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1. GİRİŞ 

 

 

Kanser, yüzyılımızda sosyal ve ekonomik açılardan kiĢi, aile 

ve toplum üzerine çeĢitli ağır sorunlar yükleyen; tanı ve tedavisi güç, 

masraflı ve genellikle kronik bir sağlık sorunu olarak karĢımıza 

çıkmaktadır.1 

 

Meme kanseri, kanser türleri açısından ele alındığında dünya 

genelinde en yaygın kanser tipi olarak nitelendirilmektedir. Her yıl 

1.000.000‟dan fazla yeni olguya rastlanmakta ve yaklaĢık 373.000 kadın 

hayatını bu nedenle yitirmektedir.2,3,4 

 

Kemoterapi özellikle çoğalan hücrelere karĢı seçici öldürücü 

etkileri olan, doğal ya da sentetik kimyasal, biyolojik ajanlar ve hormonlarla 

yapılan tedavi Ģeklidir. Kemoterapi ajanları arasında alkilleyici olanlar, 

erkek ve kadın hastalarda en büyük etkilerini üreme sistemi üzerinde 

göstermektedir. Gen mutasyonları, kromozomal kırılmalar, anöploidi bu 

ajanlarla uyarılmaktadır.5,6 

 

Siklofosfamid meme kanseri tedavisinde oldukça geniĢ 

kullanım alanına sahip kemoterapik bir ajandır. Mitoz bölünmeyi 

durdurarak kanser hücrelerinin büyümesini engellemektedir. Karaciğerde 

alkali metabolitlere dönüĢtürülerek, alkil gruplarını DNA‟nın guanin 

bileĢenine iletmekte böylece DNA zincirinde kırılmalara neden olmaktadır. 

Siklofosfamid ve diğer kemoterapik ilaçların uzun süreli uygulamaları 

ardından geliĢebilecek olası yan etkileri ile ilgili endiĢeler bulunmaktadır. 

Bu etkiler özellikle gonadlarda ve germ hücrelerinde DNA bozuklukları 

olarak kendini göstermektedir. Yapılan çalıĢmalar, Siklofosfamid‟in normal 

ovaryum fonksiyonunu bozduğunu ve steroidlerin üretimini engellediğini de 



2 

 

göstermektedir. Siklofosfamid, endometriyal hücreler gibi hızlı bölünen 

hücrelerde ise mitoz bölünmeyi azaltıcı etki göstermektedir. Bu nedenle 

endometriyum ve uterus kalınlığında bir azalma ortaya çıkmaktadır.7,8,9,10 

 

Bir ya da daha fazla paylaĢılmamıĢ elektrona sahip atom 

veya moleküller olarak bilinen serbest oksijen radikalleri, karsinogenezin 

baĢlamasında ve ilerlemesinde önemli rol oynarlar. Prokarsinojenleri aktif 

hale getirebilir, DNA hasarına yol açabilir ve hücresel antioksidan 

savunma sistemlerini değiĢikliğe uğratabilirler.11 

 

Serbest radikallerin zararlı etkilerine karĢın vücutta pek çok 

savunma sistemi geliĢmiĢtir. Bu sistemlere antioksidan savunma 

sistemleri, bu sistemde kullanılan moleküllere ise antioksidanlar 

denilmektedir. Antioksidan savunma sistemi, koruyucu rolünü 

metabolizmanın normal iĢleyiĢi sırasında gerçekleĢtirir. Asıl etkisini ise 

hastalık ya da organizmada herhangi bir nedenle oluĢan serbest radikal 

oluĢumu durumunda arttırmakta ve bu durumu etkisizleĢtirmeye 

çalıĢmaktadır.12,13 

 

Bir antioksidan olarak C vitamini birçok biyolojik sistemde 

önemli role sahiptir. Hormonlar, nörotransmitterler, kollajen, kornitin ve 

diğer maddelerin senteziyle yükümlüdür. Ekzojen bileĢenlerinin 

detoksifikasyonunu sağlar ve sitokrom p-450 erki gösterir. Antioksidan 

olarak ve serbest radikallerin temizlenmesinde görev alır ve lipid 

peroksidasyonuna karĢı korunma sağlar. Kemoterapik ilaçların yan etkisini 

azaltarak ve ilacın kanserli hücrelerdeki öldürücü etkisini arttırarak kanser 

tedavisine de destek olmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda kanserli farelere C 

vitamini uygulandığında hayatta kalma oranında artıĢ, tümör boyutunda 

küçülme ve kanser hücrelerinde dağılma gözlenmiĢtir. C vitamini birçok 
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memeli türünde vücutta sentezlenmediği için eksikliğinde ya da 

fazlalığında üreme sisteminde bozukluklar izlenmektedir.14,15,16  

 

Bir diğer antioksidan olan E vitamini sayısız yaĢam 

iĢlevlerine sahiptir. Yapılan çalıĢmalarda E vitamininin; radikal giderme, 

zincir kırma, baskılama, onarma, hücresel kinaz kayıplarını önleme ve 

endojen savunmayı arttırma mekanizmalarının tümünü kullanabildiği, bu 

nedenle geniĢ bir antioksidan etkiye sahip olduğu anlaĢılmıĢtır. Kanserli 

hastalarda; E vitamininin kanser hücrelerinin apoptozise gitmesine neden 

olduğu gösterilmiĢtir. E vitamini diĢi üreme sisteminde olumlu etkiye 

sahiptir. E vitamininden eksik diyetle beslenen sıçanlarda, üreme 

sisteminde bozukluklar gözlenmiĢtir.17,18,19 

 

Antioksidan aktivitesiyle bilinen selenyumun, bunun yanında 

kemoterapötik, antiinflamatuar ve antiviral özellikleri de bulunmaktadır. 

Selenyum kanser oluĢmasını engelleyici etkiye sahiptir ve bu etkisi için 

öne sürülen mekanizmalar; programlanmıĢ hücre ölümüne, DNA 

onarımına, selenoenzimlerdeki rolüne, immün sisteme etkisine ve bazı 

metabolitleriyle antianjiojenik ajan olmasına bağlanmaktadır. Yüksek 

selenyum alımı olan insanlarda azalmıĢ kanser riski olduğu belirtilmiĢtir. 

Yapılan çalıĢmalarda selenyum eksikliğinin infertilite ve düĢüklere neden 

olduğu gösterilmiĢtir.20,21 

 

Hücre çoğalmasını incelemek için en sık kullanılan 

antijenlerden biri Ki-67dir. Ġmmünohistokimyasal olarak çekirdekte 

boyanma özelliği gösteren Ki-67 proteini, hücre döngüsünün dinlenme 

evresi (Go) dıĢında her evrede (G1, S, G2, M) eksprese olmaktadır. Bu 
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nedenle normal dokular ve neoplastik dokularda, büyüme fraksiyonundaki 

hücreleri göstermede iyi bir belirleyicidir. Bu protein normal ya da tümöral 

olarak çoğalan tüm hücrelerde boyanma özelliği gösterir.22,23 

 

Apoptozisin erken evrelerinde, bir protein ailesi olarak bilinen 

kaspazlar aktive olurlar. Bu proteinler normal hücresel fonksiyonlar için 

gerekli olan, özellikle hücre iskeleti yapısal proteinleri ve DNA onarımında 

rol alan çekirdek proteinlerin parçalanmasından sorumludurlar. Aynı 

zamanda kaspazlar DNAzlar gibi çekirdekte DNA‟yı parçalayan ve diğer 

parçalayıcı enzimleri aktive ederler. Kaspaz ailesi arasında apoptozisle en 

bağlantılı olan ve hücreyi ölüme götüren kaspaz-3‟tür.24,25 

 

Anjiyogenezis iyi programlanmıĢ bir kaskattır. Aktif 

anjiyogenetik faktörler, endotel hücrelerinden salınmakta ve 

metaloproteazlar, plazminojen aktivatörleri gibi maddelerin salınmasına 

neden olmaktadırlar. Sonuç olarak damarların bazal membranları 

yıkılmakta, endotel hücreleri doku içerisine ilerleyerek yeni damar 

oluĢumlarını sağlamaktadır. Anjiogenik moleküller içinde en önemlisi ve 

üzerinde en çok durulanı vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF)‟ dür. 

VEGF ailesi birçok üyeden oluĢmaktadır ve ailenin tüm üyeleri; vücutta 

olaylanan birçok fizyolojik (vaskülogenezis, anjiogenezis ya da kemotaksi 

gibi) ve patolojik olayda (kanser, neovasküler hastalıklar veya kronik 

inflamatuar hastalıklar gibi) rol oynamaktadır.26,27 

 

Bu çalıĢmada genç sıçanlarda etkili bir kemoteropatik ajan 

olan Siklofosfamid uygulamasının, MNU ile meme kanseri oluĢturulan 

deneklerin uterus ve tuba uterina yapısına verdiği hasar ile çeĢitli 
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antioksidan ajanların olası koruyucu etkilerinin immunohistokimyasal ve 

ince yapı düzeyinde karĢılaĢtırmalı olarak ortaya konulması amaçlandı. 

 

Bulgular literatür verileriyle karĢılaĢtırmalı olarak 

değerlendirildi. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tuba Uterina ve Uterus’un Gelişimi 

 

Embriyonun cinsiyeti, genetik olarak daha döllenme anında 

belirlenmiĢ olmasına karĢın, erkek ve diĢi yapısal özellikleri, embriyonik 

geliĢimin 7. haftasında olur.28 

 

Kromozomal cinsiyet, spermiyumun taĢıdığı X ya da Y 

kromozomuna bağlıdır. Önceleri cinsiyetin diĢi yönünde farklanabilmesi 

için oositin X kromozomu taĢıyan bir spermiyumla döllenmesinin yeterli 

olduğu sanılırdı. Ancak son yıllarda ilkel gonadın ovaryum‟a dönüĢebilmek 

için bazı genlerin varlığına da gereksinim duyduğu anlaĢılmıĢtır. DiĢi 

cinsiyet geliĢimi için Wnt-4 sinyal molekülü önemli iĢleve sahiptir. 

Doğumda, Wnt-4 mutasyonlu erkeklerde geliĢim normalken, Wnt-4 

mutasyonlu diĢilerde erkek özellikleri gözlenmektedir. Wnt-4, X 

kromozomunun kısa kolu üzerinde yer alan DAX1‟i uyararak SF1 

aktivitesini düzenlemekte, Sertoli ve Leydig hücrelerinin oluĢmasını 

engellemektedir.29,30  

 

Ġntrauterin geliĢimin erken evrelerinde, genital sistemler her 

iki cinste benzer olduğundan genital geliĢmenin bu dönemine “seksüel 

geliĢmenin farklanmamıĢ evresi” denir.31 

 

DiĢi ve erkek embriyonların her ikisi de iki çift genital kanal 

içerir. Mezonefrik kanal (Wolffian kanalı) erkek üreme sisteminin 



7 

 

geliĢmesinde önemli bir yer tutarken, Paramezonefrik kanal (Müllerian 

kanalı) diĢi üreme sistemi geliĢiminde rol oynamaktadır. Embriyon 26-32 

günlükken mezonefrik kanallar yukarıdan aĢağıya inerek ilkel kloakaya 

açılır. 4. haftanın sonunda her ürogenital kıvrımın ön-yan kısmında, 

mezodermal katmana doğru epitelyal içe çökmeler Ģekillenir. Mezonefrik 

kanallara yan olarak yerleĢmiĢ bu epitelyal girintiler paramezonefrik 

kanalları oluĢtururlar. 5-6. haftalarda genital sistem farklanmamıĢ evrdedir 

ve genital kanalların her iki çifti de bulunur.28,31 

 

Paramezonefrik kanal, 6. hafta sonunda mezonefrik kanalın 

yanında, Plika urogenitalis lateralis epitelinin kalınlaĢması sonucunda huni 

Ģeklinde bir çöküntü olarak belirir. Paramezonefrik kanalın geliĢmesi, 

büyük olasılıkla mezonefrik kanalın,  çevresindeki dokuya yaptığı bir 

indüksiyon sonucu olaylanır. Deneysel olarak mezonefrik kanal 

çıkarıldığında paramezonefrik kanalın geliĢimini sürdüremediği 

görülmüĢtür. Paramezonefrik kanallar ön tarafta mezonefrik kanalları 

çaprazlayıp en alt kısımda yan yana gelirler. 32 

 

XY kromozomu içeren erkek embriyonlarda testis yönünde 

farklanan gonadların yapısında bulunan Leydig hücrelerince sentezlenen 

testosteron, diĢi embriyonlarda olmadığından, mezonefrik kanallar geriler. 

Sertoli hücrelerince salgılanan „Müller Baskılayıcı Madde‟ (MIS) 

yokluğunda da paramezonefrik kanallar geliĢir ve ileri farklanır. Erkek 

cinsiyet geliĢiminin uyarılması için testosteron gerekli olmasına karĢın, diĢi 

cinsiyet geliĢiminde ovaryum ve hormonların varlığı koĢul değildir. DiĢi 

genital yollarının çoğunluğu, paramezonefrik kanalca oluĢturulur.28 
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BaĢlangıçta her paramezonefrik kanalda üç kısım 

tanımlanabilir; 

a- Karın boĢluğuna açılan kranial vertikal parça 

b- Mezonefrik kanalları çaprazlayan horizontal parça 

c- KarĢı taraftan gelen eĢiyle birleĢen kaudal vertikal parça 

 

Ovaryumların aĢağı inmesine koĢut ilk iki kısımdan tuba 

uterinalar geliĢir. Bunların kaudal kısımları da uterus kanalını oluĢturmak 

üzere kaynaĢır. Paramezonefrik kanalların kranial vertikal parçalarının 

açık üst uçları tuba uterinaların fimbriyalarını yapar. Kraniyal vertikal 

parçadan aynı zamanda tuba uterinaların infundibulum ve ampulla 

kısımları oluĢur. Horizontal parça ise isthmus‟u biçimlendirir. BaĢlangıçta 

vertikal olarak yerleĢim gösteren tuba uterinalar, uterusun geliĢmesi 

sırasında karın boĢluğunun iç kısmına doğru hareket ederek horizontal 

konuma gelirler. Tuba uterinaların belirginleĢmesi intrauterin geliĢimin 16 

ve 20. haftaları arasında olur. 29,33 

 

4. ve 5. aylar boyunca; tuba uterinalarda belirgin bir büyüme 

erki görülür. Tüplerin boyu uzar ve ergin Ģeklini alır. Mukoza ve kas 

katmanı farklanır. Fimbriyalar geliĢirken infundibulum, isthmus ve ampulla 

bölgeleri belirginleĢir.34 

 

Paramezonefrik kanalların ikinci kısımlarının medial ve 

kaudal yönde yer değiĢtirmeleriyle ürogenital sırtlar giderek daha transvers 

bir düzleme otururlar. Kanallar orta hatta birleĢtikten sonra, pelvis içinde 

kalın transvers bir kıvrım oluĢur. KaynaĢmıĢ paramezonefrik kanalların 
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lateralinden, pelvis duvarına kadar uzanan bu kıvrıma uterus‟un sınırlayıcı 

ligamenti denir. Bu ligamentin üst sınırında tuba uterinalar, arka yüzünde 

de ovaryumlar yer alır. Uterus ve sınırlayıcı ligamentler, pelvis‟i uterorektal 

ve uterovezikal boĢluk olarak ikiye böler. KaynaĢan paramezonefrik 

kanallardan uterus‟un korpus ve serviks‟i geliĢir. Bunların çevresi uterus‟un 

kas katmanı miyometrium‟u ve periton örtüsü olan perimetriyum‟u 

oluĢturan bir mezenĢim tabakasıyla sarılmıĢtır.28  

 

Serviks paramezonefrik kökenli olmasına karĢın, müköz 

membranları ürogenital sinüsten köken alır.31 

 

Ġnsanda uterus baĢlangıçta iki boynuzludur. GeliĢim 

ilerledikçe son Ģeklini alır. Ġnsanda uterus‟un geliĢimi bazen iki boynuzlu 

evresinde kalabilir. Normalde bu iki boynuz arasında mezenĢim çoğalması 

olur ve uterus geliĢkinde bildiğimiz armut biçimini alır.32 

 

Paramezonefrik kanalların uzunlukları boyunca ya da 

herhangi bir bölgesinde kaynaĢmamaları sonucunda uterus 

duplikasyonları oluĢur. En Ģiddetli Ģeklinde iki uterus vardır (uterus 

didelfis); en hafif Ģekli ise, uterus korpusu‟nun ortasından lümen içine 

doğru hafif bir çıkıntının olduğu durumdur (uterus arkuatus). Sık görülen 

uterus anomalilerinden biri, uterus‟un ortak bir vajinaya iki boynuz Ģeklinde 

açıldığı uterus bikornistir.29 
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Paramezonefrik kanalların yetiĢkindeki yapılara dönüĢmeleri 

sırasında, kanalların bazı parçaları, kalıntı yapılar olarak kalırlar. Bu 

kalıntılar, patolojik değiĢikliklere uğramazlarsa, çok ender gözlenirler.28 

 

Mezonefrik kanalın kranial ucu, appendiks vesiküloza adı 

verilen bir yapı olarak kalıcı olabilir. Epoophoron, birkaç kör olarak 

sonlanan tübül ve kanaldan oluĢur ve erkekteki duktuli efferentesler ve 

duktus epididimis karĢılığıdır. Epoophoron, ovaryum ve tuba uterina 

arasında mesovaryum içerisinde kalır. Uterus‟a yakın yerleĢimli bazı artık 

tübüller paroophoron olarak kalırlar. Mezonefrik kanalın, duktus deferens 

ve ejakülatuar kanala karĢılık gelen bazı bölümleri; vajina duvarı içerisinde 

ya da uterus‟un yan duvarları boyunca kalın ligament katmanları arasında, 

Gartner kanalı olarak kalıcı olabilir. Bu mezonefrik kanal kalıntılarından, 

Gartner kistleri oluĢabilir.28 

 

Paramezonefrik kanalın kranial ucunun bir kısmı, tuba 

uterina infundibulumunun oluĢumuna katılmaz ve veziküler bir yan oluĢum 

olan Morgagni hidatiği olarak kalır.28 

 

2.2. Uterus’un Anatomisi 

 

Uterus, pelvis minor‟un tam ortasında yerleĢik, duvarları kalın 

kas katmanı ile sarılı, içi boĢ bir organdır. Uterus, rectum‟un önünde, 

vesica urinaria‟nın arkasında ve vagina‟nın üstünde yer alır. Üstten ise 

ince bağırsak kıvrımları ile komĢuluktadır. Uterus‟un üst bölümü tuba 

uterina, pelvis içindeki bölümü vagina ile devam eder.35,36 
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Uterus tabanı yukarıda, tepesi aĢağıda ters konumlu bir 

armuda benzer. Önden ve arkadan hafif basıkçadır. Organın uzun ekseni 

orta planda yerleĢim göstermekle birlikte, uterus‟un pelvis eksenine uyan 

ve öne aĢağıya bakan bir konkavitesi vardır.35 

 

Uterus‟un yapı ve fonksiyon bakımından birbirinden farklı 

corpus uteri, fundus uteri ve cervix uteri olarak isimlendirilen üç bölümü 

bulunur. Bazı anatomistler corpus ve cervix uteri arasında isthmus uteri 

denilen bir bölümü de tanımlarlar. Organın dıĢ yüzünden pek ayırt 

edilemeyen isthmus uteri, iç yüzde canalis cervicalis ve cavitas uteri‟nin 

birleĢim yerine uyar.35 

 

Corpus uteri, uterus‟un daha geniĢ üst kısmıdır. Cervix uteri 

ise, ince ve dar bölüm olup vagina‟ya açılır. Uterus‟un bu Ģekilde 

olmasının doğumda önemi vardır. Gebeliğin geliĢimi corpus uteri‟de olur. 

Bu evrede cervix uteri kapalıdır. Bunun nedeni ise fetüsün düĢmesini 

engellemektir. Cervix uteri doğum baĢladığında açılır.35 

 

2.2.1. Corpus uteri (Gövde)  

 

Uterus‟un 2/3 üst kısmını oluĢturur. Tabanı yukarda tepesi 

aĢağıda bir üçgene benzer. Önden arkaya basık olan corpus uteri‟nin iki 

yüzü ve üç kenarı vardır. 35 
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Facies vesicalis (facies anterior), uterus‟un ön yüzü olup 

vesica urinaria‟nın üst yüzü ile komĢuluk yapar. Corpus uteri‟yi örten 

periton, mesane‟nin üst yüzünden atlayarak excavatio vesicouterina adı 

verilen çıkmazı yapar. 35 

 

Organın arka üst yüzü olan facies intestinalis (facies 

posterior) daha konveks ve geniĢtir. Bu yüz rectum‟a bakar. Rectum ile 

arasına ince bağırsaklar ve colon sigmoideum bulunur. Facies intestinalis‟i 

örten periton arkaya ve aĢağıya uzanarak vagina‟nın üst kısmını örttükten 

sonra rectum‟a atlar. Periton‟un uterus‟un alt ve vagina‟nın üst arka kısmı 

ile rectum arasında oluĢturduğu çıkmaza excavatio rectouterina (Douglas 

çıkmazı), bu çıkmazı oluĢturan kıvrıma plica rectouterina (Douglas plikası) 

denir.35 

 

Margo uteri dexter ve margo uteri sinister, uterus‟un yan 

kenarlarıdır. Uterus‟u örten lig. latum uteri bu kenarlarda birleĢerek dıĢ 

yana doğru uzanır. Bu kenarların üst kenarla birleĢtiği yerde birer 

boynuzumsu çıkıntı bulunur. Bunlara cornu uteri dexter ve sinister denir. 

Buraya tuba uterina‟lar tutunur.35 

 

2.2.2. Fundus uteri  

 

Margo superior uterus‟un üst kenarıdır. Corpus uteri‟nin tuba 

uterina‟ların bağlandığı yerin üzerinde kalan künt, kalın ve konveks kısmı 

olup fundus uteri adını alır. Fundus uteri kubbe Ģeklindedir ve üzeri periton 

ile örtülüdür. Ġnce bağırsak kıvrımları ve colon sigmoideum ile komĢuluk 
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yapar. Fundus uteri, uterus‟un en geniĢ kısmıdır. Corpus uteri, fundus‟tan 

isthmus‟a doğru daralır ve serviks uteri ile birleĢir.35,37 

 

Corpus uteri içinde, cavitas uteri denilen yaklaĢık 6 cm 

uzunluğunda bir boĢluk vardır. Uterus duvarının kalın olması nedeniyle 

organın büyüklüğüne oranla daha küçük bir boĢluktur. Cavitas uteri‟nin ön 

ve arka duvarları sürekli birbirleri ile değindikleri için sagittal kesitlerde bir 

yarık, koronal kesitlerde ise üçgen Ģeklinde görülür. Üçgenin tepe kısmı 

cavitas uteri‟yi, canalis cervicis uteri‟ye bağlar. 37,38 

 

2.2.3. Cervix uteri (Serviks) 

 

Uterus‟un daha dar olan 1/3 alt parçasıdır. Ġsthmus uteri ile 

vagina arasında kalan kısımdır. YaklaĢık 2.5 cm uzunluğundadır. 

Uterus‟un en sabit bölümüdür. Ġçinde, yukarıda cavitas uteri, aĢağıda 

vagina ile devamlı bir kanal bulunur. Canalis cervicis uteri denilen bu 

kanal, isthmus uteri ile ostium uteri arasındadır. Ostium internum, canalis 

cervicis uteri ile uterus boĢluğuna açılırken ostium externum, canalis 

cervicis uteri aracılığıyla vagina‟ya açılır. DıĢ deliğe ostium uteri adı da 

verilir. Canalis cervicis önden arkaya basık, orta bölümü daha geniĢ bir 

boĢluktur. Bu kanalın mukozasında plicae palmatae denilen küçük eğik 

plikalar görülür. Bunların tümü ağaç dalları Ģeklinde gözlendiği için arbor 

vitae uteri olarak adlandırılır. Cervix uteri‟nin alt kısmı vagina‟nın içine 

doğru uzanmıĢtır. Bu nedenle cervix uteri‟nin portio supravaginalis cervicis 

ve portio vaginalis cervicis olarak iki bölümü vardır. 35,37,38 
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Portio supravaginalis cervicis, cervix uteri‟nin vaginanın 

üstünde kalan 2/3‟lük üst bölümünü oluĢturur. Ön ve arka olarak iki yüzü 

ve iki yan kenarı vardır. 

 

Ön yüzü mesane‟nin arka üst yüzü ile komĢuluk yapar. 

Aralarında fibröz bağ dokusu bulunur. Bu yüz peritonsuzdur. 

Parametriyum adı verilen bağ dokusu yapısının içinde a. uterina ureter‟i 

çaprazlayarak cervix uteri‟nin 2 cm ön tarafına kadar uzanır. 35 

 

Arka yüzü musculus rectouterinus denilen kas liflerine 

tutunur. Kas lifleri arkaya ve dıĢ yana doğru rectum ve sacrum‟ a uzanarak 

buralarda sonlanır. Bu kasların üstünü örten peritoneum sağ ve solda iki 

katlantı yapar. Plica rectouterina adı verilen bu katlantılar arasında 

excavatio rectouterina (Douglas çıkmazı) bulunur. Yan kenarlar ise 

yaklaĢık 1.5 cm uzağındaki ureterler ile komĢuluk yapar. 35 

 

Portio vaginalis cervicis, cervix uteri‟nin vagina içinde kalan 

1/3 lük kısmıdır. Vagina‟nın ön duvarı üzerine sarkar. Bu iliĢki sonucu 

vagina ile aralarında fornix vaginae denilen derin bir oluk oluĢur ve bu oluk 

en derin arka taraftadır (fornix posterior). 35 

 

Portio vaginalis‟in tam ortasında ostium uteri bulunur. 

Vagina‟nın arka duvarına doğru bakan bu delik hiç doğum yapmayan 

kadınlarda ufak ve yuvarlak, doğum yapanlarda ise enine bir yarık 

Ģeklindedir. 35,38 
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Uterus‟un Ģekli, büyüklüğü ve konumu farklılık gösterir. Fötal 

yaĢamda uterus, pelvis‟in üst açıklığına doğru çıkıntı yapar ve cervix uteri, 

corpus uteriden daha büyüktür. YetiĢkinlerde uterus‟un konumu mesane 

ve rectum‟un durumuna göre değiĢir.37 

 

Kadınların çoğunda uterus‟un uzun ekseni ile vagina‟nın 

uzun ekseni arasında açıklığı öne bakan 90 derecelik bir açı oluĢur. Bu 

konum anteversio uteri olarak isimlendirilir. Ayrıca corpus uteri‟nin uzun 

ekseni de internal os düzeyinde açıklığı öne bakan cervix‟in uzun ekseni 

ile geniĢ bir açı oluĢturur. 170 derece kadar olan bu açı ile anteflexio uteri 

durumu tanımlanır. Bu nedenle mesanesi boĢ olan ve ayakta duran 

kadınlarda uterus hemen hemen yatay konumdadır. 36 

 

Bazı kadınlarda, fundus ve corpus uteri, vagina‟nın arkasına 

doğru eğilerek excavatio rectouterina içinde bulunabilir. Bu konumdaki 

uterus‟a retroversio uteri denir. Corpus uteri de cervix uteriye göre arkaya 

doğru bükülmüĢ ise retroflexio uteri konumu oluĢur.36 

 

Pelvis minor içerisinde bulunan uterus, herhangi bir kemik 

oluĢumuna dayanmaz. Bu nedenle konumunu kolayca değiĢtirebilir. Ön ve 

alt kısmında yerleĢmiĢ olan mesane üzerine yaslanır. Uterus‟un özellikle 

cervix uteri bölümünde bulunan bağ ve kas lifleri pelvis duvarlarına, 

sacrum, rectum, diaphragma urogenitale ve diaphragma pelvis‟e 

tutunmuĢtur. Uterus bir grup bağlar ile çevresindeki organ ve kemiklere 

tutunur. Uterus‟u taĢıyan en önemli yapılar m. levator ani, lig. transversum 

cervicis, lig. pubocervicale ve lig. pubocervicale ve lig. sacrocervicalis‟tir.35 
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M. levator ani pelvis çıkımının büyük bölümünü örttüğünden 

uterus‟un konumunu koruyan en önemli yapıdır. M. levator ani 

kasıldığında artmıĢ karın içi basınca karĢı koyar. M. levator ani‟nin ön 

parçasını oluĢturan kas lifleri, bu kası örten fascia aracılığı ile cervix 

uteri‟ye tutunur. Böylece uterus‟un aĢağıya doğru yer değiĢtirmesi 

önlenmiĢ olur.35 

 

Lig. transversum cervicis (lig. cardinale, Mackenrodt bağı): 

Vagina‟nın üst ve cervix uteri‟nin alt bölümlerinden bu yapıları önden ve 

arkadan sararak vagina ve cervix uteri‟nin yan kısımlarında bir araya 

gelerek pelvis yan duvarlarına doğru uzanırlar. Böylece pelvis döĢemesi 

içinde bir yelpaze gibi uzanan bağ dokusu lifleri pelvis yan duvarlarına 

tutunur. Lig. transversum cervicis içindeki uterus‟a ait damarlar ile birlikte 

cervix desteklenir. Özellikle retroversio uteri konumunda lig. transversum 

cervicis‟lerin tutucu etkileri daha belirginleĢir. Lig. transversum cervicis‟in 

ön tarafa uzanan lifleri lig. pubovesicale, arka tarafa uzanan lifleri ise lig. 

sacrocervicale ile devam eder. Lig. transversum cervicis içinde a. vaginalis 

bulunur.35 

 

Lig. pubocervicale: Pubis‟in arka yüzünü cervix uteri‟ye 

bağlayan Ģerit biçimindeki bağlardır. Bu bağ mesane‟nin yanından 

geçerken mesane‟ye de tutunur. Bu liflere lig. pubovesicale denir.35 

 

Lig. sacrocervicale: Lig. transversum cervicis‟in arka 

kısmından oluĢur. Lig sacrocervicale‟nin içinde m. recctouterinus denilen 

düz kas lifleri bulunur. Bu bağ, excavatio rectouterina‟ların yanlarındaki 

sınırları plica rectouterina‟ları oluĢturur.35 
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Lig. latum uteri: Uterus‟un üst ve alt yüzlerini örten 

peritoneum, uterus‟un yan kenarlarında birleĢir. Uterus‟un yan 

kenarlarında birleĢen lig. latum uteri, pelvis‟in yan duvarına uzanarak 

buradaki periton ile devam eder. Uterus‟un en geniĢ bağı olan lig. latum 

uteri, ovarium, tuba uterina, uterus ile mesane ve rectum arasında enine 

olarak bulunur. Lig latum uteri‟nin cervix uteri‟de tabandan baĢlayıp ıĢınsal 

Ģekilde dağılarak pelvis duvarına tutunan liflere lig. cardinale uteri 

(mackenrodt bağları) adı verilir. Parametrium‟u oluĢturan liflerin ön, yan ve 

arkaya uzanması sonucu uterus‟u taĢıyan önemli bağlardan lig. 

transversum cervicis, lig. pubocervicale ve lig. sacrocervicale Ģekillenir. Bu 

oluĢumlar uterus‟un tutucu bağlarındandır. Lig. latum uteri‟nin, uterus‟un 

yan taraflarına tutunan kısmı uterus‟u her iki taraftan destekleyip korur.35 

 

Lig. teres uteri: Tuba uteria‟nın ön-alt kısmında, lig. latum 

uteri‟nin iki yaprağı arasında bulunur. Uterus‟un dıĢ köĢesinden öne ve 

dıĢa doğru uzanır. Lig. teres uteri aa. vesicales, a., v. obturatoria, n. 

obturatorius, a. umbilicalis ile a., v. iliaca externa‟yı çarprazlar. Lig. teres 

uteri, anulus inguinalis profundus‟tan girer; canalis inguinalis‟ten geçtikten 

sonra labium majus‟taki bağ dokusuna karıĢarak sonlanır. Bu ligament‟in 

uterus‟a yakın olan kısmı çok sayıda düz kas lifi içerir. Terminal kısmı ise 

bağ dokusu yapısındadır.37 

 

Lig. sacrouterina (Lig. uterosacralis, lig rectouterinum): 

Cervix uteri‟yi arkaya yani sacruma sabitler. Cervix uteri‟in arka yüzü ve 

yan kenarlarından baĢlayarak arkada önce rectum‟un ön ve yan yüzlerini 

sararak sacrum‟un ön yüzüne peritoneum perietale ile birleĢir.35 
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Lig. ovarii proprium: Uterus‟un yan köĢelerinin alt ve 

arkasından baĢlayıp, dıĢ yan ve arkaya uzanarak ovarium‟un alt ucunda 

sonlanır. Lig. ovarii proprium‟un uzunluğu yaklaĢık 2.5-3cm kalınlığı ise, 2-

4 mm kadardır. Uterus‟un asıcı bağlarından olan lig. ovarii proprium, lig. 

latum uteri‟nin arka katlantısını yapar.35 

 

Uterus, a. iliaca interna‟nın dalı olan a. uterinalarca beslenir. 

A. uterina üstte a. ovarica, altta a. vaginalis ile anastomoz yapar. Her iki a. 

uterina orta çizgi düzeyinde çaprazlaĢan küçük dallar ile anastomoz 

oluĢturur. A. uterina‟nın dalları lig. latum uteri içinde kıvrımlar yaparak 

yükselir ve uterus içinde yeniden dallara ayrılır. A. uterina‟nın uterus 

duvarına giren dalları aa. arcuatae anteriores ve aa. arcuatae posteriores 

olarak gruplara ayrılır. Bu dallar dairesel olarak myometriyum‟a ilerler ve 

karĢı taraftan gelen dallar ile anastomoz yapar.37 

 

Diğer damarlardan ayrıcalı olarak a. uterina gebelikte 

hipertrofiye uğrar. Gebelik sırasında uterus geniĢledikçe kıvrıntılı olan 

damarlar düzleĢir.37 

 

Uterus‟un venleri arterler ile birlikte seyreder ve aynı isimleri 

alır. Cervix uteri‟nin yan tarafında plexus venosus uterinus‟u oluĢturur. 

Buradan çıkan venler v. ilicia interna‟ya açılır. Gebelik sırasında v. 

ovarica‟larda belirgin geniĢlemeler görülür.37 

 

Fundus bölgesinden gelen çoğu lenf damarları nodi 

lumbalas‟e, bazıları ise nodi ilaci externi‟ye ya da lig. teres uteri‟yi 
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izleyerek nodi inguinales superficiale‟e açılır. Corpus uteri‟den gelen lenf 

damarları lig. latum uteri içerisinde nodi iliaci externi‟ye açılır. Cervis 

uteri‟den gelen lenf damarları nodi iliaci interni ve nodi sacrales‟e 

dökülür.39 

 

Uterus‟un sinirleri plexus uterovaginalis‟ten gelir. Plexus 

hypogastricus inferior‟dan çıkan nn.uterini lig. latum uteri‟nin tabanında bu 

ismi alır. Uterus‟a gelen preganglionik sempatik lifler medulla spinalis‟in T 

12-L 1 segmentlerinden, parasempatik lifler ise plexus pelvicus aracılığıyla 

S 2-4 spinal segmentlerden gelir.37 

 

2.3. Uterus’un Histolojisi 

 

Gebe olmayan uterus‟un duvarı yaklaĢık 2.5 cm kalınlıktadır 

ve dıĢtan içe üç katmandan oluĢur.  

 -Perimetriyum (Tunika seroza) 

 -Miyometriyum ( Tunika muskularis) 

 -Endometriyum(Tunika mukoza) 35,40 

 

2.3.1. Perimetriyum 

 

Periton‟un visseral yaprağıdır. Tek katlı yassı epitel, mezotel 

ile bunun altında ince gevĢek bağ dokusundan oluĢur. Bu dıĢ kat 

peritonsuz bölgede tunika adventisya‟dır. 41 
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2.3.2. Miyometriyum 

 

Bağ dokusu ile ayrılmıĢ düz kas demetlerinden oluĢan 

uterus‟un en kalın katmanıdır. Düz kaslar uterus‟un iĢleviyle iliĢkili olarak 

sınırları tam ayırt edilemeyen üç kat Ģeklinde düzenlenmiĢtir. Ġç kas 

katmanı, mukozanın hemen altında çok ince uzunlamasına düzenlenmiĢ 

kas demetlerinden oluĢur. Orta kas katmanı, enlemesine uzanan kas 

demetleri ile bunlar arasındaki bağ dokusunda büyük kan damarları 

özellikle venler içerir. DıĢ kas katmanı ise uzunlamasına düzenlenmiĢ kas 

demetlerinden yapılmıĢtır. 41,42,43 

 

Serviks ve isthmusta enlemesine uzanan düz kas katı çok iyi 

geliĢmiĢtir. Miyometriyum kas demetleri kan damarları içeren gevĢek bağ 

dokusuyla sarılıdır. Bu bağ dokusu kollagen ve elastik liflerden zengindir. 

Fibroblast, histiyosit, makrofaj ve mast hücreleri kapsar.  

 

Gebelik sırasında, miyometriyum bir büyüme evresine girer. 

Büyüme kasların hiperplazi (düz kas hücrelerinin sayısında artıĢ) ve 

hipertrofisi (hücrenin büyüklüğünün artması) sonucu geliĢir. Gebelikte 

birçok düz kas hücresi protein salgılayan hücrelerin ince yapı özelliklerini 

gösterir ve aktif olarak kollajen sentezler. Sonuçta uterus kollajen içeriği 

önemli ölçüde artar.42 

  

Gebelik sonrasında, bazı düz kas hücrelerinde harabiyet, 

diğerlerin boyutlarında azalma ve kollajenin enzimatik yıkımı izlenir. 

Uterus‟un boyutları gebelik öncesindeki yakın değerlere iner. Hormonlar 
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uterus kaslarının çalıĢmasını etkilemektedirler. Gebelik sırasında 

miyometrial kasılmaların baskılanması, ovaryum ve plasentadan 

salgılanan relaksinin hormonunun denetimi altındadır. Doğum sırasındaki 

miyometriyal kasılmalar ise nörohipofizden salgılanan oksitosin hormonu 

denetiminde olur.35,42,44 

 

2.3.3. Endometriyum  

 

Uterus‟un en iç katmanıdır. Epitel ile basit tubuler bezler ve 

bazen onların daha iç kısımlarındaki dallanmalarını içeren lamina 

propriya‟dan oluĢur.41,42 

 

Lamina propriya fibroblastlardan zengindir ve bol miktarda 

temel madde içerir. Bağ dokusu çoğunlukla tip III kollajen liflerden 

oluĢmuĢtur. Kollajen ve retiküler lif ağının aralıklarında, çok sayıda iğ 

biçimli bağ dokusu hücreleri vardır. Gebelikte daha da irileĢen bu 

hücrelere desidual hücreler denir. Desidual hücreler bir ya da iki çekirdek 

içerir. Sitoplazmalarında glikojen, lipid tanecikleri ve vakuoller bulunur. 

Bağ dokusunda ayrıca lenfosit, granüler lökosit ve makrofajlar izlenir. 

Elastik liflere, ancak arteriollerin çevresinde rastlanır.41,43 

 

Endometriyum epiteli, tek katlı silyalı ve salgı yapıcı prizmatik 

hücrelerden oluĢur.  Silyaların hareketi serviks‟e doğrudur. Yüzey epiteli 

lamina propriya‟ya doğru basit tüp benzeri çöküntüler yapar. Bunlar lamina 

propriya‟nın derinlerine doğru uzanan uterus bezlerini (gl. uterina) 

oluĢturur. Bezler bazen dallı tubuler yapı gösterebilir. Ovaryal döngüye 
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koĢut olarak, bezler Ģekillerini ve büyüklüklerini değiĢtirir, birbirine çok 

yakın ya da biraz aralıklı dururlar. Uterus bezlerinin epiteli yüzey epiteline 

benzese de, bezlerde silyalı hücreler çok azdır. Epitel, ince bir bazal 

membran üzerine oturur. Elektron mikroskopta, bezleri döĢeyen epitel 

hücrelerinin apikal yüzünde, kısa ancak oldukça düzenli sıralanmıĢ 

mikrovilluslar gözlenir. Apikal sitoplazma‟da, çeĢitli büyüklük ve yoğunlukta 

salgı granülleri vardır. Endoplazmik retikulum, özellikle çekirdek altında, 

hücrenin bazal kısmında iyi geliĢmiĢtir. Tüm sitoplazma‟da bol miktarda 

ribozom bulunur. Uterus bezleri uzundur. Son kısımları miyometriyum‟a 

değin uzanır. Bazen miyometriyum içine girdikleri gözlense de çoğu kez 

endometriyum‟un bazal kısmında sonlanırlar.41,42,43 

 

Endometriyum iĢlevsel olarak iki katmandan oluĢmuĢtur.  

Endometriyum‟un miyometrium‟a bitiĢik 1/3 bazal bölümün yapısı biraz 

farklıdır. Burada lamina propriya sıkı fibroz bağ dokusundan yapılmıĢtır. 

Bezlerin son kısımlarını içeren bu bazal endometriyum bölümüne, 

endometrium bazalis (str. basale endometriale) denir. Endometriyum‟un 

geri kalan 2/3 yüzeysel bölümüne de, seksüel olgunluk döneminde 28 

günde bir periodik değiĢikler gösterdiği için, endometriyum fonksiyonalis 

(str. functionale endometriale) denir. Bu bölge her menstrual döngüde 

dökülür. Buranın yeniden yapılandırılması döngü sırasında değiĢikliğe 

uğramayan endometriyum bazalisten olur.41,44 

       

Uterus mukozası puberte‟den menopoza değin döngüsel 

değiĢiklikler gösterir. Ovariyal döngüye koĢut olarak ovaryum‟dan 

salgılanan östrojen ve progesteron hormonlarının da etkisinde, 

endometriyum döngüsel değiĢiklikler sergileyerek döllenmiĢ ovumun 

implantasyonuna en uygun yapının oluĢmasını sağlar. Gebeliğin 
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olmamasına koĢut olarak uterus‟un tunika mukoza‟sı ovariyal döngüye 

bağlı ortalama 28 günde bir değiĢir. Aynı evrelerin yinelendiği bu olaya 

uterinal (menstruel) döngü adı verilir. Menstruel döngü 12-15 yaĢlarında 

baĢlar, yaklaĢık 45-50 yaĢa değin sürer. Döngü sırasında olaylanan 

yapısal değiĢiklikler geçicidir.35,41 

 

Menstruel döngü, birbirini izleyen üç evreden oluĢur.44 

1) Proliferasyon (foliküler) evresi: Ġki menstruasyon 

arasındaki yaklaĢık 28 günlük döngünün ilk yarısında görülür. Son 

menstruasyon‟un 5 inci gününden 15-16 ncı gününe yani ovulasyon‟a 

değin sürer. Ovulasyon‟dan sonra bir iki gün daha sürebilir. Proliferasyon 

evresi, ovaryumda folliküllerin olgunlaĢması ve follikül hormonun (östrojen) 

salgılanması ile ilgilidir. Proliferasyon evresinde, endometriyum‟un tüm kan 

damarları özellikle kapillerleri geniĢler, bol kanla dolar (hipertemi). Bununla 

birlikte, lamina propriya‟nın bağ dokusu hücreleri ve uterus bezlerini 

döĢeyen epitel hücreleri, aktif mitozla çoğalmaya baĢlarlar. Böylece bezler 

uzar ve lamina propriya‟nın 2/3 derin kısımlarında kıvrıntılar yaparlar. Bez 

lümenleri biraz geniĢler, lümeni çeviren epitel hücrelerinde glikojen 

birikmeye baĢlar. Kapillerdeki hipertemi gittikçe Ģiddetlendiği için bu 

evrenin sonuna doğru kalınlaĢmıĢ olan lamina propriyanın bağ dokusu 

içine kan hücreleri geçer. Bazen bir miktar kan, uterus lümenine ve 

vaginaya ulaĢabilir (intermenstruel kanama).41 

 

2) Sekresyon (Progestasyonel) evresi: Bu evre ovulasyondan 

sonra baĢlar. Korpus luteum tarafından salgılanan progesteron hormonun 

etkisi altındadır. Progesteron, östrojenin etkisiyle geliĢmiĢ olan bezler 

üzerinde etki göstererek bezleri daha da uyarır. Bu hormonlar bez 

hücrelerini uyararak bunların glikoproteinden zengin yapmasını sağlar. 
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Ġmplantasyon olaylanmadan önce, bu salgı embriyonik beslenme için 

büyük bir kaynak oluĢturur.  

 

Bezler fazlasıyla kıvrıntılı, spiral hale gelir ve epitel hücreleri 

çekirdeklerinin altında glikojen depolamaya baĢlar. Daha sonra glikojen 

miktarında azalma olur. Glikoprotein salgı ürünleri, bezlerin lümenine 

verilir. Bu evrede endometriyum, salgının toplanması ve stromadaki 

ödemin bir sonucu olarak en yüksek kalınlığa (5mm) ulaĢır. Mitoz 

bölünmeye sekresyon evresi sırasında ender olarak rastlanır. Spiral 

arterlerin uzayıĢı ve kıvrılması sürerek bunlar endometriyumun yüzeysel 

kısmı içine uzanırlar. Progesteron, embriyonun implantasyonundan sonra, 

miyometriyum‟un düz kas hücrelerinin kasılmasını baskılar.42 

 

Erken sekretuvar evre, foliküler evrenin bitiminden 21. güne 

değin sürer. Östrojen reseptörleri azalır. Progesteron reseptörleri özellikle 

stromada bol miktarda bulunurlar.  21. ve 25. güne değin yani ovulasyon 

sonrası 5-9. günler arası orta sekresyon evresidir. Menstruasyon öncesi 

ovulasyondan sonraki 10-14. günler döngünün son günleri olan geç 

sekretuvar evre olarak bilinir.45 

 

Döllenme olmazsa, sekresyon evresinin sonunda, 

menstruasyon baĢlar.41 

 

3) Menstruel evre: Ovaryumdan atılan ovumun döllenmesi ve 

implantasyonu gerçekleĢmediğinde, korpus luteumun fonksiyonu yaklaĢık 

14 gün sonra kendiliğinden durur. Bu durumda kandaki progesteron ve 
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östrojen düzeyleri hızla düĢer. Bu hormonların etkisiyle geliĢmiĢ olan 

endometriyumda gerileme (involusyon) baĢlar ve endometriyum kısmi 

olarak dökülür.42 

   

Sekretuvar evrenin sonunda, spiral arterlerin duvarları kasılır, 

kan akımı engellenir ve oluĢan iskemi sonucunda damarların duvarı ve 

endometriyumun fonksiyonel katmanında nekroz oluĢur. Damarlar yırtılır 

ve kanama baĢlar.42 

 

Endometriyum kısmen ayrılmıĢ bir hale gelir. Menstruasyonla 

atılan kan miktarı ve kanama süresi kiĢisel farklılıklar gösterir.42 

 

Kanama ortalama üç gün sürer. Endometriyum fonksiyonalis 

tümüyle dökülür. Endometriyum bazalis ise değiĢmeden kalır. Buradan 

bez hücrelerinin çoğalması ve bunların yüzeye göç etmeleri ile proliferatif 

evre ve döngü yeniden baĢlar.41,42 

 

2.4. Uterus’un Fizyolojisi 

 

 

DiĢi hormonal sistemi üç hormon grubunun etkisindedir. 

Bunlar; 

a) Hipotalamustan sentezlenen hipotalamik serbestleyicisi 

hormon ya da gonadotropik serbestleĢtirici hormon (GnRH). 
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b) Hipofiz ön lobunda salgılanan follikülleri uyarıcı hormon 

(FSH) ve luteinize edici hormon (LH). Bu hormonlar gonodotropik 

serbestleĢtirici hormona yanıt olarak salgılanırlar.  

c) Ovaryumdan salgılanan östorojen ve progestron‟dur.  

Bunlar hipofiz ön lobundan salınan FSH ve LH‟ya yanıt 

olarak salgılanırlar ve salgılanma miktarları ile salınım hızları genital 

döngünün farklı evrelerinde değiĢkendir. 45 

 

Puberteden menapoza değin süren menstrüel döngüde, 

ovaryum hormonlarının etkisiyle, endometriyumda büyük değiĢimler 

olaylanır.36 

 

Endometriyal döngü, ovaryum döngüsüne koĢut olarak 

gerçekleĢir. Her menstruel döngünün folliküler evresinin baĢında, 

endometriyum dökülür (adet kanaması) ve bu evrede zigotu kabul 

edemez. Menstruel endometriyal dökülme son bulduktan sonra geliĢmekte 

olan folliküllerden kaynaklanan östrojenlerin etkisiyle, menstruel döngünün 

5. ve 14. günleri arasında endometriyumun kalınlığı hızla artar. Bezler ve 

stroma hücrelerinde mitoz bölünme olaylanır, bezler kıvrıntılı bir hal alır ve 

endometriyumu besleyen arterlerin boyları uzar. Bu evreye 

endometriyum‟un proliferatif evresi adı verilir. Proliferatif evrede, bez ve 

stroma hücre çekirdeklerinin yapısında bulunan kromozomların ucunda 

yer alan ve hücreleri apoptozise götürmek üzere her mitozda boyları 

kısalan telomerler telomeraz enzimi tarafından onarılır. Östrojen, 

proliferasyon evresi sırasında telomerazın yüksek düzeye çıkmasını uyarır 

ve bu yolla endometriyumda apoptozisi önler. 41,46,47 
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Ovulasyondan kısa süre sonra, plazmada artan progesteron 

düzeyi endometriyumda belirgin değiĢikliklere neden olur. Proliferasyon 

yavaĢlar, mitotik erk ve endometriyum kalınlığı azalır. Östrojenin aksine 

progesteron telomerazı baskılar. Telomerler kaybolur ve endometriyal 

hücrelerin apoptozisi kolaylaĢır. Uterus bezleri çok daha kıvrıntılı bir hal 

alır ve bez hücrelerinde glikojen birikmeye baĢlar. Döngünün sekresyon 

evresi ilerlerken bez hücrelerinde salgı birikir ve progesteron etkisiyle salgı 

hücrelerden bez lümenine verilir. Bu salgılar, zigotun yaĢamasını, uterus 

endometriyumuna tutulmasını ve gömülmesini kolaylaĢtıran glikojen, 

glikoproteinler ve glikolipidler içerir. Endometriyum stroması ödemli bir hal 

alır ve baĢlangıçtaki düz spiral arterler daha da uzayarak zemberek 

Ģeklinde kıvrılırlar. Sekresyon evresinin geç döneminde, endometriyum ön 

hipofiz gibi prolaktin üretir. Ancak endometriyum kökenli prolaktinin görevi 

bilinmemektedir. Sekresyon evresinde döllenme gerçekleĢmezse, 

endometriyum dökülür ve yeni bir döngü baĢlar.46,47 

 

Serviks, uterus gövdesinin devamı olmakla birlikte, bazı 

özellikleriyle farklılıklar gösterir. Serviks mukozasında aralıklı dökülme 

olmaz, ancak serviks‟in mukus salgısında düzenli değiĢiklikler olaylanır. 

Östrojen, mukusa daha ince ve daha alkali bir yapı kazandırarak 

spermiyumun yaĢaması ve taĢınması için uygun ortamı hazırlar. 

Ovulasyon sırasında mukus en ince yapısındadır. Ovulasyondan sonra 

progesteron, servikal mukusun miktarını azaltır ve yeniden kalın esnek 

olmayan Ģekle geri dönmesini sağlar.46,47 

 

Gebelik olaylanmaz ve korpus luteum gerileyecek olursa, 

endometriyumun hormon desteği ortadan kalkar, endometriyum incelir. Bu 

durum, spiral arterlerin kıvrımlarını arttırır. Endometriyumda nekroz 
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odakları belirir ve bunlar birbiriyle birleĢir. Spiral arterlerin duvarlarında 

önce spazm, daha sonra ise nekroz geliĢmesi, leke tarzındaki kanamaların 

bir araya gelerek menstruel kanamayı baĢlatmasına neden olur.46,47 

 

Gebelik sırasında uterus‟un aĢırı büyümesi, östrojen ve 

progesteron salgılanmasının artması sonucudur. Önceleri ovaryumdaki 

korpus luteum‟da salgılanan bu hormonlar, daha sonra plasenta tarafından 

üretilirler.36 

 

Rölaksin, kadınlarda korpus luteum, uterus, plasenta ve 

meme bezlerinde yapılan bir polipeptid hormondur. Gebelik sırasında, 

simfizis pubisi ve pelvis‟in diğer eklemlerini gevĢetir, uterus serviksini 

yumuĢatır ve geniĢletir. Dolayısıyla doğumu kolaylaĢtırır. Aynı zamanda 

uterus kasılmalarını baskılar. Gebe olmayan kadınlarda, menstruel 

döngünün salgı evresinde korpus luteum ve endometriyumda rölaksin 

bulunur. Gebe olmayan kadınlardaki görevi bilinmemektedir.47 

 

 

 2.5. Tuba Uterina’nın Anatomisi (Salpinx, Fallop Kanalı)    

 

Tuba uterinalar uterus‟un her iki tarafında, ortalama 10 cm 

uzunluğunda, periton ile örtülü organlardır. Fundus uteri‟nin iki köĢesi ile 

ovaryum‟un üst ucu arasında uzanırlar. Boru biçimindedirler. Ligamentum 

latum uteri‟nin üst kenarını oluĢtururlar. Lig. latum uteri‟nin tuba uterina‟ya 

komĢu olan kısımlarına mesosalpnix denir. Tuba uterina‟nın uterus‟a yakın 

bölümü yatay olarak önce dıĢa, daha sonra da arka ve yukarıya doğru 
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uzanarak ovaryum‟un üst ucuna ulaĢır. Buradan içe ve aĢağıya doğru 

yönelerek ovaryum‟un üst kenarını sarar.35,38 

 

Tuba uterina‟nın uterus‟a açılan deliğine ostium uterinum 

tuba uterina, karın boĢluğuna açılan deliğine ise ostium abdominale tuba 

uterina adı verilir.35 

 

Her tüp dört anatomik bölgeye ayrılır: proksimalde 

fimbriyaların bulunduğu infundibulum tuba uterina, uzun ve ince duvarlı 

ampulla tuba uterina, kısa ve kalın duvarlı isthmus tuba uterina ve uterus 

lümenine açılan pars uterina.44 

 

2.5.1. Ġnfundibulum Tuba Uterina 

 

 Tuba uterina‟nın lateralde, ovaryum‟a yakın olan parçasıdır. 

Ostium abdominale tuba uterina denilen delikle periton boĢluğuna açılır. 

Huni Ģeklinde olan bu kısım tuba uterina‟nın en geniĢ parçasıdır. 

Ġnfundibulum‟un ucunda fimbria tuba uterina denilen 12-15 adet hareketli 

saçak Ģeklinde uzantılar bulunur. Bu uzantılardan bir tanesi diğerlerine 

karĢın daha uzun olup fimbria ovarica adını alır ve ovaryum‟un üst ucuna 

tutunur. Fimbria ovarica, olgunlaĢarak ovaryum‟dan dıĢarı atılan ovum‟un 

tuba uterina‟nın içine alınmasını sağlar.35,37,39,48 
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2.5.2. Ampulla Tuba Uterina 

 

 S harfi Ģeklinde kıvrımlı olup, organın uzunluğunun 2/3 ünü 

oluĢturur. Uzunluğu 7-9 cm, çapı 5-10 mm‟dir. Ġç boĢluğu geniĢ, duvar 

kalınlığı ise incedir. Döllenme bu bölümde gerçekleĢir.35 

 

2.5.3. Ġsthmus Tuba Uterina  

 

Tuba uterina‟nın fundus uteri‟nin yan köĢelerinden uterus‟a 

sokulduğu kısımdır. Uzunluğu 2-2.5 cm, kalınlığı ise 3-4 mm kadardır. 

Organın en dar bölümüdür.35 

 

2.5.4. Pars Uterina (Ġntramural Parça) 

 

 Tuba uterina‟nın yaklaĢık 1 cm uzunluğunda olan intramural 

parçası uterus‟un üst köĢesinden içeriye girer, uterus‟un kalın 

miyometriyum katmanından geçerek ostium uterinum tuba yolu ile cavitas 

uteri‟ye açılır.37 

 

Tuba uterina‟nın arterleri a. ovarica ile a. uterina‟dan gelen 

ve aynı adı taĢıyan ramus tubarius dallarıdır. A. uterina‟dan dallanan 

ramus tubarius diğer dallardan daha kalın olmasıyla ayrılır. Sampson arteri 

olarak da adlandırılan bu arter, a. uterina ve a. ovarica‟nın anastomoz yeri 



31 

 

yakınında a.uterina‟dan ayrılarak mesosalpnix‟in iki yaprağı arasında tuba 

uterina‟ya dallar vererek ilerler.35 

 

 Arterleri izleyen venlerin bir bölümü plexus ovaricus‟a, v. 

ovarica‟ya bir kısmı da v. uterina‟ya dökülür.35 

 

 Lenf damarları ise ovarium ve fundus uteri‟den gelen lenfatik 

damarlarla birlikte nodi lymphatici lumbales ve daha sonra da nodi 

lymphatici aortici laterales‟e açılır.35 

 

Sinirleri kısmen plexus ovaricus‟tan, kısmen 

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

sinirlerle medulla spinalis‟e taĢınır.35,38 

 

2.6. Tuba Uterina’nın Histolojisi  

 

Tuba uterina‟nın duvarı üç katmandan oluĢur. Bunlar içten 

dıĢa doğru sırasıyla; 

-Tunika mukoza (Tunica mucosa) 

-Tunika muskularis (Tunica muscularis) 

-Tunika seroza (Tunica serosa)‟ dır. 
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2.6.1. Tunika Mukoza 

 

Mukoza, en çok ampullada olmak üzere uzunlamasına 

kıvrımlar içerir. Enine kesitlerde ampulla‟nın lümeni bir labirente benzer. 

Kıvrımların yüksekliği ve sayısı uterus‟a doğru yavaĢça azalır. Ġntramural 

bölümde, katlanmalar azalarak lümene doğru uzanan küçük çıkıntılara 

dönüĢür ve iç yüzü neredeyse düz hale gelir.40,42 

Mukoza, lümeni döĢeyen epitel ve lamina propriyadan oluĢur. 

 

2.6.1.1. Epitel 

 

Tuba uterina‟nın tek katlı prizmatik epiteli, baĢlıca silyalı ve 

salgı yapıcı hücreler olarak iki tip hücre içermektedir. Her iki hücre de 

östrojen ve progesteron hormonlarının etkisi ile menstruel döngü 

süresince yapısal değiĢikliklere uğrar.49 

 

Silli hücreler solunum yollarındaki silli hücrelere benzer ince 

yapı özellikleri sergiler. Hücre zarıyla kaplı olan sillerin içinde, düzenli 

yerleĢim gösteren mikrotübüller vardır. Bu mikrotübüller, silin hücreden 

çıktığı yerin hemen altında bulunan bazal cisimcikten köken alır ve 9 çift 

+2 mikrotübül yapısını gösterirler. Sayıca çok olan silli hücreler, yuvarlak 

çekirdeklidirler. Sillerin hareketi uterus‟a doğru vurum Ģeklindedir. Siliyer 

hareketin baĢlıca iĢlevi, oositin tuba uterina‟nın üst bölümünden alt ucuna 

doğru itilmesidir.40,50 
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Follikül geliĢimi evresinde östrojen hormonu düzeyindeki 

artıĢla bu hücreler geniĢler ve silyalar artar (silyogenez). Östrojen sil 

hareketini uyarır. Luteoliz sırasında progesteron hormonu etkisiyle silli 

hücreler sillerini yitirirler (desiliasyon). 

 

Silyasız salgı yapıcı (sekretuvar) hücreler daha az 

sayıdadırlar, yüzeyden yukarı çıkıntı yapmaları ve sanki epitele sokulmuĢ 

çiviye benzer görünmeleri nedeniyle peg hücreleri (çivi hücreleri) olarak da 

isimlendirilirler. Aktif salgılama yapan peg hücreleri oldukça fazla GER, 

belirgin Golgi kompleksi, çok sayıda salgı vezikülü, birkaç lizozom ve 

yüzey alanını artıran apikal mikrovilluslara sahiptir. Bu hücreler tuba 

uterinadaki oositin zona pellusidasına bağlanan yüksek moleküler ağırlıklı 

bir glikoprotein salgılarlar. Bu glikoprotein olasılıkla spermiyum 

kapasitasyonu ve zona pellusidaya girmeyi de içeren döllenme öncesi 

üreme olaylarını düzenler.40 

 

Epitel hücreleri, iĢlevleri ile uyumlu ince yapı özelliklerine 

sahiptir. Epitelin yüksekliği ve bu hücre tiplerinin sayıları, bölgesel olarak 

ve menstruel döngünün evrelerine göre değiĢiklik gösterir. Prolifeatif 

evrede; epitel hücreleri uzun ve silindiriktir, silli hücreler predominanttır. 

Sekretuvar evrede, epitel alçak boylu silindirik ya da kübiktir, oositin 

beslenmesini sağlayan glikoproteinleri sentezleyip salgılayan peg hücreleri 

çok sayıdadır.40 

 

Tuba uterina boyunca farklı bölgelerde silyalı hücrelerin salgı 

hücrelerine oranı; infundibulumda %50-80, ampullada %33, isthmusta 

%25, intramural parçada ise %10 olarak saptanmıĢtır.33 
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Ġsthmustan fimbriya bölgesine doğru gidildikçe silyalı hücre 

oranı giderek artarken salgı hücrelerininki azalır.51  

 

2.6.1.2. Lamina propriya 

 

Lamina propriya gevĢek bağ dokusu yapısındadır. Ġnce bağ 

dokusu lifleri ve bol miktarda mekik Ģekilli hücreleri kapsar. Burada 

histiyositler, mast hücreleri ve lenfositler de izlenir. Bez yoktur. Lamina 

propriya lenf damarları ve sinirlerden zengindir. Kan damarları özellikle 

fimbriya bölgesindeki lamina propriyada boldur. Bu kan damarları arasında 

düz kas demetleri ağ Ģeklinde yerleĢmiĢtir.33,41,42 

 

2.6.2. Tunika muskularis 

 

DıĢta uzunlamasına (longitudinal), içte ise enlemesine 

(sirküler) düzenlenmiĢ düz kas liflerinden oluĢur. Bunlar peristaltik 

hareketlerin oluĢumuyla yükümlüdürler. Bu hareketlerle ovum uterus‟a 

doğru itilir. Uzunlamasına kas katı uterus‟a yaklaĢtıkça kalınlaĢır.  

EriĢkinlerde, infundibulumda kas lifleri az olmasına karĢın, isthmus 

bölgesine doğru gittikçe arttıkları görülür. Bu artıĢ özellikle enlemesine 

katmanda dikkat çekicidir.35,41,52 

 

Enlemesine ve uzunlamasına kas lifleri arasında belirgin bir 

sınır bulunmaz. Tunika muskularis‟in kas demetleri arasında, bol miktarda 

gevĢek bağ dokusu ve kan damarları varıdr.41 
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2.6.3. Tunika seroza 

 

Mezotel ve altında ince gevĢek bir bağ dokusundan oluĢur. 

Seroza‟da büyük kan damarları görülür.41     

 

2.7. Tuba Uterina’nın Fizyolojisi 

 

DiĢi üreme sisteminde, erkeğinkinden farklı olarak düzenli 

döngüsel değiĢiklikler olaylanır. Bu değiĢiklikler, döllenme ve gebelik için 

belli aralıklarla yapılan hazırlıklar olarak kabul edilebilir.53 

 

Tuba uterinalar birçok önemli iĢleve sahiptir. Ovulasyonda 

fimbriyalar oositi yakalamak ve onu tuba uterinadan uterus‟a ilerletmek için 

ovaryum yüzeyini süpürür. Bu görev; uterus duvarı ve fimbriyadaki düz 

kasların ritmik hareketleriyle sağlanır.54 

 

Ovulasyon sonrası tuba uterinalar oositi alır ve döllenme için 

uygun bir ortam oluĢtururlar. Buradaki salgı da geliĢmenin erken 

evrelerinde embriyonun beslenmesine yardımcı olur. Döllenme ampulla 

bölgesinde olaylanır. GeliĢimin ilk baĢlangıç evresi olan erken embriyo ya 

da zigotun uterus‟a ulaĢmadan önceki yaklaĢık üç günlük geliĢimi, 

normalde tuba uterinalar içerisinde olur.40,42 
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Tuba uterinalar hormonal uyarılara son derece duyarlıdır. 

Östrojen etkisi ile hareketlerinde artar.  Ovulasyonun yaklaĢması ile tubal 

kasılmalar çoğalır ve fimbriyalar atılan ovumu tüp içine çekecek Ģekilde 

dalgalanmalar gösterir. Ġnfindibulum‟un huni Ģeklini alması da serbest 

kalmıĢ ovumun tutulmasını kolaylaĢtırır. Sekretuvar evrede artıĢ gösteren 

progesteron hormonu ise tuba uterinaların hareketlerinde azalmaya neden 

olmaktadır.31,42,46,55 

 

Östrojenler, tuba uterinaların mukoza katmanına da uterus 

endometriyumuna benzer etkiler yapar. Epitel hücreleri,  menstruel 

döngünün evreleriyle iliĢkili olarak döngüsel değiĢikliklere uğrar.  Döngüsel 

değiĢiklikler en çok fimbriyalarda ve ampullanın üst kısmında belirgindir ve 

isthmus‟a doğru azalır. Epitel hücreleri döngünün erken folliküler evresinde 

geniĢler ve silyogenezise baĢlar. Salgı yapıcı hücrelerde de artmıĢ aktivite 

göze çarpar. Bu değiĢiklikler döngünün ortasında en üst düzeydedir, 

sekresyon evresinde geriler. Ovulasyondan önce fimbriyada silli hücrelerin 

oranı %48‟ken sekresyon evresinde %4‟e iner. Döngüsel değiĢiklikler 

ampulla‟da az farklılık gösterir. Ġsthmus epitelinde ise küçük bir değiĢklik 

olur, bu da isthmus‟un östrojene daha az bağımlı olduğunu düĢündürür. 

Epitelin proliferasyonu ve fonksiyonel yetisi, östrojen reseptörleri ve 

hücrelerdeki tuba uterinaya özgü transkripsiyon faktörlerince düzenlenir. 

Siliyer vurumun frekansıda hormon düzeyleriyle iliĢkilidir.40,56,57 

 

Progesteron aynı zamanda, tuba uterinaları döĢeyen 

mukozada, salgılama ile ilgili değiĢimleri baĢlatır. Salgı, döllenmeden 

sonra bölünmeler geçirerek tuba uterinaya ilerleyen zigotun beslenmesi 

için gereklidir.56 
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Tuba uterina mukozasını kaplayan ince sıvı katının hareketi 

ile birlikte kas katmanının kasılmaları ovum ya da zigotun uterus‟a doğru 

taĢınmasına yardım eder. Bu sıvı akımı aynı zamanda uterustan periton 

boĢluğuna mikroorganizmaların geçiĢine engel olur.57 

 

Tuba uterina‟nın duvarı damardan zengindir ve bunlar 

ovulasyon anında ĢiĢerek organın sert ve gergin olmasını sağlayarak tuba 

uterinaların ovaryum‟a yakınlaĢmasına olanak tanırlar.42 

 

2.8. Meme Kanseri 

 

Kanser, yüzyılımızda sosyal ve ekonomik açılardan kiĢi, aile 

ve toplum üzerine çeĢitli ağır sorunlar yükleyen; tanı ve tedavisi güç, 

masraflı ve genellikle kronik bir sağlık sorunu olarak karĢımıza 

çıkmaktadır.1  

 

Günümüzün oldukça önemli hastalıklarından biri olan meme 

kanseri, dünya genelinde kadın kanserleri açısından ele alındığında en 

yaygın kanser türü olarak nitelendirilmektedir. Her yıl 1.000.000‟dan fazla 

yeni olaya rastlanmakta ve yaklaĢık 373.000 kadın yaĢamını bu nedenle 

yitirmektedir. Buna karĢın eğitim düzeyinin artması, tarama programlarının 

ve etkili tedavilerin uygulanması sonucu son on yılda meme kanseri ölüm 

oranlarında düĢüĢ gözlenmeye baĢlamıĢtır.2,3,4  
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Meme, kadınlarda süt üretimi için düzenlenmiĢ farklılaĢmıĢ 

tubuloalveoler yapıda bir bezdir. Süt üreten lobül sistemi ile bunları meme 

baĢına aktaran kanal sisteminin birleĢiminden oluĢur. Zengin kanlanma, 

lenfatik yapı, bağ dokusu, yağ dokusu, sinirler, deri, memenin Ģeklini verir. 

Meme kanseri, en çok lobül ile terminal kanal birleĢme yerindeki epitelden 

köken alan bir adenokanserdir. Bugünkü bilgilere göre meme kanseri 

(invaziv duktal kanser) geliĢmeden önce kanal epiteli, atipik duktal 

hiperplazi, duktal karsinoma insitu gibi evrelerden geçer ve sonunda 

meme kanseri geliĢir. Bu dönüĢüm on yıllarca sürer. BaĢlangıçta süt 

aktaran kanal sistemi (duktus) içinde sınırlı olan kanser hücreleri sonradan 

kendi bazal membranlarından ilerleyip bağ dokusu içine geçerler. Bu 

aĢamada tümör hücreleri kan damarları ve lenfatiklere karĢılaĢarak 

metastaz yapma yeteneğini kazanırlar. Meme kanseri tedavi edilmezse 

biyolojik davranıĢına göre, uzak organ metastazları yapar ve sonunda 

ölüme neden olur.58 

 

Meme kanseri olgularının yaklaĢık %25‟i menopozdan önce, 

% 15‟i ise 45 yaĢından genç kadınlarda gözlenmektedir. Menopozdan 

sonra belirgin bir artıĢ olduğu ifade edilmektedir. 50 yaĢın altındaki 

kadınlarda ölüm oranlarındaki düĢüĢ dikkat çekicidir.59 

 

Meme kanseri erkekleri de etkileyebilir, ancak görülme sıklığı 

kadınlardaki oranın %1‟i kadardır.60 

 

Meme kanserinin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir ancak 

hastalığın geliĢimini etkileyebilecek faktörler belirlenmiĢtir. Deney 

hayvanlarında in vivo ve in vitro meme tümörleri üzerinde yapılan 
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çalıĢmalar, meme kanserinde belli baĢlı üç etkenin önemli rol 

oynayabileceğini ortaya koymuĢtur.61 

 

1) Genetik DeğiĢiklikler: 

Meme kanseri bir ya da daha fazla sayıdaki kritik genlerdeki 

mutasyonların bir sonucudur. 17. kromozomda iki gen bulunmuĢtur. En 

önemli gen, BRCA-1 (17q21) olarak adlandırılır; diğeri p53 genidir 

(17p13). Bir diğer gen, 13. kromozomdaki BRCA-2‟dir.  Bu genler tümör 

baskılanımı ya da DNA onarımında görevlidirler. Diğer kanserlerde olduğu 

gibi meme kanserinde de mutasyonlar onkojen ekspresyonunda artmaya 

ve tümör baskılayıcı genlerin fonksiyonlarında kayıplara neden 

olmaktadır.1,61 

 

2) Hormonlar: 

Meme kanserinde ekzojen hormonların rolü olduğunu 

gösteren birçok bulgu vardır ancak endojen hormonların etkileri açık 

değildir.  Meme kanseri oluĢumu ile ilgili bilinen hormonal risk faktörlerinin, 

memenin östrojene ve olasılıkla progestinlere kümülatif etkin kalması ile 

ilgili olduğu düĢünülmektedir.1,61 

 

3) Çevresel faktörler: 

ABD ve batı ülkelerinde meme kanseri görülme sıklığının 4-7 

kat fazla oluĢu, bu ülkelere dıĢarıdan göç edenlerde de birkaç jenerasyon 

sonrasında kanser oranının artması yaĢam alıĢkanlıkları ve beslenme 

özelliklerinin (yağdan zengin, alkol alımı, vs) etyolojide rol oynadığı 

düĢüncesini desteklemektedir.61 
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2.8.1. MNU 

 

Meme kanseri geliĢiminde H-ras onkojeni önemli rol 

oynamaktadır. 189 aminoasitlik, 21-kDa‟luk bir protein kodlayan Ras gen 

ailesi, hücre zarından sinyal iletiminin düzenlenmesinde görev alır. Ġnsan 

tümörlerinin % 30‟unda Ras iletim yolunun aĢırı aktivasyonu söz 

konusudur. Ras bir proto-onkojendir.62 

 

MNU, DNA, RNA ve proteinlerle kovalent tepkimeye giren 

kuvvetli bir karsinojendir. Bu madde alkali ajan gibi davranan metil 

karbonyum iyonlarına sahiptir. H-ras onkojeninin ikinci kodonunda G→A 

nükleotid mutasyonuna neden olarak karsinojenik erkini göstermektedir. 

Mutasyon bir kez gerçekleĢtikten sonra ya hücre ölüm oranlarında bir 

azalma, ya hücre çoğalmasında bir artıĢ ya da her iki olay birden 

gözlenmektedir.63,64 

 

Meme kanseri çalıĢmalarında, MNU ile oluĢturulmuĢ meme 

karsinoma modelleri geniĢ kullanım alanına sahiptir. MNU ile oluĢturulan 

meme kanserleri östrojene bağımlıdır ve saldırgan, bölgesel bir yayılım 

gösterir. Fizyolojik koĢullar altında MNU‟nun yarı ömrü 1 saatten azdır bu 

nedenle uygulanmasından kısa bir süre sonra mutajenik etkisi 

gözlenebilmektedir.65,66 
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2.9. Kemoterapi 

 

Günümüzde kanser kemoterapisi yerleĢik bir tedavi 

yöntemidir. Kemoterapi 1940‟lı yıllarda nitrojen mustard ile baĢlamıĢ olup, 

bugün tedavide 40‟tan fazla ilaç kullanılmaktadır. 1960‟lı yıllara değin 

kemoterapi bazı klinik bulguların azaltılması ve hastanın yaĢamını biraz 

daha uzatmak ereğiyle kullanılmıĢtır. 1960‟lı yıllardan itibaren hücre 

kinetiği bilgileri ve kinetik kavramları kemoterapi protokollerinde 

uygulanmaya baĢlanmıĢtır. Son yıllarda ilaçların kullanılmasında birçok 

geliĢmeler kaydedilmiĢtir. En önemlileri kombine kemoterapi ve ilaçların 

cerrahi ve/veya radyoterapiyle birlikte kullanılmalarıdır.5 

 

Kemoterapi özellikle çoğalan hücrelere karĢı seçici öldürücü 

etkileri olan, doğal ya da sentetik kimyasal, biyolojik ajanlar ve hormonlarla 

yapılan tedavi Ģeklidir.5 

 

Kemoterapi ilkelerini ve etki mekanizmalarını anlamak için 

öncelikle normal hücre döngüsünün bilinmesi çok önemlidir. Hücre 

döngüsünün baĢlıca 5 evresi vardır:  

1) G0 evresi: Dinlenme evresidir. Hücreler bu evrede hücre 

bölünmesine aktif olarak katılmazlar. Bu evrede kemoterapik ajanların 

etkisi yok denecek kadar azdır. Normal hücreler zamanlarının çoğunu Go 

evresinde geçirirler, bir uyarıcının etkisiyle çoğalan hücrelere 

dönüĢebilirler. 
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2) G1 evresi: Uyarılma sonucunda baĢlar. Hücre üreme için 

gerekli olan RNA, enzimler ve diğer proteinleri sentezler. Hücre bu evrede 

kemoterapiye duyarlıdır. 

3) S evresi: Yeni DNA sentezlenerek, hücre bölünmeye 

hazırlanır. Hücre bu evreyi etkileyen ilaçlara duyarlıdır. 

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

hızlanır. 

5) M evresi:  Mitoz evresidir. Dört aĢamada iki yeni hücre 

oluĢur. Bu iki yeni hücre ya yaĢam döngüsüne girer (G1) ya da 

kemoterapiye dirençli olarak G0 evresinde dinlenmeye çekilir.  

 

Kanserli ve normal hücreler benzer hücre döngülerine 

sahiptirler. Kanser hücresiyle normal hücre arasındaki en önemli ayrıcalık, 

kanser hücrelerinde çoğalmayı frenleyen mekanizmanın bulunmaması ve 

organizmayı ölüme götüren duraksız bir çoğalma içinde olmasıdır. 5,67 

 

Kemoterapötik ajanlar en çok hücreler proliferatif evredeyken 

etkilidirler. Bu ilaçların geliĢtirilmesi sırasında önem taĢımaktadır. Çünkü 

yaĢam döngüsünün bir evresine özellikle etki eden ilaçlar (evre özgün 

ilaçlar) ya da tüm evrelere etkili (evre özgün olmayan ilaçlar) geliĢtirilebilir.5 

 

YaĢam döngüsünde evre özgün olmayan kemoterapötik 

ilaçlar, özellikle alkilleyici ilaçlar G0 evresindeki hücrelere karĢıda 

etkilidirler ve sadece aktif olarak bölünen hücrelere değil yavaĢ büyüyen 

tümörlere de kısmen etkili bulunmuĢlardır. 5 
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Kanser hücrelerine etki mekanizmalarına göre antikanser 

ajanlar 3‟e ayrılır: 

1) DNA sentezini durduranlar: Bazı ajanlar, DNA sentezinde 

rol oynayan folik asit ve nükleotidleri baskılarlar. Bu nedenle hücreler DNA 

ve RNA sentezini yapamazlar.     

 

2) Hücre çekirdeklerindeki DNA‟ya doğrudan hasar verenler: 

Bazı ajanlar kimyasal olarak DNA ve RNA‟ya hasar verirler. Böylece 

DNA„nın kendini kopyalaması gerçekleĢemez. 

 

3) Mitotik iplikçiklerin sentezini engelleyenler ya da yıkımına 

neden olanlar: Bazı ajanlar hücre bölünmesi sırasında mitotik iplikçiklere 

hasar vererek bölünmeyi durdururlar ve böylece 2 yeni hücrenin 

oluĢmasını engellerler.68  

 

2.9.1. Siklofosfamid   

  

Siklofosfamid, kanser kemoterapisinde ve bazı neoplastik 

olmayan olgularda geniĢ uygulama alanına sahip alkali bir ajandır.  

Hodgkin hastalığı, Burkitt lenfoma, myeloma, lenfoid tümörler, meme, 

akciğer, ovaryum ve endometriyum gibi çok çeĢitli kanser türlerinde 

sıklıkla kullanılır.69,70 

 

Tek baĢına ya da kombinasyon kemoterapilerinin bir bileĢeni 

olarak kullanımı yaygındır. Bu kombinasyonların en bilinenleri, meme 
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kanserinde adriablastina ya da fluorourasil (AC ya da CAF) ile, 

metotreksat ve fluorourasil (CMF) ile kullanılmaktadır. Ağız ya da damar 

yoluyla uygulanabilir.69,71 

 

Kullanımı: 500-1500 mg/m² i.v. 3-4 haftada bir, 60-100 

mg/m²/gün p.o, 1-14 gündür.71 

Yarı ömrü yetiĢkinlerde 4-10 saat, çocuklarda ise 1-6,5 saat 

arasındadır.72 

 

Siklofosfamid, sitotoksik erkini göstermek için metabolik 

aktivasyona gereksinim duyar. Karaciğerdeki P450 enzimleri sayesinde 4-

hidroksi-siklofosfamide okside olur, ardından aldofosfamide dönüĢür ve 

son olarak fosforamid mustard ve akroleine ayrıĢır. Fosforamid mustard 

DNA çapraz bağlarını etkileyerek normal hücre bölünmesini engeller. 

Hücre döngüsüne özgü değildir.  Normal dokuların çoğu siklofosfamidin 

aktivasyonundan, aldofosfamidi inaktif karboksifosfamide dönüĢtüren 

aldehid dehidrojenaz ve glutathione s-transferaz sayesinde korunur.73,74 

                                                 

Şekil 1: Siklofosfamid‟in kimyasal yapısı. 
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Sitokrom P450 enzimleri, karaciğerde yüksek oranlarda 

sentezlenir ve çok sayıda ilacın ve kimyasalların oksidatif metabolizmasını 

katalizler. P450 enzimlerinin her biri tek bir substrata özgü 20 den fazla 

farklı Ģekli bulunur.74 

 

Kemoterapi ajanları arasında alkilleyici olanlar, erkek ve 

kadın hastalarda en büyük etkilerini üreme sistemi üzerinde 

göstermektedir. Gen mutasyonları, kromozomal kırılmalar, anöploidi bu 

ajanlar ile uyarılmaktadır.6   

 

2.10. Antioksidanlar 

 

Hücresel yaĢamın sürekliliği karmaĢık biyokimyasal 

tepkimelerin denge içinde yürümesine bağlıdır. Bu dengeyi bozacak yönde 

ortaya çıkan endojen ve/veya ekzojen kökenli faktörler hücre hasarına yol 

açarlar. Bunlar içinde oksidatif stres farklı patolojik durumların ortaya 

çıkması nedeniyle gittikçe önem kazanmakta ve araĢtırmacıları bu yönde 

çalıĢmaya yöneltmektedir.12 

 

Antioksidan savunma sistemi, normal metabolizmanın iĢleyiĢi 

sırasında koruyucu rolünü gerçekleĢtirir. Ancak asıl etkisini hastalık ya da 

organizmada herhangi bir nedenle oluĢan serbest radikal oluĢumu 

durumunda arttırmakta ve bu durumu etkisizleĢtirmeye çalıĢmaktadır. 

Vücutta serbest radikallerin oluĢumu ve uzaklaĢtırılması sırasındaki denge 

antioksidan savunma sistemi ile sürdürülmektedir. Bu durum radikal 
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oluĢumu tarafına bozulursa vücut birçok hastalıklarla karĢı karĢıya 

kalabilir.12,75 

Serbest radikaller, son yörüngelerinde paylaĢılmamıĢ 

elektron içeren molekül ya da atomlardır. Elektronların bu dağılımı kararsız 

olduğu için radikaller hızlı bir Ģekilde diğer moleküllerle ya da radikallerle 

tepkimeye girerek kararlı bir konfigürasyon oluĢturmaya çalıĢırlar. Bu 

reaksiyonlar sonucunda oluĢan en etkili serbest radikaller ROS‟lardır.76 

 

Sağlıklı bir insanda ROS (reaktif oksijen türleri) ve 

antioksidanlar dengeli bir Ģekilde bulunur. Denge ROS‟ un fazla olması 

Ģeklinde bozulursa oksidatif stres gerçekleĢir.76 

 

Normal koĢullarda, antioksidanlar ROS‟ u H2O ya 

dönüĢtürürler. Ġnsan vücudunda ROS‟ un fazla üretimini engellemek için 

enzimatik ve enzimatik olmayan olarak iki tip antioksidan bulunur.77 

 

Enzimatik antioksidanlar: Doğal antioksidanlar olarak da 

bilinirler, aĢırı ROS oluĢumunu ve hücresel yapıya hasar vermesini 

engellerler. Enzimatik antioksidanlar; süperoksit dismutaz (SOD), katalaz, 

glutatyon peroksidaz, glutasyon reduktaz‟dan oluĢur ve hidrojen peroksitin 

su ve alkole ayrıĢmasına neden olurlar.77 

 

Enzimatik olmayan antioksidanlar: Sentetik antioksidanlar ya 

da besinsel tamamlayıcılar olarak da bilinirler.77 
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Serbest radikaller; vücutta ayrıca yapısal, bağıĢıklık 

sistemine ait hastalıklar, yaĢlanma, nörolojik hastalıklar, ateroskleroz, 

hipertansiyon, iskemik hasar, karsinojenezis, mutajenezis, infeksiyon 

hastalıkları, karaciğer, akciğer, göz ve ürolojik hastalıklar gibi hastalıklara 

da neden olabilir.77 

 

Serbest oksijen radikallerinin potansiyel zararlarına çok 

sayıda hücre koruyucu enzimler ile karĢı koyulur ve antioksidan maddeler 

ile radikal hasarı sınırlandırılmaya çalıĢılır. Vücuttaki hücresel antioksidan 

enzimler, antioksidan maddeler ve serbest radikallerin birbirleri arasındaki 

iliĢki bir denge oluĢturmaktadır.78,79 

 

Vücudun karmaĢık antioksidan sistemi, besinlerle alınan 

antioksidan vitaminler ve minerallerin etkisi altındadır. C ve E vitamini, 

selenyum, çinko, taurin, hipotaurin glutatyon, β karoten ve karoten gibi.80 

 

2.10.1. C Vitamini (Askorbik Asit) 

 

Ġnsan sağlığı için önemi her geçen gün daha fazla anlaĢılan 

C vitamini 176,1 molekül ağırlıklı, altı karbonlu bir yapıya sahiptir ve 

glukoza benzer.81 

 

1928-1932 yılları arasında Szent-Gyorgy tarafından böbrek 

üstü bezlerinden ve ayrıca yeĢil biberden, lahanadan elde edilerek 
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„heksuronik asit‟ denilmiĢtir. Daha sonra pek çok meyve ve sebzede, 

özellikle turunçgillerde ve bazı hayvansal gıdalarda varlığı saptanmıĢtır.82 

 

Askorbik asit olarak da bilinen C vitamini suda 

çözünebilmektedir. Birçok memeli türünün aksine insan, C vitamini 

sentezleme yeteneğine sahip olmadığından bu hayati besin için yiyecek 

kaynaklarına bağımlıdır.83 

 

C vitamini sentezi glukozdan türevlenen glukuronik asid ya 

da galokturonik asid üzerinden yürür. Bu metabolik yol ile glukuronik 

asitten C vitamini sentezi için üç enzime gereksinim vardır. Bu enzimler 

karaciğer mikrozomozal fraksiyonlarından izole edilmiĢtir.83 

 

Besinlerde askorbat eksikliği skorbüt hastalığına neden 

olmaktadır. Skorbüt cilt altında küçük alanlarda kanama, diĢ eti kanaması, 

hiperkeratoz, eklem ağrısı, nefes darlığı ve yorgunluk hissi ile 

özelleĢmiĢtir. 1753‟te skorbütün sistematik olarak tanımlanması ve bu 

hastalığın önlenmesinde C vitaminin gerekliliğinin ortaya konması 

üzerinden 250 yıl geçmiĢ olmasına karĢın sağlıklı kalabilmek için insan 

organizmasının gereksinim duyduğu C vitamini miktarı hakkında kesin bir 

standart önerilememektedir.84 

 

Askorbik asit çok sayıda hidroksilasyon tepkimelerinde rol 

alır ve vücutta birçok kimyasal tepkimenin normal olarak yürütülmesi için 

gereklidir. 
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Bunlar;  

1-Kollajen sentezinde purolil ve lizil kalıntılarının 

hidroksilasyonu, 

2-Tirozin yıkımı (normal amino asit metabolizması), 

3-Tirozinden epinefrin sentezi (adrenal hormon sentezi), 

4-Safra asidi sentezi 

5-Bağırsaklardan demir emilimi. Normal ferritin/hemosiderin 

oranlarının korunmasını sağlayarak, depolanma ve dağılımını düzenler. 

6-Antioksidan olarak çeĢitli tepkimelerde (lökosit iĢlevleri, pek 

çok ilaç metabolizması) kullanılır. Moleküler oksijen, nitrat, sitokrom a ve c 

için indirgeyici ajandır.85  

 

Askorbik asit‟in en önemli iĢlevi kollajen sentezinde yer 

almasıdır. Bu özelliği ile kan damarlarının yapısını kuvvetlendirmektedir. 

Vitamin yetersizliğinde kan damarları zayıflamakta ve çok küçük darbelerle 

bile kanamalar görülebilmektedir. Askorbik asit‟in vücutta normal oranda 

bulunması gebelik, zehirlenme, toksinler, enfeksiyonlar, soğuk, yaralanma 

gibi streslere karĢı korunması için önemlidir.86 

 

2.10.2. E Vitamini (Alfa Tokoferol) 

 

Ġlk kez 1920 yıllarında Mattill ve Conklin doğal gıdalarda 

üremeye etki eden bazı maddelerin bulunduğunu göstermiĢlerdir. 

Deneyleri sırasında özellikle buğday özü yağında farelerin soyunu 
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sürdürmede etkili ve gerekli olan bir madde bulmuĢlar ve buna E vitamini 

adını vermiĢlerdir. Daha sonra 1922‟de Evans ve Bishop farelerle 

yaptıkları deneylerde günlük gıdalarda A ve D vitamininden baĢka bir 

madde bulunduğunu ve bu maddenin eksikliğinin farelerde sterilite 

oluĢturduğunu belirtmiĢlerdir. DiĢi farelere bu maddelerce zengin gıdalar 

verildiğinde hayvanın gebe kaldığını, geliĢme gösterdiğini saptamıĢlardır. 

Bu maddeye araĢtırmacılar önce E vitamini, 1936‟da da bu vitamin 

grubuna tokoferoller adını vermiĢlerdir.87,88,89 

 

Tokoferol Yunanca; tokos=çocuk, fero=doğurtan ve el=alkol 

anlamlarının birleĢmesidir. Ġsminden de anlaĢılacağı gibi üremeye ya da 

kısırlığı önlemeye yarayan bir vitamindir.90 

 

Daha sonra yapılan araĢtırmalarda bu grupla iliĢkili iki bileĢik 

daha bulunmuĢ, bunlara da gama ve delta tokoferol adı verilmiĢtir. Bu 

gruptaki tokoferollerin tümü kimyasal yapı yönünden birbirine yakın, ancak 

biyolojik etkileri oldukça farklıdır. En etkili olanı 3 CH3 grubu taĢıyan α-

tokoferoldür ve E vitamini denince genellikle  α-tokoferol anlaĢılır. α-

tokoferol‟ün kimyasal yapısı 1938‟de Ferhnholz tarafından gösterilmiĢ, 

aynı yıl Karrer sentezini yapmıĢtır.90 

 

Tokoferoller kroman halka sistemini taĢırlar, bu halkada bir 

benzen, bir de piren halkası vardır. Yan zincirinde alifatik birkaç izopren 

artığı bulunur.17 
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Tokoferoller açık sarı renkte ve yapıĢkan kıvamda 

maddelerdir. Bunlar lipitlerde ve birçok organik eriticide erir, suda 

erimezler. Bununla birlikte alfa tokoferolün sodyum fosfat esteri suda erir. 

Vitamin E ısıya, alkalilere, asitlere ve ıĢığa karĢı dayanıklıdır, ancak 

ultraviyole ıĢınlar karĢısında kolayca bozulur. Oksitlenince biyolojik etkisini 

yitirir, oksijensiz ısıya 200° C‟ye kadar dayanır.90 

 

Ağız yoluyla alınan tokoferol genellikle iyi emilir. Yağlar ve 

safra tuzları, diğer yağda eriyen vitaminlerde olduğu gibi vitamin E‟nin 

emilimini kolaylaĢtırır. Tokoferoller ince barsakta safranın yardımıyla 

emülsiyon haline gelir ve sonra emilirler. En fazla emilim vitamin E 

alındıktan birkaç saat sonra görülür.90 

 

E vitamini karaciğer ve yağ dokularında depolanır. Depolama 

miktarı yaĢa ve cinsiyete göre değiĢir. YaĢ ile depolama erki artar, ayrıca 

diĢi hayvanların birçok organının erkeklere göre daha yüksek miktarda 

vitamin içerdiği bulunmuĢtur. Tüm hayvanlarda vitamin E miktarının 

hipofizde, adrenal bezlerde ve uterusta daha yüksek olduğu görülmüĢtür. 

Vitamin E, plasentada da depolanır, ancak fötüse geçiĢimi çok sınırlı olup, 

yeterli değildir. Hücre içerisinde ise tokoferol mitokondriyon ve 

lizozomlarda birikir.90,91 

 

Bir anti-oksidan olarak E vitamini sayısız yaĢam iĢlevlerine 

sahiptir. Zarların dayanıklılığını sağlar, onları serbest radikal hasarına 

karĢı korur. Gözleri, cildi, karaciğeri, meme ve baldır kas dokularını korur, 

tümör geliĢimini önler, akciğerleri hava kirliliğinden kaynaklanan oksidatif 

hasara karĢı korur, vücudun A vitamini deposunu korur ve artırır. Ayrıca 
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peroksitler, süperoksitler ve diğer serbest radikallerin, doymamıĢ yağ 

asitlerini okside etmesine karĢı da koruma sağlar.17,90 

 

Birçok bitki, bitkisel yağlar, süt, yumurta, et, balık ve tahıllar E 

vitamini deposudur. Buğday özü yağı gibi bitkisel yağlar en iyi kaynağı 

olduğu gibi, soya fasulyesi, mısır özü ve pamuk yağları, marul, ıspanak, su 

teresi gibi yeĢil yapraklı sebzeler, baklagiller, ceviz, fındık ve buğday 

ununda da önemli miktarda bulunur. Hayvansal organizmada daha azdır.92 

 

2.10.3. Selenyum 

 

Selenyum 1817 yılında Ġsveçli bilim adamı Berzelius 

tarafından bulunan eser elementtir. Bulunmasından 150 yıl sonra insan 

sağlığı için önemli ve gerekli bir element olduğu saptanmıĢtır. Selenyum 

öncelikli olarak antioksidan aktivitesi ile bilinir, bunun yanında terapötik, 

antiinflamatuar ve antiviral özellikleri de bulunmaktadır. Ġnsan sağlığına 

yararlı etkilerinin çoğu içerdiği en az 25 proteinle iliĢkilidir.93,94 

 

Kofaktör Ģekli ile proteinlerle iliĢki kuran diğer elementlerin 

aksine, selenyum polipeptit zincirleriyle birleĢerek bir aminoasit olan 

selenosistein‟i (Sec) oluĢturur.95 

 

Polipeptit zincirlerinin tamamlayıcı parçası olarak Sec içeren 

proteinlere selenoproteinler denir. Selenoproteinler yaĢamın her canlı 

zincirinde bulunur. Bilinen 30 selenoprotein türü bulunmaktadır.95,96 
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Ġnsanlar 17 selenoproteine sahiptir. Selenoproteinlerin 

bazıları benzer iĢleve sahip birçok gen içermektedir. Bunlar, 

oksidoredüktaz erke sahip olan glutatyon-peroksidaz (GPx) (5 gen), 

thioredoksin redüktaz (TrxR) (3gen), iodotironın deiodinaz (DlO) (3 gen) ve 

selenofosfat sentetaz  (SPS2) dır.95 

Selenyum, insanlar ve diğer yaĢam türleri için temel 

elementtir ve eksikliği kanser, koroner kalp rahatsızlıkları ve karaciğer 

nekrozları gibi bazı patolojik sorunlara neden olur. Selenyum eksikliğinde 

bağıĢıklık sistemi yitimi ve bütün hücre aracılı immünitede, B hücre 

fonksiyonlarında bozulma gözlenir.97 

 

Selenyum, glutatyon peroksidaz (GSHpx), tirodoksin 

reduktaz (TR) ve selenoprotein P (SeP) gibi birçok enzimin esas 

elemanıdır ve selenyumu selenosit Ģeklinde içerirler.97 

 

2.11. Meme Tümörü Ve Kemoterapide Etkili Moleküller 

 

2.11.1. Ki-67 

 

Hücre çoğalması çok sıkı bir Ģekilde denetlenmektedir. Bu 

denetim çok sayıda protein (genle) tarafından sağlanmaktadır. Bu 

proteinlerde baĢka fosfat grupları gibi küçük yapıda moleküllerce 

yapılmaktadır. Protein gruplarını diğer proteinlere bağlayan proteinler 

protein kinazlar adını alır. Protein kinazlardan oluĢan ağ hücresel 

fonksiyonların karmaĢık denetiminde çok önemli anahtar görevi 

görmektedir. Böylece, embriyonik ve normal geliĢim düzenlenmekte, yara 
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ve infeksiyon durumlarına yanıt oluĢturulmaktadır. Yapılarında oluĢan 

bozukluk ise tümör oluĢumu ile sonuçlanabilmektedir.98,99 

 

Günümüzde hücre çoğalmasını incelemek için en sık 

kullanılan antijenlerden biri Ki-67dir. Hücre döngüsünde proliferatif 

evredeki hücrelerde nükleer antijeni ifade eden monoklonal bir antikordur. 

23,100 

 

 Ki-67 pozitif yüklü alkalin non histon bir proteindir. 10. 

kromozomda kodlanmıĢtır. 345-395 kDa moleküler ağırlıktadır. Ġlk kez 

1983‟te Gerdes tarafından tanımlanmıĢtır.100 

 

Ki-67 antijeni hücre döngüsünün dinlenme evresi (Go) 

dıĢında her evrede (G1, S, G2, M) eksprese olur. Ekspresyonu G1 

evresinin baĢında belirgindir ve geç G1 evresi süresince çekirdekte birikir. 

Antijenin ekspresyonu hücre döngüsü ilerledikçe artar, en yüksek 

yoğunluğuna mitozda ulaĢır ve sonra belirgin Ģekilde azalır. Mitozdan 

hemen sonra miktarı en düĢük düzeyde gözlenmektedir.99 

 

Ki-67 proteini birçok prolin-glutamik asit-serin-treonin (PEST) 

motifleri içerdiği için, hızla katabolize olma yeteneğine sahiptir. Bu nedenle 

yarı ömrü yaklaĢık 90 dakikadır.100 
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Bu protein, tüm proliferatif hücrelerde (normal hücre ya da 

tümör hücresi) immünohistokimyasal olarak çekirdekte boyanma özelliği 

göstermektedir.101 

 

2.11.2. Kaspaz-3   

 

Apoptosiz; geliĢmiĢ organizmalarda hücreler arası iliĢkilerin 

gereği olarak gereksinim duyulmayan ve fonksiyonları bozulan hücrelerin, 

çevreye zarar vermeden programlı ölümüdür. Embriyo döneminden 

baĢlayarak tüm yaĢam süresince apoptotik düzenek ve programlı hücre 

ölümü vardır. Bazı hücreler yıllarca yaĢarken bir kısmı sadece birkaç saat 

yaĢar.24 

 

Apoptotik hücre ölüm programı üç ana bileĢen içerir. 

1) Bcl-2 ailesi proteinleri 

2) Kaspazlar   

3) Apoptotik proteaz aktive edici faktör-1 (APAF-1)  

Bu anahtar bileĢenlerin biyokimyasal aktivasyonu, 

apopitozda gözlenen yapısal değiĢikliklerden, mitokondriyal hasardan, 

çekirdek zarı kırılmalarından, DNA parçalanmasından, kromatin 

yoğunlaĢmasından ve apoptotik cisimciklerin Ģekillenmesinden 

sorumludur.102 

 

Bir seri özel sinyallere bağlı olarak apoptozise giden 

hücrelerde biyokimyasal ve yapısal olarak farklı değiĢiklikler gözlenir. 
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Apoptozisin erken evrelerinde bir protein ailesi olarak bilinen kaspazlar 

aktive olurlar. Bu proteinler normal hücresel fonksiyonlar için gerekli olan, 

özellikle hücre iskeleti yapısal proteinleri ve DNA onarımında rol alan 

çekirdek proteinlerin parçalanmasından sorumludurlar. Aynı zamanda 

kaspazlar DNAzlar gibi çekirdekte DNA‟yı parçalayan ve diğer parçalayıcı 

enzimleri aktive ederler.25,103 

  

Kaspazlar, sistenil aspartata özgü (cysteine aspartate 

proteinases) proteaz ailesindendir.104 

 

Kaspazlar bir amino-terminal bölge, küçük bir alt birim (10 

kDa) ve geniĢ bir alt birim (20 kDa) olarak üç bölgeden oluĢur.104 

 

Çoğu sağlıklı hücre birçok kaspazı inaktif öncüller olarak 

içerir ve kaspaz zimojenleri olarak adlandırılır. Kaspaz zimojenleri az 

miktarda katalitik yetiye sahip olmasına karĢın çeĢitli düzenleyici 

moleküller ile kontrol altında tutulmaktadır. Apoptotik sinyal aldığında, 

kaspaz zimojenleri proteolitik iĢleve etkin kalırlar ve aktif enzimleri 

oluĢturmak üzere iki alt birim oluĢtururlar.10 

Zimojen ayrılması her zaman kaspaz aktivasyonu için gerekli 

değildir. Tüm aktif kaspazlar apoptotik hücrelerde ayrılmıĢ birimler olarak 

gözlenir. Yapısal çalıĢmalarda olgun kaspazların heterotetramer yapıda 

olduğu gözlenmiĢtir.25 
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Kaspazlar uzun öncül bölgeli kaspazlar (kaspaz-1, -2, -4, -5, 

-8, -9, -10, -11, -12, -13) ve kısa öncül bölgeli kaspazlar (kaspaz-3, -6, -7, -

14) olarak iki alt gruba ayrılmaktadırlar.106 

 

Uzun öncül bölgeli kaspazlar, özel protein-protein etkileĢim 

bölgeleri içerir ve kaspaz aktivasyonunda çok önemli role sahiptirler. Bu 

bölgeler; prokaspaz moleküllerinin, özel ölüm sinyali komplekslerine 

dönüĢümüne aracılık eder,  otokatalatik aktivasyonlarına yol açar. 

Sinyaller aracılığı ile aktive olan kaspazlar öncü kaspazlar olarak bilinir ve 

hücre sinyali ve apoptotik ölüm arasında bir bağ oluĢturur. Ana öncü 

kaspazlar -2, -8, -9 ve -10 „dur. Bu kaspazlar ya kaspaz iyileĢtirme bölgesi 

(cARD) (kaspaz -2, -9) ya da bir çift ölüm tetikleyici bölge (DED) içerir 

(kaspaz -8, -10).  BaĢlatıcı kaspazların öncül-bölgelerinin birbirleriyle 

yapıĢması kaspaz aktivasyonu için esas etkiyi oluĢturur. Herhangi bir 

ligandın ölüm reseptörüne bağlanması ölüm bölgesini (DD) içeren 

moleküllerin, DED ve CARD bölgelerini içeren uzun öncül-bölgelerin 

yapıĢmasına etki eder. Bu yapıĢma „Ölümü Tetikleyen Sinyal BileĢeni‟nin 

(DISC) oluĢmasına neden olur. DISC ise kaspaz-3‟ü aktive eder. Kaspaz-9 

ise APAF-1 ve sitokrom c ile apoptozom bileĢenini oluĢturarak aktive olur 

ve prokaspaz-3‟ü aktive eder.106,107 

 

2.11.3. VEGF 

 

Önceden var olan küçük damarlardan yeni damarların 

oluĢması anlamına gelen anjiyogenezis, diyabetik retinopati, hemanjiyom 

psöirazis, artrit gibi yeni damar oluĢmasıyla seyreden pek çok hastalığın 

yanı sıra, tümör büyümesi için de önem taĢımaktadır. Hipoksi ve henüz 
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tam olarak belirlenememiĢ bazı uyaranlar, anjiyogenez özelliği taĢıyan bir 

takım moleküllerin  (VEGF, FGF, TGF-β, PDGF) oluĢumuna yol açarak 

tümör hücreleri ve enflamasyonda rol alan hücreleri uyarırlar. Yeni damar 

yapımı vücutta fizyolojik olarak yara iyileĢmesi; embriyogenezis ve 

menstruel döngü gibi durumlarda gözlemlenir.108,109 

 

Anjiyogenezis iyi programlanmıĢ bir kaskattır. Aktif 

anjiyogenetik faktörler, endotel hücrelerinden salınmakta ve 

metaloproteazlar, plazminojen aktivatörleri gibi maddelerin salınmasına 

neden olmaktadırlar. Sonuç olarak damarların bazal membranları 

yıkılmakta, endotel hücreleri doku içerisine ilerleyerek yeni damar 

oluĢumlarını sağlamaktadır.26 

 

Anjiyogenik moleküller içinde en önemlisi ve üzerinde en çok 

durulanı vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF)‟ dür. VEGF etkisiyle 

endotel hücreleri çoğalmakta ve büyüme faktörüne doğru göç edip 

dizilerek yeni damarlar için öncü olan tüp Ģekillenmesinin oluĢmasını 

sağlamaktadır.27 

 

Endotel hücrelerine özgü olan VEGF ailesi ilk olarak 1980‟ 

lerde bulunmuĢtur. Ġlk bulunduğu yıllarda tek bir üyeden oluĢtuğu 

düĢünülmüĢ ancak sonra birçok üyesi bulunduğu ortaya konulmuĢtur. Bu 

ailenin VEGF-A (Ġnsan-VEGF‟si olarak da adlandırılır), VEGF-B, VEGF-C 

VEGF-D, VEGF-E, plasental büyüme faktörü (PIGF) ve yılan zehiri VEGF 

(svVEGF, VEGF-F) adı verilen yedi üyeden oluĢtuğu saptanmıĢtır. 

Literatürde yer alan birçok araĢtırmada VEGF olarak isimlendirilen 
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büyüme faktörü, aslında Ġnsan-VEGF‟si ya da diğer adıyla VEGF-A‟yı 

tanımlamaktadır.110,111 

 

BaĢta VEGF-A olarak ailenin tüm üyeleri; vücutta olaylanan 

birçok fizyolojik (vaskülogenez, anjiyogenez veya kemotaksi gibi) ve 

patolojik olguda (kanser, neovasküler hastalıklar veya kronik inflamatuar 

hastalıklar gibi) rol almaları nedeniyle son yıllarda oldukça popüler 

olmuĢlardır.112 

 

VEGF-A‟nın bilinen 7 homodimerik izoformu bulunmaktadır. 

Bunlar içerdikleri aminoasit sayılarına göre isimlendirilir; 121, 145, 148, 

165, 183, 189 veya 206. VEGF 4. kromozomun kısa kolunda kodlanmıĢtır. 

VEGF sentezinden yükümlü 8 ekzon bölgesi bulunmaktadır; bu bölgeleri 

farklı birleĢimleriyle VEGF izoformları sentezlemektedir. Farklı izoformlar 

farklı reseptör çekiciliklerine ve dolaĢımda farklı çözünürlüğe sahiptirler.113 

 

VEGF biyolojik erkini temel olarak üç reseptörü ile 

gerçekleĢtirir. Tirozin kinaz yapısında olan bu reseptörleri VEGF-R1 (flt-1), 

VEGF-R2 (flk-1/KDR9 ve VEGF-R3 (flt-4) olarak sıralanabilir. Bunlardan 

VEGF-R1 ve VEGF-R2 endotel hücreleri üzerinde iken VEGF-R3 lenf 

damarları üzerinde bulunmaktadır.113,114 

 

VEGF reseptörlerinin aktivasyonu; fosfolipaz-C, fosfoinositol-

3 kinaz ve ras GTPaz aktivatör proteinleri gibi bir dizi hücre içi sinyal iletim 

proteinlerini fosforile ederek endotel hücrelerinin çoğalması, göç ve 

farklanmasını sağlar. Nitrik oksit (NO) ise anjiogenezin VEGF bağımlı bir 



60 

 

mediyatördür. VEGF‟nin NO sentez enzimi üzerindeki uyarıcı etkisi sonucu 

oluĢan NO endotel hücre göçünde rol alır. BaĢta RAS, SRC ve HER-2 

onkogenleri olarak VEGF düzeyi; p53 gen mutasyonu, IL-1β, IL-6, IL-10, 

IL-13, FGF-4, PDGF, TGF- β, IGF-1, TNF-α ve NO gibi birçok endojen 

ajan ile düzenlenmekte ve tümör hücrelerinde VEGF ekspresyonu 

artmaktadır. DüĢük glikoz düzeyi, oksidatif stres ve özellikle hipoksik 

ortamda düzeyi hızla artan hipoksi-etkili transkripsiyon faktör-1 (HIF-1) de 

VEGF salınımında etkili rol oynamaktadır.115,116 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Deney Hayvanları ve Gruplandırma 

 

Bu çalıĢmada Hacettepe Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları 

YetiĢtirme ve Deneysel AraĢtırma Merkezi‟nden sağlanan Wistar Albino 

cinsi, 30 adet, 100-130 gram ağırlığında, genç diĢi sıçanlar kullanıldı. 

 

Denekler Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları 

YetiĢtirme ve Deneysel AraĢtırma Merkezi‟nde ısı 21-23 oC ve ıĢık/zaman 

ayarı 14/10 saat olarak bakıma alındı.  

 

ÇalıĢmada kullanılan sıçanlar 6 gruba ayrıldılar: 

 

1. Grup (Kontrol grubu) (n:6) : 20 gün süresince 1., 2., 7., 14. 

ve  20. günlerde tek doz, intraperitoneal (Ġ.P) 75 g/kg fosfat tamponlu 

salin (PBS) uygulandı. 

2.  Grup (Meme kanseri oluĢturulan grup) (n:6): 1. ve 10. 

günlerde 2 dozda iv. MNU (N-methyl N- nitrosurea) 50mg/kg/gün verildi ve 

meme tümörünün geliĢmesi beklendi. 

3. Grup (Meme kanseri oluĢturulan ve Siklofosfamid 

uygulanan grup) (n:6): 1. ve 10. günlerde 2 dozda iv. MNU 50mg/kg/gün 

verildi ve meme tümörünün geliĢtiği günden baĢlayarak 20 gün süresince 
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1., 2., 7., 14. ve  20. günlerde tek doz, intraperitoneal (Ġ.P) 75 g/kg 

siklofosfamid uygulandı. 

4. Grup (Meme kanseri oluĢturulan ve Siklofosfamid + C 

vitamini grubu) (n:6): 1. ve 10. günlerde 2 dozda iv. MNU (N-methyl N- 

nitrosurea) 50mg/kg/gün verildi ve meme tümörünün geliĢtiği günden 

baĢlayarak 20 gün süresince her gün oral olarak 200 g/kg askorbik asit 

ve 1., 2., 7., 14. ve  20. günlerde tek doz, intraperitoneal (Ġ.P) 75 g/kg 

siklofosfamid uygulandı. 

5. Grup (Meme kanseri oluĢturulan Siklofosfamid + E vitamini 

grubu) (n:6): 1. ve 10. günlerde 2 dozda iv. MNU (N-methyl N- nitrosurea) 

50mg/kg/gün verildi ve meme tümörünün geliĢtiği günden baĢlayarak 20 

gün süresince her gün oral olarak 150 g/kg α-tokoferol ve 1., 2., 7., 14. ve  

20. günlerde tek doz intraperitoneal (Ġ.P) 75 g/kg siklofosfamid uygulandı. 

6. Grup (Meme kanseri oluĢturulan Siklofosfamid + selenyum 

grubu) (n:6): 1. ve 10. günlerde 2 dozda iv. MNU (N-methyl N- nitrosurea) 

50mg/kg/gün verildi ve meme tümörünün geliĢtiği günden baĢlayarak 20 

gün süresince her gün oral olarak 40 g/kg selenyum ve 1., 2., 7., 14. ve  

20. günlerde tek doz intraperitoneal (Ġ.P) 75 g/kg siklofosfamid uygulandı. 

 

Yirminci günün sonunda denekler intraperitoneal ketamin 

(44mg/kg) ve ksilazin enjeksiyonu ile uyutularak ötenazi gerçekleĢtirildi. 

Ötenazi sonrası deneklerin karın bölgeleri açılarak uterus ve tuba 

uterinaları alındı. Alınan dokular elektron mikroskobik inceleme için pH 

7,4‟de 1/15 µ fosfat tamponlu % 2,5‟luk gluteraldehit tespit solüsyonu içine 

konuldular. IĢık mikroskobik inceleme için 1 cm3 büyüklüğünce kesilen 

doku parçaları %10‟luk nötral formalinde 72 saat, tespit edildiler. Daha 

sonra alıĢılagelmiĢ izleme yöntemlerden geçirilerek parafine gömüldüler. 
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3.2. İmmunohistokimyasal Yöntem 

 

Kontrol ve deney gruplarına ait uterus ve tuba uterina doku 

bloklarından polilizinli camlara 4 µm kalınlığında kesitler alınarak 

immünohistokimyasal boyamaları yapıldı. ÇalıĢmada uterus ve tuba 

uterinada yaĢam sinyallerini belirleyebilmek için Thermo Ki67 (Ab-4) 

tavĢan poliklonal antikoru (Cat: RB-1510-R7), apoptozisin izlenmesi 

amacıyla Thermo Caspase 3 (Ab- 4) tavĢan poliklonal antikoru (Cat: RB-

1197-R7) ve anjiyogenezin belirlenmesi amacıyla VEGF (Ab-1) (Cat: RB-

222-R7) uygulandı. Sekonder kit olarak Ultravision Large Volume 

Detection System Anti-Polyvalent HRP (RTU) (Cat: TP-125 H) kullanıldı.  

  

Kesitler 37ºC‟deki etüvde bir gece tutulduktan sonra 

deparafinizasyonu kolaylaĢtırmak amacıyla etüv ısısı 57ºC‟ye çıkarılarak 1 

saat daha bekletildi. Camlar deparafinizasyonu tamamlamak amacıyla 2 

kez 15‟er dakika ksilolde bırakıldıktan sonra sırasıyla %100‟lük, %96‟lık ve 

%80‟lik alkol serilerinden 10‟ar dakika süreyle geçirilerek sudan, 2 kez 5‟er 

dakika distile sudan geçirilerek alkolden arındırıldı.  

  

Kesitler doku içerisinde formaldehitin kapattığı reseptör 

bölgelerinin açığa çıkarılmasını sağlamak amacıyla mikrodalga fırında Ki-

67 ve Kaspaz 3 için 1 M sitrat tamponuna (pH: 6. 0) (Cat: AP- 9003- 500, 

Lab Vision, Fremont, USA), VEGF için ise 1 M EDTA tamponuna (pH: 8.0)  

(Cat: AP-9004, Lab Vision, Fremont, USA) etkin bırakıldı. Oda ısısında 20 

dakika soğutulduktan sonra 15 dakika süreyle hidrojen peroksit (Cat: TA-

125-HP, Lab Vision, Fremont, USA) uygulandı 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 yıkandıktan sonra özgün olmayan 

bağlanmaların engellenmesi amacıyla 5 dakika Ultra V Block (Cat: TA-

125-UB, Lab Vision, Fremont, USA) uygulandı. Bloklama aĢamasının 

ardından kesitler yıkanmadan VEGF, Kaspaz 3 (poliklonal anti-rabbit), Ki 

67 (poliklonal anti-rabbit) primer antikorlarına etkin bırakılarak 60 dakika 

bekletildi. Camlar daha sonra 3 kez 3‟er dakika PBS ile yıkanıp 20 dakika 

biyotinli sekonder antikor (Cat: TP-125-BN, Lab Vision, Fremont, USA) 

uygulanarak primer antikora bağlanması sağlandı. Dokular PBS ile 

yıkandıktan sonra enzimin biyotine bağlanması amacıyla 20 dakika 

streptavidin peroksidaz enzim kompleksine (Cat: TS-125- HR, Lab Vision, 

Fremont, USA) etkin bırakıldı. 

 

Dokular yeniden PBS ile yıkandıktan sonra kromojen olan 

AEC (3-amino-9-ethylcarbazole) (Cat: TA-007-HAC, Lab Vision, Fremont, 

USA) uygulanarak gözle görülebilen immün reaksiyonun açığa çıkması 

sağlandı. Zemin boyamasında Mayer‟in Hematoksileni (Cat: TA-125-MH, 

Lab Vision, Fremont, USA) kullanıldı ve camlar Ultramount (Cat: TA-125-

UG, Lab Vision, Fremont, USA) ile kapatıldı. Kesitler Leica DM 4000 

(Germany) bilgisayar destekli görüntüleme sisteminde,  Leica Q Vin 3 

programında değerlendirildi ve fotoğraflandı. 

 

3.3. Elektron Mikroskobik Yöntem 

 

Tespit: 

Sorenson‟ un fosfat tamponu: 

Sol. A: Potasyum fosfat monobazik (KH2PO4)…………….….0.098gr 
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 Distile su………………….……………………………..100ml 

           Sol. B: Sodyum fosfat dibazik    (Na2HPO-
4.2H2O)……........1.188gr 

 Distile su………….……………………………………...100ml 

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

 

Gluteraldehit tespit solüsyonunun hazırlanması: 

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

Dokular, bu solüsyona 30 dakika etkin bırakılıp sertleĢmeleri 

sağlandıktan sonra, 1mm küplük parçalara bölünüp ve 1 saat daha 

gluteraldehit solüsyonunda bekletilerek ilk tespitleri sağlandı. 

 

           Osmiyum Tetroksit tespit solüsyonu: 

           Osmiyum tetroksit ( OsO4)…………………………...0.1gr 

Distile su……………………….…….………………..5cc 

1 kısım Sorenson fosfat tamponu + 1 kısım osmiyum tetroksit 

Dokular bu Ģekilde hazırlanmıĢ %1 ‟lik osmiyum tetroksit 

solüsyonuna 1 saat etkin bırakıldılar. Böylece tespitleri ve boyanmaları 

sağlanmıĢ oldu. 

 

           Dehidrasyon ve blok oluĢturulması: 

Dokular osmiyumla tespitten sonra, fazla suyun uzaklaĢtırılması 

için, artan derecelerdeki etil alkol serilerinden geçirildiler. 
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%50‟lik alkol………………………….10 dakika 

%60‟lık alkol………………………….10 dakika 

%70‟lik alkol………………………….10 dakika 

Uranil asetat…...…………………...…30 dakika (1gr  uranil asetat + 

50ml %80 ‟lik alkol, karıĢım hazırlandıktan sonra süzülerek 10 dakika 

bekletildi) 

%80 ‟lik alkol……………………..….2 kez yıkandı ve 10 dakika 

bekletildi 

%90 ‟lık alkol………………….……..10 dakika 

%96 ‟lık alkol…………………………. 10 dakika 

%100 ‟lük alkol………………………...15 dakika 

Propilen oksit…………………………..30 dakika 

Propilen oksit + gömme materyali……..30 dakika (gömme 

materyalinin doku içine geçiĢi sağlandı) 

           Daha sonra dokular; 

Araldit CY 212………………………... 10cc 

DDSA……………………………..……10cc içinde 1 gece 40 C „de 

bekletildiler.  

Gömme materyali: 

Araldit CY 212………………..………..10cc 

DDSA……………………..……………10cc 

BDMA………………..………………....0.4cc 
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Dibütil fitalat…….………………………1cc 

 

Bu karıĢıma alınan dokular 2 saat rotatörde oda ısısında, 2 

saat 40 C ‟de etüvde bekletildiler. Son olarak dokular aynı karıĢım ile 00 

numara jelatin kapsüle gömüldüler. Blok içindeki havanın çıkması için 1 

saat oda ısısında bekletilen kapsüller, polimerizasyon için 24 saat 45 

derecede, 48 saat 60 derecede etüvde bekletildi. Süre sonunda etüv 

kapatılarak dokular etüv içinde kendi hallerine soğumaya bırakıldılar.  

 

Hazırlanan bloklarda LKB Leica ultramikrotom ile 1μ‟luk 

kesitler alındı ve toluidin mavisi ile boyandı. Bilgisayar donanımlı foto-ıĢık 

mikroskobu (DCM 4000, Leica, Germany) ile incelenen kalın kesitler 

resimlendirildi ve belirlenen bölgeler iĢaretlenerek formvar kaplı bakır 

gridler üzerine 0.2-0.5μ‟luk ince kesitleri alındı. Alınan kesitler kontrast 

sağlamak için, uranil asetat ve kurĢun sitrat ile boyanarak Carl Zeiss EM 

900 elektron mikroskopta değerlendirilerek resimlendirildiler. 

 

3.4. İstatistiksel Yöntem 

 

Kontrol ve deney gruplarına ait uterus ve tuba uterina 

kesitlerinde Ki67 Caspase-3 ve VEGF primer antikorları ile yapılan 

immünohistokimyasal boyamalarda her bir camda X400 büyültmede 

geliĢigüzel beĢ alan seçilerek tutulumlar yoğunluk ve tutulum miktar 

yüzdesi olarak değerlendirildi. Tutulum yoğunluğu semi kantitatif olarak 0 

(0,tutulum yok), 1 (+, zayıf immünreaktivite), 2 (+ + , orta düzeyde 

immünreaktivite), 3 (+ + +, kuvvetli düzeyde immünreaktivite) olarak 
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skorlandırıldı. Tutulum miktarı immünreaktivitenin bulunduğu hücre/ 

yapıların toplam hücre/ yapılara oranlanması ile; 1 (%0 – 10 arası, yerel), 

2 (%11 – 50 arası, bölgesel) ve 3 (%51-100 arası, yaygın) olarak 

skorlandı. Her bir cam için bulunan yoğunluk ve miktar skorları birbiri ile 

çarpıldı, bu sonuçlar toplanarak o cam için tek bir değere ulaĢıldı. 

 

Verilerin analizi Windows için SPSS 11.5 paket programında 

yapıldı. Sürekli ölçümü değiĢkenlerin dağılımının normale uygun olup 

olmadığı Shapiro Wilk testi ile araĢtırıldı. Tanımlayıcı istatistikler ortalama 

± standart sapma olarak gösterildi. 

 

Gruplar arasında uterus duvar, uterus endometriyum ve tuba 

uterina duvar kalınlığı ortalamaları yönünden farkın önemliliği Tek Yönlü 

Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile değerlendirildi. Varyans analizi 

sonucunun önemli bulunması halinde anlamlı farka neden durumları tespit 

etmek amacıyla post hoc Tukey testi kullanıldı. 

 

Gruplar arasında sırasıyla; Ki67, Kaspaz-3 ve VEGF ortanca 

değerleri yönünden farkın önemliliği Kruskal Wallis testi ile değerlendirildi. 

Kruskal Wallis test istatistiği sonucunun önemli bulunduğu durumlarda 

anlamlı farka neden olan grup veya grupları saptamak ereğiyle çoklu 

karĢılaĢtırma testleri kullanıldı.  

 

Sürekli değiĢkenler arasında istatistiksel olarak anlamlı 

birlikteliğin olup olmadığı Spearman‟ın korelasyon testi ile araĢtırıldı. 

p<0.05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

4.1. Uterus’un Bulguları 

 

4.1.1. Ġmmünohistokimyasal Bulgular 

 

Kontrol grubuna ait uterus doku örneklerindeki Ki-67 

immünboyamasında, epitel ve lamina propriyada bazı hücrelerde tutulum 

olduğu izlendi. Bazı bez hücreleri ve damarlarda da Ki-67 

immünreaktivitesi belirlendi. Büyük büyültmede yapılan incelemelerde, 

boyanmanın hücrelerde genelde çekirdek düzeyinde olduğu saptandı. 

Epitel, bez ve lamina propriyada bazı hücrelerde oldukça kuvvetli çekirdek 

tutulumu izlenirken, bazılarında orta dereceli sitoplazmik tutulum olması 

dikkat da çekiciydi (Resim1A, B). 

 

Kanser grubuna ait uterus doku örneklerindeki Ki-67 

immünboyamasında, küçük büyültmeli resimlerde tüm epitel ve bez 

hücrelerinde oldukça yoğun tutulum izlenirken, düz kas hücrelerinin de 

ortadan zayıfa değiĢen bir tutulum ilgiyi çekti. Büyük büyültmeli resimlerde 

ise tutulumun, epitel ve bez hücrelerinin apikal hücre zarlarında oldukça 

yoğun olduğu ve yine çekirdek ile sitoplazma boyanmasının da buna eĢlik 

ettiği gözlemlendi (Resim 2A, B).  

 

Siklofosfamid uygulaması yapılan gruba ait uterus doku 

örneklerindeki Ki-67 immünboyamasında, küçük büyültmeli resimlerde, 

tutulumun son derece zayıf olduğu izlenirken, büyük büyültmeli resimlerde 

bu daha belirgindi. Bazı bölgelerde sadece apikal hücre zarlarında yer yer 
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Ki-67 tutulumu ayırt edildi. Ayrıca lamina propriyada bazı hücrelerde de 

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

 

Siklofosfamid ve C vitamini uygulaması yapılan gruba ait 

uterus doku örneklerindeki Ki-67 immünboyamasında, küçük büyültmeli 

resimlerde epitel ve bez epitelinde kuvvetliden ortaya değiĢen bir tutulum 

dikkati çekerken, immünboyanmanın düz kaslarda zayıf olduğu belirlendi. 

Büyük büyültmeli resimlerde epitel ve bez epitellerinde çekirdek 

tutulumunun yanı sıra sitoplazmada da orta dereceli tutulum belirlendi 

(Resim 4A, B).  

 

Siklofosfamid ve E vitamini uygulaması yapılan gruba ait 

uterus doku örneklerindeki Ki-67 immünboyamasında, tutulumun küçük ve 

büyük büyültmeli resimlerde kontrole yakın olduğu gözlemlendi (Resim 5A, 

B).  

 

Siklofosfamid ve selenyum uygulaması yapılan gruba ait 

uterus doku örneklerindeki Ki-67 immünboyamasında, tutulum küçük ve 

büyük büyültmeli resimlerde özgün değildi. Epitel, bez epiteli ve lamina 

propriya hücrelerinde tutulum daha çok sitoplazmik olarak belirlenirken 

lamina propriyada bazı hücrelerde çekirdek immünreaktivitesinin 

yoğunluğu dikkati çekti  (Resim 6A, B).  

 

Kontrol grubuna ait uterus doku örneklerindeki Kaspaz-3 

immünboyamasında, küçük büyültmeli resimlerde, bazı epitel, bez 

hücreleri ve lamina propriya hücrelerinde izlenen yoğun tutulum belirgindi. 
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Yine damar duvarlarında endotel hücrelerinde de immünreaktivite ayırd 

ediliyordu (Resim 7A, B).  

 

Kanser grubuna ait uterus doku örneklerindeki Kaspaz-3 

immünboyamasında, epitel ve bez epitelinde son derece yoğun tutulum 

belirlendi. Aynı Ģekilde kan damarları endotelinde yoğun ve bazı lamina 

propriya hücrelerinde de belirgin reaktivite olduğu ilgiyi çekiyordu (Resim 

8A, B). 

 

Siklofosfamid uygulaması yapılan gruba ait uterus doku 

örneklerindeki Kaspaz-3 immünboyamasında, yüzey epitel hücrelerinde 

orta dereceli tutulumun varlığı belirlendi. Bez epitel hücrelerinde de 

tutulumun zayıftan ortaya değiĢtiği görüldü (Resim 9A, B). 

 

Siklofosfamid ve C vitamini uygulaması yapılan gruba ait 

uterus doku örneklerindeki Kaspaz-3 immünboyamasında, reaktivitenin 

epitel ve bez epitelinde kuvvetli-orta düzeyde olduğu dikkati çekti. Ayrıca 

damar endotelinde ve bazı bağ doku hücrelerinde de oldukça kuvvetli 

boyanma ayırt ediliyordu (Resim 10A, B). 

 

Siklofosfamid ve E vitamini ile siklofosfamid ve selenyum 

uygulaması yapılan gruplara ait uterus doku örneklerindeki Kaspaz-3 

immünboyamasında epitel, bez epiteli ve lamina propriya hücrelerinde 

boyanmanın oldukça az olduğu görüldü. E vitamini uygulanan gruba ait 

örneklerde yer yer bazı epitel, bez epiteli hücrelerinde tutulumun orta 

düzeyde olduğu belirlendi (Resim 11A, B, C). 
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Siklofosfamid ve selenyum uygulaması yapılan gruba ait 

uterus doku örneklerindeki Kaspaz-3 immünboyamasında, E vitamini 

uygulanan gruba karĢın boyanmanın daha da zayıf olduğu belirlendi 

(Resim 12A, B). 

 

Kontrol grubuna ait uterus doku örneklerindeki VEGF 

immünboyamasında, endometriyum epitelinde, bağ dokusunda ve bez 

hücrelerinde belirgin tutulum görüldü. Reaktivitenin daha çok apikal hücre 

zarında gözlemlenmesi dikkat çekiciydi. Sitoplazmik tutulumun ise ortadan 

zayıfa değiĢtiği belirlendi. Damar endotelinde ise tutulum ortadan zayıfa 

değiĢiyordu (Resim 13A, B, 14). 

 

Kanser grubuna ait uterus doku örneklerindeki VEGF 

immünboyamasında,  tutulum genelde kontrole eĢdeĢti. Ancak bazı damar 

endotellerinde apikal zar tutulumun varlığı dikkat çekiciydi (Resim 15A, B). 

 

Siklofosfamid uygulaması yapılan gruba ait uterus doku 

örneklerindeki VEGF immünboyamasında, küçük ve büyük büyültmeli 

resimlerde yüzey epitel hücrelerinde ve bezlerde tutulumun ortadan 

kuvvetliye değiĢtiği, sitoplazmik ve apikal hücre zarı düzeyinde olduğu 

belirlendi. Lamina propriyada bazı hücrelerde yaygın tutulumun varlığının 

da buna eĢlik ettiği izleniyordu. Bu gruba ait incelemelerde tutulumun 

damarlarda endotel hücreleri düzeyinde belirgin olduğu görüldü (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) 

uygulaması yapılan gruplarda yapılan incelemelerde, VEGF 

immünreaktivitesinin küçük ve büyük büyültmeli resimlerde kontrole karĢın 

daha az olduğu dikkati çekti. 

 

4.1.2. Yarı-Ġnce Kesit Bulguları 

 

Kontrol grubuna ait uterus doku örneklerinde yarı ince 

kesitlerde yapılan incelemelerde, endometriyum yüzey epitelinin tek sıralı 

prizmatik yapısı belirgindi. Prizmatik hücrelerde çekirdek genelde oval 

Ģekilliydi ve hücrenin bazal bölümünde yerleĢik izlendi. Çekirdekte yoğun 

kromatinin hemen çekirdek zarı altında yerleĢtiği belirlenirken, iç kısımda 

ökromatik görünüm ve yine çekirdekçiklerin belirgin olduğu gözlemlendi. 

Bez hücrelerinde de yapı yüzey epiteline eĢdeĢti. Lamina propriyada iri 

oval hücreler ve kapillerler gözlemlendi. Arada ince kollagen liflerin 

dağılımı izlendi (Resim 20A, B) 

 

Kanser grubuna ait uterus doku örneklerinde yarı ince 

kesitlerde yapılan incelemelerde, epitelin boyunun kontrole karĢın daha 

kısa olduğu ve üst yüz hücre zarının düz olduğu belirlendi.  Epitelde büyük 

bir grup hücrenin apoptozise giden görünüm sergilediği ilgiyi çekerken, 

bazı hücrelerde Ģekil ve çekirdek değiĢimleri de dikkati çekti. Bez epitel 

hücreleri oldukça normal yapıdaydı. Bağ dokusunda iri oval hücreler ve 

bunun yanı sıra oldukça yoğun çekirdekli hücreler ayırt edildi (Resim 21A, 

B). 
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Siklofosfamid uygulaması yapılan gruba ait uterus doku 

örneklerinde yarı ince kesitlerde yapılan incelemelerde, yapının genelde 

kanser grubuna benzediği izlenirken, epitel ve bez epiteli hücrelerindeki 

vakuolizasyon dikkati çekti. Epitel ve bez epitelinde apoptozise giden 

hücre görünümü ayırt 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) 

uygulamaları yapılan gruplara ait yarı ince kesitlerde yapılan 

incelemelerde, genel yapının biraz daha normal görüldüğü belirlenirken, 

epitel ve bez epitelinde yer yer izlenen apoptotik yapılar ilgiyi çekti. 

 

4.1.3. Elektron Mikroskobik Bulgular 

 

Kontrol grubuna ait uterus doku örneklerinde yapılan 

incelemelerde, epitel ve bez epiteli hücrelerinde yapı oldukça normal 

olmakla birlikte bazı epitel hücrelerinde apoptotik cisimler ilgiyi çekti. Hücre 

üst yüzlerinde mikrovilluslar ve apikal ve bazal sitoplazmaya dağılmıĢ irili 

ufaklı vakuoller belirgindi. Lamina propriya hücreleri oldukça normal 

yapıda izleniyordu (Resim 26A, B). 

 

Kanser grubuna ait uterus doku örneklerinde yapılan 

incelemelerde epitel ve bez epitelinde yaygın apoptotik cisimler, 

apoptozisin çeĢitli aĢamalarında olan hücresel görünüm dikkati çekti. Buna 

karĢı lamina propriyanın oldukça normal yapı sergilediği belirlendi (Resim 

27A, B, 28). 
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Siklofosfamid uygulaması yapılan gruba ait uterus doku 

örneklerinde yapılan incelemelerde, kanser grubunda görülen değiĢimlerin 

sürdüğü belirlendi. Apoptotik cisimler ile yoğun ve açık hücreler, epitel ve 

bez epitelinde dikkati çekti. Tüm hücre mitokondriyonlarında yaygın 

kristolizis izlendi. Epitel hücrelerinde yaygın apoptotik cisimler belirgindi. 

Lamina propriyadaki bazı hücrelerin de apoptozise gittiği dikkati çekiyordu. 

Kan damarları yapısının genelde normal olduğu ayırt edildi (Resim 29A, B, 

30). 

 

Siklofosfamid ve C vitamini uygulaması yapılan gruba ait 

uterus doku örneklerinde yapılan incelemelerde, yapının siklofosfamid ve 

kanser grubuna benzediği dikkati çekmekle birlikte, bez hücrelerinin 

genelde mitokondriyal kristolizis dıĢında normal yapıda oldukları görüldü 

(Resim 31A, B). 

 

Siklofosfamid ve E vitamini uygulaması yapılan gruba ait 

uterus doku örneklerinde yapılan incelemelerde, yapının kontrol grubunda 

eĢdeĢ olduğu ayırt edildi (Resim 32A, B, 33). 

 

Siklofosfamid ve selenyum uygulaması yapılan gruba ait 

uterus doku örneklerinde yapılan incelemelerde, yapının oldukça dejenere 

olduğu dikkati çekti. Bu gruba ait örneklerde salgılamanın aktif olarak 

yapıldığı ve GER tubuluslarında aĢırı geniĢleme olduğu gözlendi  (Resim 

34A, B, 35). 
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4.1.4. Ġstatistiksel Bulgular 

 

Uterus duvar kalınlığı yönünden, siklofosfomid uygulaması 

yapılan gruba karĢın sırasıyla C ve E vitamini ile selenyum gruplarının 

uterus duvar kalınlığı ortalaması istatistiksel olarak daha yüksekti ve 

anlamlıydı (p<0,001; p<0,001 ve p=0,030). Siklofosfamid grubu ise kanser 

uygulaması yapılan gruba karĢın istatistiksel olarak benzerdi (p=0,983). 

 

Siklofosfomid uygulaması yapılan gruba göre göre sırasıyla; 

C, E vitamini ile selenyum uygulaması yapılan gruplarının uterus 

endometriyum kalınlığı ortalaması daha yüksekti ve bulgular istatistiksel 

olarak anlamlıydı (p<0,001). 

 

C ve E vitamini ile C ve selenyum, E vitamini ile selenyum 

uygulaması yapılan grupların uterus duvar kalınlığı ortalamaları 

istatistiksel olarak benzerdi (p=0,778; p=0,112 ve p=0,751). Aynı gruplar 

arasında uterus endometriyum kalınlığı ortalamasında da anlamlı bir fark 

yoktu ve bu fark istatistiksel olarak benzerdi (p=1,000; p=0,070 ve 

p=0,085). Bu gruplar arasında yapılan istatistiksel karĢılaĢtırmada da tuba 

uterina duvar kalınlığı ortalamaları eĢdeĢ bulundu (p=0,219; p=1,000 ve 

p=0,156).  

 

Yapılan istatistiksel değerlendirmede, uterus dokusundaki Ki-

67 boyanması incelendiğinde gruplar arasında epitel tutulumu açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark görüldü (p<0,001). Kontrol grubuna göre 

siklofosfamid uygulaması yapılan grupta tutulum daha düĢük olarak 
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bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05). Aynı Ģekilde 

uterus dokusuna ait Kaspaz-3 tutulumu incelendiğinde gruplar arasında 

fark görüldü ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,001). Uterus 

VEGF tutulumu incelendiğinde ise kontrol ve kanser gruplarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı fark görüldü (p=0,007 ve p<0,01). 

 

4.2. Tuba Uterina’nın Bulguları 

 

4.2.1. Ġmmünohistokimyasal Bulgular 

 

Kontrol grubuna ait tuba uterina doku örneklerindeki Ki-67 

immünboyamasında, tutulumun bazı hücre çekirdeklerinde ve bazı 

bölgelerde apikal hücre zarı düzeyinde oldukça yoğun izlendiği, 

sitoplazmik tutulumun ise ortadan zayıfa değiĢtiği ayırt edildi. Lamina 

propriya hücrelerinde ise belirgin bir tutulum dikkati çekmedi (Resim 36). 

 

Kanser grubuna ait tuba uterina doku örneklerindeki Ki-67 

immünboyamasında, tutulumun epitelde çekirdek ve sitoplazma düzeyinde 

oldukça yoğun olduğu izlenirken, bağ dokuda bazı hücrelerde orta-zayıf 

dereceli tutulum dikkati çekti (Resim 37). 

 

Siklofosfamid uygulaması yapılan gruba ait tuba uterina doku 

örneklerindeki Ki-67 immünboyamasında,  tutulum kontrole yakın görünüm 

sergilerken (Resim 38), siklofosfamid ve C vitamini uygulaması yapılan 

grupta oldukça özgün olmayan bir tutulum olduğu belirlendi. Bazı 

sitoplazmik bölgelerde orta, bazılarında ise zayıf tutulumun varlığı dikkat 

çekiciydi (Resim 39). 
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Siklofosfamid ve E vitamini uygulaması yapılan gruba ait 

tuba uterina doku örneklerindeki Ki-67 immünboyamasında, tutulumun 

oldukça yoğun olduğu (Resim 40) buna karĢın siklofosfamid ve selenyum 

uygulaması yapılan gruba ait örneklerde tutulumun daha çok apikal hücre 

zarı düzeyinde olduğu dikkati çekti (Resim 41). 

 

Kontrol grubuna ait tuba uterina doku örneklerindeki kaspaz-

3 immünboyamasında, tutulumun epitel hücrelerinde sitoplazmik düzeyde 

ve oldukça zayıf olduğu belirlendi (Resim 42). 

 

Kanser grubuna ait tuba uterina doku örneklerindeki kaspaz-

3 immünboyamasında, tutulumun epitel hücrelerinde oldukça yoğun 

olduğu belirlenirken, lamina propriyada ise zayıf tutulum ayırt ediliyordu  

(Resim 43). 

 

Siklofosfamid uygulaması yapılan gruba ait tuba uterina doku 

örneklerindeki kaspaz-3 immünboyamasında, epitel hücrelerinde zayıftan 

ortaya değiĢen tutulum belirlenirken,  bağ dokusunda zayıf olduğu görüldü 

(Resim 44). 

 

Siklofosfamid ve C vitamini uygulaması yapılan gruba ait 

tuba uterina doku örneklerindeki kaspaz-3 immünboyamasında, epitel ve 

bazı bağ dokusu hücrelerinde tutulumun oldukça yoğun olduğu belirlendi 

(Resim 45). 
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Siklofosfamid ve E vitamini uygulaması yapılan gruba ait 

tuba uterina doku örneklerindeki kaspaz-3 immünboyamasında, tutulumun 

bir önceki gruba eĢlik ettiği ilgiyi çekiyordu (Resim 46). 

 

Siklofosfamid ve selenyum uygulaması yapılan gruba ait tuba 

uterina doku örneklerindeki kaspaz-3 immünboyamasında, tutulum kontrol 

grubuna eĢdeĢti (Resim 47). 

 

Kontrol grubuna ait tuba uterina doku örneklerindeki VEGF 

immünboyamasında, tutulumun epitel hücrelerinin apikal hücre zarı ve 

sitoplazmasında olduğu ayırt edilirken, damarlarda belirgin bir tutulum ilgiyi 

çekmedi (Resim 48). 

 

Kanser grubuna ait tuba uterina doku örneklerindeki VEGF 

immünboyamasında, tutulumun kontrol grubuna benzediği dikkati çekti 

(Resim 49). 

 

Siklofosfamid uygulaması yapılan gruba ait tuba uterina doku 

örneklerindeki VEGF immünboyamasında, tutulumun son derece zayıf 

olduğu ve tüm sitoplazmaya dağıldığı dikkati çekti (Resim 50). 

 

Siklofosfamid ve C vitamini (Resim 51), siklofosfamid ve E 

vitamini (Resim 52) ile siklofosfamid ve selenyum (Resim 53) uygulaması 

yapılan gruba ait tuba uterina doku örneklerindeki VEGF 

immünboyamasında, ise tutulum kontrol grubuna eĢdeĢti. 
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4.2.2. Yarı-Ġnce Kesit Bulguları 

 

Kontrol grubuna ait tuba uterina doku örneklerinde yarı ince 

kesitlerde yapılan incelemelerde, epitel hücrelerinin tek sıralı prizmatik 

yapısı, üst yüzde silyalı ve silyasız hücrelerin varlığı izlendi. Hücre 

çekirdeklerinde heterokromatin kümelerinin çekirdek zarı birikimi ve 

çekirdekçiklerin belirgin olduğu gözlemlendi (Resim 54). 

 

Kanser grubuna ait tuba uterina doku örneklerinde yarı ince 

kesitlerde yapılan incelemelerde, epitel hücrelerinde oldukça iri vakuoller, 

çekirdeklerde yoğun ve açık boyanma farklılıkları, silyaların bazı 

bölgelerde birleĢtikleri dikkati çekiyordu. Yine bazı hücrelerde 

sitoplazmada yoğunluk farkı olduğu dikkati çekti (Resim 55). 

 

Siklofosfamid uygulaması yapılan gruba ait tuba uterina doku 

örneklerinde yarı ince kesitlerde yapılan incelemelerde, epitelin çok sıralı 

görünümü ve üst sıradaki hücrelerdeki yoğunluk farkı belirgindi. Yine 

çekirdeklerdeki farklı boyanma ilginçti. Üst sıradaki yoğun hücrelerin 

dejenere hücreler olabileceği düĢünüldü. Lamina propriya normal 

yapıdaydı (Resim 56). 

 

Siklofosfamid ve C vitamini uygulaması yapılan gruba ait 

tuba uterina doku örneklerinde yarı ince kesitlerde yapılan incelemelerde, 

yapının biraz daha normale döndüğü izlenirken, yine bazı hücrelerde 

apoptotik cisimlerin varlığı belirlendi (Resim 57). 
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Siklofosfamid ve E vitamini uygulaması yapılan gruba ait 

tuba uterina doku örneklerinde, epitelin biraz daha normal sıralanma 

gösterdiği ayırt edilirken, lümende dökülmüĢ epitel hücreleri ve yine epitel 

hücrelerinde yaygın vakuolizasyon dikkati çekti (Resim 58). 

 

4.2.3. Elektron Mikroskobik Bulgular 

 

Kontrol grubuna ait tuba uterina doku örneklerinde yapılan 

incelemelerde, epitel hücreleri, çekirdekleri ve silyaları normal yapıda 

gözlenirken bazı mitokondriyonlar da kristoliz ilgiyi çekti. Hücre yan yüz 

bağlantıları oldukça normal yapıdaydı. Epitelde silyasız hücreler (peg 

hücreleri) de ayırt ediliyordu. (Resim 59, 60).    

 

Kanser grubuna ait tuba uterina doku örneklerinde yapılan 

incelemelerde, epitel hücrelerinde silya yapılarının normal olduğu buna 

karĢın epitelin yozlaĢtığı belirlendi. Epitel hücrelerinde irili ufaklı lipid 

damlacıklarının varlığı, çekirdeklerin girintili çıkıntılı yapısı ve yine 

yoğunluk farkı gösteren sitoplazma içeriği dikkati çekti. Bu gruba ait büyük 

büyültmeli resimlerde yapılan incelemede, sitoplazmada oldukça iri lipid 

damlacıklarının varlığı ve çekirdekteki Ģekil değiĢikliği belirgindi. Lipit 

içeren hücrelerin genelde Peg hücreleri olduğu ilgiyi çekti. Silyalı 

hücrelerde silyalar normal yapıdaydı ve hücre yan yüz bağlantıları da 

kontrole eĢdeĢti (Resim 61, 62).    

 

Siklofosfamid grubuna ait tuba uterina doku örneklerinde 

yapılan incelemelerde, epitelin çok katlı hali ve üst yüzde bulunan 
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dejeneratif hücrelerin belirgin olduğu görüldü. Hücrelerin büyük 

çoğunluğunda üst yüzde apikal yüz farklanması izlenmedi (Resim 63A, B, 

64) .   

 

Siklofosfamid ve C vitamini uygulaması yapılan gruba ait 

tuba uterina doku örneklerinde yapılan incelemelerde, sitoplazmada 

yaygın lipid damlacıklarının varlığı dikkati çekti. Kanser uygulaması 

yapılan grupta izlenen üst sıra yoğun hücre katmanının bu grupta da 

görülmesi dikkat çekiciydi. Üst yüz farklanmaları normal yapıda izlendi. 

Bazı epitel hücrelerinde apoptozise gidiĢi simgeleyen yapısal görüntü 

belirgindi (Resim 65A, B).    

 

Siklofosfamid ve E vitamini uygulaması yapılan gruba ait 

tuba uterina doku örneklerinde yapılan incelemelerde, yapının biraz daha 

kontrole benzediği ayırt edilirken, epitel hücre mitokondriyonlarında 

kristolizis, lipid damlacıklarının daha ender oluĢu dikkati çekti. Bu grupta 

da epitelde koyu ve açık renk boyanan hücre farklılığı ilgiyi çekmesine 

karĢın, hücre yan yüz bağlantıları ve apikal yüz farklanmaları oldukça 

normaldi (Resim 66, 67).  

 

4.2.4. Ġstatistiksel Bulgular 

 

Kanser ve siklofosfamid uygulaması yapılan grupların tuba 

uterina duvar kalınlığı ortalaması kontrol grubuna göre daha düĢüktü ve 

anlamlıydı (p<0,001). Kanser grubu ile siklofosfamid uygulaması yapılan 

grup arasında ise tuba uterina duvar kalınlığı ortalamaları istatistiksel 
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olarak eĢdeĢti (p=1,000). Buna karĢın kanser uygulaması yapılan gruba 

göre sırasıyla C ve E vitamini ile selenyum uygulaması yapılan gruplarının 

tuba uterina duvar kalınlığı ortalaması yüksekti (p=0,008; p<0,001 ve 

p=0,013). 

 

Tuba uterina dokusundaki Ki-67 boyanması incelendiğinde 

gruplar arasında epitel tutulumu açısından istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p<0,001). Aynı Ģekilde guplar arasında tuba uterina Kaspaz-3 

tutulumunda da istatistiksel olarak anlamlı fark görüldü (p<0,001). Gruplar 

arasında tuba uterina VEGF tutulumu istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p<0,001).  
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Resim 1A, B: Ki-67 boyaması yapılan kontrol grubuna ait uterus dokusunda; epitel () 

ve lamina propriyada bazı hücrelerde tutulum olduğu  () görülüyor. Bazı bez 

hücrelerinde de (♦) Ki-67 immünreaktivitesi izleniyor (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen 

AX100, BX400). 
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Resim 2A, B: Ki-67 boyaması yapılan kanser grubuna ait uterus dokusunda; tüm epitel 

() ve bez hücrelerinde (♦) oldukça yoğun tutulum izlenirken, düz kas hücrelerinde (→) 

de ortadan zayıfa değiĢen bir tutulum görülüyor (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX100, 

BX400). 
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Resim 3A, B: Ki-67 boyaması yapılan Siklofosfamid uygulanan gruba ait uterus 

dokusunda; küçük büyültmeli resimlerde, tutulumun son derece zayıf olduğu izlenirken 

(→), büyük büyültmeli resimlerde boyanmanın hemen hiç olmadığı görülüyor. Apikal 

hücre zarlarında () ve lamina propriyada bazı hücrelerde (→) yer yer Ki-67 tutulumu 

izleniyor (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400). 
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Resim 4A, B: Ki-67 boyaması yapılan Siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba ait 

uterus dokusunda; epitel () ve bez epitelinde (♦) kuvvetliden ortaya değiĢen bir tutulum 

görülüyor. Yine epitel ve bez epitellerinde çekirdek tutulumunun (→) yanı sıra 

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

BX400). 
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Resim 5A, B: Ki-67 boyaması yapılan Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait 

uterus dokusunda; tutulumun küçük ve büyük büyültmeli resimlerde epitel () ve bez 

epitelinde (♦) kontrole yakın olduğu görülüyor (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX100, 

BX400). 
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Resim 6A, B: Ki-67 boyaması yapılan Siklofosfamid ve selenyum uygulanan gruba ait 

uterus dokusunda; epitel  (), bez epiteli (♦) ve lamina propriya hücrelerinde tutulumun 

daha çok sitoplazmik olduğu görülüyor. Epitel ve lamina propriyada bazı hücrelerde (→) 

çekirdek tutulumunun yoğunluğu dikkati çekiyor (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX100, 

BX400). 
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Resim 7A, B: Kaspaz-3 boyaması yapılan kontrol grubuna ait uterus dokusunda; bazı 

epitel (), bez hücreleri (♦) ve lamina propriya hücrelerinde () kuvvetli tutulum görülüyor 

(Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400). 
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Resim 8A, B: Kaspaz-3 boyaması yapılan kanser grubuna ait uterus dokusunda; epitel 

() ve bez epitelinde (♦) son derece kuvvetli tutulum görülüyor (Ġmmünperoksidaz-

Hematoksilen AX100, BX400). 
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Resim 9A, B: Kaspaz-3 boyaması yapılan Siklofosfamid uygulanan gruba ait uterus 

dokusunda; epitel () ve bez epitelinde (♦) orta dereceli tutulum izleniyor 

(Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400). 
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Resim 10A, B: Kaspaz-3 boyaması yapılan Siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba 

ait uterus dokusunda; epitel () ve bez epitelinde (♦) kuvvetli-orta dereceli tutulum 

izleniyor (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400). 
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Resim 11A, B, C: Kaspaz-3 boyaması yapılan Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan 

gruba ait uterus dokusunda; epitel () ve bez epitelinde (♦) orta dereceli tutulum izleniyor 

(Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX100, CX400). 
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Resim 12A, B: Kaspaz-3 boyaması yapılan Siklofosfamid ve selenyum uygulanan gruba 

ait uterus dokusunda; epitel () ve bez epitelinde (♦) tutulumun oldukça zayıf olduğu 

görülüyor (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400). 
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Resim 13A, 13B: VEGF boyaması yapılan kontrol grubuna ait uterus dokusunda; epitel 

() ve bez epitelinde (♦) belirgin VEGF tutulumu görülüyor. Bazı hücrelerde kuvvetli 

tutulum dikkati çekiyor. Damar endotelinde tutulum orta-zayıf izleniyor (Ġmmünperoksidaz- 

Hematoksilen AX100, BX400). 
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Resim 14: VEGF boyaması yapılan kontrol grubuna ait uterus dokusunda; epitel () ve 

bez epitelinde (♦) belirgin VEGF tutulumu görülüyor (Ġmmünperoksidaz- Hematoksilen 

X400). 
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Resim 15A, B: VEGF boyaması yapılan kanser grubuna ait uterus dokusunda; kontrol 

grubuna eĢdeĢ Ģekilde epitel () ve bez epitelinde (♦) belirgin VEGF tutulumu izleniyor 

(Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400). 
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Resim 16A, B: VEGF boyaması yapılan Siklofosfamid uygulanan gruba ait uterus 

dokusunda; epitel hücrelerinde () ve bez epitelinde (♦) tutulumun ortadan kuvvetliye 

değiĢtiği izleniyor. Lamina propriyada bazı hücrelerde () yaygın tutulumun varlığı 

görülüyor (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400). 
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Resim 17A, B: VEGF boyaması yapılan Siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba ait 

uterus dokusunda; epitel hücrelerinde () ve bez epitelinde (♦) orta dereceli VEGF 

tutulumu  () izleniyor (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400). 
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Resim 18A, B: VEGF boyaması yapılan Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait 

uterus dokusunda; epitel hücrelerinde () ve bez epitelinde (♦) orta dereceli VEGF 

tutulumu  () izleniyor (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400). 
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Resim 19A, B: VEGF boyaması yapılan Siklofosfamid ve selenyum uygulanan gruba ait 

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

() izleniyor (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX100, BX400). 
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Resim 20A, B: Kontrol grubuna ait uterus dokusu yarı ince kesitlerinde; endometriyum 

yüzey epitelinin tek sıralı prizmatik yapısı belirgin olarak görülüyor. (YEp): Yüzey epiteli, 

(BEp): Bez epiteli, (Ç): Çekirdek, (): Çekirdekçik, (Kol): Kollagen (Toluidin blue AX1000, 

BX1000). 
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Resim 21A, B: Kanser grubuna ait uterus dokusu yarı ince kesitlerinde; epitelin boyunun 

kontrole karĢın daha alçak olduğu ve üst yüz hücre zarının düz olduğu izleniyor.  (YEp): 

Yüzey epiteli, (BEp): Bez epiteli, (Ç): Çekirdek, (): Çekirdekçik (Toluidin blue AX1000, 

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

epitel ve bez epiteli hücrelerindeki vakuolizasyon dikkati çekiyor. Epitel ve bez epitelinde 

apoptozise giden hücre görünümü ayırt ediliyor. (YEp): Yüzey epiteli, (BEp): Bez epiteli, 

(Ç): Çekirdek, (): Çekirdekçik, (V): Vakuol, (Ap): Apoptotik görünüm (Toluidin blue 

AX1000, BX1000). 
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Resim 23A, B: Siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba ait uterus dokusu yarı ince 

kesitlerinde normale yakın görünüm ayırt ediliyor. (YEp): Yüzey epiteli, (BEp): Bez epiteli, 

(Ç): Çekirdek, (): Çekirdekçik (Toluidin blue AX1000, BX1000). 
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Resim 24A, B: Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait uterus dokusu yarı ince 

kesitlerinde; normale yakın görünüm ayırt edilmekle birlikte yer yer izlenen apoptotik 

yapılar görülüyor. (YEp): Yüzey epiteli, (BEp): Bez epiteli, (Ç): Çekirdek, (): Çekirdekçik, 

(Ap): Apoptotik görünüm (Toluidin blue AX1000, BX1000). 



108 

 

 

Resim 25A, B: Siklofosfamid ve selenyum uygulanan gruba ait uterus dokusu yarı ince 

kesitlerinde yapının normale yakın olduğu görülüyor. (YEp): Yüzey epiteli, (BEp): Bez 

epiteli, (Ç): Çekirdek, (): Çekirdekçik, (Kol): Kollagen, (Toluidin blue AX1000, BX1000). 
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Resim 26A, B: Kontrol grubuna ait uterus dokusu elektron mikroskobik incelemelerinde; 

normal görünümdeki dokuda apoptotik cisimlerin varlığı izleniyor. (Ç): Çekirdek, (): 

Çekirdekçik, (V): Vakuol, (Ap): Apoptotik görünüm (Uranil asetat-KurĢun sitrat AX4240, 

BX2900) 
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Resim 27A, B: Kanser grubuna ait uterus dokusu elektron mikroskobik incelemelerinde; 

apoptotik cisimler, apoptozisin çeĢitli aĢamalarında olan hücresel görünüm dikkati 

çekiyor. (YEp): Yüzey epiteli, (Ç): Çekirdek, (): Çekirdekçik,  (Ap): Apoptotik görünüm 

(Uranil asetat-KurĢun sitrat AX4550, BX7490) 
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Resim 28: Kanser grubuna ait uterus dokusu elektron mikroskobik incelemelerinde; 

lamina propriyanın normal yapıda olduğu görülüyor. (BEp): Bez epiteli, (Ç): Çekirdek, 

(): Çekirdekçik, (Lp): Lamina propriya (Uranil asetat-KurĢun sitrat X4180) 
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Resim 29A, B: Siklofosfamid uygulanan gruba ait uterus dokusu elektron mikroskobik 

incelemelerinde; kanser grubunda görülen değiĢimlerin sürdüğü görülüyor. epitelde koyu 

ve açık hücrelerin varlığı izleniyor. (KH):Koyu hücreler,  (AH): Açık hücreler,  (BEp): Bez 

epiteli, (Ç): Çekirdek, (): Çekirdekçik, (Uranil asetat-KurĢun sitrat AX1217, BX3220) 



113 

 

         

Resim 30: Siklofosfamid uygulanan gruba ait uterus dokusu elektron mikroskobik 

incelemelerinde; apoptotik cisimlerin varlığı izleniyor. Lamina propriyadaki hücreler ayırt 

ediliyor. (YEp): Yüzey epiteli, (Ap): Apoptotik görünüm (Uranil asetat-KurĢun sitrat 

X5080). 
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Resim 31A, B: Siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba ait uterus dokusu elektron 

mikroskobik incelemelerinde; genel yapının siklofosfomid ve kanser grubuna benzediği 

görülüyor. (YEp): Yüzey epiteli, (BEp): Bez epiteli, (Ç): Çekirdek, (): Çekirdekçik, (Lp): 

Lamina propriya, (Mv): Mikrovillus (Uranil asetat-KurĢun sitrat AX5840, BX5840). 
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Resim 32A, B: Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait uterus dokusu elektron 

mikroskobik incelemelerinde; epitelde yapının kontrol grubunda eĢdeĢ olduğu görülüyor. 

(YEp): Yüzey epiteli, (Ç): Çekirdek, (): Çekirdekçik, (GER): Granüllü endoplazmik 

retikulum (Uranil asetat-KurĢun 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 yapının kontrol grubunda 

benzer olduğu görülüyor. (BEp): Bez epiteli, (Ç): Çekirdek, (): Çekirdekçik  (Uranil 

asetat-KurĢun sitrat X5440) 
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Resim 34: Siklofosfamid ve selenyum uygulanan gruba ait uterus dokusu elektron 

mikroskobik incelemelerinde; yapının bozulduğu ve aĢırı geniĢlemiĢ granüllü endoplazmik 

retikulum tubulusları görülüyor. (YEp): Yüzey epiteli, (Ç): Çekirdek, (GER): Granüllü 

endoplazmik retikulum (Uranil asetat-KurĢun sitrat AX6840) 
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Resim 35: Siklofosfamid ve selenyum uygulanan gruba ait uterus dokusu elektron 

mikroskobik incelemelerinde; genel yapıda bozulma olduğu görülüyor. (Ç): Çekirdek, (): 

Çekirdekçik, (GER): Granüllü endoplazmik retikulum (Uranil asetat-KurĢun sitrat X7320) 
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Resim 36: Ki-67 boyaması yapılan kontrol grubuna ait tuba uterina dokusunda; 

tutulumun epitelde () apikal yüzde kuvvetli olduğu izleniyor. Bazı hücre çekirdeklerinde 

kuvvetli ()  tutulum görülüyor (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX400). 
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Resim 37: Ki-67 boyaması yapılan kanser grubuna ait tuba uterina dokusunda; 

tutulumun epitelde () çekirdek ve sitoplazma düzeyinde oldukça yoğun olduğu izleniyor. 

Bağ dokuda bazı hücrelerde () orta-zayıf dereceli tutulum olduğu görülüyor 

(Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX400). 
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Resim 38: Ki-67 boyaması yapılan Siklofosfamid uygulanan gruba ait tuba uterina 

dokusunda; tutulumun epitelde () ve bazı hücrelerde () kontrole yakın olduğu 

görülüyor (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX400). 
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Resim 39: Ki-67 boyaması yapılan Siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba ait tuba 

uterina dokusunda; epitelde () zayıftan ortaya değiĢen tutulum izleniyor 

(Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX400). 
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Resim 40: Ki-67 boyaması yapılan Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait tuba 

uterina dokusunda; tutulumun epitelde () oldukça yoğun olduğu görülüyor 

(Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX400). 
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Resim 41: Ki-67 boyaması yapılan Siklofosfamid ve selenyum uygulanan gruba ait tuba 

uterina dokusunda; tutulumun epitelde () daha çok apikal yüzde olduğu izleniyor 

(Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX400). 
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Resim 42: Kaspaz-3 boyaması yapılan kontrol grubuna ait tuba uterina dokusunda; epitel 

hücrelerinde  () sitoplazmik düzeyde zayıf tutulum olduğu görülüyor (Ġmmünperoksidaz-

Hematoksilen AX400). 
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Resim 43: Kaspaz-3 boyaması yapılan kanser grubuna ait tuba uterina dokusunda; epitel 

hücrelerinde  () oldukça yoğun, diğer bölgelerde ise () ise zayıf tutulum ayırt ediliyor 

(Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX400). 
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Resim 44: Kaspaz-3 boyaması yapılan siklofosfamid uygulanan gruba ait tuba uterina 

dokusunda; epitel hücrelerinde () ve bazı hücrelerde () yer yer zayıftan ortaya 

değiĢen tutulum görülüyor.  (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX400) 
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Resim 45: Kaspaz-3 boyaması yapılan siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba ait 

tuba uterina dokusunda; epitel () ve bazı bağ dokusu hücrelerinde () tutulumun 

oldukça yoğun olduğu görülüyor (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX400). 
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Resim 46: Kaspaz-3 boyaması yapılan siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait 

tuba uterina dokusunda; tutulumun epitelde () ve bağ dokusu hücrelerinde () 

siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba benzediği görülüyor (Ġmmünperoksidaz-

Hematoksilen AX400). 
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Resim 47: Kaspaz-3 boyaması yapılan siklofosfamid ve selenyum uygulanan gruba ait 

tuba uterina dokusunda; tutulum epitelde () ve doku genelinde kontrole eĢdeĢ olarak 

görülüyor (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX400). 
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Resim 48: VEGF boyaması yapılan kontrol grubuna ait tuba uterina dokusunda; 

tutulumun epitel hücreleri () apikal hücre zarı ve sitoplazmasında olduğu ayırt ediliyor 

(Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX400). 
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Resim 49: VEGF boyaması yapılan kanser grubuna ait tuba uterina dokusunda; 

tutulumun epitelde () ve doku genelinde kontrole benzediği görülüyor 

(Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX400). 
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Resim 50: VEGF boyaması yapılan Siklofosfamid uygulanan gruba ait tuba uterina 

dokusunda; epitelde () son derece zayıf tutulum olduğu ve tüm sitoplazmaya dağıldığı 

görülüyor (Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX400). 
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Resim 51: VEGF boyaması yapılan Siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba ait tuba 

uterina dokusunda; epitelde () ve doku genelinde () kontrole benzer tutulum görülüyor 

(Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX400). 
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Resim 52: VEGF boyaması yapılan Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait tuba 

uterina dokusunda; epitelde () ve doku genelinde () kontrole benzer tutulum görülüyor 

(Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX400). 
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Resim 53: VEGF boyaması yapılan Siklofosfamid ve selenyum uygulanan gruba ait tuba 

uterina dokusunda; epitelde () ve doku genelinde () kontrole benzer tutulum görülüyor 

(Ġmmünperoksidaz-Hematoksilen AX400). 
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Resim 54: Kontrol grubuna ait tuba uterina dokusu yarı ince kesitlerinde; epitel 

hücrelerinin tek sıralı prizmatik yapısı, üst yüzde silyaların varlığı izleniyor. (Ep): Epitel, 

(S): Silya, (Ç): Çekirdek, (): Çekirdekcik (Toluidin blue AX1000). 
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Resim 55: Kanser grubuna ait tuba uterina dokusu yarı ince kesitlerinde; epitel 

hücrelerinde oldukça iri vakuoller olduğu izleniyor. Bazı hücrelerde sitoplazmada 

yoğunluk farkı olduğu görülüyor. (Ep): Epitel, (S): Silya, (Ç): Çekirdek, (): Çekirdekcik, 

(KH): Koyu hücre, (AH): Açık hücre (Toluidin blue AX1000). 
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Resim 56: Siklofosfamid uygulanan gruba ait tuba uterina dokusu yarı ince kesitlerinde; 

epitelin çok sıralı görünümü ve üst sıradaki hücrelerdeki yoğunluk farkı izleniyor. (Ep): 

Epitel, (Ç): Çekirdek, (): Çekirdekcik, (Lp): Lamina propriya (Toluidin blue AX1000). 
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Resim 57: Siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba ait tuba uterina dokusu yarı ince 

kesitlerinde; yapının biraz daha normale döndüğü izleniyor. (Ep): Epitel, (Ç): Çekirdek, 

(): Çekirdekcik, (Lp): Lamina propriya (Toluidin blue AX1000). 
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Resim 58: Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait tuba uterina dokusu yarı ince 

kesitlerinde; epitelin biraz daha normal sıralanma gösterdiği ayırt edilirken, lümende 

dökülmüĢ epitel hücreleri ve yine epitel hücrelerinde yaygın vakuolizasyon görülüyor. 

(Ep): Epitel, Ç: Çekirdek, (): Çekirdekcik, (Lp): Lamina propriya (Toluidin blue AX1000). 
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Resim 59: Kontrol grubuna ait tuba uterina dokusu elektron mikroskobik incelemelerinde; 

epitel hücreleri, çekirdekleri ve silyaları normal yapıda görülüyor. . (Ep): Epitel, (S): Silya, 

(Sz): Silyasız hüreler, (Ç): Çekirdek, (): Çekirdekcik (Uranil asetat-KurĢun sitrat X3870) 
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Resim 60: Kontrol grubuna ait tuba uterina dokusu elektron mikroskobik incelemelerinde; 

bazı mitokondriyonlar da kristoliz görülüyor. Hücre yan yüz bağlantıları ise normal yapıda 

ayırt ediliyor. (Ep): Epitel, (S): Silya, (Sz): Silyasız hüreler (Ç): Çekirdek, (Kr): Kristolizis, 

(): Hücre yan yüz bağlantıları (Uranil asetat-KurĢun sitrat X1224). 
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Resim 61: Kanser grubuna ait tuba uterina dokusu elektron mikroskobik incelemelerinde; 

normal yapıdaki silyalara karĢın epitelin yozlaĢtığı görülüyor. (Ep): Epitel, (S): Silya,     

(Ç): Çekirdek (Uranil asetat-KurĢun sitrat X3740) 
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Resim 62: Kanser grubuna ait tuba uterina dokusu elektron mikroskobik incelemelerinde; 

epitel hücrelerinde irili ufaklı lipid damlacıklarının varlığı izleniyor. (Ep): Epitel, (S): Silya, 

(Ç): Çekirdek, (Lp): Lipid, (): Hücre yan yüz bağlantıları. (Uranil asetat-KurĢun sitrat 

X7490) 
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Resim 63A, B: Siklofosfamid uygulanan gruba ait tuba uterina dokusu elektron 

mikroskobik incelemelerinde; epitelin çok katlı hali ve üst yüzde bulunan dejeneratif 

hücreler görülüyor. (Ep): Epitel, (Ç): Çekirdek, (): Çekirdekcik (Uranil asetat-KurĢun 

sitrat AX4550, BX5370) 
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Resim 64: Siklofosfamid uygulanan gruba ait tuba uterina dokusu elektron mikroskobik 

incelemelerinde; epitel hücrelerine dejenerasyon görülüyor. (Ep): Epitel (Uranil asetat-

KurĢun sitrat X4070) 
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Resim 65A, B: Siklofosfamid ve C vitamini uygulanan gruba ait tuba uterina dokusu 

elektron mikroskobik incelemelerinde; sitoplazmada yaygın lipidlerin varlığı görülüyor. Üst 

sıra yoğun hücre katmanının bu grupta da görülmesi dikkati çekiyor. (Ep): Epitel,         

(Ç): Çekirdek, S: Silya, (): Yoğun hücreler (Uranil asetat-KurĢun sitrat AX4390, 

BX1037) 
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Resim 66: Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait tuba uterina dokusu elektron 

mikroskobik incelemelerinde; yapının kontrol grubuna yakın olduğu görülüyor. (Ep): 

Epitel, (Ç): Çekirdek, (S): Silya, (Lp): Lipid, (): Hücre yan yüz bağlantıları (Uranil asetat-

KurĢun sitrat X9700) 
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Resim 67: Siklofosfamid ve E vitamini uygulanan gruba ait tuba uterina dokusu elektron 

mikroskobik incelemelerinde; epitelde koyu ve açık renk boyanan hücre farklılığı ilgiyi 

çekmesine karĢın, hücre yan yüz bağlantıları ve apikal yüz farklanmaları oldukça normal 

olarak izleniyor. (Ep): Epitel, (Ç): Çekirdek, (S): Silya, (): Hücre yan yüz bağlantıları, 

(KH): Koyu hücre, (AH): Açık hücre (Uranil asetat-KurĢun sitrat X5970) 
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Grafik 1: Deney gruplarının uterus duvar kalınlığına göre değerlendirildiği 

istatistiksel grafik 
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Grafik 2: Deney gruplarının uterus endometriyum duvar kalınlığına göre 

değerlendirildiği istatistiksel grafik 
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Grafik 3: Deney gruplarının tuba uterina duvar kalınlığına göre 

değerlendirildiği istatistiksel grafik 
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5.TARTIŞMA 

 

Meme kanseri, tüm dünyada kadınlarda en sık görülen 

kanser tipidir. Bu nedenle önemli bir sağlık problemidir. Meme kanseri 

memenin yapısında oluĢan kötü huylu bir geliĢim olarak tanımlanmaktadır. 

Veriler; dünyada her üç dakikada bir kadına meme kanseri tanısı 

konulduğunu göstermektedir.58,59 

 

Siklofosfamid meme kanseri tedavisinde oldukça geniĢ 

kullanım alanına sahip kemoterapik ajandır. Mitoz bölünmeyi durdurarak 

kanser hücrelerinin büyümesini engellemektedir. Karaciğerde alkali 

metabolitlere dönüĢtürülerek, alkil gruplarını DNA‟nın guanin bileĢenine 

iletmekte böylece DNA zincirinde kırılmalara neden olmaktadır.7,8,9 

 

 Siklofosfamid ve diğer kemoterapik ajanların uzun süreli yan 

etkileri ile ilgili endiĢeler giderek artmaktadır. Bu etkiler özellikle 

gonadlarda ve germ hücrelerinde DNA bozuklukları olarak kendini 

göstermektedir. DNA hasarı, kromozomal sendromlar, tek gen 

bozuklukları ya da konjenital malformasyonlar Ģeklinde tanımlanmaktadır. 

8,10,117,118 

 

Ġnsanlarda alkali ajanlara etken kalma sonucunda erken 

ovaryal bozukluklar gözlenmektedir. Bu bozuklukların derecesi hastanın 

yaĢıyla yakından iliĢkilidir. Adetten kesilme siklofosfamid uygulanan 

kadınlarda sıklıkla gözlenmektedir. Bu yan etkinin, antral foliküllerdeki 

yıkım ve buna bağlı olarak ovaryum östrojen üretimi yitmi sonucu oluĢtuğu 
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düĢünülmektedir. Yapılan çalıĢmalarda siklofosfamid‟in plazma östrodiol 

düzeyini azalttığı gözlenmiĢtir.8,10,119 

 

Hayvanlarda yapılan çalıĢmalar, siklofosfamid‟in normal 

ovaryum fonksiyonunu bozduğu ve ovaryal steroidlerin üretimini 

engellediğini göstermektedir. Jarrel ve arkadaĢları, siklofosfamid 

uygulanan sıçanlarda antral folikül sayılarında azalma, foliküler atrezide 

genel bir artıĢ ve östrodiol ve progesteron düzeylerinde ise azalma 

gözlemiĢlerdir. Benzer Ģekilde, David R. ve arkadaĢları yaptıkları 

çalıĢmada siklofosfamid‟in ovaryal toksisiteye neden olduğunu, zamana ve 

doza bağlı olarak da antral foliküllerde azalma gözlendiğini bildirmiĢlerdir. 

120,121 

 

Uterus endometriyumu menstruel döngü süresince hücre 

çoğalması için östrodiole bağımlıdır. Östrodiol‟ün gerilemesiyle birlikte 

uterus fonksiyonunda bozulmalar gözlenmektedir. Normalde östrodiol 

endometriyum bez epiteli ve bağ dokusunda yapısal değiĢiklikler 

baĢlatmaktadır. Bu düzen engellenir ya da tümüyle ortadan kaldırılırsa, 

anormal adet düzeni ya da adetten kesilme gibi belirtiler izlenmektedir. 

122,123 

 

David R. ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada siklofosfamid 

uyguladıkları farelerde uterus ağırlıklarında azalma saptamıĢlardır. Bunun 

ovaryal toksisitenin bir sonucu mu yoksa siklofosfamid‟in uterus‟a 

doğrudan etkisi sonucu mu olduğunu araĢtırmıĢlardır. Siklofosfamid 

uygulanan grupta uterus ağırlığında azalmayla birlikte plazma östrodiol 

düzeyinde de azalma ve ovaryumda toksik etki belirlemiĢlerdir. Östrodiol 



156 

 

düzeyinde 3 gün boyunca süren eksiklik sonucu uterusta atrofi gözlemiĢler 

ancak östrodiol düzeyi normale dönse bile uterus ağırlığında bir değiĢiklik 

saptamamıĢlardır. Bunun nedenini endometriyum bazal katmanında, bağ 

dokuda ve miyometriyumda hücre topluluğundaki azalmaya 

bağlamıĢlardır. Östrodiol düzeyi yükselse bile etkileyeceği hücre sayısı 

azalmıĢ ve vasküler hasar gözlenmiĢtir. Bu nedenlerle araĢtırıcılar 

uterustaki ağırlık kaybının, siklofosfamid‟in hem ovaryum hem de uterus 

üzerine doğrudan etkisi sonucu oluĢtuğunu bildirmiĢlerdir. Aynı 

araĢtırmacılar, uterus incelemelerinde endometriyal bezlerde azalma ve 

stromada vakualizasyonlar gözlemiĢlerdir.124 

 

Siklofosfamid antimitojenik bir ajandır ve endometriyal 

hücreler gibi hızlı bölünen hücrelerde mitoz bölünmeyi azaltıcı etki 

göstermektedir. Bu nedenle endometriyum ve uterus kalınlığında bir 

azalma ortaya çıkmaktadır. Farokhi ve arkadaĢları siklofosfamid 

uygulamasından sonra ovaryum ve uterustaki yapısal değiĢiklikleri 

araĢtırmıĢlardır. Siklofosfamid uygulanan grupta ovaryum folikül 

topluluğunda özellikle primordiyal foliküllerde büyük miktarda azalma 

gözlenmiĢtir. Buna koĢut olarak kontrol grubunda ovaryum çapı 1703 µm 

olarak gözlenirken, siklofosfamid uygulanan grupta 900.9 µm olarak 

belirlenmiĢtir. Benzer Ģekilde uterus çapı da kontrol grubunda 745.7 µm 

olarak gözlenirken test grubunda 392.1 µm olarak saptanmıĢtır.8 

 

Bu çalıĢmada da siklofosfamid uygulaması yapılan meme 

kanserli olgularda, uzak organ etkisi olarak uterus ve tuba uterinadaki 

değiĢiklikler araĢtırılmıĢtır. Siklofosfamid uygulaması yapıldıktan sonra 

uterus dokusunun genel olarak ilaç uygulaması yapılmayan kanser 

grubuna benzediği görülmüĢtür. David R. ve arkadaĢlarının yaptığı 
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çalıĢmaya koĢut olarak bizim çalıĢmamızda epitel ve bez epitelinde 

vakuolizasyon dikkati çekmiĢ ve buna ek olarak apoptozise giden hücre 

görünümü ayırt edilmiĢtir. Ġnce yapı düzeyinde kanser grubundaki 

değiĢimlerin sürdüğü belirlenirken yaygın apoptotik cisimlere ek olarak, 

tüm hücre mitokondriyonlarında da yaygın kristolizis belirlenmiĢtir. 

Apoptotik cisimlerin hem epitelde hem de lamina propriyadaki yaygın 

görünümleri dikkati çekmiĢtir.  Bu gruba ait tuba uterina dokusuna ait 

örneklerde ise epitelde dejeneratif hücreler belirlenmesine karĢın lamina 

propriya ise normal görünümde izlenmiĢtir. 

 

Uterus duvar kalınlığı yönünden siklofosfomid uygulaması 

yapılan gruba göre sırasıyla siklofosfamid ve C, siklofosfamid ve E vitamini 

ile siklofosfamid ve selenyum uygulaması yapılan gruplarının uterus duvar 

kalınlığı ortalaması istatistiksel olarak daha yüksek ve bu bulgular anlamlı 

bulunmuĢtur (p<0,001; p<0,001 ve p=0,030). Siklofosfamid uygulaması 

yapılan grup ise kanser uygulaması yapılan gruba göre uterus duvar 

kalınlığı ortalamaları istatistiksel olarak benzerdir (p=0,983). 

 

Siklofosfomid uygulaması yapılan gruba göre göre sırasıyla; 

siklofosfamid ve C, siklofosfamid ve E vitamini ile siklofosfamid ve 

selenyum uygulaması yapılan gruplarının uterus endometriyum kalınlığı 

ortalaması daha yüksekti ve bulgular istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur (p<0,001). 

 

Kanser ve siklofosfamid uygulaması yapılan grupların tuba 

uterina duvar kalınlığı ortalaması kontrol grubuna göre daha düĢüktü ve bu 

sonuçlar istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,001). Kanser grubu ile 
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siklofosfamid uygulaması yapılan grup arasında ise tuba uterina duvar 

kalınlığı ortalamaları istatistiksel olarak benzerdir (p=1,000). Buna karĢın 

kanser uygulaması yapılan gruba göre sırasıyla siklofosfamid ve C, 

siklofosfamid ve E vitamini ile siklofosfamid ve selenyum uygulaması 

yapılan gruplarının tuba uterina duvar kalınlığı ortalaması anlamlı olarak 

daha yüksek bulunmuĢtur (p=0,008; p<0,001 ve p=0,013). 

 

C vitamini birçok biyolojik sistemde önemli role sahiptir. 

Hormonların, nörotransmitterlerin, kollojen, kornitin ve diğer maddelerin 

senteziyle yükümlüdür. Ekzojen bileĢenlerinin detoksifikasyonu sağlar ve 

sitokrom p-450 aktivitesi gösterir. Antioksidan olarak ve serbest 

radikallerin temizlenmesinde görev alır ve lipid peroksidasyonuna karĢı 

korunma sağlar.15 

 

YaklaĢık 60 yıl önce Mc Cormick, askorbik asitin kollajen 

sentezini arttırarak kansere karĢı koruma sağladığını öne sürmüĢtür. 1972 

yılında Ewan Cameron, hyaluronidazı engelleyerek antikanser etki 

gösterdiğini ve böylece kanserin yayılmasının engellendiğini iddia etmiĢtir. 

Bu iddialar Cameron ve Linus Pauling tarafından sonraki yıllarda popüler 

hale gelmiĢtir. Yaptıkları çalıĢmalarda; kanserli hastalara ağız yoluyla ya 

da intravenöz olarak askorbik asit uygulamıĢlar ve sonucunda askorbik 

asit uygulanan hastaların hayatta kalma sürelerinde 300 günlük bir artıĢ 

gözlemiĢlerdir.125,126,127,128 

 

Charles Moertel de ağız yoluyla askorbik asit uygulayarak 

benzer bir çalıĢma yapmıĢtır. ÇalıĢmanın sonucunda askorbik asitin yararlı 
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etki göstermediğini belirtmiĢtir. Yapılan çalıĢmalar C vitaminin anti-tümöral 

aktivitesini intravenöz yolla verildiğinde gösterdiğini desteklemektedir.129 

 

C vitamini birçok memeli türünde vücutta sentezlenmektedir. 

Domuzlar, maymunlar ve insanlarda ise dıĢarıdan besinlerle alınması 

gerekmektedir. Bu nedenle vücutta askorbat eksikliği ya da fazlalığı 

sonucu üreme sisteminde bozukluklar gözlenmektedir. Kadınlarda 

askorbik asitin büyük kısmı ovulasyon sırasında kullanılır. Hamileliğin ilk 3 

aylık dönemi ve diğer evreleri süresince askorbik asit fetüs için gereklidir. 

Askorbik asit eksikliği fetüste malformasyonlara neden olmaktadır. Yüksek 

dozda askorbik asit uygulaması ise doğurganlığı azaltmakta ve düĢük 

oranını arttırmaktadır.130 

 

Sığırlarda yapılan çalıĢmada C vitaminin hastalıktan 

koruyucu dozunun çeĢitli kısırlık tipleri için yararlı olduğu izlenmiĢtir. 

Askorbik asit tedavisinin gebelik süresince sorun yaĢayan hastalarda 

gebelik oranını %60 arttırdığı gözlenmiĢtir.131 

 

Askorbik asit korpus luteumda bulunmaktadır ve uterustaki 

düzeyi progesteron etkisine koĢut olarak değiĢmektedir. DiĢi güvercinlerde 

yapılan çalıĢmada; progesteronun foliküler büyümeyi baskılayarak üreme 

sistemi üzerinde engelleyici etki oluĢturduğu gözlenmiĢtir. Aynı etki tuba 

uterinalarda da belirlenmiĢtir. Askorbik asit uygulanan grupta ise vitamin 

progesteronun aksine engelleyici etki göstermiĢtir. Ovaryum ve tuba 

uterinaların histofizyolojisinde ise belirgin bir değiĢiklik gözlenmiĢtir.132,133 
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E.P. Samborskaya, genç diĢi domuzlar kullanılarak yaptığı 

çalıĢmada; yüksek doz C vitamini uygulamasının üreme organlarının 

ağırlığında azalmaya neden olduğunu göstermiĢtir. Askorbik asit, farelerde 

seksüel döngüler arasındaki süreyi uzatmakta, bazılarında ise tamamen 

durdurmaktadır. AĢırı dozda askorbik asit uygulanan grupta, uterus 

mukozasında atrofik değiĢiklikler ve bağ dokusunda bezlerin çevresinde 

proliferasyon göze çarpmıĢtır.134 

 

Bizim çalıĢmamızda da Siklofosfamid ve C vitamini 

uygulaması yapılan gruba ait uterus doku örneklerinde yapılan 

incelemelerde, yapının siklofosfamid ve kanser grubuna benzediği dikkati 

çekmekle birlikte, bez hücrelerinin genelde mitokondriyal kristolizis dıĢında 

normal yapıda oldukları görülmüĢtür. Bu gruba ait tuba uterina doku 

örneklerinde ise yapının biraz daha normale döndüğü izlenirken, yine de 

bazı hücrelerde apoptotik cisimlerin varlığı belirlenmiĢtir. Epitel 

hücrelerinin sitoplazmalarında yaygın lipid damlacıklarının varlığı dikkati 

çekmiĢtir. Kanser uygulaması yapılan grupta izlenen üst sıra yoğun hücre 

katmanı bu grupta da görülmüĢtür. 

 

Bulunduğu ilk yıllarda fertiliteden sorumlu bir vitamin olarak 

kabul edilen E vitaminin ilerleyen zamanda antioksidan etkili bir vitamin 

olduğu görülmüĢtür. Yapılan çalıĢmalarda E vitaminin; radikal giderme, 

zincir kırma, baskılama, onarma, hücresel kinaz kayıplarını önleme ve 

endojen savunmayı arttırma mekanizmalarının tümünü kullanabildiği, bu 

nedenle geniĢ bir antioksidan etkiye sahip olduğu anlaĢılmıĢtır.135 
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Ġn vitro çalıĢmalar, E vitamininin en iyi bilinen bileĢeni α-

tokoferolün meme kanserini önlemede düĢük bir etkiye sahip olduğunu, 

buna karĢın α-TEA ve vitamin E suksinat (VES)‟in ise tümör hücrelerinin 

büyümesini engellemede ve apoptozisi uyarmada daha etkin olduğunu 

belirtmiĢtir.136 

 

Hayvan ve insanlar üzerinde yapılan çalıĢmalar tokoferollerin 

deri, mide, mesane, kolon, karaciğer, akciğer ve prostat kanseri gibi, 

deneysel olarak oluĢturulan veya spontan oluĢan tümörlerin geliĢmesinde 

geciktirici ve iyileĢtirici etkisini göstermektedir.137,138,139,140 

 

Kimberly Kline ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada, E 

vitamininin kimyasal yapı ve biyolojik erki yönünden ayrılan bileĢenlerin 

meme kanseri üzerine olan etkisini araĢtırmıĢlar ve kanser hücrelerinin 

apoptozise gitmesine neden olduklarını göstermiĢlerdir.141 

 

Evans ve Bishop, gebe sıçanlarda E vitamini eksikliğinin 

malformasyonlara ve fötal rezorpsiyonlara neden olduğunu belirtmiĢlerdir. 

Raychaudhuri ve Desai ise uzun süren E vitamini eksikliğinin geri 

dönüĢümü olmayan kısırlığa neden olduğunu göstermiĢtir. Hayvanlarda 

üreme sistemindeki E vitamini eksikliği, diĢi sıçanların uterus ve tuba 

uterinalarında seroid benzeri kahverengi pigmentlerin görünümü ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. Bu amaçla, D. Desai ve arkadaĢları uzun süre E vitamini 

almamıĢ sıçanlarda seroid benzeri pigmentlerin dağılımlarını 

araĢtırmıĢlardır. E vitamini eksik grupta kontrol grubuna karĢın belirgin 

farklılıklar göze çarpmıĢtır. Bunlar; vücut ağırlığında azalma, abdominal 

yağ oranında artıĢ ve uterus ve tuba uterinalar boyunca gözlenen 
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pigmentasyonlardır. Bu durumun E vitamini uygulanmaya baĢlansa bile 

yaklaĢık 60 gün boyunca sürdüğü gözlenmiĢtir.142,143,144 

 

P. Das ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmalarda, 30 günlük 

sıçanları 70 gün süresince E vitamini içermeyen besinlerle beslemiĢlerdir. 

Vitamininin etkisini gözlemlemek ereğiyle bir grup deneğe 49 günlük E 

vitaminsiz beslenmenin ardından 25 gün normal beslenme uygulanmıĢtır 

ve bu durumun ovaryum ve uterus dokusuna etkileri araĢtırılmıĢtır. 

Sonuçlar; eksik diyetle beslenen deneklerde uterus ağırlığında azalma, 

östrojen, LH ve östrojene bağlı uterus enzimleri alkalin fosfataz ve 

peroksidazda azalma ve ovaryumun Graaf foliküllerinde azalma Ģeklinde 

belirlenmiĢtir. Evans ise E vitamini eksik uterusta doğal desiduom görülme 

oranının normal uterusa karĢın arttığını göstermiĢtir.145 

 

Mary Margaret ve Ogılvy Barrie çalıĢmalarında, E vitamini 

eksik beslenen hayvanlarda zamanla uterusta gözlenen değiĢiklikleri 

ortaya koymuĢlardır. 4 aylık diyetin sonucunda uterus boyutunda hafif bir 

artıĢ ve normal uterus renginde bozulma, 5 ve 6. ayın sonunda ise 

bozukluklarda belirgin bir artıĢ izlenmiĢtir. Ek olarak kas katmanındaki 

pigmentte de değiĢim gözlenmiĢ ve bunun kas katmanının bozulması ile 

iliĢkili olduğu ifade edilmiĢtir. Uzun süren E vitamini eksikliğinin uterus kas 

katmanında fibrozise neden olduğu bildirilmiĢtir.19 

 

Bizim çalıĢmamızda Siklofosfamid ve E vitamini uygulaması 

yapılan gruba ait uterus doku örneklerinde yapılan incelemelerde, yapının 

kontrol grubunda eĢdeĢ olduğu ayırt edilmiĢtir. Aynı gruba ait tuba uterina 

dokusunda ise epitelin biraz daha normal sıralanma gösterdiği ayırt 
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edilirken, lümende dökülmüĢ epitel hücreleri ve yine epitel hücrelerinde 

yaygın vakuolizasyon dikkati çekmiĢtir. Epitel hücre mitokondriyonlarında 

kristolizis ve lipid damlacıkları daha enderdi. Epitelde koyu ve açık renk 

boyanan hücre farklılığı ilgiyi çekmesine karĢın, hücre yan yüz bağlantıları 

ve apikal yüz farklanmaları oldukça normal olduğu görülmüĢtür. 

 

Selenyumun kansere karĢı etkisi ilk olarak Shamberger ve 

Frost tarafından 1969 yılında bulunmuĢtur. AraĢtırıcılar yaptıkları 

çalıĢmada yüksek oranda selenyum alımı olan insanlarda kanser görülme 

oranında azalma olduğunu belirtmiĢlerdir. Ġki yıl sonra aynı araĢtırıcılar 

daha geniĢ çapta bir araĢtırma yapmıĢlar ve ABD‟de düĢük selenyum 

içeren ekinlerin toplandığı bölgelerde yaĢayan insanların, yüksek 

selenyum içeren ekinlerin toplandığı bölgelerdekilere göre lenfoma, 

gastrointestinal sistem, periton, akciğer ve meme kanserlerine bağlı ölüm 

oranlarının daha yüksek olduğunu belirtmiĢlerdir. Benzer Ģekilde 

Schrauzer ve arkadaĢları 27 ülkede yaptıkları çalıĢmalar sonucunda kiĢi 

baĢına alınan selenyum miktarı ile lösemi, meme, ovaryum, akciğer ve 

kolorektal kansere bağlı ölüm oranları arasında ters iliĢki olduğunu 

göstermiĢlerdir. Ancak bunun mekanizması henüz tam olarak 

açıklanamamıĢtır.146,147,148 

 

 Suzana S ve arkadaĢları, selenyum ve meme kanseri 

hastalarındaki kullanımını araĢtırmak ereğiyle bir çalıĢma yapmıĢlardır. 

ÇalıĢmada; selenyum ayak tırnağı ve saç analizleri ile belirlenmiĢtir. 

Hastalarda meme kanseri riskinin selenyum alınımının artmasıyla azaldığı 

gözlenmiĢtir.149 
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DiĢilerde selenyum eksikliği infertilite, düĢük, plesentanın 

durdurulması ile sonuçlanmaktadır. Selenyum eksikliği gözlenen 

kadınların çocuklarında kaslarda zayıflık gözlenmektedir. Yapılan 

çalıĢmalar da gebelik süresince uygulanan selenyumun bebeğin 

ağırlığında ya da gebelik döneminin uzunluğuna bir etkisinin olmadığını 

göstermektedir.150 

 

Siklofosfamid ve selenyum uygulaması yapılan gruba ait 

uterus doku örneklerinde yapılan incelemelerde, yapının oldukça dejenere 

olduğu dikkati çekmiĢtir. Bu gruba ait örneklerde salgılamanın aktif olarak 

yapıldığı ve GER tubuluslarında aĢırı geniĢleme olduğu gözlenmiĢtir. 

 

Siklofosfamid ve C ile siklofosfamid ve E vitamini, 

Siklofosfamid ve C ile siklofosfamid ve selenyum, siklofosfamid ve E 

vitamini ile siklofosfamid ve selenyum uygulaması yapılan grupların uterus 

duvar kalınlığı ortalamaları istatistiksel olarak benzer bulunmuĢtur 

(p=0,778; p=0,112 ve p=0,751). Aynı gruplar arasında uterus 

endometriyum kalınlığı ortalamasında da anlamlı bir fark yoktur istatistiksel 

olarak benzer bulunmuĢtur (p=1,000; p=0,070 ve p=0,085). Bu gruplar 

arasında yapılan istatistiksel karĢılaĢtırmada da tuba uterina duvar 

kalınlığı ortalamaları benzer bulunmuĢtur (p=0,219; p=1,000 ve p=0,156).  

 

319-358 kDa ağırlığında, nükleer nanhiston bir protein olan 

Ki-67 bir proliferasyon belirleyicisidir. Hücre döngüsünün aktif evrelerinde 

(G1, S, G2, M) eksprese edilir. G0 evresindeki hücrelerde bulunmaz. Bu 

nedenle normal ve neoplastik dokularda, büyüme fraksiyonundaki 

hücreleri göstermede iyi bir belirleyicidir. Hücre döngüsündeki Ki-67 
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ekspresyonu ilk olarak G1 evresinin geç döneminde ortaya çıkar ve 

sonraki tüm evrelerde pozitif olarak gözlenir. Bu protein normal ya da 

tümöral bütün proliferatif hücrelerde boyanma özelliği gösterir.151,152,153 

 

Salmi ve arkadaĢları çalıĢmalarında, menstural döngü 

süresince endometriyumda ve gebelik süresince desiduada c-jun mRNA 

ve Ki-67 ifadesini araĢtırmıĢlardır. Proliferatif endometriyumda, fibroblast 

benzeri bağ dokusu hücrelerinde olduğu gibi yüzey ve bez epitelinde 

yoğun c-jun ekspresyonu gözlemiĢlerdir. Erken luteal evre süresince 

epitelyum ve bağ dokularında yoğun tutulum göze çarpmıĢtır. Orta ve geç 

sekretuar evrelerde ise tutulum yüzey ve bez epitelinde azalmıĢ ancak bağ 

dokusunda değiĢmemiĢtir. Menstural döngü evrelerinden bağımsız olarak 

endometriyum endotel hücrelerinde ve miyometriyum kas hücrelerinde 

düĢük tutulum izlenmiĢtir. Erken gestasyonel evrede, c-jun mRNA bez 

epitel hücreleri ve desidual bağ dokusu hücrelerinde zayıf tutulum 

göstermiĢtir. Menstural döngü boyunca c-jun çekirdek tutulumu yüzey ve 

bez epitelinde ve bağ dokusu hücrelerinde belirlenmiĢtir. AraĢtırıcılar, 

döngüsel endometriyumda ve gebelik desiduasında Ki-67 ekspresyonunun 

c-jun mRNA ekspresyonuna bağlı olduğunu gözlemiĢlerdir. Ki-67 

immunreaktivitesi foliküler evre süresince yüzey epitelinde ve fonksiyonel 

tabakanın bağ dokusu ve bez hücrelerinde yoğun tutulum gösterirken, 

bazal tabakada çok az sayıda tutulum göstermiĢtir.154 

 

Kaspazlar apoptotik programın merkezi bileĢenidir. Kaspaz 

aktivasyonu hücreye özgüdür ve kaspaz inhibitörlerinin effektör kaspazları 

baskılayarak apoptozu engellediği gösterilmiĢtir. Ġnhibitörler kaspazlardan 

ayrı olarak transkripsiyon faktörlerin modülasyonu ve hücre döngüsünün 

denetiminde de yer alarak apoptozu engellediği bilinmektedir. Bu 
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inhibitörler özellikle tümör hücrelerinde aĢırı olarak izlenirler. Kaspazlar, 

proteinleri yalnızca aspartik asit bulunan bölgelerden keser, bu nedenle c-

asp-ases adını almıĢlardır.155 

 

Endometriyum‟un yenilenme ve gerileme evrelerinde belirgin 

apoptozisin gözlendiği hücre tipleri, bunların endometriyumdaki yerleĢimi 

ve menstural döngünün hangi evresinde gözlendiği üzerine birçok 

araĢtırma yapılmıĢtır.156 

 

Apoptotik hücreler ilk olarak 28 günlük döngünün 20. 

gününde göze çarpmıĢ ve 24. gün civarında en üst düzeye ulaĢmıĢtır. 

Menstruasyon öncesi ve süresince birçok hücrede apoptozis gözlendiği 

belirgindir. Ek olarak, sekretuvar evrede endometriyum bazal katmanında 

da dökülme görülmemesine karĢın apoptozise rastlanmıĢ ve ilerde 

proliferatif evrede fonksiyonalis katmanının büyüyeceği endometrial hücre 

kaynakları Ģeklinde davrandığı saptanmıĢtır.157 

 

Ġnsanlarda ve maymunlarda yapılan çalıĢmalarda normal 

menstrual döngü süresince VEGF‟nin rolü ile ilgili bulgular giderek 

artmaktadır. Shifren ve arkadaĢları, insan endometriyumunda menstrual 

döngüde mRNA‟da ve protein değerlerinde VEGF saptamıĢlardır. Bu 

değerler proliferasyon evesinde artıĢ gösterirken, sekresyon evresinde en 

üst ekspresyonunu göstermiĢtir.158,159 

  

Torry ve arkadaĢları VEGF izoformları arasında 

karĢılaĢtırılabilir farklılıklar bulmuĢlarıdr; sekresyon izoformları VEGF121 
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ve VEGF165 çoğunlukla saptanabile mRNA‟lardır. VEGF189 mRNA çok 

az sayıda gözlenirken, VEGF206 mRNA gözlenmemektedir.160 

 

Maymunlarda yapılan immunohistokimyasal çalıĢmalarda; 

VEGF, bez epitel hücrelerinin sitoplazmasında ve küçük kan damarlarının 

duvarları ile iliĢkili endometriyal bağ dokusunda izlenmiĢtir. Aynı 

araĢtırıcılar VEGF proteini ve mRNA değerlerinin steroid ortamdan 

etkilendiğini kanıtlamıĢlardır. Buna göre maymun endometriyumunda 

VEGF proteinin boyanması ve VEGF189 mRNA ekspresyonu büyük 

oranda progesteron yoğunluğuna bağlıdır ve anovulatuar evrede fazlasıyla 

düĢüĢ göstermektedir.161 

 

Yapılan diğer çalıĢmalarda, VEGF mRNA‟nın döngüsel 

ekspresyonunun, birçok türde ovaryumlardaki, farelerde ise uterustaki kan 

damarlarının proliferasyonu ile yakından iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. 

162,163,164 

 

Bu çalıĢmalar, diĢi üreme sisteminde VEGF‟nin kan 

damarlarının döngüsel büyümesindeki aracı rolünü göstermektedir.158 

 

Jan Steffen Krussel ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada 

vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) reseptörleri flt, KDR ve sflt‟nin 

menstrual döngü süresince endometriyumda mRNA ekspresyonunu 

ölçmeyi ve belirlemeyi amaçlamıĢlardır. Yeni damar oluĢumu embriyonik 

implantasyon süresince çok önemlidir ve araĢtırıcılar endometriyumda 

VEGF tutulumunun implantasyona destek amacıyla luteal evre boyunca 
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değiĢtiğini düĢünmektedirler. ÇalıĢmada insan endometriyum örnekleri 

erken, orta ve geç proliferasyon, erken, orta ve geç sekresyon evrelerinde 

alınmıĢ ve gruplara ayrılmıĢtır. Transmembranöz reseptörler flt1 ve KDR 

menstrual döngü süresince sabit değerlerde gözlenirken, çözülebilir 

resptör sflt, orta proliferasyon ve geç proliferasyon evrelerinde, erken 

proliferasyon ve sekresyonun tüm evrelerine karĢın 3 kat fazla 

transkripsiyon düzeyi göstermiĢtir.158 

 

H. Winter ve arkadaĢları, VEGF, Flt-1 ve KDR reseptörlerinin 

uterustaki yerleĢimini immunohistokimyasal olarak incelemiĢlerdir. Uterus 

yüzey epitelinde ve kan damarları düz kas hücrelerinde hafiften yoğuna 

doğru boyanma özelliği gözlemiĢlerdir. ÇalıĢmada, luteal evrede arterler 

ve arteriollerin endotel hücrelerinde Flt-1 ve KDR iĢaretlenmesi 

gözlenirken, uterus bez epitelinde yoğun KDR immunreaktivitesi 

gözlenmiĢtir. Benzer Ģekilde uterus bez epitelinde boyanma izlenmiĢtir 

ancak aynı uterusta farklı bezlerde yoğunluk farkı dikkat çekmiĢtir. 

AraĢtırıcılar bunun nedeninin bez aktivitesinde farklılıklar sonucu 

olabileceğini düĢünmüĢlerdir.165 

 

Normal bir yetiĢkinde, VEGF önemli bir yara iyileĢtircisidir ve 

endometriyumda proliferasyon evresinde eksprese olmaktadır. Geçirgenlik 

faktörü olarak VEGF tuba uterina‟da, ovaryum foliküllerinde ve korpus 

luteumda üreme fonksiyonuyla ilgili iĢleve sahiptir. VEGF düzeyleri 

hormonlar, büyüme faktörleri ve sitokinker gibi çeĢitli faktörlerin etkisi 

altındadır.166 
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JD Gordon ve arkadaĢları VEGF‟nin vasküler geçirgenliği 

arttırma yeteneğinin tuba uterina sıvısının üretiminde önemli bir etken 

olduğunu düĢünmüĢlerdir. Bu düĢüncelerini sorgulamak amacıyla 

menopoz öncesi ve menopoz sonrası kadınların tuba uterinalarında VEGF 

ekspresyonlarını incelemiĢlerdir. VEGF‟nin immunohistokimyasal analizleri 

insan VEGF‟sine etkili tavĢan poliklonal antikor uygulanarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Menopoz öncesi ve sonrası kadınlarda, tuba 

uterinaların lümen epiteli, düz kas hücreleri ve küçük ve geniĢ kan 

damarlarını çevreleyen perisitler ve ovaryum hilusu VEGF‟ye özgü 

boyanma özelliği göstermiĢtir. Bu bilgiler ıĢığında, tuba uterinada lümeni 

çevreleyen epitelde bulunan VEGF‟lerin vasküler geçirgenliği arttırdığı ve 

salgılamayı düzenlediği anlaĢılmıĢtır.167,168 

 

Po Mui ve arkadaĢları çalıĢmalarında, ovaryum döngüsü 

süresince tuba uterina‟nın çeĢitli bölgelerinde VEGF‟nin durumunu ve 

VEGF mRNA ekspresyonundaki değiĢiklikleri araĢtırmıĢlardır. Yaptıkları 

immunohistokimyasal çalıĢma sonucunda VEGF‟nin yüzey epitelinde, düz 

kas hücrelerinde ve kan damarlarında tutulumu belirlenmiĢtir, sitoplazmik 

VEGF boyanması ise tuba uterina‟nın her bölgesinde ve ovaryum 

döngüsünün bütün evreleri boyunca gözlenmiĢtir. VEGF mRNA 

ekspresyonun ise en yüksek periovulatuar evre boyunca ampulla ve 

infundibulumda isthmus‟a oranla daha yoğun belirlenmiĢtir. AraĢtırıcılar 

ayrıca, VEGF mRNA ekspresyonu ve serum FSH ve LH yoğunlukları 

arasında pozitif iliĢki gözlemlerken, VEGF mRNA ekspresyonu ve serum 

östrodiol ve progesteron yoğunlukları arasında belirgin bir iliĢki 

gözlemlemiĢlerdir. Bunun sonucu olarak araĢtırıcılar, VEGF‟nin tuba 

uterina‟da özellikle ampulla bölgesinde FSH ve LH düzeylerinin yüksek 

olduğu periovulatuar evrede üremeye yardımcı olarak önemli iĢleve sahip 

olduğunu düĢünmüĢlerdir.169 
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Ġmmunohistokimyasal değerlendirmeler sonucunda uterus 

dokusunda hücre çoğalmasının özellikle siklofosfamid uygulanan grupta 

azaldığı; benzer Ģekilde Kaspaz 3 tutulumunun da diğer gruplara göre 

azaldığı antioksidan kullanımının ise bu etkiyi belirli ölçülerde değiĢtirdiği 

gözlendi. VEGF tutulumunun ise gruplar arasında belirgin farklılıklar 

göstermediği dikkati çekti. 

 

Ġstatistiksel değerlendirmelerde, uterus dokusundaki Ki-67 

boyanması incelendiğinde gruplar arasında epitel tutulumu açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark görüldü (p<0,001). Kontrol grubuna karĢın 

sikolofosfamid uygulaması yapılan grupta tutulum daha düĢüktü ve bu fark 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05). Bu dokuya ait Kaspaz-3 tutulumu 

incelendiğinde gruplar arasında fark görüldü ve bu fark anlamlıydı 

(p<0,001). Uterus VEGF tutulumu incelendiğinde ise kontrol ve kanser 

gruplarına karĢın istatistiksel fark anlamlıydı (p=0,007 ve p<0,01). 

 

Tuba uterina dokusunda yaptığımız immunohistokimyasal 

değerlendirmelerde; hücre çoğalmasının gruplar arasında belirgin 

farklılıklar göstermediği, buna karĢın özgün olmayan tutulumlara 

rastlandığı dikkati çekti. Kaspaz-3 tutulumu ise kanser grubunda diğer 

gruplara göre daha yoğun izlendi. Siklofosfamid ve antioksidanların 

kullanımının ise tutulumu azalttığı belirlendi. Diğer gruplarla 

karĢılaĢtırıldığında, VEGF tutulumunun ise siklofosfamid uygulanan grupta 

son derece zayıf olduğu görüldü. 

 

Ġstatistiksel değerlendirmelerde, tuba uterina dokusundaki Ki-

67 boyanması incelendiğinde gruplar arasında epitel tutulumu açısından 
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istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,001). Aynı Ģekilde guplar arasında tuba 

uterina Kaspaz-3 tutulumu da istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,001). 

Gruplar arasında tuba uterinada VEGF tutulumu da istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p<0,001).  
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6. SONUÇ 

 

ÇalıĢmamızda, ince yapı düzeyinde Ki-67, VEGF ve Kaspaz-

3 ile yaptığımız immün boyamalar sonucunda meme kanserinin uzak doku 

olarak uterus ve tuba uterinalarda artan Ki-67 ve VEGF ekspreyonu 

nedeniyle bu dokularda hücre proliferasyonu ve vaskülogenezin artması 

sonucunda olası metastazsa neden olabileceği sonucuna vardık. Ayrıca 

ince yapı bulguları da hücresel dejenerasyonu göstermekle birlikte meme 

kanserinin uzak dokuda harabiyete neden olabileceğini düĢündürdü.  

 

Koruyucu etkisini araĢtırdığımız antioksidanlardan ise, 

antikor ekspresyonlarının kontrole eĢdeĢ geri dönüĢümü ve ince yapı 

bulguları göze alındığında, selenyumun en iyi etkiyi gösterdiği ve bunu E 

vitamini ve C vitaminin izlediği gözlemlenmiĢtir. 

 

Sonuç olarak, MNU ile oluĢturulan meme kanserinin ve 

sonrasında uygulanan kemoterapinin uterus ve tuba uterina dokularında 

hücresel dejenerasyon ve proliferasyona neden olduğu ve apoptozisi yer 

yer tetiklediği görülmüĢ, buna karĢın antioksidanların bu etkileri göreceli 

olarak azalttığı ıĢık mikroskobik, elektron mikroskobik ve istatistiksel olarak 

izlenmiĢtir. 
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7. ÖZET 

 

Günümüzün oldukça önemli hastalıklarından biri olan meme 

kanseri, dünya genelinde kadın kanserleri açısından ele alındığında en 

yaygın kanser türü olarak nitelendirilmektedir. Meme kanseri 

çalıĢmalarında, MNU ile oluĢturulmuĢ meme karsinoma modelleri geniĢ 

kullanım alanına sahiptir. 

 

Siklofosfamid meme kanseri tedavisinde sıklıkla kullanılan 

kemoterapik bir ajandır. Mitoz bölünmeyi durdurarak kanser hücrelerinin 

büyümesini engellemektedir. Siklofosfamid ve diğer kemoterapik ilaçların 

uzun süreli yan etkileri ile ilgili endiĢeler bulunmaktadır. 

 

Bu çalıĢmada, genç sıçanlarda Siklofosfamid uygulamasının, 

MNU ile meme kanseri oluĢturulan deneklerin uterus ve tuba uterina 

yapısına verebileceği hasar ile antioksidan özellikleri bilinen C vitamini, E 

vitamini ve selenyumun olası koruyucu etkilerinin istatistiksel, 

immunohistokimyasal ve ince yapı düzeyinde karĢılaĢtırmalı olarak ortaya 

konulması amaçlandı. Bu nedenle hücre çoğalmasını değerlendirmek için 

Ki 67, apoptozisin belirlenmesi için Kaspaz-3 ve anjiyogenezisi belirlemek 

Ġçin VEGF primer antikorları kullanıldı.  

 

Ġmmunohistokimyasal değerlendirmeler sonucunda uterus 

dokusunda hücre çoğalmasının özellikle siklofosfamid uygulanan grupta 

azaldığı; benzer Ģekilde Kaspaz 3 tutulumunun da diğer gruplara göre 

azaldığı antioksidan kullanımının ise bu etkiyi belirli ölçülerde değiĢtirdiği 
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gözlendi. VEGF tutulumunun ise gruplar arasında belirgin farklılıklar 

göstermediği dikkati çekti. Yarı ince kesitler üzerinde yapılan 

değerlendirmelerde, kanser grubu ve siklofosfamid uygulanan grupların 

epitel boylarında kısalma ve apoptotik cisimlerin varlığında artıĢ izlendi. 

Antioksidan kullanımında ise genel yapı biraz daha normal görüldü. 

 

Tuba uterina dokusunda yaptığımız immunohistokimyasal 

değerlendirmelerde; hücre çoğalmasının gruplar arasında belirgin 

farklılıklar göstermediği, özgün olmayan tutulumlar olduğu dikkati çekti. 

Kaspaz-3 tutulumu ise kanser grubunda karĢın gruplara göre daha 

yoğundu. Siklofosfamid ve antioksidanların kullanımının ise tutulumu 

azalttığı belirlendi. Diğer gruplarla karĢılaĢtırıldığında, VEGF tutulumunun 

ise siklofosfamid uygulanan grupta son derece zayıf olduğu görüldü. Yarı 

ince kesit değerlendirmelerde kanser grubu ve siklofosfamid uygulanan 

gruplarda hücrelerde yoğunluk farkı dikkati çekti, kanser grubunda ise bu 

duruma ek olarak iri vakuollere rastlandı. Antioksidan kullanımında ise 

yapının biraz daha normale döndüğü izlendi. 

 

Yaptığımız elektron mikroskobik değerlendirmeler sonucunda 

elde ettiğimiz veriler de tüm bu bulguları destekler nitelikteydi. 

 

Sonuç olarak, MNU ile oluĢturulan meme kanserinin ve 

sonrasında uygulanan kemoterapinin uterus ve tuba uterina dokularında 

hücresel dejenerasyon ve proliferasyona neden olduğu ve apoptozisi yer 

yer tetiklediği görülmüĢ, buna karĢın antioksidanların bu etkileri göreceli 

olarak azalttığı izlenmiĢtir. 
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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, KĠ-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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