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Öz: Bu çalışmada cyclophosphamide (CYP) ile indüklenen nefrotoksisitede Naringin’in protektif etkilerinin araştırılması 
amaçlanmıştır. Araştırmamızda yaklaşık 200-250 g ağırlığında, 40 adet erkek erişkin Sprague Dawley ırkı rat kullanıldı ve 5 
grup oluşturuldu. Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin ölçümü Abocus Junior Vet5 hemogram cihazında rat modunda 
ve Modüler PP otoanalizöründe yapıldı. CYP’li gruplarda alyuvar sayısı, akyuvar sayısı, hematokrit değer, trombosit sayısı ve 
lenfosit (%) düşmesine rağmen, nötrofil (%) ve monosit (%) miktarı arttı (P<0.05). CYP gruplarında potasyum (K) ve sodyum 
(Na) düzeyinde istatistiki anlamda (P<0.05) düşüş görülürken, fosfor (P), magnezyum (Mg), klor (CI) ve kalsiyum (Ca)’da düşüş 
görülmedi. Böbrek fonksiyon testlerinden glikoz, kreatin ve ürik asit seviyeleri istatistiki açıdan anlamlı bir şekilde yükselirken 
(P<0.05), üre, BUN ve laktat dehidrojenaz (LDH) değerlerindeki yükseliş ise anlamsız bulundu. Histopatolojik incelemede; 
CYP’nin etkisiyle böbrek dokusu tubul epitellerinde şiddetli hidropik dejenerasyon ve koagulasyon nekrozu, Bowman 
kapsülünde dilatasyon, intersitisyel damarlarda ve glomeruluslarda hiperemi belirlendi. Böbrekte oluşan bu hasarların 
Naringin’in sitoprotektif etkisiyle doza bağlı olarak azaldığı saptandı. Naringin’in farklı dozlarının, CYP’nin olumsuz etkilerini 
ve nefrotoksisiteyi baskılama etkisine sahip olduğu tespit edildi. 

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

The Protective Effects of Naringin on Some Blood Paremeters and Kidney 
Histopathology in Cyclophosphamide Induced Nephrotoxicity in Rats 

Abstract: In this study, it was aimed to investigate the protective effects of Naringin on nephrotoxicity by Cyclophosphamide 
(CYP)-induced rats. In our study, forty male adult Sprague Dawley rat weighing approximately 200-250 g were used and 5 
gropus formed. Measurement of hematologic and biochemical parameters were done in the rat mode on the Abocus Junior 
Vet 5 hemogram and on Modular PP autoanalyzer instruments. In the CYP groups, Neutrophil (%) and monocyte (%) increase 
despite red blood cell count, white blood cell count, hematocrit value, thrombocyte count and lymphocyte (%) decrease 
(P<0.05). While there were a decrease in potasium and sodium levels (P<0.05), but no decrease in other parameters such as 
phosphorus, magnesium, chlorine and calcium. Altough glucose, creatinine and uric acid levels from renal function tests were 
statistically significantly increased at (P<0.05), the increase in urea, BUN and lactate dehydrogenase (LDH) values were not 
significant. In the histopathological exemination; It was determined that severly hydropic degeneration and coagulation 
necrosis in tubule ephitelia, dilatation in Bowman capsule, hyperemia in interstitial vein and glomerulus of kidney tissue by 
the effects of CYP. These damages in the kidney were found to be reduced as dose-dependent due to cytoprotective effects 
of Naringin. It was determined that different doses of Naringin suppress nephrotoxicity and the negative effect of CYP. 
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GİRİŞ

ntineoplastik bir ajan olan cyclophosphamide 
(CYP) kemoterapide sıkça kullanılmaktadır. 

CYP bağışıklık sistemini baskılamakta ve tedavide bazı 
yan etkileri bulunmaktadır (1). CYP’den akut ve 
kronik lösemi, lenfoma, multipl miyeloma, meme 
kanseri, yumurtalık kanseri, göğüs kanseri, küçük 
hücreli akciğer kanseri, nöroblastom ve sarkom, 
romatoid artriti tedavi etmek için, bağışıklık bastırıcı 
olarak, nefrotik sendrom, kemik iliği ve organ nakli 
gibi pekçok durumda yararlanılmaktadır. 
Antineoplastik kemoterapik ajanlar genelde bir ya da 
daha fazla hedef dokuda sitotoksik etki oluştururlar 
(2-5). Bu kemoterapotik ajanlardan birisi olan CYP’nin 
başlıca yan etkileri ise akyuvar sayısında azalma 
(lökopeni), iştahsızlık, kusma, saç dökülmesi, 
mesanede kanama, infertilite, alerjik reaksiyonlar ve 
pulmoner fibrozis riskinin artmasıdır. CYP gonadal 
toksisiteye ve karaciğerde oksidatif stresin artmasına 
da neden olmaktadır (6,7). 

Son zamanlarda antikanser ilaçların sitotoksit ve 
yan etkilerini en az düzeye indirmek ve oluşabilecek 
oksidatif stresi azaltmak amacıyla bitkisel kökenli 
flavonoid bileşiklerden yararlanılmaktadır. Bunlar 
arasında en önemli olanlarından birisi de 
turunçgillerde yaygın olarak bulunan Naringin, 
Hesperidin ve Naringenin’dir (8). Naringin vücutta 
antioksidan (9), kemik büyümesini uyarıcı (10), 
plazma kolesterol seviyesini düşürücü (11), anti-
aterosklerotik (12), antitümör (13) ve antifungal (14) 
etkileri içeren çeşitli farmakolojik ve terapotik 
özellikler sergileyen bir flavonoiddir.  

Antikanser ajanların sebep olduğu organ 
toksisiteleri ve bu toksisitelerde bitkilerin yapısında 
bulunan bileşiklerin koruyucu veya tedavi edici 
etkileri üzerine çalışmalar yoğun bir şekilde 
yapılmaktadır. Yapılan literatür taramalarında 
ratlarda CYP ile böbrek toksisitesi üzerine Naringin’in 
protektif etkilerini araştıran yeterli düzeyde bilimsel 
bilgiye de rastlanılamamıştır. Bu çalışmada; CYP 
uygulaması ile oluşturulan nefrotoksisitede, böbrek 
fonksiyonlarının bir göstergesi olan hematolojik ve 
biyokimyasal parametreler ile böbreğin 

histopatolojisi üzerine Naringin’in protektif 
etkilerinin araştırılması ve literatüre katkıda 
bulunması amaçlanmaktadır. 

MATERYAL ve METOT 

Bu araştırma Atatürk Üniversitesi Rektörlüğü 
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 
onaylandı (Karar No: 2016/122). Araştırmada deney 
hayvanı olarak yaklaşık 200-250 g ağırlığında, 40 adet 
erişkin Sprague Dawley ırkı erkek rat kullanıldı. Ratlar 
Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel Araştırma ve 
Uygulama Merkezi’nden temin edildi. Tüm hayvanlar 
standart bakım ve besleme şartlarına tabi tutuldu.  
Gruplarda yeterli örneğin sağlanabilmesi için her bir 
grupta 8 ratın bulunduğu 5 grup oluşturuldu.  

Grup 1’e 10 gün boyunca intra gastrik (i.g.) 
olarak serum fizyolojik (1ml), Grup 2’ye 10 gün 
boyunca i.g. serum fizyolojik (1ml) ve 10. gün tek doz 
intra peritoneal (i.p.) CYP (200 mg/kg) verildi. Grup 3 
ve 4’e 10 gün boyunca sırasıyla 50 ve 100 mg/kg 
dozunda i.g. Naringin uygulandı ve Naringin 
uygulamasının 10. günü tek doz CYP (200 mg/kg, i.p.) 
enjekte edildi (15,16). Grup 5’e ise 10 gün boyunca 
yalnızca 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 alındı. İntra kardiyak kan örnekleri 
alındıktan sonra servikal dislokasyon metodu ile 
sakrifiye edildi. 

Hematolojik parametrelerin ölçümü Abocus 
Junior Vet5 hemogram cihazında ve Modüler PP 
otoanalizöründe yapıldı. Histopatolojik inceleme için 
alınan böbrek dokusu örneklerinde rutin doku takibi 
prosedürü uygulandı ve hazırlanan preparatlar 
hematoksilen-eozin (HE) ile boyanıp ışık mikroskobu 
(Leica DM 1000, Germany) ile incelendi. 

İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 20 istatistik 
programında yapıldı. Veriler One Way ANOVA’da 
Tukey testi ile değerlendirildi ve değerler, 
ortalama±SD olarak verildi. P<0.05 değeri anlamlı 
kabul edildi. 

A 
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BULGULAR 

Çalışmamızda; CYP ile oluşturulmuş 
nefrotoksisite ve Naringin’in protektif  etkilerinin 
araştırıldığı gruplardaki hematolojik değerler, 
elektrolit denge ve böbrek fonksiyon parametreleri 
ve histopatolojik bulgular Tablo 1, 2, 3, 4 ve Şekil 1’ 
de verildi. 

Deney gruplarının hematolojik değerleri Tablo 

1’de verildi. CYP’li gruplarda alyuvar sayısı, akyuvar 

sayısı, HCT değeri, PLT sayısı ve lenfosit yüzdesi 

düşmesine rağmen nötrofil ve monosit yüzdesinin 

istatistiki bağlamda P<0.05 düzeyinde arttığı görüldü. 

 

 
Tablo 1. CYP ve protektif Naringin uygulamasının ratlarda bazı hematolojik parametreler üzerine etkileri (X±SD). 
Table 1. Effects on some hematological parameters in rats of CYP and protective naringin administration (X±SD). 
 

 Gruplar 

Parametreler Kontrol CYP Naringin50+CYP Naringin100+CYP Naringin100 

Alyuvar (106/mm3) 6.44±0.51 a 4.72±0.48 b 4.98±0.54 b 5.23±0.44 b 6.82±0.55 a 

Akyuvar (104/mm3) 10.3±0.83 a 7.11±0.92 b 8.4±0.55 b 8.6±0.52 b 10.9±0.56 a 

Hemoglobin (HGB)(mg/dl) 13.4±0.45 a 12.7±0.31 a 12.8±0.26 a 12.8±0.54 a 13.9±0.47 a 

Hematokrit (HCT) (%) 38±2.1 ac 33±0.42 b 33±0.61 b 37±0.34 c 40±0.36 a 

Trombosit (PLT) (105/mm3) 5.4±0.5 a 3.9±0.6 b 4.0±0.4 b 5.2±0.3 a 5.3±0.2 a 

Lenfosit (%) 66±4.3 a 48±5.6 b 48±5.5 b 58±6.2 ab 67±6.3 a 

Nötrofil (%) 28±2.1 a 57±7.4 b 55±5.2 b 48±4.9 b 30±4.6 a 

Monosit (%) 3±0.4 a 8±0.8 b 8±0.7 b 5±0.3 c 4±0.4 d 
Aynı satırdaki farklı harfleri taşıyan ortalamalar arası fark istatistik olarak önemlidir. ab, ac : (P<0.05) 

 

Elektrolitlerin grup içi ortalamaları ve standart 
sapmaları Tablo 2’de verildi. Tablo 2’de görüldüğü 
gibi CYP ve Naringin50+CYP gruplarında Na+ ve K 

miktarları P<0.05 düzeyinde düşerken; Ca, P, Mg ve 
CI seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 
değişim görülmedi.

 
Tablo 2. CYP ve protektif naringin uygulamasının ratlarda elektrolit düzeyler üzerine etkileri (X±SD). 
Table 2. Effects on electrolit levels in rats of CYP and protective naringin administration (X±SD). 
  

Gruplar 

Parametreler Kontrol CYP Naringin50+CYP Naringin100+CYP Naringin100 

Ca (mg/dl) 9.0±0.7 a 10.4±0.9 a 10.4±0.9 a 9.5±0.8 a 8.9±0.7 a 

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

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

Na+ (mmol/L) 135±2.1 a 128±2.2 b 129±2.2 b 133±2.0ab 135±2.0 a 

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

K (mmol/L) 9.8±0.3 a 8.5±0.6 b 8.8±0.6 b 9.2±0.7 ab 9.4±0.6 ab 
Aynı satırdaki farklı harfleri taşıyan ortalamalar arası fark istatistik olarak önemlidir. ab: (P<0.05).
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Böbrek fonksiyon parametreleri Tablo 3’te 
sunuldu. Tablo 3’ten de anlaşıldığı gibi CYP, 
Naringin50+CYP ve Naringin100+CYP gruplarında 
glikoz, kreatin ve ürik asit seviyesi istatistiki açıdan 

P<0.05 düzeyinde anlamlı bir şekilde yükselirken; üre, 
BUN ve LDH değerlerinde anlamlı düzeyde bir 
değişim olmadı.

 
Tablo 3. CYP ve protektif naringin uygulamasının ratlarda böbrek fonksiyon parametreleri üzerine etkileri (X±SD). 
Table 3. Effects on kidney function parameters in rats of CYP and protective naringin administration (X±SD). 
 

 Gruplar 

Parametreler Kontrol CYP Naringin50+CYP Naringin100+CYP Naringin100 

Glukoz (mg/dl) 112±16 a 230±30 b 230±43 b 182±24 b 110±14 a 

Kreatin (mg/dl) 0.66±0.05 a 0.94±0.06 b 0.89±0.06b 0.77±0.05c 0.71±0.06 ac 

Üre (mg/dl) 50±5 a 61±8 a 59±8 a 55±6 a 48±7 a 

Ürik Asit (mg/dl) 2.0±0.04a 2.33±0.05 b 2.33±0.04b 2.22±0.05 b 2.1±0.05 c 

BUN (mg/dl) 24±2.3 ab 28±2.6 a 27±2.5 a 26±2.5 ab 23±1.9 b 

LDH (U/L) 1500±230 a 1850±370a 1830±255 a 1800±210 a 1550±215 a 

Aynı satırdaki farklı harfleri taşıyan ortalamalar arası fark istatistik olarak önemlidir. ab: (P<0.05). 

 

Histopatolojik Bulgular 

Böbrek dokuları incelendiğinde Kontrol ve 
Naringin100 gruplarında, böbreğin serozası ve 
paranşim dokusunun korteks ve medullasının normal 
histolojik yapıda olduğu tespit edildi (Şekil 1 A-E). CYP 
grubunda, tubul epitellerinde şiddetli hidropik 
dejenerasyon, koagulasyon nekrozu, Bowman 
kapsülünde dilatasyon, intersitisyel damarlarda ve 
glomeruluslarda hiperemi görüldü (Şekil 1-B). 
Naringin50+CYP grubunda, tubul epitellerinde orta 

şiddette hidropik dejenerasyon ve koagulasyon 
nekrozu, intersitisyel damarlarda hiperemi belirlendi 
(Şekil 1-C, Tablo 4) ve CYP grubu ile kıyaslandığında 
istatiski olarak anlamlı fark tespit edildi (P<0.05). 
Naringin100+CYP grubunda ise, tubul epitellerinde 
hafif hidropik dejenerasyon, çok az sayıda tubul 
epitelinde koagulasyon nekrozu tespit edildi (Şekil 1-
D). CYP grubu ile kıyaslandığında istatiski olarak 
anlamlı fark görüldü (P<0.05). 

 
Tablo 4. Böbrek dokusunda histopatolojik değerlendirme. 
Table 4. Histopathological evaluation in kidney tissue. 
 

Gruplar Tubul epitellerinde 
dejenerasyon 

Tubul epitellerinde 
nekroz 

İntersitisyel 
damarlarda hiperemi 

Kontrol - - - 

CYP +++ +++ +++ 

Naringin50+CYP +++ ++ +++ 

Naringin100+CYP ++ + + 

Naringin100 - - - 
Histopatolojik bulgulara göre: − (negatif), + (hafif), ++ (orta), +++ (şiddetli) 
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Şekil 1. Böbrek dokusu, Kontrol ve Naringin100: Normal histolojik görünümü (A-E), CYP: Tubul epitellerinde 
şiddetli hidropik dejenerasyon (oklar), koagulasyon nekrozu (okbaşları), intersitisyel damarlarda hiperemi (B), 
Naringin50+CYP: Tubul epitellerinde orta düzeyde hidropik dejenerasyon (oklar), koagulasyon nekrozu 
(okbaşları) (C), Naringin100+CYP: Tubul epitellerinde hafif düzeyde hidropik dejenerasyon (oklar), az sayıda 
koagulasyon nekrozu (okbaşı) (D), H&E, Bar: 20µm. 
Figure 1. Kidney tissue, Control and Naringin100: Normal histological appearance (A-E), CYP: Severe hydropic 
degeneration in tubul epithelia (arrows), coagulation necrosis (arrowheads), hyperemia in interstitial vessels (B), 
Naringin50+CYP: Moderate hydropic degeneration in tubul epithelium (arrows), coagulation necrosis 
(arrowheads) (C), Naringin100+CYP: Slightly hydropic degeneration in tubul epithelium (arrows), a small number 
coagulation necrosis (arrowheads) (D), H&E, Bar: 20µm. 

 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Kanser, DNA’da meydana gelen mutasyon 
sonucu, hücrelerin kontrolsüz ve anormal bir biçimde 
büyümesi ve bölünerek çoğalmasıdır. Kanserli 
hücrelerin çoğalma ve büyümesini immün sistem 

baskılayarak önlemeye çalışmaktadır (17). 
Kemoterapi, kanser tedavisinde kulanılan ve en etkili 
yöntemlerden bir tanesidir. Kemoterapik ilaçların 
sağlıklı hücreler üzerine de çok fazla yan etkileri 
bulunmaktadır. Bu antineoplastik kemoterapötik 
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ilaçlardan birisi de CYP’dir. Kanser vücudumuzda pek 
çok organda fonksiyon bozukluğuna yol açmanın 
yanında böbrek ve böbrek fonksiyonları üzerine de 
önemli sorunlar oluşturmaktadır (18).  

CYP azotlu hardal sınıfı alkilleyici (nitrojen 
mustard) bir ilaçtır. Aktif olabilmesi için karaciğerde 
fosforamid mustarda dönüşmesi gerekmektedir. 
Ayrıca DNA’nın transkripsiyon ve replikasyonunu 
bozmak için DNA’nın bağları arasına girerek 
alkilleşmektedir. CYP toksikasyonunda böbrek 
hasarına bağlı nefronların tüm yapıları ve 
fonksiyonları etkilenmektedir. Elektrolit denge 
bozukluğu CYP’nin yan etkilerinden birisi olup, en 
önemlisi ise hemorajik sistitdir (18). CYP toksikasyonu 
kan tablosunda da değişimlere neden olur. CYP 
toksikasyonu neticesinde anemi ve nötropeni tablosu 
görülmektedir (5,19). CYP’nin kusma, bulantı, deride 
lezyonlar, ağız yaraları, sistit, adet siklusunun 
olmaması gibi yan etkileri bulunmaktadır. CYP ayrıca 
gonadal toksisiteye neden olmaktadır. Yapılan 
çalışmalar neticesinde CYP ile tedavi edilen 
hastalarda oligospermi ve azospermi insidensinde 
artma olduğu görülmüştür (20,21). Ayrıca CYP 
uygulaması sonrasında glikoz, fosfat, HCO3 ve amino 
asitlerin aşırı üriner sekresyonunun olduğu da 
belirlenmiştir. Akut kardiyotoksisite durumunda ise 
kalbin sistolik fonksiyonlarında azalma meydana 
geldiği belirlenmiştir (22,23). 

Çeşitli çalışmalarda CYP ile indüklenen hasar 
üzerine bazı antioksidanların etkileri rapor edilmiştir. 
Çelebi ve ark. (24) idrar kesesi üzerine CYP’nin 
etkilerini araştırmışlardır. Şengül ve ark. (25) ise CYP 
ile akciğer toksisitesi oluşturmuş ve Quercetin’in 
protektif etkilerini incelemişlerdir. Benzer bir 
çalışmada Gelen ve ark. (26) da CYP ile oluşturulan 
kardiyotoksisite üzerine Quercetin’in koruyucu 
etkilerini araştırmışlardır. Tüm bu literatür bilgileri 
ışığında ratlarda CYP uygulaması ile böbrek 
fonksiyonları üzerine Naringin’in etkileri ile alakalı 
yeterince literatür bilgiye de rastlanılmamıştır. Bu 
bağlamda, alternatif tıpta yaygın olarak kullanılan, 
anti- apoptotik, anti-osteoporosis, anti-ülser, anti-
oksidan, anti- inflamatuar ve anti-karsinojenik 

etkilere sahip Naringin’in (10-14) protektif 
etkilerininin araştırılması ve literatüre katkıda 
bulunulması önemlilik arz etmektedir. 

Canlılarda hematolojik ve biyokimyasal 
parametreler üzerine ırk, yaş, cinsiyet, gebelik, 
laktasyon, kas faaliyetleri, bölge, mevsim, çevre ısısı, 
bakım, besleme ve hastalıklar gibi faktörler etkilidir 
(27,28). Comba ve ark. (29) sildenafil sitratın yara 
iyileşmesinin ilk dönemi olan yangısal dönemi 
kısaltarak, iyileşme sürecine olumlu etki yaptığını 
belirtmektedirler. Gencer ve ark. (30) 
Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) uygulamasıyla 
oluşturulan stres sonucunda, karaciğer enzim 
değerlerinin önemli ölçüde yükseldiğini, stresin türü 
ne olursa olsun vücutta karaciğer gibi hayati organlar 
üzerine olumsuz etkilerinin kaçınılmaz olduğunu ve 
stres zamanında ortadan kaldırılmadığı takdirde 
vücutta geriye dönüşümsüz hasarlar meydana 
getirebildiğini ifade etmektedirler. Yıldırım ve ark. 
(31) ratlarda kronik floroziste resveratrolün protektif 
etkilerini araştırdıkları çalışmalarında bazı 
hematolojik ve histopatolojik parametreleri 
incelemişlerdir.  

Yapılan bu çalışmada, CYP ile indüklenen 
ratlarda alyuvar sayısı, akyuvar sayısı, HCT değer, PLT 
sayısı ve lenfosit yüzdesi düşmesine rağmen nötrofil 
ve monosit yüzdesi yükselmiştir. Bu parametrelerde 
değişim CYP’nin kemik iliğinde baskılama meydana 
getirdiğinin bir göstergesidir. Alyuvarlar 
fonksiyonlarını içerdikleri HGB sayesinde yaparlar. 
Ayrıca aneminin türünün tespitinde de HGB miktarı 
önemlilik arz etmektedir. Çalışmamızdan elde 
ettiğimiz alyuvar sayısı, akyuvar sayısı, PLT sayısı, HGB 
miktarı, HTC değer, Nötrofil, lenfosit, monosit gibi 
hematolojik parametreler sağlıklı ratlar için bildirilen 
değerlerle aynı değişim sınırları içerisinde yer alarak 
benzerlik göstermektedir (27-33). Bu parametrelerin 
değerlerin CYP grubunda düşmesi, CYP’nin kemik 
iliğini baskılamasının bir göstergesi olarak literatürleri 
destekler niteliktedir (27-29,32,34). CYP 
toksikasyonunda kan tablosunda anemi ve 
nötropeninin görüldüğü bildirilmektedir (5,19). Bu 
araştırmada anemi tablosunun görülmesi literatürle 
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(5,19) uygunluk göstermektedir. Naringin verilen 
gruplarda kan parametrelerinin fizyolojik sınırlara 
yaklaşması ve değişim sınırları içinde yer alması 
Naringin’in protektif etkilerinden kaynaklanmış 
olduğunu göstermektedir.  

Canlılarda iç ortamın değişmez tutulmasında 
(homeostasis) diğer organlar gibi böbreklerde büyük 
önemlilik arz etmektedir. Kan plazması ve 
elektrolitler üzerine başta aldosteron olmak üzere, 
atrial natriüretik peptit (ANP), ADH gibi bazı 
hormonlar önemli etki yaparak kandaki seviyelerinin 
değişmez tutulması sağlanmaktadır. Ayrıca çeşitli 
stres faktörlerinin homeostazisi bozan bir uyarıcı 
olduğu Belge ve ark. (35) ile Comba ve ark. (34) 
tarafından bildirilmektedir. Comba ve ark. (34) 
sıçanlarda ACTH uygulamasının böbrek fonksiyon 
testlerine, elektrolitlere ve hematolojik parametreler 
üzerine etkilerini araştırmışlardır. Kan örneklerinde; 
glukoz, amilaz, kreatinin, kreatin kinaz (CK), kreatin 
kinaz MB (CK-MB), üre, ürik asit, BUN, LDH, Ca, P, Mg, 
Na+, Cl, K analizleri, tam kanda ise total WBC, RBC, 
HGB, HCT, PLT ölçümlerini yapmışlardır. Stres 
grubunda glukoz, WBC, % monosit ve % granülosit 
düzeyleri ile CK, CK-MB, üre, BUN değerleri control 
grubuna göre yüksek bulunurken; % lenfosit, Na, Cl, 
ve K seviyeleri ise düşük bulunmuştur. Stresin böbrek 
fonksiyon testleri, elektrolit dengesi ve hematolojik 
parametreler üzerine etkilerinin dikkate değer 
olduğunu belirtmektedirler. Stres durumunda 
elektrolit dengesinin değiştiğini bildiren başka 
çalışmalar da mevcuttur. Yüksek çevre sıcaklığının 
oluşturduğu stres durumlarının hayvanlar da Ca, K, P 
ve Na konsantrasyonlarının azalmasına, Cl 
konsantrasyonlarının artmasına yol açtığı Schneider 
ve ark. (36) tarafından belirtilmektedir. Yıldırım ve 
ark. (37) bir başka çalışmalarında akut kadminyum 
(Cd) toksisitesine maruz kalmış ratlarda lityum 
boratın kan parametreleri ve histopatolojik bulgular 
üzerine olumlu etkilerinin olduğunu ifade 
etmektedirler. Araştırmamızda CYP gruplarında K ve 
Na+ konsantrasyonlarında düşüş görülürken, P, Mg, 
CI ve Ca’da düşüş görülmemektedir ve fizyolojik 
değerler içerisinde yer alarak literatürü destekler 
niteliktedir (34,36,37).  

Proteinler 20 tür aminoasitten kurulur. 
Aminoasitlerin protein sentezi için gerekli olandan 
fazlası depo edilemez ve ekskre edilemezler. 
Aminoasidin parçalanması en çok karaciğerde olur. 
İhtiyaç fazlası aminoasitlerinin amin grubu üreye 
dönüştürülür, karbon iskeletinden ise karaciğerde 
glukoz, yağ asitleri ve keton cisimcikleri sentezlenir 
(38). Böbrek fonksiyon testlerinden glikoz, kreatin ve 
ürik asit düzeyi CYP’nin etkisiyle yükselirken, üre, 
BUN ve LDH değerlerindeki yükseliş ise anlamsız 
bulunmuştur. Hochster ve ark. (22) ile Braverman ve 
ark. (23) tarafından yapılan çalışmalarda CYP 
uygulaması sonrasında üriner sekresyonda glikoz, 
H2PO4, HCO3 ve amino asitlerin miktarının çok 
yükseldiği belirtilmektedir. Yine aynı araştırmacılar 
tarafından akut kardiyotoksisite durumunda ise 
kalbin sistolik fonksiyonlarında bir azalmanın 
meydana geldiği ifade edilmektedir (22,23). 
Naringin50+CYP ve Naringin100+CYP verilen 2 grupta 
ki değerlerden bazıları yalnızca CYP verilen değerlere 
göre istatistiki bağlamda anlamlı olmak üzere 
azalmıştır. Naringin100 grubundan elde edilen veriler 
Kontrol grubu değerleri ile birbirine çok yakın ve 
istatistiki bağlamda da anlamsızdır. Elde edilen bu 
veriler literatürle paralellik göstermektedir (27-29, 
33,34,37).  

Rehman ve ark. (39) CYP ile oluşturdukları 
nefrotoksisitede tubul epitellerinde dejenerasyon, 
nekroz ve deskuamasyon, glomeruler ve intersitisyel 
damarlarda konjesyon görüldüğü bildirilmiştir. CYP 
ile böbrek hasarı oluşturulmuş ratların böbrek 
histopatolojisinin incelendiği bir başka çalışmada ise 
Amien ve ark (40) glomeruluslarda atrofi, tubul 
epitellerinde vakuoler dejenerasyon ve nekroz, 
damarlarda konjesyon görüldüğünü belirtilmişlerdir. 
Bu çalışmada CYP grubunda yukarıdaki çalışmalara 
benzer bulgular görülürken Naringin uygulanan 
gruplarda nefrotoksisitenin oluşmadığı veya azaldığı 
görülmektedir. Bu durum Naringin’in, CYP’nin yan 
etkilerinin azaltılmasında alternatif bir flavonid 
olarak düşünülebileceğini hatıra getirmektedir. 

Sonuç olarak, ratlarda CYP ile indüklenen 
nefrotoksisitede protektif amaçlı Naringin 
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uygulamasının hematolojik ve biyokimyasal 
parametreler ile böbrek histopatolojisi üzerine 
koruyucu etkili olduğu belirlenmiştir. 
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