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1. GIRIS

Kanser, yuzyilimizda sosyal ve ekonomik agilardan kisi, aile
ve toplum Uzerine gesitli agir sorunlar yukleyen; tani ve tedavisi gug,
masrafll ve genellikle kronik bir saglik sorunu olarak karsimiza

cikmaktadir.

Meme kanseri, kanser turleri agisindan ele alindiginda dinya
genelinde en yaygin kanser tipi olarak nitelendiriimektedir. Her vyil
1.000.000’dan fazla yeni olguya rastlanmakta ve yaklasik 373.000 kadin

hayatini bu nedenle yitirmektedir.>**

Kemoterapi 6zellikle ¢ogalan hucrelere karsi segici oldurtcu
etkileri olan, dogal ya da sentetik kimyasal, biyolojik ajanlar ve hormonlarla
yapilan tedavi seklidir. Kemoterapi ajanlari arasinda alkilleyici olanlar,
erkek ve kadin hastalarda en buyuk etkilerini Ureme sistemi Uzerinde
gOstermektedir. Gen mutasyonlari, kromozomal kiriimalar, andploidi bu

ajanlarla uyarilmaktadir.>®

Siklofosfamid meme kanseri tedavisinde oldukga genis
kullanim alanina sahip kemoterapik bir ajandir. Mitoz bolunmeyi
durdurarak kanser hucrelerinin buyumesini engellemektedir. Karacigerde
alkali metabolitlere donusturulerek, alkil gruplarini  DNA’nin  guanin
bilesenine iletmekte bdylece DNA zincirinde kirilmalara neden olmaktadir.
Siklofosfamid ve diger kemoterapik ilaglarin uzun suireli uygulamalari
ardindan geligebilecek olasi yan etkileri ile ilgili endigeler bulunmaktadir.
Bu etkiler Ozellikle gonadlarda ve germ hucrelerinde DNA bozukluklar
olarak kendini gostermektedir. Yapilan ¢alismalar, Siklofosfamid’in normal

ovaryum fonksiyonunu bozdugunu ve steroidlerin Gretimini engelledigini de

1



gostermektedir. Siklofosfamid, endometriyal hucreler gibi hizli bolinen
hicrelerde ise mitoz bolunmeyi azaltici etki gostermektedir. Bu nedenle

endometriyum ve uterus kalinhiginda bir azalma ortaya cikmaktadir.”#91°

Bir ya da daha fazla paylasiimamis elektrona sahip atom
veya molekuller olarak bilinen serbest oksijen radikalleri, karsinogenezin
bagslamasinda ve ilerlemesinde énemli rol oynarlar. Prokarsinojenleri aktif
hale getirebilir, DNA hasarina yol agabilir ve hlcresel antioksidan

savunma sistemlerini degisiklige ugratabilirler.*

Serbest radikallerin zararli etkilerine karsin vicutta pek ¢ok
savunma sistemi gelismistir. Bu sistemlere antioksidan savunma
sistemleri, bu sistemde kullanilan molekullere ise antioksidanlar
denilmektedir.  Antioksidan savunma  sistemi, koruyucu rollinu
metabolizmanin normal igleyisi sirasinda gercgeklestirir. Asil etkisini ise
hastalik ya da organizmada herhangi bir nedenle olusan serbest radikal
olusumu durumunda arttrmakta ve bu durumu etkisizlestirmeye

calismaktadir.'>*3

Bir antioksidan olarak C vitamini bir¢ok biyolojik sistemde
onemli role sahiptir. Hormonlar, ndrotransmitterler, kollajen, kornitin ve
diger maddelerin senteziyle yukumludur. Ekzojen bilesenlerinin
detoksifikasyonunu saglar ve sitokrom p-450 erki gdsterir. Antioksidan
olarak ve serbest radikallerin temizlenmesinde gorev alir ve lipid
peroksidasyonuna kargl korunma saglar. Kemoterapik ilaglarin yan etkisini
azaltarak ve ilacin kanserli hiicrelerdeki dlduricu etkisini arttirarak kanser
tedavisine de destek olmaktadir. Yapilan calismalarda kanserli farelere C
vitamini uygulandiginda hayatta kalma oraninda artig, tumor boyutunda

kiculme ve kanser hucrelerinde dagilma goézlenmigtir. C vitamini birgok



memeli tlrinde vicutta sentezlenmedigi icin eksikliginde ya da

fazlaliginda Gireme sisteminde bozukluklar izlenmektedir. >

Bir diger antioksidan olan E vitamini sayisiz yasam
islevlerine sahiptir. Yapilan galismalarda E vitamininin; radikal giderme,
zincir kirma, baskilama, onarma, hucresel kinaz kayiplarini onleme ve
endojen savunmay! arttirma mekanizmalarinin tumand kullanabildigi, bu
nedenle genis bir antioksidan etkiye sahip oldugu anlasiimistir. Kanserli
hastalarda; E vitamininin kanser hucrelerinin apoptozise gitmesine neden
oldugu gosterilmistir. E vitamini digi Ureme sisteminde olumlu etkiye
sahiptir. E vitamininden eksik diyetle beslenen sicanlarda, ureme

sisteminde bozukluklar gézlenmistir.”*819

Antioksidan aktivitesiyle bilinen selenyumun, bunun yaninda
kemoterapoétik, antiinflamatuar ve antiviral 6zellikleri de bulunmaktadir.
Selenyum kanser olugsmasini engelleyici etkiye sahiptir ve bu etkisi igin
One surulen mekanizmalar; programlanmis hucre oliumuane, DNA
onarimina, selenoenzimlerdeki roline, immun sisteme etkisine ve bazi
metabolitleriyle antianjiojenik ajan olmasina baglanmaktadir. Yuksek
selenyum alimi olan insanlarda azalmis kanser riski oldugu belirtilmistir.
Yapilan calismalarda selenyum eksikliginin infertilite ve dusiklere neden

oldugu gdsterilmistir.2%#

Hucre c¢ogalmasini incelemek icin en sik kullanilan
antijenlerden biri  Ki-67dir. Immunohistokimyasal olarak gekirdekte
boyanma 06zelligi gosteren Ki-67 proteini, hicre déngisunin dinlenme

evresi (Go) disinda her evrede (G1, S, G2, M) eksprese olmaktadir. Bu
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nedenle normal dokular ve neoplastik dokularda, buyume fraksiyonundaki
hlcreleri gostermede iyi bir belirleyicidir. Bu protein normal ya da tumoral

olarak cogalan tiim hiicrelerde boyanma 6zelligi gosterir.?%%3

Apoptozisin erken evrelerinde, bir protein ailesi olarak bilinen
kaspazlar aktive olurlar. Bu proteinler normal hicresel fonksiyonlar igin
gerekli olan, ozellikle hucre iskeleti yapisal proteinleri ve DNA onariminda
rol alan c¢ekirdek proteinlerin pargalanmasindan sorumludurlar. Ayni
zamanda kaspazlar DNAzlar gibi ¢ekirdekte DNA'yl parcalayan ve diger
parcalayici enzimleri aktive ederler. Kaspaz ailesi arasinda apoptozisle en

baglantili olan ve hiicreyi 6liime gétiiren kaspaz-3'tir.2**

Anjiyogenezis iyi programlanmis bir kaskattir.  Aktif
anjiyogenetik  faktorler, endotel hucrelerinden  salinmakta ve
metaloproteazlar, plazminojen aktivatorleri gibi maddelerin salinmasina
neden olmaktadirlar. Sonug¢ olarak damarlarin bazal membranlari
yikilmakta, endotel hucreleri doku icerisine ilerleyerek yeni damar
olusumlarini saglamaktadir. Anjiogenik molekuller iginde en 6nemlisi ve
uzerinde en c¢ok durulani vaskuler endotel buyume faktort (VEGF) dur.
VEGF ailesi birgok Uyeden olusmaktadir ve ailenin tim Uyeleri; vicutta
olaylanan birgcok fizyolojik (vasklilogenezis, anjiogenezis ya da kemotaksi
gibi) ve patolojik olayda (kanser, neovaskuler hastaliklar veya kronik

inflamatuar hastaliklar gibi) rol oynamaktadir.?®%’

Bu calismada geng¢ siganlarda etkili bir kemoteropatik ajan
olan Siklofosfamid uygulamasinin, MNU ile meme kanseri olusturulan

deneklerin uterus ve tuba uterina yapisina verdigi hasar ile cesitli
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antioksidan ajanlarin olasi koruyucu etkilerinin immunohistokimyasal ve

ince yap! duzeyinde karsilastirmali olarak ortaya konulmasi amaclandi.

Bulgular literatur  verileriyle  kargilastirmali  olarak

degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tuba Uterina ve Uterus’un Geligimi

Embriyonun cinsiyeti, genetik olarak daha dodllenme aninda
belirlenmis olmasina kargin, erkek ve disi yapisal ozellikleri, embriyonik

gelisimin 7. haftasinda olur.?®

Kromozomal cinsiyet, spermiyumun tasidigi X ya da Y
kromozomuna baghdir. Onceleri cinsiyetin disi yoniinde farklanabilmesi
igin oositin X kromozomu tasiyan bir spermiyumla dollenmesinin yeterli
oldugu sanilirdi. Ancak son yillarda ilkel gonadin ovaryum’a doéntsebilmek
icin bazi genlerin varligina da gereksinim duydugu anlasiimistir. Digi
cinsiyet gelisimi igin Wnt-4 sinyal molekuali o6nemli igleve sahiptir.
Dogumda, Wnt-4 mutasyonlu erkeklerde gelisim normalken, Wnt-4
mutasyonlu digilerde erkek oOzellikleri gozlenmektedir. Wnt-4, X
kromozomunun kisa kolu Uzerinde yer alan DAX1i uyararak SF1
aktivitesini duzenlemekte, Sertoli ve Leydig hucrelerinin olugmasini

engellemektedir.?**

intrauterin gelisimin erken evrelerinde, genital sistemler her
iki cinste benzer oldugundan genital gelismenin bu donemine “seksuel

gelismenin farklanmamis evresi” denir.®*

Disi ve erkek embriyonlarin her ikisi de iki ¢ift genital kanal
icerir. Mezonefrik kanal (Wolffian kanali) erkek udreme sisteminin
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gelismesinde Onemli bir yer tutarken, Paramezonefrik kanal (Mdullerian
kanal) disi ireme sistemi gelisiminde rol oynamaktadir. Embriyon 26-32
gunlikken mezonefrik kanallar yukaridan asagiya inerek ilkel kloakaya
acilir. 4. haftanin sonunda her udrogenital kivrimin on-yan kisminda,
mezodermal katmana dogru epitelyal ice ¢okmeler sekillenir. Mezonefrik
kanallara yan olarak yerlesmis bu epitelyal girintiler paramezonefrik
kanallar olustururlar. 5-6. haftalarda genital sistem farklanmamis evrdedir

ve genital kanallarin her iki ifti de bulunur.?®3*

Paramezonefrik kanal, 6. hafta sonunda mezonefrik kanalin
yaninda, Plika urogenitalis lateralis epitelinin kalinlagsmasi sonucunda huni
seklinde bir ¢okuntl olarak belirir. Paramezonefrik kanalin gelismesi,
blylk olasilikla mezonefrik kanalin, c¢evresindeki dokuya yaptidi bir
indUksiyon sonucu olaylanir. Deneysel olarak mezonefrik kanal
cikarildiginda  paramezonefrik  kanalin  geligsimini  surduremedigi
gOrulmustir. Paramezonefrik kanallar on tarafta mezonefrik kanallari

caprazlayip en alt kisimda yan yana gelirler. *

XY kromozomu igeren erkek embriyonlarda testis yoninde
farklanan gonadlarin yapisinda bulunan Leydig hlcrelerince sentezlenen
testosteron, disi embriyonlarda olmadigindan, mezonefrik kanallar geriler.
Sertoli hucrelerince salgilanan ‘Muller Baskilayici Madde’ (MIS)
yoklugunda da paramezonefrik kanallar geligir ve ileri farklanir. Erkek
cinsiyet gelisiminin uyariimasi icin testosteron gerekli olmasina kargin, digi
cinsiyet gelisiminde ovaryum ve hormonlarin varhg: kosul degildir. Disi

genital yollarinin cogunlugu, paramezonefrik kanalca olusturulur.?®



Baglangigta her paramezonefrik kanalda U¢ kisim

tanimlanabilir;

a- Karin bosluguna acilan kranial vertikal parga
b- Mezonefrik kanallari gaprazlayan horizontal parga

c- Karsi taraftan gelen esiyle birlesen kaudal vertikal parga

Ovaryumlarin asagi inmesine kosut ilk iki kisimdan tuba
uterinalar gelisir. Bunlarin kaudal kisimlari da uterus kanalini olusturmak
uzere kaynasir. Paramezonefrik kanallarin kranial vertikal pargalarinin
aclk Ust uclar tuba uterinalarin fimbriyalarini yapar. Kraniyal vertikal
parcadan ayni zamanda tuba uterinalarin infundibulum ve ampulla
kisimlari olusur. Horizontal parga ise isthmus’u bigimlendirir. Baslangigta
vertikal olarak yerlesim goOsteren tuba uterinalar, uterusun gelismesi
sirasinda karin boglugunun i¢ kismina dogru hareket ederek horizontal
konuma gelirler. Tuba uterinalarin belirginlesmesi intrauterin gelisimin 16

ve 20. haftalari arasinda olur. 23

4. ve 5. aylar boyunca; tuba uterinalarda belirgin bir buyime
erki gorulur. Taplerin boyu uzar ve ergin seklini alir. Mukoza ve kas
katmani farklanir. Fimbriyalar gelisirken infundibulum, isthmus ve ampulla

bdlgeleri belirginlesir.3

Paramezonefrik kanallarin ikinci kisimlarinin medial ve
kaudal yonde yer degistirmeleriyle drogenital sirtlar giderek daha transvers
bir duzleme otururlar. Kanallar orta hatta birlestikten sonra, pelvis iginde

kalin transvers bir kivrim olusur. Kaynasmis paramezonefrik kanallarin



lateralinden, pelvis duvarina kadar uzanan bu kivrima uterus’un sinirlayici
ligamenti denir. Bu ligamentin Ust sinirinda tuba uterinalar, arka yuzinde
de ovaryumlar yer alir. Uterus ve sinirlayici ligamentler, pelvis’i uterorektal
ve uterovezikal bosluk olarak ikiye bdler. Kaynasan paramezonefrik
kanallardan uterus’un korpus ve serviks’i gelisir. Bunlarin gevresi uterus’un
kas katmani miyometrium’'u ve periton o6rtisli olan perimetriyum’u

olusturan bir mezensim tabakasiyla sarilmistir.?®

Serviks paramezonefrik kdkenli olmasina karsin, muikoz

membranlari Girogenital siniisten kdken alir.>*

insanda uterus baslangicta iki boynuzludur. Gelisim
ilerledikce son seklini alir. insanda uterus’un gelisimi bazen iki boynuzlu
evresinde kalabilir. Normalde bu iki boynuz arasinda mezensim ¢ogalmasi

olur ve uterus geliskinde bildigimiz armut bigimini alir.*?

Paramezonefrik kanallarin uzunluklari boyunca ya da
herhangi  bir bolgesinde  kaynasmamalari  sonucunda  uterus
duplikasyonlari olusur. En siddetli seklinde iki uterus vardir (uterus
didelfis); en hafif sekli ise, uterus korpusu’nun ortasindan lUimen igine
dogru hafif bir ¢ikintinin oldugu durumdur (uterus arkuatus). Sik gorulen
uterus anomalilerinden biri, uterus’un ortak bir vajinaya iki boynuz seklinde

acildigi uterus bikornistir.?°



Paramezonefrik kanallarin yetigkindeki yapilara donusmeleri
sirasinda, kanallarin bazi pargalari, kalinti yapilar olarak kalirlar. Bu

kalintilar, patolojik degisikliklere ugramazlarsa, cok ender gdzlenirler.?®

Mezonefrik kanalin kranial ucu, appendiks vesikiloza adi
verilen bir yapi olarak kalici olabilir. Epoophoron, birka¢ kor olarak
sonlanan tubdl ve kanaldan olusur ve erkekteki duktuli efferentesler ve
duktus epididimis karsiligidir. Epoophoron, ovaryum ve tuba uterina
arasinda mesovaryum igerisinde kalir. Uterus’a yakin yerlesimli bazi artik
tubduller paroophoron olarak kalirlar. Mezonefrik kanalin, duktus deferens
ve ejakulatuar kanala karsilik gelen bazi bolumleri; vajina duvari igerisinde
ya da uterus’un yan duvarlari boyunca kalin ligament katmanlari arasinda,
Gartner kanali olarak kalici olabilir. Bu mezonefrik kanal kalintilarindan,

Gartner kistleri olusabilir.?®

Paramezonefrik kanalin kranial ucunun bir kismi, tuba
uterina infundibulumunun olusumuna katilmaz ve vezikuler bir yan olusum

olan Morgagni hidatigi olarak kalir.?®

2.2.Uterus’un Anatomisi

Uterus, pelvis minor'un tam ortasinda yerlesik, duvarlari kalin
kas katmani ile sarili, i¢ci bos bir organdir. Uterus, rectum’un 6nunde,
vesica urinaria’nin arkasinda ve vagina’nin Ustiinde yer alir. Ustten ise
ince bagirsak kivrimlari ile komguluktadir. Uterus’'un Ust bolumu tuba

uterina, pelvis icindeki bolimii vagina ile devam eder.*3¢
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Uterus tabani yukarida, tepesi asagida ters konumlu bir
armuda benzer. Onden ve arkadan hafif basikgadir. Organin uzun ekseni
orta planda yerlesim gostermekle birlikte, uterus’'un pelvis eksenine uyan

ve 6ne asagiya bakan bir konkavitesi vardir.®

Uterus’un yapi ve fonksiyon bakimindan birbirinden farkli
corpus uteri, fundus uteri ve cervix uteri olarak isimlendirilen ¢ bdlimi
bulunur. Bazi anatomistler corpus ve cervix uteri arasinda isthmus uteri
denilen bir bolumi de tanimlarlar. Organin dis ylziunden pek ayirt
edilemeyen isthmus uteri, i¢ ylzde canalis cervicalis ve cavitas uteri’nin

birlesim yerine uyar.*

Corpus uteri, uterus’'un daha genis Ust kismidir. Cervix uteri
ise, ince ve dar bolum olup vagina’ya acilir. Uterus’un bu sekilde
olmasinin dogumda 6nemi vardir. Gebeligin gelisimi corpus uteri’de olur.
Bu evrede cervix uteri kapaldir. Bunun nedeni ise fetisin dismesini

engellemektir. Cervix uteri dogum basladiginda acilir.*®

2.2.1. Corpus uteri (Govde)

Uterus’'un 2/3 ast kismini olusturur. Tabani yukarda tepesi
asagida bir Gicgene benzer. Onden arkaya basik olan corpus uteri’nin iki

yiiz(i ve U¢ kenari vardir. %
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Facies vesicalis (facies anterior), uterus’un 6n yuzu olup
vesica urinaria’nin Ust yizU ile komsuluk yapar. Corpus uteri'yi orten
periton, mesane’nin Ust ylzinden atlayarak excavatio vesicouterina adi

verilen gikmazi yapar. *°

Organin arka Ust yuzli olan facies intestinalis (facies
posterior) daha konveks ve genigtir. Bu yluz rectum’a bakar. Rectum ile
arasina ince bagirsaklar ve colon sigmoideum bulunur. Facies intestinalis’i
Orten periton arkaya ve asagiya uzanarak vagina’nin Ust kismini orttikten
sonra rectum’a atlar. Periton’un uterus’un alt ve vagina’nin Ust arka kismi
ile rectum arasinda olusturdugu ¢ikmaza excavatio rectouterina (Douglas
¢ikmazi), bu gikmazi olugturan kivrima plica rectouterina (Douglas plikasi)

denir.®

Margo uteri dexter ve margo uteri sinister, uterus’un yan
kenarlardir. Uterus’u orten lig. latum uteri bu kenarlarda birleserek dis
yana dogru uzanir. Bu kenarlarin Ust kenarla birlestigi yerde birer
boynuzumsu c¢ikinti bulunur. Bunlara cornu uteri dexter ve sinister denir.

Buraya tuba uterina’lar tutunur.®

2.2.2. Fundus uteri

Margo superior uterus’un Ust kenaridir. Corpus uteri’nin tuba
uterina’larin baglandigi yerin Uzerinde kalan kint, kalin ve konveks kismi
olup fundus uteri adini alir. Fundus uteri kubbe seklindedir ve Gzeri periton

ile értiiliidir. ince bagirsak kivrimlari ve colon sigmoideum ile komsuluk
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yapar. Fundus uteri, uterus’'un en genis kismidir. Corpus uteri, fundus’tan

isthmus’a dogru daralir ve serviks uteri ile birlesir.®*’

Corpus uteri iginde, cavitas uteri denilen yaklasik 6 cm
uzunlugunda bir bosluk vardir. Uterus duvarinin kalin olmasi nedeniyle
organin buyukliglne oranla daha kuguk bir bogluktur. Cavitas uteri’nin 6n
ve arka duvarlari surekli birbirleri ile degindikleri igin sagittal kesitlerde bir
yarik, koronal kesitlerde ise i¢gen seklinde gorilir. Uggenin tepe kismi

cavitas uteri’yi, canalis cervicis uteri’ye baglar. 3%

2.2.3. Cervix uteri (Serviks)

Uterus’un daha dar olan 1/3 alt pargasidir. isthmus uteri ile
vagina arasinda kalan kisimdir. Yaklasik 2.5 cm uzunlugundadir.
Uterus’'un en sabit bélimidir. icinde, yukarida cavitas uteri, asagida
vagina ile devamli bir kanal bulunur. Canalis cervicis uteri denilen bu
kanal, isthmus uteri ile ostium uteri arasindadir. Ostium internum, canalis
cervicis uteri ile uterus bosluguna acilirken ostium externum, canalis
cervicis uteri araciligiyla vagina’ya acilir. Dis delige ostium uteri adi da
verilir. Canalis cervicis 6nden arkaya basik, orta boliumu daha genis bir
bosluktur. Bu kanalin mukozasinda plicae palmatae denilen kuguk egik
plikalar gorultr. Bunlarin timu agag dallari seklinde gozlendigi i¢in arbor
vitae uteri olarak adlandirilir. Cervix uteri’nin alt kismi vagina’nin igine
dogru uzanmigtir. Bu nedenle cervix uteri’nin portio supravaginalis cervicis

ve portio vaginalis cervicis olarak iki bdlimi vardir, 3373
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Portio supravaginalis cervicis, cervix uteri’'nin vaginanin
Ustiinde kalan 2/3'lik Gst bélimind olusturur. On ve arka olarak iki yuzi

ve iki yan kenari vardir.

On ylOz(i mesane’nin arka Ust yizi ile komsuluk yapar.
Aralarinda fibr6z bag dokusu bulunur. Bu ylz peritonsuzdur.
Parametriyum adi verilen bag dokusu yapisinin i¢cinde a. uterina ureteri

caprazlayarak cervix uteri’nin 2 cm On tarafina kadar uzanir. 35

Arka yuzli musculus rectouterinus denilen kas liflerine
tutunur. Kas lifleri arkaya ve dis yana dogru rectum ve sacrum’ a uzanarak
buralarda sonlanir. Bu kaslarin Ustunu orten peritoneum sag ve solda iki
katlanti yapar. Plica rectouterina adi verilen bu katlantilar arasinda
excavatio rectouterina (Douglas c¢ikmazi) bulunur. Yan kenarlar ise

yaklasik 1.5 cm uzagindaki ureterler ile komsuluk yapar. *°

Portio vaginalis cervicis, cervix uteri’nin vagina iginde kalan
1/3 1ok kismidir. Vagina’nin én duvari Uzerine sarkar. Bu iliski sonucu
vagina ile aralarinda fornix vaginae denilen derin bir oluk olusur ve bu oluk

en derin arka taraftadir (fornix posterior). *

Portio vaginalis’in tam ortasinda ostium uteri bulunur.
Vagina’nin arka duvarina dogru bakan bu delik hic dogum yapmayan
kadinlarda ufak ve yuvarlak, dogum yapanlarda ise enine bir yarik

seklindedir. 3>
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Uterus’un sekli, bayuklugu ve konumu farkliik gosterir. Fotal
yasamda uterus, pelvis’in Ust acikhgina dogru ¢ikinti yapar ve cervix uteri,
corpus uteriden daha buyuktir. Yetiskinlerde uterus’un konumu mesane

ve rectum’un durumuna gore degisir.*’

Kadinlarin ¢ogunda uterus’un uzun ekseni ile vagina'nin
uzun ekseni arasinda acikligi 6ne bakan 90 derecelik bir agi olusur. Bu
konum anteversio uteri olarak isimlendirilir. Ayrica corpus uteri’nin uzun
ekseni de internal os dizeyinde acikligi éne bakan cervix’in uzun ekseni
ile genis bir aci olusturur. 170 derece kadar olan bu agi ile anteflexio uteri
durumu tanimlanir. Bu nedenle mesanesi bos olan ve ayakta duran

kadinlarda uterus hemen hemen yatay konumdadir.

Bazi kadinlarda, fundus ve corpus uteri, vagina’nin arkasina
dogru egilerek excavatio rectouterina iginde bulunabilir. Bu konumdaki
uterus’a retroversio uteri denir. Corpus uteri de cervix uteriye goére arkaya

dogru bikiimis ise retroflexio uteri konumu olusur.>®

Pelvis minor igerisinde bulunan uterus, herhangi bir kemik
olusumuna dayanmaz. Bu nedenle konumunu kolayca degistirebilir. On ve
alt kisminda yerlesmis olan mesane Uzerine yaslanir. Uterus’un dzellikle
cervix uteri béliminde bulunan bad ve kas lifleri pelvis duvarlarina,
sacrum, rectum, diaphragma urogenitale ve diaphragma pelvis’e
tutunmustur. Uterus bir grup baglar ile gevresindeki organ ve kemiklere
tutunur. Uterus’u tasiyan en dnemli yapilar m. levator ani, lig. transversum

cervicis, lig. pubocervicale ve lig. pubocervicale ve lig. sacrocervicalis'tir.®
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M. levator ani pelvis ¢ikiminin buyuk bolumini orttugunden
uterus’'un konumunu koruyan en oOnemli yapidir. M. levator ani
kasildiginda artmis karin i¢i basinca kargi koyar. M. levator ani’nin 6n
parcasini olusturan kas lifleri, bu kasi orten fascia araciligi ile cervix
uteri'ye tutunur. Boylece uterus’'un asagiya dogru yer degistirmesi

onlenmis olur.*®

Lig. transversum cervicis (lig. cardinale, Mackenrodt bagi):
Vagina’'nin ust ve cervix uteri’'nin alt bolimlerinden bu yapilari 6nden ve
arkadan sararak vagina ve cervix uteri'nin yan kisimlarinda bir araya
gelerek pelvis yan duvarlarina dogru uzanirlar. Boylece pelvis dosemesi
icinde bir yelpaze gibi uzanan bag dokusu lifleri pelvis yan duvarlarina
tutunur. Lig. transversum cervicis igindeki uterus’a ait damarlar ile birlikte
cervix desteklenir. Ozellikle retroversio uteri konumunda lig. transversum
cervicis’lerin tutucu etkileri daha belirginlesir. Lig. transversum cervicis’in
on tarafa uzanan lifleri lig. pubovesicale, arka tarafa uzanan lifleri ise lig.
sacrocervicale ile devam eder. Lig. transversum cervicis iginde a. vaginalis

bulunur.®®

Lig. pubocervicale: Pubis’in arka yuzunu cervix uteri’ye
baglayan gserit bicimindeki badlardir. Bu bad mesane’nin yanindan

gegerken mesane’ye de tutunur. Bu liflere lig. pubovesicale denir.®®

Lig. sacrocervicale: Lig. transversum cervicis’in arka
kismindan olugur. Lig sacrocervicale’nin icinde m. recctouterinus denilen
diz kas lifleri bulunur. Bu bag, excavatio rectouterina’larin yanlarindaki

sinirlari plica rectouterina’lari olusturur.®
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Lig. latum uteri: Uterus’'un Ust ve alt ylzlerini Orten
peritoneum, uterus’'un yan kenarlarinda birlesir. Uterus’un yan
kenarlarinda birlesen lig. latum uteri, pelvis’in yan duvarina uzanarak
buradaki periton ile devam eder. Uterus’un en genis bagi olan lig. latum
uteri, ovarium, tuba uterina, uterus ile mesane ve rectum arasinda enine
olarak bulunur. Lig latum uteri’nin cervix uteri’de tabandan baslayip 1sinsal
sekilde dagilarak pelvis duvarina tutunan liflere lig. cardinale uteri
(mackenrodt baglari) adi verilir. Parametrium’u olusturan liflerin 6n, yan ve
arkaya uzanmasi sonucu uterus’'u tasiyan Onemli baglardan lig.
transversum cervicis, lig. pubocervicale ve lig. sacrocervicale sekillenir. Bu
olusumlar uterus’un tutucu baglarindandir. Lig. latum uteri’nin, uterus’un

yan taraflarina tutunan kismi uterus’u her iki taraftan destekleyip korur.*

Lig. teres uteri: Tuba uteria’nin 6n-alt kisminda, lig. latum
uteri'nin iki yapragi arasinda bulunur. Uterus’'un dig koésesinden one ve
disa dogru uzanir. Lig. teres uteri aa. vesicales, a., v. obturatoria, n.
obturatorius, a. umbilicalis ile a., v. iliaca externa’yl ¢arprazlar. Lig. teres
uteri, anulus inguinalis profundus’tan girer; canalis inguinalis’ten gectikten
sonra labium majus’taki bag dokusuna karigarak sonlanir. Bu ligament’in
uterus’a yakin olan kismi ¢ok sayida duz kas lifi icerir. Terminal kismi ise

bag dokusu yapisindadir.®’

Lig. sacrouterina (Lig. uterosacralis, lig rectouterinum):
Cervix uteri’yi arkaya yani sacruma sabitler. Cervix uteri’in arka yuzu ve
yan kenarlarindan baslayarak arkada once rectum’un on ve yan yuzlerini

sararak sacrum’un 6n yiiziine peritoneum perietale ile birlesir.*®
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Lig. ovarii proprium: Uterus’'un yan koselerinin alt ve
arkasindan baslayip, dis yan ve arkaya uzanarak ovarium’un alt ucunda
sonlanir. Lig. ovarii proprium’un uzunlugu yaklasik 2.5-3cm kalinligi ise, 2-
4 mm kadardir. Uterus’'un asici baglarindan olan lig. ovarii proprium, lig.

latum uteri’nin arka katlantisini yapar.®

Uterus, a. iliaca interna’nin dali olan a. uterinalarca beslenir.
A. uterina Ustte a. ovarica, altta a. vaginalis ile anastomoz yapar. Her iki a.
uterina orta c¢izgi duzeyinde c¢aprazlasan kuguk dallar ile anastomoz
olusturur. A. uterina’nin dallari lig. latum uteri icinde kivrimlar yaparak
yukselir ve uterus icinde yeniden dallara ayrilir. A. uterina’nin uterus
duvarina giren dallari aa. arcuatae anteriores ve aa. arcuatae posteriores
olarak gruplara ayrilir. Bu dallar dairesel olarak myometriyum’a ilerler ve

kars taraftan gelen dallar ile anastomoz yapar.*’

Diger damarlardan ayricali olarak a. uterina gebelikte
hipertrofiye ugrar. Gebelik sirasinda uterus genisledikge kivrintili olan

damarlar diizlesir.*’

Uterus’un venleri arterler ile birlikte seyreder ve ayni isimleri
alir. Cervix uteri’'nin yan tarafinda plexus venosus uterinus’u olusturur.
Buradan cikan venler v. ilicia interna’ya acilir. Gebelik sirasinda v.

ovarica’larda belirgin genislemeler gériiliir.%’

Fundus bolgesinden gelen c¢ogu lenf damarlari nodi

lumbalas’e, bazilari ise nodi ilaci externiye ya da lig. teres uteriyi
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izleyerek nodi inguinales superficiale’e acilir. Corpus uteri'den gelen lenf
damarlar lig. latum uteri igerisinde nodi iliaci externi’'ye acilir. Cervis
uteriden gelen lenf damarlari nodi iliaci interni ve nodi sacrales’e

dokilar.®

Uterus’un sinirleri plexus uterovaginalis’ten gelir. Plexus
hypogastricus inferior'’dan ¢ikan nn.uterini lig. latum uteri’nin tabaninda bu
ismi alir. Uterus’a gelen preganglionik sempatik lifler medulla spinalis’in T
12-L 1 segmentlerinden, parasempatik lifler ise plexus pelvicus araciligiyla

S 2-4 spinal segmentlerden gelir.%’

2.3. Uterus’un Histolojisi

Gebe olmayan uterus’un duvari yaklasik 2.5 cm kalinliktadir
ve distan ice u¢ katmandan olusur.

-Perimetriyum (Tunika seroza)

-Miyometriyum ( Tunika muskularis)

-Endometriyum(Tunika mukoza) 3>

2.3.1. Perimetriyum

Periton’un visseral yapragidir. Tek katl yassi epitel, mezotel
ile bunun altinda ince gevsek bag dokusundan olusur. Bu dis kat

peritonsuz bélgede tunika adventisya’dir. **
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2.3.2. Miyometriyum

Bag dokusu ile ayriimig diz kas demetlerinden olugan
uterus’'un en kalin katmanidir. Duz kaslar uterus’un isleviyle iligkili olarak
sinirlari tam ayirt edilemeyen (¢ kat seklinde diizenlenmistir. ic kas
katmani, mukozanin hemen altinda ¢ok ince uzunlamasina duzenlenmis
kas demetlerinden olusur. Orta kas katmani, enlemesine uzanan kas
demetleri ile bunlar arasindaki bag dokusunda blyuk kan damarlar
Ozellikle venler igerir. Dis kas katmani ise uzunlamasina duzenlenmis kas

demetlerinden yapilmigtir. 44243

Serviks ve isthmusta enlemesine uzanan duz kas kati ¢ok iyi
gelismistir. Miyometriyum kas demetleri kan damarlari igeren gevsek bag
dokusuyla sarilidir. Bu bag dokusu kollagen ve elastik liflerden zengindir.

Fibroblast, histiyosit, makrofaj ve mast hicreleri kapsar.

Gebelik sirasinda, miyometriyum bir bluylme evresine girer.
Blyume kaslarin hiperplazi (diz kas hucrelerinin sayisinda artis) ve
hipertrofisi (hlcrenin buyukligunin artmasi) sonucu gelisir. Gebelikte
bircok duz kas hucresi protein salgilayan hucrelerin ince yapi 6zelliklerini
gOsterir ve aktif olarak kollajen sentezler. Sonugta uterus kollajen igerigi

onemli dlgiide artar.*?

Gebelik sonrasinda, bazi duz kas hucrelerinde harabiyet,
digerlerin boyutlarinda azalma ve kollajenin enzimatik yikimi izlenir.

Uterus’un boyutlari gebelik dncesindeki yakin degerlere iner. Hormonlar
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uterus kaslarinin c¢alismasini  etkilemektedirler. Gebelik sirasinda
miyometrial kasilmalarin  baskilanmasi, ovaryum ve plasentadan
salgilanan relaksinin hormonunun denetimi altindadir. Dogum sirasindaki
miyometriyal kasiimalar ise norohipofizden salgilanan oksitosin hormonu

denetiminde olur.3>4%44

2.3.3. Endometriyum

Uterus’un en i¢ katmanidir. Epitel ile basit tubuler bezler ve
bazen onlarin daha i¢ kisimlarindaki dallanmalarini igeren lamina

propriya’dan olusur.***

Lamina propriya fibroblastlardan zengindir ve bol miktarda
temel madde icerir. Bag dokusu c¢ogunlukla tip Il kollajen liflerden
olusmustur. Kollajen ve retikller lif aginin araliklarinda, ¢ok sayida ig
bicimli bag dokusu hucreleri vardir. Gebelikte daha da irilesen bu
hicrelere desidual hicreler denir. Desidual hucreler bir ya da iki ¢ekirdek
icerir. Sitoplazmalarinda glikojen, lipid tanecikleri ve vakuoller bulunur.
Bag dokusunda ayrica lenfosit, granller I0kosit ve makrofajlar izlenir.

Elastik liflere, ancak arteriollerin cevresinde rastlanir.***3

Endometriyum epiteli, tek kath silyali ve salgi yapici prizmatik
hicrelerden olusur. Silyalarin hareketi serviks’e dogrudur. Yuzey epiteli
lamina propriya’ya dogru basit tip benzeri ¢okuntuler yapar. Bunlar lamina
propriya’nin derinlerine dogru uzanan uterus bezlerini (gl. uterina)

olusturur. Bezler bazen dalli tubuler yapi gosterebilir. Ovaryal dénglye
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kosut olarak, bezler sekillerini ve buyuklUklerini degistirir, birbirine ¢ok
yakin ya da biraz aralikh dururlar. Uterus bezlerinin epiteli yuzey epiteline
benzese de, bezlerde silyali hiucreler ¢ok azdir. Epitel, ince bir bazal
membran Uzerine oturur. Elektron mikroskopta, bezleri doseyen epitel
hdcrelerinin apikal yuzunde, kisa ancak olduk¢a duzenli siralanmis
mikrovilluslar gézlenir. Apikal sitoplazma’da, ¢esitli bayUklik ve yogunlukta
salgi granulleri vardir. Endoplazmik retikulum, 6zellikle gekirdek altinda,
hdcrenin bazal kisminda iyi gelismistir. Tum sitoplazma’da bol miktarda
ribozom bulunur. Uterus bezleri uzundur. Son kisimlari miyometriyum’a
degin uzanir. Bazen miyometriyum igine girdikleri gozlense de ¢ogu kez

endometriyum’un bazal kisminda sonlanirlar.**#243

Endometriyum iglevsel olarak iki katmandan olugsmustur.
Endometriyum’un miyometrium’a bitisik 1/3 bazal bélimin yapisi biraz
farkhdir. Burada lamina propriya siki fiboroz bag dokusundan yapilmigtir.
Bezlerin son kisimlarini igeren bu bazal endometriyum bdlimune,
endometrium bazalis (str. basale endometriale) denir. Endometriyum’un
geri kalan 2/3 yuzeysel bolumine de, sekslel olgunluk déneminde 28
gunde bir periodik degisikler gosterdigi i¢in, endometriyum fonksiyonalis
(str. functionale endometriale) denir. Bu bodlge her menstrual dongude
dokular. Buranin yeniden vyapilandiriimasi dongu sirasinda degisiklige

ugramayan endometriyum bazalisten olur.****

Uterus mukozasi puberte’den menopoza degin dongusel
degisiklikler gdsterir. Ovariyal dongliye kosut olarak ovaryum’dan
salgilanan Ostrojen ve progesteron hormonlarinin  da etkisinde,
endometriyum dongusel degisiklikler sergileyerek doéllenmis ovumun

implantasyonuna en uygun yapinin olusmasini saglar. Gebeligin
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olmamasina kosut olarak uterus’'un tunika mukoza’si ovariyal donguye
bagl ortalama 28 gunde bir degisir. Ayni evrelerin yinelendigi bu olaya
uterinal (menstruel) déngu adi verilir. Menstruel déngu 12-15 yaslarinda
baglar, yaklasik 45-50 yasa degin surer. Donglu sirasinda olaylanan

35,41

yapisal degisiklikler gegicidir.

Menstruel déng(i, birbirini izleyen (¢ evreden olusur.**

1) Proliferasyon (folikiiller) evresi: [ki menstruasyon
arasindaki yaklasik 28 gunluk dongunin ilk yarisinda goérulir. Son
menstruasyon’'un 5 inci gininden 15-16 nci gunldne yani ovulasyon’a
degin surer. Ovulasyon’dan sonra bir iki glin daha surebilir. Proliferasyon
evresi, ovaryumda folliktllerin olgunlagmasi ve follikil hormonun (&strojen)
salgilanmasi ile ilgilidir. Proliferasyon evresinde, endometriyum’un tim kan
damarlari 6zellikle kapillerleri genigler, bol kanla dolar (hipertemi). Bununla
birlikte, lamina propriya’nin bag dokusu hicreleri ve uterus bezlerini
doseyen epitel hucreleri, aktif mitozla gogalmaya baslarlar. Boylece bezler
uzar ve lamina propriya’nin 2/3 derin kisimlarinda kivrintilar yaparlar. Bez
[Umenleri biraz genisler, lUmeni c¢eviren epitel hucrelerinde glikojen
birikmeye baglar. Kapillerdeki hipertemi gittikce siddetlendigi igin bu
evrenin sonuna dogru kalinlasmis olan lamina propriyanin bag dokusu
icine kan hucreleri geger. Bazen bir miktar kan, uterus lUmenine ve

vaginaya ulasabilir (intermenstruel kanama).*

2) Sekresyon (Progestasyonel) evresi: Bu evre ovulasyondan
sonra baslar. Korpus luteum tarafindan salgilanan progesteron hormonun
etkisi altindadir. Progesteron, Ostrojenin etkisiyle gelismis olan bezler
uzerinde etki gostererek bezleri daha da uyarir. Bu hormonlar bez

hdcrelerini uyararak bunlarin glikoproteinden zengin yapmasini saglar.
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Implantasyon olaylanmadan énce, bu salgi embriyonik beslenme igin

buyuk bir kaynak olugturur.

Bezler fazlasiyla kivrintili, spiral hale gelir ve epitel hucreleri
cekirdeklerinin altinda glikojen depolamaya baslar. Daha sonra glikojen
miktarinda azalma olur. Glikoprotein salgi Urunleri, bezlerin [imenine
verilir. Bu evrede endometriyum, salginin toplanmasi ve stromadaki
0demin bir sonucu olarak en yuksek kalinliga (5mm) ulasir. Mitoz
bélinmeye sekresyon evresi sirasinda ender olarak rastlanir. Spiral
arterlerin uzayisi ve kivrilmasi surerek bunlar endometriyumun yutzeysel
kismi icine uzanirlar. Progesteron, embriyonun implantasyonundan sonra,

miyometriyum’un diiz kas hiicrelerinin kasilmasini baskilar.*?

Erken sekretuvar evre, foliktler evrenin bitiminden 21. gune
degin surer. Ostrojen reseptérleri azalir. Progesteron reseptérleri 6zellikle
stromada bol miktarda bulunurlar. 21. ve 25. gline degin yani ovulasyon
sonrasi 5-9. gunler arasi orta sekresyon evresidir. Menstruasyon oncesi
ovulasyondan sonraki 10-14. gunler dongunin son gunleri olan geg

sekretuvar evre olarak bilinir.*®

Dollenme  olmazsa, sekresyon evresinin  sonunda,

menstruasyon baslar.*!

3) Menstruel evre: Ovaryumdan atilan ovumun déllenmesi ve
implantasyonu gerceklesmediginde, korpus luteumun fonksiyonu yaklagik
14 gun sonra kendiliginden durur. Bu durumda kandaki progesteron ve
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Ostrojen duzeyleri hizla diser. Bu hormonlarin etkisiyle gelismis olan
endometriyumda gerileme (involusyon) baslar ve endometriyum kismi

olarak dokilur.*?

Sekretuvar evrenin sonunda, spiral arterlerin duvarlari kasilir,
kan akimi engellenir ve olusan iskemi sonucunda damarlarin duvari ve
endometriyumun fonksiyonel katmaninda nekroz olugur. Damarlar yirtilir

ve kanama baslar.*?

Endometriyum kismen ayriimig bir hale gelir. Menstruasyonla

atilan kan miktari ve kanama siiresi kisisel farklliklar gosterir.*?

Kanama ortalama Ug¢ gun surer. Endometriyum fonksiyonalis
timuayle dokulir. Endometriyum bazalis ise degismeden kalir. Buradan
bez hicrelerinin cogalmasi ve bunlarin ylizeye géc¢ etmeleri ile proliferatif

evre ve doéngii yeniden baslar.***

2.4.Uterus’un Fizyolojisi

Disi hormonal sistemi U¢ hormon grubunun etkisindedir.

Bunlar;

a) Hipotalamustan sentezlenen hipotalamik serbestleyicisi

hormon ya da gonadotropik serbestlestirici hormon (GnRH).
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b) Hipofiz 6n lobunda salgilanan follikilleri uyarici hormon
(FSH) ve luteinize edici hormon (LH). Bu hormonlar gonodotropik

serbestlestirici hormona yanit olarak salgilanirlar.
c) Ovaryumdan salgilanan Gstorojen ve progestron’dur.

Bunlar hipofiz 6n lobundan salinan FSH ve LH’ya yanit
olarak salgilanirlar ve salgilanma miktarlar ile salinim hizlari genital

doéngiiniin farkl evrelerinde degiskendir. *°

Puberteden menapoza degin suren menstriel dongude,
ovaryum hormonlarinin etkisiyle, endometriyumda buUyUuk degisimler

olaylanir.®®

Endometriyal dongl, ovaryum dongusune kosut olarak
gerceklesir. Her menstruel dongunun follikller evresinin  basinda,
endometriyum dokulir (adet kanamasi) ve bu evrede zigotu kabul
edemez. Menstruel endometriyal dokulme son bulduktan sonra gelismekte
olan folliktllerden kaynaklanan Ostrojenlerin etkisiyle, menstruel dongunun
5. ve 14. gunleri arasinda endometriyumun kalinhigi hizla artar. Bezler ve
stroma hucrelerinde mitoz bolunme olaylanir, bezler kivrintili bir hal alir ve
endometriyumu  besleyen arterlerin  boylari uzar. Bu evreye
endometriyum’un proliferatif evresi adi verilir. Proliferatif evrede, bez ve
stroma hucre cekirdeklerinin yapisinda bulunan kromozomlarin ucunda
yer alan ve hucreleri apoptozise goturmek Uzere her mitozda boylari
kisalan telomerler telomeraz enzimi tarafindan onarilir. Ostrojen,
proliferasyon evresi sirasinda telomerazin ylksek duzeye ¢ikmasini uyarir

ve bu yolla endometriyumda apoptozisi dnler. #4647
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Ovulasyondan kisa sure sonra, plazmada artan progesteron
dizeyi endometriyumda belirgin degisikliklere neden olur. Proliferasyon
yavaslar, mitotik erk ve endometriyum kaliniigi azalir. Ostrojenin aksine
progesteron telomerazi baskilar. Telomerler kaybolur ve endometriyal
hicrelerin apoptozisi kolaylasir. Uterus bezleri ¢cok daha kivrintili bir hal
alir ve bez hucrelerinde glikojen birikmeye baslar. Dongunun sekresyon
evresi ilerlerken bez hucrelerinde salgi birikir ve progesteron etkisiyle salgi
hicrelerden bez Iimenine verilir. Bu salgilar, zigotun yasamasini, uterus
endometriyumuna tutulmasini ve goémulmesini kolaylagtiran glikojen,
glikoproteinler ve glikolipidler icerir. Endometriyum stromasi 6demli bir hal
alir ve basglangigtaki duz spiral arterler daha da uzayarak zemberek
seklinde kivrilirlar. Sekresyon evresinin ge¢ déneminde, endometriyum 6n
hipofiz gibi prolaktin Uretir. Ancak endometriyum kokenli prolaktinin gorevi
bilinmemektedir. Sekresyon evresinde doéllenme gergeklesmezse,

endometriyum dokiillr ve yeni bir ddngii baslar.*®4’

Serviks, uterus govdesinin devami olmakla birlikte, bazi
Ozellikleriyle farkliliklar gosterir. Serviks mukozasinda aralikli dékilme
olmaz, ancak serviks'in mukus salgisinda duzenli degisiklikler olaylanir.
Ostrojen, mukusa daha ince ve daha alkali bir yapi kazandirarak
spermiyumun yasamasl ve tasinmasi igin uygun ortami hazirlar.
Ovulasyon sirasinda mukus en ince yapisindadir. Ovulasyondan sonra
progesteron, servikal mukusun miktarini azaltir ve yeniden kalin esnek

olmayan sekle geri ddnmesini saglar.***’

Gebelik olaylanmaz ve korpus luteum gerileyecek olursa,
endometriyumun hormon destegi ortadan kalkar, endometriyum incelir. Bu

durum, spiral arterlerin kivrimlarini arttirir.  Endometriyumda nekroz
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odaklar1 belirir ve bunlar birbiriyle birlesir. Spiral arterlerin duvarlarinda
once spazm, daha sonra ise nekroz gelismesi, leke tarzindaki kanamalarin

bir araya gelerek menstruel kanamayi baslatmasina neden olur.*®#’

Gebelik sirasinda uterus’'un asiri bldylmesi, O6strojen ve
progesteron salgilanmasinin artmasi sonucudur. Onceleri ovaryumdaki
korpus luteum’da salgilanan bu hormonlar, daha sonra plasenta tarafindan

uretilirler.3®

Rolaksin, kadinlarda korpus luteum, uterus, plasenta ve
meme bezlerinde yapilan bir polipeptid hormondur. Gebelik sirasinda,
simfizis pubisi ve pelvis’in diger eklemlerini gevsetir, uterus serviksini
yumusatir ve genigletir. Dolayisiyla dogumu kolaylastirir. Ayni zamanda
uterus kasilmalarini baskilar. Gebe olmayan kadinlarda, menstruel
dongunun salgl evresinde korpus luteum ve endometriyumda rolaksin

bulunur. Gebe olmayan kadinlardaki gérevi bilinmemektedir.*’

2.5. Tuba Uterina’nin Anatomisi (Salpinx, Fallop Kanal)

Tuba uterinalar uterus’un her iki tarafinda, ortalama 10 cm
uzunlugunda, periton ile ortulu organlardir. Fundus uteri’nin iki kosesi ile
ovaryum’un uUst ucu arasinda uzanirlar. Boru bi¢imindedirler. Ligamentum
latum uteri’nin Ust kenarini olugtururlar. Lig. latum uteri’nin tuba uterina’ya
komsu olan kisimlarina mesosalpnix denir. Tuba uterina’nin uterus’a yakin
bélimu yatay olarak dnce disa, daha sonra da arka ve yukariya dogru
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uzanarak ovaryum’un ust ucuna ulagir. Buradan ice ve asagiya dogru

yonelerek ovaryum’un st kenarini sarar.3>

Tuba uterina’nin uterus’a agcilan deligine ostium uterinum
tuba uterina, karin bogluguna agilan deligine ise ostium abdominale tuba

uterina adi verilir.%®

Her tup dort anatomik bdlgeye ayrilir:  proksimalde
fimbriyalarin bulundugu infundibulum tuba uterina, uzun ve ince duvarli
ampulla tuba uterina, kisa ve kalin duvarli isthmus tuba uterina ve uterus

limenine acilan pars uterina.*

2.5.1. infundibulum Tuba Uterina

Tuba uterina’nin lateralde, ovaryum’a yakin olan pargasidir.
Ostium abdominale tuba uterina denilen delikle periton bosluguna agilir.
Huni seklinde olan bu kisim tuba uterina’nin en genig pargasidir.
infundibulum’un ucunda fimbria tuba uterina denilen 12-15 adet hareketli
sacak seklinde uzantilar bulunur. Bu uzantilardan bir tanesi digerlerine
karsin daha uzun olup fimbria ovarica adini alir ve ovaryum’un Ust ucuna
tutunur. Fimbria ovarica, olgunlasarak ovaryum’dan disari atilan ovum’un

tuba uterina’nin icine alinmasini saglar. 3373948
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2.5.2. Ampulla Tuba Uterina

S harfi seklinde kivrimli olup, organin uzunlugunun 2/3 anu
olusturur. Uzunlugu 7-9 cm, cap! 5-10 mm’dir. i¢ boslugu genis, duvar

kalinhg! ise incedir. Déllenme bu bélimde gerceklesir.*®

2.5.3. isthmus Tuba Uterina

Tuba uterina’nin fundus uteri’nin yan kdselerinden uterus’a
sokuldugu kisimdir. Uzunlugu 2-2.5 cm, kalinhgi ise 3-4 mm kadardir.

Organin en dar bdlimiidir.®

2.5.4. Pars Uterina (intramural Parca)

Tuba uterina’nin yaklagik 1 cm uzunlugunda olan intramural
parcasi uterus’un Ust kosesinden igceriye girer, uterus’'un kalin
miyometriyum katmanindan gecgerek ostium uterinum tuba yolu ile cavitas

uteri'ye acilir.>’

Tuba uterina’nin arterleri a. ovarica ile a. uterina’dan gelen
ve ayni adi taslyan ramus tubarius dallandir. A. uterina’dan dallanan
ramus tubarius diger dallardan daha kalin olmasiyla ayrilir. Sampson arteri

olarak da adlandirilan bu arter, a. uterina ve a. ovarica’nin anastomoz yeri
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yakininda a.uterina’dan ayrilarak mesosalpnix’in iki yapragi arasinda tuba

uterina’ya dallar vererek ilerler.®®

Arterleri izleyen venlerin bir bolumu plexus ovaricus’a, V.

ovarica’ya bir kismi da v. uterina’ya dokalir.*®

Lenf damarlari ise ovarium ve fundus uteri’den gelen lenfatik
damarlarla birlikte nodi lymphatici lumbales ve daha sonra da nodi

lymphatici aortici laterales’e acilir.®®

Sinirleri Kismen plexus ovaricus’tan, Kismen

uterovaginalis'ten gelir. Afferent lifler 11. ve 12. torakal ve 1. lumbal

sinirlerle medulla spinalis’e taginir.®>®

2.6. Tuba Uterina’nin Histolojisi

Tuba uterina’nin duvari U¢ katmandan olugur. Bunlar icten

disa dogru siraslyla;
-Tunika mukoza (Tunica mucosa)
-Tunika muskularis (Tunica muscularis)

-Tunika seroza (Tunica serosa)’ dir.
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2.6.1. Tunika Mukoza

Mukoza, en ¢ok ampullada olmak Uzere uzunlamasina
kivrimlar icerir. Enine kesitlerde ampulla’nin Iimeni bir labirente benzer.
Kivrimlarin yiksekligi ve sayisi uterus’a dodru yavasca azalir. intramural
bolumde, katlanmalar azalarak lUmene dogru uzanan kuguk cikintilara

doénlsiir ve i¢ ylizii neredeyse diiz hale gelir.*%*

Mukoza, [limeni doseyen epitel ve lamina propriyadan olusur.

2.6.1.1. Epitel

Tuba uterina’nin tek katli prizmatik epiteli, baslica silyali ve
salgl yapici hucreler olarak iki tip hucre icermektedir. Her iki hicre de
Ostrojen ve progesteron hormonlarinin etkisi ile menstruel dongu

siiresince yapisal degisikliklere ugrar.*®

Silli hdcreler solunum yollarindaki silli htcrelere benzer ince
yap! Ozellikleri sergiler. Hucre zariyla kaph olan sillerin iginde, duzenli
yerlesim gosteren mikrotubuller vardir. Bu mikrotubduller, silin hicreden
ciktigr yerin hemen altinda bulunan bazal cisimcikten koken alir ve 9 cift
+2 mikrotubul yapisini gosterirler. Sayica ¢ok olan silli hucreler, yuvarlak
cekirdeklidirler. Sillerin hareketi uterus’a dogru vurum seklindedir. Siliyer
hareketin baslica iglevi, oositin tuba uterina’nin ust bolumunden alt ucuna

dogru itilmesidir.*%>°
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Follikil gelisimi evresinde Ostrojen hormonu duzeyindeki
artisla bu hicreler genisler ve silyalar artar (silyogenez). Ostrojen sil
hareketini uyarir. Luteoliz sirasinda progesteron hormonu etkisiyle silli

hucreler sillerini yitirirler (desiliasyon).

Silyasiz salgi yapici (sekretuvar) huicreler daha az
sayidadirlar, yizeyden yukari ¢ikinti yapmalari ve sanki epitele sokulmus
giviye benzer gorunmeleri nedeniyle peg hucreleri (¢ivi hicreleri) olarak da
isimlendirilirler. Aktif salgilama yapan peg hucreleri oldukga fazla GER,
belirgin Golgi kompleksi, ¢ok sayida salgl vezikill, birkag lizozom ve
yuzey alanini artiran apikal mikrovilluslara sahiptir. Bu hucreler tuba
uterinadaki oositin zona pellusidasina baglanan yuksek molekuler agirhkli
bir glikoprotein salgilarlar. Bu glikoprotein olasilikla spermiyum
kapasitasyonu ve zona pellusidaya girmeyi de iceren dollenme oncesi

lireme olaylarini diizenler.*

Epitel hucreleri, islevleri ile uyumlu ince yapi Ozelliklerine
sahiptir. Epitelin yUksekligi ve bu hicre tiplerinin sayilari, bolgesel olarak
ve menstruel dongunun evrelerine gore degisiklik gosterir. Prolifeatif
evrede; epitel hucreleri uzun ve silindiriktir, silli htcreler predominanttir.
Sekretuvar evrede, epitel algak boylu silindirik ya da kubiktir, oositin
beslenmesini saglayan glikoproteinleri sentezleyip salgilayan peg hucreleri

cok sayidadir.*

Tuba uterina boyunca farkl boélgelerde silyali hiicrelerin salgi
hicrelerine orani; infundibulumda %50-80, ampullada %33, isthmusta

%25, intramural pargada ise %10 olarak saptanmistir.
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isthmustan fimbriya bélgesine dogru gidildikge silyali hiicre

orani giderek artarken salgi hiicrelerininki azalir.>*

2.6.1.2. Lamina propriya

Lamina propriya gevsek bag dokusu yapisindadir. ince bag
dokusu lifleri ve bol miktarda mekik sekilli hlcreleri kapsar. Burada
histiyositler, mast hcreleri ve lenfositler de izlenir. Bez yoktur. Lamina
propriya lenf damarlari ve sinirlerden zengindir. Kan damarlar 6zellikle
fimbriya bolgesindeki lamina propriyada boldur. Bu kan damarlari arasinda

diiz kas demetleri a§ seklinde yerlegmigtir.>**-%>

2.6.2. Tunika muskularis

Dista uzunlamasina (longitudinal), icte ise enlemesine
(sirkUler) duzenlenmis duz kas liflerinden olusur. Bunlar peristaltik
hareketlerin olusumuyla yukumludurler. Bu hareketlerle ovum uterus’a
dogru itilir. Uzunlamasina kas kati uterus’a yaklastikca kalinlagir.
Erigkinlerde, infundibulumda kas lifleri az olmasina karsin, isthmus
bdlgesine dogru gittikge arttiklari gorulir. Bu artis 6zellikle enlemesine

katmanda dikkat gekicidir.>>*"2

Enlemesine ve uzunlamasina kas lifleri arasinda belirgin bir
sinir bulunmaz. Tunika muskularis’in kas demetleri arasinda, bol miktarda

gevsek bag dokusu ve kan damarlari varidr.**
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2.6.3. Tunika seroza

Mezotel ve altinda ince gevsek bir bag dokusundan olusur.

Seroza’da biiyiik kan damarlari gérilir.**

2.7. Tuba Uterina’nin Fizyolojisi

Disi Ureme sisteminde, erkeginkinden farkli olarak duzenli
dongusel degisiklikler olaylanir. Bu degisiklikler, déllenme ve gebelik igin

belli araliklarla yapilan hazirliklar olarak kabul edilebilir.>®

Tuba uterinalar birgok onemli isleve sahiptir. Ovulasyonda
fimbriyalar oositi yakalamak ve onu tuba uterinadan uterus’a ilerletmek icin
ovaryum yuzeyini stpurtr. Bu gorev; uterus duvari ve fimbriyadaki diz

kaslarin ritmik hareketleriyle saglanir.>*

Ovulasyon sonrasi tuba uterinalar oositi alir ve déllenme igin
uygun bir ortam olustururlar. Buradaki salgi da gelismenin erken
evrelerinde embriyonun beslenmesine yardimci olur. Déllenme ampulla
bdlgesinde olaylanir. Gelisimin ilk baslangi¢ evresi olan erken embriyo ya
da zigotun uterus’a ulasmadan onceki yaklagik U¢ gunluk gelisimi,

normalde tuba uterinalar igerisinde olur.**
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Tuba uterinalar hormonal uyarilara son derece duyarlidir.
Ostrojen etkisi ile hareketlerinde artar. Ovulasyonun yaklagsmasi ile tubal
kasilmalar ¢ogalir ve fimbriyalar atilan ovumu tlp igine ¢ekecek sekilde
dalgalanmalar gosterir. Infindibulum’un huni seklini almasi da serbest
kalmis ovumun tutulmasini kolaylastirir. Sekretuvar evrede artis gosteren
progesteron hormonu ise tuba uterinalarin hareketlerinde azalmaya neden

olmaktadir,31:42:46:55

Ostrojenler, tuba uterinalarin mukoza katmanina da uterus
endometriyumuna benzer etkiler yapar. Epitel hicreleri, menstruel
doéngunun evreleriyle iligkili olarak dongusel degisikliklere ugrar. Dongusel
degisiklikler en ¢ok fimbriyalarda ve ampullanin Gst kisminda belirgindir ve
isthmus’a dogru azalir. Epitel hiicreleri donglinin erken folliktler evresinde
genisler ve silyogenezise baslar. Salgi yapici hiicrelerde de artmis aktivite
g6ze carpar. Bu degisiklikler dongunin ortasinda en ust dizeydedir,
sekresyon evresinde geriler. Ovulasyondan dnce fimbriyada silli hiicrelerin
orani %48ken sekresyon evresinde %4’e iner. Dongusel degisiklikler
ampulla’da az farkliik gdsterir. isthmus epitelinde ise kiiciik bir degisklik
olur, bu da isthmus’un 6strojene daha az bagimli oldugunu dusundurdr.
Epitelin proliferasyonu ve fonksiyonel yetisi, Ostrojen reseptorleri ve
hicrelerdeki tuba uterinaya 6zgu transkripsiyon faktorlerince dizenlenir.

Siliyer vurumun frekansida hormon diizeyleriyle iligkilidir. %657

Progesteron ayni zamanda, tuba uterinalari doseyen
mukozada, salgilama ile ilgili degisimleri baglatir. Salgi, déllenmeden
sonra bolunmeler gegirerek tuba uterinaya ilerleyen zigotun beslenmesi

icin gereklidir.®
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Tuba uterina mukozasini kaplayan ince sivi katinin hareketi
ile birlikte kas katmaninin kasilmalari ovum ya da zigotun uterus’a dogru
tasinmasina yardim eder. Bu sivi akimi ayni zamanda uterustan periton

bosluguna mikroorganizmalarin gegisine engel olur.>’

Tuba uterina’nin duvari damardan zengindir ve bunlar
ovulasyon aninda siserek organin sert ve gergin olmasini saglayarak tuba

uterinalarin ovaryum’a yakinlasmasina olanak tanirlar.*?

2.8. Meme Kanseri

Kanser, yuzyilimizda sosyal ve ekonomik agilardan kigi, aile
ve toplum Uzerine gesitli agir sorunlar yukleyen; tani ve tedavisi gug,
masrafll ve genellikle kronik bir saglik sorunu olarak karsimiza

ctkmaktadir.

GUnumuzin oldukga énemli hastaliklarindan biri olan meme
kanseri, dinya genelinde kadin kanserleri agisindan ele alindiginda en
yaygin kanser turl olarak nitelendiriimektedir. Her yil 1.000.000’dan fazla
yeni olaya rastlanmakta ve yaklasik 373.000 kadin yasamini bu nedenle
yitirmektedir. Buna karsin egitim duzeyinin artmasi, tarama programlarinin
ve etkili tedavilerin uygulanmasi sonucu son on yilda meme kanseri 6lum

oranlarinda diisiis gézlenmeye baslamistir.>>*
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Meme, kadinlarda sut Uretimi igin duzenlenmig farklilagsmis
tubuloalveoler yapida bir bezdir. Sut Ureten lobul sistemi ile bunlari meme
basina aktaran kanal sisteminin birlesiminden olusur. Zengin kanlanma,
lenfatik yapi, bag dokusu, yag dokusu, sinirler, deri, memenin seklini verir.
Meme kanseri, en ¢ok lobul ile terminal kanal birlesme yerindeki epitelden
koken alan bir adenokanserdir. Bugunku bilgilere gore meme kanseri
(invaziv duktal kanser) gelismeden o6nce kanal epiteli, atipik duktal
hiperplazi, duktal karsinoma insitu gibi evrelerden gecer ve sonunda
meme kanseri geligir. Bu donusim on vyillarca surer. Baslangigta sit
aktaran kanal sistemi (duktus) iginde sinirli olan kanser hlcreleri sonradan
kendi bazal membranlarindan ilerleyip bag dokusu igine gecerler. Bu
asamada tumor hdcreleri kan damarlari ve lenfatiklere kargilasarak
metastaz yapma yetenegini kazanirlar. Meme kanseri tedavi edilmezse
biyolojik davranisina gére, uzak organ metastazlari yapar ve sonunda

olime neden olur.>®

Meme kanseri olgularinin yaklasik %25’i menopozdan Once,
% 15’i ise 45 yasindan gen¢ kadinlarda gézlenmektedir. Menopozdan
sonra belirgin bir artis oldugu ifade edilmektedir. 50 yasin altindaki

kadinlarda 6liim oranlarindaki diisiis dikkat cekicidir.>®

Meme kanseri erkekleri de etkileyebilir, ancak gorulme sikligi

kadinlardaki oranin %1’i kadardir.®°

Meme kanserinin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir ancak
hastaligin  gelisimini  etkileyebilecek faktdrler belirlenmistir.  Deney

hayvanlarinda in vivo ve in vitro meme tumorleri Uzerinde yapilan
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calismalar, meme kanserinde belli bash Uu¢ etkenin d6nemli rol

oynayabilecegini ortaya koymustur.®*

1) Genetik Degisiklikler:

Meme kanseri bir ya da daha fazla sayidaki kritik genlerdeki
mutasyonlarin bir sonucudur. 17. kromozomda iki gen bulunmustur. En
onemli gen, BRCA-1 (17921) olarak adlandirilir; digeri p53 genidir
(17p13). Bir diger gen, 13. kromozomdaki BRCA-2'dir. Bu genler tumor
baskilanimi ya da DNA onariminda gorevlidirler. Diger kanserlerde oldugu
gibi meme kanserinde de mutasyonlar onkojen ekspresyonunda artmaya
ve tumoér baskilayici genlerin  fonksiyonlarinda kayiplara neden

olmaktadir.5*

2) Hormonlar:

Meme kanserinde ekzojen hormonlarin roli oldugunu
gOsteren birgok bulgu vardir ancak endojen hormonlarin etkileri agik
degildir. Meme kanseri olusumu ile ilgili bilinen hormonal risk faktorlerinin,
memenin Ostrojene ve olasilikla progestinlere kimdulatif etkin kalmasi ile

ilgili oldugu dustintimektedir.>®*

3) Cevresel faktorler:

ABD ve bati ulkelerinde meme kanseri gorulme sikhginin 4-7
kat fazla olusu, bu Ulkelere disaridan gé¢ edenlerde de birkag jenerasyon
sonrasinda kanser oraninin artmasi yasam aliskanlklari ve beslenme
Ozelliklerinin (yagdan zengin, alkol alimi, vs) etyolojide rol oynadigi
disiincesini desteklemektedir.®*
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2.8.1. MNU

Meme kanseri gelisiminde H-ras onkojeni o6nemli rol
oynamaktadir. 189 aminoasitlik, 21-kDa’luk bir protein kodlayan Ras gen
ailesi, hiicre zarindan sinyal iletiminin diizenlenmesinde gérev alir. insan
timorlerinin - % 30’unda Ras iletim yolunun asiri aktivasyonu sz

konusudur. Ras bir proto-onkojendir.®

MNU, DNA, RNA ve proteinlerle kovalent tepkimeye giren
kuvvetli bir karsinojendir. Bu madde alkali ajan gibi davranan metil
karbonyum iyonlarina sahiptir. H-ras onkojeninin ikinci kodonunda G—A
nukleotid mutasyonuna neden olarak karsinojenik erkini gostermektedir.
Mutasyon bir kez gercgeklestikten sonra ya hiucre olum oranlarinda bir
azalma, ya hucre c¢ogalmasinda bir artig ya da her iki olay birden

gozlenmektedir.®*%*

Meme kanseri ¢alismalarinda, MNU ile olusturulmus meme
karsinoma modelleri genis kullanim alanina sahiptir. MNU ile olusturulan
meme kanserleri dstrojene bagimhdir ve saldirgan, bolgesel bir yayilim
gosterir. Fizyolojik kosullar altinda MNU’nun yari dmru 1 saatten azdir bu
nedenle uygulanmasindan Kkisa bir sure sonra mutajenik etkisi

gozlenebilmektedir.®>%
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2.9. Kemoterapi

GUnumuzde kanser kemoterapisi yerlesik bir tedavi
yontemidir. Kemoterapi 1940’h yillarda nitrojen mustard ile baglamis olup,
buglin tedavide 40’tan fazla ila¢ kullaniimaktadir. 1960l yillara degin
kemoterapi bazi klinik bulgularin azaltimasi ve hastanin yagsamini biraz
daha uzatmak eregiyle kullanilimigtir. 1960’h yillardan itibaren hucre
kinetigi  bilgileri ve kinetik kavramlari kemoterapi protokollerinde
uygulanmaya baslanmistir. Son yillarda ilaglarin kullanilmasinda birgok
gelismeler kaydedilmistir. En onemlileri kombine kemoterapi ve ilaglarin

cerrahi ve/veya radyoterapiyle birlikte kullaniimalaridir.”

Kemoterapi 6zellikle ¢ogalan hicrelere karsi segici oldurtcu
etkileri olan, dogal ya da sentetik kimyasal, biyolojik ajanlar ve hormonlarla

yapilan tedavi seklidir.”

Kemoterapi ilkelerini ve etki mekanizmalarini anlamak igin
oncelikle normal hucre dongusunun bilinmesi ¢ok o6nemlidir. Hucre

dongusunun baglica 5 evresi vardir:

1) GO evresi: Dinlenme evresidir. Hicreler bu evrede hiicre
bélinmesine aktif olarak katiimazlar. Bu evrede kemoterapik ajanlarin
etkisi yok denecek kadar azdir. Normal hucreler zamanlarinin cogunu Go
evresinde gegirirler, bir uyaricinin  etkisiyle ¢ogalan hicrelere

donusebilirler.
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2) G1 evresi: Uyarilma sonucunda baslar. Hicre treme igin
gerekli olan RNA, enzimler ve diger proteinleri sentezler. Hlcre bu evrede

kemoterapiye duyarlidir.

3) S evresi: Yeni DNA sentezlenerek, hiicre bdlinmeye

hazirlanir. Hucre bu evreyi etkileyen ilaglara duyarldir.

4) G2 evresi: Mitoz icin gerekli protein ve RNA sentezi

hizlanir.

5) M evresi: Mitoz evresidir. Dort agsamada iki yeni hlcre
olusur. Bu iki yeni hlicre ya yasam dongusune girer (G1l) ya da

kemoterapiye direncli olarak GO evresinde dinlenmeye ¢ekilir.

Kanserli ve normal hucreler benzer hicre doéngulerine
sahiptirler. Kanser hicresiyle normal hucre arasindaki en énemli ayricalik,
kanser hucrelerinde gogalmayi frenleyen mekanizmanin bulunmamasi ve

organizmayi 6lime gétiiren duraksiz bir cogalma icinde olmasidir. >°’

Kemoterapdtik ajanlar en ¢ok hcreler proliferatif evredeyken
etkilidirler. Bu ilaglarin gelistiriimesi sirasinda 6nem tasimaktadir. Cunku
yasam dongusunun bir evresine 6zellikle etki eden ilaglar (evre 6zgun

ilaglar) ya da tiim evrelere etkili (evre 6zgiin olmayan ilaglar) gelistirilebilir.”

Yasam dongusunde evre 0zgun olmayan kemoterapotik
ilaglar, Ozellikle alkilleyici ilaglar GO evresindeki hlcrelere karsida
etkilidirler ve sadece aktif olarak bolinen hicrelere degil yavas blytyen

timérlere de kismen etkili bulunmuslardir. °
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Kanser hucrelerine etki mekanizmalarina goére antikanser

ajanlar 3’e ayrilir:

1) DNA sentezini durduranlar: Bazi ajanlar, DNA sentezinde
rol oynayan folik asit ve nukleotidleri baskilarlar. Bu nedenle hicreler DNA

ve RNA sentezini yapamazlar.

2) Hucre cekirdeklerindeki DNA’ya dogrudan hasar verenler:
Bazi ajanlar kimyasal olarak DNA ve RNA'ya hasar verirler. Bdylece

DNA‘nin kendini kopyalamasi gergeklesemez.

3) Mitotik iplikgiklerin sentezini engelleyenler ya da yikimina
neden olanlar: Bazi ajanlar hicre bolunmesi sirasinda mitotik iplikgiklere
hasar vererek bolunmeyi durdururlar ve bodylece 2 yeni hucrenin

olusmasini engellerler.®®

2.9.1. Siklofosfamid

Siklofosfamid, kanser kemoterapisinde ve bazi neoplastik
olmayan olgularda genis uygulama alanina sahip alkali bir ajandir.
Hodgkin hastaligi, Burkitt lenfoma, myeloma, lenfoid tumdrler, meme,
akciger, ovaryum ve endometriyum gibi ¢ok cesitli kanser turlerinde

siklikla kullanilir.8%7°

Tek bagina ya da kombinasyon kemoterapilerinin bir bileseni
olarak kullanimi yaygindir. Bu kombinasyonlarin en bilinenleri, meme
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kanserinde adriablastina ya da fluorourasil (AC ya da CAF) Ile,
metotreksat ve fluorourasil (CMF) ile kullanilimaktadir. Agiz ya da damar

yoluyla uygulanabilir.®*"*

Kullanimi: 500-1500 mg/m? i.v. 3-4 haftada bir, 60-100
mg/m2/giin p.o, 1-14 giindir.”

Yari omru yetiskinlerde 4-10 saat, ¢ocuklarda ise 1-6,5 saat

arasindadir.”

Siklofosfamid, sitotoksik erkini goéstermek icin metabolik
aktivasyona gereksinim duyar. Karacigerdeki P450 enzimleri sayesinde 4-
hidroksi-siklofosfamide okside olur, ardindan aldofosfamide donusur ve
son olarak fosforamid mustard ve akroleine ayrisir. Fosforamid mustard
DNA capraz baglarini etkileyerek normal hucre bolunmesini engeller.
Hucre dongustne 6zgu degildir. Normal dokularin ¢ogu siklofosfamidin

aktivasyonundan, aldofosfamidi inaktif karboksifosfamide donusturen

aldehid dehidrojenaz ve glutathione s-transferaz sayesinde korunur.”"
I
i R,RZN—T—NH;
| o OH
H O /s o 23t o\\P/NH, Phosphoramide
| A T T mustard
N R—N Y =T 0
O,/ :> ! Rp +
b Ry
Ry—N \o 4-Hydroxy-CPA Aldophosphamide 0
Rz P450-catalyzed 4
CYCLOPHOSPHAMIDE _Activation |

4-hydroxylation

Ry, Ry =-CH,CH,Cl Acrolein

Sekil 1: Siklofosfamid’in kimyasal yapisi.
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Sitokrom P450 enzimleri, karacigerde yuksek oranlarda
sentezlenir ve ¢ok sayida ilacin ve kimyasallarin oksidatif metabolizmasini
katalizler. P450 enzimlerinin her biri tek bir substrata 6zgu 20 den fazla

farkli sekli bulunur.™

Kemoterapi ajanlari arasinda alkilleyici olanlar, erkek ve
kadin hastalarda en buyuk etkilerini Ureme sistemi Uzerinde
gOstermektedir. Gen mutasyonlari, kromozomal kirilmalar, andploidi bu

ajanlar ile uyariimaktadir.®

2.10. Antioksidanlar

Hucresel yasamin surekliligi  karmasik  biyokimyasal
tepkimelerin denge iginde yurumesine baglidir. Bu dengeyi bozacak yonde
ortaya c¢ikan endojen ve/veya ekzojen kokenli faktorler hiicre hasarina yol
acarlar. Bunlar iginde oksidatif stres farkli patolojik durumlarin ortaya
¢cikmasi nedeniyle gittikge dnem kazanmakta ve arastirmacilari bu yonde

calismaya yoneltmektedir.*?

Antioksidan savunma sistemi, normal metabolizmanin igleyisi
sirasinda koruyucu rolunu gergeklestirir. Ancak asil etkisini hastalik ya da
organizmada herhangi bir nedenle olusan serbest radikal olugsumu
durumunda arttirmakta ve bu durumu etkisizlestirmeye calismaktadir.
Vucutta serbest radikallerin olusumu ve uzaklastiriimasi sirasindaki denge

antioksidan savunma sistemi ile surdirilmektedir. Bu durum radikal
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olusumu tarafina bozulursa vicut birgok hastaliklarla karsi karsiya

kalabilir.1>"

Serbest radikaller, son yoéringelerinde paylasiimamis
elektron iceren molekul ya da atomlardir. Elektronlarin bu dagilimi kararsiz
oldugu icin radikaller hizli bir sekilde diger molekullerle ya da radikallerle
tepkimeye girerek kararli bir konfigurasyon olusturmaya caligirlar. Bu

reaksiyonlar sonucunda olusan en etkili serbest radikaller ROS’lardir.”®

Saglikh  bir insanda ROS (reaktif oksijen turleri) ve
antioksidanlar dengeli bir sekilde bulunur. Denge ROS’ un fazla olmasi

seklinde bozulursa oksidatif stres gerceklesir.”®

Normal kosullarda, antioksidanlar ROS’ u H,O vya
dénustirirler. insan viicudunda ROS’ un fazla (retimini engellemek icin

enzimatik ve enzimatik olmayan olarak iki tip antioksidan bulunur.”

Enzimatik antioksidanlar: Dogal antioksidanlar olarak da
bilinirler, asin ROS olugsumunu ve hicresel yapilya hasar vermesini
engellerler. Enzimatik antioksidanlar; stperoksit dismutaz (SOD), katalaz,
glutatyon peroksidaz, glutasyon reduktaz’dan olusur ve hidrojen peroksitin

su ve alkole ayrismasina neden olurlar.”’

Enzimatik olmayan antioksidanlar: Sentetik antioksidanlar ya

da besinsel tamamlayicilar olarak da bilinirler.”
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Serbest radikaller; vicutta ayrica vyapisal, bagisiklik
sistemine ait hastaliklar, yaslanma, norolojik hastaliklar, ateroskleroz,
hipertansiyon, iskemik hasar, karsinojenezis, mutajenezis, infeksiyon
hastaliklari, karaciger, akciger, goz ve urolojik hastaliklar gibi hastaliklara

da neden olabilir.”’

Serbest oksijen radikallerinin potansiyel zararlarina ¢ok
sayida hicre koruyucu enzimler ile kargi koyulur ve antioksidan maddeler
ile radikal hasari sinirlandiriimaya caligilir. Vucuttaki hucresel antioksidan
enzimler, antioksidan maddeler ve serbest radikallerin birbirleri arasindaki

iliski bir denge olusturmaktadir.”®"®

Vucudun karmasik antioksidan sistemi, besinlerle alinan
antioksidan vitaminler ve minerallerin etkisi altindadir. C ve E vitamini,

selenyum, cinko, taurin, hipotaurin glutatyon, B karoten ve karoten gibi.®°

2.10.1. C Vitamini (Askorbik Asit)

insan saghgi igin 6nemi her gegen giin daha fazla anlasilan
C vitamini 176,1 molekul agirlikh, alti karbonlu bir yapiya sahiptir ve

glukoza benzer.®

1928-1932 yillar arasinda Szent-Gyorgy tarafindan bdbrek

ustl bezlerinden ve ayrica yesil biberden, lahanadan elde edilerek
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‘heksuronik asit’ denilmistir. Daha sonra pek ¢ok meyve ve sebzede,

ozellikle turuncgillerde ve bazi hayvansal gidalarda varligi saptanmistir.®?

Askorbik asit olarak da bilinen C vitamini suda
¢cozlnebilmektedir. Birgok memeli tlrinin aksine insan, C vitamini
sentezleme yetenegdine sahip olmadigindan bu hayati besin icin yiyecek

kaynaklarina bagimhdir.®®

C vitamini sentezi glukozdan turevlenen glukuronik asid ya
da galokturonik asid Uzerinden yurir. Bu metabolik yol ile glukuronik
asitten C vitamini sentezi icin U¢ enzime gereksinim vardir. Bu enzimler

karaciger mikrozomozal fraksiyonlarindan izole edilmistir.®®

Besinlerde askorbat eksikligi skorbut hastaligina neden
olmaktadir. SkorbUt cilt altinda kii¢lk alanlarda kanama, dis eti kanamasi,
hiperkeratoz, eklem agrisi, nefes darligi ve yorgunluk hissi ile
Ozellesmistir. 1753’te skorbutin sistematik olarak tanimlanmasi ve bu
hastaligin onlenmesinde C vitaminin gerekliliginin ortaya konmasi
uzerinden 250 yil ge¢mis olmasina karsin saglikh kalabilmek icin insan
organizmasinin gereksinim duydugu C vitamini miktari hakkinda kesin bir

standart 6nerilememektedir.?*

Askorbik asit ¢ok sayida hidroksilasyon tepkimelerinde rol
alir ve vicutta birgok kimyasal tepkimenin normal olarak yuruttilmesi igin

gereklidir.
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Bunlar;

1-Kollajen  sentezinde purolil ve lizil kalintilarinin

hidroksilasyonu,
2-Tirozin yikimi (normal amino asit metabolizmasi),
3-Tirozinden epinefrin sentezi (adrenal hormon sentezi),
4-Safra asidi sentezi

5-Bagirsaklardan demir emilimi. Normal ferritin/hemosiderin

oranlarinin korunmasini saglayarak, depolanma ve dagilimini duzenler.

6-Antioksidan olarak gesitli tepkimelerde (I0kosit iglevleri, pek
cok ilag metabolizmasi) kullanilir. MolekUler oksijen, nitrat, sitokrom a ve c

icin indirgeyici ajandir.?®

Askorbik asit'in en o6nemli islevi kollajen sentezinde yer
almasidir. Bu ozelligi ile kan damarlarinin yapisini kuvvetlendirmektedir.
Vitamin yetersizliginde kan damarlari zayiflamakta ve ¢ok kiicuk darbelerle
bile kanamalar gorulebilmektedir. Askorbik asit'in vicutta normal oranda
bulunmasi gebelik, zehirlenme, toksinler, enfeksiyonlar, soguk, yaralanma

gibi streslere karsi korunmasi igin dnemlidir.®

2.10.2. E Vitamini (Alfa Tokoferol)

ilk kez 1920 yillarinda Mattill ve Conklin dogal gidalarda
uremeye etki eden bazi maddelerin bulundugunu gostermislerdir.

Deneyleri sirasinda 0zellikle bugday 6zl yaginda farelerin soyunu
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surdirmede etkili ve gerekli olan bir madde bulmuglar ve buna E vitamini
adini vermiglerdir. Daha sonra 1922’de Evans ve Bishop farelerle
yaptiklari deneylerde gunluk gidalarda A ve D vitamininden baska bir
madde bulundugunu ve bu maddenin eksikliginin farelerde sterilite
olusturdugunu belirtmiglerdir. Disi farelere bu maddelerce zengin gidalar
verildiginde hayvanin gebe kaldigini, gelisme gosterdigini saptamislardir.
Bu maddeye arastirmacilar 6nce E vitamini, 1936’da da bu vitamin

grubuna tokoferoller adini vermislerdir.®”8%:8°

Tokoferol Yunanca; tokos=c¢ocuk, fero=dogurtan ve el=alkol
anlamlarinin birlesmesidir. isminden de anlasilacag gibi Gremeye ya da

kisirhigi dnlemeye yarayan bir vitamindir.%

Daha sonra yapilan arastirmalarda bu grupla iligkili iki bilesik
daha bulunmus, bunlara da gama ve delta tokoferol adi verilmigtir. Bu
gruptaki tokoferollerin timu kimyasal yapi yéninden birbirine yakin, ancak
biyolojik etkileri oldukga farklidir. En etkili olani 3 CH3 grubu tasiyan a-
tokoferoldur ve E vitamini denince genellikle a-tokoferol anlagilir. a-
tokoferol'iin kimyasal yapisi 1938'de Ferhnholz tarafindan godsterilmis,

ayni yil Karrer sentezini yapmistir.%

Tokoferoller kroman halka sistemini tasirlar, bu halkada bir
benzen, bir de piren halkasi vardir. Yan zincirinde alifatik birkag izopren

arti§i bulunur.*’
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Tokoferoller agik sari renkte ve vyapiskan kivamda
maddelerdir. Bunlar lipitlerde ve bircok organik eriticide erir, suda
erimezler. Bununla birlikte alfa tokoferolin sodyum fosfat esteri suda erir.
Vitamin E 1siya, alkalilere, asitlere ve isida karsi dayanikhdir, ancak
ultraviyole 1ginlar karsisinda kolayca bozulur. Oksitlenince biyolojik etkisini

yitirir, oksijensiz 1stya 200° C’ye kadar dayanir.*

Agiz yoluyla alinan tokoferol genellikle iyi emilir. Yaglar ve
safra tuzlari, diger yagda eriyen vitaminlerde oldugu gibi vitamin E’nin
emilimini kolaylastirir. Tokoferoller ince barsakta safranin yardimiyla
emulsiyon haline gelir ve sonra emilirler. En fazla emilim vitamin E

alindiktan birkag saat sonra gériiliir.%

E vitamini karaciger ve yag dokularinda depolanir. Depolama
miktar1 yasa ve cinsiyete gore degisir. Yas ile depolama erki artar, ayrica
disi hayvanlarin birgcok organinin erkeklere goére daha yuksek miktarda
vitamin igerdigi bulunmustur. Tum hayvanlarda vitamin E miktarinin
hipofizde, adrenal bezlerde ve uterusta daha yuksek oldugu gorulmasgtur.
Vitamin E, plasentada da depolanir, ancak fotise gegisimi ¢ok sinirli olup,
yeterli degildir. Huicre igerisinde ise tokoferol mitokondriyon ve

lizozomlarda birikir.%%%*

Bir anti-oksidan olarak E vitamini sayisiz yasam islevlerine
sahiptir. Zarlarin dayaniklihgini saglar, onlari serbest radikal hasarina
kargi korur. Gozleri, cildi, karacigeri, meme ve baldir kas dokularini korur,
tumor gelisimini 6nler, akcigerleri hava kirliliginden kaynaklanan oksidatif

hasara kargi korur, vicudun A vitamini deposunu korur ve artirir. Ayrica
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peroksitler, superoksitler ve diger serbest radikallerin, doymamis yag

asitlerini okside etmesine karsi da koruma saglar.*”%°

Bircok bitki, bitkisel yaglar, sut, yumurta, et, balik ve tahillar E
vitamini deposudur. Bugday 6zu yagi gibi bitkisel yaglar en iyi kaynagi
oldugu gibi, soya fasulyesi, misir 6z ve pamuk yaglari, marul, 1spanak, su
teresi gibi yesil yaprakli sebzeler, baklagiller, ceviz, findik ve bugday

ununda da énemli miktarda bulunur. Hayvansal organizmada daha azdir.%

2.10.3. Selenyum

Selenyum 1817 yilinda lIsvegli bilim adami Berzelius
tarafindan bulunan eser elementtir. Bulunmasindan 150 yil sonra insan
saghgi icin énemli ve gerekli bir element oldugu saptanmistir. Selenyum
oncelikli olarak antioksidan aktivitesi ile bilinir, bunun yaninda terapatik,
antiinflamatuar ve antiviral dzellikleri de bulunmaktadir. insan saghgina

yararl etkilerinin cogu icerdigi en az 25 proteinle iliskilidir. 3%

Kofaktor sekli ile proteinlerle iliski kuran diger elementlerin
aksine, selenyum polipeptit zincirleriyle birleserek bir aminoasit olan

selenosistein’i (Sec) olusturur.®

Polipeptit zincirlerinin tamamlayici pargasi olarak Sec igeren
proteinlere selenoproteinler denir. Selenoproteinler yasamin her canli

zincirinde bulunur. Bilinen 30 selenoprotein tiir(i bulunmaktadir.®>%
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insanlar 17 selenoproteine sahiptir. Selenoproteinlerin
bazilari benzer isleve sahip bircok gen igcermektedir. Bunlar,
oksidorediiktaz erke sahip olan glutatyon-peroksidaz (GPx) (5 gen),
thioredoksin reduktaz (TrxR) (3gen), iodotironin deiodinaz (DIO) (3 gen) ve
selenofosfat sentetaz (SPS2) dir.*®

Selenyum, insanlar ve diger yasam turleri icin temel
elementtir ve eksikligi kanser, koroner kalp rahatsizliklari ve karaciger
nekrozlari gibi bazi patolojik sorunlara neden olur. Selenyum eksikliginde
bagisiklik sistemi yitimi ve butun hdcre aracili immunitede, B hucre

fonksiyonlarinda bozulma gézlenir.®”’

Selenyum, glutatyon peroksidaz (GSHpx), tirodoksin
reduktaz (TR) ve selenoprotein P (SeP) gibi bircok enzimin esas

elemanidir ve selenyumu selenosit seklinde igerirler.®’

2.11. Meme Tumoru Ve Kemoterapide Etkili Molekiller

2.11.1. Ki-67

Hucre ¢ogalmasi ¢ok siki bir sekilde denetlenmektedir. Bu
denetim ¢ok sayida protein (genle) tarafindan saglanmaktadir. Bu
proteinlerde baska fosfat gruplari gibi kiclik yapida molekillerce
yapilmaktadir. Protein gruplarini diger proteinlere baglayan proteinler
protein kinazlar adini alir. Protein kinazlardan olusan ag hucresel
fonksiyonlarin karmasik denetiminde ¢ok Onemli anahtar gorevi
gormektedir. Boylece, embriyonik ve normal gelisim dluzenlenmekte, yara
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ve infeksiyon durumlarina yanit olusturulmaktadir. Yapilarinda olusan

bozukluk ise timor olusumu ile sonuglanabilmektedir.%%°

GUnumuzde hicre g¢ogalmasini incelemek igin en sik
kullanilan antijenlerden biri Ki-67dir. Hicre doéngustnde proliferatif

evredeki hicrelerde niukleer antijeni ifade eden monoklonal bir antikordur.
23,100

Ki-67 pozitif yukli alkalin non histon bir proteindir. 10.
kromozomda kodlanmistir. 345-395 kDa molekiiler agirliktadir. ilk kez

1983'te Gerdes tarafindan tanimlanmistir.%°

Ki-67 antijeni hucre dongusunun dinlenme evresi (Go)
disinda her evrede (G1, S, G2, M) eksprese olur. Ekspresyonu G1
evresinin basinda belirgindir ve ge¢ G1 evresi slresince ¢ekirdekte birikir.
Antijenin ekspresyonu hucre dongusu ilerledikce artar, en ylksek
yogunluguna mitozda ulasir ve sonra belirgin sekilde azalir. Mitozdan

hemen sonra miktari en diisiik diizeyde gdzlenmektedir.*

Ki-67 proteini birgok prolin-glutamik asit-serin-treonin (PEST)
motifleri icerdigi igin, hizla katabolize olma yetenegine sahiptir. Bu nedenle

yari dmrii yaklasik 90 dakikadir.'®
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Bu protein, tum proliferatif hicrelerde (normal hicre ya da
timor hdcresi) immunohistokimyasal olarak gekirdekte boyanma 6zelligi

gostermektedir.'®*

2.11.2. Kaspaz-3

Apoptosiz; gelismis organizmalarda hucreler arasi iligkilerin
geregi olarak gereksinim duyulmayan ve fonksiyonlari bozulan hicrelerin,
cevreye zarar vermeden programli olumudar. Embriyo déneminden
baglayarak tim yasam suresince apoptotik dizenek ve programli hicre
olumu vardir. Bazi hucreler yillarca yagarken bir kismi sadece birka¢ saat

yasar.?*

Apoptotik hicre o6lum programi G¢ ana bilesen icerir.

1) Bcl-2 ailesi proteinleri
2) Kaspazlar
3) Apoptotik proteaz aktive edici faktor-1 (APAF-1)

Bu anahtar Dbilesenlerin  biyokimyasal aktivasyonu,
apopitozda goOzlenen yapisal degisikliklerden, mitokondriyal hasardan,
cekirdek zari kirilmalarindan, DNA pargalanmasindan, kromatin
yogunlagsmasindan ve  apoptotik  cisimciklerin  sekillenmesinden

sorumludur.®

Bir seri 0zel sinyallere bagl olarak apoptozise giden
hicrelerde biyokimyasal ve yapisal olarak farkli degisiklikler gdzlenir.
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Apoptozisin erken evrelerinde bir protein ailesi olarak bilinen kaspazlar
aktive olurlar. Bu proteinler normal hicresel fonksiyonlar igin gerekli olan,
Ozellikle hucre iskeleti yapisal proteinleri ve DNA onariminda rol alan
cekirdek proteinlerin pargalanmasindan sorumludurlar. Ayni zamanda
kaspazlar DNAzlar gibi ¢cekirdekte DNA'y1 parcalayan ve diger pargalayici

enzimleri aktive ederler.?>1%

Kaspazlar, sistenil aspartata 6zgu (cysteine aspartate

proteinases) proteaz ailesindendir.'*

Kaspazlar bir amino-terminal boélge, kuguk bir alt birim (10

kDa) ve genis bir alt birim (20 kDa) olarak ¢ bélgeden olusur.'*

Cogu saglikh hicre birgok kaspazi inaktif onclller olarak
icerir ve kaspaz zimojenleri olarak adlandirilir. Kaspaz zimojenleri az
miktarda katalitik yetiye sahip olmasina karsin cesitli dizenleyici
molekuller ile kontrol altinda tutulmaktadir. Apoptotik sinyal aldiginda,
kaspaz zimojenleri proteolitik isleve etkin kalirlar ve aktif enzimleri

olusturmak tizere iki alt birim olustururlar.®

Zimojen ayrilmasi her zaman kaspaz aktivasyonu igin gerekli
degildir. Tum aktif kaspazlar apoptotik hicrelerde ayrilmis birimler olarak
gOzlenir. Yapisal galismalarda olgun kaspazlarin heterotetramer yapida

oldugu gdézlenmistir.®
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Kaspazlar uzun 6ncul bolgeli kaspazlar (kaspaz-1, -2, -4, -5,
-8, -9, -10, -11, -12, -13) ve kisa éncul bdlgeli kaspazlar (kaspaz-3, -6, -7, -

14) olarak iki alt gruba ayrilmaktadirlar.*%®

Uzun oncul bolgeli kaspazlar, 6zel protein-protein etkilesim
bolgeleri icerir ve kaspaz aktivasyonunda ¢ok onemli role sahiptirler. Bu
bdlgeler; prokaspaz molekullerinin, 6zel o6lum sinyali komplekslerine
donugumune aracilik eder, otokatalatik aktivasyonlarina yol agar.
Sinyaller araciligi ile aktive olan kaspazlar dncu kaspazlar olarak bilinir ve
hicre sinyali ve apoptotik 6lum arasinda bir bag olusturur. Ana oncu
kaspazlar -2, -8, -9 ve -10 ‘dur. Bu kaspazlar ya kaspaz iyilestirme bdlgesi
(cARD) (kaspaz -2, -9) ya da bir ¢ift 6lum tetikleyici bolge (DED) icerir
(kaspaz -8, -10). Baslatici kaspazlarin 6éncul-bdlgelerinin birbirleriyle
yapismasl kaspaz aktivasyonu igin esas etkiyi olusturur. Herhangi bir
ligandin Olum reseptorine baglanmasi o6lum bdlgesini (DD) iceren
molekullerin, DED ve CARD bdlgelerini iceren uzun Oncul-bolgelerin
yapismasina etki eder. Bu yapisma ‘Olimu Tetikleyen Sinyal Bileseni’nin
(DISC) olusmasina neden olur. DISC ise kaspaz-3'u aktive eder. Kaspaz-9
ise APAF-1 ve sitokrom c ile apoptozom bilesenini olusturarak aktive olur

ve prokaspaz-3'U aktive eder.'***%’

2.11.3. VEGFE

Onceden var olan kigik damarlardan yeni damarlarin
olugmasi anlamina gelen anjiyogenezis, diyabetik retinopati, hemanjiyom
psoirazis, artrit gibi yeni damar olusmasiyla seyreden pek ¢ok hastaligin

yani sira, tumor buyumesi icin de dnem tasimaktadir. Hipoksi ve henuz
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tam olarak belirlenememis bazi uyaranlar, anjiyogenez 6zelligi tagiyan bir
takim molekullerin (VEGF, FGF, TGF-B, PDGF) olusumuna yol agarak
tumor hicreleri ve enflamasyonda rol alan hcreleri uyarirlar. Yeni damar
yapimi vucutta fizyolojik olarak yara iyilesmesi; embriyogenezis ve

menstruel déngii gibi durumlarda gézlemlenir.*%%1%°

Anjiyogenezis iyi programlanmis bir kaskattir.  Aktif
anjiyogenetik  faktorler, endotel hucrelerinden  salinmakta ve
metaloproteazlar, plazminojen aktivatorleri gibi maddelerin salinmasina
neden olmaktadirlar. Sonug¢ olarak damarlarin bazal membranlari
yikilmakta, endotel hucreleri doku igerisine ilerleyerek yeni damar

olusumlarini saglamaktadir.?®

Anjiyogenik molekiller icinde en 6nemlisi ve Uzerinde en ¢ok
durulani vaskuler endotel buyuame faktora (VEGF) diur. VEGF etkisiyle
endotel hucreleri ¢ogalmakta ve buyume faktorine dogru go¢ edip
dizilerek yeni damarlar i¢in 6ncu olan tup sekillenmesinin olugsmasini

saglamaktadir.?’

Endotel hucrelerine 6zglu olan VEGF ailesi ilk olarak 1980’
lerde bulunmustur. ilk bulundudu vyillarda tek bir Uyeden olustugu
dusunulmus ancak sonra birgok Uyesi bulundugu ortaya konulmustur. Bu
ailenin VEGF-A (insan-VEGF’si olarak da adlandirilir), VEGF-B, VEGF-C
VEGF-D, VEGF-E, plasental buyume faktért (PIGF) ve yilan zehiri VEGF
(sWEGF, VEGF-F) adi verilen yedi Uyeden olustugu saptanmistir.

Literatirde yer alan bircok arastirmada VEGF olarak isimlendirilen
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blylme faktérl, aslinda insan-VEGF'si ya da diger adiyla VEGF-A'yi

tanimlamaktadir.t*%11!

Basta VEGF-A olarak ailenin tum udyeleri; vicutta olaylanan
bircok fizyolojik (vaskilogenez, anjiyogenez veya kemotaksi gibi) ve
patolojik olguda (kanser, neovaskuler hastaliklar veya kronik inflamatuar
hastaliklar gibi) rol almalari nedeniyle son yillarda olduk¢a populer

olmuslardir.**?

VEGF-A'nin bilinen 7 homodimerik izoformu bulunmaktadir.
Bunlar igerdikleri aminoasit sayilarina gore isimlendirilir; 121, 145, 148,
165, 183, 189 veya 206. VEGF 4. kromozomun kisa kolunda kodlanmistir.
VEGF sentezinden yukimli 8 ekzon bdlgesi bulunmaktadir; bu bdlgeleri
farkli birlesimleriyle VEGF izoformlari sentezlemektedir. Farkli izoformlar

farkli reseptor cekiciliklerine ve dolasimda farkl ¢éziiniirlige sahiptirler.**®

VEGF biyolojik erkini temel olarak Ug¢ reseptoru ile
gerceklestirir. Tirozin kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGF-R1 (flt-1),
VEGF-R2 (flk-1/KDR9 ve VEGF-R3 (flt-4) olarak siralanabilir. Bunlardan
VEGF-R1 ve VEGF-R2 endotel hucreleri Uzerinde iken VEGF-R3 lenf

damarlari Gizerinde bulunmaktadir.**>14

VEGEF reseptorlerinin aktivasyonu; fosfolipaz-C, fosfoinositol-
3 kinaz ve ras GTPaz aktivator proteinleri gibi bir dizi hicre ici sinyal iletim
proteinlerini fosforile ederek endotel hlcrelerinin gogalmasi, gé¢ ve
farklanmasini saglar. Nitrik oksit (NO) ise anjiogenezin VEGF bagimli bir
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mediyatordur. VEGF’nin NO sentez enzimi Uzerindeki uyarici etkisi sonucu
olusan NO endotel hicre gogunde rol alir. Basta RAS, SRC ve HER-2
onkogenleri olarak VEGF dizeyi; p53 gen mutasyonu, IL-183, IL-6, IL-10,
IL-13, FGF-4, PDGF, TGF- B, IGF-1, TNF-a ve NO gibi birgok endojen
ajan ile duzenlenmekte ve tumor huicrelerinde VEGF ekspresyonu
artmaktadir. DUsuk glikoz dlzeyi, oksidatif stres ve 0Ozellikle hipoksik
ortamda dlzeyi hizla artan hipoksi-etkili transkripsiyon faktoér-1 (HIF-1) de

VEGF saliniminda etkili rol oynamaktadir.**>**°
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar ve Gruplandirma

Bu calismada Hacettepe Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Yetigtirme ve Deneysel Arastirma Merkezi'nden saglanan Wistar Albino

cinsi, 30 adet, 100-130 gram agirliginda, geng disi siganlar kullanildi.

Denekler Gazi Universitesi Laboratuvar  Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirma Merkezi'nde 1s1 21-23 °C ve i1sik/zaman

ayari 14/10 saat olarak bakima alindi.

Calismada kullanilan siganlar 6 gruba ayrildilar:

1. Grup (Kontrol grubu) (n:6) : 20 gun suresince 1., 2., 7., 14.
ve 20. giunlerde tek doz, intraperitoneal (I.P) 75 pg/kg fosfat tamponlu
salin (PBS) uygulandi.

2. Grup (Meme kanseri olusturulan grup) (n:6): 1. ve 10.
glnlerde 2 dozda iv. MNU (N-methyl N- nitrosurea) 50mg/kg/gun verildi ve

meme tumorinun gelismesi beklendi.

3. Grup (Meme kanseri olusturulan ve Siklofosfamid
uygulanan grup) (n:6): 1. ve 10. glnlerde 2 dozda iv. MNU 50mg/kg/gun

verildi ve meme timaorunun gelistigi gunden baslayarak 20 gln suresince
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1., 2., 7., 14. ve 20. ginlerde tek doz, intraperitoneal (i.P) 75 pg/kg

siklofosfamid uygulandi.

4. Grup (Meme kanseri olusturulan ve Siklofosfamid + C
vitamini grubu) (n:6): 1. ve 10. glnlerde 2 dozda iv. MNU (N-methyl N-
nitrosurea) 50mg/kg/gin verildi ve meme timoranin gelistigi guinden
baslayarak 20 gun suresince her gun oral olarak 200 ng/kg askorbik asit
ve 1., 2., 7., 14. ve 20. ginlerde tek doz, intraperitoneal (I.P) 75 pg/kg

siklofosfamid uygulandi.

5. Grup (Meme kanseri olusturulan Siklofosfamid + E vitamini
grubu) (n:6): 1. ve 10. gunlerde 2 dozda iv. MNU (N-methyl N- nitrosurea)
50mg/kg/gun verildi ve meme tumaorandn gelistigi gunden baglayarak 20
gun suresince her gun oral olarak 150 ng/kg a-tokoferol ve 1., 2., 7., 14. ve

20. glnlerde tek doz intraperitoneal (I.P) 75 pg/kg siklofosfamid uygulandi.

6. Grup (Meme kanseri olusturulan Siklofosfamid + selenyum
grubu) (n:6): 1. ve 10. gunlerde 2 dozda iv. MNU (N-methyl N- nitrosurea)
50mg/kg/gun verildi ve meme tumoranin gelistigi gunden bagslayarak 20
gln suresince her gun oral olarak 40 pg/kg selenyum ve 1., 2., 7., 14. ve

20. glnlerde tek doz intraperitoneal (I.P) 75 pg/kg siklofosfamid uygulandi.

Yirminci ginin sonunda denekler intraperitoneal ketamin
(44mg/kg) ve ksilazin enjeksiyonu ile uyutularak otenazi gergeklestirildi.
Otenazi sonrasi deneklerin karin bélgeleri acilarak uterus ve tuba
uterinalari alindi. Alinan dokular elektron mikroskobik inceleme icin pH
7,4’de 1/15 p fosfat tamponlu % 2,5’luk gluteraldehit tespit sollisyonu igine
konuldular. Isik mikroskobik inceleme igin 1 cm?® biyikligiince kesilen
doku parcalarn %10’luk nétral formalinde 72 saat, tespit edildiler. Daha

sonra aligilagelmis izleme yontemlerden gegirilerek parafine gémulduler.
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3.2. immunohistokimyasal Yéntem

Kontrol ve deney gruplarina ait uterus ve tuba uterina doku
bloklarindan polilizinli camlara 4 pm kalinhdinda kesitler alinarak
immunohistokimyasal boyamalari yapildi. Calismada uterus ve tuba
uterinada yasam sinyallerini belirleyebilmek i¢cin Thermo Ki67 (Ab-4)
tavsan poliklonal antikoru (Cat: RB-1510-R7), apoptozisin izlenmesi
amaciyla Thermo Caspase 3 (Ab- 4) tavsan poliklonal antikoru (Cat: RB-
1197-R7) ve anjiyogenezin belirlenmesi amaciyla VEGF (Ab-1) (Cat: RB-
222-R7) uygulandi. Sekonder kit olarak Ultravision Large Volume
Detection System Anti-Polyvalent HRP (RTU) (Cat: TP-125 H) kullanildi.

Kesitler 37°C’deki etlivde bir gece tutulduktan sonra
deparafinizasyonu kolaylastirmak amaciyla etiv i1sisi1 57°C’ye ¢ikarilarak 1
saat daha bekletildi. Camlar deparafinizasyonu tamamlamak amaciyla 2
kez 15’er dakika ksilolde birakildiktan sonra sirasiyla %100’lUk, %96’k ve
%80’lik alkol serilerinden 10’ar dakika sureyle gecirilerek sudan, 2 kez 5’er

dakika distile sudan gegirilerek alkolden arindirildi.

Kesitler doku igerisinde formaldehitin kapattigi reseptor
bolgelerinin agiga cikarilmasini saglamak amaciyla mikrodalga firinda Ki-
67 ve Kaspaz 3 icin 1 M sitrat tamponuna (pH: 6. 0) (Cat: AP- 9003- 500,
Lab Vision, Fremont, USA), VEGF icin ise 1 M EDTA tamponuna (pH: 8.0)
(Cat: AP-9004, Lab Vision, Fremont, USA) etkin birakildi. Oda isisinda 20
dakika sogutulduktan sonra 15 dakika sureyle hidrojen peroksit (Cat: TA-
125-HP, Lab Vision, Fremont, USA) uygulandi ve endojen peroksidaz

aktivitesi bloke edildi. Daha sonra, camlar 3 kez 3’er dakika PBS
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(Phosphate Buffer Saline) (pH: 7.4) ile yikandiktan sonra 6zgun olmayan
baglanmalarin engellenmesi amaciyla 5 dakika Ultra V Block (Cat: TA-
125-UB, Lab Vision, Fremont, USA) uygulandi. Bloklama asamasinin
ardindan kesitler yikanmadan VEGF, Kaspaz 3 (poliklonal anti-rabbit), Ki
67 (poliklonal anti-rabbit) primer antikorlarina etkin birakilarak 60 dakika
bekletildi. Camlar daha sonra 3 kez 3’er dakika PBS ile yikanip 20 dakika
biyotinli sekonder antikor (Cat: TP-125-BN, Lab Vision, Fremont, USA)
uygulanarak primer antikora baglanmasi saglandi. Dokular PBS ile
yikandiktan sonra enzimin biyotine baglanmasi amaciyla 20 dakika
streptavidin peroksidaz enzim kompleksine (Cat: TS-125- HR, Lab Vision,
Fremont, USA) etkin birakildi.

Dokular yeniden PBS ile yikandiktan sonra kromojen olan
AEC (3-amino-9-ethylcarbazole) (Cat: TA-007-HAC, Lab Vision, Fremont,
USA) uygulanarak gozle gorllebilen immun reaksiyonun agiga ¢ikmasi
saglandi. Zemin boyamasinda Mayer’in Hematoksileni (Cat: TA-125-MH,
Lab Vision, Fremont, USA) kullanildi ve camlar Ultramount (Cat: TA-125-
UG, Lab Vision, Fremont, USA) ile kapatildi. Kesitler Leica DM 4000
(Germany) bilgisayar destekli goruntileme sisteminde, Leica Q Vin 3

programinda degerlendirildi ve fotograflandi.

3.3. Elektron Mikroskobik Yontem

Tespit:

Sorenson’ un fosfat tamponu:

Sol. A: Potasyum fosfat monobazik (KH2POg).................... 0.098gr

64



Distile SU.......coii 100ml
Sol. B: Sodyum fosfat dibazik (Na2HPO 4,.2H,0).............. 1.188gr
Distile SU.... ..o 100ml

18.2ml Sol. A + 81.8ml Sol. B = 100ml (pH: 7.4)

Gluteraldehit tespit solisyonunun hazirlanmasi:

9.2cc Sorenson fosfat tamponu + 0.8cc Gluteraldehit = 10cc

Dokular, bu solisyona 30 dakika etkin birakilip sertlesmeleri

saglandiktan sonra, 1mm kupluk pargalara bolunip ve 1 saat daha

gluteraldehit solisyonunda bekletilerek ilk tespitleri saglandi.

Osmiyum Tetroksit tespit soliisyonu:

Osmiyum tetroksit ( OsO4)....oovevviriiiiiiiiiiene, 0.1gr
Distile SU.......oii 5ce
1 kisim Sorenson fosfat tamponu + 1 kisim osmiyum tetroksit

Dokular bu sekilde hazirlanmis %1 ’lik osmiyum tetroksit

solUsyonuna 1 saat etkin birakildilar. Boylece tespitleri ve boyanmalari

saglanmis oldu.

Dehidrasyon ve blok olusturulmasi:

Dokular osmiyumla tespitten sonra, fazla suyun uzaklastiriimasi

igin, artan derecelerdeki etil alkol serilerinden gegirildiler.
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%50’lik alkol.........cccovviiiiii, 10 dakika

%60’ hk alkol..........ccooiiiiii 10 dakika
%70lik alkol.........c.coeeiiiin, 10 dakika
Uranil asetat..............ccooooiiitn 30 dakika (1gr uranil asetat +

50ml %80 ’lik alkol, karisim hazirlandiktan sonra suzulerek 10 dakika
bekletildi)

%80 ’lik alkol.........c.coveveiniinnn.. 2 kez yikandi ve 10 dakika
bekletildi

%90 'hk alkol...........c.coooiiiiinin. 10 dakika

%96 'hk alkol.............cooeviiiiinins 10 dakika

%100 Itk alkol...........cccoeveieiienen, 15 dakika

Propilen oksit................oooo 30 dakika

Propilen oksit + gomme materyali........ 30 dakika (gomme

materyalinin doku icine gecisi saglandi)

Daha sonra dokular;

Araldit CY 212, 10cc
DDSA. ..o 10cc icinde 1 gece 40°C ‘de
bekletildiler.

GOmme materyali:

Araldit CY 212, oo, 10cc
DDSA. 10cc
BDMA . . 0.4cc
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Dibatil fitalat. ... 1cc

Bu karisima alinan dokular 2 saat rotatorde oda isisinda, 2
saat 40°C ’de etlivde bekletildiler. Son olarak dokular ayni karisim ile 00
numara jelatin kapsule gomulduler. Blok igindeki havanin gikmasi igin 1
saat oda Isisinda bekletilen kapsuller, polimerizasyon igin 24 saat 45
derecede, 48 saat 60 derecede etivde bekletildi. Slire sonunda etlv

kapatilarak dokular etlv i¢cinde kendi hallerine sogumaya birakildilar.

Hazirlanan bloklarda LKB Leica ultramikrotom ile 1p’luk
kesitler alindi ve toluidin mavisi ile boyandi. Bilgisayar donanimli foto-1gik
mikroskobu (DCM 4000, Leica, Germany) ile incelenen kalin kesitler
resimlendirildi ve belirlenen bodlgeler isaretlenerek formvar kaph bakir
gridler Uzerine 0.2-0.5u’luk ince kesitleri alindi. Alinan kesitler kontrast
saglamak icgin, uranil asetat ve kursun sitrat ile boyanarak Carl Zeiss EM

900 elektron mikroskopta degerlendirilerek resimlendirildiler.

3.4. istatistiksel Yontem

Kontrol ve deney gruplarina ait uterus ve tuba uterina
kesitlerinde Ki67 Caspase-3 ve VEGF primer antikorlar ile yapilan
immunohistokimyasal boyamalarda her bir camda X400 buyultmede
gelisiguzel bes alan secilerek tutulumlar yogunluk ve tutulum miktar
yuzdesi olarak degerlendirildi. Tutulum yodunlugu semi kantitatif olarak 0
(O,tutulum yok), 1 (+, zayif immuanreaktivite), 2 (+ + , orta dizeyde

immunreaktivite), 3 (+ + +, kuvvetli dizeyde immunreaktivite) olarak
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skorlandinidi.  Tutulum miktari immadnreaktivitenin  bulundugu htcre/
yapilarin toplam hucre/ yapilara oranlanmasi ile; 1 (%0 — 10 arasi, yerel),
2 (%11 - 50 arasi, bolgesel) ve 3 (%51-100 arasi, yaygin) olarak
skorlandi. Her bir cam ic¢in bulunan yogunluk ve miktar skorlari birbiri ile

carpildi, bu sonuglar toplanarak o cam igin tek bir degere ulasildi.

Verilerin analizi Windows i¢in SPSS 11.5 paket programinda
yapildi. Surekli dlgumu degiskenlerin dagiliminin normale uygun olup
olmadidi Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama

+ standart sapma olarak gosterildi.

Gruplar arasinda uterus duvar, uterus endometriyum ve tuba
uterina duvar kalinligi ortalamalari yoninden farkin énemliligi Tek Yénlu
Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile degerlendirildi. Varyans analizi
sonucunun 6nemli bulunmasi halinde anlaml farka neden durumlari tespit

etmek amaciyla post hoc Tukey testi kullanildi.

Gruplar arasinda sirasiyla; Ki67, Kaspaz-3 ve VEGF ortanca
degerleri yoniunden farkin dnemliligi Kruskal Wallis testi ile dederlendirildi.
Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun 6nemli bulundugu durumlarda
anlamli farka neden olan grup veya gruplari saptamak eregiyle coklu

karsilastirma testleri kullanildi.

Surekli degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli
birlikteligin olup olmadigi Spearman’in korelasyon testi ile arastirildi.
p<0.05 i¢in sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Uterus’un Bulgulari

4.1.1. immiinohistokimyasal Bulgular

Kontrol grubuna ait uterus doku oOrneklerindeki Ki-67
immUnboyamasinda, epitel ve lamina propriyada bazi hicrelerde tutulum
oldugu izlendi. Bazi bez hucreleri ve damarlarda da Ki-67
immunreaktivitesi belirlendi. BuylUk buyultmede yapilan incelemelerde,
boyanmanin hicrelerde genelde c¢ekirdek dizeyinde oldugu saptandi.
Epitel, bez ve lamina propriyada bazi hucrelerde oldukga kuvvetli cekirdek
tutulumu izlenirken, bazilarinda orta dereceli sitoplazmik tutulum olmasi
dikkat da cekiciydi (Resim1A, B).

Kanser grubuna ait uterus doku orneklerindeki Ki-67
immunboyamasinda, kuguk buayultmeli resimlerde tUm epitel ve bez
hicrelerinde oldukga yodun tutulum izlenirken, diz kas hucrelerinin de
ortadan zayifa degisen bir tutulum ilgiyi ¢ekti. Buyuk buyultmeli resimlerde
ise tutulumun, epitel ve bez hucrelerinin apikal hlcre zarlarinda oldukga
yogun oldugu ve yine ¢ekirdek ile sitoplazma boyanmasinin da buna eglik

ettigi gozlemlendi (Resim 2A, B).

Siklofosfamid uygulamasi yapilan gruba ait uterus doku
orneklerindeki Ki-67 immuinboyamasinda, kuguk buayultmeli resimlerde,
tutulumun son derece zayif oldugu izlenirken, bayuk buydltmeli resimlerde

bu daha belirgindi. Bazi bolgelerde sadece apikal hiucre zarlarinda yer yer
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Ki-67 tutulumu ayirt edildi. Ayrica lamina propriyada bazi hucrelerde de

zayif-orta reaktivite izleniyordu (Resim 3A, B).

Siklofosfamid ve C vitamini uygulamasi yapilan gruba ait
uterus doku orneklerindeki Ki-67 immunboyamasinda, kuguk buyudltmeli
resimlerde epitel ve bez epitelinde kuvvetliden ortaya degisen bir tutulum
dikkati ¢cekerken, imminboyanmanin duz kaslarda zayif oldugu belirlendi.
Blyuk bayultmeli resimlerde epitel ve bez epitellerinde ¢ekirdek
tutulumunun yani sira sitoplazmada da orta dereceli tutulum belirlendi
(Resim 4A, B).

Siklofosfamid ve E vitamini uygulamasi yapilan gruba ait
uterus doku orneklerindeki Ki-67 immunboyamasinda, tutulumun kuguk ve
buayuk buyultmeli resimlerde kontrole yakin oldugu goézlemlendi (Resim 5A,
B).

Siklofosfamid ve selenyum uygulamasi yapilan gruba ait
uterus doku orneklerindeki Ki-67 immunboyamasinda, tutulum kuguk ve
blaylk buyultmeli resimlerde 6zglin degildi. Epitel, bez epiteli ve lamina
propriya hucrelerinde tutulum daha c¢ok sitoplazmik olarak belirlenirken
lamina propriyada bazi hlcrelerde c¢ekirdek immaunreaktivitesinin

yogunlugu dikkati ¢cekti (Resim 6A, B).

Kontrol grubuna ait uterus doku orneklerindeki Kaspaz-3
immunboyamasinda, kuguk buayultmeli resimlerde, bazi epitel, bez

hacreleri ve lamina propriya hucrelerinde izlenen yogun tutulum belirgindi.
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Yine damar duvarlarinda endotel hucrelerinde de immunreaktivite ayird
ediliyordu (Resim 7A, B).

Kanser grubuna ait uterus doku orneklerindeki Kaspaz-3
immunboyamasinda, epitel ve bez epitelinde son derece yogun tutulum
belirlendi. Ayni sekilde kan damarlari endotelinde yogun ve bazi lamina
propriya hucrelerinde de belirgin reaktivite oldugu ilgiyi ¢cekiyordu (Resim
8A, B).

Siklofosfamid uygulamasi yapilan gruba ait uterus doku
orneklerindeki Kaspaz-3 immunboyamasinda, yuzey epitel hucrelerinde
orta dereceli tutulumun varligi belirlendi. Bez epitel hucrelerinde de

tutulumun zayiftan ortaya degistigi goértldi (Resim 9A, B).

Siklofosfamid ve C vitamini uygulamasi yapilan gruba ait
uterus doku orneklerindeki Kaspaz-3 immunboyamasinda, reaktivitenin
epitel ve bez epitelinde kuvvetli-orta dizeyde oldugu dikkati ¢ekti. Ayrica
damar endotelinde ve bazi bag doku hucrelerinde de oldukga kuvvetli

boyanma ayirt ediliyordu (Resim 10A, B).

Siklofosfamid ve E vitamini ile siklofosfamid ve selenyum
uygulamasi yapilan gruplara ait uterus doku orneklerindeki Kaspaz-3
immUnboyamasinda epitel, bez epiteli ve lamina propriya hucrelerinde
boyanmanin oldukg¢a az oldugu goruldu. E vitamini uygulanan gruba ait
orneklerde yer yer bazi epitel, bez epiteli hucrelerinde tutulumun orta
dizeyde oldugu belirlendi (Resim 11A, B, C).
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Siklofosfamid ve selenyum uygulamasi yapilan gruba ait
uterus doku orneklerindeki Kaspaz-3 imminboyamasinda, E vitamini
uygulanan gruba karsin boyanmanin daha da zayif oldugu belirlendi
(Resim 12A, B).

Kontrol grubuna ait uterus doku o6rneklerindeki VEGF
immUnboyamasinda, endometriyum epitelinde, bag dokusunda ve bez
hicrelerinde belirgin tutulum goéruldu. Reaktivitenin daha ¢ok apikal hicre
zarinda gozlemlenmesi dikkat gekiciydi. Sitoplazmik tutulumun ise ortadan
zayifa degistigi belirlendi. Damar endotelinde ise tutulum ortadan zayifa
degisiyordu (Resim 13A, B, 14).

Kanser grubuna ait uterus doku o6rneklerindeki VEGF
immUnboyamasinda, tutulum genelde kontrole esdesti. Ancak bazi damar

endotellerinde apikal zar tutulumun varligi dikkat gekiciydi (Resim 15A, B).

Siklofosfamid uygulamasi yapilan gruba ait uterus doku
orneklerindeki VEGF immuinboyamasinda, klguk ve buydk buydltmeli
resimlerde ylzey epitel hicrelerinde ve bezlerde tutulumun ortadan
kuvvetliye degistigi, sitoplazmik ve apikal hicre zari duzeyinde oldugu
belirlendi. Lamina propriyada bazi hicrelerde yaygin tutulumun varhginin
da buna eglik ettigi izleniyordu. Bu gruba ait incelemelerde tutulumun
damarlarda endotel hucreleri diizeyinde belirgin oldugu goéruldi (Resim
16A, B).
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Siklofosfamid ve C vitamini (Resim 17A, B), siklofosfamid ve
E vitamini (Resim 18A, B) ile Siklofosfamid ve selenyum (Resim 19A, B)
uygulamasi  yapilan gruplarda vyapilan incelemelerde, VEGF
immunreaktivitesinin kiiguk ve buyuk buyultmeli resimlerde kontrole karsin

daha az oldugu dikkati ¢ekti.

4.1.2. Yari-ince Kesit Bulgulari

Kontrol grubuna ait uterus doku orneklerinde yari ince
kesitlerde yapilan incelemelerde, endometriyum yuzey epitelinin tek sirali
prizmatik yapisi belirgindi. Prizmatik hucrelerde c¢ekirdek genelde oval
sekilliydi ve hicrenin bazal boliminde yerlesik izlendi. Cekirdekte yogun
kromatinin hemen c¢ekirdek zari altinda yerlestigi belirlenirken, i¢ kisimda
Okromatik gorunum ve yine c¢ekirdekgiklerin belirgin oldugu gdzlemlendi.
Bez hucrelerinde de yapi ylzey epiteline esdesti. Lamina propriyada iri
oval hucreler ve kapillerler goézlemlendi. Arada ince kollagen liflerin
dagihmi izlendi (Resim 20A, B)

Kanser grubuna ait uterus doku Orneklerinde yari ince
kesitlerde yapilan incelemelerde, epitelin boyunun kontrole karsin daha
kisa oldugu ve Ust yuz hdcre zarinin duz oldugu belirlendi. Epitelde buyuk
bir grup hucrenin apoptozise giden gorunum sergiledigi ilgiyi cekerken,
bazi hucrelerde sekil ve cekirdek degisimleri de dikkati ¢ekti. Bez epitel
hlcreleri oldukga normal yapidaydi. Bag dokusunda iri oval hlcreler ve
bunun yani sira olduk¢a yogun cekirdekli hicreler ayirt edildi (Resim 21A,
B).
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Siklofosfamid uygulamasi yapilan gruba ait uterus doku
orneklerinde yari ince kesitlerde yapilan incelemelerde, yapinin genelde
kanser grubuna benzedigi izlenirken, epitel ve bez epiteli hucrelerindeki
vakuolizasyon dikkati c¢ekti. Epitel ve bez epitelinde apoptozise giden

hdcre gorunuma ayirt edildi (Resim 22A, B).

Siklofosfamid ve C vitamini (Resim 23A, B), siklofosfamid ve
E vitamini (Resim 24A, B) ile Siklofosfamid ve selenyum (Resim 25A, B)
uygulamalari yapilan gruplara ait vyari ince kesitlerde yapilan
incelemelerde, genel yapinin biraz daha normal goruldigu belirlenirken,

epitel ve bez epitelinde yer yer izlenen apoptotik yapilar ilgiyi gekti.

4.1.3. Elektron Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubuna ait uterus doku orneklerinde yapilan
incelemelerde, epitel ve bez epiteli hicrelerinde yapi olduk¢ga normal
olmakla birlikte bazi epitel hicrelerinde apoptotik cisimler ilgiyi ¢ekti. Hlcre
ust yuzlerinde mikrovilluslar ve apikal ve bazal sitoplazmaya dagilmis irili
ufakll vakuoller belirgindi. Lamina propriya hicreleri olduk¢ga normal

yapida izleniyordu (Resim 26A, B).

Kanser grubuna ait uterus doku orneklerinde yapilan
incelemelerde epitel ve bez epitelinde yaygin apoptotik cisimler,
apoptozisin ¢esitli asamalarinda olan hicresel gorunim dikkati ¢ekti. Buna
karsi lamina propriyanin oldukga normal yapi sergiledigi belirlendi (Resim
27A, B, 28).
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Siklofosfamid uygulamasi yapilan gruba ait uterus doku
orneklerinde yapilan incelemelerde, kanser grubunda gorulen degisimlerin
surdtgu belirlendi. Apoptotik cisimler ile yogun ve acik hicreler, epitel ve
bez epitelinde dikkati c¢ekti. Tum hdcre mitokondriyonlarinda yaygin
kristolizis izlendi. Epitel hicrelerinde yaygin apoptotik cisimler belirgindi.
Lamina propriyadaki bazi hlcrelerin de apoptozise gittigi dikkati ¢cekiyordu.
Kan damarlari yapisinin genelde normal oldugu ayirt edildi (Resim 29A, B,
30).

Siklofosfamid ve C vitamini uygulamasi yapilan gruba ait
uterus doku orneklerinde yapilan incelemelerde, yapinin siklofosfamid ve
kanser grubuna benzedigi dikkati ¢cekmekle birlikte, bez hulcrelerinin
genelde mitokondriyal kristolizis diginda normal yapida olduklari goruldu
(Resim 31A, B).

Siklofosfamid ve E vitamini uygulamasi yapilan gruba ait
uterus doku orneklerinde yapilan incelemelerde, yapinin kontrol grubunda
esdes oldugu ayirt edildi (Resim 32A, B, 33).

Siklofosfamid ve selenyum uygulamasi yapilan gruba ait
uterus doku dérneklerinde yapilan incelemelerde, yapinin olduk¢a dejenere
oldugu dikkati ¢ekti. Bu gruba ait drneklerde salgilamanin aktif olarak
yapildigi ve GER tubuluslarinda asiri genisleme oldugu gozlendi (Resim
34A, B, 35).
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4.1.4. istatistiksel Bulgular

Uterus duvar kalinligi yonunden, siklofosfomid uygulamasi
yapilan gruba kargin sirasiyla C ve E vitamini ile selenyum gruplarinin
uterus duvar kalinhdi ortalamasi istatistiksel olarak daha yuksekti ve
anlamliydi (p<0,001; p<0,001 ve p=0,030). Siklofosfamid grubu ise kanser

uygulamasi yapilan gruba karsin istatistiksel olarak benzerdi (p=0,983).

Siklofosfomid uygulamasi yapilan gruba gore gore sirasiyla;
C, E vitamini ile selenyum uygulamasi yapilan gruplarinin uterus
endometriyum kalinhdi ortalamasi daha ylUksekti ve bulgular istatistiksel

olarak anlamliydi (p<0,001).

C ve E vitamini ile C ve selenyum, E vitamini ile selenyum
uygulamasi yapilan gruplarin uterus duvar kalinligi ortalamalar
istatistiksel olarak benzerdi (p=0,778; p=0,112 ve p=0,751). Ayni gruplar
arasinda uterus endometriyum kalinligi ortalamasinda da anlamh bir fark
yoktu ve bu fark istatistiksel olarak benzerdi (p=1,000; p=0,070 ve
p=0,085). Bu gruplar arasinda yapilan istatistiksel karsilastirmada da tuba
uterina duvar kalinlig1 ortalamalari esdes bulundu (p=0,219; p=1,000 ve
p=0,156).

Yapilan istatistiksel degerlendirmede, uterus dokusundaki Ki-
67 boyanmasi incelendiginde gruplar arasinda epitel tutulumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark goéruldi (p<0,001). Kontrol grubuna goére

siklofosfamid uygulamasi yapilan grupta tutulum daha disuk olarak
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bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamhydi (p<0,05). Ayni sekilde
uterus dokusuna ait Kaspaz-3 tutulumu incelendiginde gruplar arasinda
fark goruldu ve bu fark istatistiksel olarak anlamhydi (p<0,001). Uterus
VEGF tutulumu incelendiginde ise kontrol ve kanser gruplarina gore

istatistiksel olarak anlamli fark gorulda (p=0,007 ve p<0,01).

4.2. Tuba Uterina’nin Bulgulari

4.2.1. immiinohistokimyasal Bulgular

Kontrol grubuna ait tuba uterina doku orneklerindeki Ki-67
immunboyamasinda, tutulumun bazi hucre cekirdeklerinde ve bazi
bolgelerde apikal hlcre =zari duzeyinde oldukga yogun izlendigi,
sitoplazmik tutulumun ise ortadan zayifa degistigi ayirt edildi. Lamina

propriya hicrelerinde ise belirgin bir tutulum dikkati cekmedi (Resim 36).

Kanser grubuna ait tuba uterina doku orneklerindeki Ki-67
immunboyamasinda, tutulumun epitelde ¢ekirdek ve sitoplazma duzeyinde
oldukga yogun oldugu izlenirken, bag dokuda bazi hucrelerde orta-zayif

dereceli tutulum dikkati cekti (Resim 37).

Siklofosfamid uygulamasi yapilan gruba ait tuba uterina doku
orneklerindeki Ki-67 immunboyamasinda, tutulum kontrole yakin gérinum
sergilerken (Resim 38), siklofosfamid ve C vitamini uygulamasi yapilan
grupta olduk¢ga 06zglin olmayan bir tutulum oldugu belirlendi. Bazi
sitoplazmik bolgelerde orta, bazilarinda ise zayif tutulumun varligi dikkat
cekiciydi (Resim 39).
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Siklofosfamid ve E vitamini uygulamasi yapilan gruba ait
tuba uterina doku o&rneklerindeki Ki-67 immuinboyamasinda, tutulumun
oldukga yogun oldugu (Resim 40) buna karsin siklofosfamid ve selenyum
uygulamasi yapilan gruba ait drneklerde tutulumun daha ¢ok apikal hicre

zar1 duzeyinde oldugu dikkati cekti (Resim 41).

Kontrol grubuna ait tuba uterina doku 6rneklerindeki kaspaz-
3 immunboyamasinda, tutulumun epitel hicrelerinde sitoplazmik dizeyde

ve oldukca zayif oldugu belirlendi (Resim 42).

Kanser grubuna ait tuba uterina doku 6rneklerindeki kaspaz-
3 immunboyamasinda, tutulumun epitel hucrelerinde oldukga yogun
oldugu belirlenirken, lamina propriyada ise zayif tutulum ayirt ediliyordu
(Resim 43).

Siklofosfamid uygulamasi yapilan gruba ait tuba uterina doku
orneklerindeki kaspaz-3 immiunboyamasinda, epitel hlcrelerinde zayiftan
ortaya degisen tutulum belirlenirken, bag dokusunda zayif oldugu goraldu
(Resim 44).

Siklofosfamid ve C vitamini uygulamasi yapilan gruba ait
tuba uterina doku 6rneklerindeki kaspaz-3 immunboyamasinda, epitel ve
bazi bag dokusu hicrelerinde tutulumun oldukga yogun oldugu belirlendi
(Resim 45).
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Siklofosfamid ve E vitamini uygulamasi yapilan gruba ait
tuba uterina doku orneklerindeki kaspaz-3 immunboyamasinda, tutulumun

bir dnceki gruba eslik ettigi ilgiyi cekiyordu (Resim 46).

Siklofosfamid ve selenyum uygulamasi yapilan gruba ait tuba
uterina doku orneklerindeki kaspaz-3 immunboyamasinda, tutulum kontrol

grubuna esdesti (Resim 47).

Kontrol grubuna ait tuba uterina doku 6rneklerindeki VEGF
immUnboyamasinda, tutulumun epitel hucrelerinin apikal hicre zari ve
sitoplazmasinda oldugu ayirt edilirken, damarlarda belirgin bir tutulum ilgiyi
cekmedi (Resim 48).

Kanser grubuna ait tuba uterina doku 6rneklerindeki VEGF
immunboyamasinda, tutulumun kontrol grubuna benzedigi dikkati c¢ekti
(Resim 49).

Siklofosfamid uygulamasi yapilan gruba ait tuba uterina doku
orneklerindeki VEGF immunboyamasinda, tutulumun son derece zayif

oldugu ve tum sitoplazmaya dagildigi dikkati cekti (Resim 50).

Siklofosfamid ve C vitamini (Resim 51), siklofosfamid ve E
vitamini (Resim 52) ile siklofosfamid ve selenyum (Resim 53) uygulamasi
yapilan gruba ait tuba uterina doku Orneklerindeki VEGF

immunboyamasinda, ise tutulum kontrol grubuna esdesti.
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4.2.2. Yari-ince Kesit Bulgulari

Kontrol grubuna ait tuba uterina doku orneklerinde yari ince
kesitlerde yapilan incelemelerde, epitel hucrelerinin tek sirali prizmatik
yapisi, ust yuzde silyali ve silyasiz hucrelerin varligi izlendi. Hucre
cekirdeklerinde heterokromatin kimelerinin ¢ekirdek zari birikimi ve

cekirdekgiklerin belirgin oldugu goézlemlendi (Resim 54).

Kanser grubuna ait tuba uterina doku orneklerinde yari ince
kesitlerde yapilan incelemelerde, epitel hicrelerinde oldukga iri vakuoller,
cekirdeklerde yodun ve acgik boyanma farkliliklari, silyalarin bazi
bolgelerde birlestikleri  dikkati ¢ekiyordu. Yine bazi hucrelerde
sitoplazmada yogunluk farki oldugu dikkati cekti (Resim 55).

Siklofosfamid uygulamasi yapilan gruba ait tuba uterina doku
orneklerinde yari ince kesitlerde yapilan incelemelerde, epitelin ¢ok sirali
goérinimu ve Ust siradaki hudcrelerdeki yogunluk farki belirgindi. Yine
cekirdeklerdeki farkli boyanma ilgingti. Ust siradaki yogun hicrelerin
dejenere hucreler olabilecedi dusundldi. Lamina propriya normal

yapidaydi (Resim 56).

Siklofosfamid ve C vitamini uygulamasi yapilan gruba ait
tuba uterina doku orneklerinde yari ince kesitlerde yapilan incelemelerde,
yapinin biraz daha normale dondugu izlenirken, yine bazi hicrelerde

apoptotik cisimlerin varligi belirlendi (Resim 57).
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Siklofosfamid ve E vitamini uygulamasi yapilan gruba ait
tuba uterina doku oOrneklerinde, epitelin biraz daha normal siralanma
gOsterdigi ayirt edilirken, limende dokulmus epitel hicreleri ve yine epitel

hdcrelerinde yaygin vakuolizasyon dikkati ¢ekti (Resim 58).

4.2.3. Elektron Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubuna ait tuba uterina doku érneklerinde yapilan
incelemelerde, epitel hdcreleri, ¢ekirdekleri ve silyalari normal yapida
go6zlenirken bazi mitokondriyonlar da kristoliz ilgiyi ¢ekti. Hicre yan yuz
baglantilari olduk¢ga normal yapidaydi. Epitelde silyasiz hucreler (peg

hicreleri) de ayirt ediliyordu. (Resim 59, 60).

Kanser grubuna ait tuba uterina doku érneklerinde yapilan
incelemelerde, epitel hucrelerinde silya yapilarinin normal oldugu buna
karsin epitelin yozlastigi belirlendi. Epitel hacrelerinde irili ufakli lipid
damlaciklarinin varligi, c¢ekirdeklerin girintili ¢ikintili  yapisi ve yine
yogunluk farki gésteren sitoplazma icerigi dikkati ¢cekti. Bu gruba ait buyuk
bayultmeli resimlerde yapilan incelemede, sitoplazmada oldukga iri lipid
damlaciklarinin varligi ve cekirdekteki sekil degisikligi belirgindi. Lipit
iceren hucrelerin genelde Peg hucreleri oldugu ilgiyi cekti. Silyali
hicrelerde silyalar normal yapidaydi ve hdcre yan yuz baglantilar da

kontrole esdesti (Resim 61, 62).

Siklofosfamid grubuna ait tuba uterina doku Orneklerinde

yapilan incelemelerde, epitelin ¢ok katli hali ve Ust ylUzde bulunan

81



dejeneratif hdcrelerin  belirgin - oldugu goéruldd. Hucrelerin - bayuk
¢ogunlugunda Ust yuzde apikal yuz farklanmasi izlenmedi (Resim 63A, B,
64) .

Siklofosfamid ve C vitamini uygulamasi yapilan gruba ait
tuba uterina doku o&rneklerinde yapilan incelemelerde, sitoplazmada
yaygin lipid damlaciklarinin varligi dikkati c¢ekti. Kanser uygulamasi
yapilan grupta izlenen Ust sira yogun hicre katmaninin bu grupta da
gérilmesi dikkat cekiciydi. Ust yiz farklanmalari normal yapida izlendi.
Bazi epitel hucrelerinde apoptozise gidisi simgeleyen yapisal goruntu
belirgindi (Resim 65A, B).

Siklofosfamid ve E vitamini uygulamasi yapilan gruba ait
tuba uterina doku orneklerinde yapilan incelemelerde, yapinin biraz daha
kontrole benzedigi ayirt edilirken, epitel hicre mitokondriyonlarinda
kristolizis, lipid damlaciklarinin daha ender olugu dikkati ¢ekti. Bu grupta
da epitelde koyu ve acgik renk boyanan htcre farklihgi ilgiyi cekmesine
karsin, hudcre yan yuz baglantilari ve apikal yuz farklanmalari oldukga
normaldi (Resim 66, 67).

4.2.4. Istatistiksel Bulgular

Kanser ve siklofosfamid uygulamasi yapilan gruplarin tuba
uterina duvar kalinhigi ortalamasi kontrol grubuna goére daha dusuktl ve
anlamliydi (p<0,001). Kanser grubu ile siklofosfamid uygulamasi yapilan
grup arasinda ise tuba uterina duvar kalinligi ortalamalar: istatistiksel
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olarak egdesti (p=1,000). Buna karsin kanser uygulamasi yapilan gruba
gore sirasiyla C ve E vitamini ile selenyum uygulamasi yapilan gruplarinin
tuba uterina duvar kalinligi ortalamasi yuksekti (p=0,008; p<0,001 ve
p=0,013).

Tuba uterina dokusundaki Ki-67 boyanmasi incelendiginde
gruplar arasinda epitel tutulumu agisindan istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,001). Ayni sekilde guplar arasinda tuba uterina Kaspaz-3
tutulumunda da istatistiksel olarak anlamh fark goéruldu (p<0,001). Gruplar
arasinda tuba uterina VEGF tutulumu istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,001).
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Resim 1A, B: Ki-67 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait uterus dokusunda; epitel (%)
ve lamina propriyada bazi hicrelerde tutulum oldugu (—) gorlliyor. Bazi bez
hiicrelerinde de (¢) Ki-67 immiinreaktivitesi izleniyor (Iimmiinperoksidaz-Hematoksilen
AX100, BX400).
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67 boyamasi yapilan kanser grubuna ait uterus dokusunda; tim epitel

Resim 2A, B: Ki

(*) ve bez hiicrelerinde (¢) olduk¢a yogun tutulum izlenirken, diiz kas hiicrelerinde (—)

de ortadan zayifa degisen bir tutulum gériltyor (imminperoksidaz-Hematoksilen AX100,

BX400).
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Resim 3A, B: Ki-67 boyamasi yapilan Siklofosfamid uygulanan gruba ait uterus
dokusunda; kuguk buydiltmeli resimlerde, tutulumun son derece zayif oldugu izlenirken
(—), buyuk buyiltmeli resimlerde boyanmanin hemen hi¢ olmadigi goérultyor. Apikal
hicre zarlarinda (%) ve lamina propriyada bazi hiicrelerde (—) yer yer Ki-67 tutulumu
izleniyor (immiinperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400).
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Resim 4A, B: Ki-67 boyamasi yapilan Siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba ait
uterus dokusunda; epitel (*) ve bez epitelinde (¢) kuvvetliden ortaya degisen bir tutulum
goriliyor. Yine epitel ve bez epitellerinde g¢ekirdek tutulumunun (—) yani sira

sitoplazmada da orta dereceli tutulum izleniyor (immiinperoksidaz-Hematoksilen AX100,

BX400).
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Resim 5A, B: Ki-67 boyamasi yapilan Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait
uterus dokusunda; tutulumun kigik ve blylk biydltmeli resimlerde epitel (*) ve bez
epitelinde (#) kontrole yakin oldugu gériliiyor (immiinperoksidaz-Hematoksilen AX100,
BX400).
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Resim 6A, B: Ki-67 boyamasi yapilan Siklofosfamid ve selenyum uygulanan gruba ait
uterus dokusunda; epitel (), bez epiteli (¢) ve lamina propriya hiicrelerinde tutulumun
daha gok sitoplazmik oldugu goruliyor. Epitel ve lamina propriyada bazi hicrelerde (—)
cekirdek tutulumunun yogunlugu dikkati gekiyor (imminperoksidaz-Hematoksilen AX100,
BX400).
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Resim 7A, B: Kaspaz-3 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait uterus dokusunda; bazi
epitel (*), bez hiicreleri (#) ve lamina propriya hiicrelerinde (=) kuvvetli tutulum goériltyor
(immiinperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400).
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Resim 8A, B: Kaspaz-3 boyamasi yapilan kanser grubuna ait uterus dokusunda; epitel
(*) ve bez epitelinde (#) son derece kuvvetli tutulum gériliyor (imminperoksidaz-
Hematoksilen AX100, BX400).
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Resim 9A, B: Kaspaz-3 boyamasi yapilan Siklofosfamid uygulanan gruba ait uterus
dokusunda; epitel (%) ve bez epitelinde (¢) orta dereceli tutulum izleniyor
(immiinperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400).
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Resim 10A, B: Kaspaz-3 boyamasi yapilan Siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba

ait uterus dokusunda; epitel (%) ve bez epitelinde (¢) kuvvetli-orta dereceli tutulum
izleniyor (immiinperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400).

93



- -

<

’

» -
: ’-pb
> !

-
- ,"*—‘

Resim 11A, B, C: Kaspaz-3 boyamasi yapilan Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan
gruba ait uterus dokusunda; epitel (*) ve bez epitelinde (#) orta dereceli tutulum izleniyor
(immiinperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX100, CX400).
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Resim 12A, B: Kaspaz-3 boyamasi yapilan Siklofosfamid ve selenyum uygulanan gruba
ait uterus dokusunda; epitel (*) ve bez epitelinde (¢) tutulumun olduk¢a zayif oldugu

gorililyor (immiinperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400).
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Resim 13A, 13B: VEGF boyamasi yapilan kontrol grubuna ait uterus dokusunda; epitel
(*) ve bez epitelinde (¢) belirgin VEGF tutulumu goriliyor. Bazi hiicrelerde kuvvetli
tutulum dikkati gekiyor. Damar endotelinde tutulum orta-zayif izleniyor (immiinperoksidaz-
Hematoksilen AX100, BX400).
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Resim 14: VEGF boyamasi yapilan kontrol grubuna ait uterus dokusunda; epitel (%) ve

bez epitelinde (¢) belirgin VEGF tutulumu gériiliiyor (immiinperoksidaz- Hematoksilen

X400).
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Resim 15A, B: VEGF boyamasi yapilan kanser grubuna ait uterus dokusunda; kontrol
grubuna esdes sekilde epitel (*) ve bez epitelinde (¢) belirgin VEGF tutulumu izleniyor
(immiinperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400).
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Resim 16A, B: VEGF boyamasi yapilan Siklofosfamid uygulanan gruba ait uterus
dokusunda; epitel hiicrelerinde (%) ve bez epitelinde (¢) tutulumun ortadan kuvvetliye
degistigi izleniyor. Lamina propriyada bazi hicrelerde (—) yaygin tutulumun varhgi

gorililyor (immiinperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400).
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Resim 17A, B: VEGF boyamasi yapilan Siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba ait

uterus dokusunda; epitel hiicrelerinde (%) ve bez epitelinde (¢) orta dereceli VEGF

tutulumu (=) izleniyor (immiinperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400).
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Resim 18A, B: VEGF boyamasi yapilan Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait

uterus dokusunda; epitel hicrelerinde (%) ve bez epitelinde (¢) orta dereceli VEGF

tutulumu (=) izleniyor (immiinperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400).
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Resim 19A, B: VEGF boyamasi yapilan Siklofosfamid ve selenyum uygulanan gruba ait

uterus dokusunda; epitel hiicrelerinde (%) ve bez epitelinde orta dereceli VEGF tutulumu

(=) izleniyor (imminperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400).
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Resim 20A, B: Kontrol grubuna ait uterus dokusu yari ince kesitlerinde; endometriyum
yuzey epitelinin tek sirali prizmatik yapisi belirgin olarak goéruliyor. (YEp): Yizey epiteli,
(BEp): Bez epiteli, (C): Cekirdek, (—): Cekirdekgik, (Kol): Kollagen (Toluidin blue AX1000,
BX1000).
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Resim 21A, B: Kanser grubuna ait uterus dokusu yari ince kesitlerinde; epitelin boyunun
kontrole karsin daha algak oldudu ve Ust yiz hiicre zarinin diiz oldugu izleniyor. (YEp):
Yizey epiteli, (BEp): Bez epiteli, (C): Cekirdek, (—): Cekirdekgik (Toluidin blue AX1000,

BX1000).
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Resim 22A, B: Siklofosfamid uygulanan gruba ait uterus dokusu yari ince kesitlerinde;

epitel ve bez epiteli hlicrelerindeki vakuolizasyon dikkati ¢ekiyor. Epitel ve bez epitelinde
apoptozise giden hiicre gérinimu ayirt ediliyor. (YEp): Ylzey epiteli, (BEp): Bez epiteli,
(C): Cekirdek, (—): Cekirdekgik, (V): Vakuol, (Ap): Apoptotik goriinim (Toluidin blue
AX1000, BX1000).
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Resim 23A, B: Siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba ait uterus dokusu yari ince
kesitlerinde normale yakin gorinim ayirt ediliyor. (YEp): Ylzey epiteli, (BEp): Bez epiteli,
(C): Cekirdek, (—): Cekirdekgik (Toluidin blue AX1000, BX1000).
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Resim 24A, B: Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait uterus dokusu yari ince
kesitlerinde; normale yakin gdrinim ayirt edilmekle birlikte yer yer izlenen apoptotik
yapilar géruliyor. (YEp): Yizey epiteli, (BEp): Bez epiteli, (C): Cekirdek, (—): Cekirdekgik,
(Ap): Apoptotik goriiniim (Toluidin blue AX1000, BX1000).
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Resim 25A, B: Siklofosfamid ve selenyum uygulanan gruba ait uterus dokusu yari ince

kesitlerinde yapinin normale yakin oldugu goruliyor. (YEp): Yuzey epiteli, (BEp): Bez
epiteli, (C): Cekirdek, (—): Cekirdekgik, (Kol): Kollagen, (Toluidin blue AX1000, BX1000).
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Resim 26A, B: Kontrol grubuna ait uterus dokusu elektron mikroskobik incelemelerinde;

normal gorinimdeki dokuda apoptotik cisimlerin varligi izleniyor. (C): Cekirdek, (—):
Cekirdekgik, (V): Vakuol, (Ap): Apoptotik gorinim (Uranil asetat-Kursun sitrat AX4240,
BX2900)
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Resim 27A, B: Kanser grubuna ait uterus dokusu elektron mikroskobik incelemelerinde;

apoptotik cisimler, apoptozisin ¢esitli asamalarinda olan hicresel gorinum dikkati
cekiyor. (YEp): Yizey epiteli, (C): Cekirdek, (—): Cekirdekgik, (Ap): Apoptotik goriinim
(Uranil asetat-Kursun sitrat AX4550, BX7490)
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Resim 28: Kanser grubuna ait uterus dokusu elektron mikroskobik incelemelerinde;
lamina propriyanin normal yapida oldugu géruluyor. (BEp): Bez epiteli, (C): Cekirdek,
(—): Cekirdekgik, (Lp): Lamina propriya (Uranil asetat-Kursun sitrat X4180)
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Resim 29A, B: Siklofosfamid uygulanan gruba ait uterus dokusu elektron mikroskobik
incelemelerinde; kanser grubunda goérilen degisimlerin sirdigu goéruliyor. epitelde koyu
ve agik hucrelerin varhgi izleniyor. (KH):Koyu hticreler, (AH): Agik hiicreler, (BEp): Bez
epiteli, (C): Cekirdek, (—): Cekirdekgik, (Uranil asetat-Kursun sitrat AX1217, BX3220)
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Resim 30: Siklofosfamid uygulanan gruba ait uterus dokusu elektron mikroskobik
incelemelerinde; apoptotik cisimlerin varligi izleniyor. Lamina propriyadaki hiicreler ayirt
ediliyor. (YEp): Ylzey epiteli, (Ap): Apoptotik goérinim (Uranil asetat-Kursun sitrat
X5080).

113



Resim 31A, B: Siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba ait uterus dokusu elektron
mikroskobik incelemelerinde; genel yapinin siklofosfomid ve kanser grubuna benzedigi
goruluyor. (YEp): Ylzey epiteli, (BEp): Bez epiteli, (C): Cekirdek, (—): Cekirdekgik, (Lp):
Lamina propriya, (Mv): Mikrovillus (Uranil asetat-Kursun sitrat AX5840, BX5840).
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Resim 32A, B: Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait uterus dokusu elektron
mikroskobik incelemelerinde; epitelde yapinin kontrol grubunda esdes oldugu goraliyor.
(YEp): Yuzey epiteli, (C): Cekirdek, (—): Cekirdekgik, (GER): Granulli endoplazmik
retikulum (Uranil asetat-Kursun sitrat AX6000, BX1628)
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Resim 33: Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait uterus dokusu elektron
mikroskobik incelemelerinde; bez epiteli ve Lamina propriyada yapinin kontrol grubunda
benzer oldugu goriluyor. (BEp): Bez epiteli, (C): Cekirdek, (—): Cekirdekgik (Uranil
asetat-Kursun sitrat X5440)
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Resim 34: Siklofosfamid ve selenyum uygulanan gruba ait uterus dokusu elektron
mikroskobik incelemelerinde; yapinin bozuldugu ve asiri genislemis granulli endoplazmik
retikulum tubuluslari goruliyor. (YEp): Yizey epiteli, (C): Cekirdek, (GER): Grandilli
endoplazmik retikulum (Uranil asetat-Kursun sitrat AX6840)
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Resim 35: Siklofosfamid ve selenyum uygulanan gruba ait uterus dokusu elektron

mikroskobik incelemelerinde; genel yapida bozulma oldugu gériliyor. (C): Cekirdek, (—):
Cekirdekgik, (GER): Granilli endoplazmik retikulum (Uranil asetat-Kursun sitrat X7320)
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Resim 36: Ki-67 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait tuba uterina dokusunda;

tutulumun epitelde (*) apikal yizde kuvvetli oldugu izleniyor. Bazi hiicre g¢ekirdeklerinde

kuvvetli (=) tutulum gériiliiyor (immiinperoksidaz-Hematoksilen AX400).
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Resim 37: Ki-67 boyamasi yapilan kanser grubuna ait tuba uterina dokusunda;
tutulumun epitelde (*) ¢ekirdek ve sitoplazma dizeyinde oldukga yogun oldugu izleniyor.
Bag dokuda bazi hicrelerde (—) orta-zayif dereceli tutulum oldugu goériliyor

(imminperoksidaz-Hematoksilen AX400).
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Resim 38: Ki-67 boyamasi yapilan Siklofosfamid uygulanan gruba ait tuba uterina

dokusunda; tutulumun epitelde (*) ve baz huicrelerde (—) kontrole yakin oldugu

gériltiyor (immiinperoksidaz-Hematoksilen AX400).
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Resim 39: Ki-67 boyamasi yapilan Siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba ait tuba

uterina dokusunda; epitelde (%) =zayftan ortaya degisen tutulum izleniyor

(immiinperoksidaz-Hematoksilen AX400).
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Resim 40: Ki-67 boyamasi yapilan Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait tuba
uterina dokusunda; tutulumun epitelde (*) oldukga yogun oldugu goriliyor
(immiinperoksidaz-Hematoksilen AX400).

123



Resim 41: Ki-67 boyamasi yapilan Siklofosfamid ve selenyum uygulanan gruba ait tuba

uterina dokusunda; tutulumun epitelde (*) daha c¢ok apikal ylzde oldugu izleniyor

(immiinperoksidaz-Hematoksilen AX400).
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Resim 42: Kaspaz-3 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait tuba uterina dokusunda; epitel

hiicrelerinde (*) sitoplazmik diizeyde zayif tutulum oldugu gériiliiyor (immiinperoksidaz-
Hematoksilen AX400).
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Resim 43: Kaspaz-3 boyamasi yapilan kanser grubuna ait tuba uterina dokusunda; epitel

hiicrelerinde (*) oldukga yodun, diger bolgelerde ise (—) ise zayif tutulum ayirt ediliyor

(imminperoksidaz-Hematoksilen AX400).
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Resim 44: Kaspaz-3 boyamasi yapilan siklofosfamid uygulanan gruba ait tuba uterina

dokusunda; epitel hiicrelerinde (*) ve bazi hicrelerde (—) yer yer zayiftan ortaya

degisen tutulum gériliyor. (imminperoksidaz-Hematoksilen AX400)
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Resim 45: Kaspaz-3 boyamasi yapilan siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba ait

tuba uterina dokusunda; epitel (*) ve bazi bagd dokusu hicrelerinde (—) tutulumun

oldukga yogun oldugu gériliiyor (immiinperoksidaz-Hematoksilen AX400).

128



Resim 46: Kaspaz-3 boyamasi yapilan siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait

tuba uterina dokusunda; tutulumun epitelde (%) ve bag dokusu hicrelerinde (—)
siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba benzedidi goriliyor (imminperoksidaz-
Hematoksilen AX400).
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Resim 47: Kaspaz-3 boyamasi yapilan siklofosfamid ve selenyum uygulanan gruba ait
tuba uterina dokusunda; tutulum epitelde (*) ve doku genelinde kontrole esdes olarak

gériltiyor (immiinperoksidaz-Hematoksilen AX400).
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Resim 48: VEGF boyamasi yapilan kontrol grubuna ait tuba uterina dokusunda;
tutulumun epitel hicreleri (%) apikal hiicre zari ve sitoplazmasinda oldugu ayirt ediliyor

(imminperoksidaz-Hematoksilen AX400).
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Resim 49: VEGF boyamasi yapilan kanser grubuna ait tuba uterina dokusunda;
tutulumun epitelde (*) ve doku genelinde kontrole benzedigi goriliuyor

(Immiinperoksidaz-Hematoksilen AX400).
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Resim 50: VEGF boyamasi yapilan Siklofosfamid uygulanan gruba ait tuba uterina

dokusunda; epitelde (%) son derece zayif tutulum oldugu ve tim sitoplazmaya dagildigi

gorililyor (immiinperoksidaz-Hematoksilen AX400).
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Resim 51: VEGF boyamasi yapilan Siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba ait tuba

uterina dokusunda; epitelde (%) ve doku genelinde (—) kontrole benzer tutulum géruliyor

(Immiinperoksidaz-Hematoksilen AX400).
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Resim 52: VEGF boyamasi yapilan Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait tuba
uterina dokusunda,; epitelde (%) ve doku genelinde (—) kontrole benzer tutulum géraltyor

(Immiinperoksidaz-Hematoksilen AX400).
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Resim 53: VEGF boyamasi yapilan Siklofosfamid ve selenyum uygulanan gruba ait tuba

uterina dokusunda; epitelde (%) ve doku genelinde (—) kontrole benzer tutulum goriliyor

(imminperoksidaz-Hematoksilen AX400).
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Resim 54: Kontrol grubuna ait tuba uterina dokusu yari ince kesitlerinde; epitel
hdcrelerinin tek sirali prizmatik yapisi, Ust ylzde silyalarin varligi izleniyor. (Ep): Epitel,
(S): Silya, (Q): Gekirdek, (—): Cekirdekcik (Toluidin blue AX1000).
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Resim 55: Kanser grubuna ait tuba uterina dokusu yari ince kesitlerinde; epitel
hicrelerinde oldukga iri vakuoller oldugu izleniyor. Bazi hiicrelerde sitoplazmada
yogunluk farki oldugu goriliyor. (Ep): Epitel, (S): Silya, (C): Cekirdek, (—): Cekirdekcik,
(KH): Koyu hticre, (AH): Agik hicre (Toluidin blue AX1000).
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Resim 56: Siklofosfamid uygulanan gruba ait tuba uterina dokusu yari ince kesitlerinde;
epitelin ¢cok sirali gérinimi ve Ust siradaki hucrelerdeki yogunluk farki izleniyor. (Ep):
Epitel, (C): Cekirdek, (—): Cekirdekcik, (Lp): Lamina propriya (Toluidin blue AX1000).
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Resim 57: Siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba ait tuba uterina dokusu yari ince

kesitlerinde; yapinin biraz daha normale déndugu izleniyor. (Ep): Epitel, (C): Cekirdek,
(—): Cekirdekcik, (Lp): Lamina propriya (Toluidin blue AX1000).
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Resim 58: Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait tuba uterina dokusu yari ince

kesitlerinde; epitelin biraz daha normal siralanma gdsterdigi ayirt edilirken, limende
dokulmus epitel hicreleri ve yine epitel hicrelerinde yaygin vakuolizasyon goéruluyor.
(Ep): Epitel, C: Cekirdek, (—): Cekirdekcik, (Lp): Lamina propriya (Toluidin blue AX1000).
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Resim 59: Kontrol grubuna ait tuba uterina dokusu elektron mikroskobik incelemelerinde;
epitel hiicreleri, gcekirdekleri ve silyalari normal yapida goriliyor. . (Ep): Epitel, (S): Silya,
(Sz): Silyasiz hireler, (C): Cekirdek, (—): Cekirdekcik (Uranil asetat-Kursun sitrat X3870)
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Resim 60: Kontrol grubuna ait tuba uterina dokusu elektron mikroskobik incelemelerinde;
bazi mitokondriyonlar da kristoliz gérullyor. Hicre yan yuz baglantilari ise normal yapida
ayirt ediliyor. (Ep): Epitel, (S): Silya, (Sz): Silyasiz hireler (C): Cekirdek, (Kr): Kristolizis,
(3): Hiicre yan ylz baglantilari (Uranil asetat-Kursun sitrat X1224).
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Resim 61: Kanser grubuna ait tuba uterina dokusu elektron mikroskobik incelemelerinde;

normal yapidaki silyalara karsin epitelin yozlastigi goriluyor. (Ep): Epitel, (S): Silya,
(©): Cekirdek (Uranil asetat-Kursun sitrat X3740)
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Resim 62: Kanser grubuna ait tuba uterina dokusu elektron mikroskobik incelemelerinde;

epitel hucrelerinde irili ufakh lipid damlaciklarinin varhidi izleniyor. (Ep): Epitel, (S): Silya,
(©): Cekirdek, (Lp): Lipid, (3): Hucre yan yiz baglantilari. (Uranil asetat-Kursun sitrat
X7490)
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Resim 63A, B: Siklofosfamid uygulanan gruba ait tuba uterina dokusu elektron

mikroskobik incelemelerinde; epitelin ¢cok katli hali ve Ust ylzde bulunan dejeneratif
hacreler goériluyor. (Ep): Epitel, (C): Cekirdek, (—): Cekirdekcik (Uranil asetat-Kursun
sitrat AX4550, BX5370)
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Resim 64: Siklofosfamid uygulanan gruba ait tuba uterina dokusu elektron mikroskobik

incelemelerinde; epitel hiicrelerine dejenerasyon goruliyor. (Ep): Epitel (Uranil asetat-
Kursun sitrat X4070)
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Resim 65A, B: Siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba ait tuba uterina dokusu

elektron mikroskobik incelemelerinde; sitoplazmada yaygin lipidlerin varh@i gériliyor. Ust
sira yogun hicre katmaninin bu grupta da goériimesi dikkati g¢ekiyor. (Ep): Epitel,
(C): Cekirdek, S: Silya, (*): Yogun hucreler (Uranil asetat-Kursun sitrat AX4390,
BX1037)
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Resim 66: Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait tuba uterina dokusu elektron
mikroskobik incelemelerinde; yapinin kontrol grubuna yakin oldugu goériliyor. (Ep):
Epitel, (C): Cekirdek, (S): Silya, (Lp): Lipid, (3): Hiicre yan yiz baglantilari (Uranil asetat-
Kursun sitrat X9700)
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Resim 67: Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait tuba uterina dokusu elektron

mikroskobik incelemelerinde; epitelde koyu ve agik renk boyanan hucre farkhhg ilgiyi
¢ekmesine karsin, hiicre yan yuz baglantilari ve apikal yiz farklanmalari olduk¢a normal
olarak izleniyor. (Ep): Epitel, (C): Cekirdek, (S): Silya, (3): Hicre yan yuz baglantilari,
(KH): Koyu hucre, (AH): Acik hicre (Uranil asetat-Kursun sitrat X5970)
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Grafik 1: Deney gruplarinin uterus duvar kalinligina gére degerlendirildigi

istatistiksel grafik

151



70

60 1

50 1 -

40 A

30

Kontrol Kanser CYC CYC+C CYC+E CYC+Se

Grafik 2: Deney gruplarinin uterus endometriyum duvar kalinligina goére

degerlendirildigi istatistiksel grafik
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Grafik 3: Deney gruplarinin tuba uterina duvar kalinhgina gore

degerlendirildigi istatistiksel grafik
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5.TARTISMA

Meme kanseri, tim dunyada kadinlarda en sik gorulen
kanser tipidir. Bu nedenle onemli bir saglik problemidir. Meme kanseri
memenin yapisinda olugan kotu huylu bir gelisim olarak tanimlanmaktadir.
Veriler; dunyada her U¢ dakikada bir kadina meme kanseri tanisi

konuldugunu gdstermektedir.>®>°

Siklofosfamid meme kanseri tedavisinde oldukga genis
kullanim alanina sahip kemoterapik ajandir. Mitoz bolinmeyi durdurarak
kanser hducrelerinin  buyumesini engellemektedir. Karacigerde alkali
metabolitlere donustartlerek, alkil gruplarini DNA’nin guanin bilesenine

iletmekte bdylece DNA zincirinde kirilmalara neden olmaktadir.”®°

Siklofosfamid ve diger kemoterapik ajanlarin uzun sureli yan
etkileri ile ilgili endiseler giderek artmaktadir. Bu etkiler &zellikle
gonadlarda ve germ hucrelerinde DNA bozukluklari olarak kendini
gOstermektedir. DNA hasari, kromozomal sendromlar, tek gen

bozukluklari ya da konjenital malformasyonlar seklinde tanimlanmaktadir.
8,10,117,118

insanlarda alkali ajanlara etken kalma sonucunda erken
ovaryal bozukluklar gbézlenmektedir. Bu bozukluklarin derecesi hastanin
yasiyla yakindan iligkilidir. Adetten kesilme siklofosfamid uygulanan
kadinlarda siklikla gbzlenmektedir. Bu yan etkinin, antral folikillerdeki

yikim ve buna bagli olarak ovaryum 0Ostrojen Uretimi yitmi sonucu olustugu

154



dusunulmektedir. Yapilan calismalarda siklofosfamid’in plazma Ostrodiol

diizeyini azalttigi gdzlenmistir 810119

Hayvanlarda yapilan c¢alismalar, siklofosfamid’in normal
ovaryum fonksiyonunu bozdugu ve ovaryal steroidlerin Uretimini
engelledigini gostermektedir. Jarrel ve arkadaslari, siklofosfamid
uygulanan siganlarda antral folikil sayilarinda azalma, folikuler atrezide
genel bir artis ve Ostrodiol ve progesteron duzeylerinde ise azalma
gozlemislerdir. Benzer sekilde, David R. ve arkadaslar yaptiklari
calismada siklofosfamid’in ovaryal toksisiteye neden oldugunu, zamana ve

doza bagli olarak da antral foliklllerde azalma gozlendigini bildirmiglerdir.
120,121

Uterus endometriyumu menstruel dongu sulresince hucre
gogalmasi igin Ostrodiole bagimlidir. Ostrodiol’lin gerilemesiyle birlikte
uterus fonksiyonunda bozulmalar goézlenmektedir. Normalde &strodiol
endometriyum bez epiteli ve bag dokusunda vyapisal degisiklikler
baglatmaktadir. Bu duzen engellenir ya da tumuyle ortadan kaldirilirsa,

anormal adet dizeni ya da adetten kesilme gibi belirtiler izlenmektedir.
122,123

David R. ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada siklofosfamid
uyguladiklari farelerde uterus agirliklarinda azalma saptamislardir. Bunun
ovaryal toksisitenin bir sonucu mu yoksa siklofosfamid’in uterus’a
dogrudan etkisi sonucu mu oldugunu arastirmislardir. Siklofosfamid
uygulanan grupta uterus agiriginda azalmayla birlikte plazma &strodiol

diizeyinde de azalma ve ovaryumda toksik etki belirlemislerdir. Ostrodiol
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duzeyinde 3 gun boyunca suren eksiklik sonucu uterusta atrofi gozlemisler
ancak ostrodiol duzeyi normale donse bile uterus agirliginda bir degisiklik
saptamamiglardir. Bunun nedenini endometriyum bazal katmaninda, bag
dokuda ve miyometriyumda hucre toplulugundaki azalmaya
baglamiglardir. Ostrodiol dizeyi ylkselse bile etkileyecedi hiicre sayisi
azalmig ve vaskuler hasar gozlenmigti. Bu nedenlerle aragtiricilar
uterustaki agirlik kaybinin, siklofosfamid’in hem ovaryum hem de uterus
Uzerine dogrudan etkisi sonucu olustugunu bildirmiglerdir.  Ayni
arastirmacilar, uterus incelemelerinde endometriyal bezlerde azalma ve

stromada vakualizasyonlar gézlemislerdir.*?*

Siklofosfamid antimitojenik bir ajandir ve endometriyal
hiacreler gibi hizli bolunen hucrelerde mitoz bdolunmeyi azaltici etki
gOstermektedir. Bu nedenle endometriyum ve uterus kalinhginda bir
azalma ortaya c¢ikmaktadir. Farokhi ve arkadaslan siklofosfamid
uygulamasindan sonra ovaryum ve uterustaki yapisal degisiklikleri
arastirmiglardir.  Siklofosfamid uygulanan grupta ovaryum folikl
toplulugunda o6zellikle primordiyal foliklllerde blyik miktarda azalma
g6zlenmistir. Buna kosut olarak kontrol grubunda ovaryum c¢api 1703 ym
olarak gozlenirken, siklofosfamid uygulanan grupta 900.9 pm olarak
belirlenmistir. Benzer sekilde uterus ¢api da kontrol grubunda 745.7 ym

olarak gdzlenirken test grubunda 392.1 pm olarak saptanmistir.®

Bu calismada da siklofosfamid uygulamasi yapilan meme
kanserli olgularda, uzak organ etkisi olarak uterus ve tuba uterinadaki
degisiklikler arastinimistir. Siklofosfamid uygulamasi yapildiktan sonra
uterus dokusunun genel olarak ilag uygulamasi yapilmayan kanser

grubuna benzedigi gorulmuastir. David R. ve arkadaslarinin yaptigi
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calismaya kosut olarak bizim calismamizda epitel ve bez epitelinde
vakuolizasyon dikkati ¢ekmis ve buna ek olarak apoptozise giden hicre
gérinimi ayirt edilmistir. ince yapi diizeyinde kanser grubundaki
degisimlerin surdugu belirlenirken yaygin apoptotik cisimlere ek olarak,
tum hicre mitokondriyonlarinda da yaygin kristolizis belirlenmigtir.
Apoptotik cisimlerin hem epitelde hem de lamina propriyadaki yaygin
gorunumleri dikkati ¢ekmistir. Bu gruba ait tuba uterina dokusuna ait
orneklerde ise epitelde dejeneratif hucreler belirlenmesine karsin lamina

propriya ise normal gérinumde izlenmigtir.

Uterus duvar kalinligi yonunden siklofosfomid uygulamasi
yapilan gruba gore sirasiyla siklofosfamid ve C, siklofosfamid ve E vitamini
ile siklofosfamid ve selenyum uygulamasi yapilan gruplarinin uterus duvar
kalinlig ortalamasi istatistiksel olarak daha yuksek ve bu bulgular anlamli
bulunmustur (p<0,001; p<0,001 ve p=0,030). Siklofosfamid uygulamasi
yapilan grup ise kanser uygulamasi yapilan gruba goére uterus duvar

kalinh@ ortalamalari istatistiksel olarak benzerdir (p=0,983).

Siklofosfomid uygulamasi yapilan gruba gore gore sirasiyla;
siklofosfamid ve C, siklofosfamid ve E vitamini ile siklofosfamid ve
selenyum uygulamasi yapilan gruplarinin uterus endometriyum kalinhgi
ortalamasi daha ylksekti ve bulgular istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001).

Kanser ve siklofosfamid uygulamasi yapilan gruplarin tuba
uterina duvar kalinhdi ortalamasi kontrol grubuna gére daha dusuktu ve bu

sonuglar istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,001). Kanser grubu ile
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siklofosfamid uygulamasi yapilan grup arasinda ise tuba uterina duvar
kalinhg! ortalamalari istatistiksel olarak benzerdir (p=1,000). Buna karsin
kanser uygulamasi yapilan gruba goére sirasiyla siklofosfamid ve C,
siklofosfamid ve E vitamini ile siklofosfamid ve selenyum uygulamasi
yapilan gruplarinin tuba uterina duvar kalinligi ortalamasi anlamh olarak
daha yuksek bulunmustur (p=0,008; p<0,001 ve p=0,013).

C vitamini bircok biyolojik sistemde 6nemli role sahiptir.
Hormonlarin, norotransmitterlerin, kollojen, kornitin ve diger maddelerin
senteziyle yukumlidur. Ekzojen bilesenlerinin detoksifikasyonu saglar ve
sitokrom p-450 aktivitesi gOsterir. Antioksidan olarak ve serbest
radikallerin temizlenmesinde gorev alir ve lipid peroksidasyonuna karsi

korunma saglar.’

Yaklasik 60 yil énce Mc Cormick, askorbik asitin kollajen
sentezini arttirarak kansere kargi koruma sagladigini 6ne surmustur. 1972
yihnda Ewan Cameron, hyaluronidazi engelleyerek antikanser etki
gosterdigini ve boylece kanserin yayilmasinin engellendigini iddia etmigtir.
Bu iddialar Cameron ve Linus Pauling tarafindan sonraki yillarda populer
hale gelmigtir. Yaptiklari calismalarda; kanserli hastalara agiz yoluyla ya
da intravenoz olarak askorbik asit uygulamiglar ve sonucunda askorbik
asit uygulanan hastalarin hayatta kalma surelerinde 300 gunluk bir artis

gozlemislerdir.12°126:127.128

Charles Moertel de agiz yoluyla askorbik asit uygulayarak

benzer bir galisma yapmistir. Calismanin sonucunda askorbik asitin yararl
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etki gostermedigini belirtmistir. Yapilan ¢alismalar C vitaminin anti-tumoral

aktivitesini intravendz yolla verildiginde gosterdigini desteklemektedir.*?°

C vitamini birgok memeli tirinde vlcutta sentezlenmektedir.
Domuzlar, maymunlar ve insanlarda ise disaridan besinlerle alinmasi
gerekmektedir. Bu nedenle vicutta askorbat eksikligi ya da fazlaligi
sonucu uUreme sisteminde bozukluklar go6zlenmektedir. Kadinlarda
askorbik asitin buylk kismi ovulasyon sirasinda kullanilir. Hamileligin ilk 3
ayhk dénemi ve diger evreleri suresince askorbik asit fetus igin gereklidir.
Askorbik asit eksikligi fetiste malformasyonlara neden olmaktadir. Yiksek
dozda askorbik asit uygulamasi ise dogurganligi azaltmakta ve dusuk

oranini arttirmaktadir.**°

Sigirlarda  yapilan c¢alismada C vitaminin hastaliktan
koruyucu dozunun cesitli kisirlik tipleri i¢in yararh oldugu izlenmistir.
Askorbik asit tedavisinin gebelik slresince sorun yasayan hastalarda

gebelik oranini %60 arttirdigi gdzlenmistir. ™

Askorbik asit korpus luteumda bulunmaktadir ve uterustaki
duzeyi progesteron etkisine kosut olarak degismektedir. Disi guvercinlerde
yapilan ¢alismada; progesteronun folikuler buyumeyi baskilayarak treme
sistemi Uzerinde engelleyici etki olusturdugu gozlenmistir. Ayni etki tuba
uterinalarda da belirlenmigtir. Askorbik asit uygulanan grupta ise vitamin
progesteronun aksine engelleyici etki gdstermistir. Ovaryum ve tuba

uterinalarin histofizyolojisinde ise belirgin bir degisiklik gdzlenmistir.*3?133
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E.P. Samborskaya, genc disi domuzlar kullanilarak yaptigi
calismada; yuksek doz C vitamini uygulamasinin Greme organlarinin
agirhiginda azalmaya neden oldugunu gostermistir. Askorbik asit, farelerde
seksuel donguler arasindaki sureyi uzatmakta, bazilarinda ise tamamen
durdurmaktadir. Asirt dozda askorbik asit uygulanan grupta, uterus
mukozasinda atrofik degisiklikler ve bag dokusunda bezlerin gevresinde

proliferasyon gdze carpmistir.t>*

Bizim c¢alismamizda da Siklofosfamid ve C vitamini
uygulamasi vyapilan gruba ait uterus doku oOrneklerinde yapilan
incelemelerde, yapinin siklofosfamid ve kanser grubuna benzedigi dikkati
cekmekle birlikte, bez hicrelerinin genelde mitokondriyal kristolizis disinda
normal yapida olduklar gorulmustar. Bu gruba ait tuba uterina doku
orneklerinde ise yapinin biraz daha normale dondugu izlenirken, yine de
bazi hicrelerde apoptotik cisimlerin varligi belirlenmistir.  Epitel
hicrelerinin sitoplazmalarinda yaygin lipid damlaciklarinin varhgi dikkati
cekmigtir. Kanser uygulamasi yapilan grupta izlenen Ust sira yogun hucre

katmani bu grupta da goralmasgtar.

Bulundugu ilk yillarda fertiliteden sorumlu bir vitamin olarak
kabul edilen E vitaminin ilerleyen zamanda antioksidan etkili bir vitamin
oldugu gorulmastir. Yapilan calismalarda E vitaminin; radikal giderme,
zincir kirma, baskilama, onarma, hicresel kinaz kayiplarini énleme ve
endojen savunmayi arttirma mekanizmalarinin timunut kullanabildigi, bu

nedenle genis bir antioksidan etkiye sahip oldugu anlasilmigtir.*®
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in vitro galigsmalar, E vitamininin en iyi bilinen bileseni a-
tokoferolin meme kanserini énlemede duslk bir etkiye sahip oldugunu,
buna karsin a-TEA ve vitamin E suksinat (VES)'in ise tuma&r hlcrelerinin
bayUmesini engellemede ve apoptozisi uyarmada daha etkin oldugunu

belirtmistir.**°

Hayvan ve insanlar Uzerinde yapilan galigmalar tokoferollerin
deri, mide, mesane, kolon, karaciger, akciger ve prostat kanseri gibi,
deneysel olarak olusturulan veya spontan olugan tumorlerin gelismesinde

geciktirici ve iyilestirici etkisini gdstermektedir, 137138139140

Kimberly Kline ve arkadaslari yaptiklari c¢alismada, E
vitamininin kimyasal yapi ve biyolojik erki yonunden ayrilan bilesenlerin
meme kanseri Uzerine olan etkisini arastirmiglar ve kanser hucrelerinin

apoptozise gitmesine neden olduklarini géstermislerdir.***

Evans ve Bishop, gebe siganlarda E vitamini eksikliginin
malformasyonlara ve fétal rezorpsiyonlara neden oldugunu belirtmislerdir.
Raychaudhuri ve Desai ise uzun suren E vitamini eksikliginin geri
donUisimu olmayan kisirliga neden oldugunu goéstermistir. Hayvanlarda
ureme sistemindeki E vitamini eksikligi, disi siganlarin uterus ve tuba
uterinalarinda seroid benzeri kahverengi pigmentlerin gorUnumu ile
iligkilendirilmistir. Bu amacla, D. Desai ve arkadaslari uzun sure E vitamini
almamig  siganlarda seroid benzeri pigmentlerin  dagilimlarini
arastirmiglardir. E vitamini eksik grupta kontrol grubuna kargin belirgin
farklihklar géze carpmistir. Bunlar; vicut agirhdinda azalma, abdominal

yag oraninda artig ve uterus ve tuba uterinalar boyunca go6zlenen
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pigmentasyonlardir. Bu durumun E vitamini uygulanmaya baglansa bile

yaklasik 60 giin boyunca siirdigi gozlenmistir, 242143144

P. Das ve arkadaslar yaptiklari galismalarda, 30 gunlik
sicanlari 70 gun suresince E vitamini icermeyen besinlerle beslemiglerdir.
Vitamininin etkisini gozlemlemek eregiyle bir grup denege 49 gunlik E
vitaminsiz beslenmenin ardindan 25 gun normal beslenme uygulanmistir
ve bu durumun ovaryum ve uterus dokusuna etkileri arastirilmigtir.
Sonuglar; eksik diyetle beslenen deneklerde uterus agirhginda azalma,
Ostrojen, LH ve 0&strojene bagh uterus enzimleri alkalin fosfataz ve
peroksidazda azalma ve ovaryumun Graaf folikullerinde azalma seklinde
belirlenmistir. Evans ise E vitamini eksik uterusta dogal desiduom gorulme

oraninin normal uterusa karsin arttigini géstermistir.**>

Mary Margaret ve Ogilvy Barrie ¢alismalarinda, E vitamini
eksik beslenen hayvanlarda zamanla uterusta gozlenen degisiklikleri
ortaya koymuslardir. 4 aylik diyetin sonucunda uterus boyutunda hafif bir
artis ve normal uterus renginde bozulma, 5 ve 6. ayin sonunda ise
bozukluklarda belirgin bir artis izlenmigtir. Ek olarak kas katmanindaki
pigmentte de degisim gozlenmis ve bunun kas katmaninin bozulmasi ile
iligkili oldugu ifade edilmistir. Uzun slren E vitamini eksikliginin uterus kas

katmaninda fibrozise neden oldugu bildirilmistir.*°

Bizim ¢alismamizda Siklofosfamid ve E vitamini uygulamasi
yapilan gruba ait uterus doku érneklerinde yapilan incelemelerde, yapinin
kontrol grubunda esdes oldugu ayirt edilmistir. Ayni gruba ait tuba uterina

dokusunda ise epitelin biraz daha normal siralanma gosterdigi ayirt
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edilirken, lumende dokulmus epitel hlcreleri ve yine epitel hlcrelerinde
yaygin vakuolizasyon dikkati ¢gekmistir. Epitel hicre mitokondriyonlarinda
kristolizis ve lipid damlaciklari daha enderdi. Epitelde koyu ve agik renk
boyanan hucre farklihgi ilgiyi gekmesine kargin, hicre yan yuz baglantilari

ve apikal yuz farklanmalari olduk¢a normal oldugu gorulmustar.

Selenyumun kansere karsi etkisi ilk olarak Shamberger ve
Frost tarafindan 1969 vyilinda bulunmustur. Arastiricilar yaptiklar
calismada yuksek oranda selenyum alimi olan insanlarda kanser gorilme
oraninda azalma oldugunu belirtmislerdir. iki yil sonra ayni arastiricilar
daha genis capta bir arastirma yapmiglar ve ABD’de dusuk selenyum
iceren ekinlerin toplandigi bolgelerde yasayan insanlarin, yuksek
selenyum iceren ekinlerin toplandigi bodlgelerdekilere gbre lenfoma,
gastrointestinal sistem, periton, akciger ve meme kanserlerine baglh olum
oranlarinin daha yuksek oldugunu belirtmislerdir. Benzer sekilde
Schrauzer ve arkadaslari 27 Ulkede yaptiklari ¢alismalar sonucunda Kisi
basina alinan selenyum miktari ile l6semi, meme, ovaryum, akciger ve
kolorektal kansere bagh oOlium oranlarn arasinda ters iliski oldugunu
gOstermiglerdir.  Ancak bunun mekanizmasi henuz tam olarak

aciklanamamistir 146147148

Suzana S ve arkadaslari, selenyum ve meme kanseri
hastalarindaki kullanimini arastirmak eregiyle bir ¢alisma yapmiglardir.
Calismada; selenyum ayak tirnagi ve sac analizleri ile belirlenmigtir.
Hastalarda meme kanseri riskinin selenyum aliniminin artmasiyla azaldigi

gozlenmistir.*4°
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Digilerde selenyum eksikligi infertilite, dusik, plesentanin
durdurulmasi ile sonuglanmaktadir. Selenyum eksikligi gbzlenen
kadinlarin ¢ocuklarinda kaslarda zayiflk gdzlenmektedir. Yapilan
calismalar da gebelik suresince uygulanan selenyumun bebegdin
agirhginda ya da gebelik doneminin uzunluguna bir etkisinin olmadigini

gostermektedir.**

Siklofosfamid ve selenyum uygulamasi yapilan gruba ait
uterus doku orneklerinde yapilan incelemelerde, yapinin oldukga dejenere
oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu gruba ait érneklerde salgilamanin aktif olarak

yapildigi ve GER tubuluslarinda asiri genigsleme oldugu gozlenmisgtir.

Siklofosfamid ve C ile siklofosfamid ve E vitamini,
Siklofosfamid ve C ile siklofosfamid ve selenyum, siklofosfamid ve E
vitamini ile siklofosfamid ve selenyum uygulamasi yapilan gruplarin uterus
duvar kalinligi ortalamalari istatistiksel olarak benzer bulunmugtur
(p=0,778; p=0,112 ve p=0,751). Ayni gruplar arasinda uterus
endometriyum kalinhdi ortalamasinda da anlamli bir fark yoktur istatistiksel
olarak benzer bulunmustur (p=1,000; p=0,070 ve p=0,085). Bu gruplar
arasinda yapilan istatistiksel karsilastirmada da tuba uterina duvar

kalinh@i ortalamalari benzer bulunmustur (p=0,219; p=1,000 ve p=0,156).

319-358 kDa agirhiginda, nukleer nanhiston bir protein olan
Ki-67 bir proliferasyon belirleyicisidir. Hlicre déngusutnun aktif evrelerinde
(G1, S, G2, M) eksprese edilir. GO evresindeki hicrelerde bulunmaz. Bu
nedenle normal ve neoplastik dokularda, blyume fraksiyonundaki

hlcreleri gostermede iyi bir belirleyicidir. Hucre dongusundeki Ki-67
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ekspresyonu ilk olarak G1 evresinin ge¢ doneminde ortaya cikar ve
sonraki tum evrelerde pozitif olarak gozlenir. Bu protein normal ya da

timéral biitiin proliferatif hiicrelerde boyanma ézelligi gosterir,*>:°21%3

Salmi ve arkadaslari c¢alismalarinda, menstural doéngu
suresince endometriyumda ve gebelik slresince desiduada c-jun mRNA
ve Ki-67 ifadesini arastirmiglardir. Proliferatif endometriyumda, fibroblast
benzeri bag dokusu hucrelerinde oldugu gibi yluzey ve bez epitelinde
yogun c-jun ekspresyonu gozlemislerdir. Erken luteal evre suresince
epitelyum ve bag dokularinda yogun tutulum géze ¢arpmistir. Orta ve geg
sekretuar evrelerde ise tutulum ylzey ve bez epitelinde azalmis ancak bag
dokusunda degismemistir. Menstural dongu evrelerinden bagimsiz olarak
endometriyum endotel hlcrelerinde ve miyometriyum kas hucrelerinde
disuk tutulum izlenmigtir. Erken gestasyonel evrede, c-jun mRNA bez
epitel hdcreleri ve desidual bag dokusu hucrelerinde zayif tutulum
gOstermistir. Menstural dongu boyunca c-jun gekirdek tutulumu ylzey ve
bez epitelinde ve bag dokusu hucrelerinde belirlenmistir. Arastiricilar,
dongusel endometriyumda ve gebelik desiduasinda Ki-67 ekspresyonunun
c-jun  mRNA ekspresyonuna bagh oldugunu gozlemiglerdir. Ki-67
immunreaktivitesi folikller evre suresince yuzey epitelinde ve fonksiyonel
tabakanin bag dokusu ve bez hucrelerinde yogun tutulum gosterirken,

bazal tabakada ¢ok az sayida tutulum gdstermistir.*>*

Kaspazlar apoptotik programin merkezi bilesenidir. Kaspaz
aktivasyonu hticreye 6zgudur ve kaspaz inhibitorlerinin effektdr kaspazlari
baskilayarak apoptozu engelledigi gdsterilmistir. inhibitérler kaspazlardan
ayri olarak transkripsiyon faktorlerin modulasyonu ve hicre déngusunin

denetiminde de yer alarak apoptozu engelledigi bilinmektedir. Bu
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inhibitorler 6zellikle timor hdcrelerinde asir olarak izlenirler. Kaspazlar,
proteinleri yalnizca aspartik asit bulunan bolgelerden keser, bu nedenle c-

asp-ases adini almislardir.**®

Endometriyum’un yenilenme ve gerileme evrelerinde belirgin
apoptozisin gozlendigi hucre tipleri, bunlarin endometriyumdaki yerlegimi
ve menstural dongunun hangi evresinde go6zlendigi Uzerine birgok

arastirma yapilmistir.*>®

Apoptotik hucreler ilk olarak 28 gunluk dongunun 20.
gununde goze carpmis ve 24. gun civarinda en Ust duzeye ulagsmistir.
Menstruasyon oOncesi ve suresince bir¢ok hucrede apoptozis gozlendigi
belirgindir. Ek olarak, sekretuvar evrede endometriyum bazal katmaninda
da dokulme gorilmemesine karsin apoptozise rastlanmis ve ilerde
proliferatif evrede fonksiyonalis katmaninin baylyecegi endometrial hicre

kaynaklari seklinde davrandigi saptanmistir.*>’

insanlarda ve maymunlarda yapilan calismalarda normal
menstrual dongu slresince VEGF’nin rolu ile ilgili bulgular giderek
artmaktadir. Shifren ve arkadasglari, insan endometriyumunda menstrual
dongude mRNA’da ve protein degerlerinde VEGF saptamiglardir. Bu
degerler proliferasyon evesinde artis gosterirken, sekresyon evresinde en

(ist ekspresyonunu gdstermistir. %%

Torry ve arkadaslann VEGF izoformlari arasinda
karsilagtinlabilir farkliliklar bulmuslaridr; sekresyon izoformlari VEGF121
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ve VEGF165 cogunlukla saptanabile mRNA’lardir. VEGF189 mRNA ¢ok
az sayida gozlenirken, VEGF206 mRNA gdzlenmemektedir.*®

Maymunlarda yapilan immunohistokimyasal c¢aligmalarda;
VEGF, bez epitel hlicrelerinin sitoplazmasinda ve klglik kan damarlarinin
duvarlari ile iligkili endometriyal bag dokusunda izlenmistir. Ayni
arastiricilar VEGF proteini ve mRNA degerlerinin steroid ortamdan
etkilendigini kanitlamiglardir. Buna gbére maymun endometriyumunda
VEGF proteinin boyanmasi ve VEGF189 mRNA ekspresyonu bulyuk
oranda progesteron yogunluguna baglidir ve anovulatuar evrede fazlasiyla

disis gdstermektedir.’*

Yapilan diger calismalarda, VEGF mRNA'nin doéngusel
ekspresyonunun, birgok tirde ovaryumlardaki, farelerde ise uterustaki kan

damarlarinin proliferasyonu ile yakindan iligkili oldugu gdsterilmigtir.
162,163,164

Bu calismalar, disi Ureme sisteminde VEGF’nin kan

damarlarinin déngiisel biiylimesindeki araci roliinii gdstermektedir.**®

Jan Steffen Krussel ve arkadaslari yaptiklari calismada
vaskuler endotel buylime faktéri (VEGF) reseptorleri flt, KDR ve sflt'nin
menstrual dongu suresince endometriyumda mMRNA ekspresyonunu
Olgcmeyi ve belirlemeyi amaclamiglardir. Yeni damar olusumu embriyonik
implantasyon suresince ¢ok oOnemlidir ve arastiricilar endometriyumda

VEGF tutulumunun implantasyona destek amaciyla luteal evre boyunca
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degistigini dusunmektedirler. Calismada insan endometriyum &rnekleri
erken, orta ve geg proliferasyon, erken, orta ve ge¢ sekresyon evrelerinde
alinmis ve gruplara ayrilmistir. Transmembrandz reseptorler flt1 ve KDR
menstrual dongu slresince sabit degerlerde goOzlenirken, c¢ozulebilir
resptor sflt, orta proliferasyon ve geg¢ proliferasyon evrelerinde, erken
proliferasyon ve sekresyonun tim evrelerine karsin 3 kat fazla

transkripsiyon diizeyi gdstermistir.*>®

H. Winter ve arkadaslari, VEGF, Flt-1 ve KDR reseptorlerinin
uterustaki yerlesimini immunohistokimyasal olarak incelemiglerdir. Uterus
yuzey epitelinde ve kan damarlari duz kas hucrelerinde hafiften yoguna
dogru boyanma o6zelligi goézlemislerdir. Calismada, luteal evrede arterler
ve arteriollerin endotel hucrelerinde Flt-1 ve KDR isaretlenmesi
gozlenirken, uterus bez epitelinde yogun KDR immunreaktivitesi
g6zlenmigtir. Benzer sekilde uterus bez epitelinde boyanma izlenmistir
ancak ayni uterusta farkh bezlerde yogunluk farki dikkat ¢ekmistir.
Arastiricilar  bunun nedeninin  bez aktivitesinde farkliliklar sonucu

olabilecegini diistinmslerdir.*®

Normal bir yetiskinde, VEGF 6nemli bir yara iyilestircisidir ve
endometriyumda proliferasyon evresinde eksprese olmaktadir. Gegirgenlik
faktori olarak VEGF tuba uterina’da, ovaryum folikillerinde ve korpus
luteumda Ureme fonksiyonuyla ilgili isleve sahiptir. VEGF duzeyleri
hormonlar, buylime faktorleri ve sitokinker gibi cesitli faktorlerin etkisi
altindadir.*®®
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JD Gordon ve arkadaglari VEGF’nin vaskuler gecirgenligi
arttirma yeteneginin tuba uterina sivisinin Uretiminde Onemli bir etken
oldugunu dusunmuglerdir. Bu dusuncelerini sorgulamak amaciyla
menopoz dncesi ve menopoz sonrasi kadinlarin tuba uterinalarinda VEGF
ekspresyonlarini incelemislerdir. VEGF’nin immunohistokimyasal analizleri
insan VEGF’sine etkili tavsan poliklonal antikor uygulanarak
gercgeklestirilmistir. Menopoz oOncesi ve sonrasi kadinlarda, tuba
uterinalarin lUmen epiteli, diz kas hucreleri ve kiguk ve genis kan
damarlarini g¢evreleyen perisitler ve ovaryum hilusu VEGF'ye 06zgu
boyanma 0Ozelligi gostermistir. Bu bilgiler 1s1ginda, tuba uterinada Iimeni
cevreleyen epitelde bulunan VEGF’lerin vaskiler gecirgenligi arttirdigi ve

salgilamay diizenledigi anlagilmigtir.'%"1%°

Po Mui ve arkadaslar c¢alismalarinda, ovaryum dongusu
suresince tuba uterina’'nin ¢esitli bodlgelerinde VEGF’nin durumunu ve
VEGF mRNA ekspresyonundaki degisiklikleri arastirmiglardir. Yaptiklari
immunohistokimyasal ¢calisma sonucunda VEGF’nin ylizey epitelinde, diz
kas hucrelerinde ve kan damarlarinda tutulumu belirlenmigtir, sitoplazmik
VEGF boyanmasi ise tuba uterina’nin her bdlgesinde ve ovaryum
dongusunin butin evreleri boyunca goézlenmigtir. VEGF mRNA
ekspresyonun ise en ylksek periovulatuar evre boyunca ampulla ve
infundibulumda isthmus’a oranla daha yodun belirlenmigtir. Arastiricilar
ayrica, VEGF mRNA ekspresyonu ve serum FSH ve LH yogunluklari
arasinda pozitif iliski gézlemlerken, VEGF mRNA ekspresyonu ve serum
Ostrodiol ve progesteron yogunluklari arasinda belirgin  bir iligki
g6zlemlemiglerdir. Bunun sonucu olarak arastiricilar, VEGF’'nin tuba
uterina’da Ozellikle ampulla bolgesinde FSH ve LH duzeylerinin yuksek
oldugu periovulatuar evrede Uremeye yardimci olarak énemli igleve sahip

oldugunu diisinmuslerdir.°
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Immunohistokimyasal degerlendirmeler sonucunda uterus
dokusunda hilcre ¢ogalmasinin 6zellikle siklofosfamid uygulanan grupta
azaldigi; benzer sekilde Kaspaz 3 tutulumunun da diger gruplara gore
azaldigi antioksidan kullaniminin ise bu etkiyi belirli dlcilerde degistirdigi
gozlendi. VEGF tutulumunun ise gruplar arasinda belirgin farkliliklar

gOstermedigi dikkati ¢ekti.

Istatistiksel degerlendirmelerde, uterus dokusundaki Ki-67
boyanmasi incelendiginde gruplar arasinda epitel tutulumu agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark goéruldia (p<0,001). Kontrol grubuna karsin
sikolofosfamid uygulamasi yapilan grupta tutulum daha dusuktt ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Bu dokuya ait Kaspaz-3 tutulumu
incelendiginde gruplar arasinda fark goérildi ve bu fark anlamliydi
(p<0,001). Uterus VEGF tutulumu incelendiginde ise kontrol ve kanser

gruplarina karsin istatistiksel fark anlamliydi (p=0,007 ve p<0,01).

Tuba uterina dokusunda yaptigimiz immunohistokimyasal
degerlendirmelerde; hlcre ¢ogalmasinin gruplar arasinda belirgin
farklihklar gostermedigi, buna karsin 6zglin olmayan tutulumlara
rastlandigi dikkati ¢ekti. Kaspaz-3 tutulumu ise kanser grubunda diger
gruplara goére daha yogun izlendi. Siklofosfamid ve antioksidanlarin
kullaniminin  ise  tutulumu azaltigi belirlendi. Diger gruplarla
karsilastirildiginda, VEGF tutulumunun ise siklofosfamid uygulanan grupta

son derece zayif oldugu goruldu.

istatistiksel degerlendirmelerde, tuba uterina dokusundaki Ki-

67 boyanmasi incelendiginde gruplar arasinda epitel tutulumu agisindan
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istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Ayni sekilde guplar arasinda tuba
uterina Kaspaz-3 tutulumu da istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).
Gruplar arasinda tuba uterinada VEGF tutulumu da istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0,001).
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6. SONUG

Calismamizda, ince yapi duzeyinde Ki-67, VEGF ve Kaspaz-
3 ile yaptigimiz immun boyamalar sonucunda meme kanserinin uzak doku
olarak uterus ve tuba uterinalarda artan Ki-67 ve VEGF ekspreyonu
nedeniyle bu dokularda hicre proliferasyonu ve vaskllogenezin artmasi
sonucunda olasi metastazsa neden olabilecedi sonucuna vardik. Ayrica
ince yap! bulgular da hiucresel dejenerasyonu gostermekle birlikte meme

kanserinin uzak dokuda harabiyete neden olabilecegini dugundurdud.

Koruyucu etkisini arastirdigimiz antioksidanlardan ise,
antikor ekspresyonlarinin kontrole esdes geri donugumu ve ince yapl
bulgulari goze alindiginda, selenyumun en iyi etkiyi gosterdigi ve bunu E

vitamini ve C vitaminin izledigi gozlemlenmigtir.

Sonug¢ olarak, MNU ile olusturulan meme kanserinin ve
sonrasinda uygulanan kemoterapinin uterus ve tuba uterina dokularinda
hicresel dejenerasyon ve proliferasyona neden oldugu ve apoptozisi yer
yer tetikledigi gorulmus, buna karsin antioksidanlarin bu etkileri goreceli
olarak azalttigi 151k mikroskobik, elektron mikroskobik ve istatistiksel olarak

izlenmistir.
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7. OZET

GuUnUmUuzun oldukga dnemli hastaliklarindan biri olan meme
kanseri, dinya genelinde kadin kanserleri agisindan ele alindiginda en
yaygin kanser turi olarak nitelendiriimektedir. Meme kanseri
galismalarinda, MNU ile olusturulmus meme karsinoma modelleri genis

kullanim alanina sahiptir.

Siklofosfamid meme kanseri tedavisinde siklikla kullanilan
kemoterapik bir ajandir. Mitoz bolinmeyi durdurarak kanser hucrelerinin
bayumesini engellemektedir. Siklofosfamid ve diger kemoterapik ilaglarin

uzun sureli yan etkileri ile ilgili endiseler bulunmaktadir.

Bu calismada, geng siganlarda Siklofosfamid uygulamasinin,
MNU ile meme kanseri olusturulan deneklerin uterus ve tuba uterina
yapisina verebilecedi hasar ile antioksidan 6zellikleri bilinen C vitamini, E
vitamini ve selenyumun olasi koruyucu etkilerinin istatistiksel,
immunohistokimyasal ve ince yapi duzeyinde karsilastirmali olarak ortaya
konulmasi amaglandi. Bu nedenle hicre ¢ogalmasini degerlendirmek igin
Ki 67, apoptozisin belirlenmesi icin Kaspaz-3 ve anjiyogenezisi belirlemek

icin VEGF primer antikorlari kullanildi.

immunohistokimyasal degerlendirmeler sonucunda uterus
dokusunda hicre ¢ogalmasinin 6zellikle siklofosfamid uygulanan grupta
azaldigi; benzer sekilde Kaspaz 3 tutulumunun da diger gruplara goére

azaldig! antioksidan kullaniminin ise bu etkiyi belirli dlgulerde degistirdigi
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gozlendi. VEGF tutulumunun ise gruplar arasinda belirgin farkhliklar
gOstermedigi  dikkati c¢ekti. Yari ince Kkesitler Uzerinde yapilan
degerlendirmelerde, kanser grubu ve siklofosfamid uygulanan gruplarin
epitel boylarinda kisalma ve apoptotik cisimlerin varliginda artis izlendi.

Antioksidan kullaniminda ise genel yapi biraz daha normal goraldu.

Tuba uterina dokusunda yaptigimiz immunohistokimyasal
degerlendirmelerde; hlcre ¢ogalmasinin gruplar arasinda belirgin
farkhliklar géstermedigi, 6zgin olmayan tutulumlar oldugu dikkati cekti.
Kaspaz-3 tutulumu ise kanser grubunda karsin gruplara goére daha
yogundu. Siklofosfamid ve antioksidanlarin kullaniminin ise tutulumu
azalttigi belirlendi. Diger gruplarla karsilastirildiginda, VEGF tutulumunun
ise siklofosfamid uygulanan grupta son derece zayif oldugu goérulda. Yar
ince kesit degerlendirmelerde kanser grubu ve siklofosfamid uygulanan
gruplarda hucrelerde yogunluk farki dikkati ¢ekti, kanser grubunda ise bu
duruma ek olarak iri vakuollere rastlandi. Antioksidan kullaniminda ise

yapinin biraz daha normale dondugu izlendi.

Yaptigimiz elektron mikroskobik degerlendirmeler sonucunda

elde ettigimiz veriler de tum bu bulgulari destekler nitelikteydi.

Sonug¢ olarak, MNU ile olusturulan meme kanserinin ve
sonrasinda uygulanan kemoterapinin uterus ve tuba uterina dokularinda
hicresel dejenerasyon ve proliferasyona neden oldugu ve apoptozisi yer
yer tetikledigi gortlmuis, buna karsin antioksidanlarin bu etkileri goreceli

olarak azalttigi izlenmigtir.
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8. SUMMARY

Breast cancer is one of the important disease and the most
common type of cancer in woman worldwide. In breast cancer studies,

breast carcinoma models created with MNU has a wide application areas.

Cyclophosphcmide is a frequently used chemotherapeutic
agent in the treatment of breast cancer. It prevents mitosis by blocking
growth of cancer cells. Concerns exist about long term side effects of

cyclophosphamide and other chemoterapeutic drugs.

In this study our aim is to investigate the damage that
cyclophosphamide may wreak on the structure of uterus and fallopian tube
tissues in MNU induced breast cancer experimental animals and also we
aimed to prove the potential protective effects of vitamin C, Vitamin E and
selenium known with their antioxidant properties by statistical,
immunohistochemical and electron microscope level. Therefor, Ki-67
primay antibody was used to determinate the cell proliferation, Caspase-3
antibody was used to determinate the apoptosis and VEGF primay

antibody was used to determinate the angiogenesis.

As a result of immunohistochemical assesments of uterine
tissue; cell proliferation was decreased especially in cyclophosphamide
applied group, in a similar way caspase-3 involvement was decreased too
than the other groups but in the use of antioxidants these effects were

changed in a certain extend. VEGF involvement did not show significant
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differences between groups was noticed. In evaluations made on the
semi-thin sections, shortening of epithelial height and increase in the
presence of apoptotic bodies was monitored in the cancer group and
cyclophosphamide applied group. In the use of antioxidants a little more

normal overall structure were seen.

In immunohistochemical evaluations of fallopian tube, cell
proliferation did not differ significatly between groups and non-spesific
involvement was noticed. Involvement of caspase-3 in cancer group was
heavier than other groups. Use of cyclophosphamide and antioxidants
reduce the involvement was determined. Compared with other groups,
VEGF involvement in cyclophosphamide applied group has seen
extremely weak. In semi-thin sections of evaluations, in cancer group and
cyclophosphamide applied group, difference in density of cells was
noticed, in addition large vacuoles also were seen in cancer group.The

structure is seen turn back to a bit normal on the use of antioxidats.

Our datas which have been achieved as a result of electron
microscopic assessments also supports the findings of all these studies.

As a result, in MNU induced cancer and then applied
chemotherapy, caused cellular degeneration, also triggered apoptosis in
uterus and fallopion tissues was seen, where as antioxidants reduced

these effects relatively was monitored.
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