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TÜRKÇE ÖZET 

 

DENEYSEL HEMORAJ�K S�ST�T MODEL�NDE ANKAFARED’�N 
ETK�LER� 

Amaç: Siklofosfamid ile indüklenen hemorajik sistit modelinde Ankaferd’in 

etkinli�ini ara�tırmak. 

Gereç ve Yöntem: 8-12 haftalık 24 adet di�i Wistar albino rat randomize olarak 

sekizerli üç gruba ayrıldı. Grup 1’e (kontrol grubu) CP dozu kadar intraperitoneal 

(i.p) saline enjekte edildi. Grup 2’ye sadece ürotoksik doz olan 100 mg/kg i.p. CP 

verilirken, Grup 3’e i.p. CP yanında, CP enjeksiyonundan 60 dakika önce ve CP 

enjeksiyonundan sonraki 12’nci, 24’üncü, 36’ncı, 48’inci ve 60’ıncı saatlerde 

intravezikal olarak Ankaferd verildi. Deney sonunda hayvanlar uyutularak mesaneler 

çıkarıldı ve iki e�it parçaya ayrıldı. Yarısı SOD ve MPO aktivitesi ile MDA ve NO 

seviyelerinin saptanması için -80 0C’de muhafaza edildi. Di�er yarısı ise histolojik 

de�erlendirme için 24 saat boyunca % 10’luk formaldehid solüsyonunda bekletildi. 

Bulgular: CP verilerek HS olu�turulan grupta oksidatif stresin göstergesi olan MDA 

seviyeleri yüksek saptanmakla beraber, Ankaferd tedavisi MDA seviyelerini azalttı 

ve istatistiksel olarak anlamlıydı. Antioksidan bir enzim olan SOD düzeyleri de 

Ankaferd tedavisi alan gruplarda anlamlı olarak artmı�tı.  MPO aktivitesinde 

Ankaferd tedavisi alan grupta CP alan gruba göre anlamlı bir azalma bulundu. Ancak 

her üç grup arasında da NO seviyeleri açısında anlamlı bir fark bulunamadı.  Kontrol 

grubundaki tüm ratlarda mesane histolojileri ödem hariç normaldi. Bunun da 

mesanenin çıkarılması esnasında travmaya ba�lı olabilece�i dü�ünüldü. CP 

uygulanan grupta mikroskopik olarak ciddi mukozal hasar saptandı. Ankaferd’in ise 

histolojik hasara kar�ı koruyucu etkisi olmadı. Mesane a�ırlıklarının tüm vücut 

a�ırlı�ına oranı da mesane histolojisiyle uyumlu olarak CP+Ankaferd alan grupta 

sadece CP alan gruba göre anlamlı olarak artmı�tı. CP ile CP+Ankaferd alan gruplar 

arasında hematüri açısından da anlamlı bir fark saptanmadı. 

Sonuçlar: Klinik ve histopatolojik iyile�me sa�lanabilmesi için Ankaferd’in hangi 

dozda ve hangi sürede verilece�ine yönelik yeni çalı�malara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Sözcükler: Hemorajik sistit, siklofosfamid, Ankaferd, rat, oksidatif stres. 
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�NG�L�ZCE ÖZET (ABSTRACT) 

 

THE EFFECTS OF ANKAFERD ON THE EXPERIMENTAL MODEL OF 
HEMORRHAGIC CYSTITIS 

Aim: We investigated the effect of Ankaferd on cyclophosphamide (CP) induced 

hemorrhagic cystitis (HC) in rats. 

Materials and Methods: Twenty four female Wistar rat ages between 8-12 weeks 

were divided into three groups by random sampling method. Group 1 (Control) 

animals were injected with the same amount of saline. Group 2 (CP) received only 

100 mg/kg urotoxic dose of CP, Group 3 (CP+Ankaferd) received CP and Ankaferd. 

Ankaferd was given in dosage of 0,5 cc/kg intravesical one hour before CP injection 

and 12,  24, 36, 48, 60 hours after CP injection. The bladder tissues were cut into two 

equal pieces from top to the bottom. One half was stored at -80 0C for determination 

of SOD and MPO activities with MDA and NO concentration and the other half was 

fixed for 24 hours in 10 % buffered formaldehyde for histological evaluation. 

Results: Cyclophosphamide injection which caused HC increased MDA levels 

indicating oxidative stress, while Ankaferd reduced MDA levels in the bladder and 

this was statistically meaningful. SOD, an antioxidant enzyme, activities increased in 

the tissue samples of CP+Ankaferd group as a meaningful. MPO activities decreased 

more significantly at the group treated by Ankaferd than CP group. There was no 

difference between three groups at the point of NO levels. Control animals had 

histologically normal bladders except edema. The reason of that edema was 

estimated as the trauma happened during expulsion of the bladder. CP caused severe 

microscopic bladder mucosal injury. Ankaferd didn’t show histological protection 

against bladder damage of CP. The ratio of the bladder weight to total body weight 

increased at the CP+Ankaferd group more significantly than CP group. This result is 

convenient to bladder histology. An important difference about hematuria was not 

found between CP and CP+Ankaferd groups. 

Conclusion: New studies about the dosage and usage time of Ankaferd are needed to 

have better clinical and histopathological results. 

 

Keywords: Hemorrhagic cystitis, cyclophosphamide, Ankaferd, rat, oxidative stress. 
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NO2
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- : Azot dioksit 
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1. G�R�� VE AMAÇ 
 
 
Hemorajik Sistit (HS); Siklofosfamid (CP) ba�ta olmak üzere çe�itli ilaç, 

toksin,  radyasyon ve enfeksiyöz ajanların mesane transizyonel epitel hücrelerini ve 

kan damarlarını tahrip etmesi sonucu olu�an bir hastalıktır (1). Yüzyılımızın hastalı�ı 

olarak bilinen kanserin tedavisinde kullanılan nitrojen mustard grubu alkilleyici bir 

ajan olan siklofosfamid etyolojide suçlanan en önemli ajandır (2-4).  

Siklofosfamid’in üroepitelyum üzerine olan toksik etkisinde alkilleyici 

özelli�i yanında hepatik mikrozomal enzimatik hidroksilasyon yoluyla üretilen 4-

hidroksi metabolitleri ve özellikle de renal akrolein salınımıda sorumlu tutulmaktadır 

(5).  Siklofosfamid’in bu yan etkisini önlemek üzere bir sülfidril bile�i�i olan mesna        

(2- merkaptoethan sodyum sulfonat) 1970’den bu yana sistemik üroprotektif bir ajan 

olarak kliniklerde kullanılmaktadır (6). Ancak mesna uygulamasına ra�men 

hastalarda hematüri, dizüri, pollaküri gibi HS’e ba�lı klinik semptomlar görülmeye 

devam edebilmektedir.  

  Siklofosfamid’in mesane üzerindeki toksik etkilerini anlamak üzere yapılan 

pek çok çalı�ma, bu toksik etkinin ortaya çıkması için artmı� nitrik oksit (NO) 

seviyelerine ihtiyaç oldu�unu göstermi�tir (7). Bu toksisiteye muhtemelen 

inflamasyon bölgesinde reaktif nitrojen radikali olarak nitrik oksit ve oksijenin 

reaksiyonu sonucu olu�an Peroksinitrit’in (ONOO--) sebep oldu�u dü�ünülmektedir. 

Dolayısıyla Peroksinitrit, NO toksisitesinin ba�lıca sorumlusudur (8). 

Ankaferd Blood Stopper (ABS); Thymus vulgaris, Glycyrrhiza glabra, Vitis 

vinifera, Alpinia officinarum ve Urtica dioica bitkilerinin karı�ımından olu�an ve 

geleneksel tıpta kanama durdurucu olarak kullanılan bir ajandır (9). Bu etkisi protein 

a�ı olu�turup eritrosit aglütinasyonu sa�lamasıyla gerçekle�mektedir. Ankaferd’in 

antioksidan özelli�i oldu�u da bilinmektedir. �n vivo oksidatif hasarı önleyerek, lipid 

peroksidasyonuna ve buna ba�lı arterioskleroz olu�umuna engel olmaktadır. Bunların 

yanında; anti-inflamatuar, antibakteriyel, anti-trombin, ve anti-tümör etkinlikleri de 

gösterilmi�tir (10,11). 

Bu çalı�mada amacımız, siklofosfamid uygulanarak hemorajik sistit 

olu�turulan ratlarda hemostatik etkili bir ajan olan Ankaferd Blood Stopper’in 
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mesane kanaması üzerine olan etkileriyle beraber oksidatif stresle ili�kili markerlar 

üzerine olan etkilerini ara�tırmaktır. 
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2. GENEL B�LG�LER 
 
 
2.1.  Hemorajik Sistit 

 
Hemorajik sistit; ilaçların, toksinlerin, enfeksiyöz ajanların veya radyasyonun 

mesane transizyonel epitel hücrelerini ve kan damarlarını harap etmeleri sonucunda 

olu�maktadır (1). Ancak klinikte en sık kar�ıla�ılan sebep Siklofosfamid ve onun 

sentetik bir analo�u olan ifosfamid olmakla beraber doza ba�ımlıdır ve tedaviyi 

kısıtlar (2-4). Klinik olarak hematüri,  dizüri,  pollaküri,  suprapubik a�rı, gibi 

semptom veya bulgularla ortaya çıkar (12). Üriner inkontinans genelde mevcuttur. 

Hastalarda boyutları artmı�, hassas, palpable mesane bulunabilir. Pıhtı retansiyonu 

sıktır (13). Hematüri nedeniyle olu�an pıhtılar idrar akımını engelleyebilir ve 

obstrüktif üropati nedeni olabilir. Masif kanamalar ayrıca mesanede nekroz, fibrozis, 

kontraktür sebebi olabilmektedir (2). Hemorajik sistit insidansı CP dozu ile 

ili�kilidir. Uzun süreli ve dü�ük doz CP ile tedavi gören hastalarda yeterli 

üroprotektif tedavi verilmedi�i takdirde yan etkilerin görülme sıklı�ı %2-40 arasında 

bildirilmi�tir. Bunun yanında yüksek doz ve intravenöz CP tedavisi alan hastalarda 

HS görülme sıklı�ı %75, massif hemoraji ise %2-4 olarak bildirilmi�tir (14). Pelvik 

radyasyon alan hastalarda ise bu oran %10 civarındadır (15). 

 
 
2.1.1. Etiyoloji 

 
HS etiyolojisi 3 ana ba�lık altında toplanabilir.  

1. Radyasyon 

2. Enfeksiyon 

3. �laçlar ve Toksinler 

Radyasyon: Pelvik radyasyona maruziyet, hastalı�ın görülme sıklı�ını 

arttırmaktadır. Çocuklarda eri�kinlere oranla daha sık görülmektedir. Hemorajik sistit 

radyasyona maruziyetle birlikte akut olarak veya uzun zaman sonra ortaya çıkabilir. 

Bu hastalarda hematüri radyasyon aldı�ı sırada veya aylar yıllar sonra görülebilir. 

Radyasyon hasarına ba�lı mukozal hasarlanma buradaki arterlerin inflamasyonuna 

sekonder geli�en hipoksik yüzey hasarına, ülserasyona ve kanamaya ba�lı olarak 

ortaya çıkar. Radyasyon sistitinin olu�umuna neden olan faktörler arasında mesane 
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çıkı� obstrüksiyonu, daha önceden radyasyon alımı veya cerrahi öyküsü ve a�ırı 

radyasyon dozajı yer almaktadır (16). 

Enfeksiyon: Rapor edilen enfeksiyon ajanları Escherichia coli; adenovirus 7, 

11, 21 ve 35, papovavirus ve influenza A dır (17). Adenovirüsler içinde en fazla tip 

11 suçlanır. Bu virüsün üriner sisteme tropizmi vardır. �mmunsüpresyonla reaktive 

olur. Sa�lıklı çocukta HS’ nin en sık sebebidir (18). Polyoma virüs grubunda BK 

virüs (BKV), JC Virüs (JCV) ve Simian virüs bulunmaktadır (19,20). �nsan polyoma 

virüsleri birincil enfeksiyon sonrası renal epitelde latent kalabilen yegane virüslerdir 

(21). Baskılanmı� hücresel immünite durumlarında reaktive olur. Çocukluk ça�ında 

çocukların ço�unu etkiler (22). 

Toksinler ve ilaçlar: �nsektisit, Siklofosfamid, �fosfamid, Busulfan, bu 

grupta en çok suçlanan ajanlardır. 

 
 
2.1.2. Mikroskobik bulgular 

 
Tek doz CP uygulamasını takiben 24 saat içinde mikroskobik de�i�iklikler 

gözlenmeye ba�lar. Bunlar HS’nin ana özelli�i olan epitelyal hasarlanma, transmural 

ödem, hemoraji, mukozal ülserasyon ve epitelyal nekrozdur (23). Mikroskobik 

olarak en önce süperfisial tabakada epitelyal dökülme gözlenir. Bu olay akut ya da 

kronik hematüri ile direkt ili�kilidir. 18’inci saat sonunda genellikle erozyon veya 

ülserasyon ilerleyerek mukoza-submukoza sınırına ula�ır ve bazal membran ile 

subepitelyal kapillerler çevresinde harabiyete neden olur. Bundan sonra mesane 

dokusu iyile�me sürecine girer. Mukozada hiperplazi ve papillada proliferasyon 

ba�lar. Takip eden günlerde lökosit infiltrasyonu ve neovaskülarizasyon görülür (24, 

25).  

 
 
2.1.3. Patogenez 

 
Siklofosfamid karaci�erin mikrozomal P-450 sistemi tarafından 

hidroksilasyonla 4-hidroksiperoksisiklofosfamide (4-HC) dönü�türülür. Bu metabolit 

dokularda aldofosfamid ve ardından akrolein ve fosforamid mustard haline getirilir. 
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Fosforamid mustard aktif antitümöral ajan iken, ürotoksik etki CP’in toksik 

metaboliti olan acroleinin mesane ile direkt temasına ba�lıdır (5,12).  

Akrolein üriner sisteme geçti�inde mukoza hiperemisi, ülserasyon, hemoraji 

ve nekroz olu�turabilir. Epitelin yerini telenjiektazik subepitelyal damarların da 

katıldı�ı bir granülasyon dokusu alır. Mesane epiteli temas süresi ile de ili�kili olarak 

en fazla risk altında olan doku olmakla birlikte üriner sistem epitelinin tümünün 

hasar görme olasılı�ı vardır. Mesane mukozası makroskopik olarak ödemli ve 

hiperemiktir ve kanama odakları görülür (26). 

Son yıllarda yapılan çalı�malar Siklofosfamid’in indükledi�i hemorajik sistit 

patogenezine interlökin-1 beta (IL-1 beta), tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-alfa), 

platelet aktive edici faktör (PAF) gibi inflamatuar mediatörlerin aracılık etti�ini 

göstermi�tir (27,28). Bununla birlikte artmı� NO seviyelerinin Siklofosfamid’in 

mesaneye olan zararlı etkilerinden sorumlu olan en önemli mediatör oldu�u 

bildirilmi�tir (29). Nitrik oksit fizyolojik hadiselerde antioksidan gibi davranırken, 

patofizyolojik hadiselerde oksidan rolü oynar. Nitrik oksit guanilat siklaz 

aktivasyonu ile vasküler tonusun düzenlenmesi, sitokrom oksidaz inhibisyonu ile 

hücresel solunumda rol alması yanında, lipid peroksidasyonundan da koruyucu 

görevi vardır. Ancak süperoksit (O2
-) düzeyinin arttı�ı durumlarda ise O2

- ile 

reaksiyona girerek peroksinitritin olu�umuna sebep olur (30). 

Mesnanın akroleine ba�lı HS semptomlarını tamamen düzeltemedi�i 

bilinmektedir. Dolayısıyla CP ile indüklenen HS’de olu�an hasarın sadece akroleinin 

mesane yüzeyi ile temasla meydana gelmedi�i, bunda reaktif oksijen ürünleri (ROD) 

ve reaktif nitrojen ürünlerinin (RND) de rol oynadı�ı bildirilmi�tir (31). Bu 

toksisiteye muhtemelen inflamasyon bölgesinde reaktif nitrojen radikali olarak NO 

ve oksijenin (O2) reaksiyonu sonucu olu�an Peroksinitrit’in (ONOO-) sebep oldu�u 

dü�ünülmektedir. Dolayısıyla Peroksinitrit, NO toksisitesinin ba�lıca sorumlusudur 

(32). 

Peroksinitrit serbest radikal de�ildir ancak prekürsörlerinden çok daha 

reaktiftir. Aynı zamanda güçlü bir oksidandır. Mikroorganizmaların sebep oldu�u 

oksidatif zararda faydalı inflamatuar hadiselere aracılık eder (33). Buna kar�ın 

peroksinitritin kontrolsüz a�ırı artı�ı konak hücrede istenmeyen oksidasyona ve 

yapısal destrüksiyona sebep olur (32,33). 
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Nitrik oksit; vasküler tonus, polimorf nüveli lökosit adhezyonu ve 

inflamasyon gibi önemli fizyolojik ve patofizyolojik olayları düzenleyen serbest 

radikal bir gazdır. Nitrik Oksit L-Arginin aminoasitinden Nitrikoksit sentaz 

yardımıyla üretilir (32). Nitrik oksit sentaz’ın; nöronal NOS (tip I, nNOS), endotelyal 

NOS (tip II, eNOS) ve indüklenebilir NOS (tip III, iNOS) olmak üzere üç farklı 

izoenzimi vardır. �nsan vücudunda bazal NO seviyeleri sa�layan, nNOS ve 

eNOS’tur. Bu izoenzimler Ca ba�ımlıdır. �ndüklenebilir nitrik oksit sentaz ise 

makrofaj, fibroblast, epitelyum hücresi ba�ta olmak üzere birçok hücrede 

gösterilmi�tir. Aynı zamanda Ca ba�ımsızdır. �ndüklenir nitrik oksit sentaz immün 

sistemle korele çalı�ır ve normal �artlar altında NO salgılamadı�ı halde TNF alfa, 

IFN gama, IL-1 gibi immün sistem elemanları tarafından aktive edilerek NO salgılar. 

�ndüklenir nitrik oksit sentaz tarafından sentezlenen NO toksiktir ve iNOS seviyesini 

arttırdı�ı bilinen bu faktörlerin artı�ı, a�ırı miktarda NO üretimine neden olur. Bunun 

sonucu vazodilatasyon ve ödem meydana gelir. Mesane dokusunda artmı� ROD ve 

RND miktarı, membran lipidlerini peroksidasyona u�ratır ve beraberinde protein 

denatürasyonu ve DNA hasarı görülür (8,32). 

 
 
2.1.4. Korunma (profilaksi) 

 
Siklofofamid ile ili�kili ürotoksisiteyi önleyen birtakım yakla�ımlar 

mevcuttur. Bu yakla�ımların temel prensibi akroleinin nötralizasyonu ve 

detoksifikasyonu �eklindedir. Tüm merkezlerde aynı �ekilde uygulanmakta olan 

standart bir profilaksi yoktur. Uygulanan yöntemler birbirine benzemekle beraber 

farklı alternatiflerden söz edilebilir. Bunun nedeni bu yöntemler arasında etkinlik 

yönünden çok büyük farklılıklar oldu�unun gösterilememi� olmasıdır. 

1. Hiperhidrasyon: Bu yöntemle amaç çıkarılan idrar miktarını arttırmaktır. 

Böylelikle idrardaki akrolein konsantrasyonu azaltılır ve mesaneyle temas süresi de 

kısalmı� olur. Günlük verilecek sıvı miktarı 3 L/m2’dir. Tercih edilecek sıvı örne�i: 

1/2 NS + 100 mEq sodyum bikarbonat/L +10 mEq KCl /L �eklinde olabilir. Bu 

uygulamaya tedaviden 12 saat önce ba�lanmalı ve tedavi sonrası 24.’üncü saati 

kapsayacak �ekilde devam etmelidir. Sıvı yüklenmesi ihtimaline kar�ı hastanın 

çıkardı�ı idrar miktarı ve kilo takibi yapılmalıdır. �drar miktarı 1.5 mL /kg/saat 
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miktarının altında ise veya hasta a�ırlı�ında 2 Kg.’dan fazla artı� varsa diüretik 

yapılır. Mutlaka hiponatremi ve di�er elektrolit dengesizlikleri açısından serum 

elektrolitlerinin de izlenmesi gerekir (26). 

2. Mesna: Bir sülfidril bile�i�i olan mesna (2-merkaptoethan sodyum sulfonat) 

1970’den bu yana sistemik üroprotektif bir ajan olarak kliniklerde kullanılmaktadır  

(34).  Mesnanın sistemik uygulanması üriner sistemde bölgesel detoksifikasyon 

sa�lamaktadır (35,36). Mesna kendisi küçük bir molekül olmakla birlikte üzerinde 

bir sülfidril grubu ta�ır ve ROD’ları etkisiz hale getirir.  Bu etkisizle�tirme üzerindeki 

iki adet sülfidril grubu tarafından gerçekle�tirilir (37). Akrolein Mesna ile etkile�ime 

girince inaktif olan tioetere dönü�ür. Bu etkisiz ürün üriner sistem epiteline zarar 

vermeden idrarla atılır (38).  Ancak HS ortaya çıktıktan sonra mesna kullanımının 

efektif olmadı�ı bilinmektedir.  

Mesna, CP’in indükledi�i HS’te etkili bir ajan olarak kullanılmasına ra�men, 

epizodik olarak hastalarda mikroskobik ya da makroskobik hematüri, idrar yapma 

sıklı�ında artma gibi semptomlardan olu�an HS klinik olarak hala kar�ımıza 

çıkmaktadır (39).  

Mesnanın akroleine ba�lı HS semptomlarını tamamen düzeltemedi�i ve NO 

artı�ının HS patogenezinde önemli bir role sahip oldu�u bilinmektedir. Bu nedenle 

CP ile indüklenen HS’de olu�an hasarın sadece akroleinin mesane yüzeyi ile temasla 

meydana gelmedi�i, bunda ROD ve RND’lerin de rol oynadı�ı bildirilmi�tir (40).  

�ntravenöz bolus olarak verilen mesnanın CP ile olu�an hasarın azaltılmasında 

devamlı infüzyon uygulamasına göre daha üstün oldu�u gösterilmi�tir (41).   Mesna, 

verilmesinden 20 dakika sonra en yüksek doku konsantrasyonuna ula�ır (42). Yarı 

ömrü yirmi dakika kadar oldu�undan yakla�ık bölünmü� dozlarda uygulanmalı (doz 

aralıklarının 3 saatten daha uzun olmamasında yarar vardır) veya devamlı infüzyon 

ile verilmelidir. Mesna dozu, uygulanan CP dozunun %100-160’ı kadar olmalıdır. 

CP ile birlikte ba�lanmalı ve son CP dozundan sonraki 24 saati kapsayacak �ekilde 

uygulanmaya devam edilmelidir (26). Mesnanın yan etkileri arasında ate� artralji, 

myalji, EKG de�i�iklikleri ve gecikmi� hipersensitivite reaksiyonu olarak 

eritroderma ile derinin bülloz lezyonları sayılabilir (43). 

3. Mesane irrigasyonu: �rrigasyon için  3 lümenli idrar sondası  kullanılarak,  serum 

fizyolojik ile 250-1000 mL /saat hızında mesane yıkaması yöntemi ile de HS 
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profilaksisi yapılabilir. Ancak bu yöntemin de bazı sakıncaları vardır. Bunlar  

arasında; hastanın duyaca�ı rahatsızlık hissi ve üriner infeksiyon riski yanında üst 

üriner sistemin bu yöntemle akroleinden arındırılmasının mümkün olmaması 

sayılabilir (26). 

 
 
2.1.5. Tedavi 

 
Siklofosfamidle indüklenen hemorajik sistit olgularının mikroskopik hematüri 

veya dizüri gibi hafif belirtilerle seyreden olguları spontan gerileyebilmekte veya çok 

basit giri�imlerle düzelebilmektedir. Ancak a�ır �ekilleri tedaviye dirençli 

olabilmekte ve cerrahi müdahele gerektirebilmektedir. Bu nedenle öncelikle 

profilaktik giri�imlere önem vermek gerekir. 

Hemorajik sistit geli�en hastalara öncelikle 5-6 L/m2/24 saat, intravenöz 

(�.V.) hiperhidrasyon ba�lanmalıdır. Bununla beraber hastalar sıvı yüklenmesi, 

konjestif kalp yetmezli�i ve elektrolit dengesizli�i geli�imi açısından izlenmelidir. 

Yeterli idrar çıkı�ını sa�lamak üzere diüretik yapılabilir. Ancak hiperhidrasyon kolik 

a�rıyı arttırmaktadır. Mesane spazmını azaltmak için düz kas gev�etici, a�rıyı 

gidermek için narkotik analjezik verilebilir. 

Hemorajik sistite ba�lı mesane kanaması olan hastalarda kanamanın 

kontrolünde ilk adım foley kateterle mesane irrigasyonudur. Bu method ba�arısız 

oldu�unda sonraki adım genellikle sistoskopi ve kanayan lezyonun koterizasyonudur. 

Bu tedavi yöntemlerine yanıt alınamayan kanamalarda ise intravezikal tedaviye 

ba�lanmalıdır. Bu amaçla klinikte kullanılan alum, formolin, prostaglandin gibi 

ajanların da avantajlarının yanında dezavantajları da mevcuttur (26, 44). 

 
 
2.2. Serbest radikaller 

 
Serbest radikaller; e�le�memi� elektronu sayesinde organizmada çe�itli 

moleküllerle kolayca kimyasal reaksiyona girebilen atom, molekül ve iyonlardır. 

Biyolojik sistemde serbest radikaller sıklıkla Oksijen, Nitrojen ve Sülfür 

moleküllerinden elde edilir. Serbest radikaller reaktif oksijen ürünleri ve reaktif 

nitrojen ürünleri olarak adlandırılan moleküllerin birer parçasıdır. Örne�in ROS;  
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süperoksit anyonu (O2
-), perhidroksil radikali (HO2),  hidroksil radikali (OH), Nitrik 

Oksit (NO) ve hidrojen peroksit (H2O2), singlet oksijen (O2), hipoklorik asit (HOCl) 

ve peroksinitrit (ONOO-) gibi serbest radikalleri içerir. Serbest nitrojen radikalleri de 

NO’un O- ile reaksiyona girip peroksinitrite dönü�mesiyle olu�ur. Reaktif sülfür 

ürünleri ise tiolün ROS ile reaksiyona girmesiyle olu�ur. Reaktif sülfür ürünleri, 

hücre metabolizması ve fonksiyonel aktivitesi sırasında olu�ur ve hücre sinyali, 

apopitozis, gen ekspresyonu ve iyon transportu gibi önemli biyolojik fonksiyonlara 

sahiptir (45). Bununla birlikte ROS’un a�ırı üretiminin protein, lipid, RNA ve 

DNA’yı da içine alan birçok molekül üzerine zararlı etkileri vardır. Bu oksidatif 

hasardan sorumlu olan en güçlü oksidan ajan ise hidroksil radikalidir. Serbest oksijen 

radikalleri, nötrofil aktivasyonu aracılı�ıyla da epitelyal hasara yol açarlar. Aktive 

olan nötrofiller fazla miktarda oksijen tüketimine ve hücre membranındaki 

Nikotinamid adenindinükleotid Fosfat (NADP) enziminin katalizörlü�ündeki bir 

reaksiyonla a�ırı miktarlarda süperoksit anyonların olu�umuna yol açar. Ardından 

süperoksit dismutaz (SOD) ve myeloperoksidaz (MPO) enzimlerinin 

katalizörlü�ünde H2O2, OH- ve hipoklorik asit olu�ur (46). Myeloperoksidaz enzimi, 

dokularda polimorfonükleer lökositlere spesifik bir enzimdir. Aktive nötrofiller 

myeloperoksidaz, gibi birçok proteini ortama salıp prostoglandin ve serbest 

radikalleri olu�turarak mikrovasküler hasarı ba�latırlar (47).  

Normalde hücreler, intrasellüler enzimleri sayesinde ROS seviyelerini dü�ük 

düzeyde tutarak homeostazisi sa�lar ve kendilerini ROS’un zararlı etkilerinden 

korurlar. Ancak çevresel stres ve hücre disfonksiyonuna ba�lı olarak ROS seviyeleri 

ciddi miktarlarda artarak önemli hücresel hasarlara sebep olabilir. Böylece oksidatif 

stres, çe�itli inflamatuar hastalıklar, kardiovasküler hastalıklar, kanser, diabet, 

Alzheimer, katarakt, otizm ve ya�lanma gibi pek çok hastalı�ın patogenezine katkıda 

bulunur (48,49). �nsanlar ve di�er mikroorganizmalar ROS’un indükledi�i oksidatif 

stresi azaltmak ya da önlemek için metal �elasyonu yapan ve serbest radikallerin 

etkisini azaltan ya da nötralize eden enzim sistemleri içeren bir antioksidan defans 

sistemi geli�tirmi�tir. Ayrıca diyetle alınan antioksidan ajanlarda organizmanın 

antioksidan kapasitesini arttırabilir (50). 
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2.3. Serbest Oksijen Radikal Türleri 

 
Süperoksit; olu�umunun organizmada en iyi bilinen sebebi oksijenli solunum 

sırasında elektron transport zincirinde NAPH oksidaz aracılı�ı ile redükte NAD’ın 

okside NAD’a dönü�mesi sırasında meydana gelmesidir (51). 

Hidrojen peroksit; Süperoksidin SOD ile dismutasyonu sonucu veya 

spontan olarak üretilmektedir. Kendisi radikal olmamakla beraber O2
- ile reaksiyona 

girerek en reaktif ve zarar verici radikal olan OH- radikalini olu�turabilir (52). 

Hidroksil; H2O2, O2
- ile reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici radikal 

olan OH’e dönü�ür. H2O2, serbest Fe+2 ile reaksiyona girerse demir okside olurken 

yine OH- radikali olu�ur. Buna fenton reaksiyonuda denir (53). 

 
 

2.4. Serbest Radikal Olu�um Sebepleri 

 
Enflamasyon 

Radyasyon 

Parsiyel oksijen basıncı yüksekli�i (pO2)  

Ozon (O3) ve azot dioksit (NO2) 

Kimyasal maddeler ve ilaçlar 

Ya�lanma. 

 
 

 
2.5. Serbest Radikallerin Hücre Üzerine Olan Etkileri 

 
 
2.5.1. Lipidler üzerine etkileri 

 
Serbest radikallerin lipidler üzerine olan etkileri hücre membranı üzerinden 

gerçekle�ir. Hücre membranında bulunan ya� asidi ve kolesterolün sahip oldu�u 

doymamı� ba�lar serbest radikallerle reaksiyona girerek lipid peroksidasyonuna 

sebep olmaktadır. Olu�an zincirleme reaksiyonların son ürünleri malondialdehid 

(MDA) ve 4-hidroksi nonenal’dir (54). MDA ise lipid peroksidasyon belirteci olarak 

kullanılmaktadır. 
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2.5.2. Proteinler üzerine etkileri 

 
Doymamı� ba� ve kükürt içeren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, 

metiyonin, sistein gibi aminoasitlere sahip proteinler serbest radikallere kar�ı oldukça 

duyarlıdır. Dolayısıyla kolaylıkla reaksiyona girebilirler (55). 

 
 

2.6. Antioksidanlar 
 
 

2.6.1. Enzimatik antioksidanlar 

 
Bilinen en önemli antioksidan enzim sistemleri; 

Süperoksit dismutaz (SOD) 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 

Katalaz (CAT) 

Bunların dı�ında biyolojik sistemlerde; melatonin, seruloplazmin, transferin, 

miyoglobin hemoglobin ve ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin, ürat, 

laktoferrin ile albuminin de antioksidan etkinli�i oldu�u bilinmektedir.  

2.6.1.1 Süperoksit dismutaz 

Süperoksit serbest radikalinin (O2
-) hidrojen peroksit (H2O2) ve moleküler 

oksijene (O2) dönü�ümünü katalizleyen bir metalloenzimdir. 2 izoenzimi vardır. 

Sitozolde bulunan formu bakır ve çinko içerirken, mitokondride bulunan formu 

manganez içerir. Katalizledi�i reaksiyon �ekil-1’de görülmektedir. 

 
2 O2

-+ 2H+
� H2O2 + O2 

 
�ekil 1. SOD enziminin katalizledi�i reaksiyon.  

 
Antioksidan enzim sistemleri arasında en önemli rolü oynayan SOD oksijeni 

metabolize eden hücreleri lipid peroksidasyonuna kar�ı korur (56). 

2.6.1.2. Katalaz 

H2O2’yi su ve moleküler oksijene parçalayan hemoprotein yapıda bir 

enzimdir. Böylelikle hidroksil radikalinin olu�umu önlenmi� olur. Katalaz esas 
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olarak peroksizomlarda daha az olarak da sitozolde ve mikrozomal fraksiyonlarda 

bulunur. Katalizledi�i reaksiyon �ekil-2’de görülmektedir. 

 
2 H2O2 � 2 H2O + O2 

 
�ekil 2. Katalaz enziminin katalizledi�i reaksiyon (57).  

 
2.6.1.3. Glutatyon peroksidaz; 

Hidroperoksitlerin ingirgenmesinden sorumlu olan enzimdir. Yapısında 

selenyum bulunur. Katalizledi�i reaksiyon �ekil-3’de görülmektedir. 

 
2GSH + H2O2� GSSG + 2 H2O 

 
�ekil 3. Glutatyon peroksidaz enziminin katalizledi�i reaksiyon.  

 
Redükte glutatyon yükseltgenirken, H2O2 de suya çevrilmi� olur. Eritrositler için en 

kuvvetli antioksidandır. Membran lipitlerini ve hemoglobini oksidan hasara kar�ı 

korur (58). 

 
 
2.6.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar 

 
2.6.2.1. C vitamini 

Plazmanın en önemli antioksidan ajanı olup suda eriyen vitaminlerdendir. O2
-

ve OH- radikallerini temizleyici rolü vardır.  Elektron transport zincirinde görevli 

sitokrom-a, sitokrom-c ve moleküler oksijen gibi moleküllerin indirgenmesinde 

görevlidir (59).  

2.6.2.2. E vitamini 

Ya�da eriyen vitaminlerdendir. Hücre membranı ve lipoprotein yapısında bulunur. 

Membranlardaki oksijen radikallerini temizleyerek membranı lipid peroksidasyonuna 

kar�ı korur (60). 

2.6.2.3. Beta-karoten 

Süperoksit radikalini temizleyen ve peroksit radikalleriyle direkt olarak 

etkile�ime giren A vitamini türevi bir antioksidandır (61).   

2.6.2.4. Melatonin 



 

 

 

13 

 

En zararlı serbest radikal olan OH- radikali ile reaksiyona girerek indolil 

radikalini olu�turur. Bu radikalde O2
-’yi etkisiz hale getirir (62). 

2.6.2.5. Glutatyon 

Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine dönü�ümünün engellenmesi 

yanında, proteinlerdeki sülfhidril (SH-) gruplarını redükte halde tutar ve bu grupları 

oksidasyona kar�ı korur. Ayrıca aminoasitlerin membranlardan transportunu da 

sa�lar (63). 

 
 

2.7. Siklofosfamid 

 
CP { (2-[bis(2-chloroethyl) amino] tetrahydro - 2H - 1 ,3 ,2 oxazaphosphorine 

2-oxide), (CP) }; nitrojen mustard grubundan alkilleyici bir ajandır. Sitotoksik 

immünosüpresif ilaçların en güçlüsü oldu�u kabul edilir; ancak toksisitesinin 

fazlalı�ı nedeniyle immünosüpresif ilaç olarak kısıtlı sayıdaki endikasyonlarda 

kullanılır.  

Bazen süpresör T lenfositleri baskılamak suretiyle paradoksik olarak 

immünostimülasyon yapar. B lenfositler üzerinde, T’lerde oldu�undan daha etkilidir. 

�ntravenöz ve oral yolla uygulanabilir. Karaci�erde aktif metaboliti olan fosforamid 

hardalına dönü�ür. Alkilleyici ajanlar, sitotoksik etkilerini hücre yapısında bulunan 

fosfat, amino, sülfidril, hidroksil, karboksil ve imidazol gibi nükleofilik gruplara 

kovalan ba�lanarak gösterirler (64). 

 
 

2.7.1. Kullanım alanları 

 
Siklofosfamid antitümoral kemoteröpotik etkinli�i olup bu amaçla tek ba�ına 

veya di�er kemoteröpotiklerle kombine edilebilir.  

Akut lenfositik lösemi ve akut myelositik lösemi, kronik lenfositik lösemi, 

kronik myelositik lösemi, over kanseri ve meme kanserini içeren birçok durumda 

kullanılan bir ilaç olmakla birlikte, immünolojik böbrek hastalıkları, bazı 

granülomatöz hastalıklar veya vaskülit tipleri ve klasik tedaviye dirençli romatoid 

artrit gibi nonneoplastik hastalıklar da siklofosfamid ile etkin biçimde tedavi 

edilmektedir (65). 
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2.7.2. Yan etkileri 

 
�lacın sık görülen yan etkileri bulantı, kusma, alopesi, stomatit, aspermi, 

amenore ve çabuk ba�layıp kısa süren ba� a�rısıdır. Akut lösemi ve mesane kanseri 

de nadir yan etkilerindendir (66). Daha az olarak deri ve tırnaklarda 

hiperpigmentasyon, enjeksiyon sırasında metalik tat, alerji, halsizlik, karaci�er 

enzimlerinde yükselme görülür. Yüksek dozlarda verildi�inde nadir de olsa 

hipotiroidi, katarakt, sarılık, kardiak nekroz ve çok masif dozlarda akut 

myoperikardite neden olabilir. �lacın en önemli ve doz sınırlaması gerektiren yan 

etkileri kemik ili�i süpresyonu (özellikle lökopeni) ve hemorajik sistittir (64). 

Deneysel hayvan modellerinde de (fare ve ratlarda) sistemik ya da intraperitoneal 

olarak uygulanan siklofosfamidin doza ba�lı olarak hemorajik sistit olu�turdu�u 

bilinmektedir (67, 68).            

 
 

2.8. Ankaferd blood stopper 

 
Ankaferd blood stoper (ABS); Türk halkı arasında geleneksel tıpta 

yüzyıllardır kanama durdurucu olarak kullanılmaktadır. Ankaferd; Thymus vulgaris, 

Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Alpinia officinarum ve Urtica dioica bitkilerinin 

karı�ımından olu�an bir üründür (69). �çeri�indeki her bir bitkinin farklı etkileri 

mevcuttur.  

 
 

2.8.1. Glycyrrhiza  glabra (meyan);  

 
Anjiogenezisi önler,vasküler endotelyal growth faktörü’yi dü�ürür ve sitokin 

ili�kili neovaskülarizasyonu azaltır. Aynı zamanda anti-inflamatuar, anti-trombosit, 

anti-oksidan, anti-arteriosklerotik ve anti-tümör etkileri bulunmaktadır (70). Ayrıca 

anti-ülser, ekspektoran, antifungal ve antibakteriyel etkileri de bildirilmi�tir (71,72). 
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2.8.2. Timus vulgaris (kekik) 

 
Anti-oksidan etkisi vardır. Bu sayede in vivo oksidatif hasarı önler, lipid 

peroksidasyonunu ve buna ba�lı arterioskleroz olu�umunu önler (73). Bunlarla 

beraber antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiprotozoan, bron�iyal antispazmotik 

ve ekspektoran özelliklere de sahiptir (74). 

 
 

2.8.3. Vitis vinifera (koruk) 

 
Proteinlere kar�ı direnç sa�lar. Anti-arteriosklerotik ve anti-tümör etkileri de 

vardır (75-77). Aynı zamanda antioksidan, antiaterosklerotik, sitotoksik, 

kemopreventif ve sitoprotektif etkisi oldu�u da bilinmektedir. (78).   

 
 

2.8.4. Alpinia oppicinarrum (havlıcan)  

 
Nitrik oksit olu�umunu azaltır (79). Antispazmotik ve antibakteriyel 

özelliklere sahiptir (11). 

 
 

2.8.5. Urtica dioica (ısırgan) 

 
Antifungal ve antiviral etki göstermektedir (80). 
 
 
2.8.6. Hemostaz sistemi 

 
Hemostaz, kanın dola�ımda sıvı halde kalmasını sa�layan fizyolojik 

mekanizmadır. Bu mekanizmalar damar spazmı, trombosit tıkaç olu�umu, kanın 

koagülasyonu sonucu kan pıhtısının olu�umu ve fibröz dokunun pıhtı içine do�ru 

büyümesiyle damardaki deli�in kalıcı olarak kapatılmasıdır. 

Hemostaz mekanizmasında çalı�an 3 ayrı faktör vardır:  

1-Ekstravasküler faktör: Damarları çevreleyen dokular ve kanama sırasında damar 

dı�ına çıkan kanın yaptı�ı basınç kanamayı sınırlandırır. 

2-Vasküler faktör: Lokal vazokonstriksiyon ile hasara karsı ani yanıt olu�turur. 
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3-�ntravasküler faktör: Trombositler,  pıhtıla�ma faktörleri ile önce hemostatik tıkaç 

sonra da fibrin pıhtısı olu�ur. 

 
 

2.8.7. Ankaferd Blood Stopper’in etki mekanizması 

 
Ankaferd Blood Stopper’in en temel etki mekanizması enkapsüle protein a�ı 

olu�turup, bu sayede eritrosit aglütinasyonu sa�lamasıdır. ABS’nin seruma 

eklenmesi ile bir saniye içinde protein a�ı olu�maktadır. Bu protein a�ı eritrositin 

fonksiyonları ve kan proteinleri sayesinde olmaktadır. Pıhtıla�ma faktörleri, 

ABS’den etkilenmiyor olsa da anti-hemorajik süreç protein agregasyonu sayesinde 

ba�lamaktadır. ABS pıhtıla�ma faktörleri dı�ında tüm fizyolojik süreci 

etkilemektedir. ABS’nin etki mekanizmasının pıhtıla�ma faktörlerinden ba�ımsız 

olması sebebiyle, kanama diyatezi olan hastalarda da etkin oldu�u gösterilmi�tir. 

Eritrosit agregasyonu, yüksek molekül a�ırlıklı plazma proteinlerinin (örne�in; 

fibrinojen ve immunglobulinler) tespitiyle saptanmaktadır. Fibrinojen azaldıkça, 

agregasyon artar. Yapılan çalı�malarda plazma fibrinojen aktivitesi ve fibrinojen 

antijen seviyelerinin plazmaya ABS eklenmesi ile belirgin ölçüde dü�tü�ü 

gösterilmi�tir. Ayrıca bu tıkaç etkisi gösteren protein a�ı olu�umu sırasında 

plazmada; total protein, globulin ve albumin seviyelerinin de anlamlı ölçüde dü�tü�ü 

görülmü�tür. Bu yüzden, ABS, fibrinojen–eritrosit aglütinasyon ili�kisini etkilemekte 

ve sonuçta eritrosit agregasyonunu stimüle eden bir protein a�ı olu�turmaktadır 

(81,82). 

 
 

2.8.8. Ankaferd Blood Stopper ile ilgili yapılan çalı�malar 

 
Ankaferd Blood Stopper’in etkinli�i pek çok deneysel ve klinik çalı�mada 

gösterilmi�tir. Gönüllü normal olgularda yapılan bir çalı�mada Ankaferd Blood 

Stopper’in biyokimyasal, hematolojik ve hemostaz parametrelerinde tampon öncesi 

ve sonrası arasındaki farklar de�erlendirildi�inde istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmemi�tir (83). �nsanlarda ise cilt ve cilt altı kesilerde, hemofili hastalarında, 

afibrinojenemide, trombositopenide ve dissemine intravasküler koagülasyonda etkili 
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bir hemostatik ajan oldu�u gösterilmi�tir (84). Deneysel olarak Ankaferd hemostatik 

ajanın toksik etkisi olmadı�ı gösterilmi�tir (85). 

Ankaferd klinikte ilk olarak, hemofili A tanısıyla takip edilen ve sünnet 

sonrası sızıntı tarzında kanaması olan 16 ya�ındaki erkek hastada denenmi�tir. 

Yüksek dozda faktör VIII tedavisine yanıt vermeyen,  ilave olarak siklofosfamid ile 

prednizolon verilen ve bu önlemlere ra�men kanaması devam eden olguda, ABS’nin 

kanayan yere yüzeysel olarak sürülmesini takiben birkaç dakika içinde kanamanın 

tamamen durdu�u bildirilmi�tir (86). Kanama diyatezi olan bir di�er hemofili A 

hastasında da aynı �ekilde sünnet sonrası kanamanın kontrolünde ba�arılı sonuç 

alındı�ı bildirilmi�tir (87). Glanzman trombasteni, kalıtsal trombositopeni, 

afibrinojenemi, vWF eksikli�ine ba�lı trombosit adezyon bozuklu�u ile birlikte 

faktör VIII düzeyleri dü�ük olan olgularda, standart yöntemlerle kontrol altına 

alınamamı� kritik kanamaların ABS kullanımıyla ba�arılı sonuçlar alındı�ı ve 

güvenle kullanılabilece�i bildirilmektedir (88-92). 

ABS ile normal steril spançın cilt, cilt altı kesilerinde meydana gelen 

kanamanın kontrolü üzerine etkileri arasında fark olup olmadı�ının ara�tırılması için 

yapılan bir çalı�mada, ABS kullanılan hastalarda kanamanın daha kısa sürede 

durduruldu�u ve daha az oranda tekrarladı�ı ve sonuçların istatistiksel olarak anlamlı 

çıktı�ı bildirilmi�tir (84). Böbrek yetmezli�i, dissemine intravasküler koagülasyon, 

ilaç kullanımı ve kalıtsal kanama diyatezli olguların yüzeysel kanamalarında ve 

hepatik yetmezlik ve hipersplenizme ba�lı edinsel kanama diyatezlerinde de ABS 

kullanımıyla kritik kanamalara ait topikal kontrole ili�kin olgu çalısmaları da 

bildirilmi�tir (92,93). Do�umsal ve edinsel kanama bozuklukları yada antikoagülan 

tedaviye ba�lı olarak di� çekimi sırasında lokal kanama problemiyle kar�ıla�ılan 

olgularda, kanamayı kontrol etmek amacıyla di� kavitesine uygulanarak, akut 

dönemde ba�arılı sonuçlar alındı�ı bildirilmi�tir (91).  

Ankaferd’in böbrek dokusu üzerine olan etkisiyle ilgili çalı�malar da 

mevcuttur. Ratlar üzerinde yapılan bir çalı�mada parsiyel nefrektomi modeli 

olu�turulmu� ve ABS uygulanarak böbrek dokusu makroskopik ve mikroskopik 

olarak de�erlendirilmi�tir. Böbrek dokusunun histopatolojik incelemesinde eritrosit 

agregasyonu görülmü�, bunun ABS’nin hemostatik mekanizmasının böbrekte de 

olu�tu�unu destekledi�i, beraberinde kalsifikasyon ya da glomerüler nekrozla 
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kar�ıla�ılmamı� olmasının da renal doku üzerine olan olumlu etkileri oldu�u 

bildirilmistir (94). Ankaferd’in, renal travma üzerine etkisiyle ilgili çalı�malar halen 

devam etmektedir. Ratlarda olu�turulan böbrek travması modelinde ABS 

uygulanmasıyla birlikte, böbrek dokusunda, histopatolojik olarak dev hücre 

reaksiyonu, akut inflamasyon, fibrozis, adezyon, tiroidizasyon, fibroblast 

aktivasyonu, kalsifikasyon, glomerüler nekroz saptanmadı�ı, bununla birlikte 

mikrovasküler proliferasyon siderofaj, eritrosit agregasyonu gibi böbrek 

histopatolojisinde olumlu de�i�iklikler gözlendi�i bildirilmi�tir (95). 

Ankaferd uygulamasıyla ilgili bir ba�ka olgu da üst gastrointestinal sistem 

kanaması olan bir hastaya endoskopik biyopsi bölgesine topikal ABS uygulamasının 

da ani kanama kontrolünde etkili oldu�u bildirilmektedir (96). Ankaferd’in çalı�ıldı�ı 

bir ba�ka alanda nazal cerrahidir. Nazal cerrahi sırasında ve sonrasında ABS 

emdirilmi� tamponların normal tampon uygulamasına oranla kanama miktarı ve 

sıklı�ını istatistiksel olarak anlamlı oranda azaltması yanında yara iyile�mesinin daha 

iyi oldu�u da bildirilmi�tir (97). Kemik ili�i transplantasyonu yapılmı� bir olguda, 

ABS uygulamasının epistaksis kontrolünde güvenle kullanılabilece�i ve tekrarlayan 

epistaksis ataklarında nazal tamponla birlikte ABS uygulanmasının tekrarlayan 

kanamaları önledi�i bildirilmi�tir (98, 99). 

Lokal kanaması olan kırım Kongo kanamalı ate�li hastalarında da, ABS’in 

hemostaz üzerine etkinli�i ve yan etkileri ara�tırılmı�, epistaksis, di� eti, hemoroid 

kanamaları ve intravenöz enjeksiyon bölgesindeki cilt kanamalarında lokal 

kullanımıyla kanamayı kontrol altına aldı�ı, sistemik yan etki, ilacı tolere edememe 

ve irritasyon, ödem, kızarıklık, ka�ıntı, döküntü benzeri lokal yan etkilerin 

görülmedi�i bildirilmi�tir (100). Koroner arter bypass greft cerrahisinde bypass sütür 

çizgisine veya kanama alanına ABS çözeltisi püskürtülmesi suretiyle, tüm olgularda, 

sütür çizgisi de dahil olmak üzere mediastinal yapılarda kanamanın durdu�u, �iddetli 

kanama nedeniyle cerrahi revizyon gereksinimi olmadı�ı ve mediasten kanamasının 

ciddi bir sorun te�kil etti�i açık kalp ameliyatlarında ABS’in kanama kontrolü için 

umut vadeden bir ajan oldu�u sonucuna varılmı�tır (101). Ankaferd’in, penil 

kavernoz cerrahilerinde kullanılabilirli�ini ara�tırmak amacıyla yapılan bir 

çalı�mada, histopatolojik olarak kavernöz dokuda eritrosit agregasyonu olu�turdu�u, 

hemostatik ve antienflamatuar etki gösterdi�i, böylelikle kavernoz doku iyile�mesi 
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üzerindeki olumlu etkileriyle penil kavernozal cerrahilerde hemostatik ajan olarak 

kullanılabilirli�i gösterilmi�tir (102).  

Ankaferd’in erken dönem kemik doku iyile�mesi üzerindeki etkilerinin 

ara�tırıldı�ı bir çalı�mada, yeni kemik doku yapımını anlamlı derecede arttırdı�ı, 

iltihap ve nekroz oranlarını anlamlı derecede dü�ürdü�ü, dolayısıyla ABS’in erken 

dönem kemik doku iyile�mesini olumlu yönde etkiledi�i bildirilmi�tir (103). 

Ankaferd Blood Stopper’ın hücresel ve vasküler proliferasyon üzerindeki kombine 

etkisini de�erlendirmek üzere yapılmı� çalı�malarda, doku beslenmesini arttırdı�ı, 

cilt fleplerinde nekroz oranını anlamlı biçimde azalttı�ı bildirilmi�tir (104).  

Ankaferd Blood Stopper’in antineoplastik etkisi kolon kanseri hücre modelinde 

gösterilmi� olup, bu etkinin hangi mekanizma ile geli�ti�i henüz bilinmemektedir 

(105). Ankaferd Blood Stopper’ın antineoplastik etkinli�i üzerine yapılan bir 

çalı�mada, in vitro ortamda osteosarkom hücrelerinin ve insan kolon kanseri 

hücrelerinin invazyonunda doza ba�lı inhibisyon ve canlılıklarında ise azalma 

meydana getirdi�i gösterilmi�tir (106). Mezenkimal kök hücre geli�imi üzerinde ise, 

ortamda yo�un agregasyon nedeniyle kültür vasatında negatif yönde etki etti�i tespit 

edilmi�tir (107). Ankaferd Blood Stopper’in hemostatik etkisine ek olarak 

antimikrobiyal etkinli�i de söz konusudur. ABS ile aralarında insan patojeni ve gıda 

bozulma etmeni bakterilerin de bulundu�u Staphylococcus carnoss, Clostridium 

sporogenes, Bacillus subtilis 12, Bacillus cereus, Pseudomonas aureginosa, 

Klebsiella pneumonia, Lysteria monocytogenes gibi çe�itli Gram pozitif ve Gram 

negatif bakterilere kar�ı yüksek inhibitör aktivite göstermektedir (108, 109). Bununla 

beraber antifungal etkinli�inin oldu�u, antimikrobiyal aktivitesinden enfeksiyon 

hastalıkları ile hastane enfeksiyonlarının tedavisinde ve gıdaların korunmasında 

faydalanabilece�i bildirilmi�tir (110). Ayrıca arka baca�ına ampütasyon yapılan 

sıçanlarda da kanama zamanını istatistiksel olarak anlamlı �ekilde azalttı�ı 

gösterilmi�tir (111).  

Ülkemizde yapılan farklı çalısmalarda, topikal ABS kullanımının, Warfarin, 

aspirin ve enoksaparin kullanılarak antikoagülan tedavi uygulanan ratlarda kanama 

süresini ve miktarını anlamlı derecede azalttı�ı böylelikle in vivo ortamda da etkili 

oldu�u ortaya konmu�tur (112). 
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Ankaferd içindeki üzüm çekirde�i ekstresindeki proantosiyanidin (PCO) 

serbest oksijen radikalleri üzerinde konsantrasyon ba�ımlı inhibisyon yapmaktadır. 

Bir çalı�mada, proantosiyanidinin antioksidan etkisinin vitamin C ve vitamin E 

süksinat ile kar�ıla�tırıldı�ında daha potent oldu�u görülmü�tür (113). Bile�ik aynı 

zamanda fosfatidilkolin lipozomlarının peroksidasyonunu da inhibe etmektedir 

(114). Bir çalı�mada, üzüm çekirde�i ekstresi serbest radikalleri tutmu� ve 

olu�umlarını durdurmu�, özellikle lipid peroksidasyonunu geciktirmi� ve ba� dokusu 

yapısını indirgeyebilen enzimlerin yıkıcı etkisini inhibe etmi�tir. Üzüm çekirde�i 

ekstresindeki PCO’ların antioksidan aktivitesi, vitamin C ve vitamin E’ninkinden 

çok daha fazladır (yakla�ık 50 kat) ve mikrovasküler hastalıkların terapotik 

kontrolünde bu bile�iklerin kullanımı için güçlü bir gerekçe olu�turmaktadır (115). 

Di�er bir in vitro çalı�mada, üzüm çekirde�i proantosiyanidinlerin, UV-C 

ı�ınları aracılı�ı ile olu�an çoklu-doymamı� ya� asitlerinin (PUFA) 

peroksidasyonuna kar�ı koruyucu etkisi gösterilmi�tir (116). Üzüm çekirde�i 

proantosiyanidin ekstresi (GSPE) ile beslenmi� farelerde, reaktif oksijen türevlerinin 

olu�umu, karaci�er ve beyin dokusunda DNA parçalanması ve lipid 

peroksidasyonunu indükleyen 12-Otetradekanoilforbol-13-asetat (TPA) azalmı�tır. 

GSPE, doz çalı�malarında, vitamin C, vitamin E süksinat veya bu vitaminlerin 

kombinasyonu ve beta-karotenden daha iyi bir serbest radikal süpürücüsü ve 

oksidatif doku hasarının inhibitörüdür (117). 

Ara�tırmacılar, çift-kör, plasebo kontrollü bir çalı�mada 20 genç gönüllü 

üzerinde PCO PhytosomeR’un antioksidan etkilerini de�erlendirmi�lerdir. 

Phytosome yöntemi, iki kısım fosfatidilkolin ile bir kısım üzüm çekirde�i PCO 

ekstresinin bir araya gelmesidir. Ortaya çıkan sonuç, merkezdeki PCO molekülünün 

iki fosfatidilkolin molekülü ile kaplandı�ı tamamen yeni bile�iktir. Deneklere, 5 gün 

boyunca, 300 mg PCO Phytosome içeren 2 kapsül veya plasebo verilmi�tir. C ve E 

vitamini seviyelerinin de bakıldı�ı antioksidan aktivite tayini için çalı�manın ba�ında 

ve sonunda deneklerden kan alınmı�tır. En az 2 haftalık dinlenme periyodundan 

sonra denekler di�er gruba çaprazlanmı�tır. Proantosiyanidin Phytosome’un serum C 

ve E vitamini seviyeleri üzerine etkisi olmazken, serum total antioksidan aktivitesini 

(TAC) oldukça artırmı�tır. Be�inci günde dozdan 1 saat sonra TAC 408’den 453 

�mol/l trolox e�itli�ine artmı�tır (118). 
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Meyan kökünün aseton ekstresinde antioksidan özelliklere sahip 7 tane 

bile�ik tespit edilmi�tir. Aköz serbest radikal olu�turan bir madde kullanılarak 

yapılan antioksidan aktivite testinde E vitamini antioksidan bir etkinlik göstermezken 

ekimolar miktardaki sözü edilen meyan bile�iklerinin (formononetin hariç) %65-85 

oranında LDL oksidasyonu engelledi�i gözlenmi�tir (119). Glisirizinik asitsiz alkollü 

meyan ekstresi, sa�lıklı erkeklerin plazmalarından izole edilen LDL oksidasyonunu 

ex vivo olarak plaseboya göre azaltmı�tır. In vitro analiz sonuçları ekstrenin baskın 

izoflavanı olan (%11.6) glabridinin %75-85’inin LDL’ye ba�landı�ını göstermi�tir 

(120, 121). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 
 
Bu çalı�ma, Ankara Numune E�itim ve Ara�tırma Hastanesi Ara�tırma 

Laboratuarı’nda, etik kurul onayı alınarak gerçekle�tirildi.  

 
 

3.1. Denek Seçimi 

 
Çalı�mada, genç ve sa�lıklı 8-12 haftalık, a�ırlıkları ortalama 200-250 gram 

arasında olan 24 adet di�i Wistar albino sıçan kullanıldı. Hayvanlar deney süresince 

standart nem, ı�ık (12 saat gün ı�ı�ı/12 saat karanlık) ve ısı ko�ullarında (23°C) 

bulunduruldu ve standard yem ve çe�me suyu ile beslenmeleri sa�landı. Sıçanlar 

rastgele olarak sekizerli 3 gruba ayrıldı. Sekiz adet sıçan ile serum fizyolojik 

uygulanacak kontrol grubu, 8 adet sıçan ile Siklofosfamid uygulanacak olan grup, 8 

adet sıçan ile de Siklofosfamid ve Ankaferd uygulanacak olan grup olu�turulmu�tur. 

 
 

3.2. Deney Protokolü 

 
Deney ba�langıcında ratların a�ırlıkları tartıldı. Uygulanacak olan ilaç dozları 

hayvanların a�ırlıklarına göre hesaplanarak verildi. Genel anestezi için 10 mg/kg 

xylazine (Rompun flakon, 23.32 mg/ml) ve 90 mg/kg ketamin (ketalar flakon 50 

mg/ml) intraperitoneal (i.p.) olarak yapıldı. Siklofosfamid (Endoxan 1 gr flakon) 

ürotoksik doz olan 100 mg/kg, ABS ampul (Ankaferd sa�lık ürünleri A.� Beykoz, 

�stanbul) 0,5 cc/kg ve serum fizyolojik (SF) ise CP dozu kadar uygulandı.   

Grup 1 (Kontrol grubu): Sadece CP dozu kadar i.p. SF verildi. 

Grup 2 (CP grubu): Ürotoksik doz olan 100 mg/kg tek doz i.p. CP verildi. 

Grup3 (CP+Ankaferd grubu): Bu grupta ise yine 100 mg/kg tek doz i.p. CP 

enjeksiyonuna ek olarak Ankaferd 0,5 cc/kg dozunda CP enjeksiyonundan 60 dakika 

önce ve CP enjeksiyonundan sonraki 12’inci, 24’üncü, 36’ncı, 48’inci ve 60’ıncı 

saatlerde olmak üzere 6 kez intravezikal olarak verildi (45, 73). 
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Tablo 1. Deney i�leyi� �eması. 
 

Uygulama 
Zamanı 

Grup1 Grup2 Grup3 

CP enjeksiyonu 
Öncesi 1. saat 

SF SF 
Ankaferd 
0.5 cc/kg, intravezikal 

CP enjeksiyonu SF CP100 mg/kg, i.p CP100 mg/kg, i.p 

CP enjeksiyonu 
sonrası 12. saat 

SF SF 
Ankaferd 
0.5 cc/kg, intravezikal 

CP enjeksiyonu 
sonrası 24. saat 

SF SF 
Ankaferd 
0.5 cc/kg, intravezikal 

CP enjeksiyonu 
sonrası 36. saat 

SF SF 
Ankaferd 
0.5 cc/kg, intravezikal 

CP enjeksiyonu 
sonrası 48. saat 

SF SF 
Ankaferd 
0.5 cc/kg, intravezikal 

CP enjeksiyonu 
sonrası 60. saat 

SF SF 
Ankaferd 
0.5 cc/kg, intravezikal 

CP enjeksiyonu 
sonrası 72. saat 

Sakrifiye Sakrifiye Sakrifiye 

 
Deney 3 gün sürdü ve 3. günün sonunda tüm gruplardaki hayvanlar sakrifiye 

edildi. Çıkarılan mesaneler tepeden orta hat boyunca ikiye ayrıldı; yarısı 

histopatolojik inceleme için % 10’luk tamponlanmı� formalinde 24 saat fikse 

edilmek üzere bekletilirken, di�er yarısı enzim ölçümleri için -80 0C’ye kaldırıldı. 

 
 

3.3. Mesane A�ırlı�ı (ma), Vücut A�ırlı�ı (va), (ma/va) Tespiti 

 
Hayvanların, deney öncesi gruplama yapmak amacıyla a�ırlıkları 

ölçülmü�tür. Üçüncü gün deneyin sonlandırılmasıyla beraber mesaneler çıkarılmı� ve 

mesane masajı yapılarak rezidü idrar bo�altılmı�tır. Bu �ekilde tartılan mesanelerin 

a�ırlıkları kaydedilmi� ve hesaplamalarda bu de�erler kullanılmı�tır. 
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3.4. Hematüri Düzeylerinin Tespiti 

 
Abdominal masajla alınan idrar örnekleri dip-stick analizi yapılarak sıfırdan 

dörde dek skorlanmı�tır. Tüm grupların birinci günden deneyin sonlandırılı�ına dek 

her gün saat 11.00’da ve 17.00’da abdominal masajla alınan idrar örneklerine 

dipstick ile bakılmı�tır.  

 
 

3.5. Makroskobik De�erlendirme (Mesane Hasar Skoru) 

 
Patolog tarafından yapılan de�erlendirmede mesaneler gözle görülür ödem ve 

kanama açısından 0’dan 3’e kadar skorlandı. Ödem açısından; mesane iç ve dı� 

duvarında ödem 3 (�iddetli), internal mukozada ödem 2 (orta derece), hafif derece 

ödem (orta normal arası) 1, ödem yoklu�u 0 olarak de�erlendirildi. Kanama 

açısından; mesane içinde pıhtı 3, mukozada hematom 2, telenjiektazi ve damar 

dilatasyonu 1, normal mesane 0 olarak de�erlendirildi (12).  

 
 

3.6. Patolojik �nceleme 

 
% 10’luk tamponlanmı� formalinde 24 saat fikse edildikten sonra parafin 

bloklara gömülen mesane dokularından yakla�ık 5�’luk en az 4 kesit alınarak 

hematoksilen eozinle boyandı. Ardından patolog tarafından ödem, inflamasyon, 

hemoraji ve mukozal ülserasyon açısından de�erlendirilip 1’den 4’e dek skorlandı. 

Normal mesane mukozası 0, epitelyal dökülmeler 1, mukozada fokal ülserasyon 2, 

geni� epitelyal ülserasyon 3, submukozal ülserasyon 4 olarak de�erlendirildi (122). 

  
 

3.7. Biyokimyasal Ölçümler 
 
Homojenizat hazırlanması 
 

       Elde edilen mesane doku örneklerinin bir bölümü tartılarak 1:9 (a/v) oranında % 1,15 

KCl içeren 50 mM so�uk potasyum fosfat tamponu (pH 7,4) içinde homojenize edildi.  
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             3.7.1 MDA ölçümü 

 
Malondialdehit (MDA) ölçümü için, Draper ve Hadley’in yöntemi kullanıldı 

(123). Metodun prensibi MDA ile tiyobarbitürik asit (TBA) reaksiyonu sonucu 

olu�an pembe renk absorbansının spektrofotometrik ölçümüne dayanmaktadır. 

Malondialdehit ölçümünde kullanılan en yaygın test olan TBA testi yöntemi, Draper 

ve Hadley yönteminin bir modifikasyonu olup çift kaynatma esasına dayanır. Birinci 

ısıtmada ba�lı olan MDA proteinlerin çöktürülmesiyle serbestle�tirilirken, ikinci 

ısıtmada total MDA, TBA ile reaksiyona girer. Tiyobarbitürik asit -Malondialdehit 

kompleksinin olu�turdu�u renkli bile�i�in absorbansı 532 nm’de ölçülerek MDA’nın 

molar ekstinsiyon katsayısından yararlanılarak konsantrasyonu hesaplanır. Bu 

yöntemde olu�abilecek hatalar ve etkile�imler en aza indirilmi�tir. 

Gerekli Reaktifler: % 10 Trikloroasetikasit (TCA) çözeltisi ve % 0.67’li 

Tiyobarbitürikasit (TBA) çözeltisi. 

Deneyin Yapılı�ı: Kör ve numune olmak üzere iki deney tüpü hazırlandı. Her 

iki tüpe de 2.5 mL % 10 TCA konuldu. Numune tüpüne 0.5 mL homojenizat, kör 

tüpüne ise 0.5 mL distile su eklendi. Her iki tüpün a�zı sıkıca kapatılarak önceden 99 

0C’ye kadar ısıtılmı� su banyosu içinde 15 dakika bekletildi. Bekleme süresi sonunda 

tüpler su banyosundan çıkarılarak akan su altında so�utuldu. Üç bin rpm’de 10 

dakika santrifüj edildi. Üstteki süpernatandan 2’�er mL temiz tüplere aktarıldı. Bu 

tüplerin üzerine 1 mL % 0.67’lik TBA eklendi ve aynı �ekilde a�ızları sıkıca 

kapatılarak 99 0C’lik su banyosunda 15 dakika bekletildi. Bu süre sonunda su 

banyosundan çıkarılan tüpler su altında so�utuldu. Homojenizat MDA 

konsantrasyonları, spektrofotometrede (Shimadzu UV-1602 Japan) 532 nm’de köre 

kar�ı numunenin absorbans de�erleri okunduktan sonra, MDA-TBA kompleksinin 

molar ekstinsiyon katsayısı (1.56×105 cm-1 M-1) kullanılarak hesaplandı. 

A = a x b x c 

c = A/ a x b 

c = [A/ (1.56 × 105 cm-1 M-1) × (1 cm) ] × dilüsyon faktörü 

c (nmol/mL) = A × 58,27 

(A=absorbans, a=molar ekstinsiyon katsayısı, b= ı�ık yolu, c= konsantrasyon) 
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3.7.2 NO düzeyleri ölçümü 

 
Vücutta endojen olarak üretilen NO’in doku ve vücut sıvılarındaki 

konsantrasyonu, pek çok çalı�mada nitrit ve nitrat olarak ifade edilmi�tir (124). 

Çünkü NO, üretildi�i bölgede saniyeler içinde okside olarak önce nitrite daha sonra 

da nitrata (NO3
-) dönü�ür. Bununla beraber proteinden zengin homojenizat, serum ve 

plazma gibi solüsyonlarda spesifik olmayan reaksiyonlar meydana gelebildi�inden 

Griess reaksiyonu ile ölçüm yönteminde bazı sıkıntılar ya�anmaktadır. Bu 

nonspesifik reaksiyonların önüne geçebilmek için homojenizat önce deproteinize 

edilip daha sonra nitrit ve nitrat konsantrasyonları Griess reaksiyonu ile ölçülür 

(125). Çalı�mamızda total nitrit (nitrit + nitrat) konsantrasyonu modifiye kadmiyum 

redüksiyon metodu ile ölçüldü. pH 9.7 glisin tamponunda bakır (Cu) kaplı kadmiyum 

granülleri deproteinize homojenizat süpernatantı ile 90 dakikalık inkübasyon 

sonunda nitrat redüksiyonu sa�landı. Üretilen nitrit; sülfanilamid ve buna ba�lı N-

naftiletilen daiminin (NNDA) diazotizasyon tepkimesi sonucu olu�an pembe rengin, 

545 nm dalga boyunda spektrofotometrede okunması ile belirlendi. Sonuçta elde 

edilen nitrit konsantrasyonu ilk konsantrasyondan çıkarılarak nitrat miktarı 

belirlendi. 

Gerekli reaktifler: ZnSO4 75 mmol/L, NaOH 55 mmol/L, kadmiyum granülleri, 

glisin-NaOH tamponu (pH 9.7), sülfanilamid, N-naftiletilen daimin (NNDA), CuSO4 

çözeltisi 5 mmol/L, H2SO4 o.1 mol/L ve standart solüsyon (0.1 mol/L, NaNO2, 0.1 

mol/L KNO3). 

Deneyin yapılı�ı: Deproteinizasyon i�lemi: 200µL numune + 800 µL 75 

mmol/L ZnSO4 ile karı�tırıldıktan sonra, 1 mL 55 mmol/L NaOH ilave edilip 

vortekslenir ve 3500 rpm de 15 dakika santrifüj edilir. Berrak süpernatan nitrat 

tayininde deproteinize numune olarak kullanılır. 

Nitrat Tayini: Glisin tamponu ile yıkanmı� aktif kadmiyum granüllü tüplerin 

üzerine 1 mL glisin tamponu ilave edilir. Üzerine 1 mL deproteinize numune ve 2 

mL deiyonize su ilave edilir, tüplerin a�zı kapatılır. 90 dakika oda ısısında karanlık 

ortamda ara ara kadmiyumlu tüpler alt-üst edilerek inkübe edilir. �nkübasyon 

sonunda nitrit çalı�ma tablosunda numune veya standart olarak kullanılır. 
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Tablo 2. Nitrit çalı�ma �eması. 
 
 Kör (mL) Numune (mL) Standart 

Deproteinize homojenizat - 2 2 

Distile su 2.5 0.5 0.5 

Sulfanilamid 1 1 1 

N-naftiletilen diamin 1 1 1 

 
Vortekslendikten sonra, 45 dakika oda ısısında karanlıkta inkübe edilir ve 545 

nm’de köre kar�ı okunur. Farklı konsantrasyonlarda hazırlanan standartlar (1, 5, 10, 

20, 40, 100 µmol/L), numunelerle aynı �artlarda çalı�ıldı ve spektrofotometrik 

okumalardan elde edilen de�erler ile standart garfik (Optik dansite-µmol/L) çizildi. 

Bu grafik kullanılarak olu�turulan e�im sabiti, elde edilen numune de�erlerine tatbik 

edilerek NO miktarı, µmol/L olarak hesaplandı. 

 
 

3.7.3. SOD enzimin aktivite tayini 

 
Süperoksit dismütaz (EC 1.15.1.1) aktivitesi; Sun ve arkada�larının (126)  

metodunda, Durak ve arkada�larının (127) yaptı�ı modifikasyona göre çalı�ıldı. 

Metod ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile üretilen süperoksidin nitro blue 

tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasına dayanır. Olu�an O2 ortamdaki NBT’yi 

indirgeyerek renkli formazon olu�turur. Bu kompleks 560 nm’de maksimum 

absorbans verir. Enzimin olmadı�ı ortamda bu indirgeme tepkimesi sonucu mavi-

mor renk olu�maktadır. Ortamda SOD oldu�unda ise NBT indirgemesi olmayıp 

mavi-mor renk meydana gelmemekte, enzim bulunmayan (kör) de�er ile enzim 

bulunan numune absorbans (Abs) de�erleri hesaba katılır. 

Hesaplama: 

Enzimin % inhibisyonu= (Abskör - Absnum)/Abskör × 100 

Bir SOD ünitesi; NBT redüksiyonunu % 50 oranında inhibe eden enzim aktivitesidir. 

Sonuçlar, U/mL olarak ifade edilir. 

SOD aktivitesinin hesaplanması: 

% �nhibisyon = [Absorbans kör (AK) – Absorbans numune (AN)] / (AK) × 100 

% 50’lik inhibisyona 1 Ü denildi�i için; 
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%50 inhibisyon = (% inhibisyon / 50) × 1 / 0.1 = U / mL = (AK-AN) / AK × 20 = 

Spesifik aktivite (SA) birimi: U/mL 

Gerekli reaktifler: Ksantin 0.3 mmol/L, Na2EDTA 0.6 mmol/L, NBT 150 µmol/L, 

Na2CO3 400 mmol/L, bovin serum albumin (BSA) 1g/L, CuCl2 0.8 mmol/L, 

(NH4)2SO4 (amonyum sülfat) 2 M ve XO 167 U/L. 

Deneyin Yapılı�ı: 

 
Tablo 3. SOD çalı�ma �eması. 
 
 Kör (mL) Numune (mL) 
Ölçüm reaktifi 2.85 2.85 
Ekstrakt (Etanol fazı) - 0.10 
Bidistile su 0.10 - 
167 U/L XO 0.05 0.05 

 
25 0C’de 20 dakika inkübasyondan sonra hemen; 
 

0.08 mM/L CuCl2 1 1 

  
ilave edilerek reaksiyon durdurulur, distile suya kar�ı kör ve numuneler 560 nm’de 

okunur.  

 
 
3.7.4. MPO enziminin aktivite ölçümü 

 
MPO aktivite düzeylerini belirlemek için 4-aminoantpyrine %2 fenol 

solüsyonu kullanıldı. MPO aracılı oksidasyon için H2O2 kullanıldı ve 510 nm’de 

absorbans de�i�ikli�i kaydedildi. 250C’de 1 dakikada 1 mikromol H2O2 ’yi yıkan 

MPO düzeyi, 1u/g protein olarak belirlendi (129). 

 
 

3.7.5. Numunelerde protein tayini 

 
Deneyin prensibi: Protein miktarı Lowry metoduna göre tayin edildi (128). 

Bu yöntemde, alkali çözeltide bakır-protein kompleksi olu�arak fosfomolibdat 

fosfotungstat reaktifini (Folin-Ciocalteu-Fenol reaktifi) redükler ve koyu mavi bir 

renk olu�ur. Burada rengin koyulu�u ortamdaki protein konsantrasyonu ile do�ru 

orantılıdır. Folin reaktifinin ilavesinde �unlara dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu 
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reaktif sadece asit ortamda dayanıklıdır. Fakat ifade edilen bu redükleme ise pH 

10’da olu�maktadır. Bu yüzden folin reaktifi süratle alkali bakır-protein çözeltisine 

ilave edilmeli ve vortekslenmelidir. Bu uygulama ile fosfomolibdat-fosfotungstat 

(folin) reaktifi parçalanmadan önce redüklenme olayı gerçekle�ir. 

Kullanılan reaktifler: CuSO4, Na3Sitrat, Na2CO3, NaOH, Folin-Ciocalteu-

Fenol reaktifi.  

Deneyin yapılı�ı: Standart grafi�i çizmek için konsantrasyonunu bildi�imiz 

sı�ır serum albümininden hazırlanmı� çözeltiler kullanıldı. “Optik dansite (OD) – 

mg/ml protein konsantrasyonu” grafi�i çizilerek protein de�erleri bu grafikten 

okundu. Standart ve numuneler köre kar�ı 700 nm’de okundu. 

Hesabı: Protein (mg/ml) = grafikten okunan de�er x faktör 

F (faktör) = standart hacmi (0.5 ml)/numune hacmi (0.010ml) = 50  

Not: Faktör, kullanılan numunenin miktarına göre de�i�ir. Kullanılan numunenin 

miktar de�i�ikli�i distile su hacmi ile ters orantılı olarak tüpe pipetlenir. 

 
 

3.8. Deneylerde Kullanılan Aletler 

 
1. Hassas terazi (Shimadzu AX200-Japonya) 

2. Otomatik pipetler (Eppandörf-Almanya) 

3. Vorteks (karı�tırıcı) (Nüve NM 100-Türkiye) 

4. Derin dondurucu (�ndesit 6SF 2200-�talya) 

5. Homojenizatör (Heidolph Diax 900-Almanya) 

6. UV spektrofotometre (Shimadzu UV 1602-Japonya) 

7. So�utmalı santrifüj (Hettich-D 78532-Almanya) 

 
                                    

3.9. Verilerin �statistiksel De�erlendirilmesi 

 
Çalı�manın analizi SPSS 13 istatistik programında yapıldı. Elde edilen veriler 

ortalama ± standart sapma �eklinde ifade edildi ve p de�eri 0.05 ve daha küçük olan 

veriler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Biyokimyasal parametrelerin 

de�erlendirilmesinde parametrik bir test olan olan tek yönlü varyans analiz(ANOVA) 

ve postHoc test olarak da Least Significant Difference Test (LSD)  kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

 
 

4.1. Biyokimyasal Ölçümlerin De�erlendirilmesi 
 
 

4.1.1. Mesanede SOD aktivite düzeyleri 

 
Tablo 4’de kontrol grubu, CP grubu ve CP+Ankaferd grubundaki SOD enzim 

aktivite düzeylerine ait istatistiksel sonuçlar verilmi�tir. Buna göre SOD aktivite 

düzeyleri en yüksek olarak kontrol grubunda bulundu (36.77 ± 8.71). Siklofosfamid 

alan grupta (19.14 ± 5.74) bu düzeylerin azaldı�ı ancak CP+Ankaferd grubunda 

(19.14 ± 5.74) CP grubuna göre arttı�ı gözlendi. Bu farkların gruplar arasında 

Oneway ANOVA’ya göre anlamlı oldu�u bulundu. 

 
Tablo 4. Mesane dokusunda SOD aktivite düzeyleri. 
 

Gruplar SOD (U/mg protein) 

Kontrol 36.77 ± 8.71 

Siklofosfamid 19.14 ± 5.74 

Siklofosfamid + Ankaferd 28.47 ± 6.30 

P de�erleri 

Kontrol - Siklofosfamid p<0.05 

Kontrol - Siklofosfamid + Ankaferd p<0.05 

Siklofosfamid - Siklofosfamid + Ankaferd p<0.05 

Veriler, ortalama ± standart sapma olarak verilmi�tir. 
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�ekil 4. Kontrol, Siklofosfamid ve Siklofosfamid+Ankaferd grubuna ait mesane 
dokusunda SOD düzeyleri. 
 
 

4.1.2. Mesane dokusunda MDA düzeyleri 

 
Tablo 5’de kontrol grubu, CP grubu ve CP+Ankaferd grubundaki MDA 

düzeylerine ait istatistiksel sonuçlar verilmi�tir. Buna göre MDA düzeyleri en dü�ük 

olarak kontrol grubunda bulundu (21.12±4.71). Siklofosfamid uygulanan grupta bu 

düzeylerin anlamlı ölçüde arttırdı�ı gözlendi (44.57 ± 7.26). Siklofosfamidle beraber 

ankaferd alan grupta ise bu de�erlerde (21.12±4.71) CP alan gruba göre önemli 

ölçüde azalma gözlendi ve istatistiksel olarak da anlamlıydı. 

 
Tablo 5.  Mesane dokusunda MDA seviyeleri. 
 

Gruplar MDA (nmol/mg protein) 

Kontrol 21.12 ± 4.71 

Siklofosfamid 44.57 ± 7.26 

Siklofosfamid + Ankaferd 32.74 ± 4.01 

P de�erleri 

Kontrol - Siklofosfamid p<0.05 

Kontrol - Siklofosfamid + Ankaferd p<0.05 

Siklofosfamid - Siklofosfamid + Ankaferd p<0.05 

Veriler, ortalama ± standart sapma olarak verilmi�tir. 
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�ekil 5. Kontrol, Siklofosfamid ve Siklofosfamid+Ankaferd grubuna ait mesane 
dokusunda MDA düzeyleri. 
 
 

4.1.3. Mesane dokusunda MPO aktivite düzeyleri 

 
Tablo 6’da kontrol grubu, CP grubu ve CP+Ankaferd grubundaki MPO 

enzim düzeylerine ait istatistiksel sonuçlar verilmi�tir. Buna göre CP uygulanan 

grupta MPO enzim düzeyleri önemli ölçüde (0.025 ± 0.0042) yüksek bulundu. 

CP+Ankaferd uygulamasının ise MPO düzeylerini azalttı�ı gözlendi. Sonuçlarda da 

istatistiksel olarak anlamlılık mevcuttu. 

 
Tablo 6. Mesane dokusunda MPO aktivite düzeyleri. 
 

Gruplar MPO ( u/g protein) 

Kontrol 0.007 ± 0.0019 

Siklofosfamid 0.025 ± 0.0042 

Siklofosfamid + Ankaferd 0.012 ± 0.0016 

P de�erleri 

Kontrol - Siklofosfamid p<0.05 

Kontrol - Siklofosfamid + Ankaferd p<0.05 

Siklofosfamid - Siklofosfamid + Ankaferd p<0.05 

Veriler, ortalama ± standart sapma olarak verilmi�tir.  
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�ekil 6. Kontrol, Siklofosfamid ve Siklofosfamid+Ankaferd grubuna ait mesane 
dokusunda MPO düzeyleri. 
 
 

4.1.4. Mesane dokusunda NO seviyeleri 

 
Tablo 7’de kontrol grubu, CP grubu ve CP+Ankaferd grubundaki NO 

de�erlerine ait istatistiksel sonuçlar verilmi�tir. NO düzeyleri en yüksek 

CP+Ankaferd grubunda bulundu (0.312 ± 0.0570). Kontrol grubunda bu de�erleri en 

dü�ük (0.255 ± 0.042 ) oldu�u, CP grubunda ise kontrole göre artmı� oldu�u (0.293 

± 0.056) gözlendi. Ancak sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

 
Tablo 7. Mesane dokusunda NO seviyeleri. 
 

Gruplar NO (umol/g protein) 

Kontrol 0.26 ± 0.04 
Siklofosfamid 0.29 ± 0.06 

Siklofosfamid + Ankaferd 0.31 ± 0.06 

P de�erleri 
Kontrol - Siklofosfamid AD 

Kontrol - Siklofosfamid + Ankaferd AD 

Siklofosfamid - Siklofosfamid + Ankaferd AD 

Veriler, ortalama ± standart sapma olarak verilmi�tir. AD: anlamlı de�il. 
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�ekil 7. Kontrol, Siklofosfamid ve Siklofosfamid+Ankaferd grubuna ait mesane 
dokusunda NO düzeyleri. 
 
 

4.2. Mesane Dokusunun Histolojik Olarak De�erlendirilmesi 
  
Mikroskobik ödem en dü�ük olarak kontrol grubunda gözlendi. Ancak bu 

gruba ait hemoraji, inflamasyon ve ülserasyona rastlanmadı. Siklofosfamid ve 

CP+Ankaferd alan grup arasında da hemoraji, inflamasyon ve mukozal ülserasyon 

açısından anlamlı bir fark bulunmadı. Ancak CP+Ankaferd alan grupta (4.0 ±0.0)  

CP alan gruba göre (3.38 ±0.74) daha belirgin ödem artı�ı mevcuttu ve istatistiksel 

olarak anlamlıydı. 

 
Tablo 8. Mesane dokusunda ödem,  hemoraji, inflamasyon ve mukozal ülserasyon. 
  

Gruplar Ödem Hemoraji �nflamasyon 
Mukozal 

ülserasyon 
Kontrol 0.75 ± 0.71 0.0  ± 0.0 0.0 ± 0.0 0.0 ± 0.0 
CP 3.38 ± 0.74 2.250 ± 0.7 1.88 ± 1.0 2.13 ± 1.13 
CP + Ankaferd 4.0  ± 0.0 2.125 ± 0.99 2.0 ± 1.1 2.0 ± 1.20 

P de�erleri 

Kontrol – CP p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05 

Kontrol – CP +Ankaferd p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05 

CP –  CP + Ankaferd p<0.05 AD AD AD 

Veriler, ortalama ± standart sapma olarak verilmi�tir.  AD=anlamlı de�il. 
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�ekil 8. Kontrol, Siklofosfamid ve Siklofosfamid+Ankaferd grubunun mesane 
dokularının histopatolojik incelenmesine ait mikroskobik ödem, mikroskobik 
kanama, inflamasyon ve ülserasyon de�erleri. 

 

 
 
�ekil 9. Kontrol grubu; normal sınırlarda ürotelyal epitelyum ile örtülü mesane 
mukozası (HEX200). 
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�ekil 10. Siklofosfamid grubu; yüzeyde ülserasyon, ülser alanı tabanında fibrin 
varlı�ı ve fibrozis, da�ınık halde hafif ekstravaze eritrositler, belirgin ödem 
(HEX200). 

 

 
 
�ekil 11. Siklofosfamid grubu; yüzeyde ülserasyon, ülser alanı tabanında fibrin 
varlı�ı ve fibrozis, da�ınık halde hafif ekstravaze eritrositler, belirgin ödem 
(HEX200). 
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�ekil 12. Siklofosfamid+Ankaferd grubu; yüzey epitelinde dökülme, yüzeyde ve 
submukozal alanda taze kanama alanları (HEX200). 
 
 

4.3. Vücut A�ırlı�ı/Mesane A�ırlı�ı Oranı De�erlendirilmesi 

 
Hayvanların, deney öncesi gruplama yapmak amacıyla a�ırlıkları ölçüldü. 

Üçüncü gün deneyin sonlandırılmasıyla beraber mesaneler çıkarıldı ve mesane 

masajı yapılarak rezidü idrar bo�altıldıktan sonra da mesane a�ırlıkları tartıldı. 

Mesane ödemi gözlenen hayvanlarda mesane a�ırlı�ının tüm vücut a�ırlı�ına oranı 

kontrol grubuyla kıyaslandı�ında artmı� olarak bulundu. Siklofosfamid alan grupta  

(1.02 ± 0.17) kontrol grubuna göre (0.71 ± 0.21) yakla�ık birbuçuk kat anlamlı bir 

artı� gözlendi. CP+Ankaferd alan grupta da (0.3 ± 0.06) bu oran yalnız Siklofosfamid 

alan gruba göre yine anlamlı olarak yüksek bulundu. 
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Tablo 9. Vücut a�ırlı�ı (VA),  mesane a�ırlı�ı (MA) ve VA/MA oranları. 
 

Gruplar MA/VA g/mg 

Kontrol 0.71 ± 0.21 

Siklofosfamid 1.02 ± 0.17 

Siklofosfamid + Ankaferd 
 

1.25 ± 0.24 

P de�erleri 

Kontrol - Siklofosfamid p<0.05 

Kontrol – Siklofosfamid + Ankaferd p<0.05 

Siklofosfamid - Siklofosfamid +Ankaferd p<0.05 

Veriler, ortalama ± standart sapma olarak verilmi�tir. 

 

 
 
�ekil 13. Kontrol, Siklofosfamid ve Siklofosfamid+Ankaferd grubuna ait  mesane 
dokusunun  tüm vücut a�ırlı�ına oranları. 
 
 

4.4. Mesane Dokusunun Makroskobik Olarak De�erlendirilmesi; 

 
Makroskobik kanama ve makroskobik ödem en dü�ük olarak kontrol 

grubunda bulundu. Yalnızca siklofosfamid alan grupta hem makroskobik kanama 

hem makroskobik ödem kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek bulundu. 
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Siklofosfamid ve Ankaferd alan grupta da bu de�erler yalnızca siklofosfamid alan 

gruba göre yüksek bulunsa da anlamlı de�ildi. 

 
Tablo 10. Mesane dokusunda makroskobik kanama ve makroskobik ödem.   
 

Gruplar Makroskobik hemoraji Makroskobik ödem 

Kontrol 0.0 ± 0.0 1.13 ± 0.99 

Siklofosfamid 2.25 ± 0.89 2.75 ± 0.46 

Siklofosfamid+Ankaferd 2.38 ± 0.74 3.00 ± 0.0 

P de�erleri 

Kontrol - Siklofosfamid p<0.05 p<0.05 

Kontrol - CP+Ankaferd p<0.05 p<0.05 

CP – CP+Ankaferd AD AD 

Veriler, ortalama ± standart sapma olarak verilmi�tir. AD: anlamlı de�il. 

 

 
 
�ekil 14. Kontrol, Siklofosfamid ve Siklofosfamid+Ankaferd grubuna ait mesane 
dokusunda makroskobik ödem ve makroskobik hemoraji de�erleri. 
 
 

4.5. Hematürinin De�erlendirilmesi 

 
Tüm gruplara ait denekler çalı�ma boyunca hergün 2 defa hematüri yönünden 

incelenmi�tir. Kontrol grubunun deney hayvanlarına ait hiçbir ölçümde hematüriye 

rastlanmamı�tır. Tek doz siklofosfamid alan grupta, ilaç uygulamasını takiben 4 saat 
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sonra yapılan ölçümlerde hematüri gözlenmeye ba�lamı�tır (3.43 ± 0.2) ve deney 

sonlandırılana dek devam etmi�tir. Tek doz siklofosfamidden  bir saat evvel ankaferd 

uygulanan grupta da siklofosfamid uygulamasını takiben 3. saate dipstick ile yapılan 

ölçümde eser miktarda hematüri gözlenmeye ba�lanmı�tır. Ancak yine sonraki 

ankaferd uygulamalarını takiben yapılan ölçümlerde hematüri düzeylerinde azalma 

gözlenmemi�tir. Tüm ölçümler göz önünde bulunduruldu�unda ise; CP+Ankaferd 

alan grupta hematüri düzeyleri (3.6 ± 0.43) sadece Siklofosfamid alan gruba göre 

(3.43 ± 0.2) yüksek bulunsada istatistiksel olarak anlamlı de�ildi. 

 
Tablo 11. Dipstick ile ölçülen hematüri düzeyleri. 

 
Gruplar Hematüri 

Kontrol 0.0 ± 0.0 

Siklofosfamid 3.43 ± 0.2 

Siklofosfamid+Ankaferd 3.6 ± 0.43 

P de�erleri 

Kontrol - Siklofosfamid p<0.05 

Kontrol – Siklofosfamid+Ankaferd p<0.05 

Siklofosfamid-Siklofosfamid+Ankaferd AD 

  Veriler, ortalama ± standart sapma olarak verilmi�tir. AD: anlamlı de�il. 

 

 
 
�ekil 15. Kontrol, Siklofosfamid ve Siklofosfamid+Ankaferd grubuna ait hematüri 
düzeyleri. 
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5. TARTI�MA 
 
 

Yaptı�ımız literatür taramasında ankaferdin hemarojik sistit üzerine olan 

etkileriyle ilgili herhangi bir çalı�maya rastlanmadı. Ancak ratlar üzerinde yapılan bir 

çalı�mada mesane dokusunda olu�turulan bir kesi üzerine ankaferdin 2ml’lik bir 

enjektör içinde damla damla kanama durana dek uygulanması sonucu kanama 

zamanının kontrol grubuna göre yarı yarıya kısaldı�ı gösterilmi�tir (130). 

Siklofosfamid ile olu�turulan hemorajik sistit modelinde literatürde bildirilen 

siklofosfamid dozu 100-200 mg/kg‘dır. Biz de en sık kullanılan doz olan 100 

mg/kg’ı tercih ettik. Ankaferd Blood Stopper, siklofosfamid uygulamasından 1 saat 

evvel ve uygulamayı takiben her 12 saate bir 0,5 cc/kg olarak 3 gün süreyle üretral 

bir kateter vasıtasıyla uygulandı. Yetmi� ikinci saat sonunda hayvanlar sakrifiye 

edildi. 

Ankaferd içindeki üzüm çekirde�i ekstresindeki PCO’nun antioksidan 

etkisinin vitamin C ve vitamin E süksinat ile kar�ıla�tırıldı�ında daha potent oldu�u 

görülmü�tür (114). Ara�tırmacılar, çift-kör, plasebo kontrollü bir çalı�mada 20 genç 

gönüllü üzerinde PCO PhytosomeR’un antioksidan etkilerini de�erlendirmi�lerdir. 

Phytosome yöntemi, iki kısım fosfatidilkolin ile bir kısım üzüm çekirde�i PCO 

ekstresinin bir araya gelmesidir. Ortaya çıkan sonuç, merkezdeki PCO molekülünün 

iki fosfatidilkolin molekülü ile kaplandı�ı tamamen yeni bir moleküldür. Deneklere, 

5 gün boyunca, 300 mg PCO Phytosome içeren 2 kapsül veya plasebo verilmi�tir. C 

ve E vitamini seviyelerinin de bakıldı�ı antioksidan aktivite tayini için çalı�manın 

ba�ında ve sonunda deneklerden kan alınmı�tır. En az 2 haftalık dinlenme 

periyodundan sonra denekler di�er gruba çaprazlanmı�tır. Proantosiyanidin 

Phytosome’un serum C ve E vitamini seviyeleri üzerine etkisi olmazken, serum total 

antioksidan aktivitesini (TAC) oldukça artırmı�tır. Be�inci günde dozdan 1 saat sonra 

TAC 408’den 453 �mol/l trolox e�itli�ine artmı�tır (119).  

Bir tek elektronun transfer yoluyla oksijene verilip indirgenmesi ile O2−  

olu�maktadır. Süperoksit dismütaz enzimi ise O2−  serbest radikalinin H2O2 ve O2 

dönü�ümünü katalizleyen bir metalloenzimdir. Ortamda O2- radikalinin artması SOD 

enzim aktivitesini dolaylı olarak arttırmaktadır (131). Çalı�mamızda CP verilerek HS 

olu�turulan grupta SOD aktivitesinde kontrol grubuna göre anlamlı bir azalma 
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mevcuttu. Siklofosfamid ile beraber ankaferd alan grupta ise sadece siklofosfamid 

alan gruba göre SOD aktivite düzeylerinde artı� gözlendi ve yine istatistiksel olarak 

anlamlıydı. Yalnızca siklofosfamid alan grupta SOD enzim aktivite düzeylerindeki 

azalma savunma esnasındaki harcanmaya ba�lı olabilir. Siklofosfamid ile beraber 

ankaferd alan grupta yalnızca siklofosfamid alan gruba göre SOD enzim aktivite 

düzeylerindeki artı� ise ankaferd içindeki üzüm çekirde�inin antioksidan enzim 

kapasitesinde sebep oldu�u artı�a ba�lı olabilir. 

Oksidatif stres dokuda serbest oksijen radikali artı�ıyla sonuçlanır. Artan 

SOR düzeyleri membranlarda lipid peroksidasyonuna neden olur. Lipid 

peroksidasyonu organizmada moleküler hasarlara sebep olarak önemli hücresel 

yapıları ve fonksiyonları etkiler. Serbest oksijen radikallerinin sebep oldu�u lipid 

peroksidasyonunun son ürünleri MDA ve 4-hidroksi nonenal’dir. Malondialdehit ise 

lipid peroksidasyon belirteci olarak kullanılmaktadır. Dolayısıyla bir dokuda MDA 

düzeyinin artması serbest oksijen radikallerinin arttı�ını gösterir (132). Serbest 

oksijen radikali üretiminin artması dokuda MDA birikimine neden olur. Ankaferd 

içindeki üzüm çekirde�i ekstresindeki PCO, fosfatidilkolin lipozomlarının 

peroksidasyonunu  inhibe etmektedir (115). Bir çalı�mada, üzüm çekirde�i ekstresi 

serbest radikalleri tutmu� ve olu�umlarını durdurmu�, özellikle lipid 

peroksidasyonunu geciktirmi� ve ba� dokusu yapısını indirgeyebilen enzimlerin 

yıkıcı etkisini inhibe etmi�tir. Di�er bir in vitro çalı�mada, üzüm çekirde�i 

PCO’ların, UV-C ı�ınları aracılı�ı ile olu�an çoklu-doymamı� ya� asitlerinin (PUFA) 

peroksidasyonuna kar�ı koruyucu etkisi gösterilmi�tir (117). Üzüm çekirde�i 

proantosiyanidin ekstresi (GSPE) ile beslenmi� farelerde, reaktif oksijen türevlerinin 

olu�umu, karaci�er ve beyin dokusunda DNA parçalanması ve lipid 

peroksidasyonunu indükleyen 12-Otetradekanoilforbol-13-asetatı (TPA) azalmı�tır. 

Yapılan çalı�malarda siklofosfamid ile indüklenen hemorajik sistit modelinde 

melatonin, alfatokoferol ve beta karoten uygulamasının dokularda MDA seviyesini 

azalttı�ını göstermi�lerdir (124, 132). Bizim çalı�mamızda da beklenildi�i gibi CP 

alan grupta MDA düzeyleri anlamlı olarak yüksekti. Siklofosfamid ve ankaferd alan 

grupta ise MDA seviyesinde belirgin bir azalma vardı ve istatistiksel olarak 

anlamlıydı.  



 

 

 

43 

 

Ankaferd içindeki üzüm çekirde�i ekstresindeki PCO, serbest oksijen 

radikalleri üzerinde konsantrasyon ba�ımlı inhibisyon yapmaktadır(114). Üzüm 

çekirde�i proantosiyanidin ekstresi, doz çalı�malarında, vitamin C, vitamin E 

süksinat veya bu vitaminlerin kombinasyonu ve beta-karotenden daha iyi bir serbest 

radikal süpürcüsü ve oksidatif doku hasarının inhibitörüdür (118).  

Alfieri ve arkada�ları da CP verilen ratların mesane dokusundaki epitelyal 

hasarlanma, a�ırı lökosit birikimi, ödem, vasküler konjesyon ve plazma protein 

ekstravazasyonu gibi HS bulgularından özellikle iNOS ve onun üretti�i NO’nun 

sorumlu oldu�unu göstermi�lerdir (133). Serbest oksijen radikalleri, nötrofil 

aktivasyonu ile birlikte lipid peroksidasyonuna ve epitelyal hasara yol açarlar. Aktive 

olan nötrofiller fazla miktarda oksijen tüketimine ve hücre membranındaki 

Nikotinamid adenindinükleotid fosfat (NADP) enziminin katalizörlü�ündeki bir 

reaksiyonla a�ırı miktarlarda süperoksit anyonların olu�umuna yol açar. 

Myeloperoksidaz enzimi, dokularda polimorfonükleer lökositlere spesifik bir 

enzimdir. Doku lökosit düzeyini göstermede yol göstericidir (134). Bizim 

çalı�mamızda da siklofosfamid alan grupta MPO düzeyleri beklendi�i gibi anlamlı 

olarak yüksekti. Siklofosfamid ile birlikte ankaferd alan gruptada yalnızca 

siklofosfamid alan gruba göre anlamlı olarak dü�ük gözlendi. Bu dü�ü� ankaferd 

içindeki üzüm çekirde�i proantosiyanidin ekstresinin serbest radikalleri süpürücü ve 

oksidatif doku hasarı inhibisyonu yapıcı etkisine ba�lı olabilir.  

Son yıllarda yapılan çalı�malarda artmı� NO seviyelerinin siklofosfamidin 

mesaneye olan zararlı etkilerinden sorumlu olan en önemli mediatör oldu�u 

bildirilmi�tir (12). Bununla birlikte Siklofosfamidin indükledi�i hemorajik sistit 

patogenezine IL-1 beta, TNF-alfa, PAF gibi inflamatuar mediatörlerin aracılık 

etti�ini göstermi�tir (7,28). Ratlar üzerinde yapılan bir çalı�mada da  iNOS enziminin 

artmı� oldu�u CP’ye ba�lı HS’de ratlara anti- TNF-alfa serumu verilmesinin mesane 

ödemini azalttı�ı ve bunun da NOS enziminin indüklenebilmesi için inflamasyonlu 

mesanenin  TNF-alfa ve PAF gibi mediatörlere gereksininim duydu�unu göstermi�tir 

(135). Alfieri ve arkada�ları da CP verilen ratların mesane dokusundaki ödem, epitel 

hasarı, yüksek oranda lökosit birikimi, , vasküler konjesyon ve plazma proteinlerinin 

ekstravazasyonu gibi HS bulgularından özellikle iNOS’un ve onun üretti�i NO’nun 

sorumlu oldu�unu göstermi�lerdir (136). Son zamanlarda çe�itli NOS inhibitörleri 
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kullanılarak NOS enziminin bloke edildi�i deneysel HS modellerinde CP’ye ba�lı 

hasarlanmanın histopatolojik olarak belirgin azaltıldı�ı gösterilmi�tir (29, 136). 

Bizim çalı�mamızda da Siklofosfamid alan grupta NO seviyeleri anlamlı olmasa da 

kontrol grubuna göre yüksek olarak bulundu. Siklofosfamidle beraber ankaferd alan 

gruptada sadece Siklofosfamid alan gruba göre yüksek çıkmakla beraber anlamlı 

de�ildi. Bu çalı�mada ankaferd uygulamasının NO düzeyleri üzerinde etkinli�i 

bulunamadı. 

Ankaferd ile normal steril gazlı bez, cilt, cilt altı kesilerinde meydana gelen 

kanamanın kontrolü üzerine etkileri arasında fark olup olmadı�ının ara�tırılması için 

yapılan bir çalı�mada ABS kullanılan hastalarda kanamanın daha kısa sürede 

durduruldu�u ve daha az oranda tekrarladı�ı ve sonuçların istatististiksel olarak 

anlamlı çıktı�ı bildirilmi�tir (84). Böbrek yetmezli�i, dissemine intravasküler 

koagülasyon, ilaç kullanımı ve kalıtsal kanama diyatezli olguların yüzeyel 

kanamalarında ve hepatik yetmezlik ve hipersplenizme ba�lı edinsel kanama 

diyatezlerinde de ABS kullanımıyla ilgili kritik kanamalara ait topikal kontrole 

ili�kin olgu çalı�maları da bildirilmi�tir (92, 92). ABS uygulamasıyla ilgili bir ba�ka 

olguda Üst gastrointestinal sistem kanaması olan bir hastaya endoskopik biyopsi 

bölgesine topikal ABS uygulamasınında ani kanama kontrolünde etkili oldu�u 

bildirilmektedir (96). Lokal kanaması olan kırım Kongo kanamalı ate�i hastalarında 

da, ABS’in hemostaz üzerine etkinli�i ve yan etkileri ara�tırılmı�, epistaksis, di� eti 

ve hemoroid kanamaları ile intravenöz enjeksiyon bölgesindeki cilt kanamalarında 

lokal kullanımıyla kanamayı kontrol altına aldı�ı, sistemik yan etki, ilacı tolere 

edememe ve irritasyon, ödem, kızarıklık ka�ıntı, döküntü benzeri lokal yan etkilerin 

görülmedi�i bildirilmi�tir (100). Bizim yaptı�ımız çalı�mada hayvanları hematüri 

yönünden takip için deney süresince günde 2 kez dipstick ile ölçümler yapıldı. 

Kontrol gruplarında herhangi bir kanama yoktu. Siklofosfamid alan grupta hematüri 

gözlendi. Ancak siklofosfamid ile beraber ankaferd alan grupta sadece siklofosfamid 

alan gruba göre hematüri yönünden anlamlı bir fark bulunmadı. Mesanenin 

histopatolojisi de�erlendirildi�inde ise; kontrol grubunda, hemoraji, inflamasyon ya 

da mukozal ülserasyon saptanmadı ancak ödem geli�ti�i görüldü. Yalnızca 

siklofosfamid alan grupta ödem, hemoraji, inflamasyon ve ülserasyon gözlendi. 

Siklofosfamid ve ankaferd alan grupta da histopatolojik olarak yalnızca 
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siklofosfamid alan gruba göre, daha yüksek oranda ödem bulunsa da hemoraji, 

inflamasyon ve mukozal ülserasyon açısından anlamlı bir farklılık saptanmadı. Bu 

sonuçlarla korele olarak da mesane ödemi belirteci olan, mesane a�ırlı�ının tüm 

vücut a�ırlı�ına oranı siklofosfamid ile ankaferd alan grupta sadece siklofosfamid 

alan gruba göre yine anlamlı olarak yüksek çıkmı�tır. Mesanenin makroskobik 

incelenmesinde ise kontrol grubunda kanamaya rastlanmadı ancak ödem mevcuttu. 

Yalnızca siklofosfamid alan grupta ise ödem ve kanama anlamlı olarak artmı� 

bulundu. siklofosfamid ve ankaferd alan grupta ise bu de�erler siklofosfamid alan 

gruba göre artmı� olarak bulunsa da istatistiksel olarak anlamlı de�ildi. Kontrol 

gruplarının mesanesinde ödem olması hayvanların sakrifiye edilmesi sırasında ya da 

sonrasında mesane üzerinde olu�an travmadan kaynaklanıyor olabilir.  
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6. SONUÇLAR 
 
 

Çalı�mamızda ankaferd tedavisinin SOD enziminin aktivite düzeylerini 

arttırmasının, MPO aktivite düzeylerini azaltmasının, MDA seviyelerini 

dü�ürmesinin ankaferdin hemorajik sistitteki antioksidan özelliklerinden 

kaynaklandı�ını dü�ünmekteyiz. Ancak NO seviyeleri ve histopatolojik hasara kar�ı 

yetersiz kalması, deneysel H.S’de ankaferd ilk kez kullanılmı� oldu�u için henüz 

standart bir ankaferd dozu bulunmaması ve deneysel HS’de ankaferdin hangi sürede 

verilece�inin tam olarak bilinememesi olabilir. Bununla birlikte çalı�ma ankaferdin 

sadece akut dönemdeki etkilerine yöneliktir ve uzun vadede ilacın etkinli�i 

bilinmemektedir. Klinik ve histopatolojik iyile�me sa�lanabilmesi için ise ankaferdin 

hangi dozda ve hangi sürede verilece�ine ve uzun vadedeki etkilerine yönelik yeni 

çalı�malara ihtiyaç vardır. 
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