

 

Alanin aminotransferaz diğer transaminazlarla beraber amino asit 

katabolizmasında ve organlar arası azot taşımasında rol oynamaktadır.
43

 ALT 

sitoplazmatik bir enzimdir. Hepatoselüler membran permeabilitesinin artışında hücre 

dışına salınımı artmaktadır. Yüksek serum ALT seviyesi hepatoselüler hasarın çok fazla 

olduğunu göstermektedir. ALT transferazlar grubunda yer almaktadır ve albumin 

metabolizmasında AST ile birlikte görev almaktadır.
33

 

ALT karaciğerde, kalp, iskelet kası ve böbrek te bulunur. ALT esas olarak bir 

karaciğer enzimi olup L-alanin ve glutamat arasında amino gruplarının transferini 

katalize eder.
33,44

 Piridoksal 5’-fosfat, ALT ve diğer aminotransferazlara sıkı şekilde 

bağlanan bir kofaktördür. AST de olduğu gibi B6 vitamininin alınımındaki yetersizlik 

enzim aktivitesinde azalmaya sebep olur.
45,46

 Serum ALT 1950’lerden beri 

hepatoselüler hasarın bir göstergesi olarak kabul edilmiştir.
47

 

AST ve ALT ölçümleri için serum numunesi laboratuvar ısısında 48 saat, 

buzdolabında 2 hafta dayanıklılığını korur. Kaynağının karaciğer olmasından dolayı 

karaciğer hastalıklarında ALT, kalp hastalıklarında AST daha önemlidir.
48

 

2.5.4. ALT'nin etki mekanizması 

Alanin aminotransferaz enziminin sistematik ismi E.C.2.6.1.2., 2-Oksoglutarat 

aminotransferazdır. Bu transaminaz, L-alanin’in amino grubunu α–ketoglutarat’a 

aktarıp, bir yandan glutamat, diğer yandan da piruvat meydana getirir.
41 

2.5.5. Ratlarda ALT enzim düzeylerinin değiştiği durumlar 

Serum ALT 1950’lerden itibaren hepatoselüler hasarın bir göstergesi kabul 
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edilmiş ve tanı aracı olarak kullanımı yaygınlaşmıştır.
47

 Çalışmaların sonucunda, 

karaciğer harabiyeti, kimyasal ajanlara bağlı zehirlenmeler, böbrek harabiyeti, kronik ve 

akut hepatitis, beslenme bozuklukları, yüksek ısı, stres ve açlık gibi durumların ratlarda 

serum ALT düzeyini değiştirdiği gözlenmiştir.
49,50

 

2.5.6. Alkalen Fosfataz (ALP) 

ALP; bir hidroliz enzimidir. Nükleotitler, proteinler ve alkaloidler olmak üzere 

çeşitli moleküllerden fosfat gruplarının koparılmasını sağlarlar. Spesifik olmayan 

enzimlerin bir izoform grubudur. ATP’nin defosforilasyonunu katalize etmektedir. 

Alkalen fosfataz vücutta yaygın bir şekilde bulunur. Kemik doku hücrelerinden 

osteoblastlarda, bağırsak mukoza hücrelerinde, böbrek tübüler hücrelerinde, karaciğerde 

safra kanalı epiteliyal hücrelerinde, hepatositlerde ve plasentada yüksek konsantrasyon 

da bulunur. Her doku farklı Alkalen fosfataz izoenzimine sahiptir.
51

 Fosfat gruplarının 

transferinde gerekli izoenzimler grubundan oluşan Alkalen fosfataz, karaciğer, kemik, 

plasenta, barsak, böbrek ve lökositlerde bulunmasına karşın %80’den fazlası karaciğer 

ve kemik kaynaklı olarak bulunmaktadır.
33,35, 52

 

Bu enzim kemik, karaciğer, bağırsak ve plasenta tarafından oluşturulur ve safra 

yoluyla itrah edilir. Serumda alkalin fosfataz aktivitesi; karaciğer ve safra yolları ile 

kemik hastalıklarında anlamlı olarak değiştiğinden klinikte bu enzimin değeri önem 

taşır. Karaciğer hasarı, safra yollarının tıkanıklığı gibi patolojilerde ve kemik 

tümörlerinde bu enzimin seviyesi artar.
 33,35, 52

 

2.5.7. ALP'nin etki mekanizması 

Alkalen fosfataz enziminin sistematik ismi E.C.3.1.3.1.’dir. Fosforilasyon ve 

defosforilasyon metabolizmalarında önemli işlevleri olan ALP, Mg++ varlığında p-

nitrofenil ve inorganik fosfatın hidrolizini katalizlemektedir. Sonuçta p-nitrofenol ve 

inorganik fosfor oluşmaktadır.
35,41
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2.5.8. Ratlarda AST ve ALP enzim düzeylerinin değiştiği durumlar 

Yapılan çalışmalarda özellikle karaciğer ve böbrek harabiyetlerinde, hepatitis, 

yüksek ısı, açlık, stres ve kimyasal ajanlarla olan zehirlenmelerde beslenme 

bozukluklarında ve büyüme çağında serum AST ve ALP düzeyinin değiştiğini 

göstermektedir.
49,50

 

Ratlarda karaciğer hasarının belirlenmesinde AST ve ALP enzimleri dikkate 

alınmaktadır. AST karaciğer, kalp, kas, beyin, pankreas, böbrek, akciğer gibi pek çok 

organ ile akyuvar ve alyuvarlarda de yoğun olarak bulunmaktadır. Buna karşılık ALT 

ise yalnızca yoğun olarak karaciğerde bulunur.
53-55

 Karaciğer hastalıklarında sağlıklı 

bireylere göre AST ve ALT seviyeleri oldukça fazla artış gösterir. Ağır ve orta şiddette 

ki alkolik karaciğer harabiyetinde de bu enzimlerin miktarlarında yükselme olur. Ama 

bu yükseliş alkolik olmayanlara nisbeten oldukça azdır. Kronik hepatitlerin ve akut viral 

hepatitlerinin hafif vakalarında ve ilaca bağlı hepatitlerde serum aminotransferazları 

orta derecede artmaktadır.
53,56

. 

Bazı karaciğer hastalıklarında AST/ALT oranı tanıya yardımcı olabilir. Alkolik 

karaciğer hasarında AST/ALT oranı artarken, alkolik olmayan karaciğer hastalıklarında 

bu oranın azaldığı ifade edilmektedir. Pridoksal-5-fosfat eksikliği alkolik karaciğer 

hastalıklarında meydana gelmektedir. Pridoksal-5-fosfat her iki aminotransferazın 

yapımı için de elzemdir, bu vitamin hepatik ALT’yi daha çok düşürerek bu oranın 

yükselmesini sağlamaktadır.
53,56,57

 

AST/ALT oranının kullanılması alkole bağlı olmayan karaciğer hastalıklarını 

alkole bağlı olan karaciğer hastalıklarından ayırmak için bazı araştırmacılar tarafından 

önerilmektedir. AST’nin ALT’ye oranı alkole bağlı karaciğer hastalıklarında biraz daha 

artmaktadır. AST/ALT oranı 1.5’ten büyük ise hasarın alkole bağlı olduğu, 1’den küçük 

ise alkole bağlı olmadığı hatıra getirmektedir.
54,56,57

 Alkolik hepatiti diğer karaciğer 
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hastalıklarından ayırmada mitokondrial AST / Total AST oranı kullanılabilir. AST nin 

ALT ye oranına DeRitis oranı denir. Bu oran normalde AST/ALT=1 dir. Bazen hafif 

yüksek çıkabilir. DeRitis oranı alkolik karaciğer hastalığında tanı amaçlı kullanılabilir. 

ALT normal iken veya normale yakın iken oranın 3 ile l arasında olması diagnostiktir. 

AST ve ALT oranında alkolik hepatitde ılımlı bir artış görüldüğü 

bildirilmektedir.
53,54,57,58

 

Karaciğer enzimleri üzerine CYP nin de olumsuz etkileri bulunmakta olup son 

yapılan çalışmalarda CYP’nin 100 mg/kg dozunun Swiss farelerinin karaciğer 

dokularında malondialdehyde (MDA) seviyelerini artırarak ve antioksidan savunmasını 

azaltarak karaciğerde oksidatif strese neden olduğu, karaciğer enzimleri ile bilirubinin 

seviyelerini artırdığı da ifade edilmektedir.
59-64

 

 

 

 

 

 

 

  



 

16 

3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Materyal 

3.1.1. Hayvan Materyali 

Bu çalışmanın hayvan materyali Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel Araştırma 

ve Uygulama Merkezinden temin edildi. Hayvanlara çalışma süresince uygun 

koşullarda bu merkezde bakıldı ve canlı materyal üzerindeki işlemlerin tamamı bu 

merkezde gerçekleştirildi. Çalışma Atatürk Üniversitesi Rektörlüğü Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu’nun 30.06.2016 tarih ve 75296309-050.01.04-E.1600158878 sayılı 

yazısında belirtilen Etik Kurul Raporunun 121 nolu kararı ile onaylandı. 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 (Tablo 3.1). 

Tablo 3.1. Deneysel gruplar ve gruplardaki deney hayvanı sayıları 

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

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

boyunca i.g. serum fizyolojik verildi ve 10.gün tek doz intra peritoneal (i.p.) 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 ve 10. gün Naringin enjeksiyonundan 

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

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

CYP uygulamasından 48 saat sonra yani deneyin 12. gününde ratlar tiopental sodyum 

(20 mg/kg) ile anestezi altına alınarak intra kardiyak kan örnekleri alındı ve servikal 

dislokasyon metodu ile sakrifiye edildi. Elde edilen kan ve serum örneklerinde 

karaciğer enzimlerinin analizleri yapıldı. 

Çalışmalar sonunda elde edilen kantitatif değerler SPSS 20.00 istatistik veri 

programında ikiden fazla bağımsız grupların istatistiksel analizinde kullanılan one-way 

ANOVA sonrası Duncan testi uygulanarak değerlendirildi. 

3.2. Metot 

3.2.1. Aspartat Aminotransferaz (AST) Tayini 

 Serumlarda aspartat aminotransferaz (AST) değerleri enzimatik-kinetik olarak 

Abbott marka kit (AST, 8L91-20 ve 8L91-40 30- 4255/R3)) kullanılarak 

otoanalizöründe tayin edildi. 

3.2.2. Alanin Aminotransferaz (ALT) Tayini 

 Serumlarda alanin aminotransferaz (ALT) değerleri enzimatik-kinetik olarak 

Abbott marka kit (ALT, 8L92-20 ve 8L92-40 30-4106/R2) kullanılarak otoanalizöründe 

tayin edildi. 

3.2.3. Alkalen Fosfataz (ALP) Tayini 

Alkalen fosfataz (ALP) tayini ise kolorimetrik yöntemle yapıldı. Serum alkalen 

fosfataz (ALP) düzeyleri kolorimetrik yöntemle Shimadzu UV 120 spektrofotometrede 

405 nm dalga boyunda Alkaline Phosphatase Assay Kit (Colorimetric) (ab83369) 

kullanılarak ölçüldü (Alkalen fosfataz (ALP)). 
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4. BULGULAR 

Çalışma sırasında intra peritoneal CYP ve serum fizyolojik uygulanırken ratların 

huzursuz, gergin, saldırgan ve korku içinde oldukları görüldü. Huzursuzluğa bağlı 

olarak ratlarda dışkı ve idrar kaçırmalarından dolayı rectal bölgelerinin kirlendiği 

saptandı. Kontrol grubundaki ratların davranışları, serum fizyolojik uygulanmasının 

ardından normale döndü. Deneme gruplarında ki ratlarda CYP uygulanmasının ardından 

hipoaktif, depresif bir davranış sergiledikleri tespit edildi. Ratların hareketsiz kaldığı, 

ayaklarını karın bölgesine doğru çektikleri ve kuyruklarını bacak aralarına ve 

vücutlarına yapıştırdıkları görüldü. 

 Çalışmadan elde edilen karaciğer enzim değerleri aşağıdaki tablolarda ve 

şekillerde verilmektedir. Tablo 4.1 ve Şekil 4.1’de görüldüğü gibi AST,  ALT ve ALP 

değerleri Kontrol grubunda 58±11, 32±8, 386; CYP grubunda 237±42, 168±44, 

7411; Naringin 50 + CYP grubunda 223±33, 158±42, 629; Naringin 100 + CYP 

grubunda 117±25, 07±24, 488;  Naringin 100 grubunda ise 54±9, 31±7,  366 sırasıyla 

olarak bulundu. Kontrol grubundan elde edilen değerlere göre CYP verilen gruplarda ki 

AST, ALT ve ALP değerlerinin tamamında p<0.001 düzeyinde artış söz konusudur. 

Naringin 50+CYP ve Naringin100+CYP verilen 2 grupta ki değerlerden bazıları 

yalnızca CYP verilen değerlere göre istatistiki bağlamda anlamlı olmak üzere çok 

azalmıştır (p<0.05). Naringin 100 grubundan elde edilen veriler Kontrol grubu değerleri 

ile birbirine çok yakın ve istatistiki bağlamda da anlamsızdır. 
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Tablo 4.1. Kontrol ve deneme gruplarında serum AST, ALT ve ALP enzim düzeyleri 

(X±SD,) 

 

Gruplar 

Aspartat 

Aminotransferaz 

(AST) (U/L)  

Ortalama ± St. 

Sapma 

Alanin 

Aminotransferaz 

(ALT) (U/L) 

Ortalama ± St. Sapma 

Alkalen Fosfataz 

(ALP) (U/L) 

Ortalama ± St. Sapma 

Kontrol 58±11
 a
 32±8

 a
 38 6

a
 

CYP 237±42
 b
 168±44

 b
 74 11

b
 

Naringin50+ CYP 223±33
 b
 158±42

 b
 62 9

b
 

Naringin 100+CYP 117±25
 c
 107±24

 b
 48 8

 c
 

Naringin 100 54±9
 a
 31±7

 a
 36 6

 a 
 

Aynı sütundaki farklı harfleri taşıyan ortalamalar arası fark istatistik olarak önemlidir  
a,c  

: p<0.05 
a,b; b,c  

: p<0.001 

 

 

Şekil 4.1. Kontrol ve deneme gruplarındaki AST, ALT ve ALP düzeyleri 

 Şekil 4.1’de de görüldüğü CYP nin etkisiyle AST, ALT ve ALP enzim 

değerlerinin önemli ölçüde yükseldiği, istatistiki bağlamda bazı değerlerde p<0.05 bazı 

değerlerde ise p<0.01 düzeyinde anlamlı çıktığı görülmektedir.  
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Tablo 4.2. Kontrol ve deneme grubundaki ratlarda AST/ALT oranları 

 

Gruplar 

Aspartat 

Aminotransferaz 

(AST) (U/L)  

Ortalama ± St. 

Sapma 

Alanin 

Aminotransferaz 

(ALT) (U/L) 

Ortalama ± St. 

Sapma 

 

AST/ALT 

Kontrol 58±11
 a
 32±8

 a
 1.81 

CYP 237±42
 b
 168±44

 b
 1.41 

Naringin50+ CYP 223±33
 b
 158±42

 b
 1.41 

Naringin 100+CYP 117±25
 c
 107±24

 b
 1.09 

Naringin 100 54±9
 a
 31±7

 a
 1.74 

Tablo 4.2’de de görüldüğü gibi AST/ALT oranı Kontrol Grubunda 1.81; CYP 

grubunda 1.41; Naringin50+CYP grubunda 1.41; Naringin 100+CYP grubunda 1.09; 

Naringin 100 grubunda ise 1.74 sırasıyla olarak bulundu. 
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5. TARTIŞMA  

Çağımızın hastalığı olarak tanımlanan kanser canlılarda pek çok sistemi 

etkilemekte ve davranışsal değişikliklere neden olmaktadır.  Kanser tedavisinde en sık 

kullanılan yöntem cerrahi müdahale, ilaçla (kemoterapi) ve ışınla tedavidir. Bu 

tedavilerin uygulama şekilleri ise neoplastik hücreler öncelikle cerrahi ya da radyasyon 

tedavisiyle azaltılıyor veya gelişimi yavaşlatılmaya çalışılıyor olmasıdır. Daha sonra 

kemoterapi, immunoterapi ya da bu iki tedavi şeklinin birlikte uygulanması ile süreç 

devam eder. Kemoterapinin uygulanmasının temel amacı, sağlıklı hücrelerin 

korunmasını sağlayarak kanserli hücrelerin oluşturduğu tümörlerin büyümesini 

yavaşlatmak ve hatta yok etmektir. Kanser tedavisinde CYP en yaygın olarak kullanılan 

antikanser ajanlardan birisidir. Vücudumuzda pek çok organda fonksiyon bozukluğuna 

yol açan kanserin karaciğerin fonksiyonları ve karaciğer enzimleri üzerine de önemli 

etkiler yapmaktadır.65
 

Siklofosfamid uygulanan ratlarda naringinin karaciğer 

enzimlerinden AST, ALT ve ALP üzerine etkilerinin araştırıldığı çalışmalara çok fazla 

rastlanılmamaktadır.
66-69

  

 Antikanserojen ajan olan CYP bir ön ilaç olduğundan in vitro şartlarda etkili 

değildir.
66

 Ancak karaciğerde mikrozomal oksidaz sisteminin etkisiyle (sitokrom P-450) 

4-hydroxycyclophosphamide dönüşür ve sonrasında periferik doku ve tümör 

hücrelerinde aldophosphamide ve daha sonra da acrolein ile phosphamide hardalına 

dönüşmektedir. Acrolein hücrede reaktif oksijen türlerinin (ROS) ve nitrik oksitin 

üretimini aktive etmektedir.
67

 Bu iki bileşiğin oluşması da peroksinitrit oluşumuna 

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

hasar verici bir bileşiktir.
68

 Artritis, sistemik lupus eritomatoz, skleroderma, 
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glomerulonefritis, kronik intersitisyal pnömoni, multiple sklerozis ve organ nakli gibi 

diğer nonmalignant hastalıklar da CYP’nin kullanım alanlarıdır.
68,69

 

CYP’nin kusma, bulantı, deride lezyonlar, ağız yaraları, sistit, adet siklusunun 

olmaması gibi yan etkileri bulunmaktadır.
69

 CYP ayrıca gonadal toksisiteye neden 

olmaktadır. Yapılan çalışmalar neticesinde CYP ile tedavi edilen hastalarda oligospermi 

ve azospermi insidensinde artma olduğu görülmüştür.
70

 CYP toksikasyonu kan 

tablosunda da değişimlere neden olup, CYP toksikasyonu neticesinde anemi ve 

nötropeni tablosu görülmektedir.
71

 Yüksek dozlarda CYP ölümcül kardiyomiyopati ile 

birlikte kardiyak dekompenzasyon gibi akut kardiyotoksisiteye neden olmaktadır. 

Ayrıca, CYP’nin kemoterapi ve kök hücre naklinden sonra kullanımının kardiyak ve 

vasküler toksisiteye neden olduğu belirtilmiştir.
72-75

 Akut kardiyotoksisite durumunda 

ise kalbin sistolik fonksiyonlarında bir azalma meydana geldiği belirlenmiştir.
76,77

 

Nefrotoksisite, CYP’nin en sık karşılaşılan yan etkilerinden birisidir.
78,79

 CYP 

uygulaması yapılan hastalarda glomerular filtrasyon hızının azalması ile birlikte 

glomerular toksisite %10 oranında görülmektedir.
80

 Ayrıca CYP uygulaması sonrasında 

glikoz, fosfat, bikarbonat ve amino asitlerin aşırı üriner sekresyonunun olduğu da 

belirlenmiştir.
81

 CYP’nin karaciğer üzerine de olumsuz etkileri bulunmakta olup son 

yapılan çalışmalarda CYP’nin 100 mg/kg dozunun Swiss farelerinin karaciğer 

dokularında malondialdehyde (MDA) seviyelerini artırarak ve antioksidan savunmasını 

azaltarak karaciğerde oksidatif strese neden olduğu belirlenmiştir.
82

 Antikanser ilaçların 

olası yan etkilerini ve oluşabilecek oksidatif stresi azaltmak için bazı antioksidatif 

ajanlar kullanılmaktadır. Çeşitli çalışmalarda CYP ile indüklenen hasar üzerine bazı 

antioksidanların etkileri rapor edilmiştir.
83-86

 Çelebi ve ark.
87

 2014’te idrar kesesi 

üzerine CYP nin etkilerini araştırmışlardır. Şengül ve ark.
88

 2016’da ise CYP ile akciğer 

toksisitesi oluşturmuş ve quercitinin protektif etkilerini incelemişlerdir. Benzer bir 
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çalışmada ise Gelen ve ark.
89 

2016’da CYP ile oluşturulan kardiyotoksisite üzerine 

quercitinin koruyucu etkilerine bakmışlardır. Tüm bu literatür bilgileri ışığında ratlarda 

CYP uygulaması ile karaciğer enzimleri üzerine Naringinin etkileri ile alakalı yeterince 

literatür bilgiye de rastlanılmamıştır. Bu çalışmada CYP uygulaması yapılan ratlarda 

karaciğer enzimleri üzerine, alternatif tıpta yaygın olarak kullanılan, anti- apoptotik, 

anti-osteoporosis, anti-ülser, anti-oksidan, anti- inflamatuar ve anti-karsinojenik etkilere 

sahip Naringin’in
90,91

 AST, ALT ve ALP üzerine etkilerini tespitini araştırarak literatüre 

katkıda bulunulması hedeflendi. 

Ratlarda ki AST, ALT ve ALP düzeyleri ve karaciğer hasarları üzerine bazı 

araştırmalar yapılmıştır.
92-94 

Bu araştırmacılardan Agrawal ve Gupta
92

 (2013a), ısı ve 

ACTH stresinin karaciğer hasarı üzerine farklı çalışmalarda etkisini, yine benzer şekilde 

Gencer ve Çınar
95 

ACTH kullanılarak oluşturulan stresin karaciğer enzimleri üzerine 

etkilerine bakmışlardır.  Diğer araştırmacılar ise alkolun karaciğer hasarına etkisine ve 

AST, ALT ve ALP üzerine etkilerini araştırmışlardır.
55,56,96-100

 

Wistar cinsi yetişkin erkek ratlarda tekrarlanan ısı stresine bağlı karaciğer 

hasarında karaciğerin kendini yenileme yeteneği Agrawal ve Gupta
92

 (2013a) tarafından 

araştırılmıştır. Bu çalışma sonunda Kontrol grubunda ki ratlarda AST değerleri 

111.6710.95 (U/I),  ALT değerleri 43.84.79 (U/I), ALP değerleri 203.16.12 (U/I) 

olarak bulmuşlardır.  Stres grubunda 2. gündeki alınan kandaki AST değerleri 

123.008.28 (U/I), ALT değerleri 52.82.92 (U/I), ALP değerleri 232.16.89 (U/I)  

olarak tespit etmişlerdir. Çalışmanın 5. Gününde serum AST değerleri 189.6714.38 

(U/I), ALT değerleri 82.82.92 (U/I), ALP değerleri 446.325.53 (U/I) olarak 

saptamışlardır.  
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Agrawal ve Gupta
93

 (2013b) bir başka çalışmalarında ise erkek ratlarda 

tekrarlanan orta dereceli ısı stresinin davranış değişiklikleri üzerine etkilerini incelemiş, 

4’er saat ısı stresine maruz bıraktıkları ratlarda huzursuzluk, kafes içerisinde aşırı koşma 

hareketlerinin olduğunu saptamışlardır.  Isı stresine maruz kalan ratlarda idrar yapma ve 

salya akıtma olgularının fazla olduğunu gözlemlemişlerdir. Yine bu ratlarda uyuşukluk, 

hipoaktivite, depresyon gözlediklerini ifade etmişlerdir. Araştırmamızda CYP 

uygulanan gruplarda ki ratlarda da benzer davranış hareketleri gözlenmişti. Bu 

bulgularımız da Agrawal ve Gupta
93

 (2013b) nın araştırma bulgularıyla benzerlik 

göstermektedir. 

Agrawal ve Gupta
94

 2014 yılında,
 
önceki çalışmasına benzer olarak yaptıkları bir 

başka çalışmalarında da 4’er saat orta dereceli ısı stresinin karaciğer enzimleri üzerine 

etkilerini ve karaciğerin kendini yenileme yeteneğini ratlarda araştırmışlardır.  Kontrol 

grubu AST, ALT ve ALP değerlerinin bir önceki çalışmadan elde ettikleri sonuçlarla 

çok yakın olduğu görülmektedir.  Agrawal ve Gupta
94

 2014 de orta dereceli uzun süreli 

ısı stresiyle elde edilen sonucun bir defa da 50 IU (i.p.) ACTH uygulamasının ratlarda 

elde edilebileceğini ifade etmektedirler. Yine aynı araştırmacılar 2., 5. ve 10 günde 

oluşturulan ısı stresinin ve stresin süresi arttıkça organizmaya verdiği hasarın da 

arttığını belirtmektedirler.  

 Gencer ve ark.
95

 2015’te ACTH ile oluşturulan stresin ratlarda karaciğer 

enzimlerinden AST, ALT ve ALP değerleri üzerine etkilerine bakmışlardır. 

Araştırmacılar kontrol grubuna 0.5 ml izotonik serum verirken deneme grubuna 50 IU 

ACTH (Synacthen Depot) intraperitoneal (i.p.) olarak uygulamışlardır.  Bu 

uygulamadan 3 saat sonra kan örneklerini almışlardır.  Kontrol grubunda serum AST 

değerini 438 (U/I), serum ALT değerini 255 (U/I), serum ALP değerini 20034 (U/I) 
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olarak saptamışlardır. Stres oluşturulmuş Deneme grubunda ise serum AST değerini 

12922 (U/I), serum ALT değerini 17215 (U/I) ve serum ALP değerini 45249 (U/I) 

olarak bulmuşlardır. ACTH uygulamasıyla oluşturulan stresin karaciğer enzim 

değerlerini önemli ölçüde yükselttiğini ve istatiksel olarak (p<0.05) düzeyinde anlamlı 

olduğunu ifade etmişlerdir. Sonuç olarak stresin hayati organlar üzerine olumsuz 

etkilerinin olduğunu ve stresin zamanında ortadan kaldırılmadığı takdirde vücutta geriye 

dönüşümsüz hasarlar meydana getirebildiğini belirtmişlerdir. Ratlarda yapılan bir başka 

çalışmada ise Zaidi ve ark.
101

 2005’te streste A, E ve C vitamininin etkilerini 

araştırmışlar ve karaciğer üzerindeki etkilerini incelemişlerdir.  Karaciğer enzimlerinden 

AST de artış olduğunu saptamışlardır. 

Alkolun karaciğer enzimleri üzerine etkilerinin araştırıldığı çalışmalarda; 

Nishimura ve Teschke
96

 1982’ de, yine Teschke ve ark.
97

 1983’te serum AST ve ALT 

aktivitesindeki artışı, Glinsukon ve ark.
98

 1997’de serum ALT aktivitesinde artışı, serum 

AST aktivitesinde azalmayı bildirmiştir. Ayrıca Ishii ve ark.
99

 1998’de ise serum ALT 

aktivitesinde bir değişikliğin olmadığını belirtmiştir. Araştırmacıların farklı 

bildirimlerine karşın artık günümüzde AST ve ALT’nin kandaki seviyesinin karaciğer 

hücre harabiyetinin bir göstergesi olarak kabul gördüğü Samir ve ark.
56

 tarafından 

kesinleştirilmiştir. Orta şiddette ve ağır alkoliklerin karaciğer hasarında bu enzim 

miktarlarında bir yükselişin olduğu, fakat bu yükselişin nonalkoliğe göre daha az 

olduğu yüksek kabul görmektedir.
56 

Alkolik olmayan karaciğer hastalıklarında 

AST/ALT oranının azaldığı görülürken alkolik karaciğer hasarında AST/ALT oranı 

artmaktadır. Alkolik karaciğer hastalıklarında pridoksal-5-fosfat eksikliği olmaktadır. 

Bu enzim her iki aminotransferazın yapımı için de gereklidir, fakat karaciğerdeki 
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lokalizasyonu daha fazla olduğu için hepatik ALT’i daha çok düşürerek bu oranın 

yükselmesine neden olmaktadır.
56,100

  

Bir başka çalışmada ise Aşcıoğlu
55

 2005’de, kronik alkolik hale getirilen 

sıçanlarda likopenin etkisini araştırmıştır. Araştırma sonucunda kronik alkolik hale 

getirilen sıçanlarda serum AST ve ALT ativitelerinde bir artış belirlemiştir. (p<0.05). 

AST/ALT oranı alkolik karaciğer hastalığının iyi bir göstergesidir. Alkol verilen 

hayvanlarda, aminotransferazların tek tek artışından daha fazla, AST/ALT oranındaki 

artış dikkat çekicidir (p<0.05). Serum AST, ALT düzeyleri ve karaciğer doku örnekleri 

göz önüne alındığında likopenin, alkolle oluşan oksidatif stresi önleyici etkisi olduğu 

Aşcıoğlu
55

 tarafından ifade edilmektedir.  

Kanıt
102 

1991’de 3–4 aylık 145 adet Spraque Dawley cinsi sıçanda yaptığı 

çalışmada hayvanları; kontrol erkek (n=35), kontrol dişi (n=60), stres erkek (n=25), 

stres dişi (n=25) olmak üzere 4 gruba ayırmış, kronik stresin çeşitli etkilerini 

araştırmıştır. Araştırmacı 4. haftadan itibaren 12–14 hafta süresince, haftada 5 gün, 

günde 3 kez 45 dakikalık sürelerle 6 cm çapında 12 cm yüksekliğinde cam silindirler 

içinde 4 adet ışıldak (100’er watt) ile aydınlatılan bir ortamda immobilizasyon ve ışık 

stresi uygulamış ve sonucunda kronik stresin erkekte ve dişide korteks (p<0.022), 

serebellum (p<0.006) ve hipokampus (p<0.006) bölgelerinde istatistik olarak anlamlı 

artışına neden olduğunu belirtmiştir. Kronik stresin, dişi sıçanlardaki siklus ve siklus 

içindeki östrus dönemi süresinin kısalmasına neden olduğunu ve bununda alınan kan 

örneklerindeki LH seviyelerinin yüksek olmasından kaynaklandığını belirtmiştir. 

Yukarıdaki çalışmada stres 100’er watt’lık projektörlerden elde edilen ışıkla 

sağlanmaktadır. Yapılan çalışmada stres, intraperitoneal olarak 50 IU ACTH verilerek 

belirlenmiştir. Stres nasıl oluşturulursa oluşturulsun her şekilde beyin fonksiyonları, 
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karaciğer, üreme fonksiyonları ve diğer hayati fonksiyonların üzerine etkileri 

kaçınılmazdır. 

 Başka bir çalışmada da, Yarcı
103

 2011’ de 30 adet Wistar albino sıçanını üç 

gruba (kontrol, stres ve stres + agmatin) ayırarak, kronik strese maruz kalan 

hayvanlardaki davranışsal, biyokimyasal ve beyinde yapısal değişiklikler üzerine 

agmatin’in etkileri araştırılmıştır. Kontrol grubuna mevcut çalışmadaki metoda benzer 

şekilde bir stres oluşturucu uygulamadan yalnız serum fizyolojik enjekte edilmiş, stres 

grubuna kronik ön görülmeyen stres modelinde yer alan stresör uygulamış ve tedavi 

süresince serum fizyolojik enjekte edilmiş, stres + agmatin grubuna ise stres grubunun 

uygulamasından farklı tedavi olarak kronik stres uygulamasının beşinci haftasında 

günde iki defa 40mg/kg agmatin (i.p.) enjeksiyonu yapılmıştır. Çalışmanın sonunda 

stresin hayvanların kilo alışını anlamlı bir biçimde baskıladığını (p<0.001), stres 

grubunda kontrol grubuna oranla 3. haftadan itibaren azaldığını, zorunlu yüzdürme 

testinde hareketsiz kalma sürelerinin stres grubunda istatiksel olarak ileri derecede 

arttığını (p<0.001), yükseltilmiş artı labirent testinde stres uygulanan grubun açık kolda 

kümülatif zamanın istatiksel olarak ileri derecede azaldığını (p<0.001), beyin 

dokusundaki GSH düzeylerinin stres grubunda istatiksel olarak anlamlı bir şekilde 

düştüğünü (p<0.001), yine beyin dokusundaki MDA düzeyini stres uygulanan grupta 

diğer gruplara göre arttığını ve bunun da istatiksel olarak anlamlı olduğunu (p<0.001), 

myeloperoksidaz aktivitesinde stres uygulanan grupta istatiksel olarak anlamlı olacak 

şekilde bir artış meydana geldiğini (p<0.001) tespit etmiştir. Ayrıca agmatin tedavisinin 

davranışsal, biyokimyasal ve yapısal değişiklikler üzerinde anlamlı bir düzelme 

sağladığı ve agmatinin stres yanıtının düzenlenmesinde önemli rolü olabileceği 

belirtmiştir. Yukarıdaki çalışmada diğer doku ve organlardaki stresin etkisine bakılırken 
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mevcut çalışmada karaciğer enzimlerindeki değişiklikler araştırılmıştır. Stresin sadece 

karaciğer üzerinde etkili olmayıp, birçok hayati fonksiyonu da etkilediği belirtilmiştir.  

 Topçu
104

 2009’da, 10–14 aylık Yeni Zelanda ırkı 7 gruptan oluşan 42 tavşan 

üzerinde yaptığı çalışmada ACTH’ın ve dekzametazon’un meydana getirdiği 

kardiyovasküler değişikliklere karşılık L-Karnitin’in koruyucu etkilerini araştırmıştır. 

Kontrol grubuna 14 gün boyunca günde iki defa 0,5 ml serum fizyolojik, ACTH 

grubuna ise bir günde iki kez 0.5 mg ACTH enjekte etmiştir. ACTH enjekte edilen 

gruplarda hırıltılı solunum, kilo kaybı, vücutta özellikle yüz ve karın bölgelerinde yağ 

birikmesi gibi klinik bulgulara rastlamış, ACTH uygulanan grupların diğer gruplara 

göre kalp atım sayıları açısından yüksek değerler gösterdiği, ayrıca CK-MB ve troponin 

değerlerinde de istatiksel olarak anlamlı farklar olduğunu belirtmiştir. Yukardaki 

çalışmaya paralel olarak mevcut çalışmada da ACTH verilerek oluşturulan stresin 

karaciğer enzim seviyelerinin artmasının yanı sıra hırıltılı solunum, vücutta tüylerin 

idrarla ıslatıldığı ve hayvanlarda depresif bir durumun gözlendiği tespit edilmiştir. 

 Yaraş
105

 2000’de 3 aylık 120 adet dişi albino sıçanını 12 gruba eşit olarak bölüp 

değişik deneysel stres modellerinin görsel uyarılma potansiyelleri üzerine etkileri ve 

mekanizmasını araştırmak üzere bir çalışma planlamıştır. Çalışmada kullandığı sıçanları 

soğuk stresine (15 gün boyunca günde 15 dakika 5°C’lik soğuk odada bırakmış), 

hareketsizlik stresine (15 gün boyunca örgü tel yardımı ile günde 3 saat hareketsiz 

bırakmış), hareketsizlik ve soğuk stresine (15 gün boyunca soğuk stres 3 saatlik 

hareketsizlik stresinin son 15 dakikasında uygulamış) tabi tutmuştur. Çalışmada K 

(Kontrol grubu), S (Soğuk strese maruz bırakılan grup), H (Hareketsizlik stresine maruz 

bırakılan grup) ve HS (Hareketsizlik ve soğuk stresine maruz bırakılan grup) gruplarına 

serum fizyolojik enjekte etmiştir. Ayrıca S, H ve HS gruplarındaki plazma kortikosteron 
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(p<0.005), beyin nitrit ve retina nitrit (p<0.01), beyin ve retina TBARS değerlerinin 

(p<0.002)  kontrol grubuna oranla yükseldiğini belirlemiştir. Bu çalışmada strese maruz 

bırakılan sıçanların gergin, aşırı hareketli olmaları çalışmadaki bulgularla paralellik 

göstermektedir.  

Ünal
106

 2010 yılında yaptığı bir çalışmada 24 haftalık 200-220 gr ağırlığındaki 

48 (24 erkek, 24 dişi) adet Sprague Dawley ırkı ratları kontrol ve stres grubu olarak iki 

gruba ayırmıştır, stres grubunu 2 saat 4-6°C soğuk stresine maruz bırakmıştır. Kontrol 

grubuna göre soğuk stresinin Trioid bezine etkilerine bakmıştır. Stres grubunda T3 ve T4 

değerinde düşüş olduğunu ancak yalnızca T4 değerindeki düşüşün istatiksel olarak 

(p<0.05) anlamlı olduğunu, trioid foliküllerinde hücre çapının strese bağlı olarak 

kontrol grubuna göre belirgin seviyede düşük olduğunu ve istatistiksel bakımdan 

anlamlı (p<0.01) olduğunu belirtmiştir. Stresin yapılan çalışmadaki karaciğer 

enzimlerini yükseltmesine karşılık yukarıdaki çalışmada tiroid foliküllerini baskılayıp, 

T3 ve T4 değerlerini düşürmesi de ne kadar geniş bir alana sahip olduğunu 

göstermektedir. 

Öztabak ve Mengi
107 

tarafından 80 adet BALB/c erkek fare kullanılarak yapılan 

bir araştırmada,  Viscum album Aglutinin (VAA)’nın doz aşımı uygulamalarının serum, 

karaciğer ve böbrek aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT), 

gamaglutamiltransferaz(GGT), alkalen fosfataz (ALP) ve kreatin kinaz (CK) enzim 

aktiviteleri üzerine olan etkisi incelenmiştir. Farelerden çalışmanın  2., 7. ve 15. 

günlerde kan ve otopsi çalışmaları yapılmıştır. Yapılan analizler sonucunda, kontrol 

gruplarına göre lektin deneme grubunda serum AST, ALT, GGT, ALP ve CK 

aktivitelerinde yükselme saptanmıştır. Araştırmacılar bu yükselmelerin VAA’nın toksik 
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etkisinden kaynaklanıyor olabileceğini ifade etmeleri bizim bulgularımızla 

örtüşmektedir. 

Bu çalışmada ise AST, ALT ve ALP değerleri Kontrol grubunda 58±11, 32±8, 

386; CYP grubunda 237±42, 168±44, 7411; Naringin50+CYP grubunda 223±33, 

158±42, 629; Naringin 100+CYP grubunda 117±25, 07±24, 48 8; Naringin 100 

grubunda ise 54±9, 31±7, 366 olarak bulundu. Kontrol grubundan elde edilen 

değerlere göre CYP verilen gruplarda ki AST, ALT ve ALP değerlerinin tamamında 

p<0.001 düzeyinde artış söz konusudur. Bazı araştırmacılar
59-64,108-114 

CYP’nin karaciğer 

enzimleri ve bilirubin seviyelerini arttırdığını da ifade etmektedirler. Bu bildirimler 

bizim bulgularımızla uygunluk göstermektedir. Naringin 50+CYP ve Naringin 

100+CYP verilen 2 grupta ki değerlerden bazıları yalnızca CYP verilen değerlere göre 

istatistiki bağlamda anlamlı olmak üzere azalmıştır (p<0.05).  Naringin 100 grubundan 

elde edilen veriler Kontrol grubu değerleri ile birbirine çok yakın ve istatistiki bağlamda 

da anlamsızdır. Elde edilen bu veriler literatürle paralellik göstermektedir.
55,95

 

Naringinin CYP nin yan etkilerinin azaltılmasında alternatif bir flavonid olarak 

düşünülebileceğini akla getirmektedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak CYP uygulaması yapılan ratlarda karaciğer enzimleri üzerine, 

alternatif tıpta yaygın olarak kullanılan, anti-apoptotik, anti-osteoporosis, anti-ülser, 

anti-oksidan, anti- inflamatuar etkilere sahip Naringin’in AST, ALT ve ALP düzeylerini 

azalttığını ifade edebiliriz. Bazı kanser türlerinin tedavisinde kullanılan CYP nin yan 

etkilerinin ortadan kaldırılmasında yararlı olabileceği kanısını taşımaktayız.

 Cyclophosphamide ile indüklenmiş ratlarda diğer sistemler üzerine de naringinin 

protektif etkilerinin incelenmesinde ve bundan sonra yapılacak olan bilimsel 

çalışmalarda yararlı olabileceğini ümid etmekteyiz. Ayrıca intoksikasyonda karaciğerin 

histopatolojisine de bakılmasının yerinde olacağı kanısındayız. 
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