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Oz: Bu calismada, ratlarda Cyclophosphamide (CP) ile indiiklenen hemorajik sistitte izole mesane diiz kas kontraksiyonlari ve
mesane histopatolojisi Uzerine Rutin’in etkileri arastirildi. Calismada 24 adet eriskin disi Sprague Dawley rat kullanildi ve
ratlarin agirliklari ortalama 200-250 gramdi. D6rt deney grubu olusturuldu ve her bir grupta 6 rat vardi. Kontrol ve CP grubuna
7 gun intraperitoneal (ip) serum fizyolojik uygulandi. Ayrica, CP grubuna serum fizyolojik uygulamasinin 5. giini tek doz CP
(150 mg/kg, ip) enjekte edildi. Rutin uygulanan gruplara serum fizyolojikte ¢ozdurilmus Rutin (50 mg/kg, ip) 7 glin enjekte
edildi. Rutin+CP grubuna, Rutin uygulamasinin 5. giinii tek doz CP uygulandi. Deneysel uygulamanin 8. giinii ratlar anestezi
esliginde dekapite edilerek mesaneleri izole edildi. izole mesane diiz kas seritlerinde Asetilkolin (Ach) (10 M) ve Potasyum
Klortir (KCI) (60 mM) ile indiiklenen kontraksiyon degerleri elde edildi. Ayrica mesaneler hematoksilen eozin ile boyanarak
histopatolojik degerlendirme yapildi. CP grubundaki ratlarda ACh ve KCl ile indiiklenen in vitro kontraksiyonlarin arttigi fakat
istatistiksel 6nem arz etmedigi (P>0.05) ve Rutin uygulamasinin artan kontraksiyon cevaplarini azalttigi belirlendi.
Histopatolojik incelemede mesane limeninde epitel dokiintl, mukoza epitelinde deskuamasyon, koagulasyon nekrozu ve
siddetli diizeyde eritrosit goriiliurken, Rutin’in bu degisiklikleri azalttigi gorildl. Sonug olarak; CP ile indiiklenen hemorajik
sistitte mesane kontraktilitesi ve histopatolojisi Gzerine Rutin uygulamasinin protektif etkili oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Histopatoloji, Rutin, Siklofosfamid, Sistit, Rat.

Effects of Rutin on Bladder Contractility and Histopathology in
Cyclophosphamide-Induced Hemorrhagic Cystitis in Rats

Abstract: In this study, the effects of Rutin on the isolated urinary bladder smooth muscle contractions and bladder
histopathology in Cyclophosphamide (CP)-induced hemorrhagic cystitis in rats were investigated. In study, twenty-four adult
female Sprague Dawley rats were used and the avarage weight of the rats was 200-250 g. Four experimental groups were
formed and each group had 6 rats. The control and CP groups were administrated intraperitoneally (ip) physiologic saline
solution for 7 days. Also, CP group was injected the single dose of CP (150 mg/kg, ip) on the fifth day of saline administration.
The Rutin application groups, Rutin (50 mg/kg, ip) dissolved in physiological saline were injected for 7 days. The Rutin+CP
group was administered a single dose of CP on the fifth day of Rutin administration. On the 8th day of the experimental
procedure, the rats were decapitated in the presence of anesthesia and their bladders were isolated. The contraction values
induced by Acetylcholine (ACh) (10-* M) and Potassium Chloride (KCI) (60 mM) in isolated bladder smooth muscle strips were
obtained. Besides, urinary bladders were performed the histopathologic evaluation by staining with hematoxylin eosin. It was
determined that the increased in vitro contractions induced by ACh and KCl in the CP group rats but not statistically significant
(P>0.05) and Rutin administration was reduced the increased contraction responses. Histopathological examination was seen
that Rutin reduced these changes while epithelial rash in the bladder lumen, desquamation in the mucosal epithelium,
coagulation necrosis and severe erythrocyte. In conclusion, in CP-induced hemorrhagic cystitis was determined to be a
protective effect of Rutin application on bladder contractility and histopathology.

Keywords: Cyclophosphamide, Cystitis, Histopathology, Rat, Rutin.
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GiRIS
olarak

K (1).

Antikanser bir ajan olan Cyclophosphamide (CP)

emoterapotik ajanlar temel

malignitelerin tedavisinde kullanilirlar
meme ve akciger kanseri, sistemik lupus
eritematozus, romatoid artrit ve multiple sklerozis
gibi malignite ve hastaliklarin tedavisinde siklikla
bir  kemoterapotiktir  (2). CP’nin
hepatotoksisite (3), nefrotoksisite (4),

kardiyotoksisite (5), akciger toksisitesi (6) ve gonadal

basgvurulan

toksisite (7) gibi yan etkileri bu ajanin kullanimini

sinirlamaktadir. CP’nin  metaboliti olan akrolein
bilesigi, reaktif oksijen turlerinin (ROS) lretimine ve
lipid peroksidasyonunun artmasina sebep olmaktadir
(8). Akrolein bilesigi doku ve hicrelerde toksik
etkilere sebep olurken, CP’nin antineoplastik etkileri
fosforamid mustarti ile olusmaktadir (9). CP'nin farkli
organ toksisitelerinin yani sira, hemorajik sistit,
mesane fibrozisi ve nekrozu gibi Girolojik yan etkileri
de (10,11). CP’nin

hemorajik sisititin olusum mekanizmasinin tam

bulunmaktadir indikledigi
olarak bilinmemesine karsin, akrolein bilesiginin
oksidatif stresi indUkleyerek sistit olusumuna neden
olduguna inanilmaktadir (12). CP ile indiklenen
hemorajik sistit, mesane kapasitesinde azalma,
mesane diz kasinin kontraksiyonlarinda artma ve

kiiciik vollimlerde sik Urinasyon ile karakterizedir

(13,14). Ayrica mesanede ciddi 6dem olusumu ve

mukozal  hematomlu  hemorajiler  belirlenen
degisikliklerden bazilaridir  (15). Son vyillarda
antikanser ajanlarin organizmadaki yan etkileri

Uzerine bitkilerin yapisinda bulunan biyolojik aktif
bilesiklerin etkileri ile alakali yogun bir sekilde
calismalar yapilmaktadir. Bitkilerin yapisinda bulunan
(16),
etkilerinin O6nlenmesinde veya azaltilmasinda ve
farkh

detoksifikasyonunda énemli rol oynarlar (17). Meyve

flavonoidler antikanserojen ajanlarin yan

sebeplerle olusan serbest radikallerin

sularinin ve sebzelerin yapisinda bolca bulunan Rutin

bir flavonoid bilesik olup, antiinflamatuvar (18),

antitimor  (19), (20), bagisikhk

sistemini diizenleyici (21) ve kalp kasini koruyucu (22)

antimutajenik

etkileri vardir. Rutin bilesiginin antikanserojen
ajanlarin yan etkilerini onleyici veya azaltici etkileri
bilinmektedir. Rutin uygulamasinin, CP ile indiklenen
(23),

inflamasyonu (24) azalttigi rapor edilmistir. Literatlr

reprodiiktif toksisiteyi oksidatif stresi ve
taramalarimiz sonucunda, ratlarda CP ile induklenen
hemorajik sistitte Rutin’in etkileri ile alakal bir
arastirmaya rastlanilmamistir. Bu dogrultuda yapmis
oldugumuz calismada, CP ile indiklenen hemorajik
sistitte, mesane diz kas kontraktilitesi ve mesane
antioksidan

Uzerine ve

glclu
bir

etkilerinin belirlenmesi amaglandi.

histopatolojisi

antiinflamatuvar etkili bilesik olan Rutin’in

MATERYAL ve METOT

Bu calisma Atatiirk Universitesi Rektorliigi

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanlig

tarafindan onaylandi (Karar No: 2013/131).

Kullanilan Deney Hayvanlari

Calismada Sprague Dawley cinsi agirliklari
ortalama 200-250 gr olan 24 adet eriskin gebe
olmayan disi rat kullanildi. Ratlar Atatiirk Universitesi
Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden
temin edildi ve deney glinliine kadar bu merkezde
barindirildi. Biitin hayvanlar standart laboratuvar

sartlarina tabi tutulup su ve yem ad libitum verildi.

Deneysel Uygulamalar

Her bir grup 6 adet rat olmak lizere Kontrol, CP,
Rutin+CP ve Rutin olmak izere dért ana deney grubu
olusturuldu. Kontrol grubuna 7 giin boyunca
intraperitoneal (ip) serum fizyolojik enjekte edildi. CP
grubuna 7 gin ip serum fizyolojik uygulandi ve
uygulamanin 5. giini tek doz CP (150 mg/kg, ip)
enjekte edildi. Rutin+CP grubundaki ratlara 7 gin

serum fizyolojikte ¢ozdirtlmis Rutin (50mg/kg, ip)
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uygulandi ve Rutin uygulamasinin 5. glinii tek doz CP
(150 mg/kg, ip) verildi. Rutin grubunun ratlarina ise 7
gun serum fizyolojikte ¢6zdurilmus Rutin (50mg/kg,
ip) uygulamasi yapildi. Deneysel uygulamalarin 8.
GinlU (CP enjeksiyonundan 72 saat sonra) ratlar
ketamin hidroklortr (Ketalar: 75mg/kg) ve ksilazin
(Rompun: 15 mg/kg) anestezisi esliginde servikal

dislokation yontemi ile 6tenazi edildiler.

izole Mesane Kesitlerinin Hazirlanmasi ve in Vitro
Kasilimlarin Degerlendirilmesi

Dekapite edilen ratlarin mesaneleri izole
edilerek icerisinde +4 °C sicakliginda Krebs solliisyonu
(mM: NaCl,113; KCI 4.7; NaHCOs, 19.8; KH2POg4, 1.2;
MgCly, 2.5; CaCly, 1.7; glukoz, 11.1; pH, 7.4) bulunan
petri kutusuna alinarak seroza ve bag dokusu
temizlendi. Daha sonra mukoza tabakasi hafifce
kazinarak kas dokusundan ayrildi ve mesanelerden iki
adet 2x10 mm ebatlarinda diiz kas seritleri hazirland.
Elde edilen kas seritleri icerisinde sicakhgl 37°C ve
pH’sl 7.4 olan Krebs sollisyonu bulunan, %95 O: ve
%5 CO2 gaz karisimi ile strekli gazlandirilan, 20 ml’lik
organ banyosuna asildi. Kesitlere 1 g gerim uygulandi
ve 1 saatlik inklibasyon periyoduna maruz birakildi.
Bu sire icerisinde her 15 dk’da bir banyonun Krebs
soliisyonu yenisi ile degistirildi (25). inkiibasyon
periyodu sonunda ACh ve KCI'nin 0Onceki
calismalarimizda belirlemis oldugumuz submaksimal
dozlari olan sirasiyla 10 M ve 60 mM dozlan
banyoya uygulanarak izometrik kasilimlar kaydedildi.
arasinda

Elde edilen kasilim degerleri gruplar

karsilastirilarak degerlendirildi.

Histopatolojik Muayane

Histopatolojik degerlendirme amaciyla alinan rat
mesanelerine ait doku oOrnekleri %10’luk formalin
soliisyonunda 48 saat tespit edildi. Rutin doku takip

islemleri sonucu parafin bloklara gomuldi. Her

bloktan 4 kalinliginda  kesitler  alind.

pum

Histopatolojik inceleme icin hazirlanan preparatlar
hematoksilen-eozin (HE) ile boyanip 1sik mikroskobu
ile incelendi (Leica DM 1000, Germany). Kesitler
histopatolojik bulgulara gore yok (-), hafif (+), orta

(++) ve siddetli (+++) olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS
20 izole organ
One Way

ANOVA'da Tukey testi ile degerlendirildi. Degerler,

istatistik programinda yapildi.

deneylerinden elde edilen veriler
ortalamazSD olarak verildi. Histopatolojik bulgularin
degerlendiriimesinde  de  Kruskal-Wallis

kullanildi. P<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

testi

BULGULAR

Deney gruplarindaki ratlarin mesane dokulari

makroskobik  olarak incelendiginde,  kontrol
grubundaki ratlarin mesane dokularinin fizyolojik
gorinime sahip oldugu ve herhangi bir degisiklik
olmadig belirlendi. CP grubunun mesane dokulari
makroskobik  olarak incelendiginde, mesane
dokusunda 6demlesme oldugu, kizariklik meydana
geldigi ve mesane duvar kalinhginin arttig
gozlemlendi. Ayrica CP grubundaki ratlarin mesane
dokusu ebatlarinin diger gruplardan daha biyik
oldugu gorildi. Rutin uygulamasinin bu degisiklikleri

onemli 6lglide azalttigr gorilda.

ACh ve KCl ile indiiklenen Mesane Kontraksiyonlari

Hemorajik sistitli ratlarin mesane diz kas
seritlerinin spontan kasilimlarinin arttigi gdzlemlendi.
ACh ve KCl ile indiklenen kontraksiyon cevaplarinin
CP grubunda arttigi fakat istatistiksel 6nem arz
etmedigi belirlendi (Tablo 1, Sekil 1 ve 2, P>0.05).
Rutin uygulamasi yapilan gruplarda ACh ve KCl ile
indiklenen kontraksiyonlarin CP grubuna gore
azaldigi ancak diger gruplardan farkli olmadigi tespit

edildi (Tablo 1, Sekil 1 ve 2, P>0.05).
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Tablo 1. Deney gruplarinin in vitro mesane diiz kaslarinda ACh (10* M) ve KCl (60 mM) ile indiiklenen

kontraksiyon cevaplarinin degerleri (n=6).

Table 1. The values of contraction responses induced by ACh (10 M) and KCl (60 mM) at in vitro urinary bladder

smooth muscle of experimental groups (n=6).

Deney Gruplari
Kontrol CP Rutin+CP Rutin P Degeri
X+SD X+SD X+SD X+SD (n=6)
ACh 1.59+0.39 1.96+0.49 1.5+0.24 1.58+0.25 P>0.05
KCl 1.27+0.27 1.6+0.38 1.35+0.25 1.2740.24 P>0.05
CP: Cyclophosphamide, ACh: Asetilkolin, KCl: Potasyum koloriir, SD: Standart deviation
ACh (10 m) 2.5 KCI (60mM)
3.0
2.54 @ 2.0
C T - —
c 2.0 0 1.5- L
>
2 wy T T s -
® 1,54 o = ,
T o 5 1.01 ;
£ 1.0- 5 e
X - X 0.5+ "
0.5 .
0.0" l-.. T 00- ! . .y o
Kontrol CP Rutin+CP  Rutin Kontrol CP Rutin+CP  Rutin

Deney Gruplan

Sekil 1. Deney gruplarinin in vitro mesane diz
kaslarinda ACh (10* M) ile indiiklenen kontraksiyon
cevaplari. (n=6)

Figure 1. The contraction responses induced by ACh
(10" M) in in vitro urinary bladder smooth muscle of
experimental groups. (n=6)

Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubunun mesane dokular
incelendiginde normal histolojik yapida oldugu tespit
edildi (Sekil 3-A). CP grubunun mesane dokulari
incelendiginde, mesane limeninde dokiintl, mukoza
epitelinde siddetli diizeyde eritrosit gorilda (Sekil 3-
B). Yalanci ¢ok katli mukoza epitelinin kubik epitele
donlUstigli ve mukozanin epitel hicrelerinde
deskuamasyon ve koagulasyon nekrozu belirlendi
(Sekil 3-C).

damarlarda siddetli hiperemi ve kanamalara rastlandi

Propria mukozada siddetli 6deme,

Deney Gruplan

Sekil 2. Deney gruplarinin in vitro mesane diz
kaslarinda KCI (60 mM) ile indiiklenen kontraksiyon
cevaplari. (n=6)

Figure 2. The contraction responses induced by KCl
(60 mM) in in vitro urinary bladder smooth muscle of
experimental groups. (n=6)

(Sekil 3-B). Muskiler tabakada 6dem ve damarlarda

hiperemi, serozada odematéz kalinlasma ve
damarlarda siddetli hiperemi tespit edildi (Sekil 3-D).
Rutin+CP grubunun mesane dokulari incelendiginde,
mukoza epitelinde hafif deskuamasyon ve tek katli
epitele doniistigl goruldi. Lamina propriada orta
dizeyde 6dem, ve damarlarda hiperemi gorildi
(Sekil 3-F). Rutin grubunda ise mukoza, lamina
propria, lamina muskilaris ve serozanin normal
histolojik yapida oldugu tespit edildi (Sekil 3-E).

Histopatolojik bulgular Tablo 2’de 6zetlendi.

340



Ratlarda Cyclophosphamid... Gelen ve ark.

“.’31 ‘ - ."‘

-

DAY v ey S

Sekil 3. Mesane dokusu, Kontrol grup-A, normal histolojik gériinimi; CP grup-B, lamina epitelyaliste nekroz (ok
baslari), siddetli kanama (oklar), limende yogun miktarda eritrosit ve dokiintl epiteller, siddetli 6dem (E) Bar:
100 um; CP grup-C, damarlarda siddetli hiperemi (H) ve hemoraji, lamina eptelyalis kibik epitele donlismus; CP
grup-D, Serozada 6dem (oklar), damarlarda hiperemi; Rutin grup-E, normal histolojik yapi; CP+Rutin grup-F,
lamina propriada orta diizeyde 6dem, damarlarda hiperemi, H&E, Bar: 50 um.

Figure 3. Urinary bladder tissue, Control group-A, normal histological appearance; CP group-B, in the lamina
epithelialis necrosis (arrowheads), severe bleeding (arrows), mass erythrocyte and erythema epithelium in
lumen, severe edema (E) Bar: 100 um; CP group-C, Severe hyperemia (H) in veins and hemorrhage, laminae
eptelyalis transformed into cubic epithelium; CP group-D; edema (arrows)in serosa, hyperemia in vessels; Rutin
group-E, normal histological structure; CP+Rutin group-F, middle edema in lamina propria, hyperemia in vessels,
H&E, Bar: 50 um.
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Tablo 2. Histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi.
Table 2. Evaluation of histopathological findings.

Kontrol CP Rutin+CP Rutin
Deskuamasyon
- +++ ++ -
Erezyon
Koagulasyon
- ++ - -
Mukozada nekrozu
Damarlarda
. . - +++ ++ -
hiperemi
Kanama - +++ + -
Odem - +++ ++ -
Lamina Propria Damarlarda
. . - +++ +
hiperemi
Odem - - - -
Damarlarda
. . . - +++ + -
Lamina hiperemi
Muskdilaris Odem - ++ - -
Damarlarda
. . - +++ + -
hiperemi

CP: Cyclophosphamid
TARTISMA ve SONUC

CP gibi antikanserojenlerin tedavi etkinligi, bu
mevcut etkilerinden
(26).

arastirmalarda antikanser ajanlarin yan etkilerinin

ilaglarin yan dolayi

sinirlanmaktadir Son zamanlarda yapilan
azaltilmasi veya oOnlenebilmesi amaciyla bitkilerin
bulunan  farkh siklikla
(27,28). Bu kullanilan

flavonoid bilesiklerden birisi Rutin’dir (23,24). Bu

yapisinda bilesikler

kullaniimaktadir amacla

¢alismada CP ile indliklenen hemorajik sistitte in vitro

mesane diz kas kontraktilitesi ve mesane

histopatolojisi Gzerine Rutin’in etkileri belirlendi.
Organizmada gesitli yan etkilere sahip oldugu
(3-8) CP’nin yan etkilerinden birisi de

hemorajik sistittir (11). CP ile indiklenen hemorajik

bilinen

sistitte mesane dokusunda etkilenen mekanizmalar
arasinda mesane kontraktilitesi de bulunmaktadir.
CP’nin toksik bilesigi olan akroleinin farkli dozlarinin

doza bagimli olarak in vitro mesane diz kasinda

kontraksiyonlari indikledigi belirlenmistir  (13).
Mesane diz kas kontraktilitesi Gzerine CP’nin in vivo
etkilerinin arastirildigi baska bir ¢alismada CP

uygulamasindan 60 saat sonra karbakol ile uyarilan

izole detrusor cevaplarinin EC50 degerlerinin yaklasik

%60 oraninda azaldigi tespit edilmistir (14). Sivri
farelerin (Suncus murinus) mesanelerinde CP’nin
akut etkilerinin arastinldigi bir diger arastirmada ise,
karbakol indiklenen  kontraktil cevaplar
degerlendirilmis karbakol CcpP

uygulamasi ile azaldigi belirlenmistir (29). Mevcut

ile
ve cevaplarinin
arastirmamizda literatlir bilgilerin aksine hem ACh
hem de KCl ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas
kontraksiyon cevaplarinin CP grubunda kontrol ve
daha

kontraksiyon cevaplarindaki bu artislarin istatistiksel

diger gruplardan fazla oldugu, ancak
olarak anlamli olmadig tespit edildi. Elde ettigimiz
bulgular ile literatlr farklihginin, diger arastirmalarda
mesane mukozasinin bitlinligld korunurken bizim
¢alismamizda mukoza butlnliglinin bozulmasindan
kaynaklandigi distiniilmektedir. Anderson MC ve ark.
(30) CP ile indiiklenen sistitli mesane dokularinda bir
olan Metkolin ile

muskarinik reseptor agonisti

indiiklenen kontraksiyonlarin mukozasiz
mesanelerde daha glicli oldugunu tespit etmislerdir.
Mesane mukozasindan salinan nitrik oksit (NO)
mesanede hem fizyolojik hem patolojik durumlarda
onemli rol oynar (31-33). Ozellikle inflamasyon
esnasinda mukozadan salinimi artan NO’in, mesane
etkiledigi kontraksiyon

kontraksiyonlarini ve
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cevaplarini azaltici etkili oldugu bildirilmektedir (30).
Hem Giglio D ve ark. (14) hem de Mok MH ve ark.’nin
(29) yapmis olduklari galismalarda CP ile sistit
deney  hayvanlarinin

olusturulmus mesane

dokularinda mukoza tabakasinin  butlunligind
bozmadan kontraktil cevaplari degerlendirilmistir.
inflamasyonlu mesanelerden NO salinimi arttigindan
ve NO’nun kontraktil cevaplari azalttigindan, CP
grubunda  kontraksiyon  cevaplarinin  kontrol
grubundan disik olmasi bu durumun bir sonucu

olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu mekanizmalardan

dolayl bizim c¢alismamizda mesane mukozasinin
ortadan kaldirilmasi ile NO saliniminin azaldigi, buna
bagh olarak ACh ve KCI ile induklenen
kontraksiyonlarin daha yiiksek oldugu
distntlmektedir.

Deney gruplarindaki ratlarin mesane

dokularinin makroskobik incelemesi yapildiginda, CP
grubunun mesane dokularinda 6demlesme oldugu,
hemorajiler meydana geldigi ve mesane duvar
kalinhginin arttig1 goézlemlendi. Ayrica CP grubundaki
ratlarin  mesane  dokularinin  ebatlari  diger
gruplardakinden daha biyukti. Rutin uygulamasinin
ise bu degisiklikleri énemli olglide azalttigi goraldi.
Elde ettigimiz makroskobik bulgular, Giglio D ve
ark.’nin (14) bulgulari ile uyumluydu. Hemorajik
sistitte mesane dokularinin mikroskobik incelemeleri
sonucunda Urotelyumda hasar, transmural 6dem,
hemoraji, mukozada (lserasyon ve epitelial nekroz
gibi bulgular sekillenmekte ve bu degisikliklerin
genellikle, CP’nin tek doz kullanimindan 24 saat sonra
ortaya ciktigl ifade edilmektedir (34). Bunlarin yani
sira hemorajik sistitin patogenezinde iNOS olusumu
ve bunun sitokin olusumunu indlkledigi rapor
edilmistir (35). inflamasyonlu mesane dokusunda
artan NO seviyeleri, dokuda hasara neden olmaktadir
(36,37). CP’nin

inflamasyonunda mast hiicre sayisinda artis oldugu

neden oldugu mesane

ve CPile indliklenen sistitin patogenezinde 6nemli bir
rol oynayan NO’nun saliniminda artis meydana
geldigi belirlenmistir (38). Artan NO salinimi ile
plazma proteinlerinin hicreler

arasina sizmasi

sonucu dokuda 6dem sekillenmesi goriilmektedir ki

bu durum genellikle CP uygulamasindan 45 veya 60
saat sonra olusmaktadir (39). Son zamanlarda yapilan
bazi calismalarda gesitli antioksidanlarin kullanimi ile
CP’nin neden oldugu hemorajik sistitin 6nlendigine
dair bilgiler mevcuttur (40). Glglu antioksidan ve
antiinflamatuvar etkili olduklari bilinen flavonoid
bilesikleri meyve ve sebzelerde oldukga fazla
bulunurlar ve bu bilesikler ksantin oksidaz (41) ve
protein kinase C (42) gibi gesitli enzimlerin aktivitesini
inhibe ederek

siperoksit olusumunu onlerler.

Flavonoidlerin lipooksijenaz,
inhibe
gozlenmistir. Yapilan c¢alismalar ile Rutin’in, CP
(24)

doxorubicin ile testislerde (43) olusan doku hasarlari

siklooksijenaz,

mikrozomal monooksijenazi ettigi

uygulamasi  sonucunda karacigerde ve
ve olusan histopatolojik degisiklikler Gizerine 6nemli
diizeyde koruyucu ve dizeltici etkilerinin oldugu
rapor edilmistir. Calismamizda CP uygulamasini
mesane lUimeninde dokiinti, mukoza epitelinde
siddetli dizeyde eritrosit varligi, mukoza epitelinde
deskuamasyon, koagulasyon nekrozunun olusmasi
ve Rutin uygulamasinin bu degisiklikleri azaltmasi
literatdr ile uyumludur.

Sonug olarak, birgok bitkinin yapisinda bulunan,

glcli antioksidan ve antiinflamatuvar etkili bir
flavonoid olan Rutin’in, ratlarda CP ile indiklenen
hemorajik sistitte mesane kontraktilitesi ve
histopatolojisi Uzerine protektif etkili oldugu
belirlendi.
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