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Ozet: Bu calisma, siklofosfamid (CYP) kaynakli mesane hasarinda gelisen oksidatif stres
yanitinin, giiglii antioksidan o6zellikleri ile bilinen berberin (BER) ve kurkumin (KUR) ile
modiile edilebilirligini arastirmayi amaglamaktadir. Calismada toplam 36 disi Wistar-
Albino sigan rastgele altt gruba ayrildi (n=6): Kontrol, DMSO, CYP (75 mg/kg),
CYP+BER (50 mg/kg), CYP+KUR (50 mg/kg) ve CYP+BER+KUR. Oksidatif stres
diizeyleri; malondialdehit (MDA) seviyeleri ile katalaz (CAT) ve glutatyon (GSH)
aktiviteleri Olgiilerek analiz edildi. Siklofosfamid (CYP) uygulamasi, mesane dokusunda
lipid peroksidasyon belirteci olan MDA diizeylerinde anlamli bir artig ile sonuglanmistir.
Siklofosfamid (CYP) uygulamasi, mesane dokusunda lipid peroksidasyonun bir gostergesi
olan MDA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artisa yol agarken endojen
antioksidanlar olan CAT ve GSH seviyelerinde belirgin bir sekilde baskilanmasina neden
olmugtur. BER ve KUR tedavileri, MDA diizeyinde anlamli bir sekilde baskilamig ve
antioksidan enzim aktivitelerinin kontrol seviyelerini normal diizeye getirmistir. Ozellikle
kombine (BER+KUR) grubunda gozlenen sinerjistik iyilesme, tekli tedavilere gore daha
belirgin bulunmustur. Sonug olarak, elde edilen biyokimyasal veriler; berberin (BER) ve
kurkumin (KUR) uygulamalarinin, siklofosfamid (CYP) kaynakli mesane hasarinda lipid
peroksidasyonun belirgin sekilde baski ettigini ve endojen antioksidan savunma
mekanizmalarin1 restore ettiini ortaya koymaktadir. Bu bulgular, s6z konusu
fitokimyasallarin oksidatif hasar1 sinirlayarak mesane dokusunu korumada stratejik bir rol
oynayabilecegine ve interstisyel sistit yonetimi i¢in umut verici terapdtik ajanlar olarak
degerlendirilebilecegine isaret etmektedir.
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Abstract: This study demonstrates the modulation of oxidative stress levels in traumatic
conditions by cyclophosphamide (CYP) and berberine (BER) and curcumin (KUR), known
for their potent antioxidant properties. A total of 36 female Wistar-Albino mice were
randomly divided into six groups (n=6): Control, DMSO, CYP (75 mg/kg), CYP+BER (50
mg/kg), CYP+KUR (50 mg/kg), and CYP+BER+KUR. Oxidative stress levels were
analyzed by measuring malondialdehyde (MDA) levels and catalase (CAT) and
glutathione (GSH) activities. Cyclophosphamide (CYP) administration resulted in a
significant increase in MDA levels, a marker of lipid peroxidation, in bladder tissue. BER
and KUR treatments significantly suppressed MDA levels, and enzyme activity remained
under control for a normal duration. Synergistic improvement, particularly observed in the
combined (BER+KUR) groups, was more pronounced compared to single treatments. In
conclusion, the biochemical data revealed that berberine (BER) and curcumin (KUR)
administration significantly suppressed lipid peroxidation in cyclophosphamide (CYP)
structural injury and repaired endogenous antioxidant defense mechanisms. These findings
suggest that these phytochemicals may play a role in protecting the body by limiting
oxidative infection and could be considered promising therapeutic agents for the
management of interstitial cystitis.
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GIRIiS

Interstisyel sistit (IS), pelvik agr1 ve irritatif iseme semptomlariyla karakterize kronik bir
inflamatuar rahatsizliktir(Ni ve ark., 2021). Kadinlarda daha sik goriilmesine karsin, erkeklerde tanisal
zorluklar nedeniyle gozden kacabilmektedir (Suskind ve ark.,, 2013),Patogenez tam olarak

aciklanamasa da epitel hasar1 ve oksidatif stresin 6nemli bir rol oynadigi kabul edilmektedir (Wen ve
ark.,2022).

Deneysel IS modellerinde kullanilan siklofosfamid, toksik metabolitiakrolein araciligtyla mesane
dokusunda reaktif oksijen tiirlerinin artmasma ve doku hasarina neden olur; bu siirecte hiicresel
diizeyde GSH, MDA ve CAT gibi parametrelerde degisimler gdzlenir (Akbas ve ark., 2022; Gonzalez
ve ark., 2015).

Glincel caligmalarda siklofosfamid kaynakli mesane hasarinda antioksidan savunma sistemindeki
azalma ve oksidatif belirteglerin yiikselisi, bu parametrelerin doku hasarinin biyokimyasal gostergeleri
olarak degerlendirildigini bildirmistir (Akbas ve ark., 2022).

Siklofosfamid, deneysel interstisyel sistit modellerinde en sik tercih edilen alkilleyici ajandir
(Sherif, 2018). Siklofosfamidinin toksik metaboliti olan akrolein, mesane dokusunda birikerek epitel
biitiinliiglinlin bozulmasina, inflamatuarinfiltrasyona ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 {iretimine
yol acar. Bu siiregte gelisen oksidatif stres, doku hasarinin patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir
(Akbas ve ark., 2022).

Oksidatif stres, hiicresel ortamda reaktif oksijen tiirleri ile antioksidan savunma sistemleri
arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda ortaya g¢ikan bir durumdur. Bu dengenin
degerlendirilmesinde ¢esitli biyokimyasal gostergelerden yararlanilmaktadir. En sik bagvurulan
parametreler arasinda glutatyon, lipid peroksidasyonun onemli bir son iiriinii olan malondialdehit ve
antioksidan enzimlerden katalaz yer almaktadir. Bu belirtecler hiicredeki oksidatif hasarin diizeyini ve
antioksidan kapasitenin etkinligini ortaya koymada temel &lgiitler olarak kabul edilmektedir (Ozcan ve
ark., 2015).

Glutatyon, mesane epitel biitlinliigiiniin korunmasinda kritik rol oynayan bir antioksidandir.
Glutatyon diizeylerindeki azalma, oksidatif hasarin erken biyokimyasal gostergelerinden biri olarak
degerlendirilmektedir (Presnell ve ark., 2013).

MDA, hiicre zarinda bulunan c¢oklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller araciligiyla
oksidatif olarak pargalanmasi sonucunda olusan lipid peroksidasyonun baslica son iirlinlerinden biridir
(Gavel ve ark., 2004; Akman ve Kémiiroglu, 2026).

Katalaz, hiicrelerde olusan hidrojen peroksidi su ve oksijene parcalayarak reaktif oksijen
tiirlerinin birikimini engelleyen 6nemli bir antioksidan enzimdir (Nandi ve ark., 2019; Wang ve ark.,
2024). Deneysel calismalarda siklofosfamid uygulamasinin mesane dokusunda oksidatif stres
olusturdugu, lipid peroksidasyonu artirdigi ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitesini
baskiladig1 gosterilmistir (Ince ve ark., 2014).

Dogal firiinlerin farkli deneysel modellerde oksidatif stresi azalttigi, proinflamatuvar sitokin
diizeylerini baskiladigi ve doku hasarini hafiflettigi bildirilmistir (Akman ve ark., 2026). Bu dogal
iiriinlerde yer alan biyoaktif bilesiklerden biri olan kurkumin, gii¢lii antioksidan ve antiinflamatuvar
ozellikleri sayesinde bir¢ok deneysel modelde koruyucu etki gostermektedir (Patel ve ark., 2019).
Kurkumin, serbest radikalleri temizleyebilmekte ve antioksidan enzim aktivitelerini artirarak lipid
peroksidasyonun azalmasina katki saglayabilmektedir (Alagawany ve ark., 2021). Berberin ise bitkisel
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kokenli bir alkaloit olup antioksidan ve antiinflamatuvar 6zelliklere sahiptir(Mombeini ve ark., 2022).
Berberin, inflamatuar sitokin {iretimini baskilayarak ve antioksidan savunma sistemini destekleyerek
dokularda olusan hasar1 azaltabilmektedir (Hasanein ve ark., 2016).

Bu dogrultuda, berberin ve kurkumin gibi dogal antioksidan bilesiklerin mesane dokusundaki
oksidatif hasar1 azaltarak interstisyel sistit tedavisinde destekleyici bir yaklasim sunabilecegi
diisiiniilmektedir (Xu ve ark., 2025; Cakina ve ark.,2024).

MATERYAL VE METOT
Hayvanlar ve tedaviler

Calismada kullanilan hayvan materyali, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Deneysel Tip Uygulama
ve Arastirma Merkezi’nden temin edilen toplam 36 adet Wistar-Albino sigandan olusmustur.
Hayvanlar rastgele yontemle her biri alt1 (n = 6) sigandan olusan alt1 deney grubuna ayrilmstir.

Deney siiresince tiim si¢anlar 12 saat aydinlik/12 saat karanlik foto periyodunda, 21 + 2 °C
ortam sicakliginda standart kafeslerde barindirilmis ve standart pelet yem ile suya ad libitum erisimleri
saglanmistir. Calisma protokolii, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (Onay No: 2021/06-21).

1. K (Kontrol) Grubu: Calismanin ilk giiniinde bu gruptaki hayvanlara intraperitoneal (IP) yolla
tek doz 0,5 mL 9%0,9 NaCl (salin, SF) uygulanmaistir.

2. DMSO (DimetilSiilfoksit) Grubu: Bu gruptaki hayvanlara IP yolla %0,3 DMSO
uygulanmuistir.

3. CYP (Siklofosfamid) Grubu:interstisyel sistit (IC) modeli olusturmak amaciyla hayvanlara
her 3 giinde bir olmak iizere toplam dort doz 75 mg/kg CYP IP yolla uygulanmistir.

4. CYP + BER (Siklofosfamid + Berberin) Grubu: Bu gruptaki hayvanlara IC indiiksiyonu
amaciyla her 3 giinde bir toplam dort doz 75 mg/kg CYP IP uygulanmistir. Ek olarak, 10 giin boyunca
giinde 50 mg/kg dozunda berberin (BER) oral yolla verilmistir.

5. CYP + KUR (Siklofosfamid + Kurkumin) Grubu: Hayvanlara her 3 giinde bir toplam dort
doz 75 mg/kg CYP IP uygulanmistir. Ayrica 10 giin siireyle glinde 50 mg/kg dozunda kurkumin
(KUR) oral olarak verilmistir.

6. CYP + BER + KUR ( Berberin + Kurkumin) Grubu: Bu gruptaki hayvanlara her 3 giinde
bir toplam dort doz 75 mg/kg CYP IP uygulanmistir. Buna ek olarak, 10 giin boyunca giinde 50 mg/kg
berberin (BER) ve 10 giin boyunca giinde 50 mg/kg kurkumin (KUR) oral yolla uygulanmistir.

Anestezi Prosediiri

Deneysel ¢alismanin sonunda tiim si¢anlar, IP yolla 50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg ksilazin
uygulanarak anestezi altina alinmastir.

Mesane dokusunda yapilan analizler
Glutatyon (GSH) tayini

DTNB ile GSH tahlili, standart bir Ellman yontemi izlenerek yapildi. 2.3 ml potasyum fosfat
(0.2 M, pH 7.6) tamponu deney tiipiine alindi, ardindan 0.2 ml doku homojenizati eklendi. Buna
tampon i¢inde hazirlanmig DTNB (0,001 M) soliisyonundan 0,5 ml ilave edildi. 5 dakika sonra kiivette
reaksiyon {rlinlinlin absorbansiPG Instruments Limited T80+ UV spektrofotometresi kullanilarak 412
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nm'de okundu ve 0.2, 0.4, 0.6, 0.8 ve 1 mM GSH konsantrasyonu ile elde edilen standart indirgenmis
GSH egrisinden GSH seviyesi belirlendi (Khan ve ark., 2011).

Katalaz (CAT) aktivite tayini

Fosfat tamponu (pH 6,8,) icerisinde hazirlanan 50mmol/l hidrojen peroksit soliisyonu {izerine,
doku homojenisatindan 20 pl eklenir. Karigim 2 dakika 37 °C de inkiibe edildikten sonra 1 N
hidroklorik asit ¢ozeltisi eklenerek enzimatik reaksiyon durdurulur. Spektrofotometrede 240 nm de
okuma yapilir (Lartillot ve ark., 1988).

Malondialdehit (MDA) tayini

Doku homojenizatindan alinan 250 pl O6rnek lizerine 125 pl %25 liktriklorasetikasit (TCA)
eklenir. Karigim 15000 g de 10 dakika siireyle 4°C de santrifiij edilir. Tiiplerdeki siipernatantlardan
300 pl alinarak 200 pltiyobarbutirik asit (TBA) eklenir. Karisim 60 dakika su banyosunda kaynamaya
alinir.

istatistik Analiz

Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak ifade edilmistir. Gruplar arasi farkliliklar
ANOVA ve Tukey testi ile degerlendirilmis, P < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR ve TARTISMA

Lipid peroksidasyonu belirteci MDA, CYP grubunda en yiiksek (58.90+£2.20 pumol/g protein),
CYP+CUR (30.94+1.77) ve CYP+KUR+BER (31.05+1.33) gruplarinda en diisiik seviyedeydi. GSH
diizeyleri en yiiksek CYP grubunda (692.38+14.37 umol/mg protein), kombinasyon tedavisi uygulanan
CYP+KUR+BER grubunda belirgin olarak azalmistir (225.45+45.32). CAT aktivitesi
CYP+KUR+BER grubunda en yiiksek diizeyde (16.88+0.37 U/mg protein) bulunurken, kontrol
(12.87+0.88) ve CYP+KUR (12.83+£0.13) gruplarinda daha diisiik diizeylerde belirlenmistir. Bu
bulgular, kombinasyon tedavilerin oksidatif stres ve antioksidan yanit iizerinde belirgin modiilasyon
sagladigini gostermektedir.

Tablo 1. Ratlarin mesane dokusu MDA ve GSH seviyeleri ile CAT aktiviteleri
Table 1. MDA and GSH levels and CAT activity in rat bladder tissue

Gruplar MDA (pmol/g prt) X+SD  GSH (umol/mg prt) X+SD CAT (U/mg prt) X+SD
K 41.44+0.38¢ 619.784+6.99° 12.87+0.884
DMSO 41.1240.66¢ 618.21+£9.53b 13.12+0.48%¢
CYp 58.90+2,208 692.38+14.37» 14.29+0.83b
CYP+BER 47.97+£2.51b 549.16+20.91¢ 13.61+0.27¢
CYP+KUR 30.94+1.774 480.54+25.454 12.83+0.134
CYP+KUR+BER 31.05+1.33¢ 225.45+45.32¢ 16.88+0.372

a,b,c,d,e: Ayni siitunda farkl harf tasiyan gruplar arasindaki istatistiksel farklilik 6nemlidir (P<0.05). K; Kontrol grubu, DMSO; Dimetil
Siilfoksit grubu, CYP; Siklofostamid grubu, CYP + BER; Siklofosfamid + Berberin grubu, CYP + KUR; Siklofosfamid + Kurkumin
grubu, CYP + BER + KUR; Berberin + Kurkumin grubu

Interstisyel sistit/mesane agri sendromu (IS/MAS), kronik pelvik agri, sik idrara ¢ikma ve ani
iseme istegi ile karakterize kronik inflamatuar bir mesane hastaligidir (Luo ve arkl., 2020). Hastaligin
etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, oksidatif stres ve inflamatuar siireclerin
patofizyolojide 6nemli rol oynadig: bildirilmektedir (Wen ve ark.,2022).
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Bu c¢aligmada siklofosfamid uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla MDA diizeylerinde artis
gbzlenmisgtir. (Sherif , 2018). MDA, lipid peroksidasyonun énemli bir son {iriinii olup hiicre zarindaki
coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller tarafindan oksidatif yikimi sonucunda olugsmaktadir
(Gavel ve ark., 2004). Siklofosfamid ile olusturulan sistit modellerinde MDA seviyelerinde artis
meydana geldigi ve bunun mesane dokusunda artan oksidatif stres ile iligkili oldugu literatiirde
bildirilmistir (Ni ve ark., 2021).

Siklofosfamid grubunda GSH diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiliksek bulunmasi,
mesane dokusunun artan oksidatif strese karsi gelistirdigi adaptif antioksidan yanit olarak
degerlendirilebilir Benzer sekilde, katalaz aktivitesinin de CYP grubunda artmis olmasi, hiicrenin
hidrojen peroksit birikimine karsi1 savunma mekanizmalarin1 aktive ettigini gostermektedir (Aslankog
ve ark., 2019).

Berberin uygulanan CYP+BER grubunda MDA diizeylerinin en yiiksek seviyede bulunmasi,
berberinin tek basmna lipid peroksidasyonu baskilamada yeterli koruyucu etki gostermemis
olabilecegini diisiindiirmektedir (Germoush ve Mahmoud, 2014). Kurkumin uygulanan CYP+KUR
grubunda ise MDA diizeylerinde belirgin azalma gdzlenmis, bu durum kurkuminin gii¢lii antioksidan
ve lipid peroksidasyonu azaltici etkisi ile uyumludur (Alizadeh ve Kheirouri, 2019).

Kombinasyon tedavisi uygulanan CYP+KUR+BER grubunda katalaz aktivitesi en yiiksek
seviyeye ulagmis, bu durum kurkuminin antioksidan savunma sistemi iizerinde giiclii etkisini ve
kurkumin + diger bilesiklerin birlikte antioksidan enzimleri artirici potansiyelini diistindiirmektedir
(Lin ve ark., 2019). Bununla birlikte, kombinasyon grubunda GSH diizeylerinin diisiikk bulunmasi,
artan antioksidan enzim aktivitesi sirasinda GSH’1n daha fazla tiiketilmesi ile iligkili olabilir.

SONUC

Bu calismada elde edilen bulgular, berberin ve kurkumin uygulamalarinin siklofosfamid ile
indiiklenen deneysel interstisyel sistit modelinde oksidatif stres biyobelirtegleri {izerinde iyilestirici
etkiler olusturdugunu gostermektedir. Ozellikle oksidatif hasarin gostergesi olan parametrelerde
gozlenen diizelmeler ve antioksidan savunma sistemine ait belirteclerdeki iyilesmeler, bu bilesiklerin
mesane dokusunda olusan oksidatif hasar1 azaltma potansiyeline sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

Bu sonuglar, berberin ve kurkuminin antioksidan savunma mekanizmalarii destekleyerek
siklofosfamid kaynakli mesane hasarina karsi koruyucu etkiler gosterebilecegini ve interstisyel sistitin
tedavisinde potansiyel terapdtik ajanlar olarak degerlendirilebilecegini diistindiirmektedir. Ayni
zamanda, bu koruyucu etkilerin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin daha ayrintili olarak ortaya
konulabilmesi i¢in ileri deneysel ve molekiiler ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

TESEKKUR

Makalede yer alan verilerin arastirilmasi ve hazirlanmasi asamalarinda finansal destek saglayan
Y1P0723108 projesine tesekkiirlerimi sunarmm.

YAZAR KATKILARI

Yazarlar bu ¢alismaya esit oranda katkida bulunmustur.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar, herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmadigini beyan ederler.
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