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OZET

Sicanlarda Siklofosfamid ile Olusturulan Sistit Uzerinde Yeni Bir Antioksidan
Olan Silimarin'in Etkis

Silimarin, deve dikeni bitkisnden elde edilen bir flavonoid karistmidir.
Antioksdan, antiinflamatuvar 0Ozelliklere sahiptir. Siklofosfamid mesane
hiperaktivites ile karakterize hemorajik sistite neden olmaktadir. Calismada 92
adet Wistar Albino turu eriskin disi sican kullamildi. Cahsmada, sicanlarda
intraperitoneal siklofosfamid enjeksiyonunu takiben 72 saat sonra olusan
hemorajik sistitte, 7 giin agizdan intragastik kanul ile verilen silimarin’in etkis
arastirildi. 56 sicana i.p siklofosfamid uygulandi. Uygulamadan 72 saat sonra
mesane fonksiyonlary; 1. izole tim mesane preparatlarinda, 2. izole mesane
striplerinde ve 3. Uretan anestezis altinda devam eden serum fizyolojik soliisyonu
inflizyonu ile yapilan sissometrogram olgtimleri ile degerlendirildi.

Siklofosfamid muameles izole tim mesane ve mesane striplerinde olusan
spontan kaslmalari kontrole gore 6nemli dlglide arttirdi. Diger yandan kolinerjik
reseptor agonisti karbokol ile olusturulan kaslmalar ile elektriksel saha
stimilasyonu ile olusturulan nérojenik kaslmalar, kontrole gore anlamh
gorulmedi. Siklofosfamid enjeksiyonu anestezi altindaki siganlarda yapilan
sistometrogram olctimlerinde idrar yapma araliklarim anlamh derecede kisaltti ve
mesane basincini ise anlamh olarak arttirdi. Siklofosfamid uygulanan sicanlarda
izole tim mesane preparatlarinda ve izole mesane striplerinde sponton
kaslmalarin amplitidi, egri altinda kalan alanlar1 ve frekandari slimarin ile
anlamh olarak azaldi. Aym sekilde slimarin uygulamas anestezi altindaki
scanlarin sistometrogram olctimlerinde idrar yapma arahlklarini anlamh olarak
uzatti, mesane kaslma basinglarimi ise azaltti. Silimarin uygulanan siganlarin
mesanelerinin histopatolojik incelenmesinde kismi diizelme goralda.

Silimarin’in bu etkis, gugli anti-inflamatuvar ve antioksidan etki 6zelligine
bagh olabilir. Silimarin, bu 6zellikleri nedeni ile siklofosfamid ile olusan mesane
hiperaktivites tedavisinde yeni bir stratejik hedef olabilir.

Anahtar Sozctikler: Silimarin, Siklofosfamid, sistit, hiperaktif mesane, sican



ABSTRACT

Effect of A Novel Antioxidant Silymarin on Cyclophosphamide-induced

Cystitis in Rats

Silymarin is a mixture of flavonolignans extracted from Silybum marianum
and it has beneficial antioxidant and anti-inflammatory properties.
Cyclophosphamide induces a haemorrhagic cystitis characterized by bladder
overactivity. 92 female Wistar ratswere used. The study was conducted to examine
effects of silymarin, was given the oral intragastrik tube for 7 days on bladder
overactivity in ratswith cyclophosphamide treatment. 56 ratsreceived a singlei.p.
injection of cyclophosphamide, and after 72 h, bladder function was evaluated by
1. in vitro preparations of whole bladders, 2. in vitro isolated bladder stripsand 3.
cystometry with continuous saline infuson under urethane anesthesa.
Cyclophosphamide-treatment potentiated the basal spontaneous contractions of
isolated whole bladders and isolated bladder strips compared to control rats.

On the other hand cyclophosphamide-treatment did not affect the
neurogenic or cholinergic contractions induced by electrical field stimulation or a
muscarinic receptor agonist carbachol respectively. In anesthetized rats, during
continuous infusion cystometry, intercontraction interval was significantly shorter
and bladder voiding pressure was significantly greater in cyclophosphamide-
injected rats than in control rats. Silymarin treatment caused a significant
decrease on the amplitude, frequency (contractions/min) and area under the curve
of spontaneous contractions in isolated whole bladder and isolated bladder strips.
Also, silymarin treatment could increase the intercontraction intervals and
decrease contraction pressure. Histopathological examination showed that
slymarin had a partial improvement on rat bladders.

The protective and restorative effect of Silymarin can depend on its
power ful anti-inflammatory and antioxidant effects. Silymarin may be considered
as an attractive strategy for the treatment of cyclophosphamide-induced bladder
overactivity

Key Words: Silymarin cyclophosphamide, cystitis, overactive bladder, rat



1.GIRIS

Deneysel olarak yapilan calismalarda mesanenin spontan kasilma yetenegine
sahip oldugu gosterilmistir'?. Bu calismada gozlenen spontan kasilma sikhigi ve
blyuUkligindeki kasilma artisimin  aferent yolagin aktivasyonu ile, idrar yapmadan
olusan kasilmalarin goruldigtu  hiperaktif mesane bulgularina benzer oldugu
gogerilmistir. Ayrica izole mesane dokusunda meydana gelen fazik kasiimalarin
da,mesanenin dolum fazi sirasinda, idrar yapmadan olusan aktivitelerle ilgili olabilecegi
gogterilmistir. Bu tir kasimalarin, idrar yapmaile iliskisi olmadigindan “Non voiding”
kasilmalar olarak tanimlanmustir®*°. Normalde mesane fonksiyon olarak, sadece idrar
yapma esnasinda kasilir, hiperaktif mesanede ise dolum fazi sirasinda da detrusor
kasinda kasilmalar gorulmektedir.

Antineoplastik tedavide alkilleyici ajan olarak kullanilan siklofosfamid,
vaskulitler, Behget hastaligi, lupus, Sjogren, skleroderma, romatoid artrit gibi otoimmiin
hastaliklarda da kullamlmaktadir. Baslica yan etkisi steril hemorajik sistittir.
Siklofosfamid ile olusan hemorajik sistit mesane kapasitesinde azalma ve idrar yapma
refleksinin 6nemli derecede artmas: ile karakterizedir. Tibbi deyimi ile “ asir1 aktif
mesane veya hiperaktif mesane” diye adlandirilan ciddi patolojik bozukluga neden
olmaktadir®’. Siklofosfamid bu 6zelligi nedeni ile deneysel hayvan modellerinde sik
olarak kullamimaktadir. Siklofosfamid deneysel hayvan modellerinde spontan ve fazik
kasiilmalar: belirgin derecede arttirmaktadir. Olusan sistitin tedavisi “hiperaktif mesane”
ve gelisen inflamasyon nedeni ile 6nemlidir®®. Deneysel hayvan sistit modellerinde
cesitli antioksidan maddeler kullanmilarak yeni tedavi sekilleri ortaya cikarilmaya
calisiimaktadir °.

Deve dikeni (Herba Cardui mariae) bitkisinin igerdigi silymarin adli aktif
madde, vucudu hasara neden olan radikallerden koruyan giiclii antioksidandir'!. insan
ve deneysel hayvan modellerinde bu maddenin antioksidan ve antiinflamatuar etkileri
gosterilmistir'?**. Farelerde yapilan bir calismada silimarinin mesane kanserlerinin

tedavisinde faydal1 olabilecegi gosterilmisti *°.



Yapilan literatr arastirmasi sonucunda, siklofosfamid uygulanan deneysel
hayvan modellerinde, olusan hemorgjik sistit ve birlikte gelisen mesane
hiperaktivitesinde, silymarinin etkisinin arastirilmadigi saptanmistir. Bu nedenle
siklofosfamid uygulamasi ile olusan, spontan kasilmalarin asir1 aktivite gosterdigi ve
idrar yapma sikliginin artmasi ile karakterize hemorajik sistit modeli Uzerinde
silimarinin antioksidan 6zelliginin tedaviye katkisi olup olmayacagini arastirmayi
amacladik. Silimarinin, deneysel hemorajik sistit modelinde, spontan kasilmalardaki
artis ve idrar yapma sikligindaki etkileri, in vitro, in vivo ve in situ yontemler
kullanilarak arastiriimasi planlandi. Bu amagla in-vitro mesane stripleri, in-vitro tim
mesane ve in-situ uretan anestezisi altindaki sicanlarda sistcometogram 6lgim deneyleri

silimarinin etkilerini arastirimak icin kullanld.



2. GENEL BILGI

2.1. Mesane nin Anatomik ve Fizyolojik Yapis

Mesane (Vesika urinaria); Temel islevi idrar1 biriktirmek olan mesanedeki diiz
kas yapisina detrusor adi verilir. Detrusorun birbirlerini serbestce caprazlayan diz kas
demetleri, mesane boynunda dairesel Ozellik alarak fonksiyonel bir sfinkter 6zelligi
kazanir®. Detrusor kasi kasildigi zaman icindeki basing 40-60 mmHg' ya yiikselebilir®’.
Bu kasin kasiimas: idrar yapma (miksiyon) esnasinda mesanenin bosaltilmasindan
sorumludur™.

Idrar torbasimin arka ceperinde, boynun hemen Ustiindeki kucik Ucgen
seklindeki alana trigon adi verilir'’. Trigon, Ureterlerin giris deliklerinden mesane
boynuna uzanir. Derin trigon detrusor diiz kasinin, yizeyel trigon ise Ureter kaslarinin
uzantisicr'®,

Mesanenin boynu yani arka tretra 2-3 cm uzunlugunda olup buraya ¢ogu kez i¢
sfinkter de denilir. I¢ sfinkter sirkuler diiz kas lifleri ile bag dokusundan olusur. Aslinda
bu yap: gergek bir bir anatomik sfinkter olmayip mesane boynu ile proksimal (arka)
uretramin birlesim yeridir’®'’. Diiz kas lifleri, submukazol olarak tiretra boyunca uzanr
ve dis sfinkter yapisina katilir. Dis sfinkter ( rabdosfinkter) adim alan bu kas tamamiyla
diz kastan yapili mesanenin godvdesiyle boynundakilerden farkli olarak cizgili kas
liflerinden olusur. Bu kas, sinir sisteminin istemli kontrol altinda olup, istemsiz kontrol

mesaneyi bosaltmay: denese bile idrarin gikmasin: engeller'®*’.

2.2. Mesane nin Inervasyonlari

Idrarin depolanmas: ve belli araliklarla atilmasi; rezervuar gorevi Ustlenen
mesane ile mesane boynu, Uretra ve Uretranin cizgili kas yapsindaki sfinkterini de
kapsayan idrarin atilmasinda rol oynayan iki fonksiyonel yapimn birlikte etkinlik
gostermesi sonucu gerceklesir’®22,

Idrarin depolanmasi esnasinda, mesane cikist kapamr ve mesane diz kasi
durgundur. Mesane ¢eperindeki gerim esik degerin Ustine ¢ikincaya kadar mesane

dolar'”*®. Mesanenin bu doluluk ve gerimi pelvik sinirler icerisinde aferent yolaklar ile



sakral spinal kordun dorsal boynuzuna tasinir®. idrar yapma esnasinda ise mesane
cikisindaki kaslar gevser ve mesane diz kast kasilir, mesane ici basing (intravesikal
basing) artar’®. Bu degisimler 3 cesit periferal sinirler (eferent yolaklar) tarafindan
kontrol edilir (sekil 1). Bunlar:

1- Sakral parasempatik sinirler (pelvik sinirler)

2- Torakolumbar sempatik sinirler (hipogastrik sinirler ve sempatik zincir)
3- Sakral somatik sinirler (pudental sinirler)'*?

Bu periferal sinirler, eferent motor aksonlarimin yam sira aferent (duysal)

yolaklari daigerirler.

Pomtin isem
Mlerkesi

Hipogastrik sinir
: Sempatik IT:-:."-:r

v

Farasempatik
i:PfI-.'iIi .'51lil'|

|

5.5,
Onul
hilerelerd

i
<3

Fudental sinir

Sekil 1. Mesane inervasyonlarinin sematik olarak gosterilmesi

2.2.1. Sakral Parasempatik Sinirler (PELVIK SINIRLER)

Sekral parasempatik sinirler, mesanede baslica en oOnemli eksitator
yolaklardandir.  Kolinerjik  pregangliyonik  sinirler, sakral spinal  kordun
intermedyolateral bolgesinde lokalize olmuslardir®. Bu sinirler pelvik sinirler yolu ile
aksonlarini, pelvik pleksus ve mesane duvarinin icindeki gangliyon hicrelerine
gbnderirler. Mesane gangliyonundaki iletim, nikotinik kolinerjik mekanizma araciligi
ile olur. Bu nikotinik kolinerjik mekanizma, muskarinik, adrenerjik, purinerjik ve

peptiderjik tirdeki cesitli reseptorlerin aktivasyonu tarafindan modiile edilebilir®”.



Parasempatik gangliyon hiicrelerinden, kolinerjik (asetilkolin) ve non adrenerjik
non kolinerjik transmiterlerin salinmasi ile mesane diiz kasi uyarilir. Kolinerjik eksitator
ileti, mesanede atropin ile bloke edilebilen muskarinik reseptorler aracilig: ile olur®%.
Postgangliyonik sinirlerden asetilkolin’in salinmasi sonucu olusan parasempatik sistem
aktivasyonu cesitli muskarinik reseptérleri uyarir. Bu muskarinik reseptérlerin My, Mo,
M3, M4 ve Ms olmak iizere 5 alt tipi vardir?’. Reseptor baglama ve molekiler biyolojik
tekniklerin  kullanildigi calismalarda, insan mesanesinde 0Ozellikle M, ve Mg
reseptorlerinin - bulundugu gosterilmistir.  Selektif alt tip muskarinik reseptor
antagonistlerinin  uygulandigir ve muskarinik reseptér knockout farelerde yapilan
calismalarda M reseptorlerinin eksitator iletimde esas reseptor oldugu gosterilmistir?®
Kedi detrusor kasinda yapilan bir ¢alismada, M3 reseptérlerinin asetilkolin aracilig: ile
uyarilmasi, G; protein, fosfolipaz C ve inositoltrifosfat — bagimli Ca?* salimimina ve

bunun sonucunda da mesanede kasilmaya sebep oldugu belirtilmistir®® (sekil 2).
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Sekil 2. M3 ve P2X reseptorlerin uyarilmast sonucu detrusor kasinin kasilma
Mekanizmasi.

Mz reseptorleri ise indirek olarak calisirlar, ya M3 aracili kasiimalari
potansiyelize ederler ya da [ adrenerjik reseptor aracili gevsemeleri etkisiz hale
getirirler. Bu reseptérler, G; (inhibitdér G proteini) proteinini aktive ederek, adenozin
trifosfat1, siklik adenozin monofosfata (SAMP) donUstiren adenil siklaz enzimini inhibe

ederler ve kasilmaya sebep olurlar®.



Kolinerjik eksitator ileti, muskarinik reseptorler araciligi ile olusurken non
kolinerjik eksitator ileti ise adenozin trifosfat (ATP) araciligi ile P2X purinerjik
reseptorleri uyariimasi sonucu olusur. Uretral diiz kastaki inhibitor ileti ise parasempatik

sinirlerden salinan nitrik oksid aracihig: ile olur®?,

2.2.2. Torakolumbar Sempatik Sinirler (HIPOGASTRIK SINIRLER)

Pregangliyonik sempatik ndronlar, torakolumbar spinal kord (T — L») icinde
intermedyolateral hticre stitunlarindan yukselir. Bu lifler, farkl: seviyelerde spinal kordu
terk ederler. Sempatik yolagin gangliyonik sinir iletiminden asetilkolin sorumludur.
Postgangliyonik terminallerde ise norepinefrin salinir ve bu madde mesane tabaninin ve
Uretranin kasilmasim saglar. Spinal ve gangliyonik seviyede parasempatik yolaklarin
inhibisyonu, detrusor kasinin gevsemesine sebep olur ve adrenerjik uyar: direkt olarak
detrusorun kasilabilirligini azaltir®?. Sempatik eferent yolaklarin uyarilmasi sonucu;

1- B adrenoseptor yolu ile detrusor kasinin inhibisyonu?

2- oy adrenoseptorler vasitasiyla tretra ve mesane tabaninin eksitasyonu®

3- 02 ve oz adrenoseptorlerin araciligr ile mesane parasempatik gangliyonlarinda
sirasi ile inhibisyon ve fasilasyon meydana gelebilir®.

Bu nedenle, bitin bu bulgular, mesanede idrar depolama sirasinda parasempatik
sinir etkinligi azaldiginda adrenerjik inhibitdr yolagin daha etkin oldugunu, fakat idrar
yapma esnasinda ise parasempatik sinir aktivitesinin artmasi sonucu, adrenerjik yolagin
etkinliginin azaldigini dustinduirebilir®.

2.2.3. Somatik Eferent Yolaklar

Uretral cizgili kaslarin eferent inervasyonu, Onuf hiicresi olarak adlandirilan
lateral ventral boynuzun kisitl: bir bolge icinde bulunmaktadir. Sifinkter motor néronlar
pudental sinirlere aksonlarini gonderirler ve kavsak sonrast nikotinik reseptorleri

uyararak asetilkolin salinmast sonucu sifinkter kaslarin kasarlar®®.

2.2.4. Aferent Yolaklar

En 6nemli aferent yolaklar, miyelinli As-lifleri ve miyelinsiz C lifleridir (sekil
3). Kedi ve sicanlarda yapilan elektrofizyolojik calismalar, normal idrar yapma
refleksinin kicuk miyelinli Ad-lifleri araciligi ile oldugunu gostermektedir. Aod-lifleri



mesanenin pasif gerimine duyarlidir ve mesane dolulugu hakkindaki bilgileri en yuksek
merkezlere iletirler. Ad-liflerinin etkin hale gelebilmesi igin, insanda mesane
dolulugundaki duyarligin algilandig: intravezikal basing olarak nitelendirilen esik deger
5-15 cm H,0 dur**®. C lifleri ise yilksek esik degerine sahiptir ve mesane gerimine
duyarl1 degildir. Bu nedenle C liflerine “sessiz C- lifleri” adi da verilir. Bu lifler,
kimyasallar, viicuda zarar veren maddeler veya soguk uyaranlara yanit verirler®. Ayrica
bu lifler, mesanede, enflamatuar hicreler, Uretelyal hicreler ve aferent sinirler
tarafindan salinan tagikinin, nitrik oksid, ATP, prostaglandinler, endotelinler ve
norotropik faktorleri iceren birgok diger maddelerin yarisira, nérotoksinlere, kapsaisin
ve resiniferatoksinlere de duyarlidirlar®’. Bu nedenle C lifleri, normal idrar yapma

donguslinde gorev yapmazlar.
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Sekil 3. A deltave C lifleri®®

2.3. Idrar Yapmamn Sinirsel K ontrolii

Alt Uriner bolgenin santral sinir sistemi ile kontrold, beyin omurilik arasinda
cesitli seviyelerdeki néral yolaklarla olur™® Dogum sonrasi gelisim boyunca mesanenin
ndral kontrolt ve kasilabilirligi degisim gosterir. Saglikli bebeklerde, mesane kapasitesi
diistiktirr, idrar yapma basinci ise yiksektir®®. Bebeklerde, idrar yapma spinal kord
refleks yolu ile spontan olarak gerceklesir. 1-2 yas arasinda, frontal ve parietal lobun
noral gelisimi ile mesanenin kapasitesi gittikce artar®®. 4 - 6 yasindan sonraidrar yapma
serebral korteks tarafindan istemli bir sekilde olur. Sempatik ve Uretral ¢ikistaki somatik



inputlar aracilig1 ile meydana gelen idrar depolama mekanizmalari, mesane dolumu

sirasinda sakral aferent sinir etkinligi tarafindan aktive olan spinal refleks déngusiine

bag1dir™.

2.3.1. Kolinerjik M ekanizmalar

Saglikli insanlardan elde edilen detrusor sripleri ile yapilan deneysel bir
calismada, kolinerjik muskarinik reseptér agonistler ve intrinsik kolinerjik sinirlerin
elektriksel olarak uyarilmas: ile detrusor kasinin kasildigi ve bu cevabin muskarinik
reseptor antagonisti olan atropin tarafindan tamamen ortadan kaldirildig:
gosterilmistir®.  Klinikte mesane hiperaktivite tedavisinde muskarinik reseptor
antagonistleri ¢ok yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu ilaglar detrusor kasinda
kavsak sonrasi muskarinik reseptorleri bloke ederek kismen bir etki olustururlar. Daha
Oncede belirtildigi gibi muskarinik reseptérlerin 5 alt tipi vardir. Mesanede bulunan
muskarinik reseptor tipleri M1, M2 ve Mg dur. M3 reseptorleri, kolinerjik kasilmalara
aracilik eder. Kavsak Oncesi M; reseptorlerinin aktivasyonu asetilkolin salimmin
fasilite ederken, M2/M, reseptorlerinin aktivasyonu ise asetilkolin salinimi inhibe eder™.

2.3.2. Adrenerjik M ekanizmalar

2.3.2.1. a -Adrenerjik Reseptorler

Alfa adrenerjik uyari, herhangi patolojik durumu olmayan saglam bir mesanede
Onemli bir role sahip olmamasina ragmen, son zamanlarda yapilan calismalarda,
patolojik durumlarda, o adrenerjik reseptdr yogunlugunun arttigi ve deneysel olarak
mesanede norepinefrin ile olusan cevaplarin gevsemeden kasilmaya donistigu
gosterilmistir®.

2.3.2.2. p -Adrenerjik Reseptorler

Mesane diz kasinda, B; ve B2 olmak Uzere 2 alt tip p adrenoseptér tespit
edilmistir. B, adrenoseptorlerinin, adenilat siklazi aktive etmesi sonucu diz kasin
gevsemesinde 6nemli bir role sahip oldugu bilinmekle birlikte son zamanlarda yapilan
calismalarda, insan mesane dokusunda 3 adrenoseptor mesenger RNA’ nin ekspresyonu
ile Bs reseptor alt tipininde detrusor kasimin gevsemesine aracilik edebilecegini



gostermektedir. B adrenerjik uyar: ile olusan gevseme, adenilat siklazin uyarilmasi ve

SAMP miktarinin artmasi sonucu meydana gel mektedir®,

2.3.3. Purinerjik Mekanizmalar

Purinerjik ileti, idrarin depolanmasi ve bosaltilmasini kontrol eden hem aferent
hem de eferent sinyal yolaklarinin regulasyonunda énemli bir role sahiptir®.

Daha Once yapilan cgalisgmalarda, parasempatik sinirlerin uyariimast sonucu,
mesanede atropine direncgli kasiimalar meydana geldigi ve bu atropine direcli non
adrenerjik non kolinerjik sinirlerden agiga ¢cikan medyatorin ATP oldugu gosterilmistir.
ATP, purinerjik reseptorlerin 2 alt familyasim etkiler. Bunlardan ilki iyon kanali
ailesinden olan P2X, ikincisi ise G-proteini ile kenetli reseptor ailesinden olan P2Y dir.
P2X’in 7 alt tipi, P2Y’nin ise 8 alt tipi oldugu gosterilmistir'.

Normal insan mesanesinde, atropin, parasempatik sinir aracili kasiimalarin en az
% 95 ini bloke eder. Bu durumda saglikli mesanede meydana gelen parasempatik aracili
kasiimalarda kolinerjik mekanizmalarin daha baskin oldugunu gérmekteyiz. Bununla
birlikte yapilan bazi ¢alismalar, bu atropine direncli kasiimalardan purinerjik sinyalin
sorumlu oldugunu goéstermektedir®. Patolojik durumlarda, ko-transmisyonun purinerjik
komponentinde artis meydana geldigini gosteren calismalar da vardir®*. Bu
calismalarin birinde, insan mesanesinde purinerjik sinir aracili kasilmanin, intestinal
sistit, mesane cikisindaki tikamiklik ve muhtemelen ndrojenik mesane gibi
patofizyolojik durumlarda % 40 oraminda artig: gosterilmistir’’. Ayrica intestinal sistitli
hastalarin mesanesinin epitelyal hicrelerinden salinan ATP nin, saglikli hiicrelerden
salinan ATP ye oranla cok daha fazla oldugunu gosterilmistir®.

Purinerjik sinyal, mesanede aferent yolaklarda da rol oynar. ATP, mesane
gerildigi zaman Urotelyal hiicrelerden salimir. Mesane gerilmesi sonucu olusan sinirsel
cevaplara P2X3 reseptorlerinin aracilik ettigi duysal sinir kayitlar ile gosterilmistir®.
P2X3 reseptorlerini etkileyen purinerjik agonistler, mesane aferent sinirleri duyarli hale
getirirler ve bu etkileri ile siklofosfamid tarafindan olusturulan sistitin etkisini taklit
ederler®™®. Bu nedenle P2X5 reseptorleri, hem agri hem de detrusor kasi hiperaktivite
tedavisinde, farmakolojik calismalar icin olasi hedef olabilir™.

Yash siganlarda, ATP icin mesane duyarliliginda bir artis gozlenmistir fakat bu
degisim asetilkolin veya potasyum kloriir cevaplarinda gériilmemistir®’. Yash insan



mesane diiz kasindaki nérotransmisyonda purinerjik yanitlarin arttigir fakat bununla

birlikte kolinerjik yanitlarin ise artmadig: gorilmuistir®,

2.4. Kalsyum Kanallari

Bugune kadar yapilan calismalarda da gosterildigi gibi, detrusor kasinda
kasilmanin baslamasi icin hiicre icindeki Ca?* (Ca®";) miktarinin artmas: gerekmektedir.
Bununla birlikte, hicre icinde artan kalsiyum miktarinin, hticre dis1 araliktan hticre
igerisine Ca?* girmesinden dolay1 mi yoksa hiicre ici depolardan salinmasi sonucu mu
oldugu hala tartismalidir. Diiz kasda bircok tipte Ca?* kanallar: bulunmustur fakat
detrusorda esas olarak voltaja duyarli Ca®* kanallarinin varlig: gosterilmistir®.

Kobay mesane diiz kas hiicresinde voltaj klamp teknigi ile yapilan bir calismada,
depolarizasyona bagli olarak hiicre ici kalsiyum degisimlerinde, voltaja duyarl:
kalsiyum kanallarinin énemli rol oynadigini gosterilmistir™.

Hayvan detrusor diiz kas dokusunda yapilan bir calismada, ATP ve asetilkolin
gibi ana transmiterlerin, detrusor kasin: uyarmast sonucu, dihidropiridine duyarl: Ca?*
kanallar ile hiicre disindan hiicre icerisine Ca’* girisi ve bu transmiterler araciligi ile
intraselliler Ca?*’ un mobilizasyonunun énemi belirtilmistir®.

Insan detrusor kasinda yapilan calismada ise, detrusorun uyarilabilirligi icin
ekstraseliiler Ca®*'un bilyik bir rol oynadigi gériilmistiir. Bununla birlikte muskarinik
reseptorlerin  uyarilmasi sonucu ektraselluler kalsiyum girisinin  ve intraselltler
depolardan kalsiyum salinimimin buna katkist ile ilgili farkli calismalar da
bulunmaktadir™®. Ayrica muskarinik velveya purinerjik uyari sonucu olusan
kasilmalarda ektraselliller Ca2* girisinin énemini gosteren calismalar da vardir. Uchida
ve arkadaslarinin, domuz diz kas striplerinde yaptigr bir calismada, karbakol ile
olusturulan tonik kasilma cevaplarimin, esas olarak hiicre membranindaki
depolarizasyona ve ektraselliler Ca®* ‘un hiicre igerisine girisine bagli oldugu
gogterilmis ve bu depolarizasyondan, ATP'ye duyarli K™ kanalimn inaktivasyonun
sorumlu olabilecegi ifade edilmistir®’.

10



2.5. Potasyum K anallar

Mesane detrusor kasinin fonksiyonunda 6nemli role sahip 2 ¢esit K™ kanal
vardir.

1- ATPyeduyarli K* kanallar:

2- C& ile aktive olan K* kanallar:: yiksek, orta ve duisiik akiml Ca®* ile aktive

olan K* kanallari olmak (izere 3 gesittir.

2.6. Mesanenin Spontan Etkinligi

Insan ve hayvan mesanelerinde yapilan in vivo sitometri calismalarindan elde
edilen kayitlarda, mesanenin, kicik veya biyik boyutta spontan kasilma Uretme
yetenegine sahip oldugu gosterilmistir®. Ayrica overaktif mesane bulgular gosteren
insanlardan ve mesane cikis1 tikali olan hayvanlardan elde edilen in vitro mesane
seritlerinde yapilan bir calismada, spontan kasiimalarin normale kiyasla daha da artig:
bulunmustur™. in vitro olarak 6lcilen artan spontan kasiimalar, in vivo overaktif
mesanede meydana gelen eksternal sifinkterleri agmaksizin, aferent yolagin aktivasyonu
sonucu olusan idrar yapmaksizin gerceklesen kasilmalara benzer oldugu da
gosterilmistir®.

2.7. Siklofosfamid

Siklofosfamid, onkolojide timadr tedavisinde kullanilan alkilleyici antineoplastik
bir ilag olmakla birlikte, 0Ozellikle vaskilitler, Behget hastaligi, lupus, Sjogren,
skleroderma, romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarda da kullanimi olan bir ilagtir.
Oral ve parenteral kullammmi mevcuttur. Piyasada “Endoxan” adli ticari sunumlari
vardir. En spesifik yan etkisi steril hemorgjik sistittir. Siklofosfamid ile olusan
hemorajik sistit mesane kapasitesini azaltmave idrar yapma refleksinin 6nemli derecede
artmasi ile karakterize olan ve tibbi deyimi ile “Asirt aktif mesane veya hiperaktif
mesane” ile isimlendirilen  ciddi bir patalojik bozukluzga yol agmaktadir®’.
Siklofosfamid bu 6zelligi ile deneysel hayvan modellerinde sik olarak kullamlmaktadir.
Siklofosfamid deneysel hayvan modellerinde spontan ve fazik kasilmalari dnemli
derecede belirgin olarak arttirmaktadir®. Siklofosfamid ile olusan sistitin tedavisi
bahsedilen “hiperaktif mesane” durumu ve olusan inflamasyon nedeni ile Gnem
arzetmektedir®®. Yiksek doz sklofosfamid uygulanan hastalarda hemorjik sistit
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gelisiminden korunmak icin “Mesna’ profilaksisi Onerilmektedir. Glintimizde bu

amacla hala bu 6nemli yan etkiden koruyucu ilag arastirmasi devam etmektedir.

2.8. Silimarin

Silyburn marianum (Syn; CarduusMarianus L - Compositae ) tlrinin cigekli
dallaridir. Bu tir 30-100 cm yukseklikte yetisen, gbvdesi koseli, seyrek tlyll, 1-2 yillik
otsu bir bitkidir. Yapraklar soluk yesil renkli, beyaz damarli kenarlar1 derin disli ve
dikenlidir. Cicekler bas seklinde bir arada mor (nadiren beyaz renkli) renktedir.
Akdeniz ve Karadeniz bolgelerinde yaygin bir tirdir. Yol ve tarla kenarlarinda yetisir.
Bitki tanen, rezin, ucucu yag ve aci maddeler icerir. Meyvede sabit yag %30, nisasta
tanen ve flavolignan tdrevi bilesikler (Silibin, Silidianin, Silikristin) ve digerleri
bulunmaktadir. Diger isimleri, Akiz, Devedikeni, Deve kengeli, Kengel, Kibbin,
Meryemana Dikeni, Sitlukengel, Sevkilmeryem dir. En ¢ok bilinen adi “Deve
Dikeni” dir®.

Sekil 4. Deve dikeni bitkisinin yaprak ve ciceklerine ait resimler
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Deve dikeni bitkisinin igerigindeki aktif madde olan Silimarin vicudu hiicre
hasarina neden olan serbest radikallerden koruyan kuvvetli bir antioksidandir*’. Gerek
insan gerekse deneysel hayvan modellerinde bu maddenin antioksidan ve anti-
inflamatuvar etkileri gosterilmeye baslanmistir'®*>**. Farelerde yapilan bir calismada
silimarinin mesane kanserlerinde de kullanilabilecegi gosterilmistir™®. Silimarin klinikte
en cok hepatoprotektif ajan olarak kullamimaktadir®®®. Kopeklerde gentamisin ile
olusturulan nefrotoksisite silimarin ile diizeltilmistir®™. Ayrica akut inflamasyon
modellerinde silimarinin  inflamasyonu azalttigi, ©6demi ¢ozdugli ve nétrofil

migrasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir®.
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3. GEREC VE YONTEM

Deneylerde Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezinden temin edilen 250- 300 gram agirlhiginda Wistar Albino tart
eriskin disi sicanlar (Cukurova Universitesi Deney Hayvanlar: Yerel Etik Kurul onay:
alinan) kullanildh.

3.1 in Vitro Izole M esane Strip Calismalari

Sicanlar izofluran ile anestezi altinda servikal dislokasyon ile o6ldirilerek
abdominal kisim acildi ve mesane bitiin olarak ¢ikarildi. Daha sonra mesane, iginde
Krebs solusyonu (119 mM NaCl, 4.6 mM KClI, 1.5 mM CaCl2, 1.2 mM MgCl2, 15 mM
NaHCO3, 1.2 mM NaHPO4, and 11 mM glukoz) bulunan bir petri kutusu iginde izole
edilerek 4 ayr1 strip haline getirildi. Mesane stripleri Krebs solusyonu iceren, 37°C ile
1sitilan ve %5 O, ve % 95 CO, ile havalandirilan 5 ml’ lik izole organ banyolari igine 1
gram tansiyon altinda platin iceren elektrodlar arasina asildi. Doku cevaplar: izometrik
transduserler ile bir Veri Toplama Sistemi’ne (BIOPAC-MP36) aktarildi. Cevaplar
bilgisayar ortamina kaydedildi. Sonuclar GraphPad programi kullanilarak istatistiksel
yontemlerle degerlendirildi. Dokunun dengelenmesi icin 60 dakika beklendi. Bu
dinlenme periyodunun ardindan kullanilacak farmakolojik ganlar banyo ortamina
eklendi. Daha sonra bazal spontan kasilma cevaplari 60 dakika boyunca kaydedildi.
Ardindan banyo ortamina karbakol (0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1, 5, 10 ve 50 pM) ortama
kimulatif olarak ilave edildi ve olusturulan tonik etkiye bakildi. Tonik kasilmalar en az
10 dakika boyunca izlendi ve ardindan banyo ortamu Krebs solusyonu ile yikanarak
karbakol ortamdan uzaklastirildi. Spontan kasilmalarin  boyutunun ilacin
uygulanmasindan ©nceki seviyesine gelmesi beklendi ve ardindan dokulara bir
stimulator araciligr (Grass S88) ile elektriksel saha stimulasyonu (ESS) (1, 2, 4, 8,16 ve
32 Hz; 50 V; 0.5 ms; 15-30 saniye) uygulandi. ESS frekansa bagli olarak giderek artan
kasilma cevaplari olusturdu. Dokular tekrar taze Krebs solusyonu ile yikanarak spontan
kasilmalarin ESS uygulamadan onceki haline gelmesi beklendi. Daha sonra dokular 100
mM KCI iceren Krebs solusyonu ile kastirilarak deneyler tamamland.
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3.2.in Vitro izole Tiim M esane Baaing Calismalarr:

Izofluran ile anestezi edilen sicanlar servikal dislokasyon ile Oldurilerek
abdominal kisim acildi ve mesane uretraile birlikte bitin olarak ¢ikarildi. Ardindan 26
gauge' luk (26 g) bir igne ile Uretradan mesane icine girildi ve igne ucu 5-0 ipek yardimi
ile baglanarak mesane sabitlestirildi. ignenin diger ucu ise bir polietilen kanll (PE5S0)
ile U¢clt musluk kullanilarak basing transdusirina (MayCom) ve inflizyon pompasina
(Harvard Apparatus) baglandi. Doku, Krebs solusyonu (mM kompozisyon: NaCl 113,
NaHCOs3 19.8, glukoz 11.1, KH,PO, 1.2, KCI 4.7, MgCl, 2.5, CaCl,1.7) iceren ve %95
O, - %5 CO; ile havalandirilan ve 37 °C sicakliginda sabit tutulan 12 ml hacimli izole
organ banyolarina yerlestirildi. 30 dakika'lik inklibasyon periyodunun ardindan dokular
dakikada 50 pl olacak sekilde inflizyon pompast yardimiyla Krebs solusyonu ile
yavasca dolduruldu. Her bir 50 pl inflzyonun sonunda elektriksel saha stimulasyonu
(Grass S88; ESS, 50 volt, 1.5 milisaniye durasyon, 10 Hz ve 15-30 saniye) uygulandh.
ESS kasilmasi maksimum olana kadar mesaneye araliklarla 50 pl Krebs solusyonu
inflize edildi. Her bir mesaneye inflize edilen toplam Krebs solusyonu 250 £ 10.5 pl idi.
Mesanede doluluk saglandiktan sonra inflizyon durdurularak Krebs solusyonu ile banyo
ortami yikandi, dokunun dengelenmesi icin 30 dakika beklendi. Preparattaki tonus
degisiklikleri bir basin¢ trandusir1 ile cm-su cinsinden bir Veri Toplama Sistemi’ ne
(BIOPAC-MP36) aktarildi. Cevaplar bilgisayar ortamina kaydedildi.

Mesane icinde yeterli doluluk ve basing saglandiktan sonra, dokular 15-20
dakikalik bir dengelenme periyoduna birakildi. Daha sonra bazal spontan kasilma
cevaplar1 60 dakika boyunca kaydedildi. Ardindan banyo ortamina karbokol (0.01, 0.05,
0.1, 0.5, 1, 5, 10 ve 50 uM) ortama kimulatif olarak ilave edildi ve olusturulan tonik
etkiye bakildi. Tonik kasilmalar en az 10 dakika boyunca izlendi ve ardindan banyo
ortamu Krebs solusyonu ile yikanarak karbokol ortamdan uzaklastirildi. Spontan
kasiilmalarin boyutunun ilacin uygulanmasindan 6nceki seviyesine gelmesi beklendi ve
ardindan dokular 100 mM KCI igeren Krebs solusyonu ile kastirilarak deneyler

tamamland:.
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Sekil 5. Deney diizeneginin sematik olarak gosterilmesi

3.3.in Vivo Sistometrogram (M esane Basina) Calismalari

Bu gruptaki calismalar Uretan anestezisi altindaki sicanlarin  mesane
fonksiyonlarini 6lgmeye yonelik planlandi. Uretan anestezi yapilmis her iki cinsten
sicanlar 1 saatlik beklemeden sonra tekrardan sevofluran anestezisi altinda opere
edilerek abdominal kisim acildi. Mesane tepesine bir igne ile delik agilarak mesane
icine bir polietilen kantl (PE-50) yerlestirildi. Bu kantl mesane sikica tespit edilip diger
ucu Ucli musluk ile bir inflzyon pompasina ve bir basing transduserine bagland.
Inflizyon pompasi ile mesaneye dakikada 0.04 ml serum fizyolojik verilerek mesane
dolumu saglandi. Basing transduserleri ile alinan mesane basinc ile ilgili degisiklikler
bir Veri Toplama Sistemi’ ne (BIOPAC-MP36) aktarildi. Cevaplar bilgisayar ortamina
kaydedildi. Sonuclar GraphPad programi kullanilarak istatistiksel yontemlerle
degerlendirildi. Anestezi edilen sicanlar da sistometrogram Olciimleri 4 saat boyunca
izlenerek hayvanin idrar yapma sirasinda mesanesinde gelisen basing artisimin
maksimum degerleri (amplitid) ve iki idrar yapma arasinda gecen sireler (inter

contraction interval-1Cl) degerlendirildi.
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Sekil 6. Deney dizeneginin sematik olarak gosterilmesi

3.4. Deney gruplarr:
Bu calismada her iki cinsten toplam 92 adet sican kullamldi. TUm deneyler 4
ayr1 grup hayvanlar tzerinde yapildh.

3.4.1. Deney Grubu
Kontrol grubu olarak degerlendirilecek. Bu deney grubuna sadece intraperitoneal
(i.p) serum fizyolojik enjekte edilecektir. Bu grupta toplam 28 adet sican kullamld.

3.4.2. Deney Grubu

Bu gruba i.p olarak Siklofosfamid (150 mg/kg) enjeksiyonu yapilacaktir.
Uygulamadan 72 saat sonra hayvanlar yukarida bahsedilen 3 ayr1 deney yontemi ile
calismaya alinacaktir. Bu gruptatoplam 28 adet sican kullamld.

3.4.3. Deney Grubu

Bu gruba 7 gun sire ile silimarin oral olarak 200 mg/kg/gin dozunda
intragastrik gavaj kanult ile verildi. 8. ginde hayvanlar 3 ayr1 deney yontemi ile
calismaya alinacaktir. Bu gruptatoplam 8 sican kullanldi.

3.4.4. Deney Grubu

Bu gruba 7 gun sire ile silimarin oral olarak 200 mg/kg/gin dozunda
intragastrik gavaj kanllt ile verildi 5. giinde oral silimarin uygulanan hayvanlara ayrica
i.p olarak Siklofosfamid (150 mg/kg) enjeksiyonu yapildi. Siklofosfamid enjeksiyonunu
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takiben 72 saat sonra yani 8. giinde hayvanlar yine yukarida bahsedilen 3 ayr1 deney
yontemi ile calismaya alindi. Siklofosfamid yapilan hayvanlara 6. ve 7. gunlerde de
silimarin uygulamasina devam edildi.. Bu gruptatoplam 28 adet sigan kullanildh.

3.5. Sonuglarin Degerlendirilmes ve istatistiksel Analiz

Sican mesane dokusunda yapilan deneyler de spontan ve tonik kasilmalarin
amplitidu in vitro izole strip ¢alismalarinda mg olarak; in vitro izole tim mesane
calismalarinda ise cm-su olarak Olglldi. Elde edilen spontan fazik veya tonik
kasiimalar, her deneyin sonunda uygulanan 100 mM KCI ile elde edilen kasiima

cevaplarina oranlanarak kasilmann ylizdesi olarak ifade edildi.

Spontan veyatonik kasiima
Y Uizde (%) Kasilma = x 100

KCI kasilmasi

Ayrica sican mesanesinde sirasi ile olusan spontan veya tonik kasilmalarin egri
altinda kalan alam (EAA) cm.su.saniye ve 1 dakika boyunca olusan kasiimalarin
sayisi yani frekans ise kasiima sayisi / dakika olarak ifade edildi.

In vivo anestezi edilmis sicanlarda yapilan deneylerde sistometrogram
Olcimlerinde ise hayvanin idrar yapma sirasinda mesanesinde gelisen basing artisinin
maksimum degerleri (amplitid) cm-su olarak 6lguldi. Ayrica iki idrar yapma arasinda
gegen sireler (inter contraction interval-1Cl) dakika cinsinden élculdu.

Ikiden fazla grubun oldugu deneylerde, gruplar arasi karsilastirma tek yonli
varyans analizi (one way ANOVA) ile degerlendirildi. Bu karsilastirma Bonferoni-t
kullanlarak ~ yapildi.  (GraphPad Prism). 1ikili gruplarin istatistiksel olarak
degerlendirilmesinde ise student-t testi kullamldi. 0,05 den kucik P degerleri anlamli
olarak kabul edildi. Bitin veriler, Ortalama = Standart Hata olarak ifade edildi.

3.6. Kullanilan ilaglar ve Solusyonlarin Hazirlanmas

Deneylerde kullanilan kimyasal maddelerin timi SIGMA firmasindan temin
edildi. Deneylerde kulanilan kimyasal gjanlar; Silimarin, siklofosfamid ve karbokolddir.
Bu ganlardan; silimarin ve karbakol distile suda ¢oztlerek ginlik taze hazirlandi. 100
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mM KCI Krebs solusyonunda ¢ozilerek hazirlandi. Bu stok solusyonlardan 5 velveya
10 pl organ banyosuna verilerek deney icin istenilen konsantrasyona ulasildi. Deney
boyunca bitin kimyasal maddeler gunlik olarak hazirlandi. Siklofosfamid serum
fizyolojik icinde eritilerek gunlik olarak hazirlandi ve siganlara intraperitoneal

uyguland.

3.7. Histopatolojik Cahismalar:

4 ayr1 deney grubuna ait sicanlardan bazilar1 calismaya alinmadan mesaneleri
cikarilip formaldehit icine alimp Patoloji Anabilim Dali'na incelenmek Uzere
gonderildi. Patoloji Anabilim dalinda; %10 luk formolde tespit edilmis mesane
dokusundan, 0.3 cm’'lik kesitler alinarak kasetlere konuldu. Kasetler, formol-alkol-
xylol-parafin setinden gegirildikten sonra bloklama islemi yapildi. Bes mikron
kalinliginda kesilen parafin kesitler, lam tGizerine konulup etiivde 60 — 70 ° C’de parafini
eriyene kadar tutuldu. Daha sonra, dnceden hazirlanmis olan xylol igerisinden yavas bir
sekilde gecirildi. Takiben farkli %’ lerdeki alkol ( % 99,9 — 70 ) soltsyonlarindan
gecirildi. Sonra distile suda iyice yikanarak parafinden tamamen temizlendi
(Deparafinizasyon). Lamlar, Mayer Hematoksilen igerisinde 45 saniye ile 90 saniye
arasinda bir siire bekletilerek boyandi. Cesme suyu ile yikandiktan sonra % 70'lik
alkolde hazirlanan; % 0.5'lik HCL soliisyonuna batirildi. Cesme suyu ile yikanan lam
Uzerindeki dokular , %1’ lik NH3'den gegirildi. Ardindan % 50’ lik alkol soltisyonundan
gegirilen dokular, eozin igerisinde 5-15 saniye arasinda bir zaman bekletilerek boyand.
Dokular boyanma gerceklestirildikten sonra yeniden ¢esme suyunda yikandi. Ardindan
%70 - %99.9 arasinda degisen alkol soltsyonlarindan sirasiyla gegirildi ( Dehidrasyon ).
Son olarak xylol’'de en az 10 dakika bekletilip Uzerine lamel kapatilan dokular,
mikroskop atinda incelenmeye hazir hale getirildi. Eksize edilen mesane dokularindan
hazirlanan histopatolojik kesitler 151k mikroskobunda degerlendirildi. Mesanede,
stromada iltihabi hicre infiltrasyonu, fibrozis ve 6dem gibi patolojik bulgular
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tzole Sican M esane Striplerinde Y apilan Deneyler

Kontrol grubu siganlarin mesanesinden izole edilen stripler spontan kasilma
aktivitesi gosterdi (Sekil 7). Bu spontan kasilma aktivitesi 3 saat boyunca izlendi,
Spontan kasilmalarin ortalama amplitiid degeri % kasilma olarak 13.42 + 0.99 bulundu
(Sekil 10). EAA ise 2.15 + 0.33 cm.su/dakika bulundu (Sekil 11). Spontan kasilmalarin
frekansi ise dakikada 1.33 + 0.15 olarak tespit edildi (Sekil 12).

200 mg

ORI PN Y N W AU WA N

1 dk

Sekil 7. Kontrol grubu izole sigan mesane striplerinde, spontan kasilma cevaplarin
gbsteren trase Ornekleri.

Siklofosfamid grubu sicanlarin mesanesinden izole edilen striplerin spontan
kasilma aktivitesi kontrole gore artis gosterdi (Sekil 8). Spontan kasilmalarin amplittd
ve frekans: kontrol grubuna gore anlamli olarak artti. Bu spontan kasilma aktivitesi 3
saat boyunca izlendi, Spontan kasilmalarin ortalama amplitiid degeri % kasiima olarak
25.43 = 3.1 bulundu. EAA ise 5.2 £ 0.5 cm.su/dakika bulundu. Spontan kasilmalarin
frekanst ise dakikada 2.03 £ 0.14 olarak tespit edildi.
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Sekil 8. Siklofosfamid grubu izole sican mesane striplerinde, spontan kasilma
cevaplarini gosteren trase ornekleri.

Siklofosfamid ve silimarin grubu siganlarin mesanesinden izole edilen striplerin
gpontan kasilma aktivitesi kontrole benzer bir seyir izledi (Sekil 9). Spontan
kasilmalarin amplitiid ve frekansi siklofosfamid grubuna gore anlamli olarak azaldi. Bu
spontan kasilma aktivitesi 3 saat boyunca izlendi, Spontan kasiimalarin ortalama
amplitid degeri % kasilma olarak 16.75 + 2.7 bulundu. EAA ise 1.9 £ 0.4 cm.su/dakika
bulundu. Spontan kasilmalarin frekansi ise dakikada 1.6 + 0.3 olarak tespit edildi. Tek

basina silimarin uygulamas: cevaplar1 etkilemedi.

Sekil 9. Siklofosfamid + silimarin grubu izole sican mesane striplerinde, spontan
kasilma cevaplarim gosteren trase drnekleri.

Kontrol, siklofosfamid ve siklofosfamid + silimarin grubu sicanlarin izole
mesane striplerinin spontan kasilma cevaplarinin amplitid, EAA ve frekans degerleri
sekil 10, sekil 11 ve sekil 12 de grafik olarak gosterilmistir.
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Sekil 10. Kontrol, siklofosfamid (SP) ve siklofosfamid + silimarin (SP+SM) grubu izole
sican mesane striplerinde, spontan kasilma cevaplarimin % amplitud degerleri.
* Kontrol cevaplarina gore anlamliligi gostermektedir (p<0.05, n= 8).
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Sekil 11. Kontrol, siklofosfamid (SP) ve siklofosfamid + silimarin (SP+SM) grubu izole
sican mesane striplerinde, spontan kasilma cevaplarimin EAA degerleri. *
Kontrol cevaplarina gore anlamliligi gbstermektedir (p<0.05, n= 8).
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Sekil 12. Kontrol, siklofosfamid (SP) ve siklofosfamid + silimarin (SP+SM) grubu izole
sican mesane striplerinde, spontan kasilma cevaplarinin frekans (kasilma
sayisi/dakika) degerleri. * Kontrol cevaplarina goére anlamlilig:
gostermektedir (p<0.05, n=8).
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Kontrol grubu sicanlardan elde edilen izole mesane striplerinde ESS uyarilar:
frekansa bagiml1 kasilma cevaplari olusturdu. Ayni sekilde diger iki grup (siklofosfamid
ve siklofosfamid + silimarin gruplari) ta da ESS ile frekansa bagimli kasilma cevaplari
elde edildi (Sekil 13).

A
J\L‘u | o
B

1 gram
JLS AN AN )

1 gram

1 dakika

Sekil 13. Kontrol (A), siklofosfamid (B) ve siklofosfamid + silimarin (C) grubu izole
sican mesane striplerinde, elektriksel saha stimulasyonu (1, 2, 4, 8,16 ve 32
Hz; 50 V; 0.5 ms; 15-30 saniye) ile olusturulan kasilma cevaplarini gosteren
trase Ornekleri.

Siklofosfamid enjeksiyonu dokularin ESS uyarilarina olan kasilma cevaplarinin
amplitid degerlerinde anlaml1 bir degisiklige yol agmadi. Ayni sekilde siklofosfamid +
silimarin grubunda da kontrole benzer kasilma degerleri elde edildi (Sekil 14). Tek
basina silimarin uygulamas: cevaplar1 etkilemedi.
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Sekil 14. Kontrol (A), siklofosfamid (B) ve siklofosfamid + silimarin (C) grubu izole
sican mesane striplerinde, elektriksel saha stimilasyonu (1, 2, 4, 8,16 ve 32 Hz; 50 V;
0.5 ms; 15-30 saniye) ile olusturulan kasilma cevaplarimin % amplitud degerleri.

Kontrol grubu sicanlardan elde edilen izole mesane striplerinde karbokol (0.01,
0.05,0.1, 0.5, 1, 5, 10 ve 50 uM) doza bagimli kasilma cevaplari olusturdu (sekil 15).

2 gram

0.01 0.05 0.1 05 1 5 10 50 MM Karbokol

Sekil 15. Kontrol grubu izole sican mesane striplerinde, karbokol (0.01, 0.05, 0.1, 0.5,
1, 5, 10 ve 50 uM) kasilmalarim gosteren trase 6rnekleri.

Ayni sekilde siklofosfamid enjeksiyonu yapilmis sicanlarin izole mesane
striplerinde de karbokol (0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1, 5, 10 ve 50 uM) uygulamasi doza
bagiml1 kasilma cevaplar1 olusturdu. Ancak bu kasilma cevaplar1 Uzerine binisik ve

bazala gore daha yiksek amplitiide sahip spontan kasilma artislar1 gézlendi (Sekil 16).
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Sekil 16. Siklofosfamid grubu izole sican mesane striplerinde, karbokol (0.01, 0.05, 0.1,
0.5, 1, 5, 10 ve 50 uM) kasilmalarini gosteren trase érnekleri.

Siklofosfamid + silimarin yapilmis siganlarin izole mesane striplerinde de
karbokol (0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1, 5, 10 ve 50 puM) uygulamasi doza bagiml1 kasiima
cevaplar: olusturdu. Ancak bu kasilma cevaplari tzerine daha diisik amplitlidii spontan
kasiimalarin eslik ettigi gozlendi (Sekil 17). Tek basina silimarin uygulamas: cevaplari
etkilemedi.
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Sekil 17. Siklofosfamid + silimarin grubu izole sican mesane striplerinde, karbokol
(0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1, 5, 10 ve 50 uM) kasilmalarim gosteren trase drnekleri.

Siklofosfamid enjeksiyonu dokularin  karbokol uyarilarina olan kasiima
cevaplarinin amplitid degerlerinde anlamli bir degisiklige yol agmadi. Aym sekilde
siklofosfamid + silimarin grubunda da kontrole benzer kasilma degerleri elde edildi
(Sekil 18 ve Sekil 19).
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Sekil 18. Kontrol (A), siklofosfamid (B) ve siklofosfamid + silimarin (C) grubu izole
sican mesane striplerinde, karbokol (0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1, 5, 10 ve 50 uM)
kasilmalarini gosteren trase 6rnekleri.
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Sekil 19. Kontrol (A), siklofosfamid (B) ve siklofosfamid + silimarin (C) grubu izole
sican mesane striplerinde, karbokol (0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1, 5, 10 ve 50 uM)
ile olusturulan kasilma cevaplarinin % amplitud degerleri.

4.2. izole Sican Tim M esane Dokusunda Y apilan Deneyler

Kontrol grubu sicanlarin mesanesinden izole edilen tim mesane basinci
Olciminde doku izole striplerindekine benzer spontan kasilma aktivitesi gosterdi (Sekil
20). Bu spontan kasilma aktivitess 3 saat boyunca izlendi, Spontan kasiimalarin
ortalama amplitiid degeri % kasiima olarak 3.16 + 0.28 bulundu. EAA ise 4.56 + 0.44
cm.H0.dakika bulundu. Spontan kasilmalarin frekansi ise dakika da 1.88 + 0.27 olarak

tespit edildi.

AR AN oo, A

1 dakika
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Sekil 20. Kontrol grubu izole sigan tim mesane dokusunda, spontan kasilma cevaplarini
gbsteren trase Ornekleri.

Siklofosfamid grubu siganlarin  mesanesinden izole edilen tim mesane
dokusunun spontan kasiima aktivitesi kontrole gore belirgin artis gosterdi (Sekil 21).
Spontan kasilmalarin amplitiid ve frekansi kontrol grubuna gore anlamli olarak artti. Bu
spontan kasilma aktivitesi 3 saat boyunca izlendi, Spontan kasiimalarin ortalama
amplitid degeri % kasilma olarak 17.6 + 1.2 bulundu. EAA ise 34.03 + 4.7

28



cm.su/dakika bulundu. Spontan kasilmalarin frekansi ise dakika da 2.8 + 0.26 olarak
tespit edildi.
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Sekil 21. Siklofosfamid grubu izole sican tim mesane dokusunda, spontan kasiima
cevaplarini gosteren trase ornekleri.

Siklofosfamid ve silimarin grubu sicanlarin mesanesinden izole edilen tim
mesane dokusunun spontan kasilma aktivitesi kontrole benzer bir seyir izledi (Sekil 22).
Spontan kasilmalarin amplitid ve frekansi siklofosfamid grubuna gore anlamli olarak
azaldi. Bu spontan kasilma aktivitesi 3 saat boyunca izlendi, Spontan kasilmalarin
ortalama amplitid degeri % kasiima olarak 5.43 + 1.0 bulundu. EAA ise 20.0 + 2.5
cm.H,0.dakika bulundu. Spontan kasilmalarin frekansi ise dakika da 1.97 + 0.45 olarak
tespit edildi. Tek basina silimarin uygulamasi cevaplari etkilemedi.
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Sekil 22. Siklofosfamid + silimarin grubu izole si¢an tiim mesane dokusunda, spontan
kasilma cevaplarim gosteren trase drnekleri.

Kontrol, siklofosfamid ve siklofosfamid + silimarin grubu siganlarin izole tim
mesane dokularinin spontan kasilma cevaplarinin amplitiid, EAA ve frekans degerleri
sekil 23, sekil 24 ve sekil 25 de grafik olarak gosterilmistir.
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Sekil 23. Kontrol, siklofosfamid (SP) ve siklofosfamid + silimarin (SP+SM) grubu izole
sican tim mesane dokusunda, spontan kasilma cevaplarimin % amplitud
degerleri. * control cevaplarina gore anlamliligr gostermektedir (p<0.05, n=
8).
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Sekil 24. Kontrol, siklofosfamid (SP) ve siklofosfamid + silimarin (SP+SM) grubu
izole sican tim mesane dokusunda, spontan kasilma cevaplarinin EAA
degerleri. * Kontrol cevaplarina gore anlamliligi gbstermektedir (p<0.05, n=
8). T“SP” grubuna gore anlamlilig1 gostermektedir (p<0.05, n= 8).
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Sekil 25. Kontrol, siklofosfamid (SP) ve siklofosfamid + silimarin (SP+SM) grubu izole
sigan tum mesane dokusunda, spontan kasilma cevaplarinin frekans (kasiima
sayisi/dakika) degerleri. * Kontrol cevaplarina goére anlamlilig:
gostermektedir (p<0.05, n=8).

4.3 in vivo Sican Sistometrogram Olgiimleri

Uretan anestezisi altinda yapilan sistometrogram élciimlerinde kontrol grubu
sicanlarin mesane aktivitesi 3 saat boyunca izlendi (sekil 26). Sicanlarin idrar yapma
araliklar1 ve idrar yaparken olusan mesane basinglari tespit edildi. Idrar yapma
sirasinda olusan mesane basinglar: ortalamasi 28.7 + 1.2 cm.su bulundu. idrar yapma
araliklari ortalama 9.9 + 0.7 dakika olarak tespit edildi.
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Sekil 26. Kontrol grubu sican sistometrogram cevaplarim gosteren trase 6rnekleri.
Siklofosfamid grubu sicanlarin sistometrogram o6lgumlerinde idrar yapma

araliklarimin kontrol grubuna gore kisaldigi ve idrar yapma sikligimn arttigr goruldi.
Ayrica idrar yapma sirasinda mesane basincinin kontrole gére daha da arttigi tespit
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edildi (Sekil 27). idrar yapma sirasinda olusan mesane basinglar: ortalamasi 41.63 + 2.8
cm.su bulundu. Idrar yapma araliklar: ortalama 4.2 + 0.5 dakika olarak tespit edildi.

20 cm su

5 dk

Sekil 27. Siklofosfamid grubu sican sistometrogram cevaplarim gosteren trase
ornekleri.

Siklofosfamid + silimarin grubu sicanlarin sistometrogram olctimlerinde idrar
yapma araliklarinin tek basina siklofosfamid yapilan gruba gére uzadig: ve idrar yapma
sikliginin kontrol grubuna benzer 6lciide azaldig: goruldi. Ayricaidrar yapma sirasinda
mesane basincinin siklofosfamid grubuna gore azaldig: tespit edildi (Sekil 28). idrar
yapma sirasinda olusan mesane basinglar: ortalamas: 24.3 + 3.8 cm.su bulundu. idrar
yapma araliklar1 ortalama 8.0 + 0.65 dakika olarak tespit edildi. Tek basina silimarin

uygulamasi cevaplar etkilemedi.

Z0 crmisu

b di

Sekil 28. Siklofosfamid + silimarin grubu sican sistometrogram cevaplarim gosteren
trase ornekleri.
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Kontrol, siklofosfamid ve siklofosfamid + silimarin grubu sicanlarin

sistometrogram olciim degerleri sekil 29 ve sekil 30 da grafik olarak gosterilmistir.
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Sekil 29. Kontrol, siklofosfamid (SP) ve siklofosfamid + silimarin (SP+SM) grubu
sicanlarin mesane basinci degerleri. * Kontrol cevaplarina gore anlamlilig:
gostermektedir (p<0.05, n= 8).
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Sekil 30. Kontrol, siklofosfamid (SP) ve siklofosfamid + silimarin (SP+SM) grubu
sicanlarin idrar yapma araliklari. * Kontrol cevaplarina gore anlamliligi
gostermektedir (p<0.05, n= 8).
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4.4. Histopatolojik Bulgular
Kontrol grubundaki sican mesanesinden hazirlanan histolojik kesitlerde, normal
Urotelyal epitel ile 6rtlll mukoza, submukoza ve kas tabakasi izlendi (sekil 31).

Sekil 31. Kontrol grubundaki sican mesanesinden hazirlanan histolojik kesitlerde
normal Urotelyal epitel ile doseli mesane mukozas, submukoza ve kas
tabakasi.izlendi (Hematoksilen Eozin (H&E), x100).

Siklofosfamid enjeksiyonu yapilan sicanlardan 72 saat sonra alinan mesane
dokusundan hazirlanan histolojik kesitlerde, mukozada epitelde tam kat stratifikasyon
kaybi, nikleer atipi ile temsil edilen agir displazi ve epitel tUm katlarinda mitoz, belirgin
pleomorfizm ile temsil edilen karsinoma in situ, submukozada hemoraji, ddem, kronik

iltihabi hiicre infiltrasyonu goruldi (sekil 32).



Sekil 32. Siklofosfamid enjeksiyonu yapilan sicanlardan 72 saat sonra alinan mesane
dokusundan hazirlanan histolojik kesitlerde epitel tim kat1 boyunca nikleer
atipi, pleomorfizm, dratifikasyon kaybi (kirmizi oklar) ve mitoz (sar1 ok)
iceren in situ karsinom goraldi (H& E, x400).

Siklofosfamid ve silimarin uygulanan sicanlardan alinan mesane dokusundan
hazirlanan histolojik kesitlerde epitelde genis alanlarda hafif derecede displazi, fokal
alanlarda orta/agir displazi goruldi. Karsinoma in situ gortlmedi. Submukozada
hemorajide belirgin azalma saptandi. Odem mevcuttu (sekil 33).

Sekil 33. Siklofosfamid ve silimarin uygulanan sicanlardan alinan mesane
dokusundan hazirlanan histolojik kesitlerde epitelde hafif displazi (kalin
kirmizi ok) ve agir displazi (ince kirrizi oklar) goraldi (H& E, x400).
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5. TARTISMA

Calismamizda, siklofosfamid enjeksiyonu sican mesane aktivitesini arttirch. In
vitro deneylerde elde edilen bulgularda bazal spontan kasilmalarin amplitidi, EAA ve
frekans degerleri anlamli olarak artti. Diger yandan kolinerjik ve norojenik uyarilar ile
olusturulan mesane kasilmalar: kontrole gére anlamlilik gostermedi. in vivo deneylerde
yapilan sissometrogram o6lcuimlerinde ise idrar yapma sikligi ve mesane basinglari
anlamli derecede artt1. Siklofosfamid uygulamasi ile gelisen asir1t mesane hiperaktivitesi
silimarin ile kismen duzeltilebildi. Silimarin uygulamas: idrar yapma siklig1 ile mesane
basincimt anlamli olarak azaltti. Ayrica, bazal spontan kasilmalarin amplitidi ile
frekansi da silimarin uygulamast ile anlaml1 olarak azaldh.

Daha 6nce yayinlanmis makalelerde elde edilen sonuglar ile uyumlu olarak bu
calismada da siklofosfamid enjeksiyonu sicanlarda hemorajik sistit ve buna eslik eden
overaktif mesane (hiperaktif mesane) patolojisi olusturdu®®” . Siklofosfamid ile
muamele edilmis aneztezi altindaki sicanlarda yapilan sistometrik 6lgcimlerde idrar
yapma siklig1 ve idrar yapma sirasinda olusan mesane basinglart 6nemli derecede artti.
Ayrica, siklofosfamid enjeksiyonu, izole tim mesane dokusunda ve izole mesane
striplerinde bazal spontan kasilmalar1 kontrole gore dramatik bir sekilde stimile etti.
Bazal spontan kasiimalarin amplitiid, EAA ve frekanslar1 kontrol grubuna gore anlaml1
olarak artmast bir mesane hiperaktivitesini teyit etmektedir. Bu sonuclar diger

86751 in vitro deneylerde gdzlemlenen bu artms

yayinlanmis ¢alismalarla da uyumludur
bazal spontan kasilmalar in vivo deneylerde ki “non-voiding” diye tammlanan idrar
yapma ile sonuclanmayan kasiimalar: temsil edebilir®®®. in vitro izole tim mesane
preparatiarindaki spontan kasilmalarin genellikle myojenik orijinli oldugu ve degisik
reseptor tipleri (adrenerjik, muskarinik ve purinerjik) ile modile edildigi daha 6nceki

calismalarda gosterilmistir®® 04> 7172

. Ne yazik ki bu spontan kasiimalarin gercek
mekazimlar1 su ana kadar tam olarak anlasilamamistir. Daha 6nce siklofosfamid
enjeksiyonu yapilmis sicanlarda yapmis oldugumuz bir calismada, tUm mesane
preparatinda bir adrenerjik ndron blokort olan guanetidin’in, bir muskarinik reseptor

blokorli olan atropin’in ve bir purinerjik reseptor antagonisti olan suramin’in bazal
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gpontan kasilmalar1 etkilememesi bu spontan kasiimalardan adrenerjik, kolinerjik ve
purinerjik mekanizmlarin sorumlu olmayacag: ve siklofosfamid uygulamasi ile stimile
edilen bu artmis spontan kasilmalarin myojenik olabilecegi ileri siiriildi®.

Siklofosfamid enjeksiyonu yapilan sicanlardan alinan mesanelerin histopatolojik
incelemesinde mukoza epitelinde belirgin patolojik bozukluk, submukozal hemoraji,
0dem ve kronik iltihabi hicre infiltrasyonunun goérilmesi mesane hiperaktivitesinin
nedenlerinden biri olabilir. Mesane aktivitesinden sorumlu afferent yolaklardan
myelinsiz C lifleri, kimyasallar, viicuda zarar veren maddeler veya soguk uyaranlara
yanit verirler®®. Ayrica bu lifler, mesanede, enflamatuar hiicreler, iretelyal hiicreler ve
aferent sinirler tarafindan salinan tasikinin, nitrik oksid, ATP, progtaglandinler,
endotelinler ve norotropik faktorleri iceren birgok diger maddelerin  yansira,
norotoksinlere, kapsaisin ve resiniferatoksinlere de duyarhdlrlar37. Bu nedenle C lifleri,
normal idrar yapma dongisinde gorev yapmazlar. Calismamizda olusturulan bu
deneysel sistit modelinde bahsedilen bu myelinsiz C lifleri aktivasyonu mesane
hiperaktivitesinden sorumlu olabilir.

Deve dikeni bitkisinin igerigindeki aktif madde olan Silimarin vicudu hiicre
hasarina neden olan serbest radikallerden koruyan kuvvetli bir antioksidandir*’. Gerek
insan gerekse deneysel hayvan modellerinde bu maddenin antioksidan ve anti-

inflamatuvar  etkileri gosterilmeye baslanmigtir*?*314,

Silimarin klinikte en c¢ok
hepatoprotektif ajan olarak kullaniimaktadir®. Kopeklerde gentamisin ile olusturulan
nefrotoksisite silimarin ile diizeltilmistir®™. Ayrica akut inflamasyon modellerinde
silimarinin inlamasyonu azalttigi, 6demi ¢ozduigu ve nétrofil migrasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir®®. Yeni bir calismada silimarin’in derinin ultraviyole isinina Kars:
korunmasinda belirgin antiinflamatuvar ve antioksidant etkinligi gosterilmistir’®. Ayrica
bir calismada periton diyalizi yapilan hastalarda silimarin’in nétrofil gdcini ve
|okotrien sentezini imhibe ederek immun sistemi modile ettigi ve inflamasyonu
azalttigi gosterilmistir’™®. Son yillarda yayinlan bir calismada da silimarin’in giclii
antiinflamatuvar ve antioksidan etkileri ile diabetin komplikasyonlarint dnleyebilecegi
gosterilmistir ™.

Silimarin bir ¢ok ¢alismada akut ve kronik hastalik modellerinde antioksidan ve
antiinflamatuvar 6zellikleri nedeni ile kullanmlmistir. Bizim ¢alismamizda siklofosfamid
enjeksiyonu 72 saatlik kisa bir siire iginde hemorojik sistit patolojisini olusturdugundan
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silimarin’i sicanlara 7 giin sire ile vermeyi uygun bulduk. Silimarin’in, siklofosfamid
enjeksiyonundan 4 gin 6nce verilmeye baslanmas: ve siklofosfamid verildigi gtinden
itibaren de 3 giin daha verilmesi silimarin’in hem koruyucu hem de 6nleyici etkilerinin
bir arada goruldugli gosterildi. BOylece daha guclu antiinflamatuvar ve antioksidan
etkinin tespit edilmesi mumkidn olabilirdi. Nitekim silimarin verilen siklofosfamidli
gruplardan cikarilan mesane o6rneklerinin  histopatolojisi bunu kismen de olsa
dogrulamaktadir. Mukoza epitelinde displazinin hafiflemesi, karsinoma in situ
gorilmemesi, submukozada hemorgjide belirgin azalma saptanmast silimarin’in bu
guclt antiinflamatuvar ve antioksidan etkilerine bagli olabilir.

Calismamizda silimarin’in bu koruyucu ve onarici etkileri mesane Uzerinde
yapilan in vivo ve in vitro deneylerin sonuglar: ile de desteklenmektedir. Anestezi
altinda yapilan in vivo sistometrogram olgimlerinde silimarin uygulamasinin idrar
yapma araliklarin tek basina siklofosfamid yapilan gruba gore daha uzattig: ve kontrole
yakin seviyelere yaklastirdigi gortlmustir. Aym sekilde idrar yapma sirasinda olusan
mesane basinglarr da kontrole yakin bir seviyeye donmistir. Ancak “threshold esigi”
dedigimiz idrar yapmadan dnceki mesane basing degerlerinin kontrole gére hala yiksek
seyrettigi gorulmistir. Sistometrogram 6lgim sirasinda diger 6nceki ¢calismamiza “ non-
voiding” denilen spontan kasilmalar ¢ok fazla gorilmemesine ragmen simdiki
calismada bunun daha sk olusmasi anesteziye bagl olabilir™. Silimarin’in doku
Uzerindeki patolojiyi kismen dizeltmesi afferent duyusal yolaklarin asir1 aktivasyonunu
Onlemis olabilir ve bu nednele idrar yapma araliklari uzamis olabilir. Diger yandan in
vitro deneylerde hem izole tim mesane preparatinda hem de izole mesane striplerinde
spontan kasiimalarin amplitudinin, EAA’ nin ve frekansinin silimarin ile kontrole yakin
seviyelere dustrtlmesi yukaridaki sitometrogram sonuclarin desteklemektedir. Ilging
olan ESS ile olusturulan norojenik kasilmalar ile karbokol ile olusturulan kolinerjik
kasimalarin her 3 grupta da farklilik gdstermemesidir. Aslinda bu sonuglar
siklofosfamid enjeksiyonu ile olusturulan sistit modelinde mesane hiperaktivitesinin
myelinsiz C liflerinden salinan afferent noropeptidliere  bagli  olabilecegini
gogermektedir. Neurojenik uyarilarin direkt efferent sinir uglarim uyardigi ve
karbokoliinde kendine ait muskarinik reseptorler aracilig: ile direkt diz kasi kontrakte
ettigi dustnuldigiinde bu sinirsel ve kolinerjik uyarilarin her 3 grupta neden farklilik
gostermedigi anlasilabilir. Silimarin muhtemelen afferent C liflerinin asir1 uyariimasini
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doku Uzerinde olusan sistit patolojisini guclu antiinflamatuvar ve antioksidant etkileri
ile dizelterek engellemis olabilir. Ileriki calismalarda doku Uzerinde antioksidan
etkinligininin her 3 grupta da gosterilmesi bu tezin sonuclarinin daha iyi
yorumlanmasin saglayabilirdi.

Sonug olarak, bu tez calismasindaki bulgular siklofosfamid uygulamasinin diger
yayinlanmis ¢alismalara uygun olarak belirgin hemrojik sistit patolojisi olusturdugunu
ve dilimarin'in bu sistit  patolojini  kismen  duzeltilebilecegini  gostermektedir.
Silimarin’in duzeltici etkisini gosterme agisindan farmakolojik deneysel bulgular
histopatolojik bulgulara gére daha belirgin bulunmustur. Bunun nedeni afferent duyusal
yolak aktivitesinin doku patolojinin iyilesme siirecine gére daha cabuk etkilenmesi
olabilir. Silimarin’in bu etkisi onun gugclt antiinflamatuvar ve antioksidan etkilerine
bagli olabilir. Silimarin’in sistit Gzerindeki etkilerinin daha iyi anlasiimast icin ileri
calismalara gerek vardir. Bu sonucglar, hemorajik sistit gibi komplikasyonlarin
Onlenmesinde yeni tedavi ajanlarin gelistirilmesi agisindan bir fikir verebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismamizda, siklofosfamid enjeksiyonu sican mesane aktivitesini arttirdi.

2. Siklofosfamid enjeksiyonu, in vitro deneylerde bazal spontan kasilmalarin
amplitidint, EAA’'1 ve frekans degerlerini anlamli olarak arttirdi. Kolinerjik ve
norojenik uyarilar ile olusturulan mesane kasilmalar1 her 3 grupta da birbirine gore
anlamlilik gostermedi. Siklofosfamid enjeksiyoinu yapilan gruplarda, in vivo
sistometrogram 6lcimlerinde de idrar yapma sikligi ve mesane basinglari anlamli
derecede artti.

3. Siklofosfamid uygulamasi ile gelisen asiri mesane hiperaktivitesi silimarin ile
kismen duzeltilebildi. Silimarin uygulamas: sissometrogram oluimlerinde idrar yapma
siklig1 ile mesane basincint anlamli olarak azaltti. Ayrica, bazal spontan kasiimalarin
amplitadi ile frekansi da silimarin uygulamast ile anlamli olarak azaltildi.

4. Silimarin’in siklofosfamid ile olusturlan mesane hiperkativitesini kismen
duzeltmesi onun guclu antiinflamatuvar ve antioksidan etkinligine bagli olabilir.
Silimarin’in sistit Uzerindeki etkilerinin daha iyi anlasilmasi icin ileri calismalara gerek
vardir.

5. Bu sonuglar, hemorgjik sistit gibi komplikasyonlarin 6nlenmesinde yeni

tedavi gjanlarin gelistirilmesi agisindan bir fikir verebilir.
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