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Ratlarda Siklofosfamid ile Olusturulmus Hemorajik Sistitte
Propolis ve Enginarin Koruyucu Etkileri

Calismada, siklofosfamid (CP) ile olusturulmus mesane toksisitesinde propolis ve enginarin etkileri
incelenmistir. Ratlar 6 gruba aynimistir. Gruplar; kontrol grubu, propolis uygulanan grup (200
mg/kg/gun gavaj, 7 giin), enginar uygulanan grup (1 g/kg/glin gavaj, 12 giin), CP uygulanan grup
(150 mg/kg i.p. tek doz), CP+propolis uygulanan grup ve CP+enginar uygulanan grup seklinde
olusturulmustur. Propolis uygulamasina CP uygulamasindan 2 gin 6nce basglanmis ve 7 gln sure
ile devam edilmistir. Enginar uygulamasina CP uygulamasindan 7 giin énce baglanmis ve 12 giin
sure ile devam edilmistir. Mesane dokusunda malondialdehid (MDA), rediikte glutatyon (GSH)
duzeyleri, katalaz (KAT), glutatyon-S-transferaz (GST) aktivite tayini yapilmigtir. Kontrol grubuna
gore CP uygulanan grupta MDA (P= 0.013) ve GSH (P<0.001) diizeylerinde artig, KAT ve GST
aktivitelerinde dusls saptanmistir (P<0.001). CP+propolis ve CP+enginar uygulanan gruplarda
MDA, GSH dizeyleri ve KAT, GST aktivitelerinin normal dizeylere ulastidi goézlenmistir. Sonug
olarak, CP’e bagli olusan hemorajik sistitte toksisitesinin patogenezinde oksidatif stresin rol
oynayabilecegi, propolis ve enginarin CP tedavisinden kaynaklanan toksisiteyi iyilestirmede etkili
bir madde olabilecegi disunulebilir.

Anahtar Kelimeler: Siklofosfamid, mesane, malondialdehid, propolis, enginar

Protective Effects of Propolis and Artichoke in Cyclophosphamide-Induced
Hemorrhagic Cystitis in Rats

In the study, the effects of propolis and artichoke on bladder toxicity induced by cyclophosphamide
(CP) were investigated. The rats were divided into 6 groups. The groups were generated as control
group, propolis-treated group (200 mg/kg/day gavage, 7 days), artichoke-treated group (1 g/kg/day
gavage, 12 days), CP-treated group (150 mg/kg i.p. single dose), CP+propolis treated group and
CP+artichoke-treated group. Propolis treatment was started for 2 days before the CP treatment and
continued for 7 days. Artichoke treatment was started for 7 days before CP treatment and
continued for 12 days. Malondialdehyde (MDA), reduced glutathione (GSH) levels, catalase (CAT)
and glutathione-S-transferase (GST) activities were determined in the bladder tissue. In the CP
treated group, MDA (P= 0.013) and GSH (P<0.001) levels were increased while CAT and GST
activities were decreased when compared with the control group (P<0.001). In the CP+propolis and
CP+artichoke treated groups were showed that MDA, GSH levels and CAT, GST activities reached
normal levels. In conclusion, oxidative stress may play a role in the pathogenesis of CP-induced
hemorrhagic cystitis toxicity, and propolis and artichoke can be considered as effective agents for
improving the toxicity caused by CP treatment.

Key Words: Cyclophosphamide, bladder, malondialdehyde, propolis, artichoke

Girig

Siklofosfamid (CP) ((2-[bis(2-chloroethyl) amino] tetrahydro-2H-1,3,2
oxazaphosphorine 2-oxide)); nitrojen mustard grubundan alkilleyici, antineoplastik,
kemoterapdétik bir ajandir. CP, solid timérlerin tedavisinde yaygin olarak kullaniimasinin
yaninda lenfoma, miyeloma, kronik lenfositik I|6semi ve Waldenstrom
makroglobulinemisi gibi B-hicre malignitelerinde de kullaniimaktadir. Ayrica CP
trombositopenik purpura, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis, nefritik sendrom ve
Wegener granulomatozisi gibi nonneoplastik hastaliklarin  tedavisinde de
kullaniimaktadir. CP’in karsinojenik ve teratojenik etkisine ek olarak kalp, mesane ve
hematopoietik sistem Uzerinde de toksik etkisi bilinmektedir. Yiksek doz CP kullanimi
mesanede akut inflamasyona, bdbrek hasarina ve karaciger hasarina neden olmaktadir
@1, 2).

CP’in Urotoksik etkileri 4-hidroksi metabolitleri ve 6zellikle bdbrekten salinan
akrolein araciligi ile meydana gelmektedir. CP karacigerde hidroksillenerek bir
metaboliti olan akroleine dénusmektedir ve akroleinin bébrekten atilmasiyla yan etkiler
ortaya c¢ikmaktadir. Akroleinin Urotelyumla direk temasiyla Uroteliyal hasar
baslamaktadir. CP’in Urolojik yan etkileri irritatif iseme yakinmalarindan, hayati tehdit
eden sistite kadar degiskenlik gostermektedir. Hemorajik sistit CP’in en 0Onemli
potansiyel toksisitesi ve doz sinirlayan yan etkisidir (3).
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CP uygulamasinin, serbest radikallerin ve reaktif
oksijen tirleri (ROT)'nin Uretiimesiyle oksidatif strese
neden oldugunu bildirilmistir (4). CP, oksidatif stresin
indlksiyonundan sorumlu olan fosforamid mustard ve
akrolein olmak Uzere iki metabolit Gretmek igin sitokrom
P-450 karisik fonksiyonel oksidaz sistemi ile metabolik
bir aktivasyona girmektedir (5). Akrolein Uroepitelyumu
gecerek ve bazi ROTni uyararak etkisini gosterir.
ROTnin asir  Uretiimesi oksidatif strese neden
olmaktadir (6). Asiri serbest radikal Uretimi nedeniyle,
CP uygulamasinin bdbrekte malondialdehid (MDA)
dizeyleri arttirdigi, redikte glutatyon (GSH) diizeyleri ve
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (KAT) ve
superoksit dismutaz aktivitelerini azalttigi bildirilmistir (7).

Propolis, bal arisi (Apis mellifera L.) tarafindan
degisik bitki kaynaklarindan toplanan, kovani dis
etkenlerden, mikroorganizmalardan ve diger
zararlilardan koruyan yapiskan, reginemsi bir maddedir.
Propolis, dogal bir tGrtindir, halk ilaglarinda yaygin olarak
kullaniimaktadir. Flavonoidler ve fenolik asit ve bunlarin
esterleri gibi 150'den fazla polifenol bilesigi icermektedir
(8). Cesitli in vivo ve in vitro galismalar (8, 9), propolisin
serbest radikal temizleme, antioksidan, antitimor,
antimikrobiyal, antiviral, antiinflamatuar, lokal anestetik
ve immunomoduilatér etkiler gibi ¢esitli biyolojik
aktivitelere sahip oldugunu goéstermistir. Propolisin bu
Ozellikleri zengin, flavonoid, fenolik asit ve terpenoid
iceriklerine dayanmaktadir (10). Takino ve Mochida (11),
propolisin biyolojik aktivitesinin esas olarak flavonoid
iceriginin varhigina baglh oldugunu bildirmistir.

Enginar Akdeniz'in en Unli sebzelerinden biri
olarak kabul edilir. Enginar mineraller, polifenolik bilesik,
inllin ve lif bakimindan zengin olup lipit icerigi diguktur.
Enginar hidroksisinnamatlar ve flavonoid glikositlerin
iceriginden dolaylr antioksidan Ozelliklere sahiptir.
Enginar, icerigindeki kafeolkinik asit deriveleri (sinarin ve
klorogenik asit) ve flavonoitler (luteolin, apigenin)
sayesinde karaciger koruyucu, kolesterol dusuricd,
antimikrobiyal 6zellikleri bildirilmistir (12). Bunun yani
sira irritabl bagirsak sendromu ve dispepsi gibi sikayetler
icin de halk tibbinda kullaniimaktadir. Enginarin
hepatoprotektif ve antikanserojenik bitki olarak rolunu
degerlendirmek igin gesitli caligmalar devam etmektedir.
Aci  lezzetinden ve etken maddelerin  suda
¢ézunurligunden dolayr tibbi olarak, kurutulmus
yapraklarin sulu ekstreleri ve caylari kullaniimaktadir
(23).

Bu galismada, propolis ve enginar uygulamalarinin
ratlarda CP’e bagli oksidatif stres ve mesane
toksisitesine kargi herhangi bir koruyucu etkilerinin olup
olmadiginin arastiriimasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismada 3 aylik toplam 42 adet Wistar-Albino irki
erkek ratlar kullaniimisgtir. Aragtirmaya baslamadan 6nce
Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan arastirma igin etik kurul onayi (2014/14)
alinmis ve deney hayvanlari Firat Universitesi Deneysel
Arastirmalar Merkezinden temin edilmistir. Deneysel
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uygulamalar laboratuvar hayvanlarinin  bakimi ve
kullanimi sartlarina (12 saat aydinlik: 12 saat karanlik ve
24+3 °C) uygun olarak yuritilmistir. Deneysel
uygulamalar stresince ratlara standart ticari rat yemi
(pellet yem) ve musluk suyu ad libitum saglanmigtir.

Hayvanlar 6 gruba ayrilmis olup kontrol grubuna
tedavi verilmemigtir. Diger gruplara sirasiyla; propolis,
enginar, CP, CP+propolis, CP+enginar uygulanmistir.
CP serum fizyolojik (%0.9'luk NaCl)’te, propolis %70’lik
etanolde ¢6zilmustir. CP 150 mg/kg tek doz i.p. olarak,
propolis 200 mg/kg/giin dozunda gavaj yoluyla, enginar
ise 1 g/kg/guin dozunda gavaj yoluyla uygulanmistir (14,
15). Propolis uygulamasina oral olarak CP
uygulamasindan 2 gin énce baglanmig ve 7 gin sure ile
devam edilmistir. Enginar uygulamasina oral olarak CP
tedavisinden 7 gin 6nce baslanmis ve 12 gun sire ile
devam edilmistir.

Uygulamalarin sonunda ratlar sakrifiye edilerek
mesane doku ornekleri alinmistir. Analizler dncesinde
mesane dokulari serum fizyolojik ile yikandiktan sonra
distile su ile 1:10 oranda sulandinimis ve Potter-
elvehjem homojenizatérde  homojenize  edilmigtir.
Homojenat, sogutmali santrifijde (NUVE NF 800R),
MDA, GSH, KAT ve GST analizleri i¢in 3.500 rpm’de 15
dk santriflij edilmis ve sUpernatantlar alinmigtir.

MDA tayini Placer ve ark. (16) tarafindan modifiye
edilen ydnteme goére vyapiimigtir. Bu yodntem lipid
peroksidasyonunun aldehit Urinlerinden biri olan MDA
ile tiobarbitirik asit (TBA)in reaksiyonu temeline
dayanmaktadir. GSH seviyesi, Ellman ve ark. (17)
tarafindan bildirilen metotla yapilmistir. Bu ydntem,
5,5'dithiobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB) eklendiginde
sulfidril  (-SH) gruplarinin oldukga stabil sari renk
olusturmasi temeline dayanan, spektrofotometrik bir
yontemdir. KAT aktivitesini 6lgmek igin Aebi (18) metodu
kullanilmigtir. KAT, hidrojen peroksit (H2O2)'in yikimini
katalize eder. H,O7'in KAT tarafindan yikim hizi, H>.O'in
240 nm dalga boyunda 1s1§1 absorbe etmesinden
yararlanilarak spektrofotometrik olarak élgtlmustir. GST
aktivitesi, GSH ve 1-2 dikloro,4 nitrobenzenin (CDNB)
konjugasyonu sonucu olusan urtnin (1-(S-glutatyonil)-
2,4 dinitrobenzen) 340 nm dalga boyunda verdigi
absorbansin spektrofotometrede dlglilmesi esasina
dayanan Habig ve ark. (19)nin metoduna gdére
gerceklestirilmistir.

Yapilan tim istatistiki analizlerde farkli gruplar
arasinda istatistiksel anlamlihk SPSS 22 yazilm paketi
kullanilarak yapilmistir. Olgllen tim parametrelere ait
ham degerlerin normal dagihm gOsterip
gostermediklerini belirlemek igin Shapiro-Wilk normallik
testi  uygulanmis ve testin  sonucunda  tim
parametrelerdeki degerlerin normal dagilim goésterdigi
tespit edilmigtir. Bu testin sonucuna istinaden gruplar
arasindaki farkliliklari belilemek amaciyla tek yonli
varyans analizi (ANOVA) ve ikili kargilastirmalar i¢in de
post hoc Tukey testi uygulanmistir. Calisma sonucunda
elde edilen veriler ortalama ve standart hata olarak ifade
edilmigtir.
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Bulgular

Sekil 1 ve 2 mesane dokusunun kontrol ve deney
gruplarinda MDA ve GSH duzeylerini, Sekil 3 ve 4 KAT
ve GST gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerini
g6stermektedir. Mesane dokusunda CP uygulanan grup
kontrol grubu ile kargilastinldiginda, MDA (P= 0.013),
GSH (P<0.001) dulzeylerinde artis, KAT, GST
aktivitelerinde dusiis saptanmistir (P<0.001). Tek basina
propolis ve enginar uygulanan gruplar CP+propolis,
CP+enginar uygulanan gruplar ile karsilastiriidiginda
istatistiksel olarak énemli bir degisiklik gdézlenmemistir.
CP+propolis ve CP+enginar uygulanan gruplarda MDA,
GSH duzeyleri ile KAT, GST aktiviteleri kontrol grubu
dlzeylerine ulastigi gézlenmistir (P<0.05).
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Sekil 1. CP uygulanan ratlarda propolis ve enginarin
mesane MDA diizeyleri Gizerine etkileri
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Sekil 2. CP uygulanan ratlarda propolis ve enginarin
mesane GSH diizeyleri tzerine etkileri
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Sekil 3. CP uygulanan ratlarda propolis ve enginarin
mesane KAT aktiviteleri Gzerine etkileri
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Sekil 4. CP uygulanan ratlarda propolis ve enginarin
mesane GST aktiviteleri Gzerine etkileri

Tartisma

Hemorajik  sistit, CP tedavisinin ciddi bir
komplikasyonudur. CP'in laboratuvar hayvanlarinda ve
ilag tedavisinin bir pargasi olarak alan hastalarda ciddi
hemorajik sistiti indiikledigi gésterilmistir (20). Ozellikle
yiksek doz CP’e bagh olarak hemorajik sistit ortaya
cikmaktadir. CP'in doza bagli zararli yan etkilerini en aza
indirgemek igin 6ncelikle CP ile indiklenen hemorajik
sistitin mekanizmasinin aydinlatiimasi énemlidir. CP’in
hemorajik sistit yapici etkisi renal akrolein salinimina
baglanmistir (21). CP karacigerdeki mikrozomal sitokrom
P-450 sistemi tarafindan hidroksilasyonla aktif formlari
olan 4-hidrosisiklofosfamid ve aldofosfamide
donusturdlir. Hem normal hem de timor dokularda
sonradan enzimatik olmayan bir yolla sitotoksik
molekiller  fosfaramid mustard ve  akroleine
donastarilirler. Fosforamid mustard aktif antitimoéral
ajan iken akrolein bosaltma sirasinda mesane igin
toksiktir ve hemorajik sistit yaratma riski tasir (22).
Akrolein slperoksit radikali (O2") olusumuna sebep
olmaktadir. Ortamdaki artmis O~ ya H,O, Uzerinden
hidroksil radikali (OH’) ya da direk peroksinitrit (ONOO")
olusturarak, lipid peroksidasyonu, DNA hasari ve protein
oksidasyonuna sebep olabilecek oksidadif strese yol
acmaktadir (23). Beckman ve ark. (24) O, ve nitrik oksit
(NO) radikalinin ONOO™ olusturmak lzere birlesebildigini
ve peroksinitrdz asit (ONOOHY)'in, biyolojik olarak aktif
OH’nin  kaynagi oldugunu gostermislerdir. Akrolein
uriner  sisteme  gegtiinde mukoza  hiperemisi,
Ulserasyon, hemoraji ve nekroz olugturabilir. Mesane
epiteli temas suresi ile de iliskili olarak en fazla risk
altinda olan doku olmakla birlikte Uriner sistem epitelinin
timinin hasar gérme olasiligi vardir. CP tedavisinden
sonra %68’lere varan hemorajik sistit olusma orani ve
kontrol edilemeyen kanama nedeniyle %4 oraninda
mortalite rapor edilmistir (25).

Oksidatif stres serbest oksijen radikali (SOR)
miktarindaki artisla seyreden bir durumdur. Bu artis
membranlarda lipid peroksidasyonuna neden olur.
SOR’leri ile lipid peroksidasyonu sonucunda olusan son
Urtin MDA’dir. Dolayisiyla bir dokuda MDA dizeyinin
artmasi SOR’lerinin arttigini goésterir (26). CP’e bagli
ROTnin fazla Uretiimesi, membran lipidlerinin
peroksidasyonu, protein denatiirasyonu ve DNA hasarini
iceren cesitli mekanizmalar yoluyla olusan o6nemli
oksidan stres, hiicresel hasar ve nekroza yol agar (27).
Birgcok calisma (27, 28), CP maruziyetinin hicre ici ROT

95



YILMAZ S. ve KAYA E.

Uretimini  arttirdigini  ve biyokimyasal ve fizyolojik
bozukluklarin  oksidatif stres kaynakli olabilecegini
gostermektedir. CP’in oksidan 6nculi 6zelligi oldugu,
oksidatif strese neden olarak antioksidan enzimlerin
islevlerini azalttigt ve hayati organlarda lipid
peroksidasyonunu artirdi§i gésterilmistir (2, 7). Farkh
arastirmalar, ROT'nin, CP kaynakli hemorajik sistitte
onemli bir rol oynadigini, CP uygulamasindan sonra
mesanede oksidatif stres sonucu MDA dulzeyinin
arttigini  goéstermistir (15, 29-31). Sadir ve ark. (31)
mesane dokusunda MDA duzeylerinin CP
enjeksiyonundan sonra belirgin olarak arttigini ve
antioksidanlarin bu artigi normal seviyeye ulastirdigini
bildirmiglerdir. Abd-Allah ve ark. (29) CP uygulamasinin
sigan mesane dokusunda lipid peroksidasyonunu
artirdigini  gostermiglerdir. Calismada CP, mesanede
lipid peroksidasyonunda ve endojen antioksidan bilesik
olan GSH'da bir artisa neden olmustur. GSH'un okside
glutatyon (GSSG)ya  donlsUiminiu katalizleyen,
antioksidan enzim olan GSH-Px aktivitesindeki
muhtemel azalma GSH’un okside GSSG’a doniisiminu
engellemis olabilir. GSH, -SH grubunun ROT ile
dogrudan etkilesimi ile nonenzimatik bir antioksidan
gbrevi yapabilir veya bir kofaktdr veya koenzim olarak
ROT igin enzimatik detoksifikasyon reaksiyonunda yer
alabilir.

CP'nin yan etkilerinin ortadan kaldiriimasi, ilacin
daha iyi tolere edilmesine ve CP tedavisine ihtiya¢ duyan
hastalar icin daha etkili ve rahat bir tedaviye neden
olabilir. Hicresel antioksidan sistemi ROT'nin neden
oldugu doku hasarini en aza indirmeye yardimci olur.
Genellikle, antikanser ilaglarinin toksik yan etkilerini
gidermek i¢in, bazi antioksidan ajanlar faydali olabilirler.
a-tokoferol, B-karoten, taurin ve melatonin gibi
antioksidan ve oksidatif stres inhibitorlerinin CP ile
indliklenen oksidatif strese ve hemorajik sistite karsi
koruma sagladiklarini gosterilmistir (29-31).

in vivo ve in vitro calismalarda, propolisin serbest
radikal temizlemede etkili antioksidan gibi gesitli biyolojik
aktiviteleri oldugunu gostermistir (32). Santos ve Cruz
(33) propolisin antioksidan 6zelliklerinin bazi antikanser
ilaglarin neden oldugu yan etkileri terapétik etkilere
herhangi  bir zarar vermeden azaltabilecegini
g6stermislerdir Dahasi, propolisin kemoterapi ile umut
verici bir adjuvan oldugu gosterilmistir (34). Hussein (35)

propolisin CP ile uyarilan sistise karsi etkisini
arastirdiklari  calismada siganlarda histolojik ve
immunohistokimyasal teknikler kullanilarak  CP'nin

hemorajik sistiti indukleyen dozda (75 mg/kg i.p.) belirgin
tikanikhk, ©6demin yani sira Uroepitelyada belirgin
deskuamatif hasar belirlemiglerdir. CP ile tedavi edilen
sicanlara propolis uygulamasi bu histopatolojik ve
immunohistokimyasal  degisiklikleri  dnemli  dlgclde
Onlemigtir.

Propolis, 5-fluorourasil gibi kemoterapi ilaglariyla
sinerji olusturan biyolojik etkilere sahiptir (11). Akyol ve
ark. (36) propolisten ekstre edilen kafeik asit fenil ester
(KAFE)'in antiinflamatuar, antiproliferatif, antioksidan,
sitostatik, antiviral, antibakteriyel, antifungal ve
antineoplastik 0Ozelliklere sahip oldugunu belirtmistir.
Uysal ve ark. (37) sicanlarda CP ile induklenen
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hemorajik sistit zerine KAFE’nin koruyucu etkisini
arastirmiglardir. Ratlarda hemorajik sistit induksiyonu
olarak 100 mg/kg dozunda CP'in urotoksik dozunu
kullanmiglardir. CP’in mesanede ciddi mikroskopik
mukoza hasarina neden oldugunu, KAFE’in histolojik
hasar Uzerinde minimal koruyucu etkiye sahip oldugunu
bildirmiglerdir. Hemorajik sistite neden olan CP
enjeksiyonu oksidatif stres gdsteren MDA duzeylerini
arttinrken, KAFE mesanedeki MDA  duzeylerini
dizelttigini  bildirmiglerdir. KAFE ile 6n tedavi CP
grubuna kiyasla KAT, SOD ve KAT aktiviteleri ve nitrik
oksit (NO) duizeyinde anlamli azalmaya neden olmustur.

Bugline kadar CP’nin indikledigi hemorajik sistiti
engellemek amaciyla pek ¢ok antioksidan denenmis
olup (31, 38), ratlarda CP’nin indikledigi hemorajik sistit
modellerinde  enginar  tedavisi verilen g¢alisma
bulunmamaktadir. Enginar yaprak ekstraktinin onkojenik
Onemi olan sinyal yolaklar Uzerindeki etkisi nedeniyle
antitimoral aktivitesi deneysel testlerle gdsterilmigstir
(39). Calismada olusan mesane hasari CP metabolitleri
tarafindan hicre membran hasarina bagh olarak
olusmaktadir. CP ile birlikte uyguladiginan propolis ve
enginarin MDA duzeyini azaltmasi, antioksidan enzim
aktivitelerini artirmasi mesane dokusunun oksidatif
hasara karg! korundugu anlamina gelmektedir. Cesitli in
vitro calismalar, enginarin antioksidan etkisinin sinarin,
klorojenik asit ve flavonoidler gibi bilesenlerin metalik
iyonu selatlama ve radikal sUpurme etkilerine baglidir
(8). Enginarin antioksidan etkisi, inflamatuvar yollarin
gen ifadesine midahale ve oksidatif stresi indirgemesi
ile sonucglanan antioksidan enzim sentezinin indiksiyonu
ile iligkilendiriimektedir. Bu nedenle CP’in  H;0>
toksisitesine karsi koruyucu etkisi muhtemelen enginarin
antioksidatif rolii ile ilgilidir. Numan ve ark. (40) yaptiklari
calismada, enginar ekstraktinin disi sicanlarda 5-
fluorouracil ile wuyarilan kardiyak toksisiteye karsi
koruyucu etkilere sahip oldugunu ileri surdlmustur.
Kdultirlenen sigan hepatositlerini hidroperoksit kaynakli
oksidatif strese karsi korudugu da bildirilmigtir (41).
Enginar ayrica, kultirlenmis endotel hicrelerinde ve
monositlerde  dustk dansiteli lipoprotein  (LDL)
oksidasyonunu inhibe etmis ve hicre ici ROT'nin
Uretimini azaltmistir (42).

CP ile birlikte propolis ve enginar alan gruplarda
MDA diizeyinde sadece CP grubuna goére belirgin disis
saptanmistir. Bu bulgular neticesinde ratlarda CP ile
indiklenen hemorajik sistitte propolis ve enginarin
dokudaki oksidatif hasari 6nlemek amaciyla lipid
peroksidasyonu azalttigi ve bdylece ortamda asiri
miktarda bulunan O;"~ olusumunu engelleyerek oksidatif
stresi engellemeye calistigi dusunulebilir. Bilindigi tzere
tek bir elektronun transfer yoluyla oksijene verilip
rediklenmesi O, olusturmaktadir. Oksijenin 2 elektronla
rediklenmesi ise H,O, olusturur. KAT enzimi H;O'yi
H,O'ya donustlirerek temizleyen antioksidan enzim
sistemleridir. Calismada CP verilerek hemorajik sistit
olusturulan grupta KAT aktivitesi dismustir. KAT
aktivitesindeki dustis H.O.'den OH' olusumuna sebep
olacaktir. Fazla miktarda olugsan OH' de oksidatif strese
sebep olur. Mesane dokusundaki KAT ve GST
aktivitesindeki disus, oksidatif stres artisina adaptif bir
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cevap olabilir ve antioksidan fonksiyonlara miidahale
edilmesine baglanabilir. Propolis ve enginar tedavisi
verilen grupta ise KAT ve GST enzim aktivitelerinde
belirgin olarak artis saptanmistir. Propolis ve enginarin
glglu bir antioksidan oldugu ve antioksidan aktivitenin
azalmasi ve doku hasari gibi oksidatif stresin neden
oldugu degisiklikleri dnledigi gosterilmistir.

Sonug olarak, verilerimiz dogrultusunda,
kemoterapétik bir ilag olan CP uygulanan ratlarin
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