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Ratlarda Cyclophosphamide ile İndüklenen Hemorajik Sistitte Mesane 
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Öz: Bu çalışmada, ratlarda Cyclophosphamide (CP) ile indüklenen hemorajik sistitte izole mesane düz kas kontraksiyonları ve 
mesane histopatolojisi üzerine Rutin’in etkileri araştırıldı. Çalışmada 24 adet erişkin dişi Sprague Dawley rat kullanıldı ve 
ratların ağırlıkları ortalama 200-250 gramdı.  Dört deney grubu oluşturuldu ve her bir grupta 6 rat vardı. Kontrol ve CP grubuna 
7 gün intraperitoneal (ip) serum fizyolojik uygulandı. Ayrıca, CP grubuna serum fizyolojik uygulamasının 5. günü tek doz CP 
(150 mg/kg, ip) enjekte edildi. Rutin uygulanan gruplara serum fizyolojikte çözdürülmüş Rutin (50 mg/kg, ip) 7 gün enjekte 
edildi. Rutin+CP grubuna, Rutin uygulamasının 5. günü tek doz CP uygulandı. Deneysel uygulamanın 8. günü ratlar anestezi 
eşliğinde dekapite edilerek mesaneleri izole edildi. İzole mesane düz kas şeritlerinde Asetilkolin (Ach) (10-4 M) ve Potasyum 
Klorür (KCI) (60 mM) ile indüklenen kontraksiyon değerleri elde edildi. Ayrıca mesaneler hematoksilen eozin ile boyanarak 
histopatolojik değerlendirme yapıldı. CP grubundaki ratlarda ACh ve KCl ile indüklenen in vitro kontraksiyonların arttığı fakat 
istatistiksel önem arz etmediği (P>0.05) ve Rutin uygulamasının artan kontraksiyon cevaplarını azalttığı belirlendi. 
Histopatolojik incelemede mesane lümeninde epitel döküntü, mukoza epitelinde deskuamasyon, koagulasyon nekrozu ve 
şiddetli düzeyde eritrosit görülürken, Rutin’in bu değişiklikleri azalttığı görüldü. Sonuç olarak; CP ile indüklenen hemorajik 
sistitte mesane kontraktilitesi ve histopatolojisi üzerine Rutin uygulamasının protektif etkili olduğu 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) (10-4 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. 
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GİRİŞ

emoterapotik ajanlar temel olarak 

malignitelerin tedavisinde kullanılırlar (1). 

Antikanser bir ajan olan Cyclophosphamide (CP) 

meme ve akciğer kanseri, sistemik lupus 

eritematozus, romatoid artrit ve multiple sklerozis 

gibi malignite ve hastalıkların tedavisinde sıklıkla 

başvurulan bir kemoterapotiktir (2). CP’nin 

hepatotoksisite (3), nefrotoksisite (4), 

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

toksisite (7) gibi yan etkileri bu ajanın kullanımını 

sınırlamaktadır. CP’nin metaboliti olan akrolein 

bileşiği, reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimine ve 

lipid peroksidasyonunun artmasına sebep olmaktadır 

(8). Akrolein bileşiği doku ve hücrelerde toksik 

etkilere sebep olurken, CP’nin antineoplastik etkileri 

fosforamid mustartı ile oluşmaktadır (9). CP'nin farklı 

organ toksisitelerinin yanı sıra, hemorajik sistit, 

mesane fibrozisi ve nekrozu gibi ürolojik yan etkileri 

de bulunmaktadır (10,11). CP’nin indüklediği 

hemorajik sisititin oluşum mekanizmasının tam 

olarak bilinmemesine karşın, akrolein bileşiğinin 

oksidatif stresi indükleyerek sistit oluşumuna neden 

olduğuna inanılmaktadır (12). CP ile indüklenen 

hemorajik sistit, mesane kapasitesinde azalma, 

mesane düz kasının kontraksiyonlarında artma ve 

küçük volümlerde sık ürinasyon ile karakterizedir 

(13,14). Ayrıca mesanede ciddi ödem oluşumu ve 

mukozal hematomlu hemorajiler belirlenen 

değişikliklerden bazılarıdır (15). Son yıllarda 

antikanser ajanların organizmadaki yan etkileri 

üzerine bitkilerin yapısında bulunan biyolojik aktif 

bileşiklerin etkileri ile alakalı yoğun bir şekilde 

çalışmalar yapılmaktadır. Bitkilerin yapısında bulunan 

flavonoidler (16), antikanserojen ajanların yan 

etkilerinin önlenmesinde veya azaltılmasında ve 

farklı sebeplerle oluşan serbest radikallerin 

detoksifikasyonunda önemli rol oynarlar (17). Meyve 

sularının ve sebzelerin yapısında bolca bulunan Rutin 

bir flavonoid bileşik olup, antiinflamatuvar (18), 

antitümör (19), antimutajenik (20), bağışıklık 

sistemini düzenleyici (21) ve kalp kasını koruyucu (22) 

etkileri vardır. Rutin bileşiğinin antikanserojen 

ajanların yan etkilerini önleyici veya azaltıcı etkileri 

bilinmektedir. Rutin uygulamasının, CP ile indüklenen 

reprodüktif toksisiteyi (23), oksidatif stresi ve 

inflamasyonu (24) azalttığı rapor edilmiştir. Literatür 

taramalarımız sonucunda, ratlarda CP ile indüklenen 

hemorajik sistitte Rutin’in etkileri ile alakalı bir 

araştırmaya rastlanılmamıştır. Bu doğrultuda yapmış 

olduğumuz çalışmada, CP ile indüklenen hemorajik 

sistitte, mesane düz kas kontraktilitesi ve mesane 

histopatolojisi üzerine güçlü antioksidan ve 

antiinflamatuvar etkili bir bileşik olan Rutin’in 

etkilerinin belirlenmesi amaçlandı. 

MATERYAL ve METOT 

Bu çalışma Atatürk Üniversitesi Rektörlüğü 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Başkanlığı 

tarafından onaylandı (Karar No: 2013/131). 

Kullanılan Deney Hayvanları 

Çalışmada Sprague Dawley cinsi ağırlıkları 

ortalama 200-250 gr olan 24 adet erişkin gebe 

olmayan dişi rat kullanıldı. Ratlar Atatürk Üniversitesi 

Tıbbi Deneysel Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden 

temin edildi ve deney gününe kadar bu merkezde 

barındırıldı. Bütün hayvanlar standart laboratuvar 

şartlarına tabi tutulup su ve yem ad libitum verildi.  

Deneysel Uygulamalar 

Her bir grup 6 adet rat olmak üzere Kontrol, CP, 

Rutin+CP ve Rutin olmak üzere dört ana deney grubu 

oluşturuldu. Kontrol grubuna 7 gün boyunca 

intraperitoneal (ip) serum fizyolojik enjekte edildi. CP 

grubuna 7 gün ip serum fizyolojik uygulandı ve 

uygulamanın 5. günü tek doz CP (150 mg/kg, ip) 

enjekte edildi. Rutin+CP grubundaki ratlara 7 gün 

serum fizyolojikte çözdürülmüş Rutin (50mg/kg, ip) 

K 
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uygulandı ve Rutin uygulamasının 5. günü tek doz CP 

(150 mg/kg, ip) verildi. Rutin grubunun ratlarına ise 7 

gün serum fizyolojikte çözdürülmüş Rutin (50mg/kg, 

ip) uygulaması yapıldı. Deneysel uygulamaların 8. 

Günü (CP enjeksiyonundan 72 saat sonra) ratlar 

ketamin hidroklorür (Ketalar: 75mg/kg) ve ksilazin 

(Rompun: 15 mg/kg) anestezisi eşliğinde servikal 

dislokation yöntemi ile ötenazi edildiler.  

İzole Mesane Kesitlerinin Hazırlanması ve İn Vitro 
Kasılımların Değerlendirilmesi 

Dekapite edilen ratların mesaneleri izole 

edilerek içerisinde +4 oC sıcaklığında Krebs solüsyonu 

(mM: NaCl,113; KCl 4.7; NaHCO3, 19.8; KH2PO4, 1.2; 

MgCl2, 2.5; CaCl2, 1.7; glukoz, 11.1; pH, 7.4) bulunan 

petri kutusuna alınarak seroza ve bağ dokusu 

temizlendi. Daha sonra mukoza tabakası hafifçe 

kazınarak kas dokusundan ayrıldı ve mesanelerden iki 

adet 2x10 mm ebatlarında düz kas şeritleri hazırlandı. 

Elde edilen kas şeritleri içerisinde sıcaklığı 37◦C ve 

pH’sı 7.4 olan Krebs solüsyonu bulunan, %95 O2 ve 

%5 CO2 gaz karışımı ile sürekli gazlandırılan, 20 ml’lik 

organ banyosuna asıldı. Kesitlere 1 g gerim uygulandı 

ve 1 saatlik inkübasyon periyoduna maruz bırakıldı. 

Bu süre içerisinde her 15 dk’da bir banyonun Krebs 

solüsyonu yenisi ile değiştirildi (25). İnkübasyon 

periyodu sonunda ACh ve KCl’nin önceki 

çalışmalarımızda belirlemiş olduğumuz submaksimal 

dozları olan sırasıyla 10-4 M ve 60 mM dozları 

banyoya uygulanarak izometrik kasılımlar kaydedildi. 

Elde edilen kasılım değerleri gruplar arasında 

karşılaştırılarak değerlendirildi. 

Histopatolojik Muayane 

Histopatolojik değerlendirme amacıyla alınan rat 

mesanelerine ait doku örnekleri %10’luk formalin 

solüsyonunda 48 saat tespit edildi. Rutin doku takip 

işlemleri sonucu parafin bloklara gömüldü. Her 

bloktan 4 m kalınlığında kesitler alındı. 

Histopatolojik inceleme için hazırlanan preparatlar 

hematoksilen-eozin (HE) ile boyanıp ışık mikroskobu 

ile incelendi (Leica DM 1000, Germany). Kesitler 

histopatolojik bulgulara göre yok (-), hafif (+), orta 

(++) ve şiddetli (+++) olarak değerlendirildi. 

İstatistiksel Analiz 

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 

20 istatistik programında yapıldı. İzole organ 

deneylerinden elde edilen veriler One Way 

ANOVA’da Tukey testi ile değerlendirildi. Değerler, 

ortalama±SD olarak verildi. Histopatolojik bulguların 

değerlendirilmesinde de Kruskal-Wallis testi 

kullanıldı. P<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Deney gruplarındaki ratların mesane dokuları 

makroskobik olarak incelendiğinde, kontrol 

grubundaki ratların mesane dokularının fizyolojik 

görünüme sahip olduğu ve herhangi bir değişiklik 

olmadığı belirlendi. CP grubunun mesane dokuları 

makroskobik olarak incelendiğinde, mesane 

dokusunda ödemleşme olduğu, kızarıklık meydana 

geldiği ve mesane duvar kalınlığının arttığı 

gözlemlendi. Ayrıca CP grubundaki ratların mesane 

dokusu ebatlarının diğer gruplardan daha büyük 

olduğu görüldü. Rutin uygulamasının bu değişiklikleri 

önemli ölçüde azalttığı görüldü.  

ACh ve KCI ile İndüklenen Mesane Kontraksiyonları 

Hemorajik sistitli ratların mesane düz kas 

şeritlerinin spontan kasılımlarının arttığı gözlemlendi. 

ACh ve KCI ile indüklenen kontraksiyon cevaplarının 

CP grubunda arttığı fakat istatistiksel önem arz 

etmediği belirlendi (Tablo 1, Şekil 1 ve 2, P>0.05). 

Rutin uygulaması yapılan gruplarda ACh ve KCl ile 

indüklenen kontraksiyonların CP grubuna göre 

azaldığı ancak diğer gruplardan farklı olmadığı tespit 

edildi (Tablo 1, Şekil 1 ve 2, P>0.05). 
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Tablo 1. Deney gruplarının in vitro mesane düz kaslarında ACh (10-4 M) ve KCl (60 mM) ile indüklenen 
kontraksiyon cevaplarının değerleri (n=6). 
Table 1. The values of contraction responses induced by ACh (10-4 M) and KCl (60 mM) at in vitro urinary bladder 
smooth muscle of experimental groups (n=6). 
 

 Deney Grupları  

 
Kontrol 

�̅�±SD 
CP 

�̅�±SD 
Rutin+CP 

�̅�±SD 

Rutin 

�̅�±SD 
P Değeri 

(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 1.27±0.24 P>0.05 

CP: Cyclophosphamide, ACh: Asetilkolin, KCl: Potasyum kolorür, SD: Standart deviation 

 
 

 
 
Şekil 1. Deney gruplarının in vitro mesane düz 
kaslarında ACh (10-4 M) ile indüklenen kontraksiyon 
cevapları. (n=6) 
Figure 1. The contraction responses induced by ACh 
(10-4 M) in in vitro urinary bladder smooth muscle of 
experimental groups. (n=6) 

 
 
Şekil 2. Deney gruplarının in vitro mesane düz 
kaslarında KCl (60 mM) ile indüklenen kontraksiyon 
cevapları. (n=6) 
Figure 2. The contraction responses induced by KCl 
(60 mM) in in vitro urinary bladder smooth muscle of 
experimental groups. (n=6) 
 
 

Histopatolojik Bulgular 

Kontrol grubunun mesane dokuları 

incelendiğinde normal histolojik yapıda olduğu tespit 

edildi (Şekil 3-A). CP grubunun mesane dokuları 

incelendiğinde, mesane lümeninde döküntü, mukoza 

epitelinde şiddetli düzeyde eritrosit görüldü (Şekil 3-

B). Yalancı çok katlı mukoza epitelinin kübik epitele 

dönüştüğü ve mukozanın epitel hücrelerinde 

deskuamasyon ve koagulasyon nekrozu belirlendi 

(Şekil 3-C). Propria mukozada şiddetli ödeme, 

damarlarda şiddetli hiperemi ve kanamalara rastlandı 

(Şekil 3-B). Musküler tabakada ödem ve damarlarda 

hiperemi, serozada ödematöz kalınlaşma ve 

damarlarda şiddetli hiperemi tespit edildi (Şekil 3-D). 

Rutin+CP grubunun mesane dokuları incelendiğinde, 

mukoza epitelinde hafif deskuamasyon ve tek katlı 

epitele dönüştüğü görüldü. Lamina propriada orta 

düzeyde ödem, ve damarlarda hiperemi görüldü 

(Şekil 3-F). Rutin grubunda ise mukoza, lamina 

propria, lamina müskülaris ve serozanın normal 

histolojik yapıda olduğu tespit edildi (Şekil 3-E). 

Histopatolojik bulgular Tablo 2’de özetlendi.  
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Şekil 3. Mesane dokusu, Kontrol grup-A, normal histolojik görünümü; CP grup-B, lamina epitelyaliste nekroz (ok 
başları), şiddetli kanama (oklar), lümende yoğun miktarda eritrosit ve döküntü epiteller, şiddetli ödem (E) Bar: 
100 µm; CP grup-C, damarlarda şiddetli hiperemi (H) ve hemoraji, lamina eptelyalis kübik epitele dönüşmüş; CP 
grup-D, Serozada ödem (oklar), damarlarda hiperemi; Rutin grup-E, normal histolojik yapı; CP+Rutin grup-F, 
lamina propriada orta düzeyde ödem, damarlarda hiperemi, H&E, Bar: 50 µm. 
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 µm; 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 µm. 
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Tablo 2. Histopatolojik bulguların değerlendirilmesi. 
Table 2. Evaluation of histopathological findings. 
 

  Kontrol CP Rutin+CP Rutin 

Mukozada 

Deskuamasyon 
Erezyon 

- +++ ++ - 

Koagulasyon 
nekrozu 

- ++ - - 

Damarlarda 
hiperemi 

- +++ ++ - 

Kanama - +++ + - 

Lamina Propria 
Ödem  - +++ ++ - 

Damarlarda 
hiperemi 

- +++ +  

Lamina 
Muskülaris 

Ödem - +++ - - 

Damarlarda 
hiperemi 

- +++ + - 

Ödem - ++ - - 

Damarlarda 
hiperemi 

- +++ + - 

CP: Cyclophosphamid

TARTIŞMA ve SONUÇ 

CP gibi antikanserojenlerin tedavi etkinliği, bu 

ilaçların mevcut yan etkilerinden dolayı 

sınırlanmaktadır (26). Son zamanlarda yapılan 

araştırmalarda antikanser ajanların yan etkilerinin 

azaltılması veya önlenebilmesi amacıyla bitkilerin 

yapısında bulunan farklı bileşikler sıklıkla 

kullanılmaktadır (27,28). Bu amaçla kullanılan 

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

çalışmada CP ile indüklenen hemorajik sistitte in vitro 

mesane düz kas kontraktilitesi ve mesane 

histopatolojisi üzerine Rutin’in etkileri belirlendi. 

Organizmada çeşitli yan etkilere sahip olduğu 

bilinen (3-8) CP’nin yan etkilerinden birisi de 

hemorajik sistittir (11). CP ile indüklenen hemorajik 

sistitte mesane dokusunda etkilenen mekanizmalar 

arasında mesane kontraktilitesi de bulunmaktadır. 

CP’nin toksik bileşiği olan akroleinin farklı dozlarının 

doza bağımlı olarak in vitro mesane düz kasında 

kontraksiyonları indüklediği belirlenmiştir (13). 

Mesane düz kas kontraktilitesi üzerine CP’nin in vivo 

etkilerinin araştırıldığı başka bir çalışmada CP 

uygulamasından 60 saat sonra karbakol ile uyarılan 

izole detrusor cevaplarının EC50 değerlerinin yaklaşık 

%60 oranında azaldığı tespit edilmiştir (14). Sivri 

farelerin (Suncus murinus) mesanelerinde CP’nin 

akut etkilerinin araştırıldığı bir diğer araştırmada ise, 

karbakol ile indüklenen kontraktil cevaplar 

değerlendirilmiş ve karbakol cevaplarının CP 

uygulaması ile azaldığı belirlenmiştir (29). Mevcut 

araştırmamızda literatür bilgilerin aksine hem ACh 

hem de KCl ile indüklenen in vitro mesane düz kas 

kontraksiyon cevaplarının CP grubunda kontrol ve 

diğer gruplardan daha fazla olduğu, ancak 

kontraksiyon cevaplarındaki bu artışların istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı tespit edildi. Elde ettiğimiz 

bulgular ile literatür farklılığının, diğer araştırmalarda 

mesane mukozasının bütünlüğü korunurken bizim 

çalışmamızda mukoza bütünlüğünün bozulmasından 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Anderson MC ve ark. 

(30) CP ile indüklenen sistitli mesane dokularında bir 

muskarinik reseptör agonisti olan Metkolin ile 

indüklenen kontraksiyonların mukozasız 

mesanelerde daha güçlü olduğunu tespit etmişlerdir. 

Mesane mukozasından salınan nitrik oksit (NO) 

mesanede hem fizyolojik hem patolojik durumlarda 

önemli rol oynar (31-33). Özellikle inflamasyon 

esnasında mukozadan salınımı artan NO’in, mesane 

kontraksiyonlarını etkilediği ve kontraksiyon 
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cevaplarını azaltıcı etkili olduğu bildirilmektedir (30). 

Hem Giglio D ve ark. (14) hem de Mok MH ve ark.’nın 

(29) yapmış oldukları çalışmalarda CP ile sistit 

oluşturulmuş deney hayvanlarının mesane 

dokularında mukoza tabakasının bütünlüğünü 

bozmadan kontraktil cevapları değerlendirilmiştir. 

İnflamasyonlu mesanelerden NO salınımı arttığından 

ve NO’nun kontraktil cevapları azalttığından, CP 

grubunda kontraksiyon cevaplarının kontrol 

grubundan düşük olması bu durumun bir sonucu 

olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu mekanizmalardan 

dolayı bizim çalışmamızda mesane mukozasının 

ortadan kaldırılması ile NO salınımının azaldığı, buna 

bağlı olarak ACh ve KCl ile indüklenen 

kontraksiyonların daha yüksek olduğu 

düşünülmektedir. 

Deney gruplarındaki ratların mesane 

dokularının makroskobik incelemesi yapıldığında, CP 

grubunun mesane dokularında ödemleşme olduğu, 

hemorajiler meydana geldiği ve mesane duvar 

kalınlığının arttığı gözlemlendi. Ayrıca CP grubundaki 

ratların mesane dokularının ebatları diğer 

gruplardakinden daha büyüktü. Rutin uygulamasının 

ise bu değişiklikleri önemli ölçüde azalttığı görüldü. 

Elde ettiğimiz makroskobik bulgular, Giglio D ve 

ark.’nın (14) bulguları ile uyumluydu. Hemorajik 

sistitte mesane dokularının mikroskobik incelemeleri 

sonucunda ürotelyumda hasar, transmural ödem, 

hemoraji, mukozada ülserasyon ve epitelial nekroz 

gibi bulgular şekillenmekte ve bu değişikliklerin 

genellikle, CP’nin tek doz kullanımından 24 saat sonra 

ortaya çıktığı ifade edilmektedir (34). Bunların yanı 

sıra hemorajik sistitin patogenezinde iNOS oluşumu 

ve bunun sitokin oluşumunu indüklediği rapor 

edilmiştir (35). İnflamasyonlu mesane dokusunda 

artan NO seviyeleri, dokuda hasara neden olmaktadır 

(36,37). CP’nin neden olduğu mesane 

inflamasyonunda mast hücre sayısında artış olduğu 

ve CP ile indüklenen sistitin patogenezinde önemli bir 

rol oynayan NO’nun salınımında artış meydana 

geldiği belirlenmiştir (38). Artan NO salınımı ile 

plazma proteinlerinin hücreler arasına sızması 

sonucu dokuda ödem şekillenmesi görülmektedir ki 

bu durum genellikle CP uygulamasından 45 veya 60 

saat sonra oluşmaktadır (39). Son zamanlarda yapılan 

bazı çalışmalarda çeşitli antioksidanların kullanımı ile 

CP’nin neden olduğu hemorajik sistitin önlendiğine 

dair bilgiler mevcuttur (40). Güçlü antioksidan ve 

antiinflamatuvar etkili oldukları bilinen flavonoid 

bileşikleri meyve ve sebzelerde oldukça fazla 

bulunurlar ve bu bileşikler ksantin oksidaz (41) ve 

protein kinase C (42) gibi çeşitli enzimlerin aktivitesini 

inhibe ederek süperoksit oluşumunu önlerler. 

Flavonoidlerin siklooksijenaz, lipooksijenaz, 

mikrozomal monooksijenazı inhibe ettiği 

gözlenmiştir. Yapılan çalışmalar ile Rutin’in, CP 

uygulaması sonucunda karaciğerde (24) ve 

doxorubicin ile testislerde (43) oluşan doku hasarları 

ve oluşan histopatolojik değişiklikler üzerine önemli 

düzeyde koruyucu ve düzeltici etkilerinin olduğu 

rapor edilmiştir. Çalışmamızda CP uygulamasını 

mesane lümeninde döküntü, mukoza epitelinde 

şiddetli düzeyde eritrosit varlığı, mukoza epitelinde 

deskuamasyon, koagulasyon nekrozunun oluşması 

ve Rutin uygulamasının bu değişiklikleri azaltması 

literatür ile uyumludur.  

Sonuç olarak, birçok bitkinin yapısında bulunan, 

güçlü antioksidan ve antiinflamatuvar etkili bir 

flavonoid olan Rutin’in, ratlarda CP ile indüklenen 

hemorajik sistitte mesane kontraktilitesi ve 

histopatolojisi üzerine protektif etkili olduğu 

belirlendi. 
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