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OZET

T.C. NECMETTIN ERBAKAN UNiVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Paklitaksel Ve Mirtazapinin A2780 Hiicrelerine Etkilerinin Proliferasyon Ve Apoptozis Y 6niinden
Degerlendirilmesi
Tugba KOC
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
YUKSEK LiSANS TEZi/ KONYA-2017

A2780 ovaryum kanseri hiicre hattina paklitaksel ve mirtazapinin degisik dozlar1 tek tek
veya kombine olarak uygulandi. 24 ve 48 saatlik ila¢c uygulamasi sonrasi hiicre canliligt MTT testi
degerlendirildi. 24 saatlik uygulamada akridin oranj ve etil bromid ile boyanan hiicrelerde apoptotik
ve nekrotik hiicreler sayildi. Istatistiksel olarak degerlendirildi.

Calismamizda 24 saat siireyle uygulanan mirtazapin 1Csy dozunda, AO/EB ile boyanan
hiicrelerde apoptozis ve nekrozisin kontrol grubuna gore anlamh derecede arttigi ve mirtazapinin tek
basina A2780 hiicrelerinde apoptozise gore hiicrelerde nekrozisi arttirdig: belirlendi.

24 saat siireyle uygulanan paklitasel 1Csy dozunda, AO/EB ile boyanan hiicrelerde apoptozis
ve nekrozisisin kontrol grubuna gore anlamli derecede arttifi ve paklitakselin tek basina A2780
hiicrelerinde nekrozise oranla hiicrelerde apoptozisi arttirdig: belirlendi.

24 saat siireli mirtazapinin 1 mikromolar dozu, paklitakselin I1Cs, dozu olan 7,5 mikromolar
dozu, 0,5 mikmolara diisiirdii. Kemoterapinin yan etkilerini azaltabilecek ve daha giivenli bir doz
aralig1 sunan veriler elde edilmis oldu. Bu veriler esliginde kemoterapinin yan etkilerini azaltabilecek
bir tedavi yaklasimi elde edilmis 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
Tugba KOC
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 ICsq 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 1Csq 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 ICsy 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. GIRIS VE AMAC

Ovaryum kanserleri jinekolojik kanserler i¢inde mortaliteye sebep olan
onemli bir saglik sorunudur. Paklitaksel epitelyal ovaryum kanseri tedavisinde sik
kullanilan kemoterapdtik ajanlardan biridir. Mirtazapine (MTZ) bir antidepresan

ilagtir ve major depresyonun tedavisinde kullanilmaktadir.

Farkl1 anti depresan ilaglar su anda kanser hastalarinda depresyon tedavisinde
kullanilmaktadir. Depresyonun kanser hastalarinin sadece yasam kalitesini
diisirmekle kalmayip, aynen kalp hastalarinda oldugu gibi bu kisilerin hayatta kalma
olasiligini da azaltabilecegi ifade edilmistir. Calismada paklitaksel ve mirtazapinin
A2780 hiicrelerine etkilerinin proliferasyon ve apoptozis yoniinden degerlendirilmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. OVARYUM ANATOMISI

Ureme sayesinde insanligin neslindeki siireklilik devam eder. Ureme
organlar1 erkek ve diside fonksiyonuyla iligkili olarak; farkli sekil, yer ve yapida
bulunmaktadir. Uremede disi ve erkegin her ikisinin de rolii olmasima ragmen disinin
istlendigi rol daha fazladir (Yildirim 2013). Disi iireme sitemi, erkege gore epey
karmasik bir yapiya sahiptir. Ureme hiicresi olan zigot i¢in gerekli yumurtayi iiretir,
dollenmenin ardindan zigotu besler, tasir, embriyo seklinde gelisiminin ardindan
koruyucu gorev lstlenir. Embriyonal donem, fotal donem ve dogum asamalari hepsi
disi bireyde gerceklesir. Dogumun ardindan onu meme bezlerinin salgisiyla
yavrunun beslenmesi icin gerekli siit de anne tarafindan saglanir. Bebegin ruhsal
gelisimi acisindan 6nemli olan anne sefkati de disi bireyde olusur (Yildirim 2013;

Aktiimsek ve ark. 2009).

Diside lireme organlart i¢ ve dis lireme organlari olarak iki kisma ayrilir.
Disideki i¢ lireme organlari; ovaryum, tuba uterina, uterus ve vajinadir. Disideki dis
tireme organlari ise; vulva, pubis, labia major, labia minor, clitoris, bulbus vestibuli

ve gll vestibularestir (Yildirim 2006).

Sagda ve solda bir ¢ift olacak sekilde pelvis boslugunun dis yan duvarlarinda
bulunan ovaryumlar, lig. latum uteri’nin arka kisimlarinda mesoovarium ile uterusun
yan duvarinda tuba uterinanin tutunma yerinin yakinlarinda lig. uteroovaricum ile
tutunur. Ovaryumlar kadinda ana iireme organlaridir ve erkek lireme organi olan
testisin homologudur. Her bir ovaryum gri-pembe renge sahip olup, badem seklinde,
solid, yiizeyi nodiiler olmasina ragmen menopoz déonemindeki kadinlar ve genglerde
diizdiir. 1 cm kalinlik, 2 cm genislik, 3 cm uzunluk ve 3-5 gr agirhigidadir (Yildirim
2004a; Yildirim 2004b; Aktiimsek ve ark. 2009; Yildirim 2013 ).

Seksiiel agidan olgun olan bir bireyde ovaryum; ergenligin ardindan bazi
hormonlarin dolasimdaki miktarlarinin periyodik sekilde degismesiyle orantili olarak
her ay disi iireme hiicresi yani yumurtay iiretir ve steroid yapida olan disi seks
hormonlar1 olan progestron ve Ostrojeni salgilar. Ovaryumlar crista gonadalis’ten
geliserek, erken fetal donemde L 1-2 seviyesinde bobreklerin yakininda yer alirken;

fetlistin gelisimiyle desensus goriiliir ve hamilelik sirasinda uterusun biiylimesiyle
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yukartya dogru karin basluguna ovaryumlar itilir. Dogumun ardindan lig. latum uteri
gevseyerek ovaryumlarin pelvis igerisinde normal yerlerine donmesine ve farkl
sekillerde bulunmasina firsat verir. (Yildinnm 2004a; Aktiimsek ve ark. 2009;
Aktiimsek 2010).

Ovaryumlar siklikla hemen yakininda bulunan fossa ovarica denilen pelvis
lateral duvarinda bulunan kiigiik ¢ukur icerisinde bulunurlar. Lig. latum uterinin arka
kisminda; 6n tarafinda oblitere umblikal arter, arka tarafinda vasa iliaca interna (i¢
kal¢a damarlari) ile treter, yukari tarafinda ise vasa iliaca externa (dis kalga
damarlari) ile fossa ovaricanin sinirlari belirlenir. Fimbriae tubae ile i¢ yanda
cevrelenir ve bu kisimda periton araciligiyla damarlar ile ayrimi saglanir (Yildirim

2004a; Yildirim 2004b).

Ovaryum; extremitas tubaria (lateral) ve extremitas uterina (medial) denilen
iki tane uca, margo mesovaricus (6n) ve margo liber (arka) denilen iki tane kenara,
facies medialis ve facies lateralis denilen iki tane yiize sahiptir. Hilum ovariiye gelen
ven, arter ve lenfatiklerle sinirler mesovariumun alt ve iist kenarlar1 arasinda yer
edinir. Lig. suspensorium ovarii; lig. latum uterinin pelvis duvariyla mesovariumun
tutundugu yer arasinda bulunan pargasina denilir ve ovaryumun pelvik duvara
baglanmasini1 saglar. Lig. ovarii proprium; cornu uteriyle mesovariumun alt
extremitas uterinasi arasinda yer alir (Yildirnrm 2004a; Yildirim 2004b; Yildirim
2006).

2.1.1. Ovaryumun Yapisi

Ovaryumun en dis yiizeyini epithelium superficiale denilen tek kath kiibik
epitel bir peritonla sarilidir. Eskiden epithelium germinativum olarak adlandirilmig
olmasiyla birlikte bu kisimda yumurta tiretimi olmaz. Tunica albuginea denilen sik1
bag dokusunun kalinlagmasiyla olusan bu yap1 epithelium superficialenin altinda
bulunur. Tunica albugineanin alt kismindaki ovaryumun dokusu; i¢ kisminda
medulla ovarii ve dis kisminda cortex ovarii denilen iki kisimdan olusur. Medulla
kisminda fazla miktarda damar ile elastik lif bulunur. Korteks kisminda ise; farkli
gelisim ve yikim asamalarinda folikiiller bulunur. Primordiyal folikiil, primer folikiil,
sekonder folikiil ve tersiyer folikiil olarak dort farkli asamada folikiiller yer alir.

Ovulasyonun ardindan olgun folikiil yirtilarak gecici endokrin bez 6zelligi tasiyan



corpus luteum (sar1 cisim) meydana gelir. Yumurta ddllenmesiyle hamilelik
goriiliirse; bu siirecte menstruasyon goriilmez, corpus luteumun devamliligi saglanir
ve blyiir. Bu yap1 corpus luteum graviditalis olarak adlandirilir. Hamilelik
gorilmemesi durumunda iki hafta siiresince progesteron salinimini gergeklestiren
corpus luteum vazifesini tamamlamis olur. Buna ise, corpus luteum cyclicum denilir.
Corpus luteumun gerilemeye baslamasiyla corpus luteum regressum admni alir.
Bunun zaman igerisinde bag dokusuyla donatilmasi sonucu fonksiyonsuz olarak
meydana gelen yapi ise corpus albicans olarak adlandirilir (Yildirim 2004a; Yildirim

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

Dogum ile birlikte ovaryumunda 100,000-400,000 tane primordiyal follikiil
bulundururken, ergenlik siiresine kadar ¢ogunlugu yok oldugundan 10,000-20,000
tane primer folikiil kalir. Disinin ovulasyon siiresince bunlardan yalniz 400 tanesi
yumurta olabilecek olgunluga ulasir. Ergenlik doneminden Once piirlizsiiz yiizeye
sahip ovaryum, ergenligin ardindan olusan corpus luteum olusumlariyla piiriizlii bir
gbriinim alir. Menapozun ardindan ovaryumda kiigciilme goriilir ve nedbe
dokusundan dolayt minik c¢ukurluklar meydana gelir (Yildirrm 2006; Yildirim
20013).

2.1.2. Ovaryumun Damar ve Sinirleri

Ovaryumdaki ana arter aorttan L2 hizasinda dallanarak ayrilan ovaryumun
beslenmesiyle gorevli a. ovaricadir. Ayrica ramus ovaricus olarak adlandirilan a.
uterinanin dali ovaryumun beslenmesine katki saglar. Plexus pampiniformisin
olusturulmasinda goérevli venler hilum ovariiden gelirler. Ardindan plexus
pampiniformis v. ovaricayr meydana getirir. V. ovarica ovaricayla birlikte pelvis
minordan ayrilir. V. cava inferiora sag ovarica, v. renalis sinistraya ise v. ovarica
gelir. A. ovaricay: takip eden nodi aortici laterales ve nodi preaorticiye gelen lenf
damarlartyla ovaryuma ait lenf drenaji elde edilir. Ovaryumda inervasyon plexus
ovaricus ile yapilir. Plexus aorticus, plexus hypagastricus superior, plexus
hypagastricus inferior, plexus renalisten gelen dallar pleksusu meydana getiren
sinirlerdir. Bunlar asagiya a. ovaricayla inerek ovaryumla beraber tuba uterina ve lig.
latum uteride yayilir. N. vagustan parasempatik lifler, medulla sipinaliste T10-T11
segmentlerinden ise sempatik lifler olusur (Yildirim 2004a; Yildirim 2004b; Yildirim
2006; Sancak ve ark. 2008).



2.2. OVARYUM EMBRIYOLOJiSi

Embriyoya ait genetik ve cinsiyetini belirleyen kromozom, yumurtay1
dollemede gorevli spermle dollenme siirecinde olusur. Buna ragmen iireme
sisteminde gelisim 1-6. haftalarda embriyoda cinsiyetin ne oldugu belirlenemez yani
7. haftaya kadar disi ve erkek genital sistemde farklilik gézlenmez. Her iki cinsin de
genital sistemleri ilk donemlerde benzer olmasindan dolayi, genital gelismedeki bu
ilk asamaya seksiiel gelisimin farklilasmamis evresi denilir (Yildirim ve ark. 2002;

Demir 2006; Miiftiioglu ve ark. 2009).
2.2.1. Gonadlarmn Gelisimi

Gonadlarda (yumurtaliklar ve testisler) gelisimin kokeni, 3 kaynaktan

meydana gelir;

-Mezotel (karin duvarini 6rten mezodermal epitelyum)

-Altinda bulunan mezengim (embriyonik bag dokusu)

-Primordiyal germ hiicreleri (Yildirim ve ark. 2002; Miiftiioglu ve ark. 2009).
2.2.2. Farkhlasmamis Gonad

5. haftada mezonefrozun medial kisminda mezotelde kalinlagmanin
olugsmasiyla gonad gelisiminin ilk asamalar1 goriillmeye baslar. Gonadal (genital)
kabart1 olarak adlandirilan, bu epitelin ve alt kisminda bulunan mezensimin
cogalmasiyla mezonefrozun medial kisminda bir ¢ikintt meydana gelir. Kisa
zamanda alt kisimlarinda bulunan mezensimin i¢ine dogru, parmak seklinde
epitelyum kordonlar (primer cinsiyet kordonlari=gonadal kordonlar) biiyiimektedir.
Artik farklilasmis gonad i¢ kisminda bulunan medulla ve dis kisimda bulunan
korteksden meydana gelir. XY cinsiyet kromozom kompleksi bulunduran
embriyonun; korteksi artik olan kalintilar haricinde gerileyerek bozuldugu goriiliir ve
medullas: testise farklilasir. XX cinsiyet kromozom kompleksi bulunduran
embriyonunsa; medullasinda gerileme goriiliir ve korteksi yumurtaliga farklilagir

(Yildirim ve ark. 2002; Miiftiioglu ve ark. 2009).



2.2.3. Primordial Germ Hiicreleri

4. haftanin baglarinda servikal primitif cinsiyet hiicreleri, allantoisin baslangic
kisminin yakinlarinda vitellus kesesinin duvarinda endodermal hiicrelerin aralarinda
olusmaya baslarlar. Embriyo katlanmalar1 goriildigi siirecte vitellus kesesine ait
dorsal kisim embriyonun igine karigir. Bunlar gerceklesirken bagirsagin dorsal
mezenteri dogrultusunda gonadal kabartilarin oldugu yere yonelerek yerlesen
primordial germ hiicreleri; 6. haftada alt kisimlarinda bulunan mezensim igerine
girerek gonadal kordonlara katilir ve sonucunda spermler ve oosite farklilasir
(Y1ildirim ve ark. 2002; Miiftiioglu ve ark. 2009).

2.2.4. Cinsiyetin Belirlenmesi

Genetik ve kromozomal cinsiyet dollenmeyle olusur. X kromozomu
bulunduran oosit ile X kromozomu ya da Y kromozomu bulunduran spermin
dollenmesiyle cinsiyet belirlenir. 7. haftanin oncesinde her iki cinsteki bulunan
gonadlar ayni goriiniime sahip oldugundan farklilagmamis gonadlar denilir.
Embriyonun cinsiyet kromozom kompleksi gelismis gonadlarin tipinin (XX ya da
XY) olusmasim saglar. Y kromozomu erkek fenotipin gelisiminde gereklidir. Ama
Y kromozomunun kisa kollu cinsiyeti tayininde belirleyicidir. Y kromozomundaki
cinsiyet belirleyici kisstmda SRY geni testis belirleyici faktor i¢in bulunmalidir. XY
kromozom kompleksine sahiptir. Gelisimi i¢in X kromozomuna ihtiyact olan disi
fenotipin X kromozomunda bulunan bir seri gen ve bulundugu yer cinsiyetin
belirlenmesinde etkilidir. XX kromozom kompleksine sahiptir (Yildirnrm ve ark.

2002; Miiftiioglu ve ark. 2009; Irez ve Erkan 2016).
2.2.5. Ovaryum Gelisimi

Gonad gelisimi disi embriyolarda yavas olur. Over gelisimi amaciyla genleri
tagtyan X kromozomu bir otozomal geninde over organogenezinde de etkisi oldugu
belirtilmistir. Yumurtaligin, gelisimin yaklasik 10. haftasina kadar olan siiresinde
histolojik yonden ayrimi yapilamaz. Medullanin i¢ kismina sokulan gonadal
kordonlar rete ovarii denilen rudimenter yapiyr olusturur. Daha sonra bu yapi
dejenere olur ve erken fotal donemde yumurtaligin yiizeyindeki epitelden
kokenlenen, alt kisminda yer alan mezensim igine girer. Boyutlar1 artarak biiyliyen

kortikal kordonlar igerisine primordiyal germ hiicreleri girmesiyle, bu kortikal
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kordonlardan 16. haftada kortikal kordonlar; her biri kortikal kordonlardan meydana
gelen tek tabakali yassi folikiiler hiicrelerin c¢evreledigi, primordiyal germ
hiicresinden olusan oogonyumu i¢inde bulunduran primordiyal folikiiller denilen
hiicre gruplar1 seklinde pargalanir. Aktif mitoz sayesinde fotal yasam silirecinde
binlerce oogonyum olusur (Yildirim ve ark. 2002; Miiftiioglu ve ark. 2009; Irez ve
Erkan 2016).

Dogum sonrasinda oogonyum olusumu goriilmez. Cogu dogum oncesinde
bozulmasina ragmen dogumun ardindan bu oogonyumlarin yaklagik 2 milyonu
primer oositi olusturmak amaciyla kalir. Dogumun ardindan yumurtaligin ylizey
epiteli diizleserek tek tabakali sekilde olan hiicreler, yumurtaligin hilusunda peritona
ait mezotel ile devam eder. Tunica albuginea denilen ince fibroz kapsiil sayesinde
kortekste bulunan folikiillerle yiizey epitelinin ayrimi saglanir. Yumurtalik gerileme
goriilen mezonefrozdan ayrilarak mezovaryum denilen kendine ait mezenteri ile asili
sekilde bagl kalir (Yildirim ve ark. 2002; Miiftiioglu ve ark. 2009; Irez ve Erkan
2016).

2.3. OVARYUM HISTOLOJISi

Disi iireme sistemi; ovaryumlar, tuba uterinalar (Fallop tiipleri), uterus, vajina
olan i¢ genital organlar ve toplu halde vulva adi verilen dig genital organlardan
olusur (Tanyolag¢ 1993). Ovaryum ve tuba uterina biri sagda digeri solda olmak iizere
cifttir, digerleri tek olarak bulunur. Bu sistemde disi gametler iretilir, dollenmeye
uygun ortam olusturulur ve embriyo fetal donemden baslayarak doguma kadar olan

tiim gelisim siirecinde taginir (Solakoglu ve ark. 2015).

Bu sistemde ovaryumlar; gamet iretilmesinden dolayr (gametogenez)
ekzokrin bez, steroid yapili esey hormonlari iiretilmesinden dolay1 endokrin bez
olarak adlandirilir. Bu hormonlar iireme sistemi organlarin1 denetler, diger organlar
etkiler (Solakoglu ve ark. 2015; Esrefoglu 2004). Menars baslamasiyla olusan ilk
adet oldugunda noérohormonal mekanizma ile denetlenen iireme sisteminde aylik
olarak yapisal ve islevsel degisimler olusur. Menapoz bu degisim dongiilerinin
diizeninin bozulmasi ve daha sonra yok oldugu doénemdir. Bu donemin ardindan

iireme organlar1 zamanla islevini yitirir (Solakoglu ve ark. 2015).



Ovaryumlar sagda ve solda pelvis boslugunun yan duvarlarina yerlesmis, iri
bir badem sekilde iki tane ve simetrik organlardir (Esrefoglu 2004; Kayali 1984).
Hilus kismindan mezovaryum denilen bir periton katlantisi ile uterustaki genis
ligamente arkadan baglanir. Hilusda bulunan mezovaryum, her ovaryumun yiizeyini
orten ve tunika albuginea denilen siki bag dokusu tabakasini orten germinal epitel
denilen tek kathi kiibik epitelle devam eder (Esrefoglu 2004). Histolojik olarak
ovaryum dis kisimda korteks ve i¢ kisimda medulla olmak iizere iki kisimdan

meydana gelir (Tanyolag 1993).
2.3.1. Ovaryum Medullasi

I¢ kisimda bulunan medullanin temel yapisinda bag dokusu bulunur. Kollajen
lif, elastik lif ve ayrica az sayinda kas telleri bulunur. Bag doku igerisinde sayica ¢ok
kan damarlari, lenf damarlar1 ve sinir teli igerir. Bol kan damar1 icermesinden dolay1
medullaya zona vaskuloza denilir (Tanyolag 1993). Buradaki damarlar iglevseldir ve
korteks bolgesindeki folikiillere ulasir. Medullada bulunan stroma, korteks
kismindaki stromaya temas eder, ama korteks kismindan daha az hiicre bulundurur

(Kayal1 1984).
2.3.2. Ovaryum Korteksi

Dis kisimda bulunan Kkorteks; hiicresel bag dokusuyla yogun bir stroma,
primordiyal oositler, menarsin ardindan gesitli boyutlarda bulunan bir¢ok ovaryum
folikiiliinden olusur ve ovaryumlarin biiyiik kismini olusturur (Solakoglu ve ark
2015). Ovaryumun fonksiyonel boliimii oldugundan dolay1 zona parensimatoza da
denilir (Tanyolag 1993). Ovaryumun korteks kismi ile medulla kismi1 arasinda net bir

sinir bulunmaz (Solakoglu ve ark 2015).

Ovaryumun korteks kisminda bulunan folikiillerde degisik gelisim asamalari
gozlenebilir. Pubertenin oncesinde yalniz primordiyal folikiiller gortiliir. Pubertenin
sonrasinda primer folikiiller, sekonder folikiiller ve tersiyer folikiiller goriiliir.
Folikiillerin haricinde, bu folikiillerden meydana gelen korpus luteum ve atretik

folikiiller de cinsel olgunlugun olustugu dénemde goriiliir (Esrefoglu 2004).



2.3.3. Ovaryumun Erken Gelisimi

Emriyonik donemin 1. ay1 iginde, vitellus kesesinden gonad taslaklarina
dogru primordial germ hiicrelerinin bir kismi1 go¢ eder, burada boliiniir ve oogonyum
seklinde degisirler. 2. ayinda olan embriyonun gelismis olan ovaryumunda yaklagik
600,000 kadar, 5. ayinda 7 milyonun iizerinde oogonyum bulunur. Oogonyumlar
embriyonun 3. aymin baglarinda 1. mayoz boliinmenin profazina baslar,
rekombinasyon ve sinapsi bitirdikten sonra mayoz béliinmenin diger evrelerine
gecemeden duraklar. Mayoz boliinmede kalan bu hiicrelere primer oositler denilir ve
her biri ovaryum folikiillerini olusturmak amaciyla folikiiler hiicreler denilen yassi
destek hiicreleriyle sarilmaya baglar. 7. aya gelindiginde folikiillerde bulunan
oogonyumlarin biiylik kismi primer oosite doniisiir. Primer oositlerin biiyiik kismi
atrezi denilen lireme cag1 siiresince siirekli devam eden yikim siireciyle atilirlar.
Ergenlik doneminde ovaryumda bulunan oosit sayist 300.000 kadardir. Genellikle
her olusan menstural siklusta (ortalama 28 giin) bir tane oosit olgunlasir ve mayoz
boliinmenin devamini saglar. Bir kadinin dogurganlik siiresi yaklasik 30-40 yil
stirdliglinden dolay1 yalniz 450-500 kadar oosit olgunlasir digerleri ise atrezi ile atilir.
Oosit gelisme siirecinde olan ve ovum olgunlasan gametlerdir (Esrefoglu 2004;

Solakoglu ve ark. 20015).
2.3.4. Ovaryum Folikiilleri

Histolojik agidan folikiiller; primordial folikiiller, geligsen folikiiller (primer ve
sekonder folikiiller) ve olgun olan folikiiller (tersiyer folikiillii) olarak ii¢ sekilde
folikiiller gruplandirilir (Esrefoglu 2004). Ovaryum folikiillerinin tamaminda, bazal
laminayla beraber bir ya da birden ¢ok folikiil epitel hiicre tabakasinin bir oositin
(yavru sayisi fazla olanlarda birden ¢ok) etrafini sarmasiyla olusur (Solakoglu ve ark
2015; Tanyolag 1993). Yuvarlak, biiyiik ve Okromatin bir cekidege, net bir
cekirdekgige sahip olan oositler ihtiyaci olan besinini ¢evresini saran folikiil epitel
hiicreleri sayesinde alirlar. Bu epitelleri digaridan saran bazal membran ile damarlari
bulunduran stroma ve folikiillerin arasinda belirli bir sinir olusturur (Tanyolag 1993).
Pubertenin ardindan ileri gelisme gosteren folikiiller, folikiiler epitelyum hiicreleri
ve oositlerinin ¢ogalmasi ve stromasmin farklilagsmasiyla devam eder (Esrefoglu
2004). Folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinlestirici hormon (LH) hipofiz

hormonlarindandir. Bu hormonlar; folikiiliin biiyiimesinde, olgunlasmasinda,



yumurtlamada, progestron ve Ostrojenin yapimindan sorumlu olmasinin yani sira
FSH ve LH uyarilmasiyla atrezi olmayan folikiillerin gelisimi ve olgunlagsmasini

saglamada gorevlidir (Demir 2013).

2.3.4.1. Primordial Folikiiller

Primordial folikiiller fetal donemin 3. ayiyla birlikte goriilmeye baslar, yani
folikiiler gelisimin ilk safhasidir. Folikiillerin biiyiik ¢ogunlugu primordial
folikiillerdir. Bu folikiiller ovaryumun korteksinde, tunika albugineanin hemen
altindadir (Esrefoglu 2004). Tek katli yassilagsmis folikiiler hiicrelerin primer 00siti
cevrelemesiyle primordial folikiil olusur. Bu folikiiller icerisinde bulunan oositler;
enli vezikiiler sekide, iri ve yaklasik 25 pm gapa sahip yuvarlak sekilde belirgin bir
ya da birden fazla, birinci mayozun profazinda bulunan kromozomlarin iginde
bulundugu cekirdege sahiptir. Ayrica hiicreler organel agisindan zengindir ve bu
organeller c¢ekirdege yakin olarak bulunurlar. Sayisiz mitokondri, Golgi, graniillii
endoplazmik retikulum, lizozom, vezikiil hiicre igerisindeki organellerdir (Esrefoglu

2004; Solakoglu ve arkadaglar1 2015).

2.3.4.2. Primer Folikiiller

Ergenligin baglamasiyla beraber folikiil uyarici hormon (FSH) hipofizden
salgilanir. Pirmordial folikiillerden az bir kismi her ay folikiiler biiylimeye baslar. Bu
asama oositlerin biiyliyiip, folikiil hiicrelerinin farklilagsmasi ve artmasinin yanisira
her bir folikiiliin etrafindaki stromal fibroblastlarin degismesini ve ¢ogalmasini da
kapsar. Folikiil epitellerinin olusturdugu zona pellusida denilen, glikozaminoglikan
ve glikoprotein agisindan zengin bir zar, primer oositin bilyiime asamasinda ¢evresini
sarar. Zona pellusidanin periyodik asit schiff (PAS) boyama yontemiyle boyanmasi
sonucu pozitiftir (Esrfoglu 2004; Tanyolag 1993). Bu zar; preparatlarin azan ile
boyanmasiyla mavi renkte, preparatlarin Masson ile boyanmasiyla yesil renkte,
preparatlarin Hematoksilen+van Gieson ile boyanmasiyla ise kirmizi renkte goriiliir
(Kayal1 1984). Isik mikroskobu ile incelendiginde homojen ve camsi bir goriintii elde
edilirken, elektron mikroskobu ile incelendiginde zona pellusida igerisine oosit
mikrovilluslariyla, folikiil hiicre uzantilar1 uzandigi goriiliir (Esrefoglu 2004;

Tanyolag 1993).
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Oositler FSH ile uyarilir ve ardindan, folikiiler gelisiminin baglarinda
yaklasik olarak 120 um ¢apa ulasincaya kadar olan siirede biiyiimesi hizlidir. Oositin
farklilagsmas siirecinde; hiicre ve ¢ekirdegi biiyiir, mitokondri ¢ok fazla sayida olur,
GER daha fazla yayginlasir, Golgi gelisereck kenarlara dogru gider, oositin plazma
zariin i¢ine dogru uzanan ve ddllenmenin erken evresinde ekzositozla atilan adina
kortikal graniiller denilen igerisinde degisik proteazlarin bulundugu 6zellesmis salgi

tireten graniiller olusur (Solakoglu ve ark 2015).

Mitoz boliinme gegiren primordiyal folikiilerin yass1 hiicreleri geliserek,
kiibik ardindan prizmatik hiicrelere farklilanarak, biiyliyen oositin etrafini sarar. Tek
katmanli (unilaminar) primer folikiil, bu folikiil hiicrelerinin tek katli kiibik hiicreler
seklinde degismis haline denir. Bu folikiil hiicrelerinin ¢ogalmasiyla tek kat olan
epitel, hiicrelerin gap junction tiirii baglantilar ile iletisim halinde oldugu graniiloza
denilen ¢ok katli epitel halinde gelir. Bu durumdaki folikiil hiicrelerine graniiloza
hiicreleri denilir ve bazal membran ile sarilh olan bu folikiil ¢ok katmanlh
(multilaminar) primer folikiil olarak adlandirilir (Solakoglu ve ark. 2015). Biiyliyen
her primer folikiil epitellerini ¢evreleyen, bazal membranin dis kisminda bag dokusu
hiicreleriyle (fibrositler) bag dokusu fibrillerinin (kollagen ve retikulum fibrilleri)
olusturdugu siki bag doku teka folikiilii olarak adlandirilir (Tanyolag 1993). Bu yap1
ileri siiregte folikiiliin etrafinda iki degisik dokuya farklilanir. Graniiloza ile teka
folikiilii arasinda cams1 membran olarak adlandirilan bazal membran bulunur. Teka
folikiilleri tarafindan ileri siirecte, bol kan damarlarinin bulundugu i¢ kisimda
bulunan teka interna denilen tabaka ve diiz kas hiicreleriyle kollagen fibrillerinin bol
bulundugu dis kisimda bulunan teka eksterna denilen tabaka meydana gelir
(Esrefoglu 2004). Biiyliyen folikiiller etrafini saran graniiloza hiicrelerinde FSH
reseptorleri bulundurur. Ovayum folikiillerinin biiylime ve olgunlagmasini kontrol
eden FSH ayrica teka insternanin hiicrelerinin gelismesini tetikler. Gelismenin
ardindan, androjenik steroid oncii maddelerinin salgilanmalarini saglamak amaciyla
luteinizan hormon (LH) tarafindan teka interna hiicreleri uyarilir. Bu maddelerin
folikiillerin igerisine girmesiyle, folikiiliin graniiloza hiicreleri FSH’a cevap olarak,
bunlar1 aromataz enzimiyle Ostrojene cevirir. Graniiloza hiicrlerinin ¢ogalmasinda,
folikiillerin boyut olarak biiyiimesinin uyariminda &strojen etkilidir. Ostrojenler,
foliktili sarmis olan stromaya doniisiir ve tiim viicuda dolasim ile iletilir (Demir
2013).
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2.3.4.3. Sekonder Folikiiller

Ovaryumun korteksinde bulunan primer folikiiller biiyiiyerek daha i¢ kisimlara
dogru ilerler. Graniiloza hiicrelerinin 8-12 katli ¢ok katli prizmatik epitel olarak
degismesiyle, bu hiicreler seffaf folikiiler siviyr salgiladigindan graniilozalar
aralarinda diizensiz kiiciik bosluklar belirir. Folikiiler sivinin birikmesiyle bu
bosluklar biiyiiyerek birbirleriyle birlesmeye baslarlar ve bu bosluklara artik antrum
denilir. Bu antrumlarin etrafindaki graniiloza hiicreleri vezikiiler veya antral folikiil
olarak adlandirilir. Yani diger bir degisle sekonder folikiiller denilir. Folikiiler s1v1
icerisinde; glikozaminoglikan (GAG) hiyaluronik asit, baglayici proteinlerle biiyiik
konsantrasyona sahip steroid (Ostrojen, progesteron, androstenedion), biiyiime
faktorleri, fibrinojen, antikoagulant heparan siilfat proteoglikan ve plazminojen
bulunur. Gelismekte olan folikiil igerisindeki antrum, igerisindeki folikiiler sivinin
cogalmastyla biiyiir ve antrumun biiyiimesiyle etrafin1 graniiloza hiicrelerinin sardig
oosit, folikill igerisinde kenar kisma dogru ilerler. Oosit etrafin1 saran graniiloza
hiicreleriyle birlikte antruma dogru adina kumulus ooforus denilen ¢ikintiy: yaparlar.
Birkag kattan olusan folikiil duvar1 epitelinin i¢ kisminda bulunan epitelleri antrumu
siirlarken, dis kisminda bulunanlarsa bazal membrana tutunur. Antrumu saran ve
antrum ile bazal membran arasindaki folikiill duvarini yapan folikiil epitelyum
tabakasi stratum granulozum olarak adlandirilir. Korona radiyata ise; yiiksek,
prizmatik, ¢ok yiizlii hiicrelere sahip, oositi ta¢ seklinde ilk cevreleyen graniiloza
hiicrelerine denilir. Membrana pellusida denilen korona radiyata ile oosit arasinda
jelimsi bir yap1 bulunur (Tanyolag 1993; Seftalioglu 1998; Esrefoglu 2004,
Solakoglu ve ark. 2015).

2.3.4.4. Tersiyer Folikiiller

Folikiiliin biiyiime siireciyle yumurta da biiylimede devamlilik gostererek
yumurtlamanin 6ncesinde birinci olgunluk boéliinmesini sonlandirir. 17. yiizyildan
sonra ilk kez bulup yazan arastirmacinin, Regnier De Graaf’in adindan dolay1 Graaf
folikiilii de denilen tersiyer folikiil, biliylikk olgun bir antrumun folikiiler sivi ile
dolmasiyla 2 cm veya daha da biiylik bir ¢ap olusturur ve icerisindeki oosit artik
sekonder oosit olur. Membrana graniiloza denilen antrumun etrafini saran graniiloza
hiicrelerinin olusturdugu c¢ok katli hiicre tabakasi olusur. Yumurtlamadan once

makula pellusida ya da stigma denilen ovaryum yiizeyinde bir ¢ikinti olustugu
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goriiliir. Bu kisimda kanlanma bozuldugundan dolayr antrumun biiyiimesine kiyasla
hiicreler ¢ogalamadigindan dolay1 graniiloza tabakasi incelir. Tersiyer folikiiliin teka
tabakas1 kalindir ve genel olarak primordial folikiilinden 90 giin gibi bi siiregte
gelisir. Yumurtlamada stigma incelir ve patlar (Esrefoglu 2004; Solakoglu ve ark.
2015).

2.3.5. Ovulasyon ve Hormonlar

Ovulasyon hormonlarin uyarildigi ve oositin ovaryumdan atildig1 bir
donemdir. Folikiil sivismmin basincinda ve hacminde artma olmasi, kumulus oosit
kompleksiyle (COC) graniiloza aralarinda GAG toplanmasi, folikiil duvarinin
proteaz enzimiyle pargalanmasi, teka internada bulunan diiz kaslarin prostoglandinler
tarafindan kasilmasi; ovulasyona etki eden etkenlerdir (Solakoglu ve ark. 2015;
Esrefoglu 2004).

Genelde 28 giin olan menstural siklusun yarisinda (yaklasik 14. giiniinde)
dollenme igin gerekli olan bir sekonder oositin olusmasi siklusun islevidir. Insan
ovaryumunda bulunan 400,000 kadar folikiil igerisinden bir tanesinin segilmesiyle bu
olay gerceklesir. Tersiyer folikiil, folikiiler fazin baslangicindan 14 giin kadar
sonrasinda membrana pellusida ve korona radiyata ile sarili olmaya devam eden
sekonder oositin, tuba uterinaya giderken peritonal boslukta birakilmasi amaciyla
parcalanir ve bu olaya ovulasyon denilir (Aktimsek 2010). Ovulasyon
gerceklesmeden birkag saat Oncesinde tersiyer folikiil tunika albugineya ¢ikinti
yaparak sikisir ve kan akisini engelleyerek dokunun beslenmesini engelleyen, seffaf,
beyazimsi bir goriinimde olan stigmanin olusumu gerceklesir. Folikiil epitel
hiicrelerinden salinan proteaz enzimiyle; germinatif epitel, tunika albugineya ait bag
doku ve tekay1 eritmeyi saglar. Bu sirada kanda 6strojen miktart maksimum seviyeye
ulagsmasiyla fazlaca LH hipofizin 6n kismindan salinir. Germinatif epitelde stigma
incelir ve patlar. Bunun ardindan tersiyer folikiiliin ¢evresindeki baski kalmaz ve
igerisindeki basing ¢ok fazla oldugundan patlar. Yani ovulasyona sebep olur.
(Tanyolag 1993; Solakoglu ve ark 2015).

Fetal donemde primordiyal folikiildeki oositte birinci mayozun profazinin
diploteninde kalan boliinme ovulasyondan 6nce bitirilir. Boylelikle yaklasik 12-15

yil bu asamada kalir. Olgunlasan folikiilde bitirilen birinci mayoz bdliinmenin

13



ardindan, iki hiicreye kromozomlar esit olarak bdoliinse de sadece bir tanesi
stoplazmanin ¢ogunu alir ve bu hiicreye sekonder oosit denilir. Digeri ise; birinci
kutup cisimcigi olarak adlandirilir ve bunun disariya atilmasinin ardindan, sekonder
oosite ait ¢ekirdekte ikinci mayoz boliinme gergekleserek metatazda kalir. Folikiiler
sivi igerisinde ovaryum yiizeyinde siki olmayacak sekilde yapisan, ovulasyonla
serbest kalan sekonder oosit dollenmenin gergeklesecegi yumurta kanalina girer ve
burada bozulma goriilmeden yaklasik 24 saat bekler ve canli kalir. Sekonder oositte
bir dollenme goriiliinceye kadar ikinci mayozu bitiremez. Olusan déllenme yumurta
kanalinin ampullasindadir. Sekonder oosit sperm ile dollenmesiyle ikinci mayozu
tamamlar ve sonucunda olgun bir yumurta ile ikinci kutup cisimcigi olusur, ardindan

da kutup cisimcigi dejenere olarak yok olur (Esrefoglu 2004; Solakoglu ve ark.
2015).

Genellikle her menstural siklusta sadece bir tane oosit atilir fakat bazen iki ya
da ikiden ¢ok oosit ayn1 zamanda atilabildigi ya da hig oosit atilamadig1 durumlar da

goriiliir (Solakoglu ve ark. 2015).

Normalde yalniz bir folikiil geliserek baskin folikiil olur ve oositin yumurta
hiicresine gelisimi gozlenir. Digerleri bozulur veya atretik sekle dontigiir. FSH a
bagimlilig1 azalan baskin folikiil inhibin denilen hormonu iireterek FSH’in
hipofizden salintmini engeller. Ostrojenin fazla olmasi hipotalamustan salinan
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) ve hipofizden salinan FSH’in salininlarini
engeller. FSH’1in da azalmasiyla gelisme goriilen diger folikiillerin atrezi olmasi

uyartlir (Demir 2013).

Ovulasyonun hemen 6ncesinde veya menstural siklusun ortalarinda ostrojen
en fazla oldugu ana gelir ve hipofizde pozitif cevap olusur. Bunun sonucunda LH’1n
hipofizin 6n kismindan salinimi saglanir. Az miktarda da FSH salinir. FSH ve LH 1n
artmasiyla bazi farkliliklar goriiliir. Ovulasyonun Oncesinde primer oositle birinci
mayoz boliinme tamamlanir, birinci kutup cisimcigi olusur ve sekonder oosit tuba
uterinaya birakilir. Ovaryum olgunlagmasi tamamlanir, menstural siklusun
ortalarinda (yani 14. giin) sekonder oositin yumurtlamasi saglanir, yumurtlamanin
ardindan yikilir ve oositi saran graniiloza hiicreleriyle teka interna hiicrelerinin

farklilasmasiyla gecici olarak endokrin bir bez olan korpus luteumun olusumu
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goriiliir. Damarlanan korpus luteum ve LH’a cevap olacak sekilde Ostrojen ve

progestron iiretiminin fazlalastig1 gézlemlenir (Solakoglu ve ark. 2015; Demir 2013).
2.3.6. Korpus Luteum

Oviilasyonun ardindan folikiil duvarlarinda graniiloza ve teka tabakalar1
yigilarak kivrim seklinde goriliir. Biiyiik gegici endokrin bir bez olan korpus luteum
graniiloza ve teka interna hiicrelerinin farklilagmasi sonucunda meydana gelir.
Korpus hemarojikum denilen teka internadaki kapillerde hasar olugsmasiyla folikiiliin
onceden antrum olan kisminda biraz kanlanma goriliir. Graniiloza kapillerle dolar.
LH etkisiyle graniiloza ve teka interna hiicreleri islevsel yonden ve histolojik agidan
farklilik gostererek Ostrojenin yani sira fazlaca progestron tiretimi yapar (Esrefoglu

2004; Solakoglu ve ark. 2015).

Graniiloza hiicreleri bolinmeden genisligi artarak (20-35mm cap), enli
vezikiiler ¢ekirdekli, canli goriinimde olmayan sekilde boyanan hiicrelere
farklilanirlar. Stoplazmalar1 zayif lipid damarlarla donatilan korpus luteumun
yaklasik %80’lik kismini olusturan bu hiicreler, graniiloza lutein hiicreleri olarak
isimlendirilirler. Bu hiicrelerde parlak sari renkte pigment bulunur ve progestron
sentezi yapar. Biiziislip kivrimlanan graniilozay: distan saran teka interna hiicreleri
biiyiiyerek teka lutein hiicreleri olarak isimlendirilir ve korpus luteumun geri kalan
kismini olusturur. Graniiloza lutein hiicrelerinin yaris1 kadar biiyiikliikte olan teka
lutein hiicreleri, ovulasyonun Oncesindeki gibi Ostrojen salgilamaya devam eder.
Heterokromatik yapida kiigiik bir ¢ekirdege sahip olan teka lutein hiicreleri korpus
luteum duvarinda bulunan katlantilarda bulunur ve LH’in etkisiyle progestronun
fazla miktarda iiretimini saglar. Teka lutein hiicreleriyle graniiloza lutein hiicreleri
arasinda fazlaca kapiller bulunur ve bu kapiller teka eksternadan gelir. Korpus
luteumun igerisinde fibroblast boldur (Esrefoglu 2004; Tanyolag 1993; Solakoglu ve
ark. 2015).

Korpus luteumun dejenere olup olmamasi dollenmeye baglhidir. Korpus
luteumun aktif oldugu donemde progestonun kandaki seviyesi daima yiiksektir ve
boyleyken ovaryumda faaliyet gozlenmez, folikiillerde gelisme olmaz (Tanyolag
1993). Ovulasyondan dolay1 yiikselen LH miktari, progestronun korpus luteumdan

10-12 giin gibi siirede salinimina sebep olur. Korpus luteumun hiicrelerince iiretilen
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steroid, bu LH etkisi olmadiginda ve hamilelik gozlenmediginde {iretilemez ve
apoptoz goriiliir. Progestron saliniminin azalmasiyla bir kisim uterus mukozasi
dokiilmeye basglar ve buna menstrasyon denilir. Korpus luteumun etkin oldugu
donemde {irettigi Ostrojenin hipofize etkisiyle FSH salinimi onlenir. Korpus
luteumun bozulmasiyla birlikte kandaki steroid miktari azalir ve folikiil bilyiimesinin
ve menstrual siklusun tekrar baslamasi icin FSH miktar1 yeniden fazlalagir.
Menstruasyon korpus luteumu, sadece bir menstrual siklus siirsince bulunan korpus
luteuma denilir. Gerileme siirecinde geride kalanlar makrofajlar ile yok edilir ve
ardindan fibroblastlarin gelmesiyle korpus luteum asamali sekilde bag dokusundan
beyaz renkte olan skor (nedbe) dokusu olan korpus albikansi meydana getirir
(Esrefoglu 2004; Solakoglu ve ark. 2015).

Eger hamilelik ile sonuglanirsa, embriyonun kaybedilmemesi icin uterus
mukozasinda menstruasyon siklusu goriilmez. Kandaki progesteron seviyesinin
azalmasimi Onlemek amaciyla uterusa tutunan embriyonun trofoblast hiicreleri etki
ettigi yer ve isleviyle LH ile ayni 6zllige sahip, insan koryonik gonadotropin (HCG)
denilen glikoprotein yapidaki hormonu olusturur. HCG; uterus mukozasinin
bozulmasini engellemek amaciyla progesteron salinimini uyarir, korpus luteinin aktif
kalmasinda ve biylimesinde etkilidir. Hamilelik durumunda korpus luteumun
gelismesiyle gebelik korpus luteumu meydana gelir. Hamilelikte korpus luteum
olduk¢a biyiir. HCG ile 4-5 ay plasentanin uterus mukozasinin bozulmasini
engellemek i¢in gerekli miktarda progesteron ve dstrojen iiretimi saglanincaya kadar
gebelik korpus luteumunda biliylime gozlenir. Sonrasinda gerilemeye baglar ve
dogumun ardindan bozulur. Ardindan meydana gelen korpus albikans, menstruasyon
korpus luteumu tarafindan gelisene gore daha biiyiiktiir (Esrefoglu 2004; Solakoglu
ve ark. 2015).

2.3.7. Atrezi

Ovaryumda dogustan bulunan oositlerin ¢ogunlugu, olgunlasma siirecine
girerek ovulasyona kadar gelemez. Ovaryum folikiillerinin ¢cogu, folikiiler hiicrelerle
oositin canliligimi kaybettigi ve fagositoz yapan hiicrelerce yok edildigi adina atrezi

denilen dejeneratif agsamaya ugrarlar (Solakoglu ve ark. 2015; Tanyolag¢ 1993).
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Gelisme evrelerinde farkli biiyiikliige sahip folikiillerde, yenidogan siirecinde
primordial folikiiller sayica yaklasik 400,000 kadar olup olgunlasamadan dogumdan
sonraki asamada ve ergenligin ardindan atrezi gerceklesir. Primordial folikiillerin
atrezi olmasiyla yerine stromal bag dokusu yerlesir. Folikiiliin atreziye ugramasi ilk
olarak oositlerin ve ardindan folikiiler hiicrelerin dejenerasyonuyla olur. Zona
pellusida siskin net bir hal aldigindan bu dejenerasyondan sonra bile net bir sekilde
gortlebilir. Makrofajlar folikiillere giderek yogunlasir ve dejenere olan graniiloza
hiicrelerini ¢evreler. Teka internayla follikiiler hiicrelerin arasinda bulunan bazal
membran genisleyerek bant seklinde kalin hiyalinize bir hal alir. Atrezinin son
asamalarinda teka hiicrelerinin dejenerasyonu gerceklesir ve bu kisima bag dokusu
yerlesir. Atrezi sonrasi ovaryumda korpus albikansa benzemesine ragmen daha
kiigiik yapida olan nedbe dokusu olusur ve buna artik folikiil denilir. Folikiil gerileme
asamasina bagladiginda yerine olusan skar dokusunun biiyiikligiinde folikiildeki
geligmisligin artmasiyla farklilik oldugu goriiliir ve follikiil gelismisligi artmasiyla
skar dokusu da daha irilesir. Dogum oncesinden menapozun ardindan birkag yil daha
devam eden follikiiller atrezi dogum sonrasi, ergenlik ve hamilelik donemlerinde
cok fazladir. Dogumun ardindan yeni yumurta hiicreleri olusmaz ve folikiiller sayica
azdir. Ileri yaslarda kortekste yalniz birkag tane primer follikiil goriiliir (Solakoglu ve

ark. 2015; Tanyolag 1993; Esrefoglu 2004).
2.4. Hiicre Hatt1

Insana ait tiimoérden olusturulan hiicre hatlari, kisinin antikanser ajanlarini
degerlendirme acisindan onemli bir modeldir. Kiiltiirii yapilan kanser hiicreleriyle
dogal yolla gelisen hiicrelerin karsilagtirilmast sonucunda farkli 6zellikler
bulundurabilmelerine ragmen genomik teknoloji sayesinde bu hiicre hatlarinin analiz
edilmesini saglayan son teknolojiler kullanilarak, kanser ilaglarinin klinik
kullaniminin degerlendirilmesi ve biyolojik yonden belirtilerinin kesfedilmesi

amaciyla hiicre hatlarmin kullanimi yeniden artmigtir. (Sharma ve ark. 2010).

Ovaryum kanserinde erken teshisin zorlugu ve ilaca karst direng olusturup
tekrar etmesi, onu jinekolojik olarak kadinlarda diinya ¢apinda en 6liimciil olan k&tii
huylu kanserlerden biri yapmaktadir. Ovaryum kanserinde baslangic tedaviye
hastalarin %80 duyarli olmasina ragmen, optimal sitorediitif cerrahi ve ardindan

goriilen platin bazli kemoterapiye ragmen hastaligin kendini tekrar gostermesi ve
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ilaca kars1 direng olusturmasi sebebiyle hastalarin %70’inde 6liimciil sekilde oldugu

gozlemleniyor (Choi 2017; Zhao 2017).

Insana ait ovaryum kanserlerinden olusturulan hiicre hatlar1 ve onlarin
Oliimsiizlestirdigi kotii huylu olmayan esdegerleri tiimorlerin olusumuna sebep olan
olgularin molekiiler agidan arastirtlip analizinin yapilmasi i¢in ¢ok onemlidir ve
hastaliga etkili olan yeni ilaglarin gelistirilmesinde etkin kolaylik saglar (Korch
2012).

2.5. Paklitaksel

En 6nemli kanser kematoteropétiklerinden olan takson smifi bilesiklerden,
dogal ve etkili antitimor ajani olan Taxol (paklitaksel); ABD’de 1971 senesinde
Wall, Wani ve arkadaglar tarafindan, kuzeybati pasifiginin i¢eri boliimiinde bulunan
daglar ve kiyilarinca yetisen Pasifik Porsugu olarak da adlandirilan Taxus brevifolia
Nutt.’nin kabugundan az miktarda izolasyonu saglanmistir (Croteau ve ark. 2006;
Sener 1999, 2000; Wall ve Wani 1995).

Taksol; bircok asimetrik merkezi olan ve essiz yapisal Ozelliklere sahip
diterpen esteridir. Bu essiz mekanizmasi ile tiibiiline sikica baglanir. Paklitaksel
hiicre icerinde bulunan mikrotiibiil toplanimimi ¢ogaltip depolimerizasyonunu
engelleyerek, mikrotiibiillerin stabil halde kalmasini saglayan antitimor gorevi goriir

(Sener 2000; Wall ve Wani 1995).

Paklitaksel ovaryum kanseri, kii¢iik hiicreye sahip olmayan akciger kanseri ve
meme kanserinde kullanilmaktadir. Boyun, bas, mesane ve 6zofagus kanserleri gibi
kanserlerin iler1 asamalarinda etkilerini azaltmakta ve ilk terapi, yeni terapide ¢ok

biiytik etki gostermesi muhtemel goriinmektedir (Rowinsky 1997; Sener 1999).
2.6. Mirtazapin

Mirtazapin ilk noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidepresandir. Oral
olarak tekli ve ¢oklu uygulama sonrasinda hizli ve iyi bir sekilde emilimi saglanir. 2
saat igerisinde tepe plazma konsantrasyonuna ulasir (Burrows ve Kremer 1997;
Timmer ve ark. 2000).
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Presinaptik alfa 2-adrenerjik otoreseptorlerin antogonisti ve hem norepinefrin
hem de serotonin (5-HT) presinaptik aksonlar tizerindeki iletimi gii¢lendirir. 5-TH2
ve 5-TH3 reseptorlerinin ¢alismasinm1  durdurarak sinirsel iletimde gorevli
norotransmitterlerin iletiminin daha fazla olmasini saglar. 5-TH1 A reseptoriiniin

etkisini artirir (Agargiin ve Ebring 1998; Stimmel ve ark. 1997).

Essiz farmakolojik profili sayesinde, antikolinerjik, adrenolitik ve serotonin
ile alakali meydana gelen yan etkilerinden neredeyse yoksundur (Burrows ve Kremer
1997).

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

Akridin oranj hem canli hem de 6lii hiicreleri boyar. Etidyum bromid, sadece
plazma membran biitliinligii bozulmus hiicreleri boyar. Floresan mikroskobu ile
gozlemlenen ikili akridin oranj/etidyum bromid (AO/EB) floresan boyama apopitoz
stirecinde hiicre zarmnin apoptozise bagli degisikliklerini tanimlamak amaciyla

kullanilir (Liu ve Wu 2015).

EB'e kars1 gecirgenlik gostermeyen canli hiicreler AO'a karsi gecirgenlik
gosterir ve AO, asidik ozellikteki yapilarin kirmiziya boyanmasini saglar. Olii olan
hiicrelerin AO ve EB her ikisine de karsi gegirgen oldugu bilinmektedir. EB,

DNA'nin kirmiziya boyanmasini saglar.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. A2780 Insan Ovaryum Kanseri Hiicre Hatt:

A2780 insan ovaryum hiicre hatti1 kullanildi. Bu hiicre hatlar1 —78.5°C olan
kuru buz ile muhafaza edilmis sekilde geldi. —196°C olan sivi nitrojen (sivi Azot)

tank1 icerisinde isleme baslayincaya kadar bekletildi.
3.2. Hiicre Hatti1 Gruplar

A2780 hiicre hattina ilaglarin uygulanmasiyla 4 ayr1 grup olusturuldu. Bunlar;
1. grup; kontrol, 2. grup; paklitaksel (Taksen, Kogak Farma) ila¢ verilmesiyle, 3.
grup; mirtazapin (Remeron, MSD) ilag verilmesiyle, 4. grup; paklitaksel ve

mirtazapinin birlikte verilmesiyle olusturuldu.

Kontrol Grubu; 24 saatlik ¢alisma igin; 1 giin, 48 saatlik ¢alisma i¢in; 2 giin
96 kuyucuklu plakalara ekilmis A2780’lere yalnizca DMEM (Dulbesco’s
Modification of Eagles Medium) eklendi.

200 pl DMEM

Paklitaksel Grubu; 24 saatlik ¢alisma i¢in; 1 giin, 48 saatlik ¢alisma i¢in; 2
giin, giinde 1 kez olarak 96 kuyucuklu plakalara ekilmis A2780’lere DMEM ve
Paklitaksel farkli dozlarda eklendi.

PAKLITAKSEL

100 pl ¢ekip 10 ml besiyerine eklendi ve 100 uM’lik stok olarak kabul edildi.
100 uM paklitaksel 200 pl stok
75 uM paklitaksel 150 pl stok 50 ul DMEM

50 uM paklitaksel 100 pl stok 100 ul DMEM

25 uM paklitaksel 50 ul stok 150 ul DMEM
10 uM paklitaksel 20 pl stok 180 ul DMEM
7.5 uM paklitaksel 15 pl stok 185 ul DMEM
5 uM paklitaksel 10 pl stok 190 ul DMEM
2.5 uM paklitaksel 5 ul stok 195 ul DMEM
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1 uM paklitaksel

0.1 uM paklitaksel

1 ul stok

0.5 pl stok

199 ul DMEM

199.5 ul DMEM

Mirtazapin grubu; 24 saatlik ¢alisma i¢in; 1 giin, 48 saatlik ¢alisma i¢in; 2

giin, giinde 1 kez olarak 96 kuyucuklu plakalara ekilmis A2780’lere DMEM ve

Mirtazapin farkli dozlarda eklendi.

MIRTAZAPIN 1

10 ml distile suda 5 tablet ¢ozdiiriildii ve 50 upM stok ¢ozelti olarak kabul edildi.

50 uM mirtazapin
40 uM mirtazapin
30 uM mirtazapin
20 uM mirtazapin
10 uM mirtazapin
7.5 uM mirtazapin
5 uM mirtazapin

2.5 M mirtazapin
1 uM mirtazapin

0.5 uM mirtazapin

MIRTAZAPIN 2

10 ml distile suda 5 tablet ¢ozdiiriildii ve 50 uM stok ¢ozelti olarak kabul edildi.

0.5 uM mirtazapin
0.6 uM mirtazapin
0.7 uM mirtazapin
0.8 uM mirtazapin
0.9 uM mirtazapin

1 uM mirtazapin

200 pl stok
160 pl stok
120 pl stok
80 ul stok
40 pl stok
30 ul stok
20 ul stok
10 pl stok
4 ul stok

2 ul stok

2 pl stok

2.4 pl stok
2.8 ul stok
3.2 ul stok
3.6 ul stok

4 ul stok

40pul DMEM

80 ul DMEM

120 ul DMEM
160 ul DMEM
170 pl DMEM
180 ul DMEM
190 pl DMEM
196 ul DMEM

198 ul DMEM

198 ul DMEM

197.6 ul DMEM
197.2 ul DMEM
196.8 ul DMEM
196.4 ul DMEM

196 ul DMEM
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Paklitaksel + mirtazapin grubu; 24 saatlik ¢alisma i¢in; 1 giin, 48 saatlik

calisma igin; 2 giin giinde 1 kez olarak 96 kuyucuklu plakalara ekilmis A2780’lere
DMEM ve her iki ilag farkli dozlarda eklendi.

MiX 1

0.5 uM mirtazapin + 0.5 uM paklitaksel
0.5 uM mirtazapin + 1 uM paklitaksel
0.5 uM mirtazapin + 2.5 uM paklitaksel
0.5 uM mirtazapin + 5 uM paklitaksel
0.5 uM mirtazapin + 7.5 uM paklitaksel

0.5 uM mirtazapin + 10 pM paklitaksel

MIX 2

1 uM mirtazapin + 0.5 uM paklitaksel
1 uM mirtazapin + 1 uM paklitaksel

1 uM mirtazapin + 2.5 uM paklitaksel
1 uM mirtazapin + 5 pM paklitaksel

1 uM mirtazapin + 7.5 uM paklitaksel

1 uM mirtazapin + 10 uM paklitaksel

MIX 3

2.5 uM mirtazapin + 0.5 uM paklitaksel
2.5 uM mirtazapin + 1 uM paklitaksel
2.5 uM mirtazapin + 2.5 uM paklitaksel
2.5 uM mirtazapin + 5 uM paklitaksel
2.5 uM mirtazapin + 7.5 uM paklitaksel

2.5 uM mirtazapin + 10 uM paklitaksel

2.5 ul stok

3 ul stok

7 ul stok

12 pl stok
17 pl stok

22 ul stok

4.5 pl stok
5 ul stok
9 ul stok
14 pl stok
19 pl stok

24 ul stok

10.5 pl stok

11 pl stok
15 pl stok
20 pl stok
25 ul stok

30 ul stok

197.5 ul DMEM
197 ul DMEM

193 ul DMEM

188 ul DMEM
183 ul DMEM

178 ul DMEM

195.5 ul DMEM
195 ul DMEM
191 pl DMEM
186 ul DMEM
181 ul DMEM

176 ul DMEM

189.5 ul DMEM
189 ul DMEM
185 ul DMEM
180 pl DMEM
175 ul DMEM

170 ul DMEM
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3.3. DMEM Besiyerinin Hazirlanmasi

555 ml besiyerinin hazirlanmasi ig¢in; 500 ml DMEM, 50 ml FBS ve 5 ml

penicillin-streptomycin karistirildi. +4°C’de muhafaza edildi.
3.4. MTT Testi

5mg/ml MTT (3-(4,5-Dimetilthiazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolyum bromide),
PBS icerisinde ¢ozdiiriildii. Plaklar icerisindeki ilag uygulanmis hiicrelerin
besiyerlerinin lizerine 20 pl eklendi. CO; inkiibatdr icerisinde 4 saat bekletildi. Daha
sonra MTT atilip, hiicrelerin iizerine 100ul DMSO eklendi. Oda sicakliginda 30
dakika bekletildi. Bu siirenin ardindan plaklar elisa reader (Biotek, epoch) ile

okutuldu.
3.5. Hiicre Hattiyla Hiicre Kiiltiiriiniin Yapilmasi

A2780 hiicre hatt1 6ncelikle sivi azot tankindan ¢ikarilip 37°C’de ¢ozdiirildii.
Cozdiiriilen A2780’ler, hiicre flasklar1 igerisine koyulan 37°C’de benmaride 1sitilmis
medyum igerisinde pipetaj yaparak ekildi. Yapilan bu islemler steril ortam olan
laminar flow kabin igerisinde gergeklestirildi. Daha sonra A2780’lerin ekili oldugu
bu flasklar 37°C’de ayarli CO, inkiibator igerisine koyularak hiicrelerin flaska
tutunup ¢ogalmalar1 beklenildi. Cogalma agamasinda hiicrelerin beslenmesi amaciyla
medyumu degistirildi. Flask icerisindeki hiicrelerin flaska tutunup c¢ogalmasi faz

kontrast mikroskobu ile gézlemlendi (Resim 1).

Resim 1: Flask igerisindeki A2780’lerin faz kontrast mikroskobunda goriiniimii.
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Hiicrelerin flaskin zeminini kaplamasi yani konfluensin %80 civarina
ulagmasinin ardindan flaskin igerisindeki medyum atildi. Daha sonra flaskin igerisine
PBS (Phosphate Buffered Saline) ekleyerek 1 dakika bekletildi. Ardindan PBS atild:
ve igerisine Tripsin-EDTA (Etilendimetil tetraasetik asit) ekleyerek 4 dakika CO,
inkiibatoriiniin igerisinde bekletildi. Faz kontrast mikroskobunda kontrol edilerek
hiicreler ayrigincaya kadar tripsinizasyona devam edildi. Boylelikle flaska tutunmusg
olan hiicrelerin ayrismasiyla pipetaj yapilarak 15 ml’lik falkon tiipii i¢erisine koyulup
tizerine de medyum eklenerek 3000 rpm’de 3 dakika santrifiij edildi. Santrifiij
sonrasi olugan pellet kisminda hiicreler bulunuyor ve siipernatant kismi atilarak pellet
kismima medyum eklenerek dilue edildi. Iginden 5ul gekilerek alindi ve tripan blue
ile boyanarak hiicrelerin canlilik analizi yapildi. Thoma lamia damlatilip 151k
mikroskobunda bakilarak canli hiicreler hiicre zarindan boya gecirmediginden parlak
bir gériimde, 6li hiicreler ise hiicre zarindan boyayr gegirmesiyle mavi-mor renk
boyanmig goriinim elde edildi. Canli hiicrelerin sayisina oranla 96 kuyucuklu
plaklara her kuyucuga 5 x 10° hiicre olacak sekilde ekilerek medyum eklendi ve CO,
inkiibator icerisinde koyuldu. Ertesi giin plaklara tutunan hiicrelere kontrol gruplar
harig, bir gruba kemoterapitik olarak paklitaksel, diger gruba antidepresan olarak
mirtazapin ve mix seklinde farkli dozlarda verildi (Resim 2). 24 saatlik ¢alisma igin
ertesi giin iizerine MTT ekleyip 4 saat CO, inkiibatérde bekletildi (Resim 3). Daha
sontra MTT atilarak DMSO (Dimethyl Sulfoxide) eklendi ve oda sicakliginda 30
dakika bekletildi. Bu islemin ardindan hiicre canliligiin analizi i¢in plaklar elisa
reader ile okutuldu. 48 saatlik ¢alisma igin ise 24 saatin ardindan ayni saatte ilaglar

tekrar verildi ve 48 saatin ardindan ayni iglem gergeklestirilerek hiicre canlilig1 analiz
edildi.
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Resim 2: Mirtazapin ve paklitaksel verilen 96 kuyucuklu plaklara ekilmis olan A2780’lerin plakta
goriniimil.

Resim 3: Mirtazapin ve paklitaksel verilen 96 kuyucuklu plaklara ekilmis olan A2780’lere MTT
eklenmis olarak plakta goriinimii.
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4.BULGULAR
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Grafik 1: Mirtazapin dozlarmm A2780 hiicre hatti canliligina etkisi, MTT sonuglarinin yiizde olarak
degerlendirilmesi.

A2780 hiicre hattinda mirtazapinin 2,5 mikromolar konsantrasyonu toksik

doz olarak kabul edildi (Grafik 1).
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Grafik 2: Paklitaksel dozlarmim A2780 hiicre hatti canliligina etkisi, MTT test sonuglarinin yiizde

olarak degerlendi

A2780 hiicre hattinda paklitakselin 7,5 mikromolar konsantrasyonu toksik

rilmesi.

doz olarak kabul edildi (Grafik 2).
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Grafik 3: Mirtazapini ¢6zdiirmede kullanilan distile su dozlarmim A2780 hiicre hatti canliligina etkisi,

MTT test sonuglarinin yiizde olarak degerlendirilmesi.

A2780 hiicre hattinda distile suyun 20 ve 30 mikromolar konsantrasyon

aralig1 toksik doz olarak kabul edildi (Grafik 3).
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Grafik 4 : 48 saat sonunda paklitaksel dozlarmin A2780 hiicre hatti canliligina etkisi, MTT test
sonuglarmin yiizde olarak degerlendirilmesi.

A2780 hiicre hattinda paklitakselin 2,5 mikromolar konsantrasyonu toksik

doz olarak kabul edildi (Grafik 4).
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Grafik 5: 48 saat sonunda mirtazapin dozlarinin A2780 hiicre hatti canliligina etkisi, MTT
sonuglarinin yiizde olarak degerlendirilmesi.

A2780 hiicre hattinda 1 mikromolar konsantrasyonu toksik doz olarak kabul
edildi (Grafik 5).
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Grafik 6: Mirtazapin 0,5 mikromolar dozu + tiim paklitaksel dozlari.

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 + tiim paklitaksel dozlari.

Mirtazapin 1 mikromolar dozunda; paklitakselin 0,5 dozu IC dozu olarak
kabul edildi (Grafik 7).
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Grafik 8: Mirtazapin 2,5 mikromolar dozu + tiim paklitaksel dozlari.

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 Indeks

Hiicreler, 200 biiylitme ile bir floresans mikroskopu (Olmypus BH-20,
Almanya) altinda analiz edildi. Apoptotik ve nekrotik hiicrelerin sayisi, toplam hiicre
sayis1 lzerinden hesaplandi ve yiizde olarak ¢evrildi. Hiicreler bes rastgele alanda
floresan mikroskopu altinda sayildi (Ganji-Harsini ve ark. 2016 ).

4.2. Hiicre Oliimiiniin Floresan Mikroskopik Analizi

1. Normal hiicreler; organize yapiya sahip parlak yesil kromatin,

2. Erken apoptotik hiicreler; yiliksek derecede kondanse veya pargalanmis parlak yesil
kromatin,

3. Geg apoptotik hiicreler; yiiksek derecede kondanse veya pargalanmis parlak
turuncu kromatin,

4. Nekrotik hiicreler; derin doymus kirmiz1 hiicreler olarak kabul edildi (Ebrahim ve

ark. 2014).
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Grafik 9: AO/EB ile boyanmis hiicrelerde apoptotik indeks. Siitunlardaki farkli harfler gruplar
arasinda istatistiksel olarak, anlamli farkliligi ifade etmektedir (p < 0.05).

AO/EB ile boyanmis apoptotik hiicreler sayildiginda tiim gruplar arasinda
apoptotik indeks bakimindan anlamli farklilik tespit edildi. Paklitaksel grubunda
apoptotik indeks, mirtazapin grubuna goére daha yiiksek bulundu (Grafik 9).
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Grafik 10: AO/EB ile boyanmis hiicrelerde Nekrotik indeks. Siitunlardaki farkli harfler gruplar
arasinda istatistiksel olarak, anlamli farklilig1 ifade etmektedir (p < 0.05).

AO/EB ile boyanmis nekroza giren hiicreler sayildiginda tiim gruplar
arasinda nekrotik indeks bakimindan anlamli farklilik tespit edildi. Mirtazapin
grubunda nekrotik indeks, paklitaksel grubuna goére daha yiiksek bulundu (Grafik
10).

Resim 4: Kontrol grubu, AO/EB ile boyanmus hiicreler. Yesil ok: normal hiicreler, kirmizi ok:
Nekrotik hiicreler, mavi ok: ge¢ apoptotik hiicreler.
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Resim 5: Mirtazapin grubu, AO/EB ile boyanmus hiicreler. Kirmizi ok: Nekrotik hiicreler, mavi ok:
erken apoptotik hiicreler.

Resim 6: Paklitaksel grubu, AO/EB ile boyanmus hiicreler. Kirmizi ok: Nekrotik hiicreler. Mavi ok:
Geg apoptotik hiicreler.




Kontrol hiicrelerinin ¢ogunlugunun yuvarlak ve yesil floresan renk verdigi
gozlendi (Resim 4). Mirtazapin grubunun hiicrelerinde; hiicre zar biitiinligiiniin
kayboldugu gozlendi. Kirmizi floresan renk veren Olii hiicreler (nekrotik)
cogunluktaydi. Niikleer yogunlasma ve apoptotik bulgular daha az gbzlendi (Resim
5).

Paklitaksel grubunda apoptotik bulgular daha sik gozlendi. Turuncu floresan

ve kirmizi renk veren apoptotik cisimler ve niikleer yogunlagsma bulgular1 gézlendi
(Resim 6).
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda 24 saat siireyle uygulanan mirtazapin 1Cso dozunda, AO/EB ile
boyanan hiicrelerde apoptozis ve nekrozisin kontrol grubuna gore anlamli derecede
artt1g1 ve mirtazapinin tek basina A2780 hiicrelerinde apoptozise gore hiicrelerde

nekrozisi arttirdigi belirlendi.

24 saat siireyle uygulanan paklitasel 1Csy dozunda , AO/EB ile boyanan
hiicrde apoptozis ve nekrozisisin kontrol grubuna gore anlamli derecede arttig1 ve
paklitakselin tek basina A2780 hiicrelerinde nekrozise oranla hiicrelerde apoptozisi

arttirdigt belirlendi.

Paklitaksel 24 saat siireli A2780 hiicrelerine uygulandiginda; 1Csp dozu 7,5
mikromolar olarak tespit edildi. 48 saat 1Cso dozu ise; 2,5 mikromolar olarak tespit
edildi. Mirtazapin 24 saat siireli A2780 hiicrelerine uygulandiginda; ICsy dozu 2,5
mikromolar, 48 saat siireli A2780 hiicrelerine uygulandiginda ise; 1Csp dozu 1

mikromolar olarak kabul edildi.

24 saat siireyle hiicrelere, mirtazapinin toksik dozu olarak kabul edilen 0,5
mikromolar sabit tutularak, calismamizda kullandigimiz diger paklitaksel dozlar
birlikte uygulandi. Mirtazapinin 0,5 mikromolar sabit dozunda, paklitakselin 1Csq
dozu 5 mikromolar degerine geriledi. Mirtzapinin 1 ve 2,5 mikromolar dozunda ise;
paklitakselin 1Csg dozu 0,5 mikromolar olarak kabul edildi. Ayn1 sonucu verdigi igin
mirtazapinin sabit doz olarak kullanildigr 1 mikromolar dozunda, paklitakselin 0,5

molar dozu ICsg dozu olarak kabul edildi.

Ovaryum kanserleri jinekolojik kanserler i¢inde yiikselen mortaliteye sebep
olan onemli bir saglik sorunudur (Vital-Reyes ve ark. 2006). Kansere bagh
oliimlerde besinci siradadir (Smith ve ark. 2005). Son 20 yilda erken tani ve yeni
tedavilerin gelismesi, Onemli sag kalim oranmna yol agsa bile bugiine kadar,
yumurtalik kanseri kotii seyirli bir hastalik olmaya devam etmektedir (Tonini ve ark.
2004). Hastalarin ¢ogu tiimorlerinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi sonrasi ek tedavi

almasi gerekmektedir (Tomek ve ark. 2004).
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Paklitaksel epitelyal ovaryum kanseri tedavisinde kullanilan kemoterapotik
ajanlardan biridir (Munkarah ve ark. 2003).

Paklitaksel tiibliline baglanir, tiiblilin polimerizasyonunu artirilmasi ve
mikrotiibiil ayrilmasini inhibe eder, bdylece mitoz tamamlanmasini engeller ve G2-

M blogu olusturur (Chen ve ark. 2005).

Yaygin duygusal sikinti, uyum bozucu bas etme yontemleri, anksiyete ile
depresyon gibi psikiyatrik bozukluklarin kanser hastalarinda sik goriildiigiinii, bu
kisilerin %25 ila %30’ unda bu sikintilarin saptanabilecegi belirtilmistir. Farkli anti
depresan ilaclar su anda kanser hastalarinda depresyon tedavisinde kullanilmaktadir.
Depresyonun; kanser hastalarinin sadece yasam kalitesini diisiirmekle kalmayip,
aynen kalp hastalarinda oldugu gibi bu kisilerin hayatta kalma olasiligin1 da
azaltabilecegi ifade edilmistir. Metastazli meme kanseri hastalarinda depresyon
semptomlarinin azalmast durumunda daha uzun yasama sansinin arttigi ortaya

koyulmustur (Giese-Davis ve ark. 2011).

Mirtazapine (MTZ) antidepresan bir ilagtir ve major depresyonun tedavisinde
kullanilmaktadir. Antidepresan etkisinin yaninda antioksidan etkisi de mevcuttur
(Khedr ve ark. 2015). Mirtazapinin enzimatik ve non-enzimatik antioksidan
mekanizmalart aktive ettigi ve bazi toksik oksidan mekanizmalar1 da inhibe ettigi
bildirilmistir (Bilici ve ark. 2009). Cisplatin nefrotoksisitesine karsi, mirtazapinin
sicanlarda antioksidan etkisi ile koruyucu bir Ozellik gosterdigi bildirilmistir.
Mirtazapin malondialdehit, kreatinin, kan iire azotu ve myeloproksidaz aktivitesini
diistirmektedir. Tiim dozlarda total glutatyon seviyesini de ylikseltmektedir (Sener ve
ark. 2012). Aym1 zamanda, sigan ovaryumunda cisplatinin indiikledigi oksidatif
stresin infertliliteye sebep oldugu ve mirtazapinin bunu doza bagimli bir sekilde

tersine gevirdigi bildirilmistir (Altuner ve ark. 2013).

24 saat siireli mirtazapinin 1 mikromolar dozu, paklitakselin 1Csy dozu olan
7,5 mikromolar dozu, 0,5 mikromolara diisiirdii. Kemoterapinin yan etkilerini
azaltabilecek ve daha giivenli bir doz aralig1 sunan veriler elde edilmis oldu. Bu
veriler esliginde kemoterapinin yan etkilerini azaltabilecek bir tedavi yaklagimi elde

edilmis olabilir. Bu yaklasimi kuvvetlendirebilmek icin deney hayvanlar ile
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deneysel calismalar esliginde molekiiler ve genetik verilerin elde edilmesi
gerekmektedir.
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