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Oz: Bu calismada cyclophosphamide (CYP) ile indiiklenen nefrotoksisitede Naringin’in protektif etkilerinin arastirilmasi
amagclanmistir. Arastirmamizda yaklasik 200-250 g agirliginda, 40 adet erkek eriskin Sprague Dawley irki rat kullanildi ve 5
grup olusturuldu. Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin 6l¢imii Abocus Junior Vet5 hemogram cihazinda rat modunda
ve Modiiler PP otoanalizorlinde yapildi. CYP'li gruplarda alyuvar sayisi, akyuvar sayisi, hematokrit deger, trombosit sayisi ve
lenfosit (%) diismesine ragmen, nétrofil (%) ve monosit (%) miktar artti (P<0.05). CYP gruplarinda potasyum (K) ve sodyum
(Na) diizeyinde istatistiki anlamda (P<0.05) disls gorilirken, fosfor (P), magnezyum (Mg), klor (Cl) ve kalsiyum (Ca)’da disUs
gorulmedi. Bobrek fonksiyon testlerinden glikoz, kreatin ve Urik asit seviyeleri istatistiki agidan anlamli bir sekilde ylkselirken
(P<0.05), lire, BUN ve laktat dehidrojenaz (LDH) degerlerindeki yikselis ise anlamsiz bulundu. Histopatolojik incelemede;
CYP'nin etkisiyle bobrek dokusu tubul epitellerinde siddetli hidropik dejenerasyon ve koagulasyon nekrozu, Bowman
kapsuliinde dilatasyon, intersitisyel damarlarda ve glomeruluslarda hiperemi belirlendi. Bobrekte olusan bu hasarlarin
Naringin’in sitoprotektif etkisiyle doza bagli olarak azaldigi saptandi. Naringin’in farkli dozlarinin, CYP'nin olumsuz etkilerini
ve nefrotoksisiteyi baskilama etkisine sahip oldugu 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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Ratlarda Cyclophosphamidei... Dag ve ark.

GiRIS

A ntineoplastik bir ajan olan cyclophosphamide histopatolojisi  lizerine  Naringin’in  protektif
(CYP) kemoterapide sikca kullaniimaktadir. etkilerinin  arastirlmasi  ve literatlire katkida

CYP bagisiklik sistemini baskilamakta ve tedavide bazi
yan etkileri bulunmaktadir (1). CYP’den akut ve
kronik 16semi, lenfoma, multipl miyeloma, meme
kanseri, yumurtalik kanseri, gégis kanseri, kigik
hiicreli akciger kanseri, noroblastom ve sarkom,
romatoid artriti tedavi etmek igin, bagisiklik bastirici
olarak, nefrotik sendrom, kemik iligi ve organ nakli
gibi pekgok durumda yararlaniimaktadir.
Antineoplastik kemoterapik ajanlar genelde bir ya da
daha fazla hedef dokuda sitotoksik etki olustururlar
(2-5). Bu kemoterapotik ajanlardan birisi olan CYP’nin
baslica yan etkileri ise akyuvar sayisinda azalma
(Iokopeni), istahsizlik, kusma, sa¢ dokilmesi,
mesanede kanama, infertilite, alerjik reaksiyonlar ve
pulmoner fibrozis riskinin artmasidir. CYP gonadal
toksisiteye ve karacigerde oksidatif stresin artmasina
da neden olmaktadir (6,7).

Son zamanlarda antikanser ilaglarin sitotoksit ve
yan etkilerini en az diizeye indirmek ve olusabilecek
oksidatif stresi azaltmak amaciyla bitkisel kdkenli
flavonoid bilesiklerden yararlaniimaktadir. Bunlar
de

turunggillerde yaygin olarak bulunan Naringin,

arasinda en o©Onemli olanlarindan birisi
Hesperidin ve Naringenin’dir (8). Naringin viicutta
antioksidan (9), kemik blylmesini uyarict (10),
plazma kolesterol seviyesini dusirict (11), anti-
aterosklerotik (12), antitimor (13) ve antifungal (14)
etkileri iceren ¢esitli farmakolojik ve terapotik
ozellikler sergileyen bir flavonoiddir.

Antikanser ajanlarin sebep oldugu organ
toksisiteleri ve bu toksisitelerde bitkilerin yapisinda
bulunan bilesiklerin koruyucu veya tedavi edici
bir

taramalarinda

etkileri Gzerine c¢alismalar yogun sekilde

yapilmaktadir.  Yapilan literatQr
ratlarda CYP ile bobrek toksisitesi tizerine Naringin’in
protektif etkilerini arastiran yeterli diizeyde bilimsel
bilgiye de rastlanilamamistir. Bu ¢alismada; CYP
uygulamasi ile olusturulan nefrotoksisitede, bébrek
fonksiyonlarinin bir gbstergesi olan hematolojik ve
biyokimyasal ile

parametreler bobregin

bulunmasi amaglanmaktadir.

MATERYAL ve METOT

Bu arastirma Atatiirk Universitesi Rektorliigi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (Karar No: 2016/122). Arastirmada deney
hayvani olarak yaklasik 200-250 g agirliginda, 40 adet
erigkin Sprague Dawley irki erkek rat kullanildi. Ratlar
Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nden temin edildi. Tim hayvanlar
standart bakim ve besleme sartlarina tabi tutuldu.
Gruplarda yeterli 6rnegin saglanabilmesi igin her bir
grupta 8 ratin bulundugu 5 grup olusturuldu.

Grup 1’e 10 giin boyunca intra gastrik (i.g.)
olarak serum fizyolojik (1ml), Grup 2’ye 10 giin
boyunca i.g. serum fizyolojik (1ml) ve 10. giin tek doz
intra peritoneal (i.p.) CYP (200 mg/kg) verildi. Grup 3
ve 4e 10 gln boyunca sirastyla 50 ve 100 mg/kg
dozunda i.g. Naringin uygulandi ve Naringin
uygulamasinin 10. gtind tek doz CYP (200 mg/kg, i.p.)
enjekte edildi (15,16). Grup 5’e ise 10 giin boyunca
yalnizca 100 mg/kg dozunda i.g. Naringin uygulandi.
CYP uygulamasindan 48 saat sonra yani deneyin 12.
gunlinde ratlar tiopental sodyum (20 mg/kg) ile
anestezi altina alindi. intra kardiyak kan &rnekleri
alindiktan sonra servikal dislokasyon metodu ile
sakrifiye edildi.

Hematolojik parametrelerin 6lcimi  Abocus
Junior Vet5 hemogram cihazinda ve Modiler PP
otoanalizériinde yapildi. Histopatolojik inceleme igin
alinan bobrek dokusu érneklerinde rutin doku takibi
prosediri uygulandi ve hazirlanan preparatlar
hematoksilen-eozin (HE) ile boyanip 151k mikroskobu

(Leica DM 1000, Germany) ile incelendi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 20 istatistik
programinda yapildi. Veriler One Way ANOVA’da

Tukey testi ile degerlendirildi ve degerler,

ortalamaxSD olarak verildi. P<0.05 degeri anlamli
kabul edildi.
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BULGULAR

CYP

nefrotoksisite ve Naringin’in protektif

Galismamizda; ile olusturulmus

etkilerinin
arastinldigi  gruplardaki hematolojik  degerler,
elektrolit denge ve bdbrek fonksiyon parametreleri
ve histopatolojik bulgular Tablo 1, 2, 3, 4 ve Sekil 1’

de verildi.

Deney gruplarinin hematolojik degerleri Tablo
1'de verildi. CYP’li gruplarda alyuvar sayisi, akyuvar
sayisi, HCT degeri, PLT sayisi ve lenfosit ylzdesi
dismesine ragmen nétrofil ve monosit ylzdesinin

istatistiki baglamda P<0.05 diizeyinde arttig1 gorilda.

Tablo 1. CYP ve protektif Naringin uygulamasinin ratlarda bazi hematolojik parametreler tizerine 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 (10%/mm3) 6.4410.51° 4.72+0.48° 4.98+0.54° 5.2310.44°b 6.8210.55°
Akyuvar (104/mms3) 10.3+0.832 7.11+0.92b 8.440.55P 8.610.52b 10.9+0.56°
Hemoglobin (HGB)(mg/dl) 13.4+0.452 12.7+0.312 12.8+0.26° 12.8+0.542 13.9+0.472
Hematokrit (HCT) (%) 38+2.12 33+0.42° 33+0.61° 37+0.34¢ 4040.362
Trombosit (PLT) (105/mm3) 5.4+0.52 3.940.6" 4.010.4° 5.2+0.32 5.3+0.22
Lenfosit (%) 66+4.32 48+5.6° 48+5.5b 5816.2 20 67+6.32
Notrofil (%) 28+2.12 57+7.4b 55+5.2b 48+4.9° 30+4.6°
Monosit (%) 3+0.42 8+0.8" 8+0.7b 5+0.3¢ 410.44

Ayni satirdaki farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasi fark istatistik olarak &nemlidir. 22 2¢ : (P<0.05)

Elektrolitlerin grup ici ortalamalari ve standart
sapmalari Tablo 2’'de verildi. Tablo 2’de gorildigu
gibi CYP ve Naringin50+CYP gruplarinda Na* ve K

miktarlari P<0.05 diizeyinde diiserken; Ca, P, Mg ve
cl bir
degisim gorilmedi.

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamh

Tablo 2. CYP ve protektif naringin uygulamasinin ratlarda elektrolit diizeyler tizerine etkileri (X£SD).
Table 2. Effects on electrolit levels in rats of CYP and protective naringin administration (X+SD).

Gruplar
Parametreler Kontrol CYpP Naringin50+CYP  Naringin100+CYP Naringin100
Ca (mg/dI) 9.0+0.72 10.4+0.92 10.4+0.92 9.5+0.82 8.9+0.72
P (mg/d) 11.440.7° 11.940.9° 12+1.1a 11.741.1° 11.5%0.7°
Mg (mg/dl) 3.240.39° 3.0£0.40° 3.0£0.40° 3.0£0.50° 3.240.40°
Na* (mmol/L) 13542.12 12842.2b 12942.2b 13342.0% 13542.0°
Cl (mmol/L) 104+1.1° 1011.2° 10242.1° 102+2.0° 104+1.9°
K (mmol/L) 9.8£0.32 8.540.6" 8.840.6" 9.240.7 9.4+0.6%

Ayni satirdaki farkl harfleri tasiyan ortalamalar arasi fark istatistik olarak énemlidir. 22: (P<0

05).
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Bobrek fonksiyon parametreleri Tablo 3'te
CYP,
Naringin50+CYP ve Naringin100+CYP gruplarinda

sunuldu. Tablo 3’ten de anlasildigl gibi

glikoz, kreatin ve Urik asit seviyesi istatistiki agidan

P<0.05 diizeyinde anlamli bir sekilde yikselirken; Gre,
BUN ve LDH degerlerinde anlamh dizeyde bir

degisim olmadi.

Tablo 3. CYP ve protektif naringin uygulamasinin ratlarda bébrek fonksiyon parametreleri tizerine 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° 230+30° 2304430 182+24° 110+142
Kreatin (mg/dI) 0.66+0.052 0.94+0.06° 0.89+0.06P 0.77+0.05¢ 0.71+0.06 3¢
Ure (mg/dl) 5052 61+82 59+82 55+62 484172
Urik Asit (mg/dl) 2.0+0.042 2.33+0.05°b 2.33+0.04b 2.22+0.05°b 2.1+0.05¢
BUN (mg/dl) 2442 32 28+2.6° 27+2.52 2612.52 23+1.9b
LDH (U/L) 150042302 185043702 183042552 180042102 155042152

Ayni satirdaki farkl harfleri tagiyan ortalamalar arasi fark istatistik olarak énemlidir. 2°: (P<0.05).

Histopatolojik Bulgular

Bobrek dokulari
Naringin100 gruplarinda,

incelendiginde Kontrol ve
bobregin serozasi ve
paransim dokusunun korteks ve medullasinin normal
histolojik yapida oldugu tespit edildi (Sekil 1 A-E). CYP
tubul hidropik

Bowman

grubunda, epitellerinde siddetli

dejenerasyon, koagulasyon nekrozu,
kapsulinde dilatasyon, intersitisyel damarlarda ve
(Sekil  1-B).

Naringin50+CYP grubunda, tubul epitellerinde orta

glomeruluslarda hiperemi goérildu

siddette hidropik
nekrozu, intersitisyel damarlarda hiperemi belirlendi
(Sekil 1-C, Tablo 4) ve CYP grubu ile kiyaslandiginda
istatiski olarak anlamli fark tespit edildi (P<0.05).
Naringin100+CYP grubunda ise, tubul epitellerinde

dejenerasyon ve koagulasyon

hafif hidropik dejenerasyon, ¢ok az sayida tubul
epitelinde koagulasyon nekrozu tespit edildi (Sekil 1-
D). CYP grubu ile kiyaslandiginda istatiski olarak
anlamli fark gorildi (P<0.05).

Tablo 4. Bobrek dokusunda histopatolojik degerlendirme.
Table 4. Histopathological evaluation in kidney tissue.

Tubul epitellerinde Tubul epitellerinde

Gruplar

intersitisyel

dejenerasyon nekroz damarlarda hiperemi
Kontrol - . -
CYP +++ +++ +++
Naringin50+CYP +++ ++ +++
Naringin100+CYP ++ + +

Naringin100 - -

Histopatolojik bulgulara gore: - (negatif), + (hafif), ++ (orta), +++ (siddetli)
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Sekil 1. Bobrek dokusu, Kontrol ve Naringin100: Normal histolojik goriinimu (A-E), CYP: Tubul epitellerinde
siddetli hidropik dejenerasyon (oklar), koagulasyon nekrozu (okbaslari), intersitisyel damarlarda hiperemi (B),
Naringin50+CYP: Tubul epitellerinde orta diizeyde hidropik dejenerasyon (oklar), koagulasyon nekrozu
(okbaglart) (C), Naringin100+CYP: Tubul epitellerinde hafif diizeyde hidropik dejenerasyon (oklar), az sayida

koagulasyon nekrozu (okbasi) (D), H&E, Bar: 20pum.

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: 20um.

TARTISMA ve SONUG

Kanser, DNA’da meydana gelen mutasyon
sonucu, hiicrelerin kontrolsiiz ve anormal bir bigcimde
Kanserli

buylimesi ve bdolinerek ¢ogalmasidir.

hiicrelerin ¢ogalma ve blylimesini immin sistem

(7).
Kemoterapi, kanser tedavisinde kulanilan ve en etkili

baskilayarak ~ 6nlemeye  galismaktadir
yontemlerden bir tanesidir. Kemoterapik ilaglarin
saglikli hucreler Uzerine de ¢ok fazla yan etkileri

bulunmaktadir. Bu antineoplastik kemoterapotik
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ilaglardan birisi de CYP’dir. Kanser viicudumuzda pek
¢ok organda fonksiyon bozukluguna yol agmanin
yaninda bobrek ve bdbrek fonksiyonlari Uzerine de
onemli sorunlar olusturmaktadir (18).

CYP azotlu hardal sinifi alkilleyici (nitrojen
mustard) bir ilagtir. Aktif olabilmesi i¢in karacigerde
fosforamid mustarda donlismesi gerekmektedir.
Ayrica DNA'nin transkripsiyon ve replikasyonunu
DNA’nin

CYp

nefronlarin

bozmak igin baglari arasina girerek

bdbrek
tim  yapilan
Elektrolit

alkillesmektedir. toksikasyonunda

hasarina  bagli ve

fonksiyonlari  etkilenmektedir. denge
bozuklugu CYP’nin yan etkilerinden birisi olup, en
onemlisi ise hemorajik sistitdir (18). CYP toksikasyonu
kan tablosunda da degisimlere neden olur. CYP
toksikasyonu neticesinde anemi ve nétropeni tablosu
gorilmektedir (5,19). CYP’nin kusma, bulanti, deride
lezyonlar, agiz vyaralari, sistit, adet siklusunun
olmamasi gibi yan etkileri bulunmaktadir. CYP ayrica
Yapilan

gonadal toksisiteye neden olmaktadir.

¢alismalar neticesinde CYP ile tedavi edilen
hastalarda oligospermi ve azospermi insidensinde
artma oldugu goérilmustir (20,21). Ayrica CYP
uygulamasi sonrasinda glikoz, fosfat, HCO3 ve amino
asitlerin asiri  Uriner sekresyonunun oldugu da
belirlenmistir. Akut kardiyotoksisite durumunda ise
kalbin sistolik fonksiyonlarinda azalma meydana
geldigi belirlenmistir (22,23).

Cesitli calismalarda CYP ile indiklenen hasar
Uzerine bazi antioksidanlarin etkileri rapor edilmistir.
Celebi ve ark. (24) idrar kesesi Uzerine CYP’nin
etkilerini arastirmislardir. Sengl ve ark. (25) ise CYP
ile akciger toksisitesi olusturmus ve Quercetin’in
bir
¢alismada Gelen ve ark. (26) da CYP ile olusturulan

protektif etkilerini incelemislerdir. Benzer

kardiyotoksisite {zerine Quercetin’in  koruyucu

etkilerini arastirmiglardir. Tim bu literatir bilgileri
CYp bobrek

fonksiyonlari Gzerine Naringin’in etkileri ile alakali

Isiginda ratlarda uygulamasi ile

yeterince literatlr bilgiye de rastlaniimamistir. Bu
baglamda, alternatif tipta yaygin olarak kullanilan,
anti- apoptotik, anti-osteoporosis, anti-llser, anti-
anti- inflamatuar

oksidan, ve anti-karsinojenik

Dag ve ark.
etkilere sahip  Naringin’in  (10-14) protektif
etkilerininin arastirilmasi  ve literatlre katkida

bulunulmasi 6nemlilik arz etmektedir.

Canlilarda  hematolojik ve  biyokimyasal
parametreler lzerine irk, yas, cinsiyet, gebelik,
laktasyon, kas faaliyetleri, bolge, mevsim, gevre Isisi,
bakim, besleme ve hastaliklar gibi faktorler etkilidir
(27,28). Comba ve ark. (29) sildenafil sitratin yara
iyilesmesinin ilk doénemi olan yangisal doénemi
kisaltarak, iyilesme silirecine olumlu etki yaptigini
(30)

Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) uygulamasiyla

belirtmektedirler. Gencer ve ark.

olusturulan stres sonucunda, karaciger enzim
degerlerinin 6nemli dlglide yikseldigini, stresin tird
ne olursa olsun viicutta karaciger gibi hayati organlar
Uzerine olumsuz etkilerinin kaginilmaz oldugunu ve
stres zamaninda ortadan kaldirlmadigi takdirde
vicutta geriye donlsimsiz hasarlar meydana
getirebildigini ifade etmektedirler. Yildirm ve ark.
(31) ratlarda kronik floroziste resveratrolin protektif
etkilerini bazi

arastirdiklar ¢alismalarinda

hematolojik ve  histopatolojik  parametreleri
incelemislerdir.
CcYp

ratlarda alyuvar sayisi, akyuvar sayisi, HCT deger, PLT

Yapilan bu c¢alismada, ile indUklenen
sayisi ve lenfosit ylzdesi dismesine ragmen notrofil
ve monosit ylzdesi yiukselmistir. Bu parametrelerde
degisim CYP'nin kemik iliginde baskilama meydana
bir

fonksiyonlarini igerdikleri HGB sayesinde yaparlar.

getirdiginin gostergesidir. Alyuvarlar
Ayrica aneminin tlriinin tespitinde de HGB miktari

onemlilik arz etmektedir. Calismamizdan elde
ettigimiz alyuvar sayisi, akyuvar sayisi, PLT sayisi, HGB
miktari, HTC deger, Notrofil, lenfosit, monosit gibi
hematolojik parametreler saglikli ratlar igin bildirilen
degerlerle ayni degisim sinirlari igerisinde yer alarak
benzerlik gbstermektedir (27-33). Bu parametrelerin
degerlerin CYP grubunda dismesi, CYP’nin kemik
iligini baskilamasinin bir géstergesi olarak literatrleri
niteliktedir (27-29,32,34). CYp

tablosunda ve

destekler

toksikasyonunda  kan anemi
notropeninin gordldiga bildirilmektedir (5,19). Bu

arastirmada anemi tablosunun gorilmesi literatirle
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(5,19) uygunluk gostermektedir. Naringin verilen
gruplarda kan parametrelerinin fizyolojik sinirlara
yaklasmasi ve degisim sinirlari iginde yer almasi
Naringin’in  protektif etkilerinden kaynaklanmig
oldugunu gostermektedir.

Canlilarda i¢ ortamin degismez tutulmasinda
(homeostasis) diger organlar gibi bobreklerde biiylik
onemlilik arz etmektedir. Kan plazmasi ve
elektrolitler Gzerine basta aldosteron olmak Uzere,
natritiretik peptit (ANP), ADH gibi

hormonlar dnemli etki yaparak kandaki seviyelerinin

atrial bazi
degismez tutulmasi saglanmaktadir. Ayrica cesitli
stres faktorlerinin homeostazisi bozan bir uyarici
oldugu Belge ve ark. (35) ile Comba ve ark. (34)
(34)
siganlarda ACTH uygulamasinin bébrek fonksiyon

tarafindan bildirilmektedir. Comba ve ark.
testlerine, elektrolitlere ve hematolojik parametreler
Uzerine etkilerini arastirmiglardir. Kan érneklerinde;
glukoz, amilaz, kreatinin, kreatin kinaz (CK), kreatin
kinaz MB (CK-MB), Ure, Urik asit, BUN, LDH, Ca, P, Mg,
Na*, Cl, K analizleri, tam kanda ise total WBC, RBC,
HGB, HCT, PLT olgimlerini
grubunda glukoz, WBC, % monosit ve % granilosit

yapmislardir. Stres
dizeyleri ile CK, CK-MB, Ure, BUN degerleri control
grubuna gore yiiksek bulunurken; % lenfosit, Na, Cl,
ve K seviyeleri ise dusiik bulunmustur. Stresin bobrek
fonksiyon testleri, elektrolit dengesi ve hematolojik
parametreler lzerine etkilerinin dikkate deger
Stres  durumunda
bildiren baska

¢alismalar da mevcuttur. Yiksek gevre sicakliginin

oldugunu belirtmektedirler.

elektrolit dengesinin degistigini

olusturdugu stres durumlarinin hayvanlar da Ca, K, P
Na Cl

konsantrasyonlarinin artmasina yol acgtigi Schneider

ve konsantrasyonlarinin  azalmasina,
ve ark. (36) tarafindan belirtilmektedir. Yildirim ve
ark. (37) bir baska galismalarinda akut kadminyum
(Cd) toksisitesine maruz kalmis ratlarda lityum
boratin kan parametreleri ve histopatolojik bulgular
ifade

etmektedirler. Arastirmamizda CYP gruplarinda K ve

Uzerine  olumlu etkilerinin  oldugunu
Na* konsantrasyonlarinda disus gorilirken, P, Mg,
Cl ve Ca'da disls gorilmemektedir ve fizyolojik
degerler igerisinde yer alarak literatlri destekler

niteliktedir (34,36,37).

20

Aminoasitlerin protein sentezi igin gerekli olandan

Proteinler tir aminoasitten kurulur.

fazlasi depo edilemez ve ekskre edilemezler.
Aminoasidin pargalanmasi en ¢ok karacigerde olur.
ihtiyag fazlasi aminoasitlerinin amin grubu ireye
dondstaralir, karbon iskeletinden ise karacigerde
glukoz, yag asitleri ve keton cisimcikleri sentezlenir
(38). Bobrek fonksiyon testlerinden glikoz, kreatin ve
Urik asit dizeyi CYP'nin etkisiyle yukselirken, dre,
BUN ve LDH degerlerindeki ylkselis ise anlamsiz
bulunmustur. Hochster ve ark. (22) ile Braverman ve
(23)

uygulamasi sonrasinda driner sekresyonda glikoz,

ark. tarafindan vyapilan ¢alismalarda CYP

H,POs, HCO3 ve amino asitlerin miktarinin ¢ok

yukseldigi belirtiimektedir. Yine ayni arastirmacilar

tarafindan akut kardiyotoksisite durumunda ise
kalbin sistolik fonksiyonlarinda bir azalmanin
meydana geldigi ifade edilmektedir (22,23).

Naringin50+CYP ve Naringin100+CYP verilen 2 grupta
ki degerlerden bazilari yalnizca CYP verilen degerlere
gore istatistiki baglamda anlamh olmak (zere
azalmustir. Naringin100 grubundan elde edilen veriler
Kontrol grubu degerleri ile birbirine ¢ok yakin ve
istatistiki baglamda da anlamsizdir. Elde edilen bu
veriler literatiirle paralellik gdstermektedir (27-29,
33,34,37).

Rehman ve ark. (39) CYP ile olusturduklari
nefrotoksisitede tubul epitellerinde dejenerasyon,
nekroz ve deskuamasyon, glomeruler ve intersitisyel
damarlarda konjesyon goérildiugi bildirilmistir. CYP
ile bobrek hasari olusturuimus ratlarin bdbrek
histopatolojisinin incelendigi bir baska ¢alismada ise
Amien ve ark (40) glomeruluslarda atrofi, tubul
epitellerinde vakuoler dejenerasyon ve nekroz,
damarlarda konjesyon gorildigind belirtilmislerdir.
Bu ¢alismada CYP grubunda yukaridaki galismalara
benzer bulgular goérilirken Naringin uygulanan
gruplarda nefrotoksisitenin olusmadigl veya azaldig
gorilmektedir. Bu durum Naringin’in, CYP’nin yan
etkilerinin azaltilmasinda alternatif bir flavonid
olarak dustinilebilecegini hatira getirmektedir.
ratlarda CYP

protektif

Sonug olarak, ile indiklenen

nefrotoksisitede amagh Naringin
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Dag ve ark.

uygulamasinin

parametreler

hematolojik ve  biyokimyasal

ile bobrek histopatolojisi Uzerine

koruyucu etkili oldugu belirlenmistir.
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