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OZET

Calismamizda antikanser ilaglarin en Onemlilerinden biri olan
Cyclophosphamide'in neden oldugu hematoksisite ve iirotoksisite iizerine
Verapamil'in muhtemel koruyucu etkisi normal sicanlarda test edilmistir. Son
zamanlarda kalsiyum kanal blokerlerinin bazi antineopalsitk ilaglarin
toksisitesini azalttifi ve daha yiksek dozlarda kullanilmalarina olanak
sagladig1 bildirilmistir. Bu deneysel c¢aligmanin amaci Cyclophosphamide
nedenli hematoksisite ve tirotoksisitenin en aza indirilmesi veya ortadan
kaldirilmasidir. [Elde edilen sonuglar amacimizi destekler nitelikte
bulunmugtur. Deney modelimizde 50, 100 ve 150 mg/kg Cyclophosphamide'in

Rattus norvegicus (Albino sican) ldkosit, trombosit, kemik iligi ve

mesanedeki toksisiteleri kargilagtirilmistir. 50 mg/kg Cyclophosphamide
verilen deney grubunda 16kosit ve trombosit sayilarinda %50, kemik iligi
¢cekirdekli hiicre sayisinda da %72'ye varan azalmalar kaydedilmigtir. 100
mg/kg Cyclophosphamide verilen deney grubunda bu degerlerin c¢ok diistiigi
saptanmigtir. Ancak en yiiksek toksisitenin 150 mg/kg Cyclophosphamide
verildiginde ortaya ¢ikt1g1 gozlenmistir. Bu deney grubunda l6kosit sayisi
%85, trombosit sayis1 %58, kemik iligi c¢ekirdekli hiicre sayis1 da %94'lere
varan bir azalma gostermigtir. Mesanede de Cyclophosphamide dozunun
artigina paralel olarak hemoraji, hiperemi ve proliferatif lezyonlar gibi
gesitli bozulmalar saptanmistir. 2 mg/kg Verapamil'in bu dozlardaki
Cyclophosphamide toksisitesini 6nemli o&lgiide azalttig: gorilmiigtir. Ancak 1
mg/kg Verapamil'in bu dozlardaki Cyclophosphamide toksisitesini azaltmada

etkili olmadig belirlenmigtir.



SUMMARY

In this study one of the séignificant anticancerogen medicine, namely
Cyclophosphamide is tested on thei experimental animals with respect to its
causes on hemotoxicity and urotoxic%ity with the probable role of protection of
Verapamil. Recently calcium cha;lnel blockers reported to decrease the
toxicity of antineoplastic medicines 1jand 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 sﬁpported our claims. In our experimental
model, 50, 100 and 150 mg/kg} Cyclophosphamide is tested on Rattus
norvegicus with respect to its lcujcocyte , thrombocyte , bone morrow and
bladder toxicities on a comparitive i)asis , 50 mg/kg Cyclophosphamide given
experimental group is found to dejcrease leucocyte and thrombocyte numbers
up to 50% whereas, bone morrow I?ucleus cell numbers to 72 % . The group
which taken 100 mg/kg. Cyclopﬂosphamide showed the above percentage
values in less amounts. However, thie highest toxicity value is observed in the
150 mg/kg Cyclophosphamide grou;j) . In the lattest experimental group, the
number of leucocyte decreased 8%5% whereas thrombocyte 58% and bone
morrow 94% showed the same trcn(jis of decreases. As parallel to the increase
in the dosage of Cyclophosphamﬂ;dc 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.
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1.GIRIS

Birinci Diinya Savasi sirasinda zehirli bir gaz olarak kullanilan ve
deride toksik vezikil olugturan kiikiirtli hardal (Sulphur mustard, dikloroetil
siilfir) maddesinin insanlarda lenfoid doku ve kemik iliginde atrofi
yaptifinin saptanmasi, daha sonraki yillarda azotlu hardal bilesiklerinin
hem kimyasal savag araci olarak geligtirilmesine hem de deney
hayvanlarindaki tiimorlerde denenmesine yol ag¢mistir. Bu incelemeler
sonunda 1948’ de bir azotlu hardal olan " Mekloretamin" adli ilk alkilleyici
ilag klinikte kullanilmaya baglanmis ve "Modern Kanser Kemoterapisi Ca1"
acilmigtir. Alkilleyici ilaglar uzun siireden beri kullamilan ilaglar olmalan
yaninda, halen en fazla kullanilan antineoplastik ilaglardir (Kayaalp, 1989).
Giinlimiizde kanser kemoterapisi tamamen yerlesmig bir tedavi yoOntemidir ve
bugiin tedavide 40'tan fazla ilag kullanilmaktadir. 43 yilda bu ilaglann
kullanilmasinda bir¢cok gelismeler kaydedilmistir. En Onemlileri kombine
kemoterapi ve ilaglarin cerrahi ve/veya radyoterapi ile Dbirlikte
kullamilmalaridir (Sherman ve Saglik Bakanlifi Ortak Yayini, 1990).

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

etkileri en aza indirmek ic¢in yogun c¢aligmalara itmistir.

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



kazanir (Kayaalp, 1989). Antitimdr ajan1 ve bafisiklifi baskilayici
(immiinosuppressif) olan CY bir Oksazafosforin (Oxazaphosphorin)'dir. (Pool,

et al.,, 1988). Kimyasal yapist asagida gosterilmistir (Budavari, 1989).

» (Ho-CHp-Cl
N\ |
CHy-CHp-Cl
0N / 20
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\ CHo /
Sekil: 1.1.1. Cyclophosphamide'in kimyasal yapisi.

CY'in farmokolojik etkileri metabolik aktivasyonuna baglhdir. Ciinkii
inaktif formdadir. Kanserostatik aktivitesi fosforamid mustard (PAM)
olusumunu veren "hepatik mikrozomal karma fonksiyon oksidaz" sistemi ile
metabolizmasina baghdir (Bernacki, .et al., 1987). Hem humoral hem de
hiicresel bagisikligin CY ile baskilandig:r bildirilmektedir. CY tarafindan
olusturulan  bagisiklik  baskilayiciligi ana ilagtan ziyade onun
metabolitlerince meydana getirilmektedir. P-450 monooksigenaz sisteminin
etkisi altinda 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
bagisiklik baskilayici ve antitimoér etkilérine aract oldugu disiiniilmektedir.
Ote yandan, akrolein'in o6nemli makromolekiillerin sulfidril gruplariyla
cabucak reaksiyona girdigi bilinmektedir. Bu yizden de bagisiklifin
baskilanmasinda rol oynadigi da diisinilmektedir (Kawabata, et al., 1990).
CY'in metabolizmas1 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 bagarih

bulunmugtur.

lenfositik 16semisi,

Kullanilig yerleri;

kiicik hicreli

Hodgkin dis1

akciger

kanseri,

lenfomalar, c¢ocuklarin akut

Hodgkin hiicreleri,



pediatrik solid tiimorler, meme, over, testis, endometrium, serviks, bag-boyun,
prostat ve mesane kanserleri, multip] myeloma, koriokarsinoma'dir. CY,
giicli bagisiklik baskilayict  etkinlik gostermesi nedeniyle romatoid artirit,
Behget hastaligi, c¢ocuklarin nefrotik sendromu ve diger bazi otoimmiin
hastaliklanin tedavisinde de kullanilir (Kayaalp, 1989). CY'nin kiigiik hiicreli
olmayan akciger kanserinde en aktif ajan oldugu ileri siiriilmiigtiir
(Thatcher, et al., 1988).

CY'in en sik goriilen yan tesirleri, bulanti, kusma, difer gastrointes-
tinal bozukluklar ve kemik iligi depresyonudur. Kemik iligi depresyonuna
bagli lokopeni, ilaca baglandiktan genellikle 1-2 hafta sonra en diigiik degere
iner ve son dozdan 10 giin sonra diizelir. Trombositopeni ve bazi hastalarda
alopesi de yapar (Kayaalp, 1989). CY'in o6zellikle daha Once kemoterapi
gormiis hastalarda 16kopeni yaptigi bildirilmigtir (Bramwell, et al., 1987).
CY'in sinir dozunda gosterdigi toksisite kemik iligini baskilayici
(Myelosuppresyon) toksisite oldugu ileri siiriilmiigtiir (Thatcher, et al., 1988).
CY'in kemik iligi mutajenitesi iizerinde yapilan c¢aligmalarda bu maddenin
insanlarda ve sicanlarda hematopoietik sistemde kanserojen oldugu gosterildi
(Lahdetie, et al., 1990).

CY'in kendine o6zgii bir yan etkisi steril hemorajik sistit'tir
(Urotoksisite). Bu durum, mesanede idrar igindeki ilagtan ve onun 4-hidroksi
metabolitinden ¢ok tahris edici bir madde olan akrolein olugmasina baglidir.
Sistit zamanla fibrozis'e do6niigebilir. Mesane kanseri yaptifi bildirilmigtir
(Kayaalp, 1989). Hemorajik sistit'in nadir fakat zorlu bir CY komplikasyonu
oldugu ve CY metabolitleri o6zellikle akroleinin mesane mukozasi igin toksik
oldugu ileri siirtilmiistir (Luce and Simons, 1988). Erkek Swiss farelerle
yapilan bir c¢alismada 200 mg/kg CY'in hemorajik sistit olusturdugu
saptanmigtir (Cavalletti, et al., 1986). Ote yandan CY'in insanlar ve deney
hayvanlar1 i¢in kanserojenlifi iizerine yeterli kanit vardir. Epidemiyolojik
caligmalar ¢ok c¢esitli neoplazmlarin (témiirlerin) fazlalifimi (ozellikle
mesane kanseri ve lésemi) ortaya g¢ikardi (Lahdetie, et al., 1990).

Sitotoksik ilaglar kanser tedavisinde c¢ok gii¢lii ilaglardir. Fakat normal
dokulara da genellikle zararli etkileri vardir. Gerek antimikrobik gerekse

antineoplastik tedavinin ana ilkesi, hastanin veya konak¢inin normal



hiicrelerine zarar vermeksizin mikrop veya timér hiicresinin biiyiimesini
ve c¢ogalmasini durdurmak veya onlarn1 yok etmektir. Bakteri hiicresinin,
yapis1 ve biyokimyasal oOzellikleri yoniinden, memeli hiicresinden fazla
farkli olmasi1 nedeniyle hastalitk etkeni olan bakterilerin viicutta ilaglar
tarafindan selektif olarak inhibisyonu veya yok edilmesi nispeten kolay
olmaktadir. Halbuki CY gibi antineoplastik ilaclarin kanserli hiicreye kargi
olan  segicilikleri antibiyotiklerin bakteri hiicresine kargt olan
segiciliklerinden daha azdir. Ciinkii malign hiicre ile normal insan hiicresi
arasinda kalitatif bakimdan fazla fark yoktur; mevcut fark daha c¢ok
kantitatif yondedir. Bu nedenle CY ve benzeri antineoplastik ilaglar viicutta
patolojik bir sekilde c¢ogalmakta olan kanserli hiicreleri yok ettikleri gibi
hizli bir bicimde c¢ogalan normal hiicreleri (6rnegin testisin jerminatif
epiteli, barsak ve agiz 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 yontemler
gelistirilmigtir. Bu c¢alismada, CY'in antineoplastik etkinligini diiglirmeden

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

Son zamanlarda kalsiyum  kanal blokerlerinin (Kalsiyum
Antagonistleri) bazi1  antikanser ilaglarla etkilesme  gosterdikleri
bildirilmektedir (Uyar vd., 1990; Baycu vd., 1990). Hiicresel -etkinliklerin
¢ofunun temelinde hiicre igi serbest Cat™* iyon degisimi yattifindan
giiniimiizde Catt ‘'a ikinci haberci gozii ile bakilmaktadir. Cat* iyonu biitiin
kas hiicreleri, sinir ve sekretuvar hiicreler gibi ¢ok c¢esgitli hiicre tiplerinin
islevlerin diizenleyen en ¢nemli hiicre i¢i ikinci habercilerden biridir.

Normal kogullarda hiicre zan Ca*+ 'a karsi gegirgen degildir. Hiicre dipt Ca® ™

. . . ++
konsantrasyonunun hiicre icindeki serbest Ca konsantrasyonundan

yiiksek olmast da bunu kanmitlar. Fizyolog, Farmakolog ve Biyokimyacilar igin
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serbest sitoplazmik Ca** konsantrasyonu biiyilk onem tasir, ciinkii elektriksel
stimuluslar, transmitterler, c¢egitli hormonlar ve doku faktorleri son
etkilerini hiicre i¢i serbest Cat+ konsantrasyonunu artirarak gosterirler.
Hiicre igine Ca**  giris ve cikisi gesitli mekanizmalar ile kontrol edilir ve
hiicre i¢ci serbest Ca** diizeyleri hep aymi degerlerde tutulur. Endoplazmik
retikulum, sarkoplazmik retikulum ve mitokondrion gibi c¢esitli organellerde
bulunan Ca**  buralarda proteine bagli durumdadir (Yildizoglu-An vd., 1988).

Hiicre i¢i Ca** konsantrasyonunu kontrol eden baslica sistemler
sunlardir.

a)Pasif sizma

b)Iyonofor sistemleri

c)Hiicreden hiicreye Catt  hareketleri

d)Kalsiyum pompalar:

e)Vezikiilasyon ve endositoz sistemleri

f)Kalsiyum kanallar:

Kalsiyumun hiicre ig¢ine giriginde rol oynayan en O&nemli yap:
kalsiyum kanallaridir. Kantitatif olarak Ca** en fazla bu yapilardan hiicre
icine girer (Yildizoglu-An vd., 1988).

Kalsiyum kanallari, hizli sodyum kanallar1 ve c¢esitli tipteki potasyum
kanallann gibi diger voltaj bagimli kanallardan farkli &zellik ve yapidadirlar.
Myokard ve damar diiz kas hiicre zarlarindan Ca** gecisini regiile eden iki tip
kalsiyum kanali oldugu digtinilmektedir. Birincisi membran
depolarizasyonu ile aktive olan ve hiicre membrant boyunca bir voltaj
degisimi olugmasiyla agilan kanallardir. Bu kanallara Voltaj Bagiml:
Kalsiyum Kanallari adi verilir. lkinci tip ise Reseptér Bagimli Kalsiyum
Kanali adi verilen ve noradrenalin'in alfa reseptorlere baglanmas: ile aktive
olan kanallardir. Bu kanallar intraseliler Ca*t depolarindan sitoplazma igine
Catt salinmasimi regiile ederler (Alpan, 1989).

Genel olarak kalsiyum kanal blokerleri (KKB) voltaj bagimh kalsiyum
kanallarindan hiicre igine Cat¥* girigini etkilerler. Bu ilaglar yiiksek
konsantrasyonlarda alfa adrenerjik reseptorler iizerine ndradrenalin ile
rekabete girerek reseptér bagimli kalsiyum kanallarrmi da bloke ederler.
Degisik damar yataklarinda bulunan reseptér bagimli kanallar, aym1 dozda

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



yataklarina c¢ok az etkiliyken koroner, serebral ve ekstremite arterleri
iizerine belirgin vazodilator etki gosterirler. Kalp, iskelet ve damar diiz
kasinda Ca** mobilizasyonu ile ilgili farklar KKB'nin segicilifinde ¢ok biiyiik
6nem tagir. KKB benzer etkilerine ragmen birbirinden g¢ok farkli molekiil
yapilarina sahiptirler. Cok sayida kalsiyvum kanal blokaji yapan madde
biliniyorsa da klinikte kullanilmasi acisindan ii¢ 6nemli KKB grubu vardir.

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

2)Benzotiazepin tiirevleri: Bu grubun en O6nemli iiyesi Diltiazem'dir.

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

Verapamil koroner dilat6érii olarak c¢ikarilan ilk kalsiyum
antagonistidir. Daha sonra atrioventrikiiler diiglim {izerinde depresyon
yapict etkisi bulunmug ve antiaritmik ilag olarak intravenéz olarak da
kullanilmaya baglanmigtir. Ver, koroner dilatori ve periferik vazodilator
etkili bir ilacgtir. Koroner kan akimini artinnir ve myokardin oksijen
gereksinimini diigiiriir. Negatif inotrop etkisi, kan basincin1 diigirmesinden
dogan refleks sempatik etkisi ile kismen tamponlanir. Genellikle sinoatrial
digimii deprese eder ve bradikardi olusturur. Deney hayvanlarinda kisa
siiren koroner oklizyonu ile iskemi yaptiktan sonra okliizyonun agilmasim
izleyen reperfiizyon aritmilerinin O©nlenmesinde rol oynadif1 ileri
siirilmiigtiir (Kayaalp, 1989). Verapamil'in kimyasal yapisi papaverin'e
benzer (Budavari, 1989).

Hz-0 CN CH3 CCH3
|

CHg-O G- (CHp)g - 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 digiiktir (%10-20),

ciinkii karacigerden ilk gecisi sirasinda ileri derecede inaktive edilir. Bu



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

Ver'in sitoprotektif etkileri oldugu 6ne siiriilmiigtiir. Ayrica yan
etkileri bakimindan da oldukga giivenli bir ilag oldugu ileri siiriilmektedir
(Bagaran vd., 1991). Ver'in adriamycin gibi sitotoksik ajanlarin etkinligini
artirdift  ve daha yiiksek dozlarda kullamilmasina olanak sagladi:
belirtilmigtir (Siegal, et al., 1990; Kerr, et al., 1986). Ver'in, kemirgenlerde
hepatik monooksigenaz aktivitesini, insanlarda da yagda c¢o6ziinen bazi
ilaglarin metabolizmasini inhibe ettigi ileri siiriilmektedir (Kerr, et al., 1986).
Yiiksek dozda CY ve VP-16 (Etoposide) ile yapilan son doz kuvvetlendirme
terapisi (Intensification) yasam siiresi {izerine olumlu bir etki yapmadig
ileri siiriilmiigtiir. Burada baglica problem VP-16 ve diger ilaglara gosterilen
direnctir. Bu ilaglara direncin olugmasinda, arizali ilag transpotunun &nemli
bir faktér oldugu diigiiniilmiigtiir. Deneysel bir tiimdr modeli kullanilarak
yapilan bir c¢aligmada Ver'in VP-16'ya direnci 6nledigi saptanmistir.
Mekanizma belli degildir, fakat diren¢ hiicrelerinden ilacin digan
ctkmasinin membran seviyesinde engellenebilecegi diisliniilmektedir
(Banham, et al., 1985; Siegal, et al., 1990).

Ver, insan K562 losemik hiicrelere karsi vinkristin toksisitesini
artirmig, oysa normal kemik iligi graniilosit-makrofaj prokiirsorlerine karsi
b6éyle bir etki gostermemigtir (Baeyens, 1988). Ver, vinkristin ve 5-
fluorourasilin onkolitik etkinligini doku kiiltiriindeki hiicrelerde artirmig,
ancak normal kemik iliginde toksik etki gostermemigtir (Morrow, et al.,
1987). Tiotepa ve doksorubisin Ver ile birlikte kullanildiginda Ver bu
ilaglarin kemoterapotik etkinligini artirmistir (Simpson, et al., 1984).

Tiim bu bilgiler g6z o©niine alinarak Verapamil'in Cyclophosphamide
toksisitesi ile ilgili etkilesme gosterebilecegi diigliniilmiigtiir. Bu amagla
Verapamil'in Cyclophosphamide toksisitesini hangi yo6nde etkiledigi kemik
iligi, l6kosit, trombosit ve mesanede fizyolojik ve histolojik olarak

incelenmigtir.



" 2. MATERYAL VE METOD
2. 1. Deney Hayvanlar1 ve Kimyasal Maddeler

Her iki cinsten, yaklasik 140-240 g agirliginda albino siganlar
(Rattus norvegicus) kullanmilmigtir. Her grupta en az 4, en fazla 6 hayvan
olacak gekilde 10 ayri gruba (kontrol gruplarn hari¢) ayrilan hayvanlarin
hepsi enjeksiyondan Once bir haftalik stabilizasyona alinmigtir. Bu ¢alismada

kullanilan kimyasal maddeler Merck firmasindan saglanmisgtir.

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 iceren c¢o6zelti hazirlanmig, her ampul iginde
bulunan 2.2 ml/5 mg Verapamil hidroklorid ise dogrudan kullamilmigtir. Bu
kimyasal maddeler ve kontrol gruplarina uygulanan gerekli dozlardaki
serum fizyolojik intraperitonal olarak verilmigtir.

Biitiin hayvanlar ilk enjeksiyondan ve Oldirilmeden once tartilarak
agirliklart saptanmistir. Sadece CY verilen ilk ii¢ gruptaki hayvanlar, CY
enjeksiyonundan 3 giin sonra anestezi edilmistir. Literatiirlerde yaklasik
dozlar (70, 120 ve 200 mg/kg) uygulandify goriildiigiinden deneylerde CY'in 3
farkli dozu (50, 100 ve 150 mg/kg) uygulanmistir (Lerza, et al. , 1988). Deney
gruplarina verilen dozlar Cizelge 2.2.1.'de gosterilmigtir.

Ver uygulamasina CY uygulamasindan 3 giin 6nce baglanmig ve deney
sonuna kadar devam edilmistir. Dordiincii giinde hayvanlar tekrar tartilarak
uygulanacak CY dozu belirlenmig, boylece 4. giin CY+Ver verilmigtir. Yedinci
giin hayvanlar anestezi edilerek 6rnekler alinmigtir (Uyar v.d.,1990).
Verapamil'in CY ile birlikte 1 ve 2 mg/kg'hk dozlarindan bagka 2 mg/kg'lik

dozuda tek bagina kullanilmigtir.

2. 3. Kan Alni ve Kemik Iligi Orneklerinin Hezirlanmasi

Eterle anestezi edilmig hayvanlarin kuyruklan kesilerek lokosit ve

trombosit sayimlari i¢in kan alinmigtir. Lokositler, %2-3'lik Glasiyal Asetik
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Asit ¢ozeltisinde sulandirilarak klasik y&ntemlerle Thoma laminda sayilmigtir.

Cizelge 2. 2. 1. Uygulanan CY ve Ver dozlarinin gruplara goére dagilimi.

50 | 100 iso0 |t | 2
DOZLAR mg/kgCY mg/kgCY |mg/kgCY meg/kgVer mg/kgVer
IGRUP +
IIGRUP +
IIIGRUP +
IV.GRUP + +
V.GRUP
+ +

VIGRUP * +
VIL.GRUP + +
VIII.GRUP + N
IX.GRUP + +
X GRUP *

Boya maddesi olarak Metilen mavisi kullanilmigtir. Trombositler ise %1'lik
Amonyum Oksalat ¢6zeltisinde sulandinlarak sayilmistir (Uyar vd.,1990).
Kan alimindan sonra hafif eter anestezisi ile 6ldiiriilen hayvanlarnin
bir femuru kaslarindan iyice temizlenerek ortaya c¢ikanlmistir (Lerza, et al.,
1988; Uyar vd., 1990). Kemik iki ucundan kesilerek bir pens yardimiyla
tutulmus, enjektdrdeki serum fizyolojik femurun bir ucundan basingla
fiskirtilarak iligin tamaminin tiipiin i¢ine ge¢mesi saglanmistir. Toplam 5 ml
serum fizyolojik ve kemik iligi iceren dereceli tiipteki hiicrelerin
dagiliminin homojen olmast ig¢in aym enjektdrle tiip igindeki hiicreli sivi
birkag kez ¢ekilip bosaltilmigtir. Bu iglem yapilitken sivimin kopilirmemesine
dikkat edilmistir. Kemik iligi iceren tiipler dengelendikten sonra 3000

RPM'de 5 dk. santrifiij edilmis ve siipernatan enjektorle alinmigtir. Dereceli
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tiipte 0.5 ml serum fizyolojik ile hiicreleri igeren bu karigim tekrar pastor
pipeti ile birkac kez c¢ekilip bogaltilarak homojen hale getirilmigtir, Daha
sonra Onceden temizlenip hazirlanmig bir lamel {izerine pastor pipeti ile
tipteki sividan bir damla konmugtur. Bu karigimdan alinan Ornekteki
cekirdekli hiicreler lokosit 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 ndotral formalin
bulunan renkli siselere konmustur. Rutin histolojik doku takibinden sonra
parafin  bloklart hazirlanan dokulardan alinan 6 mikronluk kesitler
hematoksilin-eosin boyasi ile boyanmis ve 151k mikroskobunda incelendikten
sonra fotograflart c¢ekilmigtir (Uyar vd., 1990).

Istatistiksel uyumluluk igin student's t testi uygulanmugtir.
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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 16kosit, trombosit ve kemik iligi

¢ekirdekli hiicrelerinin ortalama degerleri Cizelge 3.1.1.'de gosterilmigtir.

Cizelge 3.1.1: 50, 100 ve 150 mg/kg CY verilen deney gruplan ve
bunlarin kontrol gruplannin I6kosit, trombosit ve kemik iligi c¢ekirdekli

hiicreleri ortalama degerleri.

GRUPLAR LOKOSIT (103) | TROMBOSIT (105) | KEMIK ILIGI (106)
KONTROL 177+ 1.4 113 1.4 18 + 2.6
n=5 n=5 n=5
.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 + 1.0 187+ 2.6
n=5 n=5 n=>5
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 11+ 0.4 18 + 3.0
n=5 n=5 n=5
.GRUP _ ) )
150 mg/kg CY 2.4+ 0.2 4.6 + 2.3 1.2°+ 0.07

Cizelge 3.1.1.'de goriildiigi gibi 50 mg/kg CY verilen deney grubu,
kontrol grubu ile karsilagtinldiginda 16kosit degeri kontrole gore onemli bir
azalma goOstermistir. Lokosit sayisindaki bu azalma istatistiksel olarakta
anlamli bulunmustur (P < 0,001). Bu grupta trombosit sayis1 da kontrole

oranla o6nemli ©Olgiide diigiis gostermistir (P < 0,001). Kemik iligi c¢ekirdekli
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hiicre sayis1 kontrolle karsilagtirildiginda kontrole goére yaklasik % 72
oraninda bir azalma godstermistir (P < 0,05).

100 mg/kg CY verilen deney grubunda I6kosit sayist doz artigina
paralel olarak kotrole goére oldukga diigiis gostermistir (P < 0,001). Bu deney
grubunda trombosit sayisi kontrolle karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gostermigtir (P < 0,005). Kemik iligi cekirdekli hiicre sayisi
kotrolle kargilastinldifinda yaklagitk % 93 oraninda bir azalma gostermigtir
(P < 0,001).

150 mg/kg CY verilen deney grubunda l6kosit sayist kotrole oranla
agir1  bir azalma gostermistir. Lokosit sayisi kotrole gore yaklastk % 87
oraninda azalmistir (P < 0,001). Bu grupta trombosit sayis1 da kotrole gére
belirgin bir bigimde azalmigtir (P < 0,001). Kemik ilii ¢ekirdekli hiicre sayisi
da kontrole goére oldukca diigiis gostermigtir (P < 0,001). Kemik iligi ¢ekirdekli
hiicre sayisi bakimindan en fazla diigiis bu grupta bulunmustur.

50, 100 ve 150 mg/kg CY verilen deney gruplarnn kendi aralarinda
karsilagtinldiginda 1o6kosit ve trombosit degerleri bakimindan istatistiksel
olarak aralarinda anlamli bir fark bulunmugtur. Bu deney gruplan kemik
iligi cekirdekli hiicre sayilari bakimindan kendi aralarinda
karsilagtirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir. 50
mg/kg CY verilen deney grubu ile 100 mg/kg CY verilen deney grubu lokosit
sayist bakimindan kargilagtirildiginda 100 mg/kg CY verilen grupta lokosit
sayisi artan doza paralel olarak omemli Olgiide diisiis gosterdi (P<0,001). Lokosit
sayisindaki azalma 50 mg/kg CY verilen gruba gore yaklasitk %64 civarinda
bulundu. 50 ve 100 mg/kg CY verilen bu iki deney grubunda trombosit sayisi
da anlamli bir fark goésterdi (P <0,001). 100 mg/kg CY verilen deney grubunda
trombosit sayist 50 mg/kg CY verilen gruba goére ¢ok az bir diiglis gosterdi. Bu
iki deney grubu kemik iligi ¢ekirdekli hiicre sayist bakimindan
kargilagtirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir
(P>0,05).

150 mg/kg CY verilen deney grubunda lokosit sayist 50 mg/kg CY
verilen deney grubuna gore oldukga oOnemli bir disiis (%72) gosterdi
(P<0,001). 150 mg/kg CY verilen grupta trombosit sayist da 50 mg/kg CY
verilen gruba oranla anlamli bir azalma gosterdi (P<0,01). Kemik iligi

cekirdekli hiicre sayis1 bakimindan 150 mg/kg CY verilen grupla 50 mg/kg
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CY wverilen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad:
(P>0,05).

100 mg/kg CY verilen deney gruplann karsitlagtinildiinda 150 mg/kg
CY verilen grupta lokosit sayis1 100 mg/kg CY verilen gruba gore az (%20)
bir diisiis gosterdi ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,01).
Trombosit sayisi da artan doza paralel olarak 150 mg/kg CY verilen grupta 100
mg/kg CY verilen gruba oranla 6nemsenebilir bir azalma gosterdi (P<0,05).
Kemik iligi c¢ekirdekli hiicre sayist bakimindan 100 mg/kg CY verilen grupla
150 mg/kg CY verilen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmad: (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 gosterilmistir.

Cizelge 3.1.2. 50+1, 100+1 ve 150+1 mg/kg CY + Ver verilen deney
gruplar1 ve bunlarin kontrol gruplarinin 18kosit, trombosit ve kemik iligi

¢cekirdekli hiicrelerinin ortalama degerleri.

GRUPLAR LOKOSIT (103) | TROMBOSIT (109) | 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 11+ 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+ 05 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
I"I=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 goriildigy gibi 50 mg/kg CY + 1 mg/kg Ver verilen
deney grubunda 16kosit sayisi1 kontrole gore yaklagik 1/2 oraninda bir azalma
gdstermigtir (P<0,001). Trombosit saytst bakimindan  kontrolle
kargilagtirildiginda istatistiksel ~ olarak anlamli bir fark bulunmadi (P>0,05).
Bu grupta kemik iligi c¢ekirdekli hiicre sayist kontrolle karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma go6stermistir (P<0,01). Bu azalma
kontrole goére yaklagik %72 civarinda bulunmustur.

100 mg/kg CY + 1 mg/kg Ver verilen deney grubunda l1&kosit,
trombosit ve kemik iligi c¢ekirdekli hiicre sayisi kontrolle karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gdstermigtir (P<0,001). Bu grupta en
anlamli1 diigiis kemik iliginde (yaklagik %91) bulundu. 150 mg/kg CY + 1
mg/kg Ver verilen grupta da lokosit, trombosit ve kemik iligi c¢ekirdekli
hiicre sayisi1 kontrole gére ¢ok belirgin bir azalma gostermistir (P<0,001).

50+1, 100 + 1 ve 150+ 1 mg/kg CY Ver verilen deney gruplan kendi
aralarinda karsilastirildiklarinda Cizelge: 3.1.2.'de de gorildiigi gibi
istatistiksel olarak degisik bulgular elde edildi. 50+1 ile 100 +1 mg/kg CY + Ver
verilen deney gruplan kargilagtirildifinda lokosit sayist 100+1 mg/kg CY +
Ver verilen grupta 50+1 mg/kg CY + Ver verilen gruba gére 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 diislis gostermesine
ragmen bu digiis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P>0,05). Kemik
iligi cekirdekli hiicre sayist 100+1 mg/kg CY + Ver verilen grupta 50+1 mg/kg
CY + Ver verilen gruba gore 6nemli bir diigiis (%68) gostermistir (P<0,001). 50
+ 1 ile 150+1 mg/kg CY + Ver verilen deney gruplari kendi aralarinda
kargilagtirildiginda 16kosit degeri 150+1 mg/kg CY + Ver verilen grupta 50+1
mg/kg CY + Ver verilen gruba kiyasla c¢ok o6nemli bir azalma gostermistir
(P<0,001). Lokositler 50+1 mg/kg CY + Ver verilen gruba gore yaklasik %62
azalmigtir. Trombosit sayilart kargilagtinldiginda 150+1 mg/kg CY + Ver
verilen grupta 50+1 mg/kg CY + Ver verilen gruba kiyasla onemli bir diigiis
gostermigtir (P<0,05). 50+1 ile 150+1 mg/kg CY + Ver verilen bu iki grup
arasindaki en o©nemli fark kemik iligi ¢ekirdekli hiicre sayilart arasinda
bulunmustur. 150+1 mg/kg CY + Ver verilen grupta kemik iligi ¢ekirdekli

hiicre sayis1 50+1 mg/kg CY + Ver verilen gruba gére %74 azalmigtir



(P<0,001). 100+1 ile

150+1

mg/kg CY + Ver

16

verilen deney gruplan

kargilagtirildiginda; 16kosit, trombosit ve kemik iligi sayist 150+1 mg/kg CY +

Ver verilen grupta 100+1 mg/kg CY + Ver verilen gruba gore azalma

gOstermigtir ancak; bu azalma

(P>0,05).

istatistiksel

olarak

anlamli bulunmamagtir

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 gruplarinin ve serum

fizyolojik verilen kontrol

gruplarinin  1&kosit,

trombosit

ve kemik iligi

cekirdekli hiicre sayisi1 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 gruplarinin 18kosit, trombosit ve

kemik iligi cekirdekli hiicre sayis1 ortalama degerleri.

GRUPLAR LOKOSIT (103) | TROMBOSIT (105) | KEMIK ILIGI (106)
KONTROL 187+ 1.0 113 0.7 19+ 2.2
n=>5 n=5 n=5
VIL.GRUP 17 % 1.1 107+ 1.4 127+ 0.3
50+2 mg/kg CY+Ver n=4 n=5 n=4
KONTROL 187+ 1.0 11 + 1.0 187+ 2.9
n=5 n=5 n=5
VIIi. GRUP 17+ 2.8 127+ 2.0 9.8 + 1.9
100+2 mg/kg CY+Ver n=4 n=6 n=>5
KONTROL 18 + 0.8 11+ 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
n=4 n=6 =
KONTROL 177+ 1.4 10 + 1.0 18 + 2.6
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 deney
grubunda Iokosit ve trombosit sayilart kontrol grubu ile kiyaslandiinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (P> 0,05). Bu grupta kemik iliZi
cekirdekli hiicre sayis1 kontrole kiyasla yaklasik %37 azalma gostermistir. Bu
azalma istatistiksel olarak c¢ok anlamli bulunmustur (P<0,01). 100+2 mg/kg
CY+Ver verilen deney grubunda da l6kosit ve trombosit sayilari kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemistir (P>0,05). Bu
grupta kemik iligi c¢ekirdekli hiicre sayis1 kontrole gére anlamli bir azalma
(vaklasik %46) gostermigtir (P<0,001). 150+2 mg/kg CY + Ver verilen deney
grubunda lokosit, trombosit ve kemik iligi c¢ekirdekli hiicre degerleri kontrol
grubuna gore anlamli bir fark gostermigtir. Bu grupta lokosit sayis1 kontrole
kiyasla yaklasik %22 azalmistir (P<0,05). Trombosit sayisi da kontrole kiyasla
%23 azalma go6stermistir (P<0,01). Kemik iligi ¢ekirdekli hiicre sayisi
kontrolle karsilagtirnildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma (yaklagik
%46) saptanmigtir (P<0,01).

50+2, 100+2 ve 150+2 mg/kg CY + Ver verilen deney gruplan
istatistiksel olarak kendi aralarinda karsilagtinldi. 50+2 ile 100+2 mg/kg CY +
Ver verilen deney gruplarinin lokosit ve trombosit sayilarn arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmugstur. Kemik iligi c¢ekirdekli hiicre
degeri 100+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta 50+2 mg/kg CY + Ver verilen
gruba kiyasla yaklasik %18 diigiis goOstermigtir (P<0,01). 50+2 ile 150+2 mg/kg
CY + Ver verilen deney gruplarnn kiyaslandifinda l6kosit sayis1 bakimindan
aralarinda anlamli bir fark bulunmamigtir. Loékosit sayist 150+2 mg/kg CY +
Ver verilen grupta 50+2 mg/kg CY + Ver verilen gruba kiyasla yaklasitk %28
oraninda bir azalma goéstermesine ragmen bu fark istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmugtur (P>0,05). Trombosit sayis1 150+2 mg/kg CY + Ver
verilen grupta 50+2 mg/kg CY + Ver verilen gruba kiyasla anlamh bir azalma
gostermigtir (P<0,05). Kemik iligi c¢ekirdekli hiicre sayis1 15042 mg/kg CY +
Ver verilen grupta 50+2 mg/kg CY + Ver verilen grubu kiyasla belirgin bir
azalma (yaklasik %24) gostermigtir (P<0,01). 100+2 ile 150+2 mg/kg CY + Ver
verilen deney gruplar1 arasinda 1okosit ve kemik iligi ¢ekirdek hiicre

sayilarn1 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 iligi c¢ekirdekli hiicreleri sayisi
degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir
(P>0,05).

Biitiin deney gruplann 16kosit, trombosit ve kemik iligi c¢ekirdekli
hiicre sayisi degerleri bakimindan ayr1 ayri karsilastirilarak sonuglar
grafiksel olarak da gosterilmigtir.

Sekil: 3.1.1.'de gorildigi gibi 50 mg/kg CY verilen deney grubu 50+1
mg/kg CY + Ver verilen grupla kargilastirildifinda lokosit degerleri
arasindaki fark anlamli bulunmadi (P>0,05). 50 mg/kg CY ile 50+2 mg/kg
CY+Ver verilen deney gruplarn 1ékosit degerleri bakimindan
karsilagtinldiginda 50+2 mg/kg CY + Ver verilen grupla lokosit sayist Sekil:
3.1.1. 'de gornildiigi gibi ¢ok belirgin bir sekilde artig gostermistir (P<0,001).
50+1 ile 50+2 mg/kg CY + Ver verilen gruplar kiyaslandiginda yine 50+2
mg/kg CY + Ver verilen grupta lokosit sayis1 50+1 mg/kg CY + Ver verilen
gruba gore oldukg¢a oOnemli bir artig gostermistir (P<0,001). 100 mg/kg CY
verilen deney grubu ile 100+1 mg/kg CY + Ver verilen deney grubu lékosit
degerleri bakimindan kiyaslandifinda 100+1 mg/kg CY + Ver verilen grupta
lokosit sayisindaki artig istatistiksel olarak ¢ok anlamli bulundu (P<0,01). 100
mg/kg CY verilen grupla 100+2 mg/kg CY + Ver verilen gruba gore lokosit
sayisi anlamli bir azalma gosterdi (P<0,001). 100+1 mg/kg CY + Ver + 100+2
mg/kg CY + Ver verilen deney gruplarn kendi aralarinda kiyaslandiginda
100+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta lokosit sayist 100+1 mg/kg CY + Ver
verilen gruba goére anlamli bir yiikselme gosterdi (P<0,001). 150 mg/kg CY
verilen deney grubu 150+1 mg/kg CY + Ver verilen grupla
kargilagtirildiginda; lokosit degerleri arasinda Sekil: 3.1.1.'de gorildigi 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 mg/kg CY + Ver
verilen gruplarda lokosit degerleri karsilagtinildifinda istatistiksel olarak
anlamli farklar bulunmustur (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 gbre oOmemli bir artig gostermigtir (Sekil: 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 gruplarimin l6kosit degerleri dagilimi

Sekil: 3.1.2.'de de goriildigii gibi 50 mg/kg CY verilen deney grubu ile
50+1 mg/kg CY + Ver verilen deney gruplan trombosit degerleri bakimindan
kiyaslandiginda bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (P<0,001). 50+1 mg/kg CY + Ver verilen grupta trombosit sayis1 50
mg/kg CY + Ver verilen grupta trombosit sayist1 50 mg/kg CY verilen gruba
gore yaklagik %42 oraninda artmgtir. 50+2 mg/kg CY + Ver verilen deney
grubunda da trombosit sayis1 50 mg/kg CY verilen gruba gtre ¢ok anlamh bir
artig gostermigtir (P<0,001). Bu artig-- yaklasik %36 civarinda - bulunmustur.
50+2 mg/kg CY + Ver verilen dency grubunda trombosit sayist 50+1 mg/kg CY
+ Ver verilen gruba gére anlamh bir fark gostermemigtir (P>0,05). 100 mg/kg
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CY verilen deney grubu ile 100+1 mg/kg CY + Ver verilen deney gruplan
trombosit degerleri bakimindan 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 sayis: 100 mg/kg CY verilen gruba gore ¢ok belirgin bir
arug (yaklagik %48) goOstermigtir (P<0,001). 100+1 ile 100+2 mg/kg CY + Ver
verilendeney gruplan trombosit sayilari bakimindan kiyaslandifinda 100+2
mg/kg CY + Ver verilen 'grupta 100+1 mg/kg CY + Ver verilen gruba gore
anlamli bir artig bulunmugtur (P<0,001). 150 mg/kg CY ile 150+1 mg/kg CY +
Ver ve 150+1 ile 150+2 mg/kg CY + Ver verilen deney gruplarinda trombosit

sayilan arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml 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

5042, 10042 ve 150+2 mg/kg CY + Ver verilen deney gruplan ile

bunlarin kontrol gruplarinin trombosit degerlerinin dagilimi
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150 mg/kg CY verilen deney grubu ile 15042 mg/kg CY + Ver verilen
deney gruplan trombosit sayilarn bakimindan kiyaslandifinda; Sekil: 3.1.2.'de
de gorildiigi gibi 150+2 mg/kg CY + Ver verilen deney grubunda trombosit

sayist 150 mg/kg CY verilen gruba goére ¢ok belirgin bir artig gostermigtir
(P<0,01).
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Sekil: 3.1.3. 50, 100 ve 150 mg/kg CY; 50+1, 100+1 ve 150+1 mg/kg CY + Ver ile
50+2, 10042 ve 150+2 mg/kg CY+Ver verilen deney gruplan ile
bunlarin  kontrol gruplarinin  kemik iligi ¢ekirdekli hiicre
degerlerinin  dagilimi.

Kemik iligi ¢ekirdekli hiicre degerlerinin dafihimi  $ekil: 3.1.3'de
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gosterilmigtir. 50 mg/kg CY verilen deney grubu ile 50+1 mg/kg CY + Ver
verilen deney gruplarinda kemik iligi c¢ekirdekli hiicre sayisi
kiyaslandiginda bu iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi (P>0,05). 50
mg/kg CY verilen grup ile 50+2 mg/kg CY + Ver verilen grup kemik iligi
cekirdekli hiicre sayis: bakimindan kiyaslandiginda oldukca anlamli bir fark
bulundu. 50+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta kemik iligi c¢ekirdekli
hiicreleri 50 mg/kg CY verilen gruba goére yaklasgik %53 artmigtir (P<0,001).
50+1 ile 50+2 mg/kg CY + Ver verilen gruplarin kemik iligi cekirdekli hiicre
sayist kiyaslandifinda  50+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta kemik iligi
¢cekirdekli hiicre sayisinin g¢ok belirgin bir gekil artu@ gorilmiistir
(P<0,001). 100 mg/kg CY verilen grup ile 100+1 mg/kg CY + ver verilen
grubun kemik iligi c¢ekirdek hiicre sayilann arasinda Sekil: 3.1.3'te de
gorildiigi gibi istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir (P>0,05).
100 mg/kg CY wverilen grup ile 100+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta kemik
iligi c¢ekirdekli hiicreleri ¢ok anlamli bir farklilik go6stermigtir (P<0,001). Bu
grupta 100+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta kemik iligi c¢ekirdekli hiirce
sayist 100 mg/kg CY verilen gruba goére yaklasitk %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 gostermigtir (P<0,001). 100+2 mg/kg CY
+ Ver verilen grupta kemik ilgi ¢ekirdekli hiicre sayis1 10041 mg/kg CY + Ver
verilen gruba gore yaklasik %76 artmistir. 150 mg/kg CY verilen deney
grubu ile 150+1 mg/kg CY + Ver verilen deney grubu arasinda kemik iligi
¢cekirdekli hiicre sayisi1 bakimindan anlamli bir fark bulunmamigtir. 150+1
mg/kg CY + Ver verilen grupta kemik iligi cekirdekli hiicre sayist 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 ¢ok belirgin bir
farklihik gostermigtir. 150+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta kemik iligi
cekirdekli hiicre say1§1 150 mg/kg CY verilen gruba gore yaklasitk %83
artmistir (P<0,01). 150+1 ile 150+2 mg/kg CY + Ver verilen gruplar kemik iligi
cekirdekli hiicreleri bakimindan anlamli bir fark gostermistir. 15042 mg/kg
CY + Ver verilen grupta kemik iligi cekirdekli hiicre sayis1 150+1 mg/kg CY +
Ver verilen gruba gore yaklagik %79 artmistir (P<0,001).
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Kontrol gruplar1 ve sadece 2 mg/kg Ver verilen deney grubundaki
hayvanlar hari¢ diger gruplardaki hayvanlarda CY dozunun artigina paralel
olarak ilk agirliklarina oranla son agirliklaninda 4-30 gr. arasinda defisen
agirlik azalmalan kaydedildi. En fazla agirlik kaybi 50, 100 ve 150 mg/kg CY
verilen gruplarda en az agirlik kayb ise 50+2, 100+2 ve 150+2 mg/kg CY + Ver
verilen gruplarda goriildii. 50+1, 100+1 ve 150+1 mg/kg CY + Ver verilen
gruplarda agirlik azalmalari 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 gruplarn ve sadece 2 mg/kg Ver verilen deney grubundaki
hayvanlar hari¢ diger gruplarin hepsinde CY enjeksiyonundan birgin

sonra kanli idrar gorildi.
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3.2. Histopatolojik Bulgular

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

50 mg/kg CY verilen grupta mesanede epitelial ve mukozal
dejenerasyonlar (Sekil 3.2.4, 3.2.5., 3.2.6.) basglamigtir. Bunlar arasinda O6demli
ve hiperemik mukoza ile yer yer hemoroji goriildi. Ayrica epitel tabakasinda
hiicre katlar1 kismen bozulmug, ancak yogun deskuamasyon heniiz
baglamamigtir. Buna ragmen yer yer infiltrasyon gorilmektedir.
Infiltrasyon 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 birlikte devam etmektedir. Yer
yer hemorajik alanlar goriilmektedir. Epitel katlart ve miiskiiler tabaka 50
mg/kg CY verilen gruba goére biraz daha iyi korunmustur. (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 gore ¢ok daha iyi korundufu gozlenmisgtir.
Mesanede belirgin bir diizelme goriildii. Ozellikle 6dem ¢ok belirgin bir
bi¢cimde azalmigtir. Mukozadaki kollegen demetler ve diger hiicresel yapilar
normal goriniimdedir. Hiperemi olduk¢a azalmig, hemoraji ise goérilmemigtir
(Sekil: 3.2.8).

100 mg/kg CY verilen grupta mesane duvarindaki bozulmalar 50
mg/kg CY verilen gruba goére daha fazla oldufu gorildii. Beklenen
histopatolojik degismeler; ozellikle 6dem, nekrotik epitel ve infiltrasyon bu
grupta da goriildi. Miiskiiler tabakada 6deme bagh ayrnilmalar goézlendi (Sekil:
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 korundugu goriildi. Hemorajik bolgeler go-
rilmesine kargin 6dem azalmig ve miiskiiler tabaka biraz daha iyi korun-
mugtur. Hiicre sinirlanni ¢ok belirgin olmamakla birlikte epitel tabakaninda
kismen korundufu gorildi (Sekil: 3.2.11).

100+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta mesanede mukozal 6demin

azaldig1 ancak hiperemik kapillerin yogun oldugu goriildi. Ayrica epitel



25

icinde ve lumene dokiilmiis vaziyette proliferatif lezyonlar goriildi. Epitelde
iyi korunmus alanlarin yaninda bozulmus alanlarda gorildii (Sekil: 3.2.12).

150 mg/kg CY verilen grupta, mesanede difer gruplara gore ileri
derecede dejenerasyonlar gozlendi. Mukozada ileri derecede Gdem ve
hemoraji goriildi. Bazi bolgelerde yofun 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 go6zlendi. Epitelin yer yer bozuk oldufu ancak diizgiin
yapili epitelede rastlandi. 150 mg/kg CY verilen gruba gore 6dem ve hiicre
infiltrasyonu daha azdi. Miiskiiler tabakada hafif 6dem go6riildi (Sekil: 3.2.16).

150+2 mg/kg CY + Ver verilen grupta yer yer az Odemli ve hemorajik
alanlar goriildii. Bazi1 bolgelerde proliferatif lezyonlar da g6zlendi. Epitel
tabakasi 150 mg/kg CY ve 150+1 mg/kg CY + Ver verilen gruplara gore biraz

daha iyi olmakla birlikte yer yer deskuame olmus bolgelerde vardi (Sekil:
3.2.17, 3.2:18).

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

sekilde goriiliyor (H.E. X 64).



26

Sekil: 3.2.2. Kontrol Grubu: Mesanede epitel ve mukoza tabakalarn degisik bir
acidan goriiliyor (H.E. X 64).

Sekil: 3.2.3. 2 mg/kg Ver verilen grupta mesanede epitelial ve mukozal
tabakalar (H.E. X 64).
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Sekil: 3.2.4. 50 mg/kg CY verilen grupta mesanede ©6dem, hemorajik sistit
baslamig mukoza (H.E. X 32).

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



28

Sekil: 3.2.6. 50 mg/kg CY verilmis grupta mesanede hemorajik sistit, 6demli
mukoza ve epitel dokiilmesi (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 goriiliyor
(H.E. X 64).
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Sekil: 3.2.8. 5042 mg/kg CY + Ver verilen grupta mesanede epitel ve mukozal
tabakalarin daha iyi korundufu gorilmekte (H.E. X 64).

Sekil: 3.2.9. 100 mg/kg CY verilmis grupta mesanede katlar1 bozulmus 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 epitel katlarn iyice bozulmus
mesane (H.E. X 64).

Sekil: 3.2.11. 100+1 mg/kg CY + Ver verilmis grupta mesanenin epitel kati tam
olarak diizgiin olmasa da hiicreler secilebilmekte. Mukozada

hemoraji devam ediyor (H.E. X 32).
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Sekil: 3.2.12. 100+2 CY + Ver verilmigs grupta mesane mukozasinda Odem
olmakla birlikte hemoraji gorilmiyor. Epitel bazi bolgelerde iyi

korunmus (H.E. X 64).

Sekil: 3.2.13. 150 mg/kg CY verilmis grupta mesanede Odem infiltrasyon,
hemoraji ve bir bolgede deskuamasyon goriilmekte (H.E. X 32).
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Sekil: 3.2.14. 150 mg/kg CY verilmis grupta mesanede deskuamasyon,
mukozal 6dem ve infiltrasyon gorilmektedir (H.E. X 32).

Sekil: 3.2.15. 150 mg/kg CY verilmis grupta mesanede Odemli mukoza ve
hiicre infiltrasyonu net bir bigimde goriilmekte (H.E. X 64).
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Sekil: 3.2.16. 150+1 mg/kg CY + Ver verilmis grupta mesanede hemorajik
alanlar goriiliiyor. Epitel biraz daha iyi korunmug (H.E. X 64).

Sekil: 3.2.17. 150+2 mg/kg CY + Ver verilmis grupta mesanede hemorajinin
devam ettifi, epitelin yer yer ¢ok inceldigi ancak korunmus

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

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

CY, ¢esitli insan tiimérlerinin tedavisinde kullanilan 6nemli bir
antikanser ilactir (Bernacki, et al.,1987). Ancak hemotoksisite, urotoksisite ve
kanserojenlik gibi yan etkileri de vardir (Pool, et al.,1988). Deneysel
bulgularimizdan ¢ikan sonuglar bu varsayimi destekler niteliktedir. Bu
calismada CY'in toksik aktivitesini ve dolayisiyla koruyucu ajan (Ver)'a bagh
geligen modifikasyonlart denemek igin periferal kan hiicreleri (eritrositler
hari¢), kemik iligi c¢ekirdekli hiicreleri ve mesanedeki varyasyonlar1 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, aragtiricilar tarafindan ileri siiriilen
bulgulara benzemektedir. Nitekim, sadece 50, 100 ve 150 mg/kg CY
uyguladifimiz hayvanlarin l6kosit, trombosit ve kemik iligindeki c¢ekirdekli
hiicrelerin  sayilarinda kontrole kiyasla c¢ok Dbelirgin azalmalar
kaydedilmigtir. Histolojik goézlemler sonunda yine bu ii¢ grubun mesanesinde
aragtiricilar (Pohl, et al.,1989; Pool, et al.,1988; Luce and Simons, 1988;
Cavalletti, et al.,1986; Bernacki, et al.,1987) tarafindan ileri siiriilen bulgular
gOzlenmigtir. Ayrnica, sadece CY verilen bu ¢ grupta % 3-11 arasinda degisen
kilo kaybi goézlenmigtir. Deneysel bir c¢aligmada sadece CY verilen l6semili
farelerde (DBA/ZN) de kilo kayb1 oldugu bildirilmigtir (Bernacki, et al.,1987).

CY'in antitimo6ral etkinliginin arttirilabilmesi, yiiksek dozda
kullanilabilmesine baglidir (Obsorne, et al.,1987). Ancak kemik iligi
depresyonu ve hemorajik sistit olusturmasi CY'in yiiksek dozlarda
kullanilmasim Onlemektedir (Obsorne, et al.,1987; Al-Safi and Maddocks,
1986). CY terapisinin insanlarda ve siganlarda hematopoietik sistemde
kanserojen oldugu One siiriillmiigtiir. Lahdetie (1990) ve ark. siganlara 30
mg/kg CY verdiklerinde bu sicanlardan alinan idrar Orneklerinin  Ames
testinde mutajenite gosterdigini bildirmiglerdir. Diger taraftan 200 mg/kg
CY'in erkek Swiss farelerde hemorajik sistit olusturdufu One stirlilmiigtiir
(Cavalletti, et al.,1986). Bizim c¢aligmamizda 50, 100 ve 150 mg/kg CY'in
hemorajik sistit olusturdugu belirlendi. Ancak 150 mg/kg CY verilen deney



36

grubunda hiperemi, infiltrasyon, desquamasyon ve ileri derecede o6dem
olmasina karsin 50 ve 100 mg/kg CY wverilen deney gruplarindaki toksisite
biraz daha azdi. Yine tek bagina CY uygulanan gruplarda CY dozunun artigina
paralel olarak gittikce siddetlenen lokopeni ve kemik iligi baskilanmasi
goriildii. Trombosit sayilarn bu iic grupta varyasyon gosterdigi igin giivenilir
bulunmamigtir.

Cyclophosphamide'in normal hiicrelere olan toksisitesini ¢nlemek
icin cesitli yontemler gelistirilmistir. Birgok deneysel ve klinik ¢aligmada CY
nedenli wurotoksisite ve hematoksisitenin Mesna (2-merkaptoetan sulfonat)
tedavisi ile Onlenebilecegi ileri siirilmugtiir. Lerza ve ark. (1987) 70, 120 ve
200 mg/kg CY ile birlikte 100 mg/kg Mesna'y1 farelerde kullandiklarinda
sonu¢ negatif bulunmugtur. Cavalletti (1986) ve arkadaglarinin yaptiklari bir
diger deneysel caligmada da Mesna'nin 200 mg/kg CY nedenli mesane
hasarinda koruyucu olmadigini ancak redukte Glutation'un bu dozlardaki CY
toksisitesini Onlemede mesnadan daha koruyucu oldugunu belirtmiglerdir.
Diger bir deneysel calismada Mesna-CY kombinasyonunun hepatik karma
fonksiyon oksidaz sistemi depresyonu ve lirotoksisite gibi istenmeyen CY
toksitilerini engellidigi ileri siiriiriilmiigtiir. ( Bernacki, etal., 1987 ). Buna
karsin normal hiicrelerde CY toksisitesini Verapamil ile Onlemeyi amaglayan
direkt c¢aligmalar hemen hi¢ yoktur. In vivo c¢alismalar ¢ok sinirli olmasina
ragmen in vitro g¢aligmalar Vinkristin ve Adriamycin gibi ilaglarin
sitotoksisitelerinin =~ Verapamil  kullanilarak  bir dereceye  kadar
Onlenebilecegini gostermektedir (Rogan,et al.,1984). Calismamizda 2 mg/kg
Verapamil 50, 100 ve 150 mg/kg CY'nin o6zellikle lokosit ve kemik iligi
hiicrelerinin sayisinit sadece CY alan gruplara goére Onemli 0lgiide
arttirmasi,Verapamil'in CY toksisitesini azaltti§i anlamina gelebilir. Yine bu
gruplardan elde edilen histolojik bulgular mesanenin 2 mg/kg Verapamil
verilen gruplarda azda olsa korundufu go6zlenmigtir. En fazla korunma 50 + 2
mg/kg CY+Ver verilen gruplarda gozlenmisgtir. 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 c¢ok az koruyucu olmustur.

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

kemik iligi ve lenfoid dokuda azaltmasida bulgularimizi



38

KAYNAKLAR DIZINI

Alpan, S. R., (1989), Kalsiyum Kanal Blokerleri, Anadolu Universitesi Tip
Fakiiltesi; Farmakoloji Ana Bilim Dali Seminer Notlan, 1-4

Al-Safi, S. A. and Maddocks, J. L.,(1986), Does 2-Mercaptoethane Sulphonate
(mesna) Prevent Cyclophosphamide and Azathioprine Induced
Immiinosuppession? In vitro Studies, Br. J. Clin. Pharmac., 21,267-270

Baeyens, J. M. (1988), Interaction Between Calcium Channel Blokers and
Noncardiovascular Drugs. Pharmacol. Toxicol.,63:1-7

Banham, S. ,et al.,(1985), The Role of VP-16 in the Treatment of Small-Cell
Lung Cancer: Studies of The West of Scotland Lung Cancer Group,
Seminars in Oncology Vol XII, No 1, Suppl 2 (March), pp 2-6

Basaran, A. ,vd.,(1991), Verapamilin Karaciger Rejenerasyonu ve Bazi Enzim
Diizeylerine Etkisi, Doga. Tr. J. of Medical Sciences, P. 308. TUBITAK

Baycu, C.,vd.,(1990),Metotreksat'in Karacigerde Yaptifr Toksik Etkinin
Verapamil Ile Onlenmesi, Anadolu Tip Dergisi, (ESKISEHIR),C:12, S:2,
63-72

Bernacki,R.J., et al.,, (1987), Combinations of Mesna With Cyclophosphamide
Adriamycine in Treatment of Mice With Tumours, Cancer Research 47,
799-802

Budavari, S., et al.,(1989), An Encyclopedia of Chemicals, Drugs, and
Biologicals, The Merck Index.Eleventh Edition Centennial
Edition,U.S.A., p:429-430, 1563

Cavaletti, E., (1986), Comparison of Reduced Glutathione With 2-
Mercaptoethane Sulphonate to Prevent Cyclophosphamide-Induced
Urotoxisity, Cancer Letters, 32, 1-6

Deray, G., et al.,(1988), Effect Nipedipin on Cisplatinum-Induced
Nephrotoxicity In Rats. Clin. Nephro., 30 (3): 146-150

Erol, K.,vd.,(1988), Verapamilin Gentamisin Nefrotoxisitesi Uzerine Etkisi.,23,
Mikrobiyoloji Kongresi, Kongre Ozet Kitabi, S:43-44,

Gilman, A.G., et al., (1990),The Pharmacological Basis of Therapeutics, p:1217



39

KAYNAKLAR DIZINI (devam)

Kawabata J. T, et al.,(1990), Mechanisms of In Vitro Inmunosuppression By H
epatocyte  Generated Cyclophosphamide Metabolites And 4-
Hydroperoxicyclophosphamide, Biochemical Pharmacology ,Vol.40,
NO:5, pp:927-935

Kayaalp, S. O., (1989), Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji, Feryal
Matbaacilik-Ankara, Cilt:l, S$:973-993, Cilt:II, S:1100-1107

Kerr, D. J., et al.,, (1986), The Effect of Verapamil On The Pharmacokinetics
Adriamycine., Cancer Chemother. Pharmacol.,18: 239-242

Lahdetie, J., et al.,(1990), Interaction of Mesna With The Mutagenicity of
Cyclophosphamide In Vitro and In Vivo Mutation Research, 245, 27-32

Lerza, R., et al.,(1988), Studies On Hemotoxisity of Cyclophosphamide,
Doxorubicin and Cis-Diamminodichloroplatinum Combined With
Sodium -2-Mercaptoethane Sulfonate, Tumori, 74: 333-337

Luce, J. K., et al., (1988), Efficacy of Mesna In Preventing Further
Cyclophosphamides-Induced Hemorrhagic Cystitis, Medical and
Pediatric Oncology 16: 732-374

Morrow, M.,et al., (1987), Verapamil Enhances Antitumor Activity Without
Increasing Myeloid Toxicity. Surgery, 101 (1): 63-68

Mouridsen, H. T., et al., (1987), Cyclophosphamide Versus Ifosfamide: Final
Report of a Randomized Phase II Trial in Adult Soft Tissue Sarcomas,
Eurl Cancer Clin. Oncol. Vol. 23 No:3 , pp:311-321

Obsorne, R., et al ., (1987), High-dose Cyclophosphamide Followed by
Cisplatinum In The Treatment of Ovarian Cancer, Cancer Chemother
pharmacol, 20:48-52

Pohl, J., et al., (1989), Chloroacetaldehyde and 1its Contribution to Urotoxisity
During Treatment With Cyclophosphamide Or Ifosfamide., Arzneim
Forsch. Drugs. Res 39(1) No:6

Pool, B. L., et al., (1988), In Vitro /InVivo Effects of Mesna On The Genotoxisity
of Cyclophosphamide a Study Aimed at Clarifying The Mechanism of

Mesna's Anticarcinogenic Activity, Toxicology Letters, 41, p:49-56



40

KAYNAKLAR DIZINI (devam )

Rogan, A. M., et al.,(1981), Promotion by Verapamil of Vinkristine
Responsiveness In Tumor Cell Pines Inherently Resistans to The Drug
Cancer, Res. 43:808-811

Sherman, C. A., et al, (1990), Klinik Onkoloji Uluslararas1 Kanserle Savag
Kurumu Ortak Yayini, S:76-79

Siegal, A.,et al.,, (1990), Combined Effect In Vitro of Chemoterapy With Agent
Acting on the Cell Membran of Levis Lung Carsinoma, Chemother.36:
230-239

Simpson, W. G.,et al., (1984), Verapamil Enhancement of Chemotherapeutic
Efficacy in Human Bladder Cancer Cells. J. Urol. 132: 574-576

Thatcher, N., et al., (1988), Double Alkylating Agent Therapy With Ifosfamide
and Cyclophosphamide  for Advanced Non-Small Cell Lung Cancer,
From The Manchester Lung Tumour Group, 61: 14-18

Uyar, R.,vd., (1990), Metotreksat'n Kemik Iligindeki Toksisitesinin Verapamil
lle Onlenmesi, Anadolu Tip Dergisi Cilt: 12 S:2, 27-39

Yildizoglu-An, N., vd.,(1986), Kalsiyum Kanallar1 ve Kalsiyum
Antagonistleri,Doga Tubitak Saghk Bilimleri, S:274-275



