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ÖNSÖZ 

Mesane, üriner yolla atılan pek çok kimyasal için uğrak noktasıdır. Bu maddelerin 

ürotelyum ile teması, kısa süreli de olsa, hasara yol açabilmektedir. Ortaya çıkan 

hasar bazen iyi tolere edilebilirken bazı durumlarda mortaliteye uzanabilmektedir. 

Bu hasarlardan biri olan hemoraji toksi-enfeksiyöz nedenlere bağlı olabildiği gibi 

ilaçlara ve özellikle de anti-neoplastik ajanlara ilgili de olabilmektedir. 

 

Siklofosfamid neoplastik ve non-neoplastik olgularda yaygın kullanılan bir 

ajandır. Terapötik dozuna iliĢkin parankim organ hasarları ve ayrıca mesane 

kanaması, doz sınırlamasına zorlamakta veya yan etkileri minimize edecek idame 

uygulamaları gerekli kılmaktadır. Bu amaçla en yaygın kullanılmakta olan Mesna ve 

diğer idame uygulamaların çoğu zaman yetersiz kaldığı ve kısa ve/veya uzun 

dönemde zararlı etkiler gösterdiği bilinmektedir. 

 

Son yıllarda bu alandaki araĢtırmaların bitki ve bitki ekstrelerine doğru 

kaydığı, bu tür çalıĢmalardan elde edilen sonuçların oksidan-antioksidan dengeye 

yönelik olduğu görülmektedir. Bu nedenle çalıĢmamızda antioksidan özellikleri 

ortaya konmuĢ olan Ellajik asit tercih edilmiĢ ve umut verici sonuçlara ulaĢılmıĢtır. 
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1. GİRİŞ 

Hemorajik sistitis (HS), mesanenin kanamalı yangısı olup, canlı hastalık etkenlerinin 

yanı sıra ilaç, çevresel toksinler ve radyasyona maruziyet ile bazı sistemik 

durumlarda komplikasyon olarak ortaya çıkan ve mortalite potansiyelli semptomatik 

bir durumdur (Manikandan ve ark., 2010). 

Mesane, idrar yoluyla atılan pek çok ilaç ve kimyasal madde için bir son 

organdır. Bu maddelerin yoğunlukları ve mesaneyle olan uzamıĢ temasları mukozada 

akut ve/veya kronik hasarlara sebep olmaktadır. Bu hasar bazen direkt etki ile 

Ģekillenir. Ancak, kemoterapötik ilaçlardan Siklofosfamid (CP) ve Ġfosfamid (ĠF)gibi 

bazı alkile edici ajanlar mesane üzerine direk etkili olmayıp metabolik ürünleri 

üzerinden HS’e yol açarlar (deVries ve Freiha, 1990). 

Hemorajik sistitisin tedavisine yönelik çeĢitli yöntemler olmasına rağmen 

ideal olan, risk faktörlerini önceden tanımlamak ve uygun profilaktik tedbirler ile HS 

oluĢmadan önlem alabilmektir (Gemalmaz, 2007). 

1.1. Hemorajik Sistitisin Etiyolojisi ve Patogenezisi 

Hemorajik sistitis hematüri, dizüri, pollakiüri, suprapubik ağrı gibi semptomlarla 

ortaya çıkar (Gray ve ark., 1986). Klinik olarak çoğunlukla CP ve ĠF’in kullanıldığı 

kemoterapi uygulamalarını takiben gözlenir (deVries ve Freiha, 1990). Bakteriyel 

enfeksiyonları takiben gözlenen HS’in insidenside yüksek olup (Manikandan ve ark., 

2010) profilaksi uygulanmayan hematopoetik kök hücre nakli olgularında %70 

oranında HS bildirilmiĢtir (Atkinson ve ark., 2003). Hemorajik sistitis oluĢturabilen 

oldukça fazla neden (Tablo 1) tespit edilmiĢ olup bu nedenlerin birçoğunda serbest 

radikallerin doğrudan veya dolaylı etkileri ortaya konmuĢtur (Kim ve ark., 2012). 
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Tablo 1. Hemorajik Sistitisin Nedenleri (Manikandan ve ark., 2010). 

 

 

İlaçlar 

Siklofosfamid 

Ġfosfamide 

Busulphan 

Thiotepa 

Temozolamide 

Trocamptothecin 

Penisilintürevleri 

Metisilin 

Karbenisilin 

Piperasilin 

Danazol 

Tiaprofenik asit 

Allopurinol 

Qualone 

Methenaminemandelate 

Gentianviolet 

Tikarsilin 

Asetik asit 

Çevresel Toksinler Aniline boyaları 

Toluidine 

Klorodimeform 

Eter 

Radyasyon Meslekimaruziyet Tedavi maruziyeti 

 

 

 

Enfeksiyöz 

etkenler 

 

Viruslar 

Adenovirus 

BK polyomavirus 

Herpesvirus  

Sitomegalovirus 

JC virüs 

Bakteriler Escherichiacoli 

Staphylococcussaprophyticus 

Proteusmirabilis 

Klebsiella 

Parazitler Schistosomiasis Echinococcosis 

Mantarlar Candidaalbicans 

Cryptococcusneoformans 

Aspergillusfumigatus 

Candida glabrata 

İmmun-Yangısal 

Hastalıklar 

Sistemik lupuseritematosis 

Romatoitartritis 

Crohn hastalığı 

Boon hastalığı 

1.2. Hemorajik Sistitisin Tipleri 

1.2.1. Erken Başlayan Tip 

Daha çok kemoterapi ve radyoterapi ile iliĢkili olan bu tipteki HS, özellikle yüksek 

doz CP ve ĠF uygulamalarını takiben ortaya çıkar. Genellikle CP iliĢkili HS’in 

prognozu ĠF iliĢkili vakalara göre daha kötü seyirlidir (Lima ve ark., 2007). 

Siklofosfamid, baĢta karaciğerde olmak üzere çok fonksiyonlu mikrozomal 

oksidaz enzim sistemleri ile aktif metabolitlerine biyotransforme edilir. Güçlü anti-

neoplastik etkisini tümör hücre DNA'sına çapraz bağlanarak gösterir (Smith ve ark., 

1997). Terapötik etkisinin yanı sıra toksik etkiye de sahip olan CP, aynı zamanda B 

ve T hücrelerini etkileyerek hücresel ve humoral bağıĢıklık sistemini de baskılar 

(Watson ve Notley 1973; Shepherd ve ark., 1991). 
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Tedavi amacıyla kullanıldığı hastalıkların baĢında akut ve/veya kronik 

lenfositik/myelositik lösemi ile ovaryum ve meme tümörleri bulunmaktadır. Ayrıca, 

immünolojik böbrek hastalıkları, bazı granülomatöz hastalıklar ve bazı vaskülit 

tipleri ile klasik tedaviye dirençli romatoidartrit gibi non-neoplastik hastalıklarda da 

CP kullanılmaktadır (Levine ve Richie, 1989). 

Yüksek dozlarda verildiğinde nadiren hipotiroidi, katarakt ve sarılığa yol 

açarken, çok yoğun dozlarda akut myokarditis ve perikarditise neden olabilmektedir. 

Ġlacın en önemli ve doz sınırlaması gerektiren yan etkileri kemik iliği süpresyonu 

(özellikle lökopeni) ve HS’dir (Kayaalp, 2017). Siklofosfamid karaciğerin 

mikrozomal P-450 sistemi tarafından hidroksilasyonla hidroperoksi siklofosfamid’e 

(4-HC) dönüĢtürülür. Bu metabolit dokularda önce aldofosfamid, sonra da akrolein 

ve fosforamid mustard haline getirilir. Fosforamid mustard aktif anti-tümöral bir 

ajandır. Akrolein ise, üriner sistem epiteline toksik etkili bir üründür. Üriner sisteme 

geçtiğinde hemoraji, mukozada hiperemi, ülserasyon ve nekroz oluĢturabilir. Temas 

süresi ile iliĢkili olarak en fazla risk altında olan doku mesane mukoza epiteli 

olduğundan epitelin tümünün hasar görme olasılığı vardır (Cox, 1979). Mesane 

mukozasına makroskopik olarak bakıldığında duvarda ödem, hiperemi ve kanama 

odakları görülür (Cox, 1979). 

Hemorajik sistitiste kanamanın görülmesi, çoğunlukla CP’nin yüksek doz 

intravenöz verilmesini takiben hemen ortaya çıkar ya da uzun süre düĢük doz oral 

uygulamaya bağlı olarak aylar sonra görülebilir. Hemorajik sistit geliĢme riskini 

etkileyen faktörler CP’nin sadece verilme yolu değil; verilme sıklığı, dozu ve 

metabolize edilme hızı olup, tüm bunların yanında hastanın hidrasyon durumu, 

çıkardığı idrar miktarı, idrara çıkma sıklığı ve ayrıca eĢ zamanlı baĢka toksik ajanlar 

ile radyasyon uygulanması sayılabilir (deVries ve Freiha, 1990). 

Siklofosfamid sülfidril, karboksil, amino grup ve fosfat gruplarına kovalent 

bağlanarak hücre fonksiyonlarını bozmaktadır. Bu bağlanmalar çoğunlukla DNA, 

RNA ve proteinler ile olmaktadır (Yagoda ve ark., 1972). 
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ġiddetli seyreden hatta ölümcül olabilen HS olguları CP ile tedavi edilen 

hastaların %2-40’ında ortaya çıkar. Bu etkisi metoboliti olan akrolein’in 

üroepitelyuma olan kimyasal iritan etkisinden kaynaklanmaktadır (Gray ve ark., 

1986). Organizma için akrolein tehlikesi sadece CP kaynaklı olmayıp, yanmıĢ 

organik malzemeler, sigara, böcek ilaçları vebazı yiyeceklerde bu konuda sorumlu 

olabilmektedir (Masuda ve ark., 2006). Siklofosfamid ile geliĢen HS’de oluĢan 

hasarda serbest radikaller de rol oynamaktadır (Uysal, 2009; Keles ve ark., 2012). 

Siklofosfamid TNF-α ve interleukin-1β salınımına da yol açarak Nitrik Oksit (NO) 

açığa çıkmasına sebep olur ve epitel hasarına serbest radikaller de katılır (Ribeiro ve 

ark., 2002).Ürotelyal hasarın bir göstergesi olarak Uroplakin 3 yapısının bozulduğu 

ve bu bölgelerde indüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (NOS) artıĢı bildirilmiĢtir (Keles 

ve ark., 2012). 

1.2.2. Geç Başlayan Tip 

Hemorajik sistitisin geç baĢlayan tipinin etiyolojisinde birden fazla etkenden 

bahsedilmektedir (Manikandan ve ark., 2010). 

Radyasyona maruz kalan hastalarda HS görülme sıklığı artmakta ve 

eriĢkinlere kıyasla çocuklarda daha sık görülmektedir. Radyasyona maruziyetle 

iliĢkili HS akut olarak görülebildiği gibi aylar veyahut yıllar sonra da ortaya 

çıkabilmektedir. Radyasyon etkisine bağlı mukozal hasar, buradaki arterlerin yangısı 

sonu sekonder geliĢen hipoksik yüzey hasarına ilgili olup, damar hasarını takiben 

ülserasyon ve kanama ortaya çıkar (Corman ve ark., 2003). 

Kemoterapi kullanımı ile infeksiyöz nedenler geç baĢlayan HS için tetikleyici 

faktör olabilir. Bakteri, mantar, parazit ve özellikle de virus enfeksiyonları immun 

yetersiz hastalarda sıklıkla HS komplikasyonuna neden olur. Bu konuda rapor 

edilmiĢ etkenlerden bazıları Escherichia coli, Adenoviruslar (tip 7, 11, 21ve 35), 

Ġnfluenza A ve Papovavirus etkenleridir (Gorczynska ve ark., 2005). Komplike 

vakalarda erkeklerde Adenovirus, bayanlarda ise E. Coli daha sık izole edilmiĢtir 



5 
 

 
 

(Longhman-Adham ve ark., 1988). Salmonellozis olgularında, genellikle tifoid ateĢ 

sırasında idrarda sıkça bakteri saptanmasına rağmen sistitis oldukça azdır (Arad ve 

ark., 1996). Polioma viro-üri’si olan bireylerde, viro-üri olmayanlara göre 4 kat daha 

fazla HS geliĢtiği bildirilmiĢtir (Arthur ve ark., 1986). Transplantasyon, önceden 

geçirilmiĢ bir HS ve Graft-Versus Host hastalığıda benzeri tipte HS oluĢturabilir 

(Soysal, 2004). Amiloidozis, SLE, romatoid artritis, Crohn ve Boon hastalıkları gibi 

sistemik hastalıklarda da nadiren HS oluĢabilir (Malek ve ark., 2002). 

Penisilin iliĢkili HS geliĢen hastaların idrarında sıklıkla eozinofiliye 

rastlanmakta ve geliĢen HS’in immun aracılı hipersensitivite reaksiyonu olduğu 

düĢünülmektedir (Marx ve Alpert 1984; Nielsen ve Hornstrup 1997). Danazol 

(semisentetik bir anaboliksteroid) tedavisini takiben herediter anjio-ödemi olan 

hastalarda uzun bir süre sonra meydana gelen ve semptomsuz seyreden HS vakasında 

Danazolun kesilmesi ile hematüri gerilemiĢtir (Andriole ve ark., 1986). Enfeksiyon 

tespit edilmeyen bazı HS vakalarında mesleki maruziyet iliĢkili ürotoksik ajanlar 

sorumlu tutulmuĢtur. Pestisitler ile her türlü boyada bulunan anilin ve toluidin ve 

ayrıca klorodimeform ve eter bu kimyasallar içinde yer alır (Manikandan ve ark., 

2010). Bu maruziyet ayrıca transisyonel hücreli kanser riskini de beraberinde 

getirmektedir. Genellikle maruziyetin kesilmesi tedavinin temelini oluĢturur 

(Crawford ve ark., 1997). 

1.3. Hemorajik Sistitisin Tanısı 

Hematüri, dizüri, ani idrara çıkma hissi, idrara çıkma sıklığında artma gibi non-

spesifik semptomların varlığı HS’i düĢündüren baĢlıca klinik bulgulardır. Ayrıca 

idrar mikroskopisinde anormal hücre morfolojisi HS vakalarında fikir verici 

olabilmektedir (deVries ve Freiha, 1990). Mesane mukozasında kanama ve artmıĢ 

ödeme bağlı suprapubik hassasiyet, üriner inkontinans ve ileri vakalarda gözlenen 

hematoglob (oluĢan pıhtı retansiyonu ile idrar akımının engellenmesi) sıktır (Levine 

ve Richie 1989). 
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Hemorajik sistit klinik açıdan 4 evrede incelenebilir. Bu evreler; (1): 

Mikroskobik hematüri, (2): Makroskobik hematüri, (3): Makroskobik hematüri ve 

küçük pıhtılar, (4): Masif makroskobik hematüri ve pıhtı (bu tür olgular da idrar 

retensiyonu mevcut olup pıhtı ve dolayısıyla idrarı boĢaltmak için giriĢimlere 

gereksinim duyulur) olarak tanımlanmıĢtır (Droller ve ark., 1982). 

Tanıda görüntüleme yöntemleri çok etkili olmasa da ultrasonografi ile mesane 

duvarında farklı derecelerde kalınlaĢma, lumen içi kitle görüntüsü gibi izlenimler 

tanımlanmıĢtır (Soysal, 2004). Sistoskopiyle tanı doğrulanabilir. OluĢan hasarın 

Ģiddeti minör telenjiaktazik kanamadan diffüz nekrotik ülseresyona kadar değiĢebilir. 

Bulgular Ģiddetli olduğunda mesane kontraksiyonu, anemi, tekrarlayan üriner sistem 

enfeksiyonları, hidronefroz, mesane perforasyonu, renal yetmezlik ve en sonunda da 

bu nedenlerden birine ya da bir kaçına bağlı ölüm ortaya çıkabilir (Droller ve ark., 

1982). 

1.4. Hemorajik Sistitisde Rutin Tedaviler 

Hafif Ģekilli HS bazen spontan veya çok basit giriĢimlerle düzelirken, Ģiddetli HS’in 

tedavisi zor olabilir. Bu nedenle öncelikli olarak profilaktik giriĢimleri ciddiye 

almakta yarar vardır (Soysal, 2004). 

1.4.1. Mesna Uygulamaları 

Siklofosfamid iliĢkili HS’te Mesna kullanımına rağmen hastalarda mikroskobik ya da 

makroskobik hematüri, idrar yapma sıklığında artma gibi semptom ve bulgular 

görülmektedir (Gressier ve ark., 1995). Mesna (2-merkaptoethan sodyum sulfonat), 

bir sülfidril bileĢiğidir ve akrolein toksisitesine karĢı çok etkin bir koruyucudur. 

Serumda di-mesna halinde iken, idrara Mesna olarak geçer ve akroleine bağlanır. 

OluĢan inaktif thioether, toksik etki yapmaz. Mesna iyi tolere edilir ve kemoterapötik 

etkiyi azaltmadığı görüĢü hakimdir (Soysal, 2004). Di-mesna formu da aktif olup bu 
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aktivite Mesna’ya oranla çok sınırlı düzeydedir (Brock ve ark., 1981). Mesna 

uygulamalarında en etkin protokolü elde edilebilmek için intraperitoneal (ĠP) yolla 

kemoterapötik ajandan 20 dk. önce, oral yolla ise 60 dk önce verilmesinin uygun 

olacağı ifade edilmiĢtir (Brock ve ark., 1981). Ayrıca CP ile oluĢan hasarın daha aza 

indirilmesinde intravenöz bolus olarak verilen Mesna’nın devamlı infüzyon 

uygulamasına göre daha üstün olduğu gösterilmiĢtir (Skinner ve ark., 1993). 

Akroleine baglı HS semptomlarını tamamen düzeltmek için Mesna’nın tam anlamda 

yeterli olmadığı ve NO artıĢının HS geliĢiminde önemli bir role sahip olduğu 

bilinmektedir. Bu nedenle CP ile indüklenen HS’de oluĢan hasarın sadece akroleinin 

mesane yüzeyi ile temasıyla oluĢmadığı, bunda ROT ve RNT’lerin de etkisinin 

olduğu bildirilmiĢtir (Uysal, 2009). 

1.4.2. Hiperhidrasyon Uygulaması 

Hemarajik sistitis, yüksek doz kemoterapi ve hemotopoetik kök hücre nakli 

uygulamalarından sonra da geliĢmektedir. Dolayısıyla bu gibi durumlarda da 

hastanın hemodinamik dengesinin değerlendirilmesi unutulmamalıdır (Brugieres ve 

ark., 1989; Sencer ve ark., 1993). 

Hemarajik sistitis görülen hastalarda hiperhidrasyon gayesiyle yapılacak 

uygulamalarda hasta konjestif kalp yetmezliği ve elektrolit denge yönünden sürekli 

takip edilmelidir. Ġdrar çıkıĢının beklenenden az olması durumunda diüretik 

uygulaması yapılabilir. Hiperhidrasyon kaynaklı kolik ağrı için semptomatik tedavi 

uygulanmalıdır. Olası mesane spazmları için düz kas gevĢetici, ağrı giderici narkotik 

analjezikler verilebilir (GüneĢ ve Uysal, 2007). Dehidre hastalarda CP’e bağlı HS 

daha çok görüldüğünden bu tip hastaların tedavisi sırasında hidrasyon dengelenmeli 

ve gereken durumlarda üretral kateter uygulanmalıdır (Ballen ve ark., 1999). 
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1.4.3. Hiperhidrasyon ve Kombine Uygulamalar 

Hemorajik sistitiste sık kullanılan profilaksi yöntemlerinden biri olan hiperhidrasyon 

ile birlikte eĢ zamanlı Mesna veya farklı ajanların kullanılması, CP’nin biyo-

dönüĢümü sürecinde akroleinin mesane mukozası ile temas süresini en aza 

indirilmektedir. Ġntravenöz hidrasyona CP’den 12-24 saat önce baĢlanmalı ve CP 

tedavisi bittikten 24-48 saat sonraya kadar devam ettirilmelidir. Eğer günlük idrar 

miktarı 100 ml/saatin altına düĢerse diüretikler uygulanmalıdır. Mesna, günlük CP 

dozunun %100-160’ı dozunda devamlı infüzyon Ģeklinde, CP’den 15-20 dakika önce 

baĢlanarak verilir. Mesanenin normal fizyolojik tuzlu su ile 250-1000 ml/saat 

dozunda devamlı irrigasyonu sayesinde toksinin mesaneden uzaklaĢtırılması 

sağlanabilir. Tedavi seçimi genellikle klinisyenin tercihine ve tecrübesine göre 

olmaktadır (West, 1997). 

1.4.4. Antiviral Ajanlar 

Viral bulaĢma ile iliĢkili HS düĢünüldüğünde uygun antiviral tedavilerden 

yararlanılabilir. Bu amaçla Adenovirus ve BK virus için antiviral ajanlar denenmiĢtir 

(Soysal, 2004). 

1.4.5. Anti-Radioterapötik Ajanlar 

Klinik çalıĢmalarda radyasyon hasarından korunmak amacı ile kullanılan Amifostine 

HS önleyici etki de gösterebilir, ancak etkisi tartıĢmalıdır (Srivastava ve ark., 1999). 

Radyoterapi veya kemoterapiye bağlı mukozal hasar klasik tedavilere direnç 

gösterebilir. Bu gibi olgularda hiperbarik oksijen tedavisini öneren araĢtırıcılar 

mevcuttur (Bratsas ve ark., 2004). 
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1.4.6. Semptomatik Uygulamalar 

Hemorajik sistitisin en belirgin semptomu olan kanamayı durdurmak amacıyla 

Epsilonaminokaproik asit (Amicar®) oral veya intravenöz yolla kullanılabilir. Üriner 

ürokinaz enzim aracılığı ile pıhtının lizisi sağlanır. Ancak üst üriner sistem kanaması 

olan hastalarda üretral obstruksiyon sonucu böbrek kaybetme riski nedeni ile 

kullanımı kontrendikedir (Lakhani ve ark., 1999). 

Östrojenin mikrovasküler stabilizasyonda görev yaptığına inanıldığı için virus 

ve radyasyonun neden olduğu HS tedavisinde konjüge östrojenler de 

kullanılmaktadır (Heath ve ark., 2006). 

YumuĢak doku travmasına iliĢkin kanamaları durdurmak ya da kontrolünü 

sağlamak için kullanılan ajanlar, HS’de de kullanılmaktadır. Argon ıĢın 

koagülatörleri, aktive trombin ve fibrin ajanları, anjiogenez inhibitörleri (özellikle CP 

iliĢkili HS olgularında) bu grupta yer alır (Quinlan ve ark., 1992; Tirindelli ve ark., 

2009). 

Siklofosfamid iliĢkili deneysel HS olgularında plateletten zengin plazma’nın 

tüm hayvanlarda kanamayı gözle görülür oranda azaltması, maddenin içerdiği fibrin, 

fibronektin ve vitronektin gibi hemostaz ve adhezyonu sağlayan plazma proteinleri 

ve aktive olmuĢ trombositlere yorumlanmıĢtır (Dönmez, 2013). 

1.4.7. İntravezikal Tedaviler 

Ġntravezikal tedavilerde hematüri ve pıhtı varlığı tedavi yöntemini etkileyen en 

önemli faktörlerdir. Hastanın kan değerleri dengeli, mesanede pıhtı yok veya hasta 

pıhtıyı idrarda atabiliyorsa mesane kateterizasyonu yapılmadan klinik izlem yapılır 

(GüneĢ ve Uysal, 2007). Aksi durumda tedavi Ģekilleri arasında önemli bir yere sahip 

olan mesane irrigasyonuna baĢvurulur. Bazı olgularda pıhtıların temizlenmesi veya 

kanayan odakların koterizasyonu için sistoskopi gerekebilir (Soysal, 2004). Steril su, 
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alüminyum amonyumsülfat, alüminyum potasyum sülfat veya gümüĢ nitrat 

mesanenin yıkanmasında tercih edilebilir (deVries ve Freiha, 1990). Mesane 

yıkamasında alum kullanıldığı zaman kanayan yüzeyin üzerine proteinli bir materyal 

yerleĢir. Ancak bu uygulama üreter veya sondanın tıkanmasına da yol açabilir. 

Mesane içine uygulanan diğer örnekler formalin ve prostaglandinlerdir (Soysal, 

2004). Prostaglandin E1 ve E2 vazodilatasyona neden olarak mesaneye kan akımını 

arttırıp ağrıyı azaltırken, damar düz kas kontraksiyonunu uyarmada etkili olan 

Carboprost (prostoglandin F2)CP iliĢkili HS olgularında mesane irrigasyonunda 

kullanılmaktadır (Trigg ve ark., 1990). 

Medikal tedavinin yetersiz daha doğrusu baĢarısız olduğu olgularda cerrahi 

iĢlemlere baĢvurulur. Bu vakalarda hipogastrik arterin selektif veya süperselektif 

transarteriyel embolizasyonu düĢünülebilir. Ancak, çoğu vakada yaygın venöz 

kanama olduğundan embolizasyon kanamayı kontrol etmede istenen etkiyi 

sağlamayabilir (Palandri ve ark., 2005). Kanama kontrolü amacıyla yapılan 

tedavilerden biri de üriner diversiyon operasyonudur. Takip eden zamanda sistektomi 

gerektirebilmektedir (Fazili ve ark., 2006). 

1.5. Hemorajik Sistitis ve Oksidatif Stres 

Biyolojik süreçlerde önemli rol oynayan serbest radikaller, çoğunlukla Reaktif 

Oksijen Türevleri (ROT) ve Reaktif Nitrojen Türevleri (RNT) olup (Vajragupta ve 

ark., 2004), bu reaktif bileĢiklerin protein, lipid, RNA ve DNA’ya zararlı etkileri söz 

konusudur (Janos ve Krishnamurti, 2005). Oksidatif stres, temel olarak antioksidan 

savunma sistemi ile reaktif türevler arasındaki dengesizlik olarak tanımlanabilir 

(Sies, 2015). Normal organizma için hayati role sahip olan oksidan-antioksidan 

denge (Reuter ve ark., 2010) bozulursa antioksidan savunma sistemi görevini tam 

olarak yerine getiremez veya yetersiz kalır. Oksidatif dengenin oksidanlar yönüne 

kaydığı durumlarda organizmayı ölüme kadar götürebilecek hücresel hasar ve 

oksidatif stres tablosu Ģekillenir (Fidan ve ark., 2009; Emecen ve ark., 2010; 

Passantino ve ark., 2014). 
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Normal Ģartlarda organizma, endojen ve eksojen kaynaklı serbest radikaller 

ve bunlara iliĢkin oksidatif stres ile mücadele edebilen bir seri antioksidan savunma 

sistemine sahiptir (Prior ve Cao, 1999). Antioksidanlar kendilerine has etkilerinin 

yanı sıra diğer antioksidanlarla ortak etkiler de sergilerler. Böylece organizmanın 

total antioksidan kapasitesi antioksidanların tek baĢlarına ve diğer antioksidanlarla 

sinerjik oluĢturdukları etkilerin toplamına denk gelmektedir. Organizmadaki 

antioksidan seviyeyi belirlerken her bir antioksidanın ayrı ayrı ölçülmesi ve/veya 

antioksidanların ortak etkilerinin total ölçülmesi yoluna gidilir. Total antioksidan 

seviyenin ölçümü, antioksidanların ayrı ayrı ölçümünden daha değerli bilgiler 

verebilir (Prior ve Cao, 1999; Polidori ve ark., 2001). Vücut sıvılarındaki 

antioksidanların toplam etkisini total antioksidan kapasite (TAS), oksidanların 

toplam etkisini ise total oksidan kapasite (TOS) yansıtır ve genel antioksidan/oksidan 

durum TAS ve TOS ölçümü ile daha kolay değerlendirilebilir (Erel, 2004; Erel, 

2005). 

Siklofosfamid’in tedavi dozu baĢta üriner sistem olmak üzere (GüneĢ ve 

Uysal, 2007) bir çok sistemde toksik etkilere neden olmaktadır (Aktürk ve ark., 

2011). Siklofosfamid uygulamalarında toksisitenin ana nedenlerinden biri 

antioksidan enzimlerin iĢlevinin azalması (Keles ve ark., 2014)ve hayati organlarda 

akrolein-iliĢkili lipid peroksidasyonunun artmasıdır (Kim ve ark., 2012). 

1.5.1. Hemorajik Sistitisde Anti-Oksidatif Temelli Tedaviler 

Alfa-lipoik asit hayvansal ve bitkisel gıdalarda ve maya ekstrelerinde bulunur ve aynı 

zamanda orgnizmada sentezlenebilir. Farelerde CP kaynaklı HS’e karĢı denenen α-

lipoik asit ve Mesnanın ROT üzerinden etki ederek potansiyel terapötik etki 

gösterdiği ifade edilmiĢtir (Song ve ark., 2014). 

Resveratrol (3,4’,5-trihydroxystilbene) doğal bir antioksidandır. Stilbenlerin 

alt grubunda olup üzüm, üzüm ürünleri, yaban mersini ve yer fıstığında bulunur (Li 

ve ark., 2006). Resveratrol hem süperoksit hem de hidroksil radikalini süpürme 
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yeteneğindedir (de la Lastra ve Villegas, 2007). Oksidatif stres iliĢkili damar hasarına 

karĢı direnci arttırır (Ungvari ve ark., 2007). Siklofosfamid’in neden olduğu HS'in 

ortaya çıkan patolojik lezyonlarının önlenmesinde Resvereatrol’ün 20 ve 40 mg/kg 

dozlarının etkin olduğu, fakat bu etkinin Mesna’ya göre zayıf kaldığı; 80 mg/kg 

dozunda ise koruyucu özelliği olmadığı, ancak biyokimyasal parametereleri düzeltme 

açısından Resveratrolün 40 ve 80 mg/kg dozlarının ön plana çıktığı ifade edilmiĢtir 

(Keles ve ark., 2014). 

Tıbbi ve aromatik bitkilerden karıĢım olarak hazırlanan Ankaferd; geleneksel 

tıpta kanama durdurucu olarak kullanılır (Goker ve ark., 2008). Ayrıca, Ankaferd’in 

anti-inflamatuar, antibakteriyel, anti-trombin ve anti-tümöral etkileri ortaya 

konmuĢtur (Lee ve ark., 2005). Ankaferd uygulamalarında Süper Oksit Dismutaz 

(SOD) düzeyinin artması, myeloperoksidaz ve Malondialdehit (MDA) düzeylerinin 

azalması, antioksidan etkisini göstermektedir (Küçükbayrak, 2010). Literatürler 

detaylı incelendiğinde Ankaferd’in içerdiği bitkilerden havlıcan’ın (Alpinia 

oppicinarrum) NO oluĢumunu inhibe ettiği (Matsuda ve ark., 2006), meyan’ın 

(Glycyrrhiza glabra) vasküler endotelyal growthfaktör’ü azaltarak anjiogenezisi 

inhibe ettiği (Sheela ve ark., 2006), kekik’in (Timus vulgaris) antioksidan etki 

gösterdiği ve lipid peroksidasyonu ile arteriosklerozisi engellediği (Lee ve ark., 

2005), üzüm’ün (Vitis vinifera) güçlü antioksidan özellikleri yanı sıra sitotoksik, 

anti-aterosklerotik, kemopreventatif ve sitoprotektif etkilerinin bulunduğu (Bagchi ve 

ark., 1999; Zhao ve ark., 1999), ısırgan’ın (Urticadioica) anti-viral ve anti-fungal 

özelliklerinin ön plana çıktığı (Bombardelli ve Morazzoni, 1997) gözlenmektedir. 

Siklofosfamid ile indüklenen üro-toksisite ve nefro-toksisite üzerine Ipomoea 

obscura’nın (Gündüz sefası) etkisinin incelendiği bir çalıĢmada interferon-γ ve 

interlökin-2 seviyelerinde artıĢ gözlenmiĢ, pro-inflamatuar sitokin TNF-α seviyesinin 

azaldığı gözlenmiĢtir. Rutin kan değerleri ve antioksidan değerler ile histopatolojik 

incelemeler ıĢığında adı geçen bitkinin CP iliĢkili idrar kesesi ve böbrek hasarında 

koruyucu olabileceği gözlenmiĢtir (Hamsa ve Kuttan, 2011). 
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Papatya’dan (Egletes viscosa Less.) ekstrekte edilen bir flavonoid olan 

Ternatin, (bazı mantar türlerinde de mevcuttur) CP ve ĠF ile indüklenen HS’de 

incelenmiĢ ve üç dozluk Mesna protokolünde ilk dozun Mesna olarak kaldığı, 2. ve 

3. dozun Ternatin olarak değiĢtirildiği grupta etkili bir koruma sağladığı 

gözlenmiĢtir. Her üç dozun Ternatin olarak uygulandığı grupta beklenen etkinin 

gözlenememesi öncü ürotelyal koruma için Mesnanın gerekli olduğu kanısını 

doğurmuĢtur (Vieira ve ark., 2004). 

Zerdeçal’ın (Curcuma longa) bir ekstraksiyon ürünü olan Curcumin, 

muhtemel ürotelyal koruyucu olarak CP kaynaklı HS’de denenmiĢ, gerek 

histopatolojik gerekse de biyokimyasal veriler (özellikle TNF-α ve NO üzerinden) 

ıĢığında koruyucu özellik gösterdiği ifade edilmiĢtir (Arafa, 2009). Berberis 

türlerinden (Kadın Tuzluğu, Karamuk) elde edilen Berberin, CP iliĢkili rat HS 

modellerinde uygulanmıĢ, 100 ve 200 mg/kg dozlarında idrar kesesi ödemi ve 

hemorajiyi tamamen bloke etmiĢtir. Aynı zamanda idrar ve plazma NO seviyelerinin 

de pozitif yönde olduğu gözlenmiĢ ve bu bağlamda ajan umut verici bulunmuĢtur 

(Xu ve Malavé, 2001). 

Mandevilla bitkisinin (Mandevilla velutina) aktif içeriklerinden MV8608 ve 

MV8612, ratlarda CP ile indüklenen HS’de araĢtırılmıĢ; MV8608’in belirgin olarak 

hemoraji oluĢumunu ve nötrofil birikimini inhibe ettiği, MV8612’nin ise belirgin 

olarak idrar kesesi ağırlığını azalttığı, ancak nötrofil birikimine etki etmediği 

gözlenmiĢtir. Bu bulgular ıĢığında alternatif bir ürün olabileceği ifade edilmiĢtir 

(Santos ve ark., 2010). 

Siklofosfamidin farelerde neden olduğu HS modelinde Phyllanthus niruri 

bitkisinin hidro-alkolik ekstresinden yüksek anti-inflamatuar ve anti-oksidatif 

sonuçlar elde edilmiĢ, CP’nin toksik etkilerinin yanı sıra Mesna’nın yan etkilerine 

karĢı da önerilmiĢtir (Boeira ve ark., 2011). 
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1.6. EllajikAsit 

1.6.1. Ellajik Asit ile İlgili Genel Bilgiler 

Son zamanlarda yapay antioksidanların önemi giderek azalmakta iken, doğal 

kaynaklı antioksidanlara ilgi oldukça artıĢ göstermekte ve bu antioksidanların bitkisel 

materyallerden elde edilmesine özen gösterilmektedir (Çam ve HıĢıl, 2006). 

Bitki kaynaklı antioksidanlardan biri de Ellajik asittir (EA). Birçok sebze ve 

meyvede bulunan EA doğal bir antioksidandır (Kang ve ark., 2016). Ellajik asit 

(2,3,7,8-tetrahidroksil [1] benzapiranol[5,4,3 cde][1] benzopiran-5,10-dione) bitkisel 

fenolik bir bileĢiktir (Hassoun ve ark., 2004; Seeram ve ark., 2005). Suda az, metanol 

ve etanolde iyi çözünen EA (Bala ve ark., 2006), bitkilerde doğal Ģekilde bulunmayıp 

Ellajitaninlerden (ET), bazı kimyasal iĢlemleri takiben oluĢmaktadır (Chung ve ark., 

1998). 

Moleküler ağırlığı ile hekzahidrosidifenik asidin dilaktonu olan EA, hidrofilik 

kısmı temsil eden dört fenolik ve iki lakton grubu (hidrojen bağ vericisi ve alıcısı 

olarak rol oynayabilir) ve lipofilik alanı temsil eden dört halka ile termodinamik 

olarak oldukça kararlı bir moleküldür (ġekil 1) ve dolayısıyla ısıya oldukça 

dayanıklıdır. 
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Şekil 1. EA’in Yapısı (Meyer ve ark., 1998). 

Tıbbi bitki ve ürünlerdeki fenolik bileĢikler, polifenoller veya 

polihidroksifenoller olarak da bilinmektedirler (Çam ve HıĢıl, 2006). 

Fenolik bileĢikler, fenolik asitler ve flavonid türevleri olmak üzere baĢlıca iki 

gruba ayrılmaktadır. Bitkilerde bu bileĢiklerin aromatik aminoasit metabolizması 

sırasında sentezlenen ikincil metabolitler oldukları varsayılır. Fenolik asitler, 

hidroksisinnamik asitler ve hidroksibenzoik asitler Ģeklinde iki gruba ayrılırlar. 

Flavonoidler, fenolik bileĢikler içinde en önemli grubu oluĢturan flavan 

(2fenolbenzodihidropiran) türevleridir. Yapısal olarak antosiyanidinler, flavonollar, 

flavonlar-flavanonlar, kateĢinler ve proantosiyanidinler olmak üzere beĢ gruba 

ayrılırlar (Nizamlıoğlu ve Nas,2010). 

Bitkilerde bolca bulunan fenolik bileĢikler kimyasal yapılarında ki “benzen” 

halkası sayesinde diğer bileĢiklerle kolaylıkla etkileĢime girebilmektedirler 

(Khanbabaee ve van Ree, 2001). 
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Miktarı ve kompozisyonu bakımından bitkilere özgü olan fenolik bileĢikler 

meyve ve sebzelerin kendine has buruk tadını vermektedirler. Fenolik bileĢiklerin 

aroma, renk oluĢumu ve değiĢimi, antimikrobiyal ve antioksidatif etki ve enzim 

inhibisyonu gibi önemli özelliklerinin yanı sıra bazı gıdalarda saflık kriteri belirteci 

olmaları gibi iĢlevleri bulunmaktadır (Escarpa ve Gonzalez, 2001; Tomás-Barberán 

ve ark., 2001). 

Taninler bitkilerde bulunan ve suda çözünebilen fenolik bileĢiklerdir. 

Sekonder metabolit olan taninlerin sayısız fonksiyonları mevcuttur (Quideau ve 

Feldman, 1996; BakkalbaĢi ve ark., 2009). Bitkileri haĢerelerden ve dıĢ etkenlerden 

koruyabilen bu yapılar, bazı metabolik süreçlere de aracılık etmektedirler. Bu yapılar 

FeCl3 (demir-3-klorür) ile reaksiyona girdiklerinde mavi bir renk oluĢumu ile 

karakterize edilirler (Haslam, 1996). 

Taninler hidrolizlenebilir ve kondanse taninler olmak üzere 2 ana gruba 

ayrılmaktadır (Niemetz ve Gross, 2005; Haslam, 2007). Hidrolizlenebilir taninler; 

sıcak su, asit, baz ve tannaz (taninleri sindirime uğratan enzim) ile hidrolize olabilen 

taninlerdir. Hidrolizlenmeyen polimerik ve oligomerik taninler ise kondanse taninler 

olarak sınıflandırılırlar (Khanbabaee ve van Ree, 2001). Hidrolizlenebilir taninler de 

Ellajitaninler ve Gallotaninler olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. ET’ler, 

Gallotaninlere göre doğada daha bol bulunmaktadır ve bugüne kadar 500 civarında 

ET içeren doğal ürün karakterize edilmiĢtir (Khanbabaee ve van Ree, 2001; Niemetz 

ve Gross, 2005; BakkalbaĢi ve ark., 2009). 

Ellajitaninler, antioksidan ve antiinflamatuar aktiviteye sahip biyoaktif 

polifenollerdir. Nar suyunda yüksek konsantrasyonlarda ET vardır ve yaygın olarak 

tüketilen bu meyve suyu kıymetli bir ET olan Punikalajin (PJ) içerir (Heber, 2008). 

Karaciğerdeki varlığı 12-56 saate kadar gösterilen ET’ler dolaĢıma katılarak hedef 

organlara ulaĢabilir ve etkilerini gösterirler. PJ uzunca bir süre kana salınmakla 

birlikte diğer bazı ET’lergibi tam olarak absorbe edilemez. Ancak, kolayca EA’e 

hidrolize edilir ve bağırsak florası tarafından urolitinlere metabolize olur. Urolitinler 

karaciğerde konjuge edilerek idrarla dıĢarı atılırlar (Heber, 2008). Ġnsan prostat 
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kanser hücresi transplante edilen Ģiddetli kombine immun yetersiz farelerde nar suyu 

alımının önemi ET açısından incelenmiĢ ve pozitif sonuçlar elde edilmiĢtir. Bununla 

birlikte diyet yolu ile alınan PJ’in; Nükleer Faktör kappa B iliĢkili yangınının hücre 

altı yollarla inhibisyonu, hipoksik durumlarda hypoxia induced factor-1 alfa 

tarafından indüklenen angiogenezisin inhibisyonu ve apoptozisin uyarılması ile hücre 

çoğalmasının önlenmesi gibi multipl yollarla anti-kanserojen etkiler sergileyebileceği 

ifade edilmektedir (Heber, 2008). 

Sağlıklı insanlarda yapılan bir çalıĢmada ET’lerin hızla emildiği ortaya 

konmuĢ, PJ alınımını takiben 48 saate kadar ET’nin metaboliti olan urolitinin idrarda 

varlığı ortaya konmuĢtur (Seeram ve ark., 2006). 

Ellajitanin metabolizmasına yönelik domuzlarda yapılan bir çalıĢmada, 

yüksek ET içerikli besinlerle beslenen hayvanlarda plazma, idrar, safra ve dıĢkı 

örnekleri ile jejunum, kolon, karaciğer, böbrek, kalp, beyin, akciğer, kas ve deri altı 

yağ dokusu incelenmiĢ ve jejunumda serbest halde bulunan EA’in bağırsak florası 

tarafından baĢta urolitin D, C, A ve B olmak üzere 25 tip urolitine metabolize 

edildiği gözlenmiĢtir (ġekil 1). Bu metabolitlerin entero-hepatik dolaĢım ve periferik 

plazmada tespiti sindirimin midede emilerek baĢlayacağına yorumlanmıĢtır (Espín ve 

ark., 2007). 

Yüksek dozda ET verilen sıçanların idrar ve dıĢkı örneklerinde metabolit 

olarak EA’in bulunması, sindirim prosesini takiben ET’den EA oluĢabileceğini 

ortaya koymaktadır. Sıçan bağırsak içeriğindeki ET’lerin ince bağırsak ve sekumdaki 

pH’dan etkilenerek EA’lara dönüĢebileceği, sekum mikroflorasının da bu dönüĢümde 

rol oynayabileceği iddia edilmektedir (Doyle ve Griffiths, 1980). 
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Şekil 2. Bağırsakta ET, EA, ve Urolitin Metabolizasyonu (Espín ve ark., 2007). 

1.6.2. Ellajik Asit İçeren Ürünler 

Ellajik asit ve ayrıca gallic asit, rutin ve isoquercitin içerikli fenol ve flavonoid 

bileĢiklerin tüm üzümsü meyvelerde yüksek oranlarda olduğu bilinmektedir (Tablo 

2). Bu fenolik bileĢikler içerisinde en önemlisi ve laboratuar koĢullarında, 

hayvanlarda tümör geliĢimini engellediği ortaya konulan bileĢik EA’dır. Bahse konu 

meyveler kıyaslandığında en yüksek değerdeki EA siyah ahududunda bulunmaktadır. 

Bununla beraber Boysen üzümünde de (Rubus ursinus x idaeus) serbest formlu EA 

konsantrasyonunun yüksek olduğu belirlenmiĢtir (Häkkinen ve ark., 2000; Kähkönen 

ve ark., 2001). Yapılan bir çalıĢmada çilek çekirdeklerinin %95.7, meyve özünün ise 

%4.3, ahududu çekirdeğinin %87.8, meyve özünün ise %12.2 oranlarında EA 

içerdiği tespit edilmiĢtir (Daniel ve ark., 1989). Ahududu, böğürtlen, kızılcık, ceviz 

ve bazı çilek çeĢitlerinde de (bulutlu, deniz tırmığı, gül kalemi) yüksek oranda EA 

varlığı bildirilmiĢtir (Daniel ve ark., 1989; Koponen ve ark., 2007). 

Saf nar suyu (Seeram ve ark., 2005; Lansky 2006) ve ayrıca narın meyve 

kabuğununda da, EA ve gallik asit baĢta olmak üzere pek çok polifenolik madde 

tespit edilmiĢtir (Dikmen ve ark., 2008). Nar meyvesinin kabuk ve özünde bol 

miktarda bulunan ET’ler, antioksidan etkinin %92’sinden sorumludur (Seeram ve 
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ark., 2004). Saf olarak 180 ml nar suyu 25 mg EA içerir ve içildikten 1 saat sonra 

plazmadaki konsantrasyonu 32 ng/ml’dir. Bir saat içinde bütün vücut sıvılarında 

saptanabilir ve 4 saat içerisinde vücuttan hızla atılır (Seeram ve ark., 2004; Seeram 

ve ark., 2006). 

Üzüm kabuğu ve çekirdeği polifenollerden EA ve gallik asit gibi fenolik 

asitleri; kateĢin, epikateĢin, prosiyanidin ve antosiyanidin gibi flavonoidleri ve 

resveratrol ile piseid gibi stilbenleri ihtiva etmektedir (Jayaprakasha ve ark., 2003; 

Yilmaz ve Toledo, 2006). Lipid peroksidasyonunu baĢlatabilen ve/veya devam 

ettirebilen peroksil radikalinin etkilerinin önlenmesinde, üzüm çekirdeği ve 

kabuğunda bulunan polifenollerin aktivite sırası: resveratrol > kateĢin > epikateĢin = 

gallokateĢin > gallik asit = elajik asit olarak belirlenmiĢtir (Yilmaz ve Toledo, 2004). 

Ellajik asit, bütün meyve ve sebzeler içerisinde en fazla kırmızı ve siyah 

ahududunda bulunur (Stoner ve Mukhtar, 1995). Bursa da yetiĢtirilen beĢ ahududu 

(Aksu kırmızısı, Rubin, Newburgh, Hollanda boduru, Heritage) ve dört böğürtlen 

(Bursa 1, Bursa 2, Chester, Jumbo) çeĢidinin taze, ilk dondurulmuĢ ve altı ay süreyle 

-22
0
C de muhafaza edilmiĢ formları fenolik madde içerikleri bakımından LC-MS/MS 

ile incelenmiĢtir. Fenolik bileĢiklerden EA’in ahududu ve böğürtlen çeĢitlerinin 

temel fenolik bileĢiği olduğu tayin edilmiĢtir. Dondurarak muhafaza etme süresince 

EA’nın en fazla bozunan fenolik bileĢik olduğu ve bunu para-hidroksibenzoik asitin 

izlediği ortaya konmuĢtur (Sarıburun, 2009). 

Yaban mersini meyvelerininde ölçülebilir düzeyde EA içerdiği ve 

karsinogenezise karĢı savaĢma yeteneği olduğu ifade edilmiĢtir (Çelik, 2006). 

Üzümümsü bazı bitkilerin reçel vb. ısıl iĢlem gerektiren proseslerinde, 

quercetin, myricetin ve kaempferol gibi flavonoidlerde %15-40 arası kayıplar 

oluĢurken, EA miktarlarında önemli bir değiĢiklik meydana gelmediği belirlenmiĢtir 

(Häkkinen ve ark., 2000; Zafrilla ve ark., 2001). 
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Balın içeriğinde bulunan kafeik, pkumarik ve ferulik asit gibi çeĢitli fenolik 

bileĢiklerin yanı sıra EA ve üstelik apigenin, pinosembrin, kampferol, kuersetin, 

galangin, krisin ve hesperitin gibi flavonoidlerin antioksidan özellikler sergilediği 

belirtilmiĢtir (Turkmen ve ark., 2006). 

Tablo 2. Bazı Bitki, Meyve ve Türevlerindeki EA Miktarları (Olğar 2013). 

 
EA miktarı Referans 

Nar suyu 66.87** (Marchesini ve ark., 2003) 

Ahududu suyu 28.00** (Marchesini ve ark., 2003) 

Ahududu 5.37* (Amakura ve ark., 2000) 

Böğürtlen 3.69* (Lei ve ark., 2001) 

Ahududu reçeli 2.25* (Marchesini ve ark., 2003) 

Çilek reçeli 2.01* (Amakura ve ark., 2000) 

Çilek 1.77* (Amakura ve ark., 2000) 

Nar 1.73* (Amakura ve ark., 2000) 

Mum ağacı 0.18* (Amakura ve ark., 2000) 

Ananas 0.08* (Marchesini ve ark., 2003) 

Yapılan bir çalıĢmada, Türk Amber Durum buğdayının fenolik içeriği ve 

antioksidan kapasitesi incelenmiĢtir. Buğday 15, 30 ve 40 gün süre ile üç farklı 

zamanda çimlendirilmiĢ, kurutulmuĢ ve öğütüldükten sonra etil asetat ile ekstrakte 

edilerek 2,2-difenil-1-picrylhydrazyl (DPPH) radikaline karĢı antioksidan kapasitesi 

kıyaslanmıĢ ve toplam fenolik içeriğide tayin edilmiĢtir. Buğday çimindeki baĢlıca 

fenolik bileĢiklerin ferulik asit, gallik asit, kafeik asit, p-kumarik asit, EA, benzoik 

asit, phidroksibenzoik asit, Ģiringik asit, kuersetin ve bütilhidroksianisol olduğu 

bildirilmiĢ; çalıĢmada en yüksek antioksidan aktivite 15 günlük çim grubunda 

gözlenmiĢtir (Akcan-Kardas ve Durucasu, 2014). MeĢe palamudunda ise EA, gallik 

asit, tannik asit tespit edilmiĢtir (GüneĢ, 2010). 
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1.6.3. Ellajik Asitin Koruyucu Etkileri 

Antioksidan özelliği birçok çalıĢmada (Priyadarsini ve ark., 2002; Seeram ve ark., 

2005; BakkalbaĢi ve ark., 2009) gösterilmiĢ olan EA; anti-mutojenik (Zahin ve ark., 

2014), anti-karsinojenik (Heber, 2008), anti-hepatotoksik (Ambrose ve ark., 2013), 

HIV-1 ters transkriptaz inhibitörü (Martino ve ark., 2004) ve anti-bakteriyel (Tunç ve 

ark., 2013) özelliklere de sahiptir. 

Antioksidan savunma sistem aktivitesini artırmak suretiyle etki gösteren EA, 

kirli hava, sigara dumanı ve organik maddelerin yanık ürünlerinin hücre DNA'sına 

olan zararlı etkilerini önleyebilmektedir (Soni ve ark., 1997). Ayrıca, kan basıncını 

düĢürücü etkileri mevcut olan EA, kan pıhtılaĢtırıcı olarak da kullanılabilmektedir 

(Ratnoff ve ark., 1993). 

Elajik asidin sıçan C6 glioma hücre kültürü üzerine olan etkilerinin 

incelendiği bir çalıĢmada (Ekinci ve ark., 2012) hücre çoğalmasını engelleyen EA’in 

tümör hücre yapısında bozulmalara neden olduğu ve hücre yaĢayabilirliğini azalttığı 

bulunmuĢtur. 

Ratlarda Cuprizon ile oluĢturulan deneysel Multipl skleroz modelinde, 

Cuprizona bağlı artmıĢ beyin oksidatif hasarının EA ve Likopen uygulamaları ile 

anlamlı bir Ģekilde azaldığı bildirilmiĢtir. ÇalıĢmada, SOD düzeyi EA 

uygulamalarında kanda yükselirken, Likopen uygulamalarında dokuda artıĢ 

göstermiĢ ve bu sonuçlardan yola çıkılarak deneysel MS modelinde antioksidan etkili 

bu iki maddenin hastalığın önlenmesinde veya ilerlemesinde umut verici olabileceği 

ifade edilmiĢtir (Yavuz, 2010). 

Malathion ile ratlarda yapılmıĢ baĢka bir çalıĢmada ise EA ve kafeik asit 

enetil ester uygulamalarının oksidatif stresi azalttığı ve dokular üzerine koruyucu etki 

gösterdiği belirtilmiĢtir (Alp ve ark., 2011). 
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Ġn vitro koĢullarda EA’in mikrozomal lipit peroksidasyonunu kuvvetli bir 

Ģekilde önlediği (Osawa ve ark., 1987), insan LDL oksidasyonunda ise kateĢin, 

kuarsetin, siyanidin ve kafeik aside kıyasla düĢük olmakla birlikte inhibitör etki 

gösterdiği belirtilmiĢtir (Meyer ve ark., 1998). 

Nanomolar konsantrasyonlardaki EA’in sıçan kalbi ventrikül miyositlerinde 

Ca2+ akımını azalttığı, bu etkisini nitrik oksit sentaz (NOS)-glutatyon sentetaz (GS)-

siklik guanozin monofosfat (cGMP) aracılığıyla gerçekleĢtirdiği ifade edilmiĢtir. 

EA’nın aksiyon potansiyeli repolarizasyon süresini uzatması, potasyum akımları 

üzerinde de etkili olabileceği Ģeklinde yorumlanmıĢtır (Olğar, 2013). 

Ratlarda Sisplatin iliĢkili anormal sperm üretiminin EA uygulamasına bağlı 

olarak azaldığı ve üstelik, bu uygulamanın epididimal sperm yoğunluğu ile sperm 

motilitesini artırdığı belirtilmiĢtir (Türk ve ark., 2008). Adriamisin uygulanan 

ratlarda EA’nın epididimal sperm parametreleri üzerine olumlu etkilerinin yanı sıra 

testis dokusunda da gerek lipit peroksidasyonu gerekse deapoptozis bakımından 

koruyucu etki gösterdiği vurgulanmıĢtır (ÇeribaĢı ve ark., 2012). 

Erkek ratlarda renal iskemi-reperfüzyon sonucunda meydana gelen hasara 

karĢı uygulanan EA’in oksidatif hasarı azalttığı ve böbrek histolojisini kontrol 

grubuna kıyasla koruduğu bildirilmiĢtir (Bozkurt ve ark., 2012). 

Fötal dönemde nikotine maruz bırakılan ratlarda oluĢan böbrek hasarının 

engellenmesinde EA’in koruyucu etkisi araĢtırılmıĢ, nikotin uygulanan gebe ratların 

yavrularına ait böbrek dokularındaki hasar, hem biyokimyasal olarak [(kontrol 

grubuna göre MDA ve NO düzeylerinde artıĢ, glutatyon (GSH), glutatyon-

peroksidaz (GSH-Px) ve SOD gibi antioksidan enzim düzeylerinde ise düĢüĢ)] hem 

de immuno histokimyasal olarak tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmada, EA uygulaması ile 

nikotinin böbrekte oluĢturduğu oksidatif stres ve histolojik değiĢikliklerin 

azaltılabileceği belirlenmiĢtir. Bu sonuçlar doğrultusunda, EA içeren doğal fenolik 

içerikli meyve ve sebzelerin gebelik sırasında alınmasının sadece nikotin alan 

annelerde değil, aynı zamanda nikotin almayan annelerde gebeliğin ilerlemesiyle 
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yükselen oksidatif stresin azaltılmasında veya vücuttaki antioksidan enzim 

düzeylerinin artırılmasında önemli bir rolü olabileceği düĢünülmüĢtür (Akkoyun, 

2012). 

Nitrozodietilamin verilen ratların böbrek dokusunda serbest radikal 

metabolizmasında görev alan enzimlerin aktiviteleri ile lipid peroksidasyonun son 

ürünü olan MDA seviyeleri ve EA’in bu parametreler üzerine etkisi araĢtırılmıĢtır. 

AraĢtırma sonucunda, Nitrozodietilamin uygulamasının böbrek dokusunda lipid 

peroksidasyonuna neden olarak oksidatif stres oluĢumunu önemli ölçüde arttırdığı, 

buna karĢılık EA’in oksidatif stresi azaltıcı ve koruyucu etki gösterdiği tespit 

edilmiĢtir (Abas, 2010). 

Ratlarda CP’in neden olduğu renal oksidatif stres ve genotoksisiteye karĢı 

EA’in antigenotoksik ve antioksidan etkisi değerlendirilmiĢ; elde edilen bulgular 

doğrultusunda CP kaynaklı böbrek hasarı, DNA hasarı ve genotoksisiteye karĢı 

EA’in önemli bir rol oynayabileceği düĢünülmüĢtür (Rehman ve ark., 2012). 

Kitosan adsorbant (Zhang ve ark., 2008), antimikrobiyel (Chung ve Chen, 

2008), antioksidant (Kanatt ve ark., 2008) ve hemostatik (Pusateri ve ark., 2003), 

özellikleri bakımından geniĢ kullanım alanına sahip bir aminopolisakkarittir. Kitosan 

parçacıklarıyla kapsüllenmiĢ ve ayrıca kapsüllenmemiĢ serbest EA’in, pıhtılaĢma 

zamanı ve pıhtı retraksiyon zamanı üzerine etkileri kıyaslanmıĢ ve bu çalıĢma 

sonucunda Kitosan kaplı EA’in pıhtı zamanını %34 ve retraksiyon zamanını %16,4 

oranında azalttığı; bu oranların serbest EA’de sırasıyla %4,6 ve %13, oranlarına 

düĢtüğü gözlemlenmiĢtir (Gopalakrishnan ve ark., 2014). 

Ellajik asitin farelerde spesifik ve non-spesifik siklooksijenaz inhibitörleriyle 

benzerliklerini araĢtıran bir çalıĢmada trombosit aktivasyonu, p-selektin akıĢ 

sitometrisi ile incelenmiĢtir. Elde edilen bulgular ıĢığında, EA’in non-spesifik bir 

siklooksijenaz gibi davrandığı; ayrıca, EA’in bir non-spesifik siklooksijenaz 

inhibitörü olan katerolak ile birleĢtirilmesi durumunda ise trombosit aktivitesinde 
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önemli bir düĢüĢe ve kan kaybında artıĢa neden olduğu gösterilmiĢtir (Attilio ve ark., 

2010). 

Farelerde kuyruk ampütasyonunu takiben ayrı ayrı ve birlikte verilen trombin 

ve EA sonuçları kıyaslandığında trombinle birlikte verilen EA’in trombine kıyasla 

kan kaybını daha fazla azalttığı, tek baĢına EA’in ise diğerlerinden daha baĢarılı 

sonuç verdiği ortaya konmuĢtur (Cliffton ve ark., 1966). 

Sağlıklı insanlara 800 mg dozunda standart nar ekstresi vermek suretiyle 

yapılan bir çalıĢmada, EA’nın plazma metobolitlerinden olan urolithin A, urolithin B, 

hidroksil-urolithin A, urolithin A-glukuronid, ve dimetil ellajik asit ölçülmüĢtür. Bu 

çalıĢmada antioksidan kapasitenin yarım saatte maksimum (%32) seviyeye çıktığı 

ancak ROT üretimini azaltmadığı gözlenmiĢtir. Ekstrakt alımını takip eden dördüncü 

saatte yangı belirteci olan interleukin-6 seviyesinde ise belirgin bir etkilenme 

gözlenmemiĢtir (Mertens-Talcott ve ark., 2006). 

Salmonella typhimurium TA 100 türü üzerine aflatoksin B1 (AFB1)’in 

mutagenetik etkisine karĢı EA uygulanmıĢ ve EA’in yüksek doza bağlı olarak bu 

mutasyonları inhibe ettiği gözlenmiĢtir. En fazla inhibisyon 1000μg dozunda ve %90 

oranından fazla gözlenmiĢtir. Bu çalıĢmada ayrıca rat trake ve insan trake-bronĢ 

kültüründe AFB1’nin DNA’ya kovalent bağlanmasına karĢı EA’in etkileri 

incelenmiĢ, hem rat trake (%9-57 inhibisyon) ve hem de insan trake-bronĢ (% 24-79 

inhibisyon) kültüründe doza bağlı bir düĢüĢ gözlenmiĢtir (Mandal ve ark., 1987). 

Ellajik asit; serumda tümör oluĢumuna sebep olan kimyasalları temizleyerek 

(Mandal ve ark., 1987); hücresel DNA’ya karsinojenlerin bağlanmasını önleyerek 

(Mandal ve ark., 1987); ROT ve RNT’ni temizleyerek veya bağlayarak (Priyadarsini 

ve ark., 2002); tümör hücrelerinin büyümesini durdurarak (Heber, 2008) ve 

hemotolojik parametreler ileimmun sistem üzerine olumlu etkiler göstererek (MiĢe 

Yonar ve ark., 2014) anti-kanserojen olarak etki göstermektedir. 
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Prostat kanseri hücrelerinin büyümesini hücre siklusunu durdurarak ve 

apoptozisi stimüle ederek inhibe eden EA’in, prostat kanserinde anjiogenezi inhibe 

ettiği de in vivo ve in vitro olarak gösterilmiĢtir (Heber, 2008). 

Karaciğer kanser hücre dizisi ile yapılan bir çalıĢmada EA metaboliti olan 

urolitin A’nın güçlü anti-proliferatif ve anti-oksidan aktiviteleri ortaya konmuĢtur. 

ÇalıĢma sonuçlarından yola çıkılarak hepatosellüler kanser tedavisinde urolitin A’nın 

hücre çoğalmasını inhibe edebileceği ve oksidatif stresi azaltabileceği ifade edilmiĢtir 

(Wang ve ark., 2015). 

Meme tümörlerinde östrojen hücre proliferasyonunu uyarır ve önemli bir rol 

oynar. Urolitin B’nin güçlü anti-aromataz etki üzerinden östrojen duyarlı meme 

tümörlerinde pozitif etkileri tespit edilmiĢtir (Adams ve ark., 2010). 

Ġnsan mesane kanseri T24 hücre hatlarında EA ve üç urolitin türevi (Urolitin 

A, Urolitin B, ve 8-OMe-urolithin A) antiproliferatif aktivite bakımından in vitro bir 

çalıĢmada denenmiĢ, kullanılan ajanların anti-oksidan etki göstererek oksidatif stresi 

azalttıkları ve mesane kanserinde hücre çoğalmasını inhibe ettikleri belirtilmiĢtir 

(Qiu ve ark., 2013). 

On yıllar öncesine kadar oldukça revaçta olan yapay antioksidanların önemi, 

doğala dönüĢ akımına bağlı olarak giderek azalmakta, buna karĢın antioksidan 

özelliği bilinen doğal ürünlerin tüketimi artmaktadır. Bu doğal ürünler büyük 

çoğunlukla bitkilerden elde edilmektedir. Doğal yollardan ve maksimum fayda ile 

eriĢilebilecek bitki kaynaklı antioksidanlardan biri de Ellajik asittir. Ellajik asit ile 

ilgili yaptığımız literatür taramasında CP kaynaklı HS’den koruma ve tedaviye 

yönelik herhangi bir araĢtırmaya rastlanılmamıĢtır. Bu nedenle bu tez çalıĢmasında, 

kuvvetli antioksidan özelliklere sahip olduğu bilinen EA’in ratlarda CP ile 

indüklenmiĢ HS’de koruyucu etkilerinin incelenmesi amaçlanmıĢtır. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEMLER 

2.1. Gereç 

2.1.1. Hayvan Materyali 

Bu çalıĢma için Afyon Kocatepe Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik 

Kurulu’ndan AKÜHADYEK-413-15- referans numarasıyla izin alındı. AraĢtırma, 

Afyon Kocatepe Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve AraĢtırma 

Merkezi’nde yürütüldü. ÇalıĢmada bu merkezden temin edilen 49 adet, 220-250 gr 

ağırlığında, erkek, Sprague Dawley rat kullanıldı. Her biri 7 rattan oluĢan 7 deney 

grubu oluĢturuldu. Deney süresince hayvanlara ad libitum standart rodent yemi ve 

çeĢme suyu verildi. Hayvanlar polikarbonat kafeslerde, 22 ± 0.5
0
C sıcaklıkta ve 

uygun nemdeki odalarda 12 saat aydınlık/12 saat karanlık olacak Ģartlarda 

barındırıldı ve bir haftalık adaptasyon sürecinden sonra deneye baĢlandı. 

2.1.2. Kullanılan Alet ve Malzemeler 

Cam jelli tüp 

Dondurucu (Uğur UDF 7SL Vertical Frezer) 

Enjektör 

Ependrof tüp 

Hassas Terazi (Bel Engineering, Italy) 

Klinik santrifüj cihazı (Soğutmalı Nüve NF 1000R) 

Kronometre (Isolab Laborgerate GmbH) 

Mikro küvet 

Eliza (ELx800 Absorbanca Reader) 

Portüp 

Distile su cihazı (Nüve ND8) 

Doku takip cihazı (Leica TP 1020) 
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Mikrotom (Leica RM 2155) 

IĢık mikroskobu (Nikon Eclipse Ci) 

Görüntüleme cihaz ve yazılımı (Kameram
®
, Mikro sistem) 

2.1.3. Kimyasal Maddeler ve Kitler 

Ellajik Asit (Santa Cruz, sc-486822) 

Siklofosfamid (Endoxan
®
, 500 mg flakon, EczacıbaĢı-Baxter) 

Mesna (Uromitexan
®
, 400 mg amp, EczacıbaĢı-Baxter) 

Ketamin HCl (Alfamın
®
, 100 mg flakon, EGE-VET) 

Ksilazin HCl (Alfazyne
®

, 20 mg flakon, EGE-VET) 

Total antioksidan (TAS) kit assay (Rel Assay Diagnostics) 

Total oksidan (TOS) kit assay (Rel Assay Diagnostics) 

2.2. Yöntem 

2.2.1. Deneme Gruplarının Oluşturulması 

ÇalıĢmada kullanılan 49 hayvan, rastgele örnekleme ile 7’Ģerli olarak gruplara 

ayrıldı. Kafeslerde 3 veya 4 hayvan olacak Ģekilde taksimat yapıldı. Bu bağlamda 

çalıĢma grupları ve uygulanan yöntemler gruplara göre ayrıntılı bir Ģekilde aĢağıda 

belirtildi. 

Kontrol Grubu: Bu gruptaki hayvanlara sadece gastrik gavaj (GG) ile fizyolojik 

tuzlu su uygulandı ve toplamda 48 saati takiben diğer gruplardaki hayvanlarla 

birlikte ötenazi edildi. 
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CP Grubu: Bu gruptaki hayvanlara deneyin baĢlangıcında ĠP yolla 150 mg/kg CP 

verildi. Sakrifikasyona kadar baĢka bir uygulama yapılmayan bu gruptaki hayvanlar 

48 saatlik toplam sürenin ardından ötenaziye alındı. 

CP+Mesna Grubu: Bu gruptaki hayvanlara ilk önce ĠP yolla 30 mg/kg Mesna 

uygulandı. Mesna uygulamasını takip eden 20. dakikada yine ĠP yolla 150 mg/kg CP 

verildi. CP uygulamasından 4 ve 8 saat sonra 30 mg/kg dozunda 2 Mesna 

uygulaması ĠP olarak tatbik edildi. Ġlk uygulamadan baĢlamak üzere 48 saat sonra 

hayvanlara ötenazi uygulandı. 

CP+EA50 Grubu: Bu gruptaki hayvanlara ilk önce GG yolla 50 mg/kg 

EAuygulandı. Takip eden 20. dakikada ĠP yolla 150 mg/kg CP verildi. CP 

uygulamasından 4 ve 8 saat sonra 50 mg/kg dozunda 2 kez daha GG yolla EA tatbik 

edildi. Ġlk uygulamadan baĢlamak üzere 48 saat sonra hayvanlara ötenazi uygulandı. 

CP+EA75 Grubu: Bu gruptaki hayvanlara ilk önce GG yolla 75 mg/kg EA 

uygulandı. Takip eden 20. dakikada ĠP yolla 150 mg/kg CP verildi. CP 

uygulamasından 4 ve 8 saat sonra 75 mg/kg dozunda 2 kez daha GG yolla EA tatbik 

edildi. Ġlk uygulamadan baĢlamak üzere 48 saat sonra hayvanlara ötenazi uygulandı. 

CP+Mesna+EA50 Grubu: Bu gruptaki hayvanlara ilk önce ĠP yolla 30 mg/kg 

Mesna uygulandı. Mesna uygulamasını takip eden 20. dakikada yine ĠP yolla 150 

mg/kg CP verildi. CP uygulamasından 4 ve 8 saat sonra 50 mg/kg dozunda 2 kez 

daha GG yolla EA tatbik edildi. Ġlk uygulamadan baĢlamak üzere 48 saat sonra 

hayvanlara ötenazi uygulandı. 

CP+Mesna+EA75 Grubu: Bu gruptaki hayvanlara ilk önce ĠP yolla 30 mg/kg 

Mesna uygulandı. Mesna uygulamasını takip eden 20. dakikada yine ĠP yolla 150 

mg/kg CP verildi. CP uygulamasından 4 ve 8 saat sonra 75 mg/kg dozunda 2 kez 

daha GG yolla EA tatbik edildi. Ġlk uygulamadan baĢlamak üzere 48 saat sonra 

hayvanlara ötenazi uygulandı. 
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2.2.2. Örneklerin Toplanması 

Deney sonunda hayvanlar 5 mg/kg Ksilazin HCl ve 50 mg/kg Ketamin HCl ile 

anesteziye alındı. Kıstırma, kas tonusları ve palpepral refleksler gözlenerek anestezi 

derinliği kontrol altında tutuldu. Anestezi altındaki tüm hayvanlardan intra kardiyak 

punksiyon ile enjektör yardımıyla alınan kan örnekleri jelli cam serum ve hemogram 

tüplerine alındı. Ratlardan alınan kanlar 3500 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek 

serum ve plazmaları ayrılıp biyokimyasal ölçümler yapılıncaya kadar -20
0
C 

sıcaklıkta saklandı. 

2.2.3. Makroskobik Yöntem 

Kardiyak kan örneklemesinin ardından, hayat belirtileri sonlanan tüm ratlar 

nekropsiye alınarak mesaneleri cerrahi koĢullara uygun olarak çevre dokulardan 

disseke edilerek çıkartıldı. Mesanenin serozası ve lümeni açılarak mukozal yüzü 

gözle görülür hemoraji, ödem, konjesyon ve hematüri açısından makroskobik olarak 

muayene edildi. Mesane kalınlığı ve doku bütünlüğü izlenimlerinin ardından 

resimlenen dokular %10’luk tamponlu nötral formalinde tespit edildi.  

2.2.4. Histopatolojik Yöntem 

Formalin tespitindeki mesane örnekleri uygun büyüklükte küçültülerek doku takip 

kasetlerine alındı. ÇeĢme suyunda bir gece yıkanan dokular otomatik doku takip 

cihazında (Leica TP 1020) düĢükten-yüksek dereceli alkole olmak üzere (50, 70, 80, 

96’lık ve absolüt alkol) dehidre edilip ksilolle Ģeffaf hale getirildi. Ksilollü parafin ve 

56-58ºC’de erimiĢ parafinde ikiĢer saat tutulan dokular parafinle bloklandı. 

Hazırlanan parafin bloklardan rotary mikrotom (Leica RM 2155) ile alınan 5 m 

kalınlığındaki kesitler su banyosu aracılığıyla lamlara alındı. Etüvde kurutulan 

kesitler ksilol serileri ile absolüt, 96, 80, 70 ve 50’lik alkollerden geçirilerek 

hematoksilen-eozin (HE) ile boyanıp (Luna, 1968) entallen yardımıyla lamelle 

kapatıldı. 
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Hazırlanan preparatlar ıĢık mikroskobunda konjesyon, ödem, hemoraji, 

dejenerasyon, deskuamasyon ve inflamasyon açısından incelenerek 0’dan 6’ya kadar 

skorlandı. Ġzlenen bu bulguların yokluğu 0, varlığında ise hafiften Ģiddetliye doğru 1-

6 arasında değerlendirildi. Gözlenen histopatolojik bulgular dijital kamera ile 

mikroskobik olarak görüntülendi. 

2.2.5. Biyokimyasal Yöntem: 

Tas ölçümü: Serum TAS düzeyleri Eliza ile Rel Assay Total Antioksidan Status 

Test Kiti (Rel Assay Diagnostics) kullanılarak ölçüldü. 

Prensip: ĠndirgenmiĢ 2,2’-azinobis-(3-etilbenzotazolin-6-sulfonik asit 

(ABTS) molekülü asit ortamda (asetat tamponu, 30 mmol/L, pH: 3.6) H2O2 

kullanılarak ABTS•+ molekülüne okside edilir. Asetat tampon solüsyonunda, 

konsantre (koyuyeĢil) ABTS•+ molekülü uzun süre dayanıklılığını korur. Yüksek 

pH’daki daha konsantre bir asetat tampon solüsyonu (asetat tamponu, 0.4 mol/L, pH: 

5.8) ile dilüe edildiğinde, renk kendiliğinden yavaĢça açılır. Örnekte bulunan 

antioksidanlar konsantrasyonları ile orantılı olarak renkteki açılmayı hızlandırırlar. 

Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak izlenebilir ve renkteki açılma örnekteki total 

antioksidan kapasite ile ters orantılıdır. Reaksiyon hızı, total antioksidan kapasite 

ölçüm yöntemleri için geleneksel standart olarak kullanılan Trolox ile kalibre edilir. 

Ölçüm sonuçları mmol Trolox ekivalent/L olarak ifade edilir (Erel, 2004). Deneyin 

yapılışı: 250μl reaktif1+15 μl numune (standart) ile birlikte 30 saniye içinde 660 

nm’de okundu. Okuması yapılan numune 38 μl reagent2 eklenerek 5 dakika 37°C’de 

etüvde shaker ile karıĢtırılarak inkübe edildi ve 660 nm’de okundu. Hesaplama: 3 

dakika sonra okunan absorbanstan (A2), baĢlangıç absorbansı (A1) çıkarılarak her 

örnek/standart için ΔAbs değeri bulundu.  

A2 - A1 = ΔAbs (örnek/standart) 
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[(ΔAbsH2O)_(ΔAbs Örnek)] 

Sonuç= 

 

Units= mmol/L 

Tos ölçümü: Serum TOS düzeyleri Eliza ile Rel Assay Total Oksidan Status 

Test Kiti (Rel Assay Diagnostics) kullanılarak ölçüldü. 

Prensip: Örnekte bulunan oksidanlar, Fe2+-o-dianisidine kompleksini Fe3+ 

iyonuna okside eder. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortamında bol miktarda 

bulunan gliserol molekülleri ile arttırılır. Fe3+ iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile 

renkli bir kompleks yapar. Renk Ģiddeti, örnekte bulunan oksidan moleküllerin 

miktarı ile orantılıdır ve spektrofotometrik olarak ölçülebilir. Ölçüm H2O2 ile kalibre 

edilir ve sonuçlar μmol H2O2 ekivalent/L olarak ifade edilir (Erel, 2005). Deneyin 

yapılışı: 250 μl reagent1+37,5 μl numune (standart) Abs l530 nm’de okundu. 

Okuması yapılan numune 12,5 μl reaktif 25 dakika 37°C’e etüvde karıĢtırıcı üstünde 

inkübe edildi ve 530 nm’de Abs değeri okundu. 

 

Sonuç= ΔAbs Örnek XCons. of Standart 
ΔAbs Standart 

Units= μmol/ L 

Cons. Of Standart= 10μmol/ L 

2.2.6. İstatistiksel Yöntem 

ÇalıĢmada elde edilen veriler SPSS 13,0 istatistik programı kullanılarak 

değerlendirilmiĢtir. Verilerin ortalamaları ± standart hatalarıyla ifade edilmiĢtir. Elde 

edilen verilerin normallik testleri yapılmıĢ ve gruplar arasındaki istatistiksel farkları 

saptamak için ANOVA testi, post-test olarak Duncan testi uygulanmıĢtır. Ġstatistiksel 

anlamlılık için p<0,05 olarak kabul edilmiĢtir (Özdamar, 2003). 

[(ΔAbsH2O)_(ΔAbs Standart)] 
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3. BULGULAR 

3.1. Klinik Bulgular 

Ġlaç ve etken madde uygulamalarını takiben hayvanların kafes köĢelerine çekildikleri 

ve bir süre bu Ģekilde kısıtlı hareket ettikleri izlendi. Adaptasyon dönemine kıyasla 

deney gruplarında su tüketiminin arttığı, yem tüketiminin ise az miktarda düĢtüğü 

dikkati çekti. CP grubundaki hayvanlar elle tutulduğunda daha da yoğunlaĢan 

hematüri gözleniyordu. 

3.2. Makroskobik Bulgular 

ÇalıĢma gruplarına ait mesane örneklerinde gözlenen makroskobik bulgular gruplara 

göre aĢağıda sunulmuĢ ve makroskobik resimlerle desteklenmiĢtir. 

Kontrol Grubu: Gastrik gavaj ile sadece fizyolojik tuzlu su uygulanan bu gruba ait 

hayvanların mesanelerinde herhangi bir makroskobik bulgu izlenmedi (ġekil 3A). 

CP Grubu: Ġntraperitoneal yolla 150 mg/kgCP uygulanan bu gruba ait hayvanların 

mesane duvarlarında kalınlaĢma, hem serozal hem de mukozal yüzeyde kanamalı 

görünüm ve lümende kısmen pıhtılaĢmıĢ kan kitlesi gözlendi (ġekil 3B). 

CP+Mesna Grubu: Ġntraperitoneal yolla CP ve Mesna uygulanan bu gruptaki 

hayvanların mesaneleri makroskobik olarak, Kontrol grubu hayvanları ile benzerlik 

gösteriyordu (ġekil 3C). 
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Şekil 3. CP, Kontrol ve CP+Mesna gruplarındaki ratlarda mesane makroskobisi. 

A-Kontrol Grubu: Normal mesanenin makroskobik görünümü. B-CP Grubu: Mesane duvarında 

kalınlaĢma, serozada hemorajik görünüm. Mesane lümeni açıldığında kısmen pıhtılaĢmıĢ kan ve 

mukozal hemoraji gözlendi. C-CP+Mesna Grubu: Kontrol grubuna benzer görünümde mesane. 
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CP+EA50 Grubu: Ġntraperitoneal yolla CP ve GG yolla düĢük doz EA verilen bu 

gruptaki hayvanların mesaneleri Kontrol grubu ile kıyaslandığında mesane duvarının 

daha kalın olduğu ve hem serozal, hem mukozal hem de lüminal hemorajik 

görünümün CP grubuna nazaran daha hafif seyrettiği gözlendi (ġekil 4A). 

CP+EA75 Grubu: Ġntraperitoneal yolla CP ve GG yolla yüksek doz EA verilen bu 

gruptaki hayvanların mesane bulguları CP+EA50 grubundaki hayvanların mesane 

bulgularına nazaran daha hafif seyretmekle birlikte büyük oranda bu grupla benzerlik 

göstermekteydi (ġekil 4B).  

CP+Mesna+EA50 Grubu: Ġntraperitoneal yolla CP, Mesna ve GG yolla düĢük doz 

EA verilen bu gruptaki hayvanların mesane bulguları CP grubuna kıyasla oldukça 

hafif ĢekillenmiĢti. Lezyonlar CP+EA50 ve CP+EA75 gruplarında Ģekillenen 

lezyonlara kıyasla da oldukça selimdi (ġekil 4C).  

CP+Mesna+EA75 Grubu: Ġntraperitoneal yolla CP, Mesna ve yüksek doz EA 

verilen bu gruptaki hayvanların mesane bulguları CP grubuna kıyasla oldukça hafif 

ĢekillenmiĢti. Lezyonlar, CP+EA50 ve CP+EA75 gruplarının yanı sıra 

CP+Mesna+EA50 grubunda gözlenen lezyonlardan da daha hafifti. Ancak Kontrol 

grubu ve CP+Mesna grubuna kıyasla tam bir doku bütünlüğü gözlenmedi (ġekil 4D).  
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Şekil 4. CP+EA50, CP+EA75, CP+Mesna+EA50 ve CP+Mesna+EA75 gruplarındaki ratlarda mesane 

makroskobisi. 

A-CP+EA50Grubu: Mesane duvarında kontrol grubuna göre daha kalın görünüm ve serozal 

hemoraji. Mesane lümeni açıldığında mukozal hemoraji de mevcuttu. B-CP+EA75Grubu: Mesane 

lezyonları CP+EA50 grubuna benzerdi ancak daha hafif ĢekillenmiĢti. C-

CP+Mesna+EA50Grubu::Mesna almayan önceki iki gruba kıyasla mesanedeki hemorajik ve 

ödematöz lezyonlar oldukça azalmıĢtı. D-CP+Mesna+EA75Grubu:: Makroskobik olarak Kontrol ve 

CP+Mesna gruplarına oldukça benzer görünümde mesane. ÇalıĢma grupları içerisinde en iyi 

makroskobik sonuçlar bu grupta gözlendi. 



36 
 

 
 

Tablo 3. ÇalıĢma Gruplarındaki Histopatolojik Parametreler 

Tüm değerler ortalama±standart sapma olarak verilmiĢtir. Aynı sütunda farklı harflerle gösterilen gruplar arasında istatistiksel farklılık vardır. P<0.05 

 

Gruplar İnflamasyon Ödem Dejenerasyon Deskuamasyon Konjesyon Hemoraji 

Kontrol 0±0
c
 0±0

e
 0±0

c
 0±0

e
 0, 17±0, 167

e
 0±0

c
 

CP 4, 33±0, 558
a
 5, 5±0, 224

a
 5, 17±0, 307

a
 5, 17±0, 307

a
 3, 33±0, 333

a
,
b
 5±0, 447

a
 

Cp+M 1, 5±0, 719
a,b

 2, 33±0, 494
d
 2, 33±0, 558

b
 1±0, 516

c, d, e
 2, 5±0, 224

c
 0±0

c
 

Cp+50 3, 17±0, 307
a
 4, 83±0, 477

a
,
b
 2, 83±0, 477

b
 1, 5±0, 342

c
 4±0

a
 4, 83±0, 477

a
 

Cp+75 3, 33±0, 715
a
 4±0, 258b, 

c
 2, 83±0, 543

b
 2, 5±0, 5

b
 2, 83±0, 307

b, c
 3, 5±0, 428

b
 

Cp+M+50 1, 67±0, 422
a, b

 3±0, 683
c, d

 1±0, 258
c
 1, 33±0, 211

c, d
 2, 33±0, 211

c
 2, 33±0, 76

b
 

Cp+M+75 0, 67±0, 333
b, c

 2±0, 683
d
 0, 5±0, 224

c
 0, 33±0, 211

d, e
 1, 5±0, 224

d
 0, 33±0, 333

c
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3.3. Histopatolojik Bulgular 

ÇalıĢma gruplarına ait mesane örneklerinde değiĢen derecelerde konjesyon, ödem, 

hemoraji, dejenerasyon, deskuamasyon ve inflamasyon gözlendi (Tablo 3). 

ÇalıĢmada tüm gruplarda gözlenen lezyonların ıĢık mikroskobik görünümleri ayrı 

baĢlıklar halinde grup kıyaslamaları yapılarak verilmiĢ, bu veriler grupları yansıtacak 

mikroskobik resimlerle de (Resim 5-7) desteklenmiĢtir. 

Konjesyon: ÇalıĢmada konjesyon düzeyi CP ve CP+EA50 grubunda Kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak artmıĢtır. Diğer tüm gruplarda konjesyon düzeyi anlamlı 

olarak azalmıĢ, CP+Mesna+EA75 grubunda ise en düĢük konjesyon düzeyi tespit 

edilmiĢtir. 

Ödem: ÇalıĢmada CP’in mesanede Kontrol grubuna göre Ģiddetli ödeme neden 

olduğu görülmektedir. CP+EA50 grubunda uygulanan protokolün CP’nin neden 

olduğu ödemin önlenmesinde yetersiz olduğu izlenmiĢtir. Diğer yandan CP+Mesna, 

CP+EA75, CP+Mesna+EA50 ve CP+Mesna+EA75 gruplarınki protokolün CP’nin 

neden olduğu ödemin azaltılmasında baĢarılı olduğu izlenmiĢtir. 

Hemoraji: ÇalıĢmada CP ve CP+EA50 gruplarında hemoraji düzeyinin diğer tüm 

gruplara göre anlamlı olarak arttığı izlenmiĢtir. OluĢan hemorajinin engellenmesinde 

en iyi protokolün CP+Mesna ve CP+Mesna+EA75 gruplarında olduğu görülmüĢtür. 

İnflamasyon: ÇalıĢmada CP’in mesanede inflamasyonu anlamlı olarak arttırdığı ve 

CP’in neden olduğu inflamasyonun azaltılmasında CP+EA50 ve CP+EA75 

gruplarındaki protokolün yetersiz olduğu görülmüĢtür. Bununla birlikte CP+Mesna, 

CP+Mesna+EA50 ve CP+Mesna+EA75 gruplarında CP’nin oluĢturduğu 

inflamasyonun anlamlı olarak azaldığı ve hatta CP+Mesna+EA75 grubunda Kontrol 

grubu düzeyine düĢtüğü görülmüĢtür. 
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Dejenerasyon: CP’in Kontrol grubuna göre Ģiddetli dejenerasyona neden olduğu 

görülmüĢtür. OluĢan dejenerasyonun önlenmesinde diğer tüm deneme gruplarında 

uygulanan protokoller baĢarılı olmuĢ, ancak, en baĢarılı sonuçların CP+Mesna+EA50 

ve CP+Mesna+EA75 gruplarına ait protokoller olduğu izlenmiĢtir. Hatta bu iki 

grupta dejenerasyon düzeyinin Kontrol grubu düzeyine çekildiği görülmüĢtür. 

CP+Mesna grubunda epitel bütünlüğü korunmakla birlikte belirgin atipi izlenmiĢtir. 

Deskuamasyon: CP’nin Kontrol grubuna göre Ģiddetli deskuamasyona neden olduğu 

izlenmiĢtir. CP sonucu oluĢan deskuamasyonun diğer tüm deneme gruplarında 

anlamlı olarak azaldığı görülmüĢtür. Deskuamasyonun önlenmesinde en baĢarılı 

sonuçların CP+Mesna veCP+Mesna+EA75 gruplarına iliĢkin protokoller olduğu 

izlenmiĢtir. Bu gruplarda deskuamasyon düzeyi Kontrol grubu seviyesine inmiĢtir. 

 

Şekil 5. CP, Kontrol ve CP+Mesna gruplarındaki ratlarda mesane histolojisi. 

Sunulan resimler hematoksilen-eozin ile boyanmıĢ olup, orijinal büyütmeleri x4’tür. A-Kontrol 

Grubu: Normal mesane epiteli. B-CP Grubu: Mesanede Ģiddetli konjesyon, hemoraji, ödem, yangı, 

dejenerasyon ve deskuamasyon. C-CP+Mesna Grubu: Hafif displazi sergileyen normal sınırlar 

içerisindeki mesane. 
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Şekil 6. CP+EA50, CP+EA75, CP+Mesna+EA50 ve CP+Mesna+EA75 gruplarındaki ratlarda mesane 

histolojisi. 

Sunulan resimler hematoksilen-eozin ile boyanmıĢ olup, orijinal büyütmeleri x4’tür. A-CP+EA50 

Grubu: CP grubuna göre biraz daha hafif Ģiddette konjesyon, hemoraji, ödem, yangı, dejenerasyon ve 

deskuamasyon. B-CP+EA75 Grubu: CP+EA50 grubuna göre biraz daha hafif Ģiddette konjesyon, 

hemoraji, ödem, yangı, dejenerasyon ve deskuamasyon. C-CP+Mesna+EA50 Grubu: Epitel 

bütünlüğü korunmuĢ, hafif konjesyone ve ödematöz mesane. D-CP+Mesna+EA75 Grubu: Kontrol 

grubuna benzer histolojiye sahip mesane. 
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Şekil 7. Kontrol, CP+Mesna ve CP+Mesna+EA75 gruplarındaki ratlarda mesane histolojisi. 

Sunulan resimler hematoksilen-eozin ile boyanmıĢ olup orijinal büyütmeleri x20’dir. A–Kontrol 

Grubu: Normal mesane epiteli. B-CP+Mesna Grubu: Bütünlüğü korunmakla birlikte atipi sergileyen 

mesane epiteli. C-CP+Mesna+EA75 Grubu: Hem bütünlüğü korunmuĢ hem de normal limitler 

içerisindeki mesane epiteli. 

3.4. Biyokimyasal Bulgular 

ÇalıĢmada kan numunelerinde TAS ve TOS değerleri incelenmiĢ ve sonuçlar Tablo 

4’de sunulmuĢtur. TAS değerleri Kontrol grubuna kıyasla CP ve CP+EA75 

gruplarında istatistiksel önemde azalmıĢtır. CP+M, CP+EA50 ve CP+M+EA50 

gruplarında TAS seviyesinin Kontrol grubu seviyesinde olduğu ve CP ve CP+EA75 

gruplarına oranla önemli ölçüde arttığı izlenmiĢtir. CP+M+EA75 grubu TAS 

seviyesinde istatistiksel önem arz etmeyen bir azalma görülmüĢtür. Elde ettiğimiz 

TOS sonuçları incelendiğinde, CP grubunda diğer tüm çalıĢma gruplarına oranla 

TOS düzeyinin istatistiksel oranda artırdığı izlenmiĢtir. 
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Tablo 4. ÇalıĢma Gruplarındaki TAS ve TOS Düzeyleri. 

 TAS 
TOS 

Kontrol 0, 69±0, 12
a 

8, 32±0, 58
b 

Cp 0, 54±0, 03
 b
 14, 43±4, 35

a 

CP+Mesna 0, 67±0, 09
a 

10, 06±1, 45
b 

CP+EA50 0, 67±0, 09
a 

10, 17±2, 52
b
 

CP+EA75 0, 52±0, 08
 b
 8, 82±2, 27

b 

CP+Mesna+EA50 0, 67±0, 07
a 

7, 29±1, 31
b 

CP+Mesna+EA75 0, 59±0, 12
 a, b

 8, 09±1, 46
b 

Tüm değerler, ortalama±standart sapma olarak verilmiĢtir. Aynı sütunda farklı harflerle gösterilen gruplar 

arasında istatistiksel farklılık vardır. P<0.05.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



42 
 

 
 

4. TARTIŞMA 

Tedavisi oldukça zor olan HS, çok sayıda nedene bağlı olarak geliĢen bir 

komplikasyon olup oluĢumunda ilk sırayı CP ve ĠF’in kullanıldığı kemoterapi 

uygulamaları almaktadır (deVries ve Freiha, 1990). CP’in metoboliti olan akrolein’in 

ürotelyuma iritan etkisinde (Cox, 1979) kısmen ROT ve RNT türevleri de 

sorumludur (Halliwell, 1991). Hasar antioksidan savunma sistemlerinin 

tüketilmesine ilgilidir (Virág ve ark., 2003). Tedavide rutin olarak Mesna (2-

merkaptoethan sodyum sulfonat) kullanılır ve iyi tolere edilen bu ajanın 

kemoterapötik etkiyi azaltmadığı görüĢü hakimdir (Soysal, 2004). Ancak, Mesnanın 

bazı klinik, makroskobik ve mikroskobik semptomları gideremediğinden (Gressier 

ve ark., 1995) ve ayrıca, bazı yan etkilerinin de mevcudiyetinden bahsedilmektedir. 

Bu yan etkilerden bazıları deride alerjik reaksiyon, dermatozis ve hipersensitivitedir 

(Khaw ve ark., 2007; Dorris ve ark., 2011; Lin ve Keefe 2012). 

GeçmiĢte CP-iliĢkili HS’den korunma ve tedavi için çeĢitli klasik seçenekler 

denenmiĢ, ancak her hasta için aynı oranda etki ve baĢarı sağlanamamıĢtır (Ballen ve 

ark., 1999). Güncel çalıĢmalarda ise hem oksidan-antioksidan dengeyi koruma hem 

de HS’e bağlı geliĢen semptomları giderme yada en aza indirme (Vieira ve ark., 

2004; Keles ve ark., 2014) ve dolayısıyla da hastaların bedensel ve ruhsal olarak 

günlük yaĢama uyumunu güçlendirme amaçlanmaktadır. 

Yapılan literatür taramalarında CP kaynaklı HS’den koruma ve tedavide 

EA’in kullanıldığı herhangi bir araĢtırmaya rastlanılmamıĢtır. Bu nedenle 

çalıĢmamızda, kuvvetli antioksidan özellikleri birçok araĢtırmada (Priyadarsini ve 

ark., 2002; Seeram ve ark., 2005; BakkalbaĢi ve ark., 2009) gösterilmiĢ olan EA’in 

ratlarda CP ile indüklenmiĢ HS’de koruyucu etkileri patolojik ve biyokimyasal 

açıdan incelenmiĢtir. Böylece EA’in CP ile indüklenen HS’de oluĢan semptomları 

önleyici/giderici etkilerinin gözlenebileceği kontrollü bir düzenek inĢa edilmiĢtir. 
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Bu çalıĢmada CP’in klinik uygulama dozu olan 150 mg/kg dozu benimsenmiĢ 

ve yine klinik uygulama sıklığı nedeniyle ĠP uygulama yolu tercih edilmiĢtir. 

Siklofosfamidin neden olduğu mesane hasarınına karĢı EA’in etkisini görebilmek 

için 3 kontrollü bir çalıĢma düzeneği oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢmada Kontrol grubundaki 

hayvanlara sadece GG yolla fizyolojik tuzlu su (Kontrol), CP Grubundaki hayvanlara 

ise ĠP yolla sadece CP verilmiĢtir (Negatif Kontrol). ÇalıĢmada sadece fizyolojik 

tuzlu su verilen Kontrol grubundaki ratların mesanelerinde herhangi bir makroskobik 

ve mikroskobik bulguya rastlanmazken, sadece CP verilen ratların mesanelerindeki 

hemorajinin hem makroskobik hem de mikroskobik olarak yüksek düzeyde izlenmesi 

oluĢturulan deney modelinin baĢarılı olduğunu göstermiĢtir. CP grubunda, 

hemorajiye ek olarak ödem, deskuamasyon, inflamasyon, dejenerasyon ve 

konjesyonda makroskobik ve mikroskobik olarak izlenmiĢtir. ÇalıĢmada CP’e karĢı 

Mesna’nın önleyici ya da tedavi edici etkisini görmek için CP+Mesna grubu (Pozitif 

Kontrol) oluĢturulmuĢtur. Siklofosfamid iliĢkili HS’de Mesna uygulamasının 

kemoterapötik ajandan, ĠP yolla 20 dk önce, oral yolla ise 60 dk önce verildiğinde en 

etkili protokol elde edildiği kabul edilmektedir (Brock ve ark., 1981). CP+Mesna 

grubundaki ratların makroskobik mesane bulgularının Kontrol grubuyla benzer 

olduğu gözlenmiĢtir. Histopatolojik incelemede Mesnanın CP’in neden olduğu 

inflamasyon, ödem, dejenerasyon, deskuamasyonun ve hemorajinin engellenmesinde 

baĢarılı olduğu, özellikle de inflamasyon, dejenerasyon ve deskuamasyon 

seviyelerini Kontrol grubu seviyesine çektiği gözlenmiĢtir. Bu bulgular pozitif 

kontrolünde baĢarısına iĢaret etmiĢtir. 

Afyonkarahisar ve yöresinde halk arasında hemoroid ve çeĢitli yaralara karĢı 

kullanılan böğürtlen kökü EA içeriği bakımından zengindir. Epitel ve damarlar 

üzerine pozitif etkileri bulunan EA’in (Cliffton ve ark., 1966; Ratnoff ve ark., 1993; 

Süntar ve ark., 2011) CP uygulamasına bağlı geliĢen semptomları azaltabileceği 

öngörüsüyle CP+EA50 ve CP+EA75 grupları oluĢturulmuĢtur. Makroskobik 

incelemelerde CP+EA50 grubundaki ratların mesane duvar kalınlığı, serozal ve 

mukozal yüzey ile lüminal hemorajik görünümün CP grubuna nazaran daha hafif 

seyrettiği gözlenmiĢtir. Mikroskobik incelemede CP-iliĢkili inflamasyon, konjesyon, 

ödem ve hemorajiyi azaltmakta yetersiz kalan 50mg/kg EA, dejenerasyon ve 
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deskuamasyon konusunda kısmen baĢarılı bulunmuĢtur. Büyük oranda bu gruba 

benzemekle birlikte CP+EA75 grubunda gözlenen makroskobik bulguların daha 

hafif seyrettiği izlenmiĢtir. Mikroskobik incelemede inflamasyonun önlenmesinde 

yetersiz olduğu gözlenen 75mg/kg EA, konjesyon, ödem ve dejenerasyonun 

önlenmesinde baĢarı kaydetmiĢtir. 

Yapılan bazı alternatif araĢtırmalarda, etken maddeler tek baĢına ve ayrıca 

öncü akrolein hasarından koruma gayesiyle Mesna ile kombine uygulanmıĢ ve bu 

uygulamalardan baĢarılı sonuçlar elde edildiği ifade edilmiĢtir (Vieira ve ark., 2004). 

Buradan yola çıkılarak çalıĢmamızda CP+Mesna+EA50 ve CP+Mesna+EA75 

grupları oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢmamızda, Mesna+EA kombinasyonlarında gözlenen 

makroskobik ve mikroskobik mesane bulgularının oldukça hafif olduğu, 75mg/kg 

EA grubunda ise tatminkâr seviyelere ulaĢtığı izlenmiĢtir. Dejenerasyon, 

deskuamasyon, konjesyon ve hemorajiyi önlemede oldukça baĢarılı olan bu son 

grupta inflamasyon ve ödemin Kontrol grubu seviyelerine çekildiği görülmüĢtür. 

Kilic ve ark. (2016), CP iliĢkili HS modelinde, Ankaferd ve epinefrin 

uygulamıĢlar ve elde ettikleri sonuçlar ıĢığında her iki ajanında konjesyon ve ödemi 

önlemede etkili olduğunu ortaya koymuĢlardır. Xu ve Malavé (2001), Berberin ile 

yaptıkları CP iliĢkili HS modelinde etken maddenin artan dozlarında mesane ödemi 

ve hemorajiyi tamamen bloke ettiğinden bahsetmiĢlerdir. Santos ve ark. (2010) 

Mandevilla velutina bitkisinin aktif içeriklerinin, CP-iliĢkili mesane hemorajisi ve 

ağırlık artıĢını inhibe ettiğini ifade etmiĢlerdir. Keles ve ark. (2014), Resvereatrol’ün 

farklı dozları ile yaptıkları çalıĢmada, etken maddenin konjesyon, ödem ve 

hemorajiyi önlemede etkin olduğunu, ancak, bu etkinin Mesna’ya göre zayıf 

kaldığını belirtmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda CP ve düĢük doz EA uygulamalarında 

konjesyon, ödem ve hemorajinin artmıĢ olduğu; yüksek doz EA, Mesna ve Mesna-

EA kombinasyonlarında ise bu lezyonların Ģiddetlerinin düĢük olduğu izlenmiĢtir. Bu 

sonuçlar konjesyon ve ödeme karĢı EA’in yüksek dozlarda pozitif etkilerine iĢaret 

etmektedir. Hatta yüksek doz EA ile Mesna kombinasyonunda Kontrol grubu 

seviyesinde sonuçlar elde edilmesi konjesyon ve ödemi önleme konusunda bu ikili 

kombinasyonun baĢarısına iĢarettir. Ancak hemorajinin engellenmesinde Mesna ve 
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Mesna-yüksek doz EA’in sağladığı yüksek baĢarıya diğer grupların eriĢemediği 

görülmüĢtür. 

Santos ve ark. (2010), Mandevilla velutina bitki içeriklerinden biri olan 

MV8608’nın mesanede polimorf hücre birikimini inhibe ettiğini ortaya 

koymuĢlardır. Hamsa ve Kuttan (2011) ise Ipomoea obscura bitkisinin 

proinflamatuar sitokinler üzerinden antiinflamatuar etki gösterdiğini ifade 

etmiĢlerdir. Boeira ve ark. (2011) CP’in indüklediği HS modelinde Phyllanthus 

niruri bitkisinin anti-inflamatuar sonuçlarından bahsetmiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda 

CP’in neden olduğu inflamasyonun azaltılmasında EA’in etkisinin var olduğu, ancak, 

Mesna kombinasyonlarına göre biraz daha zayıf kaldığı görülmüĢtür. Ayrıca, CP-

Mesna-EA75 uygulamasında inflamasyonun Kontrol grubu düzeyine düĢmesi, 

Mesna ve yüksek doz EA kombinasyonunun daha etkili olduğunu göstermektedir. 

Siklofosfamid iliĢkili HS modelinde Ankaferd ve epinefrin’in nekroz ve 

ülserasyonu önlemede etkili olduğu ortaya konmuĢ, epitel rejenerasyonunda ise 

Ankaferd daha baĢarılı bulunmuĢtur (Kilic ve ark., 2016). Curcuma longa’nın bir 

ekstraksiyon ürünü olan Curcumin’in, CP kaynaklı HS’de üretelyal koruyucu 

özellikte olduğu belirlenmiĢtir (Arafa, 2009). ÇalıĢmamızda, CP’e bağlı Ģiddetli 

dejenerasyonun önlenmesinde tüm deneme grupları baĢarılı olmuĢtur. En fazla baĢarı 

CP-Mesna-EA50 ve CP-Mesna-EA75 uygulamalarında görülmüĢtür. 

Deskuamasyonun önlenmesinde ise Mesna ve Mesna-EA75 kombinasyonundan en 

fazla baĢarı elde edilmiĢtir. Bu sonuçlar, CP-iliĢkili mesane epitel dejenerasyonunun 

elimine edilmesinde EA’in tek baĢına kısmen yetersiz kaldığını ve Mesna ile 

kombinasyonlarının daha baĢarılı olabileceğini göstermiĢtir. Deskuamasyonun 

önlenmesinde ise yüksek doz EA’in Mesna ile kombine uygulanması daha baĢarılı 

kaydedilmiĢtir. Sadece Mesna uygulanan gruptaki hayvanların mesane epitellerinin 

dejenerasyon ve deskuamasyon gibi CP-iliĢkili patolojilerden korunmuĢ olduğu, 

ancak, epiteldeki histolojik görünümün normal morfoloji dıĢında atipik seyrettiği 

dikkate Ģayan bulunmuĢ, konunun detaylıca irdelenme gerekliliği ortaya çıkmıĢtır. 
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Hemorajik sistitise karĢı kullanılagelen Ankaferdin içerdiğinde bulunan 

Alpinia oppicinarrum (Matsuda ve ark., 2006), Vitis vinifera (Bagchi ve ark., 1999; 

Zhao ve ark., 1999) ve Timus vulgaris’in antioksidan etki gösterdiği ve lipid 

peroksidasyonunu engellediği belirlenmiĢtir (Lee ve ark., 2005). Curcuma longa’nın 

bir ekstraksiyon ürünü olan Curcumin’in CP kaynaklı HS’de üretelyal koruyucu 

etkisiyle birlikte antioksidan özelliklerde sergilediği ifade edilmiĢtir (Arafa, 2009). 

Boeira ve ark. (2011), CP’in indüklediği HS modelinde Phyllanthus niruri bitkisinin 

hidro-alkolik ekstresinden yüksek anti-oksidatif ve anti-inflamatuar sonuçlar elde 

etmiĢler ve CP’nin toksik etkilerinin yanı sıra Mesna’nın yan etkilerine karĢı da bu 

ekstreyi önermiĢlerdir. ÇalıĢmamızda kan numunelerinde TAS ve TOS değerleri 

incelenmiĢ ve sonuçlar Tablo 4’de sunulmuĢtur. TAS değerleri Kontrol grubuna 

kıyasla CP ve CP-EA75 gruplarında istatistiksel önemde azalmıĢtır. CP-Mesna, CP-

EA50 ve CP-Mesna-EA50 gruplarında TAS seviyesinin Kontrol grubu seviyesinde 

olduğu ve CP ve CP+EA75 gruplarına oranla önemli ölçüde arttığı izlenmiĢtir. 

CP+Mesna+EA75 grubu TAS seviyesinde istatistiksel önem arz etmeyen bir azalma 

görülmüĢtür. Elde edilen bu sonuçlar, CP, CP+EA75 ve CP+Mesna+EA75 

gruplarındaki TAS düzeylerinin Kontrol, CP-Mesna, CP-EA50 ve CP-Mesna-EA50 

kombinasyonlarına göre yetersiz olduğunu göstermektedir. Buna karĢılık düĢük doz 

EA’in hem CP ile birlikte uygulandığında hem de CP-Mesna-EA kombinasyonunda 

baĢarılı bir antioksidan özellik sergilediği gözlenmiĢtir. TOS sonuçları 

incelendiğinde, CP grubunda diğer tüm çalıĢma gruplarına oranla TOS düzeyinin 

istatistiksel oranda artması CP’in toksik etkisini doğrular niteliktedir. 

Ellajik asitin, serbest radikal süpürücü ve lipid peroksidasyonunu önleyici 

etkileri ortaya konmuĢtur (Iino ve ark., 2001). Khanduja ve ark. (1999), farelerde 

yaptıkları bir çalıĢmada EA’in lipid peroksidasyonunu azaltma ve glutatyonu 

arttırmada kuersetinden daha etkili olduğunu bulmuĢlardır. Pari ve Sivasankari 

(2008), karaciğerde Siklosporin ile indüklenen oksidatif hasarı önlemede EA’in 

önemli bir rol oynayabileceğini bildirmiĢlerdir. Anılan bu çalıĢmada, tiobarbitürik 

asit reaktif substans düzeyleri ve hidroperoksidlerin önemli derecede azalmasının ve 

enzimatik-nonenzimatik antioksidan düzeylerinin artmasının koruyucu etkiden 

sorumlu olabileceği ileri sürülmüĢtür. Devipriya ve ark. (2007), ise alkole bağlı 
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olarak yükselmiĢ olan tiobarbitürik asit reaktif substans ve NO düzeylerinin EA’in 

etksiyle önemli derecede azaldığını ve hatta normale yakın düzeylere indiğini 

bildirmiĢlerdir. Kaya ve ark. (2015), Piridin verilen erkek sıçanlarda kontrol grubuna 

göre TAS seviyelerinde azalma, TOS seviyelerinde önemli oranda artma 

gözlemlemiĢler ve EA’in Piridin tarafından oluĢturulan oksidatif strese karĢı 

koruyucu etki gösterdiğinden bahsetmiĢlerdir. Rehman ve ark. (2012), ratlarda CP’in 

neden olduğu renal oksidatif stres ve genotoksisiteye karĢı EA’in önemli bir rol 

oynayabileceğini ileri sürmüĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda TAS değerleri incelendiğinde, Kontrol grubuna göre CP ve 

CP+EA75 gruplarında TAS seviyesinin istatistiksel önemde azaldığı kaydedilmiĢtir. 

CP+M, CP+EA50 ve CP+M+EA50 gruplarında TAS seviyesinin Kontrol grubu 

seviyesinde olduğu ve CP ve CP+EA75 gruplarına oranla önemli ölçüde arttığı 

izlenmektedir. CP+M+EA75 grubunda ise TAS seviyesinde istatistiksel önem arz 

etmeyen bir azalma görülmektedir. TAS seviyelerinden elde edilen sonuçlar 

incelendiğinde CP uygulamasının TAS seviyesini önemli düzeyde azalttığı 

görülmektedir. Bu bulgu CP’in neden olduğu oksidatif stres tablosunu gösteren 

çalıĢmalarla paralellik arz etmektedir. Diğer yandan pozitif Kontrol grubunu 

oluĢturan Mesna, CP’in neden olduğu oksidatif hasarı düzeltmiĢ ve TAS değerini 

Kontrol grubu seviyesine yükseltmiĢtir. Bununla birlikte EA verilen gruplar 

incelendiğinde CP’in neden olduğu TAS değerindeki azalmanın, hem tek baĢına 50 

mg/kg EA uygulamasıyla hemde Mesna ile kombine edilen 50 mg/kg EA 

uygulamasıyla önüne geçilmiĢ ve bu gruplarda total antioksidan statü Kontrol grubu 

seviyesine yükselmiĢtir. Ayrıca, hem tek baĢına, hemde Mesna ile kombine edilen 75 

mg/kg EA uygulamasının CP nedeniyle azalan TAS seviyesini regüle etmede de 

baĢarısız olduğu izlenmiĢtir. 

Elde ettiğimiz TOS sonuçları incelendiğinde, CP grubunda diğer tüm çalıĢma 

gruplarına oranla TOS düzeyinin istatistiksel oranda artırdığı izlenmiĢtir. Bu bulgu, 

CP uygulamasının total oksidan statüyü artırdığını ifade etmekte ve oksidatif stres 

tablosunu ortaya koymakta olup diğer yandan EA uygulanan gruplarda oksidan 

üretiminin baskılandığını göstermektedir. 
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5. SONUÇ 

ÇalıĢmada EA’in 50mg/kg ve 75mg/kg dozlarının tek baĢına uygulandığı gruplarda 

CP grubuna göre mesane histopatolojisinin oldukça korunmuĢ olduğu, ancak, bu 

korunmanın Mesna ve EA+Mesna kombinasyonlarına göre daha zayıf kaldığı, bu 

sonuçların TAS ve TOS sonuçları ile de uyumlu olduğu gözlenmiĢtir. 

Ellajik asitin 50mg/kg ve 75mg/kg dozlarının Mesna ile kombine edildiği 

gruplarda histopatolojik olarak CP kaynaklı mesane hasarını önlemede baĢarı 

sağlanmıĢtır. Bu baĢarının yüksek dozda daha iyi olduğu görülmüĢtür. Biyokimyasal 

parametrelerden TAS ve TOS değerleri göz önünde tutulduğunda EA’in düĢük dozu 

olan 50mg/kg’ın hem tek baĢına hem de Mesna ile kombinayonunda baĢarılı sonuçlar 

verdiği izlenmiĢtir. 

Siklofosfamid kaynaklı hemorajik sistitisi önlemek üzere klinik olarak 

kullanılan Mesna ĠP uygulanmaktadır. Bu yolla yapılan uygulamalarda etken 

maddenin emilim hızı ve miktarı maksimum seviyelere ulaĢmaktadır. ÇalıĢmamızda 

uygulanan EA ve ideal çözücüsü olan sodyum hidroksit ĠP uygulamaya uygun 

olmayan maddelerdir. Bu bağlamda zorunlu olarak tercih edilen GG uygulamanın 

elde edilen baĢarıyı bir miktar sınırladığı; daha sonraki çalıĢmalarda EA’in ĠP 

uygulanabilir formlarının geliĢtirilmesiyle birlikte baĢarının yüksek seviyelere 

çıkabileceği kanaatindeyiz. 
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ÖZET 

Ratlarda Siklofosfamid ile İndüklenen Hemorajik Sistitisde EllajikAsitin Koruyucu 

Etkilerinin Patolojik Olarak İncelenmesi 

Siklofosfamid tümör tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir kematerapötik ajandır. 

Tedaviyi takiben olguların çoğunda HS ve zaman zaman da mortalite görülmektedir. CP’e 

bağlı yan etkileri önlemek için Mesna kullanılır. Ancak, bu ajanın da bir takım yan etkileri 

bulunmaktadır. Bu çalıĢmada, damar ve epitel koruyucu özellikleri ortaya konmuĢ olan EA, 

CP’in yan etkilerine karĢı alternatif bir tedavi olarak incelenmiĢtir. 

ÇalıĢmada kullanılan hayvanlar (49 adet, erkek Sprague Dawley rat) 7 gruba 

ayrılmıĢtır. Kontrol grubuna GG yolla sadece fizyolojik tuzlu su verilmiĢtir. CP grubu ĠP 

yolla 150 mg/kg CP’e maruz bırakılmıĢtır. CP+Mesna grubu ĠP yolla 150 mg/kg CP ve 

ayrıca, CP’den 20 dakika önce, CP’den 4 ve 8 saat sonra Mesna uygulamasına maruz 

bırakılmıĢtır. Diğer dört grup deney grupları olarak ihdas edilmiĢ ve aĢağıdaki protokoller 

uygulanmıĢtır. CP+EA50 ve CP+EA75 gruplarındaki hayvanlara ĠP yolla 150 mg/kg CP ve 

CP’den 20 dakika önce ve takip eden 4 ve 8’inci saatlerde sırasıyla 50 mg/kg ve 75 mg/kg üç 

doz EA verilmiĢtir. Son iki deneme grubuna da bir önceki protokol uygulanmıĢ, fakat sadece 

ilk EA uygulaması Mesna ile değiĢtirilmiĢtir. 

Mesna ve EA+Mesna kombinasyonlarına göre biraz daha zayıf kalmakla birlikte 

EA’in tek baĢına uygulandığı gruplarda CP grubuna göre mesane histopatolojisinin oldukça 

korunmuĢ olduğu gözlenmiĢtir. Histopatolojik bulguların TAS ve TOS sonuçları ile de 

uyumlu olduğu izlenmiĢtir. Elde edilen bu bulgular ıĢığında EA’in HS’i önlemede 

destekleyici bir ajan olabileceği kanaatine varılmıĢtır. 

Anahtar Kelimeler: Ellajik asit, Hemorajik sistitis, Histopatoloji, Mesna, Rat, 

Siklofosfamid 
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SUMMARY 

Pathologic Examination of the Protective Effects of Ellagic Acid on Cyclophosphamide-

Induced Hemorrhagic Cystitis in Rats. 

Cyclophosphamide is a widely used chemotherapeutic agentin the treatment of tumors. 

Following treatment, HS and occasional mortality are seen in the majority of cases. Mesna is 

used to prevent side effects related to CP, but this agent also has some side effects. In this 

study, EA, whose vascular and epithelial protective properties have been demonstrated, has 

been investigated as an alternative treatment against side effects of CP. 

The animals used in the study (49 male Sprague Dawley rats) were divided into 7 

groups. Only physiological saline solution was administred to the control group via the GG 

route. The CP group was exposed to 150mg/kg CP by IP route. The CP+Mesna group was 

exposed to 150mg/kg CP by IP route, and also a total of three Mesna administrations 20 

minutes before CP, and 4 and 8 hours after CP. The other four groups were established as 

experimental groups and the following protocols were applied. Animals in the CP+50 and 

CP+75 groups were received to 150mg/kg CP by IP route at the beginning of the study and 

also a total of three EA administrations, 20 minutes before CP, and 4 and 8 hours after CP 

with 50 mg/kg and 75 mg/kg dose, respectively. For the last two experimental groups, the 

previous protocol was applied, but only the first  EA application was replaced with Mesna. 

It was observed that bladder histopathology was highly conserved in the EA alone 

groups compared to the CP group, while being slightly weaker than the Mesna and 

EA+Mesna combinations. Histopathological findings were also consistent with TAS and 

TOS results. These findings have led to the conclusion that EA may be a supporting agent in 

the prevention of HS. 

Key Words: Cyclophosphamide, Ellagic acid, Hemorrhagic cystitis, Histopathology, Mesna, 

Rat. 
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