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OZET

Caligmamizda antikanser ilaglarin en Onemlilerinden biri olan
Cyclophosphamide'in neden oldufu hematoksisite ve iirotoksisite {iizerine
Verapamil'in muhtemel koruyucu etkisi normal siganlarda test edilmigtir. Son
zamanlarda kalsiyum kanal blokerlerinin baz: antineopalsitk ilaglarin
toksisitesini azalttifi ve daha yilksek dozlarda kullanilmalarina olanak
sagladigi bildirilmigtir. Bu deneysel c¢aligmanin amaci Cyclophosphamide
nedenli hematoksisite ve iirotoksisitenin en aza indirilmesi veya ortadan
kaldirilmasidir. Elde edilen sonuglar amacimizi destekler nitelikte
bulunmustur. Deney modelimizde 50, 100 ve 150 mg/kg Cyclophosphamide'in
Rattus norvegicus (Albino sigan) I18kosit, trombosit, kemik ilii ve
mesanedeki toksisiteleri kargilagtirilmigtir. 50 mg/kg Cyclophosphamide
verilen deney grubunda lokosit ve trombosit sayilarinda %50, kemik iligi
cekirdekli hiicre sayisinda da %72'ye varan azalmalar kaydedilmigtir. 100
mg/kg Cyclophosphamide verilen deney grubunda bu degerlerin ¢ok diistigi
saptanmigtir. Ancak en yiiksek toksisitenin 150 mg/kg Cyclophosphamide
verildiginde ortaya ¢iktifi gozlenmigtir. Bu deney grubunda 16kosit sayis1
%85, trombosit sayist %58, kemik iligi c¢ekirdekli hiicre sayis1 da %94'lere
varan bir azalma gOstermistir. Mesanede de Cyclophosphamide dozunun
artigina paralel olarak hemoraji, hiperemi ve proliferatif lezyonlar gibi
cesitli bozulmalar saptanmigtir. 2 mg/kg Verapamil'in bu dozlardaki
Cyclophosphamide toksisitesini 6nemli Olgide azalttifn goriilmiigtlir. Ancak 1
mg/kg Verapamil'in bu dozlardaki Cyclophosphamide toksisitesini azaltmada

etkili olmadig1 belirlenmigtir.



SUMMARY

In this study ome of the significant anticancerogen medicine, namely
Cyclophosphamide is tested on the experimental animals with respect to its
causes on hemotoxicity and urotoxicity with the probable role of protection of
Verapamil. Recently calcium channel blockers reported to decrease the
toxicity of antineoplastic medicines and besides they are reported to be used
in high dosage rates. The aim of this experimental study is to remove or
reduced to a minimum the effect of Cyclophosphamide on hemotoxicity and
urotoxicity. The result obtained supported our claims. In our experimental
model, 50, 100 and 150 mg/kg Cyclophosphamide is tested om Rattus
norvegicus with respect to its leucocyte , thrombocyte , bone morrow and
bladder toxicities on a comparitive basis , 50 mg/kg Cyclophosphamide given
experimental group is found to decrease leucocyte and thrombocyte numbers
up to 50% whereas, bone morrow nucleus cell numbers to 72 % . The group
which taken 100 mg/kg. Cyclophosphamide showed the above percentage
values in less amounts. However, the highest toxicity value is observed in the
150 mg/kg Cyclophosphamide group . In the lattest experimental group, the
number of leucocyte decreased 85% whereas thrombocyte 58% and bone
morrow 94% showed the same trends of decreases. As parallel to the increase
in the dosage of Cyclophosphamide in the bladder and decays such as
homorragy, hyperemy and prolipherative lesions are observed. It is
observed that 2 mg/kg Verapamil decreased the to a great exlent the
Cyclophosphamide toxicity. However 1 mg/kg Verapamil was not effective in

reducing the toxicity of Cyclophosphamide.



TESEKKUR

Bu tezin gergeklestirilmesinde Oncelikle, danigman hocam Prof.Dr.
Yalgin SAHIN'e, her tiirli yardimimi esirgemeyen, fikir ve yorumlanyla beni
yonlendiren sayin hocam Do¢.Dr. Ruhi UYAR'a, malzeme ve hayvan
temininde, histolojik iglemlerin yapilmasinda, istatistik iglemlerde ve fikir
teatisinde bulundugum degerli hocalarim;Prof. Dr. Ersoy CANKUYER'e, Dog.Dr.
Siileyman TOKUR'a, Dog.Dr. Cengiz BAYCU'ya, Prof.Dr. Kazim OZDAMAR'a ve
Yrd.Dog.Dr. Ayse MERCANGOZ'e en icten saygilarimla tesekkiir ederim.

Ayrica tezin yaziminda ve sayfa diizeninde yardimlarimi1 esirgemeyen
degerli arkadaglarim Muhterem TASCI, Sezai KESKINER, Yilmaz ALTUNER,
Cengiz MISE, Umit R. DINCER ve Sahika YOLERI'ye tesekkiirti bir borg bilirim.



ICINDEKILER

Sayfa No

OZET ...t iieereeeretetrteteesnsstssessseses s sasssssssssssssssetabasessasssesssesssssasensesasessnenssssseseseranen iv
SUMMARY ..ttiiiiitiintieiiiciiitiessaecssistesssessssueesessssesssssessossasssosssssessssessssssssssssas v
SEKILLER DIZINL......c.ooiiiieteierreeiriieseseteneneeeseeessssssesssessassesesnsssssssssssssossssssens vi
CIZELGELER DIZINLL.......oooiecieeeeeennieeiscisteces e eressesteeessesassessessssasessnnsesessanes vii
L GIRIS.ocereneierenteeereseneesestesesassesessssnssesasesassssssssassessssessssesssssssensossanesssssnsonssssssss 1
1. 1. Cyclophosphamide (Siklofosfamid=CY).....c.cccrvarreemmecivvcrreceaerveerernens 1
1. 2. Verapamil (VEI)..eviiiiiicenriiirsereierieceicereemseassecssmemseessssnsssssssosssssssssssses 5
2. MATERYAL VE METOD......ccccocviitinriiniinieniniiensessissssiescssiessssssssessasssessssssssesees 9
2. 1. Deney Hayvanlan ve Kimyasal Maddeler.........coovviiiininiiiiinicicccnnenes 9
2. 2. Cyclophophamide ve Verapamil Uygulamasi.......ccccoveimmeieeensieiisonnnns 9
2. 3. Kan Alimu ve Kemik Iligi Orneklerinin Hazirlanmast.................... 9
2. 4. Histolojik ve Istatistiksel Caligmalar........cccccceevvvieeevenreeernreereseesinenenns 11
3. BULGULAR.......ooiiitiitriintttcttissntientssnntssseessnscsseessssssessrasssssessssresssssassssnnosss 12
3. 1. Fizyolojik Bulgular.........cccciceiinnmmnieiiiiiiiniiinunniieciiiommmmemsessss 12

3. 2. Histopatolojik Bulgular........cccceecreeeiieeieereeeieneeerarenuenessssessessaesseseenssavssnes 24
4. TARTISMA VE SONUQG........cooiiiriiriiiniriintisiissisissssssisessiesss ssssssssssessssssessssnes 35
KAYNAKLAR DIZINL....coeuiiniiiineerininriernnneenesesnesensssssesasssssessssosussssaessscssessssesens 38



SEKILLER DIZINI

Sekil Sayfa No
1. 1. 1. Cyclophosphamide'in Kimyasal Yapisi......cocccociiiiiiiiiinnnnnninnnnerennenennn. 2
1. 1. 2. Cyclophosphamide'in MetaboliZmasl.......ccceviveiriiriiieniiieennnnneeeennineennn.
1. 2. 1. Verapamil'in Kimyasal YapiSi.....ccmiiiiiniiiieiineiennn. 7
3. 1. 1. Deney ve Kontrol Gruplarinin Lkosit Degerlerinin Dagilimui...... 19
3. 1. 2. Deney ve Kontrol Gruplarimn Trombosit Degedrlerinin Dagilimi 20
3. 1. 3. Deney ve Kontrol Gruplarinin Kemik [ligi Cekirdekli
Hiicre Degerlerinin Dagilimi....cccooiiiiiirmmmminiiiiiiinimiiiirinieenniieenecnnnnenes 21
3. 2. 1. Kontrol Grubu MeSanesi.....c.ccvverimuurrecirneieiiniineeninneeenisnnrseessssssesssns 25
3. 2. 2. Kontrol Grubu Mesanesi.......occceeirineeriniimriiininieinnieennniesesnissesssenn 26
3. 2. 3. 2 mg/kg Ver Verilen Grubun Mesanesi........ccccvvernrneeivessisnsinnerenennan 26
3. 2. 4. 50 mg/kg CY Verilen Grubun Mesanesi......ccccuverererverneieerisnerecccenne 27
3. 2. 5. 50 mg/kg CY Verilen Grubun MeSanesi......ccceeevrrrinnneereeeeriecresisssnnns 27
3. 2. 6. 50 mg/kg CY Verilen Grubun Mesanesi.......ccccoeviuuereccrinnnnericssinennenn. 28
3. 2. 7. 50+1 mg/kg CY+Ver Verilen Grupta Mesane........ccovvvvenereeeericensersnnn 28
3. 2. 8. 50+2 mg/kg CY+Ver Verilen Grupta Mesane........coovuuerveeeeeevereesenrann 29
3. 2. 9. 100 mg/kg CY Verilen Grupta Mesane........ccoeieieiieiiieiiiiisnesicsssesssssnns 29
3. 2. 10. 100 mg/kg CY Verilen Grupta MeSane........coovvveiereriiivrvennnreeseeecissens 30
3. 2. 11. 100+1 mg/kg CY+Ver Verilen Grubun Mesanesi......c.eeervvevnnennnannne 30
3. 2. 12, 100+2 mg/kg CY+Ver Verilen Grubun Mesanesi......cccccvvvivnveereenne 31
3.2. 13. 150 mg/kg CY Verilen Grupta MeSane.........coevevuerrereevuesveneoeesesesenee 31
3. 2. 14, 150 mg/kg CY Verilen Grupta MeESaNEe ......cceeeiieniierivisisissisvonsssssesenns 32
3. 2. 15. 150 mg/kg CY Verilen Grupta Mesane.......coovveerieriiiiiriinnneeseneeneenns 32
3. 2. 16. 150+1 mg/kg CY + Ver Verilen Grubun Mesanesi......coorvueeeerrirrenne 33
3. 2. 17. 150+2 mg/kg CY + Ver Verilen Grubun Mesanesi.......occeveireunreeennnne 33
- 2. 18. 150+2 mg/kg CY + Vre Verilen Grubun Mesanesi........occccvrirnnnrenenne 34



CIZELGELER DIZINI

Sayfa No
Cizelge
2. 2. 1. Uygulanan CY ve Ver Dozlarinin Gruplara Goére Dagilimi.............. 10

3. 1. 1. 50, 100 vel50 mg/kg CY Verilen Deney Gruplan ve Bunlann

Kontrol Gruplarinin Lokosit, Trombosit ve Kemik Iligi Cekirdekli

Hiicrelerinin Ortalama Degerleri.......coovivimiiiiiieinineeniniiniennnnieaneee 12
3. 1. 2. 50+1, 100+1 ve 150+1 mg/kg CY + Ver Verilen Deney

Gruplar1 ve Bunlarin Kontrol Gruplannin Lokosit, Trombosit

ve Kemik Iligi Cekirdekli Hiicrelerinin Ortalama Degerleri......... 14
3. 1. 3. 50+2, 100+2 vel50+2 mg/kg CY + Ver Verilen Deney Gruplan

ve Bunlarin Kontrol Gruplarmmin Lokosit, Trombosit ve Kemik 1ligi

Cekirdekli Hiicrelerinin Ortalama Degerleri....c..ccivvciiieiiiiniiccrnnnnien 16



1.GIRIS

Birinci Diinya Savagyi sirasinda zehirli bir gaz olarak kullamlan ve
deride toksik vezikiil olugturan kiikiirtlii hardal (Sulphur mustard, dikloroetil
siilfiir) maddesinin insanlarda lenfoid doku ve kemik iliginde a‘trofi//
yaptifinin saptanmasi, daha sonraki yillarda azotlu hardal bilesiklerinin
hem kimyasal savag aract olarak gelistirilmesine hem de deney
hayvanlarindaki timoérlerde denenmesine yol agmistir. Bu incelemeler
sonunda 1948' de bir azotlu hardal olan " Mekloretamin" adh ilk alkilleyici
ila¢ klinikte kullanilmaya baglanmig ve "Modern Kanser Kemoterapisi Cag1"
acilmigtir. Alkilleyici ilaglar uzun siireden beri kullamlan ilaglar olmalan
yaninda, halen en fazla kullanilan antineoplastik ilaglardir (Kayaalp, 1989).
Giiniimiizde kanser kemoterapisi tamamen yerlesmis bir tedavi yontemidir ve
bugiin tedavide 40'tan fazla ilag kullanilmaktadir. 43 yilda bu ilaglarin
kullanilmasinda birgok geligsmeler kaydedilmistir. En Onemlileri kombine
kemoterapi ve ilaglarin cerrahi ve/veya radyoterapi ile birlikte
kullanilmalaridir (Sherman ve Saglik Bakanlifi Ortak Yayim, 1990).

Kanser tedavisinde kullanilan antineoplastik ilaglarin bazilarinin
kansere neden oldugu, gerek insanlar {lizerinde yapilan gozlemler, gerckse
hayvan deneyleriyle kanitlanmigtir. Antineoplastik ilaglarin en fazla
karsinojenik olanlar1 alkilleyici tipte olanlardir; Cyclophosphamide,
Karmustin, Klorambusil, Prokarbazin vb. (Kayaalp, 1989). Bu ilaglarin
yararlarinin  yaninda toksik etkilerinin de oldufunun saptanmasi,
arastiricilann bu ilaglarin toksik etkilerini ortadan kaldirmak ya da bu toksik

etkileri en aza indirmek igin yofun c¢aligmalara itmigtir.
1.1.Cyclophosphamide (Siklofosfamid=CY)

Kanser tedavisinde kullanilmakta olan CY antineoplastik ilaglarin
alkilleyici ilaglar grubuna girmektedir ve en fazla kullanilanlardan biridir.
Hem intravendz hem de oral olarak kullanilan CY, karacigerde etkin

metabolitine (muhtemel olarak fosforamid hardali) doniiserek etkinlik
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kazanir (Kayaalp, 1989). Antitim6r ajam1 ve bagisiklifn baskilayic:
(immiinosuppressif) olan CY bir Oksazafosforin (Oxazaphosphorin)'dir. (Pool,

et al., 1988). Kimyasal yapisi asafida gosterilmistir (Budavari, 1989).
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Sekil: 1.1.1. Cyclophosphamide'in kimyasal yapisi.

CY'in farmokolojik etkileri metabolik aktivasyonuna baghdir. Ciinkii
inaktif formdadir. Kanserostatik aktivitesi fosforamid mustard (PAM)
olusumunu veren "hepatik mikrozomal karma fonksiyon oksidaz" sistemi ile
metabolizmasina baglhidir (Bernacki, et al.,, 1987). Hem humoral hem de
hiicresel bafisiklifin CY ile baskilandig: bildirilmektedir. CY tarafindan
olusturulan bagisiklik  baskilayicilifn ana ilagtan ziyade onun
metabolitlerince meydana getirilmektedir. P-450 monooksigenaz sisteminin
etkisi alunda CY, 4-hidroksi CY'e metabolize olur. Bu metabolit non-enzimatik
olarak aldofosfamid'e yeniden diizenlenir. Bu da PAM ve Akrolein'e yeniden
ayrilir., PAM'in DNA'ya baglanarak hiicre bolinmesini baskiladigi, CY'in
bagigiklik baskilayici ve antitiimdr etkilerine  aract oldufu digtiniilmektedir.
Ote yandan, akrolein'in ©nemli makromolekiillerin sulfidril gruplanyla
cabucak reaksiyona girdigi bilinmektedir. Bu yiizden de bagigiklifin
baskilanmasinda rol oynadifi da diigiintilmektedir (Kawabata, et al., 1990).
CY'in metabolizmas:t Sekil: 1.1.2'de gosterilmistir (Goodman Gilman, et al,,
1990).
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Sekil: 1.1.2. Cyclophosphamide'in metabolizmasi.

CY, hem hematolojik hem de solid tiimdrlerin tedavisinde bagarili
bulunmugtur. Kullanilig yerleri; Hodgkin dis1 lenfomalar, g¢ocuklarin akut

lenfositik 16semisi, kiigiik hiicreli akciger kanseri, Hodgkin hiicreleri,



pediatrik solid tiimdrler, meme, over, testis, endometrium, serviks, bag-boyun,
prostat ve mesane kanserleri, multipl myeloma, koriokarsinoma'dir. CY,
glicli bagisiklik baskilayic: etkinlik gostermesi nedeniyle romatoid artirit,
Behget hastalifi, cocuklarin nefrotik sendromu ve diger bazi otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde de kullanilir (Kayaalp, 1989). CY'nin kiigiik hiicreli
olmayan akciger kanserinde en aktif ajan oldugu ileri siirilmigtir
(Thatcher, et al.,, 1988).

CY'in en sik gorilen yan tesirleri, bulanti, kusma, diger gastrointes-
tinal bozukluklar ve kemik iligi depresyonudur. Kemik iligi depresyonuna
baghh 16kopeni, ilaca baglandiktan genellikle 1-2 hafta sonra en diisiik degere
iner ve son dozdan 10 giin sonra diizelir. Trombositopeni ve bazi hastalarda
alopesi de yapar (Kayaalp, 1989). CY'in 6zellikle daha O©nce kemoterapi
gbrmiis hastalarda Il0kopeni yaptif1 bildirilmigtir (Bramwell, et al., 1987).
CY'in sinir dozunda gosterdigi toksisite kemik iligini baskilayic:
(Myelosuppresyon) toksisite oldugu ileri siiriilmiigtir (Thatcher, et al., 1988).
CY'in kemik iligi mutajenitesi iizerinde yapilan ¢aligmalarda bu maddenin
insanlarda ve siganlarda hematopoietik sistemde kanserojen oldugu gosterildi
(Lahdetie, et al., 1990).

CY'in ‘kendine zgi bir yan etkisi steril hemorajik sistit'tir
(Urotoksisite). Bu durum, mesanede idrar igindeki ilagtan ve onun 4-hidroksi
metabolitinden g¢ok tahrig edici bir madde olan akrolein olugsmasina baghdir.
Sistit zamanla fibrozis'e doOniigebilir. Mesane kanseri yapug: bildirilmigtir
(Kayaalp, 1989). Hemorajik sistit'in nadir fakat zorlu bir CY komplikasyonu
olduu ve CY metabolitleri Ozellikle akroleinin mesane mukozast igin toksik
oldugu ileri siiriilmiigtir (Luce and Simons, 1988). Erkek Swiss farelerle
yapilan bir ¢aliymada 200 mg/kg CY'in hemorajik sistit olugturdugu
saptanmigtir (Cavalletti, et al., 1986). Ote yandan CY'in insanlar ve deney
hayvanlar1 igin kanserojenligi iizerine yeterli kanit vardir. Epidemiyolojik
galigmalar ¢ok gesitli neoplazmlarin (t8miirlerin) fazlaligim1 (6zellikle
mesane kanseri ve 18semi) ortaya c¢ikardi (Lahdetie, et al., 1990).

Sitotoksik ilaglar kanser tedavisinde ¢ok giiglii ilaglardir. Fakat normal
dokulara da genellikle zararhi etkileri vardir. Gerek antimikrobik gerekse

antineoplastik tedavinin ana ilkesi, hastanin veya konak¢inin normal



hiicrelerine zarar vermeksizin mikrop veya tiim6r hiicresinin bliylimesini
ve c¢ogalmasini durdurmak veya onlart yok etmektir. Bakteri hiicresinin,
yapis1 ve biyokimyasal &zellikleri yoOnlinden, memeli hiicresinden fazla
farkli olmasi nedeniyle hastalik etkeni olan bakterilerin viicutta ilaglar
tarafindan selektif olarak inhibisyonu veya yok edilmesi nispeten kolay
olmaktadir. Halbuki CY gibi antineoplastik ilaglarin kanserli hiicreye karst
olan secgicilikleri antibiyotiklerin bakteri hiicresine kars1 olan
segiciliklerinden daha azdir. Ciinkidi malign hiicre ile normal insan hiicresi
arasinda kalitatif bakimdan fazla fark yoktur; mevcut fark daha ¢ok
kantitatif yondedir. Bu nedenle CY ve benzeri antineoplastik ilaglar viicutta
patolojik bir gekilde c¢ogalmakta olan kanserli hiicreleri yok ettikleri gibi
hizli bir bigimde ¢ogalan normal hiicreleri (6rnegin testisin jerminatif
epiteli, barsak ve agz mukoza epiteli, kemik iliginin hematopoietik
hiicreleri, kil folikiil hiicreleri ve fotiis hiicreleri) de yok edebilirler. Ozetle,
CY immunosupresyon, mutajenite, teratojenite ve karsinojenite gibi etkilere
sahiptir. Sayilan bu etkiler CY'in kemoterapide dozunu kisitlayan -etkilerdir
(Kayaalp, 1989). Bu yoldan hareketle, CY'in doz kisitlayici toksik etkilerini
Onleyerek, daha yiiksek dozlarda kullanilmasina olanak saglayan y&ntemler
geligtirilmigtir. Bu c¢aligmada, CY'in antineoplastik etkinlifini diiglirmeden

toksisitesini diiglirmeyi ya da ortadan kaldirmay:r amag¢ edindik.
1.2. Verapamil (Ver):

Son zamanlarda  kalsiyum kanal Dblokerlerinin (Kalsiyum
Antagonistleri) bazi  antikanser ilaglarla etkilesme go&sterdikleri
bildirilmektedir (Uyar vd., 1990; Baygu vd., 1990). Hiicresel -etkinliklerin
¢ogunun temelinde hiicre ig¢i serbest Ca*tt iyon degisimi yattifindan
giinimiizde Cat+ 'a ikinci haberci goézii ile bakilmaktadir. Ca** ijyonu biitiin
kas hiicreleri, sinir ve sekretuvar hiicreler gibi ¢ok cesitli hiicre tiplerinin
islevlerin diizenleyen en o6nemli hiicre igi ikinci habercilerden biridir.

Normal kosullarda hiicre zar1 Cat+ 'a karsi gecirgen degildir. Hiicre digt Cat*

. . . ++
konsantrasyonunun hiicre icindeki serbest Ca konsantrasyonundan

yiiksek olmasi1 da bunu kanitlar. Fizyolog, Farmakolog ve Biyokimyacilar igin
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serbest sitoplazmik Ca** konsantrasyonu biiyiilk 6nem tagir, giinkii elektriksel
stimuluslar, transmitterler, g¢egitli hormonlar ve doku faktSrleri son
etkilerini hiicre ig¢i serbest Cat+ konsantrasyonunu artirarak gd8sterirler,
Hiicre igine Cat*  giriy ve c¢ikigt cesitli mekanizmalar ile kontrol edilir ve
hiicre i¢i serbest Cat* diizeyleri hep aymi degerlerde tutulur. Endoplazmik
retikulum, sarkoplazmik retikulum ve mitokondrion gibi c¢esitli organellerde
bulunan Ca** buralarda proteine bagh durumdadir (Yildizoglu-An vd., 1988).

Hiicre igi Ca** konsantrasyonunu kontrol eden baslica sistemler
sunlardir.

a)Pasif sizma

b)Iyonofor sistemleri

c)Hiicreden hiicreye Ca*t*  hareketleri

d)Kalsiyum pompalan

e)Vezikiillasyon ve endositoz sistemleri

f)Kalsiyum kanallan

Kalsiyumun hiicre igine girisinde rol oynayan en Onemli yap:
kalsiyum kanallaridir. Kantitatif olarak Ca** en fazla bu yapilardan hiicre
icine girer (Yildizoglu-An vd., 1988).

Kalsiyum kanallari, hizli sodyum kanallari ve gesitli tipteki potasyum
kanallann gibi difer voltaj bafimhli kanallardan farkli 6zellik ve yapidadirlar.
Myokard ve damar diiz kas hiicre zarlarindan Catt gecigini reglile eden iki tip
kalsiyum kanali oldugu diigiiniilmektedir. Birincisi membran
depolarizasyonu ile aktive olan ve hiicre membranmi boyunca bir voltaj
degigsimi olugmasiyla agilan kanallardir. Bu kanallara Voltaj Bagimh
Kalsiyum Xanallar1 adi verilir. Ikinci tip ise Reseptér Bagmli Kalsiyum
Kanali adi verilen ve néradrenalin'in alfa reseptSrlere baglanmasi ile aktive
olan kanallardir. Bu kanallar intraseliiler Cat+ depolarindan sitoplazma igine
Ca** salinmasini regiile ederler (Alpan, 1989).

Genel olarak kalsiyum kanal blokerleri (KKB) voltaj bagimli kalsiyum
kanallarindan hiicre igine Catt girigini etkilerler. Bu ilaglar yiiksek
konsantrasyonlarda alfa adrenerjik reseptdrler iizerine néradrenalin ile
rekabete girerek reseptér bagimli kalsiyum kanallarini da bloke ederler.
Degigik damar yataklarinda bulunan reseptdr bafimli kanallar, aym1 dozda

verilen blokerlere farkli cevap verirler. Ornegin KKB biiyiik arter ve ven



yataklarina ¢ok az etkiliyken koroner, serebral ve ekstremite arterleri
fizerine belirgin vazodilatdr etki gosterirler. Kalp, iskelet ve damar diiz
kasinda Catt mobilizasyonu ile ilgili farklar KKB'nin segicilifinde ¢ok biiyiik
6nem tagir. KKB benzer etkilerine ragmen birbirinden g¢ok farkli molekiil
yapilarina sahiptirler. Cok sayida kalsiyum kanal blokaji yapan madde
biliniyorsa da klinikte kullanilmasi agisindan ii¢ onemli KKB grubu vardir.

1)Dihidropiridin  tlirevleri: Nifedipin, Nikardipin, Niludipin,
Nimoldipin, Nisoldipin ve Nitrendipin bu gruba girer.

2)Benzotiazepin tiirevleri: Bu grubun en Onemli iyesi Diltiazem'dir.

3)Papaverin tiirevleri: Bu grupta Verapamil, Gallopamil (D600) ve
Tiapamil yer alir (Alpan, 1989).

Verapamil koroner dilatérii olarak c¢ikarilan ilk kalsiyum
antagonistidir. Daha sonra atrioventrikiiler diiglim {izerinde depresyon
yapici etkisi bulunmus ve antiaritmik ilag olarak intravenfz olarak da
kullanilmaya baglanmigtir. Ver, koroner dilatérli ve periferik vazodilatdr
etkili bir ilagtir. Koroner kan akimini artirir ve myokardin oksijen
gereksinimini diigiirir. Negatif inotrop etkisi, kan basincin1 diiglirmesinden
dogan refleks sempatik etkisi ile kismen tamponlanir. Genellikle sinoatrial
diigimi deprese eder ve bradikardi olusturur. Deney hayvanlarinda kisa
siiren koroner okliizyonu ile iskemi yaptiktan sonra okliizyonun agilmasini
izleyen reperfiizyon aritmilerinin Onlenmesinde rol oynadif1 ileri
stiriilmiigtiir (Kayaalp, 1989). Verapamil'in kimyasal yapisi papaverin'e
benzer (Budavari, 1989).

H3-0 CN CH3 QCH3
|

CHz- C - (CHp)3 - N- CHy - CHp 3
CH(CHg)2

Sekil: 1.2.1. Verapamil'in kimyasal yapisi.

Ver, mide-barsak kanalindan ¢abuk ve tam olarak absorbe edilir, fakat
agizdan verilen Ver'in sistemik biyoyararlanimi oldukga distiktir (%10-20),

clinkii karacigerden ilk gecisi sirasinda ileri derecede inaktive edilir. Bu



nedenle antiaritmik olarak parenteral yoldan kullanilan dozu, oral dozun
yaklagik 1/10'udur. Akut veriligten sonra eleminasyon yarilanma Omri 3-6
saattir; kronik tedavi ile 9 saatin iistiine ¢ikar. Ver, plazma proteinlerine %90
oraninda balamir (Kayaalp, 1989).

Ver'in sitoprotektif etkileri oldufu o6ne siiriilmiigtiir. Ayrica yan
etkileri bakimindan da oldukga giivenli bir ilag oldufu ileri siiriilmektedir
(Bagaran vd., 1991). Ver'in adriamycin gibi sitotoksik ajanlarin etkinligini
artirdigi  ve daha yiiksek dozlarda kullanilmasina olanak sagladif:
belirtilmigtir (Siegal, et al., 1990; Kerr, et al., 1986). Ver'in, kemirgenlerde
hepatik monooksigenaz aktivitesini, insanlarda da yagda ¢Oziinen bazi
ilaglarin metabolizmasin1 inhibe ettifi ileri siiriilmektedir (Kerr, et al., 1986).
Yiiksek dozda CY ve VP-16 (Etoposide) ile yapilan son doz kuvvetlendirme
terapisi (Intensification) yasam siiresi tizerine olumlu bir etki yapmadif:
ileri stiriilmiigtiir. Burada baslica problem VP-16 ve difer ilaglara gosterilen
direngtir. Bu ilaglara direncin olugmasinda, anzali ila¢ transpotunun Onemli
bir faktdr oldugu diigiinilmiisttir. Deneysel bir tiim6ér modeli kullanilarak
yapilan bir ¢aligmada Ver'in VP-16'ya direnci Onledifi saptanmigtir.
Mekanizma belli degildir, fakat direng hiicrelerinden ilacin digan
¢ikmasinin membran seviyesinde engellenebilecegi diiglinlilmektedir
(Banham, et al.,, 1985; Siegal, et al., 1990).

Ver, insan K562 16semik hiicrelere kargi vinkristin toksisitesini
artirmig, oysa normal kemik iligi graniilosit-makrofaj prokiirsdrlerine karg:
b8yle bir etki g8stermemistir (Baeyens, 1988). Ver, vinkristin ve 35-
fluorourasilin onkolitik etkinligini doku kiiltiirlindeki hiicrelerde artirmag,
ancak normal kemik iliginde toksik etki gostermemistir (Morrow, et al.,
1987). Tiotepa ve doksorubisin Ver ile birlikte kullanildifinda Ver bu
ilaglarin kemoterapotik etkinligini artirmigtir (Simpson, et al., 1984).

Tiim bu bilgiler gtz Oniine alinarak Verapamil'in Cyclophosphamide
toksisitesi ile ilgili etkilesme gOsterebilecegi diigiintilmiigtlir. Bu amagla
Verapamil'in Cyclophosphamide toksisitesini hangi yo6nde etkiledifi kemik
iligi, lokosit, trombosit ve mesanede fizyolojik ve histolojik olarak

incelenmigtir.



2. MATERYAL VE METOD

2. 1. Deney Hayvanlari ve Kimyasal Maddeler

Her iki cinsten, yaklagik 140-240 g agirhifinda albino siganlar
(Rattus norvegicus) kullamlmigtir. Her grupta en az 4, en fazla 6 hayvan
olacak sekilde 10 ayri gruba (kontrol gruplari hari¢) ayrilan hayvanlann
hepsi enjeksiyondan Once bir haftalik stabilizasyona alinmigtir. Bu ¢aligmada

kullanilan kimyasal maddeler Merck firmasindan saglanmigtir.

2. 2. Cyclophosphamide ve Verapamil Uygulamasi

Kullanilan ilaglardan CY (Endoksan-Asta)'in 500 mg't 25 ml bidistile
suda eritilerek 25 ml/500 mg CY igeren ¢Ozelti hazirlanmig, her ampul iginde
bulunan 2.2 ml/5 mg Verapamil hidroklorid ise dogrudan kullanilmistir. Bu
kimyasal maddeler ve kontrol gruplarina uygulanan gerekli dozlardaki
serum fizyolojik intraperitonal olarak verilmigtir.

Biitiin hayvanlar ilk enjeksiyondan ve Oldiiriilmeden Once tartilarak
agirliklarn saptanmigtir. Sadece CY verilen ilk ii¢ gruptaki hayvanlar, CY
enjeksiyonundan 3 giin sonra anestezi edilmigtir. Literatiirlerde yaklagik
dozlar (70, 120 ve 200 mg/kg) uygulandift goriildiiginden deneylerde CY'in 3
farkls dozu (50, 100 ve 150 mg/kg) uygulanmigtir (Lerza, et al. , 1988). Deney
gruplarina verilen dozlar Cizelge 2.2.1.'de gOsterilmigtir.

Ver uygulamasina CY uygulamasindan 3 giin Once baglanmig ve deney
sonuna kadar devam edilmigtir. Dordiincii giinde hayvanlar tekrar tartilarak
uygulanacak CY dozu belirlenmis, boylece 4. giin CY+Ver verilmigtir. Yedinci
giin hayvanlar anestezi edilerek Ornekler alinmigtir (Uyar v.d.,1990).
Verapamil'in CY ile birlikte 1 ve 2 mg/kg'lik dozlarindan bagka 2 mg/kghk

dozuda tek bagina kullaniimigtir.

2. 3. Kan Alimm ve Kemik Iligi Orneklerinin Hezirlanmasi

Eterle anestezi edilmis hayvanlarin kuyruklari kesilerek 18kosit ve

trombosit sayimlari igin kan alinmigtir. Léokositler, %2-3'lik Glasiyal Asetik
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Asit ¢Ozeltisinde sulandirilarak klasik yontemlerle Thoma laminda sayilmigtir.

Cizelge 2. 2. 1. Uygulanan CY ve Ver dozlarimin gruplara gore dagilimi.

50 | 100 iso | 1 ] 2
DOZLAR | mg/kgCY mg/kgCY |mg/kgCY meg/kgVer mg/kgVer
I.GRUP +
I1.GRUP +
IIL.GRUP +
IV.GRUP + +
V.GRUP

+ +

VIGRUP * y
VII.GRUP + +
VIILGRUP + +
IX.GRUP + +
X.GRUP *

Boya maddesi olarak Metilen mavisi kullanilmigtir. Trombositler ise %1'lik
Amonyum Oksalat ¢6zeltisinde sulandirilarak sayimigtir (Uyar vd.,1990).

Kan alimindan sonra hafif eter anestezisi ile O&ldiiriilen hayvanlarin
bir femuru kaslarindan iyice temizlenerek ortaya ¢ikarilmigtir (Lerza, et al.,
1988; Uyar vd., 1990). Kemik iki ucundan kesilerek bir pens yardimiyla
tutulmug, enjektdrdeki serum fizyolojik femurun bir ucundan basingla
figkirtilarak ilifin tamaminin tiiplin igine gegmesi saglanmigtir. Toplam 5 ml
serum fizyolojik ve kemik iligi igeren dereceli tiipteki hiicrelerin
dagilimmmin homojen olmasi igin ayn1 enjektdrle tiip icindeki hiicreli sivi
birka¢ kez ¢ekilip bosaltilmigtir. Bu iglem yapilirken sivinin kOpiirmemesine
dikkat edilmistir. Kemik iligi iceren tiipler dengelendikten sonra 3000

RPM'de 5 dk. santrifiij edilmig ve siipernatan enjektdrle alinmigtir. Dereceli
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tipte 0.5 ml serum fizyolojik ile hiicreleri igeren bu kangim tekrar pastdr
pipeti ile birkag kez c¢ekilip bosaltilarak homojen hale getirilmigtir. Daha
sonra Onceden temizlenip hazirlanmig bir lamel iizerine pastdr pipeti ile
tipteki sividan bir damla konmustur. Bu karigimdan alinan &rnekteki
¢ekirdekli hiicreler 16kosit sayiminda oldugu gibi Turck solusyonu ile

sulandirilarak Thoma laminda sayilmigtir (Uyar vd., 1990).
2. 4. Histolojik ve Istatiksel Caligmalar

Otopsileri yapilan siganlarin mesaneleri dikkatli bir gekilde kesilerek
alinmigtir., Mesaneler tartildiktan sonra , iginde % 10'luk ndtral formalin
bulunan renkli giselere konmustur. Rutin histolojik doku takibinden sonra
parafin bloklarn hazirlanan dokulardan alinan 6 mikronluk kesitler
hematoksilin-eosin boyast ile boyanmig ve i1gik mikroskobunda incelendikten
sonra fotograflari c¢ekilmistir (Uyar vd., 1990).

Istatistiksel uyumluluk igin student's t testi uygulanmistir,
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3. BULGULAR
3. 1. Fizyolojik Bulgular

50, 100 ve 150 mg/kg CY uygulanan deney gruplarinin ve serum
fizyolojik verilen kontrol gruplarinin l6kosit, trombosit ve kemik iligi

cekirdekli hiicrelerinin ortalama deBerleri Cizelge 3.1.1.'de gosterilmistir.

Cizelge 3.1.1: 50, 100 ve 150 mg/kg CY verilen deney gruplan ve
bunlann kontrol gruplarinin 18kosit, trombosit ve kemik iligi c¢ekirdekli

hiicreleri ortalama degerleri.

GRUPLAR LOKOSIT (103) | TROMBOSIT (105) | KEMIK [LIGI (106)
KONTROL 177+ 1.4 113 1.4 187+ 2.6
n=5 n=>5 n=5
I.GRUP 8.3 + 07 6.4 + 0.6 5.0 + 0.4
50 mg/kg CY n=6 n=6 n=4
KONTROL 17+ 1.8 11.4 + 1.0 18+ 2.6
Il. GRUP 3.0 + 0.2 6.2 + 0.4 1.3 + 0.02
100 mg/kg CY n=4 n=4 n=4
KONTROL 18 + 0.9 117+ 0.4 18 + 3.0
n=5 n=5 n=5
IL.GRUP _ ) )
150 mg/kg CY 247+ 0.2 46+ 2.3 1.27+ 0.07
n=5 n=5 n=5

Cizelge 3.1.1.'de goriildiigii gibi 50 mg/kg CY verilen deney grubu,
kontrol grubu ile kargilagtinldiginda 16kosit deferi kontrole gbre Onemli bir
azalma gostermigtir. Lokosit sayisindaki bu azalma istatistiksel olarakta
anlamli bulunmugtur (P < 0,001). Bu grupta trombosit sayis1 da kontrole

oranla onemli ©&lglide diigis gostermigtir (P < 0,001). Kemik iligi ¢ekirdekli
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hiicre sayis1t kontrolle kargilagtinldifinda kontrole g6re yaklasik % 72
oranminda bir azalma g@stermistir (P < 0,05).

100 mg/kg CY verilen deney grubunda 16kosit sayist doz artigina
paralel olarak kotrole gore oldukga diisiis gOstermistir (P < 0,001). Bu deney
grubunda trombosit sayis1 kontrolle kargilagtinldiginda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gostermistir (P < 0,005). Kemik iligi ¢ekirdekli hiicre sayisi
kotrolle kargilastirildifinda yaklassk % 93 oraninda bir azalma gostermigtir
(P < 0,001).

150 mg/kg CY verilen deney grubunda 16kosit sayisi kotrole oranla
agir1 bir azalma gostermigtir. Lokosit sayis1 kotrole gore yaklastk % 87
oraninda azalmigiir (P < 0,001). Bu grupta trombosit sayis1 da kotrole gore
belirgin bir bigimde azalmisir (P < 0,001). Kemik iligi cekirdekli hiicre sayist
da kontrole gore oldukga diislis gOstermistir (P < 0,001). Kemik iligi ¢ekirdekli
hiicre sayisi bakimindan en fazla diisiis bu grupta bulunmustur.

50, 100 ve 150 mg/kg CY verilen deney gruplarnn kendi aralarinda
kargilagtinildiginda 1okosit ve trombosit degerleri bakimindan istatistiksel
olarak aralarinda anlamli bir fark bulunmustur. Bu deney gruplann kemik
iligi  c¢ekirdekli hiicre sayilar1i bakimindan kendi aralarinda
kargilastinldiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir. 50
mg/kg CY verilen deney grubu ile 100 mg/kg CY verilen deney grubu 18kosit
sayis1 bakimindan kargilastinldifinda 100 mg/kg CY verilen grupta l6kosit
sayis1 artan doza paralel olarak 6nemli Olgiide diisiis gosterdi (P<0,001). Lokosit
sayisindaki azalma 50 mg/kg CY verilen gruba gore yaklasitk %64 civarninda
bulundu. 50 ve 100 mg/kg CY verilen bu iki deney grubunda trombosit sayisi
da anlaml bir fark gosterdi (P <0,001). 100 mg/kg CY verilen deney grubunda
trombosit sayis1 50 mg/kg CY verilen gruba gore ¢ok az bir diiglis gosterdi. Bu
iki deney grubu kemik iligi g¢ekirdekli hiicre sayist bakimindan
kargilagtinildiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir
(P>0,05).

150 mg/kg CY verilen deney grubunda 18kosit sayis1 50 mg/kg CY
verilen deney grubuna gore oldukga Onemli bir digis (%72) gosterdi
(P<0,001). 150 mg/kg CY verilen grupta trombosit sayis1 da 50 mg/kg CY
verilen gruba oranla anlamli bir azalma gosterdi (P<0,01). Kemik iligi

¢ekirdekli hiicre sayis1 bakimindan 150 mg/kg CY verilen grupla 50 mg/kg
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CY verilen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(P>0,05).

100 mg/kg CY verilen deney gruplari kargilagtirildifinda 150 mg/kg
CY verilen grupta 16kosit sayis1 100 mg/kg CY verilen gruba gore az (%20)
bir diigiis gosterdi ve bu diigiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,01).
Trombosit sayist da artan doza paralel olarak 150 mg/kg CY verilen grupta 100
mg/kg CY verilen gruba oranla Onemsenebilir bir azalma gosterdi (P<0,05).
Kemik iligi c¢ekirdekli hiicre sayis1 bakimindan 100 mg/kg CY verilen grupla
150 mg/kg CY verilen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (P>0,05).

50 mg/kg CY + 1 mg/kg Ver, 100 mg/kg CY + 1 mg/kg Ver ve 150
mg/kg CY + 1 mg/kg Ver verilen deney gruplarinin ve serum fizyolojik
verilen kontrol gruplarinin 16kosit, trombosit ve kemik iligi c¢ekirdekli
hiicrelerinin ortalama degerleri Cizelge: 3.1.2.'de gOsterilmigtir.

Cizelge 3.1.2. 50+1, 100+1 ve 150+1 mg/kg CY + Ver verilen deney
gruplari ve bunlarin kontrol gruplarinin 16kosit, trombosit ve kemik iligi

gekirdekli hiicrelerinin  ortalama degerleri.

GRUPLAR LOKOSIT (103) TROMBOSIT (105) | KEMIK ILIGI (106)
KONTROL 187+ 0.9 113 0.6 18 + 3.0
n=5 n=5 n=5
IV.GRUP 8.4 + 0.5 1% 1.4 5.0+ 0.8
50+1 mg/kg CY+Ver n=4 n=>5 n=4
KONTROL 18+ 0.6 117+ 0.7 18+ 3.0
n=5 n=5 n=5
V.GRUP 41+ 0.5 9.6 + 0.2 1.6 + 0.3
100+1 mg/kg CY+Ver n=4 n=5 n=4
KONTROL 17 + 0.6 11+ 1.0 18 + 3.0
n=5 n=5 n=5
VI.GRUP _ )
150+1 mg/kg CY +Ver| 3.27% 0.7 7.2+ 3.0 1.37+ 3.0
n=5 N=6 n=5
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Cizelge:3.1.2.'de goriildiigi gibi 50 mg/kg CY + 1 mg/kg Ver verilen
deney grubunda l6kosit sayisi kontrole gore yaklagitk 1/2 oraminda bir azalma
g6stermigtir  (P<0,001). Trombosit sayis1 bakimindan kontrolle
kargilastirildiginda istatistiksel  olarak anlamli bir fark bulunmadi (P>0,05).
Bu grupta kemik iligi ¢ekirdekli hiicre sayis1 kontrolle kargilagtinildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gostermigtir (P<0,01). Bu azalma
kontrole gére yaklagtk %72 civarinda bulunmustur.

100 mg/kg CY + 1 mg/kg Ver verilen deney grubunda Ilbkosit,
trombosit ve kemik iligi ¢ekirdekli hiicre sayisi1 kontrolle kargilagtirildifinda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma g4stermistir (P<0,001). Bu grupta en
anlamli digis kemik iliginde (yaklagtk %91) bulundu. 150 mg/kg CY + 1
mg/kg Ver verilen grupta da I6kosit, trombosit ve kemik iligi ¢ekirdekli
hiicre sayis1 kontrole gére cok belirgin bir azalma gostermistir (P<0,001).

50+1, 100 + 1 ve 150+ 1 mg/kg CY Ver verilen deney gruplan kendi
aralarinda kargilagtirildiklarinda Cizelge: 3.1.2.'de de gorildigid gibi
istatistiksel olarak degisik bulgular elde edildi. 50+1 ile 100 +1 mg/kg CY + Ver
verilen deney gruplant kargilagtirnildiginda I6kosit sayist 100+1 mg/kg CY +
Ver verilen grupta 50+1 mg/kg CY + Ver verilen gruba gore ©Onemli bir
azalma gOstermigtir (P<0,001). Trombosit sayis1 100 + 1 mg/kg CY + Ver
verilen grupta 50+1 mg/kg CY + Ver verilen gruba gore diigiis gOstermesine
ragmen bu diigiis istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (P>0,05). Kemik
iligi ¢ekirdekli hiicre sayis1 100+1 mg/kg CY + Ver verilen grupta 50+1 mg/kg
CY + Ver verilen gruba gére 6nemli bir diistis (%68) gbstenﬁistir (P<0,001). 50
+ 1 ile 150+1 mg/kg CY + Ver verilen deney gruplan kendi aralarinda
kargilastinldiginda 16kosit degeri 150+1 mg/kg CY + Ver verilen grupta 50+1
mg/kg CY + Ver verilen gruba kiyasla ¢ok Onemli bir azalma gOstermigtir
(P<0,001). Lokositler 50+1 mg/kg CY + Ver verilen gruba gbre yaklagik %62
azalmigtir. Trombosit sayilan karsilagtinildifinda 150+1 mg/kg CY + Ver
verilen grupta 50+1 mg/kg CY + Ver verilen gruba kiyasla 6nmemli bir digis
gOstermigtir (P<0,05). 50+1 ile 150+1 mg/kg CY + Ver verilen bu iki grup
arasindaki en Onemli fark kemik iligi c¢ekirdekli hiicre sayilar1 arasinda
bulunmustur. 150+1 mg/kg CY + Ver verilen grupta kemik iligi c¢ekirdekli
hiicre sayis1 50+1 mg/kg CY + Ver verilen gruba gore %74 azalmistir
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(P<0,001). 100+1 ile 150+1 mg/kg CY + Ver verilen deney gruplan
kargilastirildiginda; 18kosit, trombosit ve kemik iligi sayis1 150+1 mg/kg CY +
Ver verilen grupta 100+1 mg/kg CY + Ver verilen gruba gore azalma
gbstermigtir ancak; bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(P>0,05).

50 mg/kg CY + 2 mg/kg Ver, 100 mg/kg CY + 2 mgkg Ver, 150 mg/kg
CY + 2 mg/kg Ver ve 2 mg/kg Ver verilen deney gruplarimin ve serum
fizyolojik verilen kontrol gruplarinin l6kosit, trombosit ve kemik ilifi

¢ekirdekli hiicre sayisi ortalama degerleri Cizelge: 3.1.3.'te gOsterilmigtir.

Cizelge 3.1.3. 50+2, 100+2, 150+2 mg/kg CY + Ver ve sadece 2 mg/kg Ver
verilen deney gruplari ve bunlarin kontrol gruplarmin l6kosit, trombosit ve

kemik iligi c¢ekirdekli hiicre sayis1 ortalama degerleri.

GRUPLAR LOKOSIT (103) | TROMBOSIT (105) | KEMIK ILIGI (106)
KONTROL 187+ 1.0 11% 0.7 19 + 2.2
n=5 n=5 n=5
VII.GRUP 17 % 1.1 10 + 1.4 127+ 0.3
50+2 mg/kg CY+Ver n=4 n=5 n=4
KONTROL 18 + 1.0 11+ 1.0 187+ 2.9
n=5 n=5 n=5
VIil. GRUP 17+ 2.8 127+ 2.0 9.8 + 1.9
100+2 mg/kg CY+Ver n=4 n=6 n=>5
KONTROL 187+ 0.8 117+ 0.6 17+ 4.3
n=5 n=>5 n=5
IX.GRUP _ .
150+2 mg/kg CY +Ver| 147+ 3.3 85+ 1.2 9.17+ 1.9
KONTROL 177+ 1.4 107+ 1.0 187+ 2.6
n=5 n=5 n=5
2 mg/kg Ver 177+ 1.4 117+ 1.4 18 + 2.6
n=4 n=6 n=6
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Cizelge: 3.1.3.'de de goriildiigi gibi 50+2 mg/kg CY + Ver verilen denecy
grubunda 18kosit ve trombosit sayilar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (P> 0,05). Bu grupta kemik iligi
cekirdekli hiicre sayisit kontrole kiyasla yaklagitk %37 azalma gOstermigtir. Bu
azalma istatistiksel olarak ¢ok anlamli bulunmugtur (P<0,01). 100+2 mg/kg
CY+Ver verilen deney grubunda da 18kosit ve trombosit sayilar1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark g&stermemistir (P>0,05). Bu
grupta kemik iligi g¢ekirdekli hiicre sayis1 kontrole gbre anlamli bir azalma
(yaklagik %46) gostermigtir (P<0,001). 150+2 mg/kg CY + Ver verilen deney
grubunda 16kosit, trombosit ve kemik iligi gekirdekli hiicre degerleri kontrol
grubuna gore anlamli bir fark gostermigtir. Bu grupta 16kosit sayisi kontrole
kiyasla yaklagtk %22 azalmigtir (P<0,05). Trombosit sayisi da kontrole kiyasla
%23 azalma gOstermigtir (P<0,01). Kemik iligi c¢ekirdekli hiicre sayisi
kontrolle kargilagtirildifinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma (yaklagik
%46) saptanmigtir (P<0,01).

50+2, 100+2 ve 15042 mg/kg CY + Ver verilen deney gruplan
istatistiksel olarak kendi aralarinda kargilagtirildi. 50+2 ile 100+2 mg/kg CY +
Ver verilen deney gruplarinin I8kosit ve trombosit sayilarn arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmugtur. Kemik iligi ¢ekirdekli hiicre
degeri 100+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta 50+2 mg/kg CY + Ver verilen
gruba kiyasla yaklagik %18 diigiis gostermistir (P<0,01). 50+2 ile 150+2 mg/kg
CY + Ver verilen deney gruplann kiyaslandiginda lokosit sayist bakimindan
aralarinda anlamli bir fark bulunmamigtir. Lokosit sayis1 150+2 mg/kg CY +
Ver verilen grupta 50+2 mg/kg CY + Ver verilen gruba kiyasla yaklagik %28
oraninda bir azalma gOstermesine ragmen bu fark istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmugtur (P>0,05). Trombosit sayis1 15042 mg/kg CY + Ver
verilen grupta 50+2 mg/kg CY + Ver verilen gruba kiyasla anlamli bir azalma
gOstermigtir (P<0,05). Kemik iligi ¢ekirdekli hiicre sayis1 150+2 mg/kg CY +
Ver verilen grupta 50+2 mg/kg CY + Ver verilen grubu kiyasla belirgin bir
azalma (yaklagik %24) gOstermigtir (P<0,01). 100+2 ile 150+2 mg/kg CY + Ver
verilen deney gruplari arasinda l6kosit ve kemik iligi ¢ekirdek hiicre

sayilar1 arasindaki fark anlamli bulunmamigtir (P>0,05). Trombosit degeri ise
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150+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta 100+2 mg/kg CY + Ver verilen gruba
kiyasla ¢ok belirgin bir azalma gostermigtir (P<0,01).

‘Sadece 2 mg/kg CY Ver verilen deney grubu kontrol grubu ile
kiyaslandiginda; 16kosit, trombosit ve kemik ilifi g¢ekirdekli hiicreleri sayisi
degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir
(P>0,05).

Biitiin deney gruplart 18kosit, trombosit ve kemik iligi ¢ekirdekli
hiicre sayist degerleri bakimindan ayri ayr1 kargilastirilarak sonuglar
grafiksel olarak da goOsterilmigtir.

Sekil: 3.1.1.'de gorildiigi gibi 50 mg/kg CY verilen deney grubu 50+1
mg/kg CY + Ver verilen grupla kargilagtirildiginda 18kosit degerleri
arasindaki fark anlamli bulunmad: (P>0,05). 50 mg/kg CY ile 50+2 mg/kg
CY+Ver verilen deney gruplart 16kosit degerleri bakimindan
kargilagtinniidiinda 5042 mg/kg CY + Ver verilen grupla lokosit sayist $ekil:
3.1.1. 'de goriildiigi gibi ¢ok belirgin bir sekilde artig gostermistir (P<0,001).
50+1 ile 50+2 mg/kg CY + Ver verilen gruplar kiyaslandifinda yine 50+2
mg/kg CY + Ver verilen grupta 18kosit sayis1 50+1 mg/kg CY + Ver verilen
gruba gore olduk¢a Onemli bir artig gostermistir (P<0,001). 100 mg/kg CY
verilen deney grubu ile 100+1 mg/kg CY + Ver verilen deney grubu l6kosit
degerleri bakimindan kiyaslandifinda 100+1 mg/kg CY + Ver verilen grupta
l6kosit sayisindaki artig istatistiksel olarak cok anlamli bulundu (P<0,01). 100
mg/kg CY verilen grupla 100+2 mg/kg CY + Ver verilen gruba gore lokosit
sayis1 anlamli bir azalma gosterdi (P<0,001). 100+1 mg/kg CY + Ver + 100+2
mg/kg CY + Ver verilen deney gruplart kendi aralarinda kiyaslandifinda
100+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta 16kosit sayist 100+1 mg/kg CY + Ver
verilen gruba g6re anlamli bir yiikselme gosterdi (P<0,001). 150 mg/kg CY
verilen deney grubu 150+1 mg/kg CY + Ver verilen grupla
kargilagtirildiginda; 16kosit degerleri arasinda Sekil: 3.1.1.'de goriildigli gibi
anlamli bir fark bulunmugtur (P<0,05). 150 mg/kg CY ile 150+2 mg/kg CY +
Ver verilen gruplar ve 150+1 mg/kg CY + Ver ile 150+2 mgkg CY + Ver
verilen gruplarda l8kosit degerleri kargilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklar bulunmugtur (P<0,001). 150+2 mg/kg CY + Ver verilen deney
grubunda 16kosit sayist 150 mg/kg CY ve 150+1 mg/kg CY + Ver verilen
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gruplara gb6re onemli bir artig gostermigtir ($ekil: 3.1.1.).
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Sekil: 3.1.1. 50, 100 ve 150 mg/kg CY; 50+1, 100+1 ve 150+1 mg/kg CY + Ver,
50+2, 100+2 ve 150+2 mg/kg CY + Ver verilen hayvan gruplan ile
bunlarin kontrol gruplarinin 16kosit degerleri dagilim

Sekil: 3.1.2.'de de gorildiigd gibi 50 mg/kg CY verilen deney grubu ile
50+1 mg/kg CY + Ver verilen deney gruplan trombosit degerleri bakimindan
kiyaslandifinda bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
buylundu (P<0,001). 50+1 mg/kg CY + Ver verilen grupta trombosit sayis1 50
mg/kg CY + Ver verilen grupta trombosit sayis1 50 mg/kg CY verilen gruba
gbre yaklasik %42 oraninda artmigtir. 5042 mg/kg CY + Ver verilen deney
grubunda da trombosit sayis1 SO mg/kg CY verilen gruba gére ¢ok anlamli bir
artig goOstermistir (P<0,001). Bu artiy-- yaklagitk %36 civannda - bulunmugtur,
50+2 mg/kg CY + Ver verilen deney grubunda trombosit sayisi 50+1 mg/kg CY
+ Ver verilen gruba gére anlamli bir fark gostermemigtir (P>0,05). 100 mgkg
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CY verilen deney gmbu ile 100+1 mg/kg CY + Ver verilen deney gruplan
trombosit  deferleri  bakimundan  kiyaslandifinda  100+1 mg/kg CY + Ver
verilen grupta trombosit sayist 100 mg/kg CY verilen gruba gore yaklagik
%37 oraninda artig gostermigtir (P<0,001). 100+2 mg/kg CY + Ver verilen
grupta da trombosit sayiss 100 mg/kg CY verilen gruba gbre gok belirgin bir
artig (yaklagik %48) gostermigtir (P<0,001). 100+1 ile 100+2 mgkg CY + Ver
verilendeney gruplart trombosit sayilann bakimindan kiyaslandifinda 100+2
mg/kg CY + Ver verilen gwpta 100+1 mg/kg CY + Ver verilen gruba gore
anlamli bir artig bulunmugtur (P<0,001). 150 mgkg CY ile 150+1 mgkg CY +
Ver ve 150+1 ile 150+2 mg/kg CY + Ver verilen deney gruplaninda trombosit
sayilari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (P>0,05).
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Sekil: 3.1.2. 50, 100 ve 150 mg/kg CY; 50+1, 100+1 ve 150+1 mg/kg CY + Ver;
50+2, 100+2 ve 150+2 mg/kg CY + Ver verilen deney gruplan ile

bunlarin kontrol gruplarinin trombosit deferlerinin  dagilimi
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150 mg/kg CY verilen deney grubu ile 15042 mg/kg CY + Ver verilen

deney gruplan trombosit sayilari bakimindan kiyaslandifinda; $ekil: 3.1.2.'de

de gorildiigii gibi 15042 mg/kg CY + Ver verilen deney grubunda trombosit

sayist

150 mg/kg CY verilen gruba gore g¢ok belirgin bir artig gOstermigtir

(P<0,01).

Kemik I1i§i Cekirdekli Hiicre Sayisi ( X 106 )
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Sekil: 3.1.3. 50, 100 ve 150 mg/kg CY; 50+1, 100+1 ve 150+1 mgkg CY + Ver ile

- 50+2, 100+2 ve 150+2 mg/kg CY+Ver verilen deney gruplan ile

bunlarin  kontrol gruplarimn  kemik iligi c¢ekirdekli  hiicre
degerlerinin  dagilimi.
Kemik iligi ¢ekirdekli hiicre degerlerinin dagilimi  $ekil: 3.1.3'de
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w

gbsterilmigtir. 50 mg/kg CY verilen deney grubu ile 50+1 mg/kg CY + Ver
verilen deney gruplarinda kemik iligi ¢ekirdekli  hiicre sayisi
kiyaslandifinda bu iki grup arasinda anlamhi bir fark bulunmadi (P>0,05). 50
mg/kg CY verilen grup ile 50+2 mgkg CY + Ver verilen grup kemik iligi
cekirdekli hiicre sayis1 bakimindan kiyaslandifinda olduk¢a anlamli bir fark
bulundu. 50+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta kemik iligi g¢ekirdekli
hiicreleri 50 mg/kg CY verilen gruba gore yaklagik %53 artmigur (P<0,001).
50+1 ile 50+2 mg/kg CY + Ver verilen gruplarin kemik iligi g¢ekirdekli hiicre
sayis1 kiyaslandiginda 50+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta kemik ilifi
¢ekirdekli hiicre sayisinin g¢ok belirgin  bir gekil arttif:s  gOrilmiigtiir
(P<0,001). 100 mg/kg CY verilen grup ile 100+1 mg/kg CY + ver verilen
grubun kemik iligi c¢ekirdek hiicre sayilan arasinda Sekil: 3.1.3'te de
goriildiigi gibi istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtr (P>0,05).
100 mg/kg CY verilen grup ile 100+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta kemik
iligi g¢ekirdekli hiicreleri ¢ok anlamli bir farklihk gostermistir (P<0,001). Bu
grupta 100+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta kemik iligi ¢ekirdekli hiirce
sayis1 100 mg/kg CY verilen gruba gore yaklagik %82 artmigtir. 100+1 ile
100+2 mg/kg CY + Ver verilen gruplarin kemik iligi c¢ekirdekli hiicre sayisi
da istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermistir (P<0,001). 100+2 mg/kg CY
+ Ver verilen grupta kemik ilfi cekirdekli hiicre sayis1 100+1 mg/kg CY + Ver
verilen gruba g6re yaklagitk %76 artmistir. 150 mg/kg CY verilen deney
grubu ile 150+1 mg/kg CY + Ver verilen deney grubu arasinda kemik iligi
gekirdekli hiicre sayist bakimindan anlamli bir fark bulunmamigtir. 150+1
mg/kg CY + Ver verilen grupta kemik iligi cekirdekli hiicre sayis1i 150 mg/kg
CY verilen gruba kiyasla biraz artmig, ancak bu artig, istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigtir (P>0,05). 150 mg/kg CY verilen grup ile 150+2 mg/kg
CY + Ver verilen grubun kemik iligi c¢ekirdekli hiicreleri g¢ok belirgin bir
farklihik gostermigtir. 150+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta kemik iligi
cekirdekli hiicre sayist 150 mg/kg CY verilen gruba gore yaklastk %83
artmigtir (P<0,01). 150+1 ile 150+2 mg/kg CY + Ver verilen gruplar kemik iligi
¢ekirdekli hiicreleri bakimindan anlamli bir fark gostermigtir. 150+2 mg/kg
CY + Ver verilen grupta kemik iligi ¢ekirdekli hiicre sayis1 150+1 mg/kg CY +
Ver verilen gruba gére yaklasitk %79 artmugtir (P<0,001).
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Kontrol gruplan1 ve sadece 2 mg/kg Ver verilen deney grubundaki
hayvanlar hari¢ diger gruplardaki hayvanlarda CY dozunun artigina paralel
olarak ilk a@irliklarina oranla son agirhiklarinda 4-30 gr. arasinda degisen
agirtlik azalmalari kaydedildi. En fazla agirlik kayb: 50, 100 ve 150 mg/kg CY
verilen gruplarda en az agirhk kayb: ise 50+2, 100+2 ve 150+2 mg/kg CY + Ver
verilen gruplarda gorildd. 50+1, 100+1 ve 150+1 mg/kg CY + Ver verilen
gruplarda agirlik azalmalann tek doz olarak verilen 50, 100 ve 150 mg/kg CY
verilen gruplara gore daha az olmakla birlikte 50+2, 100+2 ve 150+2 mg/kg CY
+ Ver verilen gruplardan daha fazla bulundu.

Kontrol gruplar1 ve sadece 2 mg/kg Ver verilen deney grubundaki
hayvanlar hari¢ diger gruplarin hepsinde CY enjeksiyonundan birgiin

sonra kanli idrar goriildii.
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3.2. Histopatolojik Bulgular

Biitin hayvan gruplarinda mesaneler histolojik olarak incelenmig
olup kontrol gruplan (Sekil: 3.2.1, 3.2.2.) ve sadece 2 mg/kg Ver verilen
grupta (Sekil: 3.1.3.) herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamaigtir.

50 mg/kg CY verilen grupta mesanede epitelial ve mukozal
dejenerasyonlar (Sekil 3.2.4, 3.2.5., 3.2.6.) basglamigtir, Bunlar arasinda 6demli
ve hiperemik mukoza ile yer yer hemoroji goriildii. Ayrnica epitel tabakasinda
hiicre katlar1 kismen bozulmug, ancak yogun deskuamasyon heniiz
baglamamigtir. Buna ragmen yer yer infiltrasyon go6riilmektedir.
Infilirasyon goriilen bu bolgelerde epitel doku ¢ok bozulmustur.

50+1 mg/kg CY + Ver verilen gruptaki hayvanlarin mesanesinde 50
mg/kg CY verilen gruba gore 6dem azalmakla birlikie devam etmektedir. Yer
yer hemorajik alanlar goriilmektedir. Epitel katlar1 ve miiskiiler tabaka 50
mg/kg CY verilen gruba gore biraz daha iyi korunmugtur. (Sekil: 3.2.7).

50+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta mesanenin 50 mg/kg CY ve 50+1
mg/kg CY + Ver verilen gruplara goére ¢ok daha iyi korundufu go6zlenmigtir.
Mesanede belirgin bir diizelme goriildd. Ozellikle 6dem ¢ok belirgin bir
bicimde azalmigtir. Mukozadaki kollegen demetler ve diger hiicresel yapilar
normal goriiniimdedir. Hiperemi oldukga azalmig, hemoraji ise goriilmemigtir
(Sekil: 3.2.8).

100 mg/kg CY verilen grupta mesane duvarindaki bozulmalar 50
mg/kg CY verilen gruba gore daha fazla oldugu gorildi. Beklenen
histopatolojik degismeler; 6zellikle 6dem, nekrotik epitel ve infiltrasyon bu
grupta da gorildii. Miiskiiller tabakada 6deme baghh aynlmalar goézlendi (§ekil:
3.2.9, 3.2.10).

100+1 mg/kg CY + Ver verilen grupta mesanenin 100 mg/kg CY veri-
len gruba oranla biraz daha iyi korundufu goriildii. Hemorajik bolgeler go-
riilmesine kargin 6dem azalmig ve miiskiiler tabaka biraz daha iyi korun-
mugtur. Hiicre simirlan1 ¢ok belirgin olmamakla birlikte epitel tabakaninda
kismen korundugu gorildi (Sekil: 3.2.11).

100+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta mesanede mukozal O6demin

azaldif1 ancak hiperemik kapillerin yofun oldufu goriildii. Ayrnca epitel
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icinde ve liimene dokiilmiis vaziyette proliferatif lezyonlar goriildii. Epitelde
iyi korunmug alanlarin yaninda bozulmus alanlarda gorildi (Sekil: 3.2.12).

150 mg/kg CY verilen grupta, mesanede diger gruplara goére ileri
derecede dejenerasyonlar gozlendi. Mukozada ileri derecede Odem ve
hemoraji goriildii. Bazi bolgelerde yogun hiicre infiltrasyonu vardi ve bu
bolgelerde epitelin tamamen dokiilmis oldugu gorildi (Sekil: 3.2.13, 3.2.14,
3.2:15).

150+1 mg/kg CY + Ver verilen grupta mesanenin 150 mg/kg CY
verilen gruba gore biraz daha iyi korundufu goriildii. Mukozada hemorajinin
azalarak devam ettigi gozlendi. Epitelin yer yer bozuk oldufu ancak diizgiin
yapilt epitelede rastlandi. 150 mg/kg CY verilen gruba goére 6dem ve hiicre
infiltrasyonu daha azdi. Miiskiiler tabakada hafif 6dem gorildi (Sekil: 3.2.16).

15042 mg/kg CY + Ver verilen grupta yer yer az 6demli ve hemorajik
alanlar goriildii. Bazi1 bolgelerde proliferatif lezyonlar da goézlendi. Epitel
tabakas1 150 mg/kg CY ve 150+1 mg/kg CY + Ver verilen gruplara gore biraz
daha iyi olmakla birlikte yer yer deskuame olmug bolgelerde vardi ($ekil:
3.2.17, 3:2.18)"

Sekil: 3.2.1. Kontrol Grub: Mesanede epitel ve mukozanin her bolimii agik bir

sekilde goriiliyor (H.EE. X 64).
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Sckil: 3.2.2. Kontrol Grubu: Mesanede epitel ve mukoza tabakalari degisik bir
agidan goriiliyor (H.E. X 64).

Sekil: 3.2.3. 2 mg/kg Ver verilen grupta mesancde epitelial ve mukozal

tabakalar (H.E. X 64).
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Sekil: 3.2.4. 50 mg/kg CY verilen grupta mesanede &dem, hemorajik sistit
baglamig mukoza (H.E. X 32).

Sekil: 3.2.5. 50 mg/kg CY verilmis grupta mesanede hemorajik sistit, o6demli
mukoza ve yer yer epitel dokiilmesi (H.E. X 64).
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Sekil: 3.2.6. 50 mg/kg CY verilmis grupta mesanede hemorajik sistit, 6demli

mukoza ve epitel dokilmesi (H.E. X 32).

Sekil: 3.2.7. 50+1 mg/kg CY + Ver verilen grupta mesanede hemorajinin
devam ettigi ancak epitelin daha iyi konumda oldugu goriiliiyor

(H.E. X 64).
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Sekil: 3.2.8. 50+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta mesanede epitel ve mukozal
tabakalarin daha iyi korundugu goriilmekte (H.E. X 64).

Sekil: 3.2.9. 100 mg/kg CY verilmis grupta mesanede katlart bozulmug epitel
doku ve odemli mukoza goriilmekte, ancak epitel heniiz dokiilmemis

(HE. X 32).
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Sekil: 3.2.10. 100 mg/kg CY verilmis grupta ecpitel katlari iyice bozulmusg
mesane (H.E. X 64).

Sekil: 3.2.11. 100+1 mg/kg CY + Ver verilmig grupta mesanenin epitel kati tam

olarak diizgiin olmasa da hiicreler segilebilmekte. Mukozada

hemoraji devam ediyor (H.E. X 32).
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Sekil: 3.2.12. 100+2 CY + Ver verilmig grupta mesane mukozasinda &dem
olmakla birlikte hemoraji goriilmiiyor. Epitel bazi bolgelerde iyi

korunmus (H.E. X 64).

Sekil: 3.2.13. 150 mg/kg CY verilmis grupta mesanede 6dem infiltrasyon,
hemoraji ve bir bélgede deskuamasyon goriilmekte (HE. X 32):
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Sekil: 3.2.14. 150 mg/kg CY verilmig grupta mesanede deskuamasyon,

mukozal 6dem ve infiltrasyon goriilmektedir (H.E. X 32).

Sekil: 3.2.15. 150 mg/kg CY verilmig grupta mesanede Odemli mukoza ve

hiicre infiltrasyonu net bir bigimde goriilmekte (H.E. X 64).



33

Sckil: 3.2.16. 150+1 mg/kg CY + Ver verilmig grupta mesanede hemorajik
alanlar goriiliyor. Epitel biraz daha iyi korunmug (H.E. X 64).

Sekil: 3.2.17. 150+2 mg/kg CY + Ver verilmis grupta mesanede hemorajinin
devam ettigi, epitelin yer yer c¢ok inceldifi ancak korunmug

bolgelerin de oldugu gorilmekte (H.E. X 64).
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Sekil: 3.2.18. 150+2 mg/kg CY + Ver verilmigs grupta mesanede epitelial ve
mukozal ©6dem net bir sekilde gorilmekte, ayrica hemoraji ve

epitel tabakada bozulmalar goriiliyor (H.E. X 64).
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4. TARTISMA VE SONUC

CY, c¢esitli insan timdorlerinin tedavisinde kullanilan ©nemli bir
antikanser ilagtir (Bernacki, et al.,1987). Ancak hemotoksisite, urotoksisite ve
kanserojenlik gibi yan etkileri de vardir (Pool, et al.,1988). Deneysel
bulgularimizdan ¢ikan sonuglar bu varsayim: destekler niteliktedir. Bu
¢alismada CY'in toksik aktivitesini ve dolayisiyla koruyucu ajan (Ver)'a bagh
gelisen modifikasyonlar1 denemek igin periferal kan hiicreleri (eritrositler
hari¢), kemik iligi ¢ekirdekli hiicreleri ve mesanedeki varyasyonlari test
ettik.

Bir ¢ok deneysel caligmada CY'in hemapoietik sistemde toksik oldugu
belirtilmigtir (Al-Safi and Maddocks, 1986; Bernacki, et al.,1987; Obsorne, et
al.,1987). Gerek periferik kan gerekse kemik iliginde yaptifimiz mikroskobik
incelemelerde elde ettigimiz bulgular, arastiricilar tarafindan ileri siiriilen
bulgulara benzemektedir. Nitekim, sadece 50, 100 ve 150 mg/kg CY
uyguladigimiz hayvanlarin 16kosit, trombosit ve kemik iligindeki c¢ekirdekli
hiicrelerin  sayilarinda  kontrole kiyasla ¢ok belirgin azalmalar
kaydedilmigtir. Histolojik gozlemler sonunda yine bu ii¢ grubun mesanesinde
aragtirictlar  (Pohl, et al.,1989; Pool, et al.,1988; Luce and Simons, 1988;
Cavalletti, et al.,1986; Bernacki, et al.,1987) tarafindan ileri siiriilen bulgular
gbzlenmistir. Ayrica, sadece CY verilen bu ii¢ grupta % 3-11 arasinda degigen
kilo kaybi gozlenmistir. Dencysel bir calismada sadece CY verilen 18semili
farelerde (DBA/ZN) de kilo kaybi oldugu bildirilmistir (Bernacki, et al.,1987).

CY'in antitimoral etkinliginin arturilabilmesi, yiiksek dozda
kullanilabilmesine baghidir (Obsorne, et al.,,1987). Ancak kemik iligi
depresyonu ve hemorajik sistit olugturmast CY'in yiiksek dozlarda
kullanilmasim1  6nlemektedir (Obsorne, et al.,1987; Al-Safi and Maddocks,
1986). CY terapisinin insanlarda ve siganlarda hematopoietik sistemde
kanserojen oldugu &ne siirilmiigtir. Lahdetie (1990) ve ark. siganlara 30
mg/kg CY verdiklerinde bu siganlardan alinan idrar O&rneklerinin  Ames
testinde mutajenite gosterdigini bildirmislerdir. Diger taraftan 200 mg/kg
CY'in erkek Swiss farclerde hemorajik sistit olusturdufu one siirilmiigtir
(Cavalletti, et al.,1986). Bizim ¢alismamizda 50, 100 ve 150 mg/kg CY'in
hemorajik sistit olusturdugu belirlendi. Ancak 150 mg/kg CY verilen deney
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grubunda hiperemi, infiltrasyon, desquamasyon ve ileri derecede Odem
olmasina karsin 50 ve 100 mg/kg CY verilen deney gruplarindaki toksisite
biraz daha azdi. Yine tek bagmma CY uygulanan gruplarda CY dozunun artigina
paralel olarak gittikge siddetlenen 16kopeni ve kemik iligi baskilanmasi
goriildii. Trombosit sayilari bu ii¢ grupta varyasyon gosterdigi icin giivenilir
bulunmamugtir.

Cyclophosphamide'in normal hiicrelere olan toksisitesini &nlemek
igin gesitli yontemler geligtirilmigtir. Birgok deneysel ve klinik g¢aligmada CY
nedenli urotoksisite ve hematoksisitenin Mesna (2-merkaptoetan sulfonat)
tedavisi ile Onlenebilecegi ileri siiriilmiigtiir. Lerza ve ark. (1987) 70, 120 ve
200 mg/kg CY ile birlikte 100 mg/kg Mesna'yr farelerde kullandiklarinda
sonug¢ negatif bulunmugtur. Cavalletti (1986) ve arkadaslarimin yaptiklan bir
diger deneysel c¢aligmada da Mesna'nin 200 mg/kg CY nedenli mesane
hasarinda koruyucu olmadifini ancak redukte Glutation'un bu dozlardaki CY
toksisitesini ©onlemede mesnadan daha koruyucu oldufunu belirtmislerdir.
Diger bir deneysel ¢alismada Mesna-CY kombinasyonunun hepatik karma
fonksiyon oksidaz sistemi depresyonu ve iirotoksisite gibi istenmeyen CY
toksitilerini engellidigi ileri siiriiriilmiigtiir. ( Bernacki, etal.,, 1987 ). Buna
karsin normal hiicrelerde CY toksisitesini Verapamil ile ©6nlemeyi amaglayan
direkt ¢aligmalar hemen hi¢ yoktur. In vivo galigmalar ¢ok sinirh olmasina
ragmen in vitro c¢aligmalar Vinkristin ve Adriamycin gibi ilaglarin
sitotoksisitelerinin ~ Verapamil  kullanilarak  bir  dereceye  kadar
onlenebilecegini gostermektedir (Rogan,et al.,1984). Caligmamizda 2 mg/kg
Verapamil 50, 100 ve 150 mg/kg CY'nin o6zellikle l6kosit ve kemik iligi
hiicrelerinin  sayisim1  sadece CY alan gruplara gére Onemli dlgiide
arttirmasi,Verapamil'in  CY toksisitesini azaltigi anlamina gelebilir. Yine bu
gruplardan elde edilen histolojik bulgular mesanenin 2 mg/kg Verapamil
verilen gruplarda azda olsa korundufu gozlenmistir. En fazla korunma 50 + 2
mg/kg CY+Ver verilen gruplarda gozlenmistir. Ancak, 1 mg/kg Ver 50, 100 ve
150 mg/kg CY ile uygulandifinda fizyolojik ve histolojik bulgularimizda 2
mg/kg Verapamil verilen gruplara gore ¢ok az koruyucu olmugtur.

2 mg/kg verapamil'in 5 ve 10 mg/kg metotreksat toksisitesini kan,

kemik iligi ve lenfoid dokuda azaltmasida bulgularimizi



37

kuvvetlendirmektedir  (Uyar vd.,1990). Verapamil'in karaciger hiicrelerinde
de metotreksat toksisisitesini azalttig bildirilmigtir (Baygu vd.,1990). Diger
taraftan 2 mg/kg Verapamil gentamisin toksisitesini azaltmis oldufunun
bildirilmesi sonuglarimizi daha da giiglendirmigtir (Erol vd.,1988). Bizim
caliymamizda 2 mg/kg Verapamil'in 50, 100 ve 150 mg/kg CY toksisitesini
kanda ve kemik iliginde ¢ok belirgin bir bi¢imde (yaklasik%75) azaltmig,
ancak mesanede daha disik diizeyde koruyucu olmustur. Buna ragmen sadece
CY wverilen gruplara gore 1 mg/kg Verapamilden daha koruyucu olmustur.
Verapamil dozunun belli oranlarda arttirilmasi mesancnin korunmasinda
daha etkili olabilir. Sonug olarak;Verapamil'in sitoprotektif etkileri oldugu
anlagilmistir.  Ancak bu konuda daha kapsamli arastirmalarin  yapilmasi

gercktigine inaniyorum.
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