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ÖZET 

T.C. NECMETTIN ERBAKAN ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

Paklitaksel Ve Mirtazapinin A2780 Hücrelerine Etkilerinin Proliferasyon Ve Apoptozis Yönünden 

Değerlendirilmesi 

Tuğba KOÇ 

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

YÜKSEK LiSANS TEZi/ KONYA-2017 

 

A2780  ovaryum kanseri hücre hattına paklitaksel ve mirtazapinin değiĢik dozları tek tek 

veya kombine olarak uygulandı. 24 ve 48 saatlik ilaç uygulaması sonrası hücre canlılığı MTT testi  

değerlendirildi.  24 saatlik uygulamada akridin oranj ve etil bromid ile boyanan hücrelerde  apoptotik 

ve nekrotik hücreler sayıldı. Ġstatistiksel olarak değerlendirildi.  
 

ÇalıĢmamızda 24 saat süreyle uygulanan mirtazapin IC50 dozunda, AO/EB ile boyanan 

hücrelerde apoptozis ve nekrozisin kontrol grubuna göre anlamlı derecede arttığı ve mirtazapinin tek 

baĢına A2780 hücrelerinde apoptozise göre hücrelerde nekrozisi arttırdığı belirlendi.  
 

24 saat süreyle uygulanan paklitasel IC50 dozunda, AO/EB ile boyanan hücrelerde  apoptozis 

ve nekrozisisin kontrol grubuna göre anlamlı derecede arttığı ve paklitakselin tek baĢına A2780 

hücrelerinde nekrozise oranla hücrelerde apoptozisi arttırdığı belirlendi.  
 

24 saat süreli mirtazapinin 1 mikromolar dozu, paklitakselin IC50 dozu olan 7,5 mikromolar 

dozu, 0,5 mikmolara düĢürdü. Kemoterapinin yan etkilerini azaltabilecek ve daha güvenli bir doz 

aralığı sunan veriler elde edilmiĢ oldu. Bu veriler eĢliğinde kemoterapinin yan etkilerini azaltabilecek 

bir tedavi yaklaĢımı elde edilmiĢ olabilir.   
 

Anahtar kelimeler: A2780, Apoptozis, Mirtazapin, Paklitaksel 
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ABSTRACT 

TC. UNIVERSITY OF N. ERBAKAN FACULTY OF MERAM MEDICINE 

INSTITU OF HEALTH SCIENCES 

 

Evaluation of the effects of paclitaxel and mirtazapine on A2780 cells in terms of proliferation and 

apoptosis 

Tuğba KOÇ 

Department Of Histology-Embriyology (Medicine) 

MASTER OF DEGREE/KONYA-2017 

 

Different doses of paclitaxel and mirtazapine were administered individually or in 

combination in the A2780 ovarian cancer cell line.cell viability and was investigated by MTT assay 

after 24 and 48 hours of drug administration. Apoptotic and necrotic cells were counted in cells 

stained with acridine orange and ethyl bromide for 24 hours treatment. It was evaluated statistically.  
 

At the dose of mirtazapine IC50 applied  for 24 hours in our study, apoptosis and necrosis in 

cells stained with AO/EB increased significantly compared to the control group and mirtazapine alone 

has been shown to increase necrosis in cells according to apoptosis in A2780 cells. 
 

At the dose of  paclitaxel IC50 applied for 24 hours, apoptosis and necrosis in cells stained 

with AO/EB increased significantly compared to the control group and that paclitaxel alone increased 

apoptosis in cells according to necrosis in A2780 cells. 
 

1 micromolar dose of mirtazapine treatment for 24 hours,  reduced  IC50 dose of  paclitaxel 

from 7.5 micromolar  to  0.5 micromolar. Thus it was possible to reduce the side effects of 

chemotherapy and provide a more safe dose range. In the presence of this data, a treatment approach 

may be obtained  that may reduce the side effects of chemotherapy. 
 

Key words: A2780, Apoptosis, Mirtazapine, Paclitaxel 
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1.  GĠRĠġ VE AMAÇ 

Ovaryum kanserleri jinekolojik kanserler içinde mortaliteye sebep olan 

önemli bir sağlık sorunudur. Paklitaksel  epitelyal ovaryum kanseri  tedavisinde sık 

kullanılan kemoterapötik ajanlardan biridir. Mirtazapine (MTZ) bir antidepresan 

ilaçtır ve major depresyonun tedavisinde kullanılmaktadır.   

 

Farklı anti depresan ilaçlar Ģu anda kanser hastalarında depresyon tedavisinde 

kullanılmaktadır. Depresyonun kanser hastalarının sadece yaĢam kalitesini 

düĢürmekle kalmayıp, aynen kalp hastalarında olduğu gibi bu kiĢilerin hayatta kalma 

olasılığını da azaltabileceği ifade edilmiĢtir. ÇalıĢmada paklitaksel ve mirtazapinin 

A2780 hücrelerine etkilerinin proliferasyon ve apoptozis yönünden değerlendirilmesi 

amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. OVARYUM ANATOMĠSĠ 

Üreme sayesinde insanlığın neslindeki süreklilik devam eder. Üreme 

organları erkek ve diĢide fonksiyonuyla iliĢkili olarak; farklı Ģekil, yer ve yapıda 

bulunmaktadır. Üremede diĢi ve erkeğin her ikisinin de rolü olmasına rağmen diĢinin 

üstlendiği rol daha fazladır (Yıldırım 2013). DiĢi üreme sitemi, erkeğe göre epey 

karmaĢık bir yapıya sahiptir. Üreme hücresi olan zigot için gerekli yumurtayı üretir, 

döllenmenin ardından zigotu besler, taĢır, embriyo Ģeklinde geliĢiminin ardından 

koruyucu görev üstlenir. Embriyonal dönem, fötal dönem ve doğum aĢamaları hepsi 

diĢi bireyde gerçekleĢir. Doğumun ardından onu meme bezlerinin salgısıyla 

yavrunun beslenmesi için gerekli süt de anne tarafından sağlanır. Bebeğin ruhsal 

geliĢimi açısından önemli olan anne Ģefkati de diĢi bireyde oluĢur (Yıldırım 2013; 

Aktümsek ve ark. 2009). 

DiĢide üreme organları iç ve dıĢ üreme organları olarak iki kısma ayrılır. 

DiĢideki iç üreme organları; ovaryum, tuba uterina, uterus ve vajinadır. DiĢideki dıĢ 

üreme organları ise; vulva, pubis, labia major, labia minor, clitoris, bulbus vestibuli 

ve gll vestibularestir (Yıldırım 2006). 

Sağda ve solda bir çift olacak Ģekilde pelvis boĢluğunun dıĢ yan duvarlarında 

bulunan ovaryumlar, lig. latum uteri’nin arka kısımlarında mesoovarium ile uterusun 

yan duvarında tuba uterinanın tutunma yerinin yakınlarında lig. uteroovaricum ile 

tutunur. Ovaryumlar kadında ana üreme organlarıdır ve erkek üreme organı olan 

testisin homoloğudur. Her bir ovaryum gri-pembe renge sahip olup, badem Ģeklinde, 

solid, yüzeyi nodüler olmasına rağmen menopoz dönemindeki kadınlar ve gençlerde 

düzdür. 1 cm kalınlık, 2 cm geniĢlik, 3 cm uzunluk ve 3-5 gr ağırlığındadır (Yıldırım 

2004a; Yıldırım 2004b; Aktümsek ve ark. 2009; Yıldırım 2013 ). 

Seksüel açıdan olgun olan bir bireyde ovaryum; ergenliğin ardından bazı 

hormonların dolaĢımdaki miktarlarının periyodik Ģekilde değiĢmesiyle orantılı olarak 

her ay diĢi üreme hücresi yani yumurtayı üretir ve steroid yapıda olan diĢi seks 

hormonları olan progestron ve östrojeni salgılar. Ovaryumlar crista gonadalis’ten 

geliĢerek, erken fetal dönemde L 1-2 seviyesinde böbreklerin yakınında yer alırken; 

fetüsün geliĢimiyle desensus görülür ve hamilelik sırasında uterusun büyümesiyle 



3 
 

yukarıya doğru karın baĢluğuna ovaryumlar itilir. Doğumun ardından lig. latum uteri 

gevĢeyerek ovaryumların pelvis içerisinde normal yerlerine dönmesine ve farklı 

Ģekillerde bulunmasına fırsat verir. (Yıldırım 2004a; Aktümsek ve ark. 2009; 

Aktümsek 2010). 

Ovaryumlar sıklıkla hemen yakınında bulunan fossa ovarica denilen pelvis 

lateral duvarında bulunan küçük çukur içerisinde bulunurlar. Lig. latum uterinin arka 

kısmında; ön tarafında oblitere umblikal arter, arka tarafında vasa iliaca interna (iç 

kalça damarları) ile üreter, yukarı tarafında ise vasa iliaca externa (dıĢ kalça 

damarları) ile fossa ovaricanın sınırları belirlenir. Fimbriae tubae ile iç yanda 

çevrelenir ve bu kısımda periton aracılığıyla damarlar ile ayrımı sağlanır (Yıldırım 

2004a; Yıldırım 2004b).  

Ovaryum; extremitas tubaria (lateral) ve extremitas uterina (medial) denilen 

iki tane uca, margo mesovaricus (ön) ve margo liber (arka) denilen iki tane kenara, 

facies medialis ve facies lateralis denilen iki tane yüze sahiptir. Hilum ovariiye gelen 

ven, arter ve lenfatiklerle sinirler mesovariumun alt ve üst kenarları arasında yer 

edinir. Lig. suspensorium ovarii;  lig. latum uterinin pelvis duvarıyla mesovariumun 

tutunduğu yer arasında bulunan parçasına denilir ve ovaryumun pelvik duvara 

bağlanmasını sağlar. Lig. ovarii proprium; cornu uteriyle mesovariumun alt 

extremitas uterinası arasında yer alır (Yıldırım 2004a; Yıldırım 2004b; Yıldırım 

2006).  

2.1.1. Ovaryumun Yapısı 

Ovaryumun en dıĢ yüzeyini epithelium superficiale denilen tek katlı kübik 

epitel bir peritonla sarılıdır. Eskiden epithelium germinativum olarak adlandırılmıĢ 

olmasıyla birlikte bu kısımda yumurta üretimi olmaz. Tunica albuginea denilen sıkı 

bağ dokusunun kalınlaĢmasıyla oluĢan bu yapı epithelium superficialenin altında 

bulunur. Tunica albugineanın alt kısmındaki ovaryumun dokusu; iç kısmında 

medulla ovarii ve dıĢ kısmında cortex ovarii denilen iki kısımdan oluĢur. Medulla 

kısmında fazla miktarda damar ile elastik lif bulunur. Korteks kısmında ise; farklı 

geliĢim ve yıkım aĢamalarında foliküller bulunur. Primordiyal folikül, primer folikül, 

sekonder folikül ve tersiyer folikül olarak dört farklı aĢamada foliküller yer alır. 

Ovulasyonun ardından olgun folikül yırtılarak geçici endokrin bez özelliği taĢıyan 
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corpus luteum (sarı cisim) meydana gelir. Yumurta döllenmesiyle hamilelik 

görülürse; bu süreçte menstruasyon görülmez, corpus luteumun devamlılığı sağlanır 

ve büyür. Bu yapı corpus luteum graviditalis olarak adlandırılır. Hamilelik 

görülmemesi durumunda iki hafta süresince progesteron salınımını gerçekleĢtiren 

corpus luteum vazifesini tamamlamıĢ olur. Buna ise, corpus luteum cyclicum denilir. 

Corpus luteumun gerilemeye baĢlamasıyla corpus luteum regressum adını alır. 

Bunun zaman içerisinde bağ dokusuyla donatılması sonucu fonksiyonsuz olarak 

meydana gelen yapı ise corpus albicans  olarak adlandırılır (Yıldırım 2004a; Yıldırım 

2004b; Yıldırım 2006; Sancak ve ark. 2008; Yıldırım 20013).  

Doğum ile birlikte ovaryumunda 100,000-400,000 tane primordiyal follikül 

bulundururken, ergenlik süresine kadar çoğunluğu yok olduğundan 10,000-20,000 

tane primer folikül kalır. DiĢinin ovulasyon süresince bunlardan yalnız 400 tanesi 

yumurta olabilecek olgunluğa ulaĢır. Ergenlik döneminden önce pürüzsüz yüzeye 

sahip ovaryum, ergenliğin ardından oluĢan corpus luteum oluĢumlarıyla pürüzlü bir 

görünüm alır. Menapozun ardından ovaryumda küçülme görülür ve nedbe 

dokusundan dolayı minik çukurluklar meydana gelir (Yıldırım 2006; Yıldırım 

20013). 

2.1.2. Ovaryumun Damar ve Sinirleri 

Ovaryumdaki ana arter aorttan L2 hizasında dallanarak ayrılan ovaryumun 

beslenmesiyle görevli a. ovaricadır. Ayrıca ramus ovaricus olarak adlandırılan a. 

uterinanın dalı ovaryumun beslenmesine katkı sağlar. Plexus pampiniformisin 

oluĢturulmasında görevli venler hilum ovariiden gelirler. Ardından plexus 

pampiniformis v. ovaricayı meydana getirir. V. ovarica ovaricayla birlikte pelvis 

minordan ayrılır. V. cava inferiora sağ ovarica, v. renalis sinistraya ise v. ovarica 

gelir. A. ovaricayı takip eden nodi aortici laterales ve nodi preaorticiye gelen lenf 

damarlarıyla ovaryuma ait lenf drenajı elde edilir. Ovaryumda inervasyon plexus 

ovaricus ile yapılır. Plexus aorticus, plexus hypagastricus superior, plexus 

hypagastricus inferior, plexus renalisten gelen dallar pleksusu meydana getiren 

sinirlerdir. Bunlar aĢağıya a. ovaricayla inerek ovaryumla beraber tuba uterina ve lig. 

latum uteride yayılır. N. vagustan parasempatik lifler, medulla sipinaliste T10-T11 

segmentlerinden ise sempatik lifler oluĢur (Yıldırım 2004a; Yıldırım 2004b; Yıldırım 

2006; Sancak ve ark. 2008). 
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2.2. OVARYUM EMBRĠYOLOJĠSĠ 

Embriyoya ait genetik ve cinsiyetini belirleyen kromozom, yumurtayı 

döllemede görevli spermle döllenme sürecinde oluĢur. Buna rağmen üreme 

sisteminde geliĢim 1-6. haftalarda embriyoda cinsiyetin ne olduğu belirlenemez yani 

7. haftaya kadar diĢi ve erkek genital sistemde farklılık gözlenmez. Her iki cinsin de 

genital sistemleri ilk dönemlerde benzer olmasından dolayı, genital geliĢmedeki bu 

ilk aĢamaya seksüel geliĢimin farklılaĢmamıĢ evresi denilir (Yıldırım ve ark. 2002; 

Demir 2006; Müftüoğlu ve ark. 2009). 

2.2.1. Gonadların GeliĢimi 

Gonadlarda (yumurtalıklar ve testisler) geliĢimin kökeni, 3 kaynaktan 

meydana gelir;    

-Mezotel (karın duvarını örten mezodermal epitelyum) 

-Altında bulunan mezenĢim (embriyonik bağ dokusu) 

-Primordiyal germ hücreleri (Yıldırım ve ark. 2002; Müftüoğlu ve ark. 2009). 

2.2.2. FarklılaĢmamıĢ Gonad 

5. haftada mezonefrozun medial kısmında mezotelde kalınlaĢmanın 

oluĢmasıyla gonad geliĢiminin ilk aĢamaları görülmeye baĢlar. Gonadal (genital) 

kabartı olarak adlandırılan, bu epitelin ve alt kısmında bulunan mezenĢimin  

çoğalmasıyla mezonefrozun medial kısmında bir çıkıntı meydana gelir. Kısa 

zamanda alt kısımlarında bulunan mezenĢimin içine doğru, parmak Ģeklinde 

epitelyum kordonlar (primer cinsiyet kordonları=gonadal kordonlar) büyümektedir. 

Artık farklılaĢmıĢ gonad iç kısmında bulunan medulla ve dıĢ kısımda bulunan 

korteksden meydana gelir. XY cinsiyet kromozom kompleksi bulunduran 

embriyonun; korteksi artık olan kalıntılar haricinde gerileyerek bozulduğu görülür ve 

medullası testise farklılaĢır. XX cinsiyet kromozom kompleksi bulunduran 

embriyonunsa; medullasında gerileme görülür ve korteksi yumurtalığa farklılaĢır 

(Yıldırım ve ark. 2002; Müftüoğlu ve ark. 2009).  
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2.2.3. Primordial Germ Hücreleri 

4. haftanın baĢlarında servikal primitif cinsiyet hücreleri, allantoisin baĢlangıç 

kısmının yakınlarında vitellus kesesinin duvarında endodermal hücrelerin aralarında 

oluĢmaya baĢlarlar. Embriyo katlanmaları görüldüğü süreçte vitellus kesesine ait 

dorsal kısım embriyonun içine karıĢır. Bunlar gerçekleĢirken bağırsağın dorsal 

mezenteri doğrultusunda gonadal kabartıların olduğu yere yönelerek yerleĢen 

primordial germ hücreleri; 6. haftada alt kısımlarında bulunan mezenĢim içerine 

girerek gonadal kordonlara katılır ve sonucunda spermler ve oosite farklılaĢır 

(Yıldırım ve ark. 2002; Müftüoğlu ve ark. 2009).   

2.2.4. Cinsiyetin Belirlenmesi 

Genetik ve kromozomal cinsiyet döllenmeyle oluĢur. X kromozomu 

bulunduran oosit ile X kromozomu ya da Y kromozomu bulunduran spermin 

döllenmesiyle cinsiyet belirlenir. 7. haftanın öncesinde her iki cinsteki bulunan 

gonadlar aynı görünüme sahip olduğundan farklılaĢmamıĢ gonadlar denilir. 

Embriyonun cinsiyet kromozom kompleksi geliĢmiĢ gonadların tipinin (XX ya da 

XY)  oluĢmasını sağlar. Y kromozomu erkek fenotipin geliĢiminde gereklidir. Ama 

Y kromozomunun kısa kollu cinsiyeti tayininde belirleyicidir. Y kromozomundaki 

cinsiyet belirleyici kısımda SRY geni testis belirleyici faktör için bulunmalıdır. XY 

kromozom kompleksine sahiptir. GeliĢimi için X kromozomuna ihtiyacı olan diĢi 

fenotipin X kromozomunda bulunan bir seri gen ve bulunduğu yer cinsiyetin 

belirlenmesinde etkilidir. XX kromozom kompleksine sahiptir (Yıldırım ve ark. 

2002; Müftüoğlu ve ark. 2009; Ġrez ve Erkan 2016).   

2.2.5. Ovaryum GeliĢimi 

Gonad geliĢimi diĢi embriyolarda yavaĢ olur. Over geliĢimi amacıyla genleri 

taĢıyan X kromozomu bir otozomal geninde over organogenezinde de etkisi olduğu 

belirtilmiĢtir. Yumurtalığın, geliĢimin yaklaĢık 10. haftasına kadar olan süresinde 

histolojik yönden ayrımı yapılamaz. Medullanın iç kısmına sokulan gonadal 

kordonlar rete ovarii denilen rudimenter yapıyı oluĢturur. Daha sonra bu yapı 

dejenere olur ve erken fötal dönemde yumurtalığın yüzeyindeki epitelden 

kökenlenen, alt kısmında yer alan mezenĢim içine girer. Boyutları artarak büyüyen 

kortikal kordonlar içerisine primordiyal germ hücreleri girmesiyle, bu kortikal 
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kordonlardan 16. haftada kortikal kordonlar; her biri kortikal kordonlardan meydana 

gelen tek tabakalı yassı foliküler hücrelerin çevrelediği, primordiyal germ 

hücresinden oluĢan oogonyumu içinde bulunduran primordiyal foliküller denilen 

hücre grupları Ģeklinde parçalanır. Aktif mitoz sayesinde fötal yaĢam sürecinde 

binlerce oogonyum oluĢur (Yıldırım ve ark. 2002; Müftüoğlu ve ark. 2009; Ġrez ve 

Erkan 2016).   

Doğum sonrasında oogonyum oluĢumu görülmez. Çoğu doğum öncesinde 

bozulmasına rağmen doğumun ardından bu oogonyumların yaklaĢık 2 milyonu 

primer oositi oluĢturmak amacıyla kalır. Doğumun ardından yumurtalığın yüzey 

epiteli düzleĢerek tek tabakalı Ģekilde olan hücreler, yumurtalığın hilusunda peritona 

ait mezotel ile devam eder. Tunica albuginea denilen ince fibröz kapsül sayesinde 

kortekste bulunan foliküllerle yüzey epitelinin ayrımı sağlanır. Yumurtalık gerileme 

görülen mezonefrozdan ayrılarak mezovaryum denilen kendine ait mezenteri ile asılı 

Ģekilde bağlı kalır (Yıldırım ve ark. 2002; Müftüoğlu ve ark. 2009; Ġrez ve Erkan 

2016).   

2.3. OVARYUM HĠSTOLOJĠSĠ 

           DiĢi üreme sistemi; ovaryumlar, tuba uterinalar (Fallop tüpleri), uterus, vajina 

olan iç genital organlar ve toplu halde vulva adı verilen dıĢ genital organlardan 

oluĢur (Tanyolaç 1993). Ovaryum ve tuba uterina biri sağda diğeri solda olmak üzere 

çifttir, diğerleri tek olarak bulunur. Bu sistemde diĢi gametler üretilir, döllenmeye 

uygun ortam oluĢturulur ve embriyo fetal dönemden baĢlayarak doğuma kadar olan 

tüm geliĢim sürecinde taĢınır (Solakoğlu ve ark. 2015). 

           Bu sistemde ovaryumlar; gamet üretilmesinden dolayı (gametogenez) 

ekzokrin bez, steroid yapılı eĢey hormonları üretilmesinden dolayı endokrin bez 

olarak adlandırılır. Bu hormonlar üreme sistemi organlarını denetler, diğer organları 

etkiler (Solakoğlu ve ark. 2015; EĢrefoğlu 2004). MenarĢ baĢlamasıyla oluĢan ilk 

adet olduğunda nörohormonal mekanizma ile denetlenen üreme sisteminde aylık 

olarak yapısal ve iĢlevsel değiĢimler oluĢur. Menapoz bu değiĢim döngülerinin 

düzeninin bozulması ve daha sonra yok olduğu dönemdir. Bu dönemin ardından 

üreme organları zamanla iĢlevini yitirir (Solakoğlu ve ark. 2015). 



8 
 

           Ovaryumlar sağda ve solda pelvis boĢluğunun yan duvarlarına yerleĢmiĢ, iri 

bir badem  Ģekilde iki tane ve simetrik organlardır (EĢrefoğlu 2004; Kayalı 1984). 

Hilus kısmından mezovaryum denilen bir periton katlantısı ile uterustaki geniĢ 

ligamente arkadan bağlanır. Hilusda bulunan mezovaryum, her ovaryumun yüzeyini 

örten ve tunika albuginea denilen sıkı bağ dokusu tabakasını örten germinal epitel 

denilen tek katlı kübik epitelle devam eder (EĢrefoğlu 2004). Histolojik olarak 

ovaryum dıĢ kısımda korteks ve iç kısımda medulla olmak üzere iki kısımdan 

meydana gelir (Tanyolaç 1993). 

2.3.1. Ovaryum Medullası 

           Ġç kısımda bulunan medullanın temel yapısında bağ dokusu bulunur. Kollajen 

lif, elastik lif ve ayrıca az sayında kas telleri bulunur. Bağ doku içerisinde sayıca çok 

kan damarları, lenf damarları ve sinir teli içerir. Bol kan damarı içermesinden dolayı 

medullaya zona vaskuloza denilir (Tanyolaç 1993). Buradaki damarlar iĢlevseldir ve 

korteks bölgesindeki foliküllere ulaĢır. Medullada bulunan stroma, korteks 

kısmındaki stromaya temas eder, ama korteks kısmından daha az hücre bulundurur 

(Kayalı 1984).  

2.3.2. Ovaryum Korteksi 

           DıĢ kısımda bulunan korteks; hücresel bağ dokusuyla yoğun bir stroma, 

primordiyal oositler, menarĢın ardından çeĢitli boyutlarda bulunan birçok ovaryum 

folikülünden oluĢur ve ovaryumların büyük kısmını oluĢturur (Solakoğlu ve ark 

2015).  Ovaryumun fonksiyonel bölümü olduğundan dolayı zona parenĢimatoza da 

denilir (Tanyolaç 1993). Ovaryumun korteks kısmı ile medulla kısmı arasında net bir 

sınır bulunmaz (Solakoğlu ve ark 2015).  

           Ovaryumun korteks kısmında bulunan foliküllerde değiĢik geliĢim aĢamaları 

gözlenebilir. Pubertenin öncesinde yalnız primordiyal foliküller görülür. Pubertenin 

sonrasında primer foliküller, sekonder foliküller ve tersiyer foliküller görülür. 

Foliküllerin haricinde, bu foliküllerden meydana gelen korpus luteum ve atretik 

foliküller de cinsel olgunluğun oluĢtuğu dönemde görülür (EĢrefoğlu 2004). 
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2.3.3. Ovaryumun Erken GeliĢimi 

            Emriyonik dönemin 1. ayı içinde, vitellus kesesinden gonad taslaklarına 

doğru primordial germ hücrelerinin bir kısmı göç eder, burada bölünür ve oogonyum 

Ģeklinde değiĢirler. 2. ayında olan embriyonun geliĢmiĢ olan ovaryumunda yaklaĢık 

600,000 kadar, 5. ayında 7 milyonun üzerinde oogonyum bulunur. Oogonyumlar 

embriyonun 3. ayının baĢlarında 1. mayoz bölünmenin profazına baĢlar, 

rekombinasyon ve sinapsı bitirdikten sonra mayoz bölünmenin diğer evrelerine 

geçemeden duraklar. Mayoz bölünmede kalan bu hücrelere primer oositler denilir ve 

her biri ovaryum foliküllerini oluĢturmak amacıyla foliküler hücreler denilen yassı 

destek hücreleriyle sarılmaya baĢlar. 7. aya gelindiğinde foliküllerde bulunan 

oogonyumların büyük kısmı primer oosite dönüĢür. Primer oositlerin büyük kısmı 

atrezi denilen üreme çağı süresince sürekli devam eden yıkım süreciyle atılırlar. 

Ergenlik döneminde ovaryumda bulunan oosit sayısı 300.000 kadardır. Genellikle 

her  oluĢan menstural siklusta (ortalama 28 gün) bir  tane oosit olgunlaĢır ve mayoz 

bölünmenin devamını sağlar. Bir kadının doğurganlık süresi yaklaĢık 30-40 yıl 

sürdüğünden dolayı yalnız 450-500 kadar oosit olgunlaĢır diğerleri ise atrezi ile atılır. 

Oosit geliĢme sürecinde olan ve ovum olgunlaĢan gametlerdir (EĢrefoğlu 2004; 

Solakoğlu ve ark. 20015). 

2.3.4.  Ovaryum Folikülleri 

          Histolojik açıdan foliküller; primordial foliküller, geliĢen foliküller (primer ve 

sekonder foliküller) ve olgun olan foliküller (tersiyer foliküllü) olarak üç Ģekilde 

foliküller gruplandırılır (EĢrefoğlu 2004). Ovaryum foliküllerinin tamamında, bazal 

laminayla beraber bir ya da birden çok folikül epitel hücre tabakasının bir oositin 

(yavru sayısı fazla olanlarda birden çok) etrafını sarmasıyla oluĢur (Solakoğlu ve ark 

2015; Tanyolaç 1993). Yuvarlak, büyük ve ökromatin bir çekideğe, net bir 

çekirdekçiğe sahip olan oositler ihtiyacı olan besinini çevresini saran folikül epitel 

hücreleri sayesinde alırlar. Bu epitelleri dıĢarıdan saran bazal membran ile damarları 

bulunduran stroma ve foliküllerin arasında belirli bir sınır oluĢturur (Tanyolaç 1993). 

Pubertenin ardından ileri geliĢme  gösteren foliküller, foliküler epitelyum hücreleri 

ve oositlerinin çoğalması ve stromasının farklılaĢmasıyla devam eder (EĢrefoğlu 

2004). Folikül uyarıcı hormon (FSH)  ve luteinleĢtirici hormon (LH) hipofiz 

hormonlarındandır. Bu hormonlar; folikülün büyümesinde, olgunlaĢmasında, 
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yumurtlamada, progestron ve östrojenin yapımından sorumlu olmasının yanı sıra 

FSH ve LH uyarılmasıyla atrezi olmayan foliküllerin geliĢimi ve olgunlaĢmasını 

sağlamada görevlidir (Demir 2013). 

2.3.4.1. Primordial Foliküller 

 

Primordial foliküller fetal dönemin 3. ayıyla birlikte görülmeye baĢlar, yani 

foliküler geliĢimin ilk safhasıdır. Foliküllerin büyük çoğunluğu primordial 

foliküllerdir. Bu foliküller ovaryumun korteksinde, tunika albugineanın hemen 

altındadır (EĢrefoğlu 2004). Tek katlı yassılaĢmıĢ foliküler hücrelerin primer oositi 

çevrelemesiyle primordial folikül oluĢur. Bu foliküller içerisinde bulunan oositler; 

enli veziküler Ģekide, iri ve yaklaĢık 25 µm çapa sahip yuvarlak Ģekilde belirgin bir 

ya da birden fazla, birinci mayozun profazında bulunan kromozomların içinde 

bulunduğu çekirdeğe sahiptir. Ayrıca hücreler organel açısından zengindir ve bu 

organeller çekirdeğe yakın olarak bulunurlar. Sayısız mitokondri, Golgi, granüllü 

endoplazmik retikulum, lizozom, vezikül hücre içerisindeki organellerdir (EĢrefoğlu 

2004; Solakoğlu ve arkadaĢları 2015).  

 

2.3.4.2. Primer Foliküller 

 

Ergenliğin baĢlamasıyla beraber folikül uyarıcı hormon (FSH)  hipofizden 

salgılanır. Pirmordial foliküllerden az bir kısmı her ay foliküler büyümeye baĢlar. Bu 

aĢama oositlerin büyüyüp, folikül hücrelerinin farklılaĢması ve artmasının yanısıra 

her bir folikülün etrafındaki stromal fibroblastların değiĢmesini ve çoğalmasını da 

kapsar. Folikül epitellerinin oluĢturduğu zona pellusida denilen, glikozaminoglikan 

ve glikoprotein açısından zengin bir zar, primer oositin büyüme aĢamasında çevresini 

sarar. Zona pellusidanın periyodik asit schiff (PAS) boyama yöntemiyle boyanması 

sonucu pozitiftir (EĢrfoğlu 2004; Tanyolaç 1993). Bu zar; preparatların azan ile 

boyanmasıyla mavi renkte, preparatların Masson ile boyanmasıyla yeĢil renkte, 

preparatların Hematoksilen+van Gieson ile boyanmasıyla ise kırmızı renkte görülür 

(Kayalı 1984). IĢık mikroskobu ile incelendiğinde homojen ve camsı bir görüntü elde 

edilirken, elektron mikroskobu ile incelendiğinde zona pellusida içerisine oosit 

mikrovilluslarıyla, folikül hücre uzantıları uzandığı görülür (EĢrefoğlu 2004; 

Tanyolaç 1993).  
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Oositler FSH ile uyarılır ve ardından, foliküler geliĢiminin baĢlarında 

yaklaĢık olarak 120 µm çapa ulaĢıncaya kadar olan sürede büyümesi hızlıdır. Oositin 

farklılaĢması sürecinde; hücre ve çekirdeği büyür, mitokondri çok fazla sayıda olur, 

GER daha fazla yaygınlaĢır, Golgi geliĢerek kenarlara doğru gider, oositin plazma 

zarının içine doğru uzanan ve döllenmenin erken evresinde ekzositozla atılan adına 

kortikal granüller denilen içerisinde değiĢik proteazların bulunduğu özelleĢmiĢ salgı 

üreten granüller oluĢur (Solakoğlu ve ark 2015). 

 

Mitoz bölünme geçiren primordiyal folikülerin yassı hücreleri geliĢerek, 

kübik ardından prizmatik hücrelere farklılanarak, büyüyen oositin etrafını sarar. Tek 

katmanlı (unilaminar) primer folikül, bu folikül hücrelerinin tek katlı kübik hücreler 

Ģeklinde değiĢmiĢ haline denir. Bu folikül hücrelerinin çoğalmasıyla tek kat olan 

epitel, hücrelerin gap junction türü bağlantılar ile iletiĢim halinde olduğu granüloza 

denilen çok katlı epitel halinde gelir.  Bu durumdaki folikül hücrelerine granüloza 

hücreleri denilir ve bazal membran ile sarılı olan bu folikül çok katmanlı 

(multilaminar) primer folikül olarak adlandırılır (Solakoğlu ve ark. 2015). Büyüyen 

her primer folikül epitellerini çevreleyen, bazal membranın dıĢ kısmında bağ dokusu 

hücreleriyle (fibrositler) bağ dokusu fibrillerinin (kollagen ve retikulum fibrilleri) 

oluĢturduğu sıkı bağ doku teka folikülü olarak adlandırılır (Tanyolaç 1993). Bu yapı 

ileri süreçte folikülün etrafında iki değiĢik dokuya farklılanır. Granüloza ile teka 

folikülü arasında camsı membran olarak adlandırılan bazal membran bulunur. Teka 

folikülleri tarafından ileri süreçte, bol kan damarlarının bulunduğu iç kısımda 

bulunan teka interna denilen tabaka ve düz kas hücreleriyle kollagen fibrillerinin bol 

bulunduğu dıĢ kısımda bulunan teka eksterna denilen tabaka meydana gelir 

(EĢrefoğlu 2004). Büyüyen foliküller etrafını saran granüloza hücrelerinde FSH 

reseptörleri bulundurur. Ovayum foliküllerinin büyüme ve olgunlaĢmasını kontrol 

eden FSH ayrıca teka insternanın hücrelerinin geliĢmesini tetikler. GeliĢmenin 

ardından, androjenik steroid öncü maddelerinin salgılanmalarını sağlamak amacıyla 

luteinizan hormon (LH) tarafından teka interna hücreleri uyarılır. Bu maddelerin 

foliküllerin içerisine girmesiyle, folikülün granüloza hücreleri FSH’a cevap olarak, 

bunları aromataz enzimiyle östrojene çevirir. Granüloza hücrlerinin çoğalmasında, 

foliküllerin boyut olarak büyümesinin uyarımında östrojen etkilidir. Östrojenler, 

fölikülü sarmıĢ olan stromaya dönüĢür ve tüm vücuda dolaĢım ile iletilir (Demir 

2013).  
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2.3.4.3. Sekonder Foliküller 

          Ovaryumun korteksinde bulunan primer foliküller büyüyerek daha iç kısımlara 

doğru ilerler. Granüloza hücrelerinin 8-12 katlı çok katlı prizmatik epitel olarak 

değiĢmesiyle, bu hücreler Ģeffaf foliküler sıvıyı salgıladığından granülozalar 

aralarında düzensiz küçük boĢluklar belirir. Foliküler sıvının birikmesiyle bu 

boĢluklar büyüyerek birbirleriyle birleĢmeye baĢlarlar ve bu boĢluklara artık antrum  

denilir. Bu antrumların etrafındaki granüloza hücreleri veziküler veya antral folikül 

olarak adlandırılır. Yani diğer bir değiĢle sekonder foliküller denilir. Foliküler sıvı 

içerisinde; glikozaminoglikan (GAG) hiyaluronik asit,  bağlayıcı proteinlerle büyük 

konsantrasyona sahip steroid (östrojen, progesteron, androstenedion), büyüme 

faktörleri, fibrinojen, antikoagulant heparan sülfat proteoglikan ve plazminojen 

bulunur. GeliĢmekte olan folikül içerisindeki antrum, içerisindeki foliküler sıvının 

çoğalmasıyla büyür ve antrumun büyümesiyle etrafını granüloza hücrelerinin sardığı 

oosit, folikül içerisinde kenar kısma doğru ilerler. Oosit etrafını saran granüloza 

hücreleriyle birlikte antruma doğru adına kumulus ooforus denilen çıkıntıyı yaparlar. 

Birkaç kattan oluĢan folikül duvarı epitelinin iç kısmında bulunan epitelleri antrumu 

sınırlarken, dıĢ kısmında bulunanlarsa bazal membrana tutunur. Antrumu saran ve 

antrum ile bazal membran arasındaki folikül duvarını yapan folikül epitelyum 

tabakası stratum granulozum olarak adlandırılır. Korona radiyata ise; yüksek, 

prizmatik, çok yüzlü hücrelere sahip, oositi taç Ģeklinde ilk çevreleyen granüloza 

hücrelerine denilir. Membrana pellusida denilen korona radiyata ile oosit arasında 

jelimsi bir yapı bulunur (Tanyolaç 1993; ġeftalioğlu 1998; EĢrefoğlu 2004; 

Solakoğlu ve ark. 2015). 

2.3.4.4. Tersiyer Foliküller 

Folikülün büyüme süreciyle yumurta da büyümede devamlılık göstererek 

yumurtlamanın öncesinde birinci olgunluk bölünmesini sonlandırır. 17. yüzyıldan 

sonra ilk kez bulup yazan araĢtırmacının, Regnier De Graaf’ın adından dolayı Graaf 

folikülü de denilen tersiyer folikül, büyük olgun bir antrumun foliküler sıvı ile 

dolmasıyla 2 cm veya daha da büyük bir çap oluĢturur ve içerisindeki oosit artık 

sekonder oosit olur. Membrana granüloza denilen antrumun etrafını saran granüloza 

hücrelerinin oluĢturduğu çok katlı hücre tabakası oluĢur. Yumurtlamadan önce 

makula pellusida ya da stigma denilen ovaryum yüzeyinde bir çıkıntı oluĢtuğu 
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görülür. Bu kısımda kanlanma bozulduğundan dolayı antrumun büyümesine kıyasla 

hücreler çoğalamadığından dolayı granüloza tabakası incelir. Tersiyer folikülün teka 

tabakası kalındır ve genel olarak primordial folikülünden 90 gün gibi bi süreçte 

geliĢir. Yumurtlamada stigma incelir ve patlar (EĢrefoğlu 2004; Solakoğlu ve ark. 

2015).  

2.3.5. Ovulasyon ve Hormonlar 

Ovulasyon hormonların uyarıldığı ve oositin ovaryumdan atıldığı bir 

dönemdir. Folikül sıvısının basıncında ve hacminde artma olması, kumulus oosit 

kompleksiyle (COC) granüloza aralarında GAG toplanması, folikül duvarının 

proteaz enzimiyle parçalanması, teka internada bulunan düz kasların prostoglandinler 

tarafından kasılması; ovulasyona etki eden etkenlerdir (Solakoğlu ve ark. 2015; 

EĢrefoğlu 2004). 

Genelde 28 gün olan menstural siklusun yarısında (yaklaĢık 14. gününde) 

döllenme için gerekli olan bir sekonder oositin oluĢması siklusun iĢlevidir. Ġnsan 

ovaryumunda bulunan 400,000 kadar folikül içerisinden bir tanesinin seçilmesiyle bu 

olay gerçekleĢir. Tersiyer folikül, foliküler fazın baĢlangıcından 14 gün kadar 

sonrasında membrana pellusida ve korona radiyata ile sarılı olmaya devam eden 

sekonder oositin, tuba uterinaya giderken peritonal boĢlukta bırakılması amacıyla 

parçalanır ve bu olaya ovulasyon denilir (Aktümsek 2010). Ovulasyon 

gerçekleĢmeden birkaç saat öncesinde tersiyer folikül tunika albugineya çıkıntı 

yaparak sıkıĢır ve kan akıĢını engelleyerek dokunun beslenmesini engelleyen, Ģeffaf, 

beyazımsı bir görünümde olan stigmanın oluĢumu gerçekleĢir. Folikül epitel 

hücrelerinden salınan proteaz enzimiyle; germinatif epitel, tunika albugineya ait bağ 

doku ve tekayı eritmeyi sağlar. Bu sırada kanda östrojen miktarı maksimum seviyeye 

ulaĢmasıyla fazlaca LH hipofizin ön kısmından salınır. Germinatif epitelde stigma 

incelir ve patlar. Bunun ardından tersiyer folikülün çevresindeki baskı kalmaz ve 

içerisindeki basınç çok fazla olduğundan patlar. Yani ovulasyona sebep olur. 

(Tanyolaç 1993; Solakoğlu ve ark 2015).  

Fetal dönemde primordiyal foliküldeki oositte birinci mayozun profazının 

diploteninde kalan bölünme ovulasyondan önce bitirilir. Böylelikle yaklaĢık 12-15 

yıl bu aĢamada kalır. OlgunlaĢan folikülde bitirilen birinci mayoz bölünmenin 
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ardından, iki hücreye kromozomlar eĢit olarak bölünse de sadece bir tanesi 

stoplazmanın çoğunu alır ve bu hücreye sekonder oosit denilir. Diğeri ise; birinci 

kutup cisimciği olarak adlandırılır ve bunun dıĢarıya atılmasının ardından, sekonder 

oosite ait çekirdekte ikinci mayoz bölünme gerçekleĢerek metafazda kalır. Foliküler 

sıvı içerisinde ovaryum yüzeyinde sıkı olmayacak Ģekilde yapıĢan, ovulasyonla 

serbest kalan sekonder oosit döllenmenin gerçekleĢeceği yumurta kanalına girer ve 

burada bozulma görülmeden yaklaĢık 24 saat bekler ve canlı kalır. Sekonder oositte 

bir döllenme görülünceye kadar ikinci mayozu bitiremez. OluĢan döllenme yumurta 

kanalının ampullasındadır. Sekonder oosit sperm ile döllenmesiyle ikinci mayozu 

tamamlar ve sonucunda olgun bir yumurta ile ikinci kutup cisimciği oluĢur, ardından 

da kutup cisimciği dejenere olarak yok olur (EĢrefoğlu 2004; Solakoğlu ve ark. 

2015). 

Genellikle her menstural siklusta sadece bir tane oosit atılır fakat bazen iki ya 

da ikiden çok oosit aynı zamanda atılabildiği  ya da hiç oosit atılamadığı durumlar da 

görülür (Solakoğlu ve ark. 2015). 

Normalde yalnız bir folikül geliĢerek baskın folikül olur ve oositin yumurta 

hücresine geliĢimi gözlenir. Diğerleri bozulur veya atretik Ģekle dönüĢür. FSH a 

bağımlılığı azalan baskın folikül inhibin denilen hormonu üreterek FSH’ın 

hipofizden salınımını engeller. Östrojenin fazla olması hipotalamustan salınan 

gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) ve  hipofizden salınan FSH’ın salınınlarını 

engeller. FSH’ın da azalmasıyla geliĢme görülen diğer foliküllerin atrezi olması 

uyarılır (Demir 2013). 

Ovulasyonun hemen öncesinde veya menstural siklusun ortalarında östrojen 

en fazla olduğu ana gelir ve hipofizde pozitif cevap oluĢur. Bunun sonucunda LH’ın 

hipofizin ön kısmından salınımı sağlanır. Az miktarda da FSH salınır. FSH ve LH’ın 

artmasıyla bazı farklılıklar görülür. Ovulasyonun öncesinde primer oositle birinci 

mayoz bölünme tamamlanır, birinci kutup cisimciği oluĢur ve sekonder oosit tuba 

uterinaya bırakılır. Ovaryum olgunlaĢması tamamlanır, menstural siklusun 

ortalarında (yani 14. gün) sekonder oositin yumurtlaması sağlanır, yumurtlamanın 

ardından yıkılır ve oositi saran granüloza hücreleriyle teka interna hücrelerinin 

farklılaĢmasıyla geçici olarak endokrin bir bez olan korpus luteumun oluĢumu 
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görülür. Damarlanan korpus luteum ve LH’a cevap olacak Ģekilde östrojen ve 

progestron üretiminin fazlalaĢtığı gözlemlenir (Solakoğlu ve ark. 2015; Demir 2013). 

2.3.6. Korpus Luteum 

Ovülasyonun ardından folikül duvarlarında granüloza ve teka tabakaları 

yığılarak kıvrım Ģeklinde görülür. Büyük geçici endokrin bir bez olan korpus luteum 

granüloza ve teka interna hücrelerinin farklılaĢması sonucunda meydana gelir. 

Korpus hemarojikum denilen teka internadaki kapillerde hasar oluĢmasıyla folikülün 

önceden antrum olan kısmında biraz kanlanma görülür. Granüloza kapillerle dolar. 

LH etkisiyle granüloza ve teka interna hücreleri iĢlevsel yönden ve histolojik açıdan 

farklılık göstererek östrojenin yanı sıra fazlaca progestron üretimi yapar (EĢrefoğlu 

2004; Solakoğlu ve ark. 2015). 

Granüloza hücreleri bölünmeden geniĢliği artarak (20-35mm cap), enli 

veziküler çekirdekli, canlı görünümde olmayan Ģekilde boyanan hücrelere 

farklılanırlar. Stoplazmaları zayıf lipid damarlarla donatılan korpus luteumun 

yaklaĢık %80’lik kısmını oluĢturan bu hücreler, granüloza lutein hücreleri olarak 

isimlendirilirler. Bu hücrelerde parlak sarı renkte pigment bulunur ve progestron 

sentezi yapar. BüzüĢüp kıvrımlanan granülozayı dıĢtan saran teka interna hücreleri 

büyüyerek teka lutein hücreleri olarak isimlendirilir ve korpus luteumun geri kalan 

kısmını oluĢturur. Granüloza lutein hücrelerinin yarısı kadar büyüklükte olan teka 

lutein hücreleri, ovulasyonun öncesindeki gibi östrojen salgılamaya devam eder. 

Heterokromatik yapıda küçük bir çekirdeğe sahip olan teka lutein hücreleri korpus 

luteum duvarında bulunan katlantılarda bulunur ve LH’ın etkisiyle progestronun 

fazla miktarda üretimini sağlar. Teka lutein hücreleriyle granüloza lutein hücreleri 

arasında fazlaca kapiller bulunur ve bu kapiller teka eksternadan gelir. Korpus 

luteumun içerisinde fibroblast boldur (EĢrefoğlu 2004; Tanyolaç 1993; Solakoğlu ve 

ark. 2015). 

Korpus luteumun dejenere olup olmaması döllenmeye bağlıdır. Korpus 

luteumun aktif olduğu dönemde progestonun kandaki seviyesi daima yüksektir ve 

böyleyken ovaryumda faaliyet gözlenmez, foliküllerde geliĢme olmaz (Tanyolaç 

1993). Ovulasyondan dolayı yükselen LH miktarı, progestronun korpus luteumdan 

10-12 gün gibi sürede salınımına sebep olur. Korpus luteumun hücrelerince üretilen 
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steroid, bu LH etkisi olmadığında ve hamilelik gözlenmediğinde üretilemez ve 

apoptoz görülür. Progestron salınımının azalmasıyla bir kısım uterus mukozası 

dökülmeye baĢlar ve buna menstrasyon denilir. Korpus luteumun etkin olduğu 

dönemde ürettiği östrojenin hipofize etkisiyle FSH salınımı önlenir. Korpus 

luteumun bozulmasıyla birlikte kandaki steroid miktarı azalır ve folikül büyümesinin 

ve menstrual siklusun tekrar baĢlaması için FSH miktarı yeniden fazlalaĢır. 

Menstruasyon korpus luteumu, sadece bir menstrual siklus sürsince bulunan korpus 

luteuma denilir. Gerileme sürecinde geride kalanlar makrofajlar ile yok edilir ve 

ardından fibroblastların gelmesiyle korpus luteum aĢamalı Ģekilde bağ dokusundan 

beyaz renkte olan skor (nedbe) dokusu olan korpus albikansı meydana getirir 

(EĢrefoğlu 2004; Solakoğlu ve ark. 2015). 

Eğer hamilelik ile sonuçlanırsa, embriyonun kaybedilmemesi için uterus 

mukozasında menstruasyon siklusu görülmez. Kandaki progesteron seviyesinin 

azalmasını önlemek amacıyla uterusa tutunan  embriyonun trofoblast hücreleri etki 

ettiği yer  ve iĢleviyle LH ile aynı özlliğe sahip, insan koryonik  gonadotropin (HCG) 

denilen glikoprotein yapıdaki hormonu oluĢturur. HCG; uterus mukozasının 

bozulmasını engellemek amacıyla progesteron salınımını uyarır, korpus luteinin aktif 

kalmasında ve büyümesinde etkilidir. Hamilelik durumunda korpus luteumun 

geliĢmesiyle gebelik korpus luteumu meydana gelir. Hamilelikte korpus luteum 

oldukça büyür. HCG ile 4-5 ay plasentanın uterus mukozasının bozulmasını 

engellemek için gerekli miktarda progesteron ve östrojen  üretimi sağlanıncaya kadar 

gebelik korpus luteumunda büyüme gözlenir. Sonrasında gerilemeye baĢlar ve 

doğumun ardından bozulur. Ardından meydana gelen korpus albikans, menstruasyon 

korpus luteumu tarafından geliĢene göre daha büyüktür (EĢrefoğlu 2004; Solakoğlu 

ve ark. 2015). 

2.3.7. Atrezi 

Ovaryumda doğuĢtan bulunan oositlerin çoğunluğu, olgunlaĢma sürecine 

girerek ovulasyona kadar gelemez. Ovaryum foliküllerinin çoğu, foliküler hücrelerle 

oositin canlılığını kaybettiği ve fagositoz yapan hücrelerce yok edildiği adına atrezi 

denilen dejeneratif aĢamaya uğrarlar (Solakoğlu ve ark. 2015; Tanyolaç 1993).  
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GeliĢme evrelerinde farklı büyüklüğe sahip foliküllerde, yenidoğan sürecinde 

primordial foliküller sayıca yaklaĢık 400,000 kadar olup olgunlaĢamadan doğumdan 

sonraki aĢamada ve ergenliğin ardından atrezi gerçekleĢir. Primordial foliküllerin 

atrezi olmasıyla yerine stromal bağ dokusu yerleĢir. Folikülün atreziye uğraması ilk 

olarak oositlerin ve ardından foliküler hücrelerin dejenerasyonuyla olur. Zona 

pellusida ĢiĢkin net bir hal aldığından bu dejenerasyondan sonra bile net bir Ģekilde 

görülebilir. Makrofajlar foliküllere giderek yoğunlaĢır ve dejenere olan granüloza 

hücrelerini çevreler. Teka internayla folliküler hücrelerin arasında bulunan bazal 

membran geniĢleyerek bant Ģeklinde kalın hiyalinize bir hal alır. Atrezinin son 

aĢamalarında teka hücrelerinin dejenerasyonu gerçekleĢir ve bu kısıma bağ dokusu 

yerleĢir. Atrezi sonrası ovaryumda korpus albikansa benzemesine rağmen daha 

küçük yapıda olan nedbe dokusu oluĢur ve buna artik folikül denilir. Folikül gerileme 

aĢamasına baĢladığında yerine oluĢan skar dokusunun büyüklüğünde foliküldeki 

geliĢmiĢliğin artmasıyla farklılık olduğu görülür ve follikül geliĢmiĢliği artmasıyla 

skar dokusu da daha irileĢir. Doğum öncesinden menapozun ardından birkaç yıl daha 

devam eden folliküller atrezi doğum sonrası, ergenlik  ve hamilelik dönemlerinde 

çok fazladır. Doğumun ardından yeni yumurta hücreleri oluĢmaz ve foliküller sayıca 

azdır. Ġleri yaĢlarda kortekste yalnız birkaç tane primer follikül görülür (Solakoğlu ve 

ark. 2015; Tanyolaç 1993; EĢrefoğlu 2004). 

2.4. Hücre Hattı 

Ġnsana ait tümörden oluĢturulan hücre hatları, kiĢinin antikanser ajanlarını 

değerlendirme açısından önemli bir modeldir. Kültürü yapılan kanser hücreleriyle 

doğal yolla geliĢen hücrelerin karĢılaĢtırılması sonucunda farklı özellikler 

bulundurabilmelerine rağmen genomik teknoloji sayesinde bu hücre hatlarının analiz 

edilmesini sağlayan son teknolojiler kullanılarak, kanser ilaçlarının klinik 

kullanımının değerlendirilmesi ve biyolojik yönden belirtilerinin keĢfedilmesi 

amacıyla hücre hatlarının kullanımı yeniden artmıĢtır. (Sharma ve ark. 2010).   

Ovaryum kanserinde erken teĢhisin zorluğu ve ilaca karĢı direnç oluĢturup 

tekrar etmesi, onu jinekolojik olarak kadınlarda dünya çapında en ölümcül olan kötü 

huylu kanserlerden biri yapmaktadır. Ovaryum kanserinde baĢlangıç tedaviye  

hastaların %80 duyarlı olmasına rağmen, optimal sitoredütif cerrahi ve ardından 

görülen platin bazlı kemoterapiye rağmen hastalığın kendini tekrar göstermesi ve 
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ilaca karĢı direnç oluĢturması sebebiyle hastaların %70’inde ölümcül Ģekilde olduğu 

gözlemleniyor (Choi  2017; Zhao 2017). 

Ġnsana ait ovaryum kanserlerinden oluĢturulan hücre hatları ve onların 

ölümsüzleĢtirdiği kötü huylu olmayan eĢdeğerleri tümörlerin oluĢumuna sebep olan 

olguların moleküler açıdan araĢtırılıp analizinin yapılması için çok önemlidir ve 

hastalığa etkili olan yeni ilaçların geliĢtirilmesinde etkin kolaylık sağlar (Korch  

2012).    

2.5. Paklitaksel 

En önemli kanser kematöteropötiklerinden olan takson sınıfı bileĢiklerden, 

doğal ve etkili antitümör ajanı olan Taxol (paklitaksel); ABD’de 1971 senesinde 

Wall, Wani ve arkadaĢları tarafından, kuzeybatı pasifiğinin içeri bölümünde bulunan 

dağlar ve kıyılarınca yetiĢen Pasifik Porsuğu olarak da adlandırılan Taxus brevifolia 

Nutt.’nın kabuğundan az miktarda izolasyonu sağlanmıĢtır (Croteau ve ark. 2006; 

ġener 1999, 2000; Wall ve Wani 1995). 

Taksol; birçok asimetrik merkezi olan ve eĢsiz yapısal özelliklere sahip 

diterpen esteridir. Bu eĢsiz mekanizması ile tübüline sıkıca bağlanır. Paklitaksel 

hücre içerinde bulunan mikrotübül toplanımını çoğaltıp depolimerizasyonunu 

engelleyerek, mikrotübüllerin stabil halde kalmasını sağlayan antitümör görevi görür 

(ġener 2000; Wall ve Wani 1995). 

Paklitaksel ovaryum kanseri, küçük hücreye sahip olmayan akciğer kanseri ve 

meme kanserinde kullanılmaktadır. Boyun, baĢ, mesane ve özofagus kanserleri gibi 

kanserlerin ileri aĢamalarında etkilerini azaltmakta ve ilk terapi, yeni terapide çok 

büyük etki göstermesi muhtemel görünmektedir (Rowinsky 1997; ġener 1999). 

2.6. Mirtazapin 

Mirtazapin ilk noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidepresandır. Oral 

olarak tekli ve çoklu uygulama sonrasında hızlı ve iyi bir Ģekilde emilimi sağlanır. 2 

saat içerisinde tepe plazma konsantrasyonuna ulaĢır (Burrows ve Kremer 1997; 

Timmer ve ark. 2000). 
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Presinaptik alfa 2-adrenerjik otoreseptörlerin antogonisti ve hem norepinefrin 

hem de  serotonin (5-HT) presinaptik aksonlar üzerindeki iletimi güçlendirir. 5-TH2 

ve 5-TH3 reseptörlerinin çalıĢmasını durdurarak sinirsel iletimde görevli 

nörotransmitterlerin iletiminin daha fazla olmasını sağlar. 5-TH1 A reseptörünün 

etkisini artırır (Ağargün ve Ebrinç 1998; Stimmel ve ark. 1997). 

EĢsiz farmakolojik profili sayesinde, antikolinerjik, adrenolitik ve serotonin 

ile alakalı meydana gelen yan etkilerinden neredeyse yoksundur (Burrows ve Kremer 

1997). 

2.7. Akridin Oranj/Etidyum Bromid (AO/EB) 

Akridin oranj hem canlı hem de ölü hücreleri boyar. Etidyum bromid, sadece 

plazma membran bütünlüğü bozulmuĢ hücreleri boyar. Floresan mikroskobu ile 

gözlemlenen ikili akridin oranj/etidyum bromid (AO/EB) floresan boyama apopitoz 

sürecinde hücre zarının apoptozise bağlı değiĢikliklerini tanımlamak amacıyla 

kullanılır (Liu ve Wu 2015). 

EB'e karĢı geçirgenlik göstermeyen canlı hücreler AO'a karĢı geçirgenlik 

gösterir ve AO, asidik özellikteki yapıların kırmızıya boyanmasını sağlar. Ölü olan 

hücrelerin AO ve EB her ikisine de karĢı geçirgen olduğu bilinmektedir. EB, 

DNA'nın kırmızıya boyanmasını sağlar. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. A2780 Ġnsan Ovaryum Kanseri Hücre Hattı 

A2780 insan ovaryum hücre hattı kullanıldı. Bu hücre hatları –78.5°C olan 

kuru buz ile muhafaza edilmiĢ Ģekilde geldi. –196°C olan sıvı nitrojen (sıvı Azot) 

tankı  içerisinde iĢleme baĢlayıncaya kadar bekletildi. 

3.2. Hücre Hattı Grupları 

A2780 hücre hattına ilaçların uygulanmasıyla 4 ayrı grup oluĢturuldu. Bunlar; 

1. grup; kontrol, 2. grup; paklitaksel (Taksen, Koçak Farma) ilaç verilmesiyle, 3. 

grup; mirtazapin (Remeron, MSD) ilaç verilmesiyle, 4. grup; paklitaksel ve 

mirtazapinin birlikte verilmesiyle oluĢturuldu. 

Kontrol Grubu; 24 saatlik çalıĢma için; 1 gün, 48 saatlik çalıĢma için; 2 gün 

96 kuyucuklu plakalara ekilmiĢ A2780’lere yalnızca DMEM (Dulbesco’s 

Modification of Eagles Medium) eklendi. 

200 µl DMEM 

Paklitaksel Grubu; 24 saatlik çalıĢma için; 1 gün, 48 saatlik çalıĢma için; 2 

gün, günde 1 kez olarak 96 kuyucuklu plakalara ekilmiĢ A2780’lere DMEM ve 

Paklitaksel farklı dozlarda eklendi.  

PAKLĠTAKSEL  

100 µl çekip 10 ml besiyerine eklendi ve 100 µM’lık stok olarak kabul edildi. 

100 µM paklitaksel       200 µl stok   

75 µM paklitaksel         150 µl stok         50 µl DMEM 

50 µM paklitaksel         100 µl stok         100 µl DMEM 

25 µM paklitaksel         50 µl stok           150 µl DMEM 

10 µM paklitaksel         20 µl stok           180 µl DMEM 

7.5 µM paklitaksel        15 µl stok           185 µl DMEM 

5 µM paklitaksel           10 µl stok           190 µl DMEM 

2.5 µM paklitaksel        5 µl stok             195 µl DMEM 
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1 µM paklitaksel           1 µl stok             199 µl DMEM 

0.1 µM paklitaksel        0.5 µl stok          199.5 µl DMEM 

 

Mirtazapin grubu; 24 saatlik çalıĢma için; 1 gün, 48 saatlik çalıĢma için; 2 

gün, günde 1 kez olarak 96 kuyucuklu plakalara ekilmiĢ A2780’lere DMEM ve 

Mirtazapin farklı dozlarda eklendi. 

MĠRTAZAPĠN 1 

10 ml distile suda 5 tablet çözdürüldü ve 50 µM stok çözelti olarak kabul edildi. 

50 µM mirtazapin          200 µl stok 

40 µM mirtazapin         160 µl stok         40µl DMEM 

30 µM mirtazapin         120 µl stok         80 µl DMEM 

20 µM mirtazapin         80 µl stok           120 µl DMEM 

10 µM mirtazapin         40 µl stok           160 µl DMEM 

7.5 µM mirtazapin        30 µl stok           170 µl DMEM 

5 µM mirtazapin           20 µl stok           180 µl DMEM 

2.5 µM mirtazapin        10 µl stok           190 µl DMEM 

1 µM mirtazapin           4 µl stok             196 µl DMEM 

0.5 µM mirtazapin        2 µl stok             198 µl DMEM 

 

MĠRTAZAPĠN 2 

10 ml distile suda 5 tablet çözdürüldü ve 50 µM stok çözelti olarak kabul edildi. 

0.5 µM mirtazapin          2 µl stok            198 µl DMEM 

0.6 µM mirtazapin         2.4 µl stok          197.6 µl DMEM 

0.7 µM mirtazapin         2.8 µl stok          197.2 µl DMEM 

0.8 µM mirtazapin         3.2 µl stok          196.8 µl DMEM 

0.9 µM mirtazapin         3.6 µl stok          196.4 µl DMEM 

1 µM mirtazapin            4 µl stok             196 µl DMEM 
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Paklitaksel + mirtazapin grubu; 24 saatlik çalıĢma için; 1 gün, 48 saatlik 

çalıĢma için; 2 gün günde 1 kez olarak 96 kuyucuklu plakalara ekilmiĢ A2780’lere 

DMEM ve her iki ilaç farklı dozlarda eklendi. 

MĠX 1 

0.5 µM mirtazapin + 0.5 µM  paklitaksel         2.5 µl stok        197.5 µl DMEM 

0.5 µM mirtazapin + 1 µM  paklitaksel            3 µl stok           197 µl DMEM 

0.5 µM mirtazapin + 2.5 µM  paklitaksel         7 µl stok           193 µl DMEM 

0.5 µM mirtazapin + 5 µM  paklitaksel            12 µl stok          188  µl DMEM 

0.5 µM mirtazapin + 7.5 µM  paklitaksel         17 µl stok          183 µl DMEM 

0.5 µM mirtazapin + 10 µM  paklitaksel          22 µl stok          178 µl DMEM 

 

MĠX 2 

1 µM mirtazapin + 0.5 µM  paklitaksel         4.5 µl stok        195.5 µl DMEM 

1 µM mirtazapin + 1 µM  paklitaksel            5 µl stok           195 µl DMEM 

1 µM mirtazapin + 2.5 µM  paklitaksel         9 µl stok           191 µl DMEM 

1 µM mirtazapin + 5 µM  paklitaksel            14 µl stok          186  µl DMEM 

1 µM mirtazapin + 7.5 µM  paklitaksel         19 µl stok          181 µl DMEM 

1 µM mirtazapin + 10 µM  paklitaksel          24 µl stok          176 µl DMEM 

 

MĠX 3 

2.5 µM mirtazapin + 0.5 µM  paklitaksel         10.5 µl stok        189.5 µl DMEM 

2.5 µM mirtazapin + 1 µM  paklitaksel            11 µl stok           189 µl DMEM 

2.5 µM mirtazapin + 2.5 µM  paklitaksel         15 µl stok           185 µl DMEM 

2.5 µM mirtazapin + 5 µM  paklitaksel            20 µl stok          180  µl DMEM 

2.5 µM mirtazapin + 7.5 µM  paklitaksel         25 µl stok          175 µl DMEM 

2.5 µM mirtazapin + 10 µM  paklitaksel          30 µl stok          170 µl DMEM 
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3.3. DMEM Besiyerinin Hazırlanması  

555 ml besiyerinin hazırlanması için; 500 ml DMEM, 50 ml FBS ve 5 ml 

penicillin-streptomycin karıĢtırıldı. +4°C’de muhafaza edildi. 

3.4. MTT Testi 

5mg/ml MTT (3-(4,5-Dimetilthiazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolyum bromide), 

PBS içerisinde çözdürüldü. Plaklar içerisindeki ilaç uygulanmıĢ hücrelerin 

besiyerlerinin üzerine 20 µl eklendi. CO2 inkübatör içerisinde 4 saat bekletildi. Daha 

sonra MTT atılıp, hücrelerin üzerine 100µl DMSO eklendi. Oda sıcaklığında 30 

dakika bekletildi. Bu sürenin ardından plaklar elisa reader (Biotek, epoch)  ile 

okutuldu. 

3.5. Hücre Hattıyla Hücre Kültürünün Yapılması 

A2780 hücre hattı öncelikle sıvı azot tankından çıkarılıp 37°C’de çözdürüldü. 

Çözdürülen A2780’ler, hücre flaskları içerisine koyulan 37°C’de benmaride ısıtılmıĢ 

medyum içerisinde pipetaj yaparak ekildi. Yapılan bu iĢlemler steril ortam olan 

laminar flow kabin içerisinde gerçekleĢtirildi. Daha sonra A2780’lerin ekili olduğu 

bu flasklar 37°C’de ayarlı CO2 inkübatör içerisine koyularak hücrelerin flaska 

tutunup çoğalmaları beklenildi. Çoğalma aĢamasında hücrelerin beslenmesi amacıyla 

medyumu değiĢtirildi. Flask içerisindeki hücrelerin flaska tutunup çoğalması faz 

kontrast mikroskobu ile gözlemlendi (Resim 1).  

 

Resim 1: Flask içerisindeki A2780’lerin faz kontrast mikroskobunda görünümü. 
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Hücrelerin flaskın zeminini kaplaması yani konfluensin %80 civarına 

ulaĢmasının ardından flaskın içerisindeki medyum atıldı. Daha sonra flaskın içerisine 

PBS (Phosphate Buffered Saline) ekleyerek 1 dakika bekletildi. Ardından PBS atıldı 

ve içerisine Tripsin-EDTA (Etilendimetil tetraasetik asit) ekleyerek 4 dakika CO2 

inkübatörünün içerisinde bekletildi. Faz kontrast mikroskobunda kontrol edilerek 

hücreler ayrıĢıncaya kadar tripsinizasyona devam edildi. Böylelikle flaska tutunmuĢ 

olan hücrelerin ayrıĢmasıyla pipetaj yapılarak 15 ml’lik falkon tüpü içerisine koyulup 

üzerine de medyum eklenerek 3000 rpm’de 3 dakika santrifüj edildi. Santrifüj 

sonrası oluĢan pellet kısmında hücreler bulunuyor ve süpernatant kısmı atılarak pellet 

kısmına medyum eklenerek dilue edildi.  Ġçinden 5µl çekilerek alındı ve tripan blue 

ile boyanarak hücrelerin canlılık analizi yapıldı. Thoma lamına damlatılıp ıĢık 

mikroskobunda bakılarak canlı hücreler hücre zarından boya geçirmediğinden parlak 

bir görümde, ölü hücreler ise hücre zarından boyayı geçirmesiyle mavi-mor renk 

boyanmıĢ görünüm elde edildi. Canlı hücrelerin sayısına oranla 96 kuyucuklu 

plaklara her kuyucuğa 5 × 10
3
 hücre olacak Ģekilde ekilerek medyum eklendi ve CO2 

inkübatör içerisinde koyuldu. Ertesi gün plaklara tutunan hücrelere kontrol grupları 

hariç, bir gruba kemoterapötik olarak paklitaksel, diğer gruba antidepresan olarak 

mirtazapin ve mix Ģeklinde farklı dozlarda verildi (Resim 2). 24 saatlik çalıĢma için 

ertesi gün üzerine MTT ekleyip 4 saat CO2 inkübatörde bekletildi (Resim 3). Daha 

sonra MTT atılarak DMSO (Dimethyl Sulfoxide) eklendi ve oda sıcaklığında 30 

dakika bekletildi. Bu iĢlemin ardından hücre canlılığının analizi için plaklar elisa 

reader ile okutuldu. 48 saatlik çalıĢma için ise 24 saatin ardından aynı saatte ilaçlar 

tekrar verildi ve 48 saatin ardından aynı iĢlem gerçekleĢtirilerek hücre canlılığı analiz 

edildi. 
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Resim 2: Mirtazapin ve paklitaksel verilen 96 kuyucuklu plaklara ekilmiĢ olan A2780’lerin plakta 

görünümü. 

 

 

Resim 3: Mirtazapin ve paklitaksel verilen 96 kuyucuklu plaklara ekilmiĢ olan A2780’lere MTT 

eklenmiĢ olarak plakta görünümü. 
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4.BULGULAR 

                      

 

Grafik 1: Mirtazapin dozlarının A2780 hücre hattı canlılığına etkisi, MTT sonuçlarının yüzde olarak 

değerlendirilmesi. 

A2780 hücre hattında mirtazapinin 2,5 mikromolar konsantrasyonu toksik 

doz olarak kabul edildi (Grafik 1). 

 

 

Grafik 2: Paklitaksel dozlarının A2780 hücre hattı canlılığına etkisi, MTT test sonuçlarının yüzde 

olarak değerlendirilmesi. 

A2780 hücre hattında paklitakselin 7,5 mikromolar konsantrasyonu toksik 

doz olarak kabul edildi (Grafik 2). 
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Grafik 3: Mirtazapini çözdürmede kullanılan distile su dozlarının A2780 hücre hattı canlılığına etkisi, 

MTT test sonuçlarının yüzde olarak değerlendirilmesi. 

A2780 hücre hattında distile suyun 20 ve 30 mikromolar konsantrasyon 

aralığı toksik doz olarak kabul edildi (Grafik 3). 

 

 

Grafik 4 : 48 saat sonunda paklitaksel dozlarının A2780 hücre hattı canlılığına etkisi, MTT test 

sonuçlarının yüzde olarak değerlendirilmesi. 

A2780 hücre hattında paklitakselin 2,5 mikromolar konsantrasyonu toksik 

doz olarak kabul edildi (Grafik 4). 
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Grafik 5: 48 saat sonunda mirtazapin dozlarının A2780 hücre hattı canlılığına etkisi, MTT 

sonuçlarının yüzde olarak değerlendirilmesi. 

A2780 hücre hattında 1 mikromolar konsantrasyonu toksik doz olarak kabul 

edildi (Grafik 5). 

 

 

 Grafik 6: Mirtazapin 0,5 mikromolar dozu + tüm paklitaksel dozları.  

Mirtazapin 0,5 mikromolar dozunda; paklitakselin 5 mikromolar dozu IC 

dozu olarak kabul edildi (Grafik 6). 
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Grafik 7: Mirtazapin 1 mikromolar dozu + tüm paklitaksel dozları. 

            Mirtazapin 1 mikromolar dozunda; paklitakselin 0,5 dozu IC dozu olarak 

kabul edildi (Grafik 7). 

 

 

 

Grafik 8: Mirtazapin 2,5 mikromolar dozu + tüm paklitaksel dozları. 

Mirtazapin 2,5 mikromolar dozunda paklitakselin 0,5 mikromolar dozu IC 

dozu olarak kabul edildi (Grafik 8). 
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4.1. Apoptotik ve Nekrotik Ġndeks 

 

Hücreler, 200 büyütme ile bir floresans mikroskopu (Olmypus BH-20, 

Almanya) altında analiz edildi. Apoptotik ve nekrotik hücrelerin sayısı, toplam hücre 

sayısı üzerinden hesaplandı ve yüzde olarak çevrildi. Hücreler beĢ rastgele alanda 

floresan mikroskopu altında sayıldı (Ganji-Harsini ve ark. 2016 ). 

 

4.2. Hücre Ölümünün Floresan Mikroskopik Analizi 

1. Normal hücreler; organize yapıya sahip parlak yeĢil kromatin, 

2. Erken apoptotik hücreler; yüksek derecede kondanse veya parçalanmıĢ parlak yeĢil 

kromatin, 

 3. Geç apoptotik hücreler; yüksek derecede kondanse veya parçalanmıĢ parlak 

turuncu kromatin, 

 4. Nekrotik hücreler; derin doymuĢ kırmızı hücreler olarak kabul edildi (Ebrahim ve 

ark. 2014).  

                             

 

Grafik 9: AO/EB ile boyanmıĢ hücrelerde apoptotik indeks. Sütunlardaki farklı harfler gruplar 

arasında istatistiksel olarak, anlamlı farklılığı ifade etmektedir (p < 0.05). 

 

AO/EB ile boyanmıĢ apoptotik hücreler sayıldığında tüm gruplar arasında 

apoptotik indeks bakımından anlamlı farklılık tespit edildi. Paklitaksel grubunda  

apoptotik indeks, mirtazapin grubuna göre daha yüksek bulundu (Grafik 9).  
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Grafik 10: AO/EB ile boyanmıĢ hücrelerde Nekrotik indeks. Sütunlardaki farklı harfler gruplar 

arasında istatistiksel olarak, anlamlı farklılığı ifade etmektedir (p < 0.05). 

 

AO/EB ile boyanmıĢ nekroza giren hücreler sayıldığında tüm gruplar 

arasında nekrotik indeks bakımından anlamlı farklılık tespit edildi. Mirtazapin 

grubunda nekrotik indeks, paklitaksel grubuna göre daha yüksek bulundu (Grafik 

10).  

 

Resim 4: Kontrol grubu, AO/EB ile boyanmıĢ hücreler. YeĢil ok: normal hücreler, kırmızı ok: 

Nekrotik hücreler, mavi ok: geç apoptotik hücreler. 
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Resim 5: Mirtazapin grubu, AO/EB ile boyanmıĢ hücreler. Kırmızı ok: Nekrotik hücreler, mavi ok: 

erken apoptotik hücreler. 

 

Resim 6: Paklitaksel grubu, AO/EB ile boyanmıĢ hücreler. Kırmızı ok: Nekrotik hücreler. Mavi ok: 

Geç apoptotik hücreler. 
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Kontrol hücrelerinin çoğunluğunun yuvarlak ve yeĢil floresan renk verdiği 

gözlendi (Resim 4). Mirtazapin grubunun hücrelerinde; hücre zar bütünlüğünün 

kaybolduğu gözlendi. Kırmızı floresan renk veren ölü hücreler (nekrotik) 

çoğunluktaydı. Nükleer yoğunlaĢma ve apoptotik bulgular daha az gözlendi (Resim 

5).   

Paklitaksel grubunda apoptotik bulgular daha sık gözlendi. Turuncu floresan 

ve kırmızı renk veren apoptotik cisimler ve nükleer yoğunlaĢma bulguları gözlendi 

(Resim 6).  
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

ÇalıĢmamızda 24 saat süreyle uygulanan mirtazapin IC50 dozunda, AO/EB ile 

boyanan hücrelerde apoptozis ve nekrozisin kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

arttığı ve mirtazapinin tek baĢına A2780 hücrelerinde apoptozise göre hücrelerde 

nekrozisi arttırdığı belirlendi.  

 

24 saat süreyle uygulanan paklitasel IC50 dozunda , AO/EB ile boyanan 

hücrde apoptozis ve nekrozisisin kontrol grubuna göre anlamlı derecede arttığı ve 

paklitakselin tek baĢına A2780 hücrelerinde nekrozise oranla hücrelerde apoptozisi 

arttırdığı belirlendi.  

 

 Paklitaksel 24 saat süreli A2780 hücrelerine uygulandığında; IC50 dozu 7,5 

mikromolar olarak tespit edildi. 48 saat IC50 dozu ise; 2,5 mikromolar olarak tespit 

edildi. Mirtazapin 24 saat süreli A2780 hücrelerine uygulandığında; IC50 dozu 2,5 

mikromolar, 48 saat süreli A2780 hücrelerine uygulandığında ise; IC50 dozu 1 

mikromolar olarak kabul edildi.  

 

24 saat süreyle hücrelere, mirtazapinin toksik dozu olarak kabul edilen 0,5 

mikromolar sabit tutularak, çalıĢmamızda kullandığımız diğer paklitaksel dozları 

birlikte uygulandı. Mirtazapinin 0,5 mikromolar sabit dozunda, paklitakselin IC50 

dozu 5 mikromolar değerine geriledi. Mirtzapinin 1 ve 2,5 mikromolar dozunda ise; 

paklitakselin IC50 dozu 0,5 mikromolar olarak kabul edildi. Aynı sonucu verdiği için 

mirtazapinin sabit doz olarak kullanıldığı 1 mikromolar dozunda, paklitakselin 0,5 

molar dozu IC50 dozu olarak kabul edildi.  

 

Ovaryum kanserleri jinekolojik kanserler içinde yükselen mortaliteye sebep 

olan önemli bir sağlık sorunudur (Vital-Reyes ve ark. 2006). Kansere bağlı 

ölümlerde beĢinci sıradadır (Smith ve ark. 2005). Son 20 yılda erken tanı ve yeni 

tedavilerin geliĢmesi, önemli sağ kalım oranına yol açsa bile bugüne kadar, 

yumurtalık kanseri kötü seyirli bir hastalık olmaya devam etmektedir (Tonini ve ark. 

2004). Hastaların çoğu tümörlerinin cerrahi olarak çıkarılması sonrası ek tedavi 

alması gerekmektedir (Tomek ve ark. 2004).  
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Paklitaksel epitelyal ovaryum kanseri tedavisinde kullanılan kemoterapötik 

ajanlardan biridir (Munkarah ve ark. 2003).  

 

Paklitaksel tübüline bağlanır, tübülin polimerizasyonunu artırılması ve 

mikrotübül ayrılmasını inhibe eder, böylece mitoz tamamlanmasını engeller ve G2-

M bloğu  oluĢturur (Chen ve ark. 2005).  

 

Yaygın duygusal sıkıntı, uyum bozucu baĢ etme yöntemleri, anksiyete ile 

depresyon gibi psikiyatrik bozuklukların kanser hastalarında sık görüldüğünü, bu 

kiĢilerin %25 ila %30’ unda bu sıkıntıların saptanabileceği belirtilmiĢtir. Farklı anti 

depresan ilaçlar Ģu anda kanser hastalarında depresyon tedavisinde kullanılmaktadır. 

Depresyonun; kanser hastalarının sadece yaĢam kalitesini düĢürmekle kalmayıp, 

aynen kalp hastalarında olduğu gibi bu kiĢilerin hayatta kalma olasılığını da 

azaltabileceği ifade edilmiĢtir. Metastazlı meme kanseri hastalarında depresyon 

semptomlarının azalması durumunda daha uzun yaĢama Ģansının arttığı ortaya 

koyulmuĢtur (Giese-Davis ve ark. 2011).  

 

Mirtazapine (MTZ) antidepresan bir ilaçtır ve major depresyonun tedavisinde 

kullanılmaktadır. Antidepresan etkisinin yanında antioksidan etkisi de mevcuttur 

(Khedr ve ark. 2015). Mirtazapinin enzimatik ve non-enzimatik antioksidan 

mekanizmaları aktive ettiği ve bazı toksik oksidan mekanizmaları da inhibe ettiği 

bildirilmiĢtir (Bilici ve ark. 2009). Cisplatin nefrotoksisitesine karĢı, mirtazapinin 

sıçanlarda antioksidan etkisi ile koruyucu bir özellik gösterdiği bildirilmiĢtir. 

Mirtazapin malondialdehit, kreatinin, kan üre azotu ve myeloproksidaz aktivitesini 

düĢürmektedir. Tüm dozlarda total glutatyon seviyesini de yükseltmektedir (Sener ve 

ark. 2012). Aynı zamanda, sıçan ovaryumunda cisplatinin indüklediği oksidatif 

stresin infertliliteye sebep olduğu ve mirtazapinin bunu doza bağımlı bir Ģekilde 

tersine çevirdiği bildirilmiĢtir (Altuner ve ark. 2013). 

 

24 saat süreli mirtazapinin 1 mikromolar dozu, paklitakselin IC50 dozu olan 

7,5 mikromolar dozu, 0,5 mikromolara düĢürdü. Kemoterapinin yan etkilerini 

azaltabilecek ve daha güvenli bir doz aralığı sunan veriler elde edilmiĢ oldu. Bu 

veriler eĢliğinde kemoterapinin yan etkilerini azaltabilecek bir tedavi yaklaĢımı elde 

edilmiĢ olabilir. Bu yaklaĢımı kuvvetlendirebilmek için deney hayvanları ile 
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deneysel çalıĢmalar eĢliğinde moleküler ve genetik verilerin elde edilmesi 

gerekmektedir. 
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