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¥ZET

Kanser 2014 yéléenda Birlekmi k Mill et
taraféndan hazérl anan kanser arakteér mal

nu mar al nedefii halinengeldi (1).

Maal esef her yél reprode¢gkti f d°nemde
I -1in S i kimyasab kedaviki or ml ar @éna mar uz kal makt a
formlareéenéen enl érniemmdean yhbainr i e tdaayetrpezlie mat ¢ r
gel i kmesnddenl e Bue mel yandak tedavi y akl

i Kl eml erdi r .

Silymarin, Silybum Marianum bitkisinden elde edilen flavinoiddir.

Antiproliferatif, antiapoptoti k, anti oksi
et kil eri mevcuttufosBami-dillekmadan dokusu
gonadot oksi k etkilerinin °nl enmesi nde S
belirlenmesia ma - | andé.

Bu deneysel modelde siklofosfamidin ovaryan rezerve etkisi ve
Silymarin tedavisininovarnmamfuglusly Bbrhé pv eo | ma
serumunda Ant i M¢l | eryan #Hef emo h e n(dAMH)I r

pl anl andeé.

Bu -al ékmada, toplam 42 adet, 200 N3

Al bino di Ki -saéél-éaknélidzée.r i nde
Grup 1: Siklofosfamid+ Silymarin grubu (:

Grup 2: Siklofosfamid grubu (12s € - a n)

Grup 3: Kontrol Grubul (6s € - an)
Grup 4: Kontrol Grubu2 (6s € - an)
Grup 5: Kontrol Grubu3(6s € - an)

Tée¢m grupl ar dejerlendirildijinde AME
arasénda anl aml é(p>0.85). kHistolojk d e pemmatiéndi r mede



siklofosfamid verilen grupta sekonder ve antral f ol islkagyléel ar é anl a
d¢zeyde d¢egke¢egk saptandé (p<0, 05). Si Il ymar
fol iskaeyyésénda fark fydbkddkaegyhwel antr adnl aml é
dej er | eprd0osy. i | di

¢al ékmamézda, Si kl ofosfamidin ovul at
safhadaki f olliekr¢il baskeéel adéj e, antioksidan ve
silymarinin ise mevcut tedaviye eklenmesinin siklofosfamidin ovaryan
toksisitesini ofleléggrl i kd zevyainnmdealan!|l aml & ol a

Koyul muktur .

Anaht ar Kel i mel er : Silymari n, anti mgl |
siklofosfamid.



SUMMARY

Protective Effect Of Silymarin On Cyclophosphamide Toxicity In Ovary

International Agency for Research on Cancer (IARC) reveals that
canser is the most mortal disease in the 2014 (1).

Unfortunately, every year thousands of women in the reproductive
period is exposed to the cytotoxic chemotherapy for cancer treatment. One of
the most important side effects of cemoterapy is premature ovarian failure
status in these patients. Therefore, additional therapeutic approaches in the
treatment of women at reproductive age is bringing up the fertility

preservation as a popular issue.

Silymarin, a flavinoid obtained from silybum marianum plants
Antiproliferative, apoptotic, anti-inflammatory, antioxidant and
immunomodulatory effects are known. The aim of this study is investigate
the preventative role of silymarin's in ovarian cyclophosphamide toxicity. In
this experimental study, type and severity of the damage and protectiveness
of silymarin was defined by measuring the anti mullerian hormone (AMH) in

the blood of the rat and histological tissue examination.

42 Wistar Albino rats between 100-200 gr and 8 weeks old were
used in the present study.

Group 1: Cyclophosphamide + Silymarin (12 rats)
Group 2: Cyclophosphamide (12 rats)

Group 3: Control group ( 6 rats)

Group 4: Control group ( 6 rats)

Group 5: Control group ( 6 rats)

AMH levels did not show any significant difference in any group
(p=0,005). Microscopic studies revealed that the number of secondary and
antral follicles were significantly (p<0.05) reduced in the cyclophosphamid
group compared to the control group. However, antral follicle counts were

significantly higher in all groups were given silymarin.



In our study, we showed that cyclophosphamide has toxic effects
on ovulatory follicles in the late phase of the ovulation, but adding silymarinis
reduced its toxicity by antioxidant and antiapoptotic abilities.

Key Words: Silymarin, anti mullerian hormone, ovarian reserve,
cyclophosphamide

Vi



GKRKK

Kanser °l ¢m nedenl eri araséenda bug,
sistem hastal ekl aréndan sonra en seéek iki
yél énda BirlllkunslkarMirlalseét | kanser Ajanseé t
kanser araktermal aré raporuna g°r e, kans

sebep ol arak d¢gnyada bir numaral & °1 ¢m

birlikte son yéllarda kagsekrkmehet i vE wme
- ok aj anl &emsterapiovteo krsa ckky ot er api f ginmesl ar éné |
le5 yeélléek saj kalém oranlaré t¢gm kanser

ol ar ak hayatta kal an kanser hastal aréné

g¢nlikkazanméxkt éer .

Maal esef her yeél reprod¢gkti f do°nemde
i -in sitotoksi k kemoterapi formlaréna mai
en °neml. yan etkilerinden biri de over

etkil erinden dol aynataogaryanhyaesttneelzd ridka gperl i kK m

Bu nedenl e kanser tedavi si veril en repr
yandak tedavi yakl akeameml erdilriteyi kor u

Medi k al tedavi al an kanser hastal a
menopozun t e mel mekani zmasé kemoterapi

dokusunda over rezervini temsil eden primordial f o | lerik grken ve kitlesel

kaybéna neden ol maseéedeéer. Ka nmgtrhemidea-1 ar é
onu -evreleyen grang¢l oza he¢ececr dlod ginkrpd e e
° |l ¢m¢ne y ol a-maktadeéerl ar . Veril en k e mo
S¢resi ve dozu erken menopoz riskinin as

hayvan

adlekimal ey ieci kategori deki (°rnek
ajanl aréenéen over ¢zerinde en fazla toksi
Si kl ofosfamid hem oosi't hem de -evrel eye
neden olarak f ol klaeylbé& ve bunaerbkagn éovodrarywé&t me z
sebep ol Aakt ader



Silymarin, Silybum Marianum bitkisinden elde edilen bir flavinoiddir.
Anti-thepat ot oksi k czel liJi nedeniyle yeéella
I -i ndeki mi& kofmponert Bilpioniradik Antiproliferatif, pro-apoptotik

antianjiyojenik, antioksi dan antienfl am
mevcuttur. Silymarindéin hepatit, siroz,
ke¢e-¢k hegcreldi akcijer bkansé&ri-rad elkimadtkigr
Silymarin farkl e ajanlara karké kemopret
Silymarinin kemopretentif etkisi anti oks
radi kal |l er i d¢zenl emesii i | asyonw veu KNRa kt a d é
aracéléejé ile olukan serbest oksijen rad
(3) . H¢ececre 0-id gl utatyon peroksidaz akt:i
mi ktaréné artteéerarak si klofosfamidan sit
-ékarak bu -al ékmada si kl ofosfamidin ove
etkilerinin °nl enmesinde Silymarinin ro
ama-| anmextér .

Bu deneysel model de si kl of osfamid i

yanénda Si | ymmarkionr utyeudcauv i osbvangn fod Ima&dy§ naé
vV e r at serumunda over rezervi bel irteci

°]l - ¢l erek depeahéeadmeklt mesi

1. Tari h-e

Overler tarihte ilk kez milattan sa
jinekol oju Soranus taraféendan tanémlanmeé
Vesalius Ovaryan f o | lérikveg Rorpus luteumu ilk ifade eden jinekolog iken
korpus luteum ismini literat ¢ r e diéaaan 1697 Mal pi ghi ol
yéel |l ar daunVelsjarle nucsi s i Fall opius ise tuba L
ol mukRadrl opi an tidk ikfeazdels60006I ¢ Vyéll arda
creme anat omissii iviee fiilzgyiolliokiull K aommBibarimiém alé r
Leenwenhoek 1677@ e me me | | spermat ozoaseéne K €
fertilizasyonun spermatozoa ve graaff ol¢gnk ¢di rl ekmesi nden ol ¢

S¢e¢r megRit ¢r



2.0ver Anatomisi, Fizyolojisi, Histolojisi

2.1. Anatomi

Overler kadén ¢reme sisteminin temel
kadénda wuter usun iliakedramakil alratkeormxluil udeu nda
ke¢-¢k pelvisin dék yan duvarl aré hizasén
| okali zasyonda yralamadlix &x 1,5am boyutdeda vel3+ 8 i o]
gr aj érl ejénda ol mak czer e (B)i Overleri f t n°
ligamentum suspensoryum ovari (infundibulopelvik ligaman) ile pelvik yan
duvara, mesovaryu m ar aceéel €] & ( lile gterusenratr kra¢ lygtzu m)
|l i gamentum ovar.i p r aterusuruyan dau vaecréd neg éb ajl lea
Mesovaryumu n i K i y apr aj €hiluaunaa s |é a ihaen, vem, Vesfr
damar |l aré ve sinirl ewe maddllaacnluar. a KT einkeil dke° Ik
ol ukKiar. t ex b ° d¢trgrmma¢ in-der i ysda rnlee k ol lac Koyunur.
Medulladaise f i br o mgaekiungnli e re r inesovad/en i - er i si nde
overe uVaskhapl er yaQuerlerermbvarwyaodémn,]j i k k©°ken
bakel dejénda erkekte®.i testisin homol o] u

Overlerin ana vask¢l ari zasyonu ovaryan art

overden ayreéelan temel toplayécée sistem el
aortun | ateralinden ayr el an undbulopalvikt er y el
|l i gaman i -erisinden overiRrRamekoavarynomuan
ovar yan dalaseastoniory eopuaradwae bur adan -ékan ar
hil usundan medull aya girer (6). Overin v
hil usunda bir araya gelip bir pleksus ol
yinei nfundi bul opel vik | igaman aracel eéejé il

ovaryan ven direk inferior vena kavaya, sol ovaryan ven ise sol renal vene

drene ol ur (5, 6) f olliekrdilant i tke kcho | taxkeank a s € n
Vaske¢l er yapél ardanst bajna msié-zer obandk k e
pl exusununu ol ukturur. Taki ben mesovaryu
ul aker ve burada uterus ve tubalardan g
|l enfati k plexusu ol ukturur. Subaorti k pl

renal alt pol seviyesinde p&zelbkolarekt i kK | en



bu b°l gedeki aksesuar | enfati kler subova

| i gamané ¢zerinden internal i liak, ekste
ya da round | i gamaneé czerinden i liak %
olabilirler.
2.2.Fizyoloji

Kadeén creme sistemin temel endokrin
te me | fizyol o] i kunlag gametegenezvva rstereid .hormén
creti@edixegmeci ne fetal gel i kim evreleri
olursak ilk olarak 5. gebel i k haftasénda i1l k gonad -
-%l omi k -ékeéentée «keklinde beliildhirlkte e bu
icrogenital -ékenteée ooldaraak gaedlnanhd@&aréed léar. i
Gebel ik haftasénda ektoder mden k°ken al
h¢gcreleridir ve ©6.gebelik haftasée®da mi
gebeli k haftasé arasénda olan bu hezlé m

ilk bulgul ar € d&2e0r . gelbbe | i kd a h fut ad aay & +vomilyorsal a ma €
ul akeéet2gelddl i k haftasénda oogoniyalar 1. m

don¢kerler ve profaf7).)akamasénda bekl erl el

2.3.Histoloji

Ovaryan hilus dékemdalki kgbek wpzewel
°rt el ¢der . Bu epitel mezoder mal -°% 1 omi k
adéneé al ér . Bazal me mr an sczerine yer |l e
preparasyon sérasénda kolayl ekla d°k¢l dg]
g°r ¢l ememektedir. Germi nati f epitel alte
tuni ka al buginea ade v e-grrengirbu tab@kadam y u mu n
kaynakl anér (7). Ovadguwumai kbet emmkidluib| falkg ¢ & et
ol ukur . Medul | a ohvielrusd odkéukséunnddaa tkéomr t e ks i

durumdadeéer .



2.3.1.0ver Korteksi

Korteks, over dokusunun zona par en|
fonksiyonel bol ¢megder . Epitel tabakaseée v
al bugi nea kol |l aj en vV e reti kel er i fl erd
ol ukturur . Buradaki b a ¢relerdepiteloid karekeerda n| ar é
i nterstisyel h¢crelere dPn¢kerek °stroje
Yi ne Korteks stromaseée i -1 nde -exki tli g

bulunanf o lliekrg ly er | efkanilirekrd Iry.akBuwmeén f ar ka & d°n

yapésaki kdaijkil er g°stetalrl ed®>newdaejdawmar ¥
oogoni uml ar izl enir ve intrauteerin hay:
-o0] al araakekyak | mi | yona luaraéenér - o jGCaolgéopn,i ubmg y
ol ukan; pri mer oosit ve etrafénda yine t
yapeélara fpollineorg lddani r . Oositler 1. mayot.
evresinin diploten akamasénda kal arak di
folliekrgiln bir kéesmé be¢gyeéeyep geli kirken ba
sayélarée dojumda 2 milyon, pubertede i se

folliekrgl tuni ka al bugi neanén hemen altéend
¢capl ar3® mRrédndur. Puberte ile beraber her siklus primordial

f ollerdeg3-10 tanesi, bakt a FSH,i @tekii sigylle Kk me akama:
primordial f olliekrg | et raf éndaki t ek kat-l e y a
prizmati k|l ekef ek¢ ktpalkkiolhbenmimeéel i omalt &gl aok
katl e hale gelincd,ol malkt ini armil ifaor] a@rgieraenrt r
verilir.fotloekhkpheaetlié gradargliadza. hBauregel i kme
oosit geBOKinp KE6ONnI uk bir -apa ul aktej é
h¢creéerwiapel gnt ),)PASona pellucida adé ver
glikoprotein tabaka oo s i t 6 i -epe-evr e s aosidkoruyudiona pe
ve besl eyi ci gerevl eri varder ve d°l | en

bl astoki st evr esi nefolkigdbdéalgebickdmr gvr eNenek

fol¢g kee€vrel eyen h¢e¢crelerdeki farkl €l ak ma
tabaka teka interna ve tekaext er na ol arak i kiyéobhaykel éer
komku i - &b akgdéarekhpdlér dagnarlardaa zengindir. Teka

i nterna h¢gcrelerinin rhegseapet ‘relmdrrianh wlr emudr:



LH Sal eneméyl a faaliyete g e - e mormobw h¢c
sentezlerler. Bu da gran¢l oza h¢gcrel erdgtnreodpgel e

done¢kKt gr ¢l ¢terna is@ €k br °%ex baj d o k u Kallajery apées é

(9]

demet!l er , d¢z kas hekeel erpi kaat Bangualr | b g
Ir Sséner g°stermeden ovaryttmwmllesde gpolo mas én
l i speech mldgjek ¢4 apé 200 mvekgrroam ¢d iowar éincac r
|l enlZ2]j€érmaya ul aktéj énda, grang¢l oza hg¢
€ verilen bokluklar belirir. Bokl ukl ar
I BybEsd ofilbkidirki r . KI' 'k antr @dmlnkdkd | | en
e k st &lbdnekriguna antral f ol lakl &l v €akibeh antrumlar

eKir ve tek IDost120bX0 umakrddémlikk r - apa

- 9 X Q T
- 0O QO 9 o
~—+
o o

-

¢, me s artek durur. Kendi si ni saran zo

resifoliblgll ujuna dojru -ékenteé ol uktu

o T T T 9

o o
-0 <

orus adeée verilir. T ¢ Mo bluekrgdeel ni khiinr ksas-r e

er i gel i Kk me d ©dd fraaf f ol ¢ /igggvigatuar f o | )i k ¢ |

n ¢ K ¢ renelikle heg siklus bir graaf f ol ¢ kgv ¢l e ol ur . Gel i

folliekrgli se bu akamada atfrodlaekiped dj Bawanmladr
Ovul asyon rdafnfceldiick ¢dy akl ak ék 2,5 cm' |

| akt ekt an sonrianeovaojymuum vy keuasyéndaly apar |

o -
o -

akl akKkdéek s2adat ©°nce teka interna hg¢gcreleri

r < <

H resept®orl eri bel irir, LH artéekéna baj

|l e oosit birinci mayoti k b°l ¢nmesp ni t &
Scresi meydana gel i r . ikir@l mayoa i ° I0OgB8 meé silnle
akl ar ve metafaz evresinde bekl er. Oo s
i rka-fos$ gl el i i | ef ot Wkglad € o danfdkloipknulk ,
oKl uju i-indettserderslgukvfaazticiph g késé sonu
tigma b°l gesi i skemiye ujrar, buradaki
l ur (8). Ovul a&soyl ayneezdter ; ebbekitr Idrongkendi s
radi ata hg¢gcrel eir-iigndeehtbub & i kt @&wbilazuguddan

fimbrialar t ar af &€ ndtaenr i ynankéanl aanrepg u Ul e k € vbbPal

o w T T T T

Tuba uterinadas per mat ozoon i bei karkBEhakéemagobi k
de tamamlar ve zigot ol ukur. S pl.anayotkt 0 z 0 0 |

b°l ¢nmeyiyamaz, tieggemndresolarak menstur asyon ialtel ®é&kar é



2.3.2.0verMedul | aseé

~

El asti k |iflerden olukan gevkek baj
zengindir. Bu nedenl e bzanrdadenraQueriplenf ati k ve noi

dokubalrwer ada bul unur . Medul |l ada aydaéca b
(mezonefroz kal ént éel ar &) rastlanabilir.
Hi lusta hilus h¢gcrel eri denen haowmon sal

h¢crelerde hi perplakeydolgduhuyundal eaynégi
salgélageknhadgenm®kt edir

233.Korpus VLut €gim) ( Sar e

Ovulasyondan sonra geriye kalan Graaf f ol¢g kgt ej € hem

dejenere ol maz ve ge-ici bir endokrin
K°vyl edoilrg.k ¢ Ib anrzeamib r a n € éHydriské;vi é s é ardaka | ér .
°strojen d¢zeyi de¢ker . Hi pofiatdare] sl gél
bakl ar. tédekadaki d¢z kas | i,fblgeriidminni kkid nt
bokl uju i -ine yeéerteéel an akra n ydeanma rvl aasrké:nl dearn
(anjiyogenez). Membrana grmndblbawpé hger el
kaybeder . Kevr émltéeerbdaird yhagoréemokna zsaanlég e | aSy ar
organell erl e donateéel érl ar ver.grang¢l oza | 1
Relaksin ve progesteron hormo n Ina&s &1 g eéAya réelcaruteire k a |
h¢crelerinden gelen androjenl eri °stroje
i nterna h¢ar dludgreii nd en stcele | mlarigmea ndd rozag rl luda
h¢ cr alrearsié n a ibksakularlar.gBunlarda steroid hormon s al gél ay an
he¢cre organel | erin¥str ajaetdmjenn | peogesterdne r
sal gél arl ar . Byl ece bir behdlokkt kjpdsez vya
|l ut eum ad&mléeécad eprogest erorrkeorhbmanwkolhma
sal géel ar . Kor puss dlugtéeluam atna rparf ceégnédpafizenr on  h

FSH sal gél amasiEBbhrPég | dae dwrviarr yum Kkorteksin
f olliekr¢giln gel i kmesi °nl enmi K ol ur . Ayr e
hazeér |l anmék meotlrainu me nkdoor u fEmdometrial o reseptivite

d¢zenl enir ve I mpbbhokasyon penceresi



Ej er de°l I enme ol maméxksa |ateriye wisler. Bund e um ¢
mensturasyon korpus luteumu, korpus luteum menstura sy oni s adé Ve
Taki ben zamanla beyazéemsé bir nedbe dokl
ve kaybolur. Ovulasyon d° | | enme i | da sgel aréMesh deva
Buna gebelik korpus luteumu, korpus luteum graviditatis ve ya korpus luteum

verum gibi adlar verilir. (8,9)

k e k i: Over Dokusu

Damarlar 2. Atretik f o | ;i k% . HAvmaltjdlkrKolpus Albicans; 5. Stroma; 6.
Primer Fol j7k.¢, I K¢gboi d Epitel; 8. TuRokplkal bug
Korpus luteum; 11. Primordial f o | ler;KLZ, Stroma; 13. Korpus albicans



3.0ver Rezervi

Overlerde fertilite potansiyelini g°

f ol i &vgzbdur H10). Over rezervi, overde bulunan mevcut f o ler k ¢ |
havuzdak i kantitatif v e ol&akffertlitegpotandiyelidi fadest ma b a ]
eden bir t a@Qeend ér ef£drnyi ni dejerl endir me
takém testl| énc ark vbanletyyndbirkirler i ne cstenl ¢ ¢
tartékel maktfadkérrohbekrma @2).boti &r
Overr ezerv testl eri ku kKkekil de °zetl enebil
1. Yaxk
2. Laboratuar testleri

1 FSH

1 FSH/LHor ané

1 Estradiol (E2)

1 Khibin-B

T Ant i M¢l I eryan Hor mon( AMH)
3 Dinamik testler:

1 Klomifen Sitrat Tarama Testi (CCCT )

T GnRHa Stim¢gl asyon testi ( GAST)
4.Ultrasonograafik G°® st er gel er :

T Overvol ¢ mg

1 Antralf ol $ &y & meée

3.1. Yacxk

Over rezervi yakl agpfat &IPénlr a ldanrdaak a z
biyol ojik yakteérpopk3dlasywamar emone mai ni g°
a-éseéndan geveniobirlbigi ikénd nfertil ahastal ¢ K ¢ k
popsl asyonu®®°izel hd&] e yardémceée ¢(reme y°nter

etmede,pr ognosti k bir fakto°r olarak °nemlidi



3.2.Laboratuar Testler

3.2.1.FSH
Normal mensturel siklusta FSH d¢zeyl er i dej i kken
¥r nejdomnantf ol¢gnk ¢de-i IFngeHsniénndege - f oninimdd ¢ 1 er f

yé¢kseldekiknatnk é s éF arleiblgplg me®i r I 1 et e artan

seviyel eri ile FSH d¢zepiFSHQyafoleSbalu-t
duyar !l el éjrme kd ei] -edeal zamad luteof olerk ¢de-i kK d° nemi
Bu edenle bazal serumF SH d esiklgsuni2-3. ge¢nl erinde - al éké

csgeémre 12 amleW@edher rezervinin ovagdndée] é d
°stradi ol d¢zeyi azal dej é i -1n cevaben
czerindeki negatif feedback etkisi kal kal

3.22.FSH/LHOr an e

Peri menopozde FSH °wveeimH dejnder laet & K
g°ster mé&iStHe dlief er i ndeki artek anovul atuar
K i artéektan FE&dhd Hf azlaad&k@&@dagkiovaenrt &akekezetr vi i
eden il k begd.irte- olabilir

3. 2 .st3adi¥l (E2)

Menstur al si klusun 3. Geh¢ibdeebazghk
da bazal FSH d¢zeyi il e keyasl andéj énda
belirtecidir (15). Si kIl usun 3. Géenegnde °| -¢l en E2 Dy
oo0Sir sayésé ve gebetlri.k E®Pg/ar80ri,e pazoaglnma
i Kar €16,170 i r
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324KnhiBi n

Knhi bin transf oiliGk-lg) ailgsindew hipofizlea k t © r
FSH msmdné i n hidimerik @rdgkkoproteindir (9,18). Knhi bi n A v

Knhibin B ol mak czere ki for mu mevcut
gel i kmekftoelliekicdan sal gél ananSeBmimhhbmMBu ©° nem
d¢zeyl mevoun f ol i k kdlitatifhva kant#aif olarak @ r ant el €

ol duj u d¢edg(®d9).me kptof i zden FSH sal gél anmas
Exki k dej eri Xaklpg/ mLodii kKt e aQvualdsyora g°st
i nd¢gksi yonu yapiéhinbihhasB alggniegylidugs4bdda

ovul asyon ind¢ksiyonuna y aQweetrézervindéht ¢ ol a

-ok overyan yanété °ng°rmed&zpltbghbetikf

hast a pop¢l asyonunda si kl us i ptallerini
kull aneélabilir.
325.Ant i M¢l | er M) Hor mon

Ant i M¢l | eryan Hor mon ( M¢dil seg lyfaint
bajl aréeyla bajlanwméwkiaki dmomeomé&r dbem gl i k

Transfor mi ng -lGalesimet h¢ yFea kgtl®irk opr o(lei nl er den
Bet ¢ n yakam boyun$eam RMHI saviyeken, d a
erkekl erden daha d¢gkekter. Er fgeliderde, kIl e b
folbkyétkl-@g mm2ol ana kadar ¢ retfiolaegiel bacxkl
AMH ¢reti minist raazdalomasigetea resept?©r y ol

promotor aktivitesinin az al mas éy8 amm | gy s tf;oldesddk AMH

neredeyse artek tespiftollerdadAMHnseviyesirfin2z 6 ) . B
azal matéoelliekrygden gebeli k el de edil me Kanseé
°©zel |l i kDialra y(a2sik)pratikte, 25¢,9Bgndeki Avddenl ar

seviy el eri ni n ayyenlél éeokr toallaarmaakli ar | a azal déj e v
arték klinik olarak °1 -¢l emedi i konusun

B¢y ¢fkolliekred e A MH seviyesifndlhrdegd £t al ma s
gebelik el de edi |l me Kanséné artteéerdejé i-in
folliekreden biri si domi nans Kkazaner ve bu
kontr ol edi |l er ek b¢yeée meyi s¢erderér (29,

FSHOolyaajfloél v & ¢ g r an ¢ | soiz ab ¢hyscareamatiaz aktivitesine

11



karké inhibit°r ol ar alMH pkirhoediyal fg@& Irlemie kIt e d i r
se-imzaltma y°n¢gnde i klev g°r¢ngar dgkbk g
seviyed e ol duprimordiyal f ol derk gekonder f ole # % h ¢ K¢ m
hezl anm@K.t adeéer

AMH dijer testlere g°re yakén tarih

k éy met kazanméck bir |Yaalkcar abaplt & bel ar ak
rezervindeki azal mayl a par aBuwlnlahiikie] a az a|
uygun ejkarki d¢zerinde fi kir birl ] yoktur
seviyesi, Iy i bir odahar ez&rg ki msievg et enr
over rezervine i mareitt rodefrer(ti3ddPDEprasyond

ng/ ml 6densedm ABMH ad¢; zeylb&r iarce makitsmMiier (13

°

gkl us gegnegnden Diaklemsenrz fyamplell@r geé¢nl

°l -¢m yapél sa dahi AMH seviyelerinde sik

l en m&&a3dx t i r

N

go

3.2.6.Klomifen Sitrat Tarama Testi (CCCT )

Siklusun3.g ¢ n ¢ matuenF SH d ¢ z ey i@akiderasklusun 5-
9. gé¢nl eri arase 10Qerlimgl ¢ ngyeridereserdine n si t |
FSHd¢zeyi ®4).190l ¢rG¢gnde FSH yegtlarsomenkl kabud k ar s a
edi |ir. 3. géen bakél an Heh erleridfin Ggapl
261 U/ L ge- memesi Oweerkzere nomelkotarldkiahul.edilen
kadénl ar da, Kli ovrdi¢sfked ey 8t ¢  ig kK & @ lo imerderg, |
sal gél anan -B2tweeafahdbnnsénérl andér él ér .
gibil aboratuar tekni klerinin yetdecekbiz kabu
tetkikdir (34).

327.GnRH Agonist Stim¢glasyon Test.i ( GAST)

GnRH6nén hipopierédebinél angl é é&kavakbEBSH
bajl e ol arak ser u@&mkakRb adgézllkedyni snudre k2. agdn¢é n
GnRH agoni st uygul amasénée takiben siklus
dejerl eri Ol - ¢l ¢ . ¥stradi ol seviyesind

saptandéjénda over rezervi nor mal kabul (

12



3.30verHacmive Antr aba#emekygl

Over vol ¢m¢ yaklldayetréarbeir| kanzaélkat énd

I ken puberteyi taki ben 5, 8 cm30e kadar
transvajinal yoldan ultrasonografi k °1 - gz | émaliyete etkin bir

y°nteaAsdcak ovéd -yogsgmver rezerv belirtec
°nerilen bir dejerlendirme antitesi dejil

hastal arda g%ergbHd¢meg geber o iahtral fioll i Kkkgil | i
sayése arttek-a ovePnagesekygkmmhi n. déak sir t |
a-eéséyalfaolas @ayesé <6 ol an hastal an3)a ovar:

Antr al folikyegl sayéseée kronolojik yaxk ile

34Pr emat ¢r Osnerlig an

' T e me - ajkéanddeank iar d a 40 yakéndan °nc
hi po®strojenizm semptomlar é il e bul gu v
yé¢ksekl i ji vV e °strojen de¢kKekl ¢ ¢ il e Kk

ovaryan yetmezlipop¢glg@sy ok pbs r inidilgeh e
40 yakéeéndan geyna-kl l@d@é&n3 Grgnkendan gen-
yakl akék % 0, 1, 20 yakéndan gen- kadeéenl g
(37) . Kéer k ,d/%rkte nayadame ndaun s, r dardame nor esi
az bir ay ara ilkgebankhkehamrd4dDkil UFBbele datpgrar
ovaryan ydedkmerzd(3Br3Yr .

POY i ki t e mel mekani zmboliikleylbge rv e k|
f ol diopKsiyonu (6). Fol i &gin erken kaybef dleimedlIde,
havuzunun yetersie elkmesetpdeddrmangy a da
yeterli olsa dahi mevcut f olliekr¢iln  heéezl é atrezi si neder
Fol itke¢eklet i mi ni n f afltekngibné oitsoei mmy¢ n y a d a t

(°rn. kemoterop®°tyé&kélanaasrel ars anpué€ol i kogdlabi

d sfonksiyonunda i se, resept®°r mut asyor
f olliekr¢giln nor mal f onk s i yeoem wvarpan zetnhediki ] undar
durumudu r (40) . POY y aklgaxk @k -8 0% & n8d5a etyol
bili nmemektedir . n&lanleugenatik patolejiter (Fumerml i

13



sendr omu g¢iyhida ysaapyééssaall kr omo z o mal anomal i
hastal ékl ar (Adi son Hastal ej é, My asteni
radyoterapi ve g¢memizdet gndkeméat er api di
kemoterapi gibi iyatrojenik ajanlar, f ol slhyleséné azaltmak su
ederler. Fol iklaylbénén yaygéenl éjé etken ajana m
orant(€l).eder

4.Kanser ve Kemoterapi

4. 1. Girik

Her yeél 8,2 milyon birlkanerd;hlygthgnbi 5
numar al & °1 ¢m nedentiokahaalnilnée sgetlodtiok@E1 k.
formlaréeneén tedavi ye gi r mesi il e, 5 y el

kemot gk ajp&nl ar czerineheol agrg¢ésealyboyjuahar

art ér mahnsa kemaoterapisinde kullandé ] é méz si t otakksi k a
mekani zmasé genel h¢cre -o0ojJalma mekani z
sayede y¢ksek -ojalma potansiyelinde sa
sebep ol Amaked ki lyeodiajjia bajl e ol ar asik en t

normal dokularao | u K t usitotbksik etkisidir

42Kemot er tepnoEtkiMke k ani zmal ar é

Kemot er °apjoatnilkar he¢cre si kl usuna et
yapél ar énaveeo ki j i mekani zenahaftlaadlgrP elemakt :
Kemoterapide) kol keams@lkdmus fazéna spesifik

Sadece -o0ojal makta ol ake mostce ra®lpear-tdi &ke tak i lhi¢

si klusuna spesifik Kla-1lar denir. Spesi f
bl ¢nmesi ni °nl enmektedi rber akNohshesi ki
tem fazl arénda hegcrelere toksi ktior. Et ki
h¢e¢crelerdir. H¢ececr e si kl usuna spesi fik |
h¢e¢crelere daha et kil ol mal aréna karkeéen |

tedavisinde daha etkilidirler (42,43).

14



43 Kemot er ®eprno tH¢ke r e Si kl usuna Etkilerine

Sé n enfdléa é1 mas é

4. 3.1. H¢cre D°ngAjaslarne Spesi fik
Si k1l us f-gpesdilnaganiar: @iklusunherf azdaki ethilpbcr eye
Si kl us fazeéna Sklygspgenbief il k dtalaifidaa ©:n a

5,

kekil 2D° Mg €3 &

Gl: Si kl usun baxklange- fazédeér. DNA sent
gi bi prek¢rsrl er i n.¥s ervretkatikdsteroidier ju ifazaa k a ma d
etkir.

S faze: DNA sentezinin ger-eklexktiiji f a
-1 ftl enmeestezivetBkbbepr ot ei n sentezi ger - ekl e
inhibiterlerinin etkidiji fdaddaaekinAnt i me:
hi droksi ¢re, pretkkarbazin bu faza

G2: Mitoza hazerl ek fazedeéer. Bu nedenl e

gerekli RNA ve protein sentezi devam eder. ¥r n e ] leamisinb ve

topoi zomeraz 1 aetdri bito°orl eri bu faz
M fazé: Micdroe el ¢mmesi nin ger-ekl ekti]
prek¢rs®r sentezi I -in gerekl gePrekéieri v«

4 safhada 2 yerirnkBjpcne Vohuwrural kol oi dl er

faza etkir.

15



GO fazeée: Sessi z KSsnemahde WvVezeden. Bu

genel |l i kl e ke mo t(#4). Sipus gpesifikdfaz spegifik djanldrdar
doz arttereéel masée etkiyi arttérmaz ancak
arttérer. Hézl & gel i ken kdosemesnetedavisinde °r nej

etkilidirler (44).

4. 3.2. H¢cr e DPOogpesidilsAjanlar No n

Bu grup il a-1ar b°l ¢ nmalleyc ajardac r el er ¢
(Siklofosfamid) ve ant i antimydtikler ( bl eomi shungrubaar i -)
girerler. Klt&+reéedomaseurt&kinlijini arteéerahb

b¢e¢yéeyen ama heéezl é ekidin Kl @an dogmUmnlu amtiche t t €r
temer ki yi(ddprtterér

44 Kemoterap®t i kIl er i n Orijinlerine vV e Et ki
Sénatkemaeslé

1) Alkilleyici ajanlar

2) Antimetabolitler

3)Ant i dntpiystikier

AHMi toti k aj i makalotlerf °rl eri (Bitki

5) Hormon Antagonistleri

6)Di jerl eri

4.4.1. Alkilleyici Ajanlar

Sitotoksi k etkilerini -ekKi tli he¢gcre

koval ent b asjtlearniarrl aekr . g °S € larhifok lgar n&Cld2r i n | er

ile alkilleyerek etki ederler (45). Al ki I | enmeni n en 7s ék ol
pozisyonundaki guanindir. Dol ayésé il e buradan .ol ukan
Dol ayésé il sanale u p a houD46A i k
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Al kil Il eyi ci ajanl aréenén ortakrdrdmunet ki si
do°neal anéml arénda gomd dxtaddk 4ii k etek isleekroind
sebep olabilirler (46).

Tablol: Kemoter°potSiekhéeAj amld&r &h mas é

Hidrizin
Azotlu Etileniminler | Ni t roz| Al ki | s¢ triazen
Hardallar t ¢rev
Siklofosfamid | Tiotepa Karmustin Busulfan Dakarbazin
Klorambusil Altretamin Lomustin Prokarbazin
Mekloteramin Semustin
Melfalan Fotemustin

4.4.2. Antimetabolitler

Pgin ve pirimidin preke¢grsorlerinin
onl arl a yar é&«k arbazarlaiDMaksimse it eati mksi k et ki n
fazénda gBusubh sonucurolarakren® n e ml i toksi k etkil e
ve GKS mukrmediaFel gkeasit anal oju methotre
6-t i oguani n, fludarabi n, mer kaptopeériong

flurourasil, sitozil arabinozid, gemsital

443.Ant i tAptibRatikler

DNA fonksiyonunu bozar ak eraztlkvie g° st e

20y i nhi be®yleaddee | eDONA B epli kasyonu vV e
engell eyerek et ki ederl er . Bl eomi sin (S
dejill erdir. Antrasi kIl i n biding doksorubgsin i akti

idarubisin ve mitomisin bu gruba girmektedirler (46,47).

444 Mitotik ATKnhi bitorl eri

Bitkisel kaynakl & Il a-1ardér . Vi nk
biti si ni n di mer i K ial kparloctied lae Paliejeradaisypbluéa n é r
17



inhibe ederek, mitozda kromozom migrasyonunu bozarlar.

Epi podofil ot oktwksik |e&kirg°ns t ENArdnlesd i .n Pakl i t a
DNA kéréklare olukturur ve topoizomeraz
(Taxus bitkisinden elme yeaepédrmamnmg em ke lolt
m kr ot ¢ bteelbledriinne depol i merizasyonunu eng

Mi toza spes@8.ik il a-Ilarder

4.4.5.Hormonlar ve Hormon Antagonistleri

Gl ukokorti koid hovewoplages¥esetonj e¢r e

anal ophateandrojenler bu grupta sayél abi |

446.Di ] eir |l er

Anagrelid, L-asparaginaz, estramustin, hi d r o k s istgept@zosin

heksametilmelamin gibii | a- 1 ar dér .

4. 5. Kemoteropoti k TPoksisitdsiar én Gonadal

Kemot er opoti k aj ansisaregre qerdaedalol tmak é
temel sebebi, gonad al h¢crelerin g¢kakbkpmbdbt mal &r
¥zel | ieknhaet olhoj i k mal i gnitelerin tedavi s
kemoter©®°poti k djaarnélnaridem emodakr ksigonuhem ¢ r

a- éséndarmrandai aekidenir. Ke mot e rléxip gonadal hormon

kaybéna, germ hg¢gcrel eri nedef emtuutso jéezneirki ndee jti
etkilere y o | a-abil mektedirler (49) . Gonadal

°neml i kemot er %ipeypidilerdr. Fajr kh leargedanb k e@maj anl a
kombi ne k uldlaa n &mnelja rkée n oranl arda gonad
yapabilirken, si k1l of osf ami d t ek bakéna verildi]j

erkekte ciddi gonadal disfonksiyon yapabilir.
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Kemotpert® k aj anl ar énskleg@3ltpdot oksi site
)Y¢ksek gohkeaetkdot ok si
i Siklofosfamid
1 Busulfan
1 Prokarbazin
1 Nitrogen mustard
1 Klorambusil
2) Orta derecede gonadotoksik etki
1 Sisplatin
1 Adriamisin
1 Paklitaksel
3)D¢ K¢ k gonkettiot ok sii
i Methotreksate
5-Fluorouracil

1
1 Aktinomycin D
1 Bleomisin

1

Vinkristin
4.6.Siklofosfamid

Siklofosfamid temelde alkilleyici grubunda yer alan azotlu hardal
t ¢revi anti neoppoltaiskt i kki rk eanjod red &r . Faar k1 e
i mmensupresif bia kaljiami k ol kauwrlalka n @ md a yer
Siklofosfamid, | enf o ma, mul ti pl my el o ma, kroni |
wal denstrom makrogl obul i nemi si gi bi °czel |
osteojeni k sar kom, n°robl ast om, retinobl
meme kanserinin tedavi 9i.ndlyrkéwlal atnréd nmbaokst

purpura, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis, nefritik sendrom ve

wegener granul omatozi si gi bi nonneopl as
kulanémé me®rKatacijerde metabolize ol ana
bir ajandeéer . Tercih edil ecejii nklrianviekn® z a
enjeksiyon yada intraven®z inf &zyoer imeKk|l

hematol oji k ol mayan bir t ariohocapraolarak d ¢ k s i )
tercin edilecekse 40-5 0 mg/ g¢n do zgnad ¢ Krejimlerid a v i
19



uygulanabilmektedir. Bir b a k k a pr o tloSk orhgd/ek g1 01 0 g¢5n t aki
mg/ g¢nawé&mé i da nggulanabkriektedid 6inebi r bakka ©°rn
kul | anefiotk&endromlu - oc u k-Bragrkgd@al dbzla90 ge¢nl ¢k do:
Kekl i ndedifrar kSlo@telerds,laiag k1 € ,d d alr&rl €ea ryloll & ar
protokollerle de uygulansa, malignensilerinte davi si nde °neml y

k e mot e ra paontdiéekr .

Siklofosfamid karacij er de met abol i ze ol avak f os
akrolein olarak i ki t e-3eBumaebdlitebDNAIived e ayr
proteinlere etki e d e-ketokiklofbstamil sei pyopionik g ° st er

asit deriveleri ise siklofosfamidinnon-t o k s i k manjetabolitlesidiri n e r
Siklofosfamidin yan etkileri lk 1960 yé&l énda rapor e
Bakta hemoroji k siysatni tetkiibiers e@lpagptphkinée ikt

-aj daki bireylerde en ©°nemli.i yan et ki si
et ki sidir. Habordtuvag - &Il € mm&| areda Bahsi ge-
metabolitlerin ge r m hericérzeelr i ne cit d di gpksesi |l mi kKt

h¢cr el er isal drenslokasydnkart, spesifik lokal mutasyonlara ve

mal f or masyonl ara sebep ol abil mektedir.
yapeéel an baze -al exmal ar da gebelijin i
mar uziyetin amtmké eforhaggcrmaentiasiyoné abanuwyrml
sonucunda da er ke k faha iptautesr lthygatta spermatogenezin
bozuduj u g°sterilmiktir (-23Mmy/ gdnagidahofuas

maruz kalan erkekl erde oligospetmiktya deé
(53) . Yi ne Kotosfaenileé maruziget sonudu meydana gelen
ovaryan toksisite nedeni il e amenore ve
yak gruplarénda 10 gr, 9 gr hatta 5 gr
gel i ktiji g°steril mi ktir.h¢Sdrkd o-f mjsdlamda sdé n
°stradi ol sekresyonunu bozar ak overl erd

si kl ofosfamid enf-B8khksispamnui somdas &@vEB bac
h¢cre sayésénda ve fonksiyonwhRddleir.id malkm
Gran¢l cza!| Bgi nde DNA bozul mal aré enjeksi
dahi gesteril mi ktir. E noj zeak shi ¢ycdrrewmn l¢da.r énaal
G2 fazénda ol ukanh dodmngklag u snleadreennid ai lkes, - ¢ 1 n
hal e gel mektedir. Sonu-tad4. eng e&&ktstuey ot ¢ amn

mekani zmal ar czetri adieol sandteayn? &r id ;xeyde
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vecevaben artan endojen FSH sébtsea&aybhur ne
nekl eol usl aré aktiflexkir ve yine siklofos
folh&gar g°rg¢r. Ol ukaniidwe lkgagsaaqr,!|l d%Zmg h rce

ve over rezervi @elailumars.é daha heéezl é

kekiiISTXl of osfamvapéasdol ek¢l er

NH 0
N A
P 0
7N\ [
0 N{CHCH,CIl,

CH HoN D
Cyclophosphamide | \ A
CH, P
\ X
CHy— 0 NICHyCH,Clly
Liver cytochrome .
P450 oxidase AWOF?NO:P"?“‘“’“
B 5 e active
) l | / T
NH D !Aldehydeoxldase! * Nonenzymatic I
\ A / \
AN
O N{(CH,CH,Cll, ”zN\ /0 CH, == CH—CHO
4-Hydroxycyclophosphamid a o m:mleiE
|active) il \ (cytotoxich
HOC — CH,— CHy— 0 N (CH,CH, G}y +
0 Carboxyphosphamide
{inactive} HZN 0
NH O A\
\ A A
F
HO N (CHyCH,Clly
o N {CH, CH, Cll Phosphoramide mustard
4-Ketocyclophosphamide (eytotoxic)

{inactival

kekilISi &l of osf amMet ab Mol z2kgs &r
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5.Fertilite Kor unmas é

51.,Fertilite Koruyucu Tedavi Se-enekl eri

5.1.1.0varyan Transpozisyon (Ooforopeksi)

¥zelli kl e papilalacakkhastalardayoeetlee radyasyondan
korunmasé gmd ové s ii hedilid &Seréekalayada endometrial
kanserler ve pelvik sar koml ar gi bi patolojilerde pe
olabilir.Bu durumda overler mevcut pelvik sahadaki anatomik
| okali zasyonl aréndpel wizlaekt adyétrtétdpi enta
radyasyon dozu %5-1 0 or anéna dygbhnekkabdarénBsonr a:
spontan gebel idkd®b)r anl aré % 75

5.1.2.0varyan S presyon

Far kl & nedenkettospekid - glapemaiharda menar K
gonadl ar én k ¢edaviyee daRap dit @ &n - | | Ve dayanek
g°r ¢l megktgr . B ur agdoanna dy ofl oan k-sé& kyaornd kaiteé n én b
sitotoksi knzlmadgawrdé ré h me s GnRH aganistlera tedad K t € r

s¢recinde kbuul laamae I(5@a kt adér

5.1.3.Kriyopreservasyon

Kriyopreservasyon yani dondurularak muh af aza et me 1| Kl en
dokusunun kendisine uygulanabilec e | i gi bi, oosit y a d
uygul anmaséda sbal a&kronusedusi Bde °zel lik
a-éséndan en yaygén tercih edilen embriy
dokusu kriyopreser va sy onu, kemoterapinin daha erk

duruml ar da Was t°aled rifdok klsa iytoanlPrg mé&ed aa |l ghzar a k
tercih edil ebil ecek bir yentemdi r . En
fonksiyonl ar énénda ger i deaga&hdanol gnak ély

ul akma orané enmdird5€)¢ k ol an y°nte
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6.Silymarin

Silymarin Devedi keni ( Mi I k Thi sl e)
maj or bil ekenl eri silybin, silydianin v
Silymarinin hepatoprotektif, sitoprotektif, hipoglisemik, hipokolesterolemik,
antikanserojenik, gastroprotektif (anti-¢, | ser ) bir ajan ol duj u f
ortaya konmuktur (59). G¢-1¢ bir antioks
serbest radi kaktbhketenkgmnetaméehéméne arteéer
i pid peroksidayonunu azalteve H¢ecrede
proteinleri ni n ¢r et i mi ni -ligpoksijenaz lveesikleoksgenakz gilm 5

kataliz©°r enzimlerin inhibisyonyuinkdsae kr o |
d¢zeyde fito°strojen maruziyetd.i -ekKi tli
et kil edifji gesterilmiktir. ¥zellikle rep
doz fito®srojen ekl enmesi vyl e fertilite
Silymarinin me v c u't °strojen et ki si yapéel an -
sé-anlarda g°sterilmiktir (61). Bu - al ék

g°ré¢len maksi mum ter©°pothiekiddznm2 &tmg/ gg

Silybum marianum (Milk Thistle)

k e k i: Silyntarin elde edilen Silybum Marianum (Milk Thistle) Bitkisi (132)
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Tablo-2: Si |l ymarin (&) Anal ogl ar é

Doj al

Silybin A,B (62)
Isosilybin A,B (62)
Silychristin (62)
Isosilychristin (62)
Silydianin (62)
Isosilydianin (62)
Taxifoline (62)

Sentetik

3 , -dtlyylene-3-dioxyflavinoids (63)
Silybin-C-2,3-di hydr ogensucci nat etrinttthyssityldn (64)m
Peracetylsilybin (64)

Peracetyl-5-, 7 rtrimétlylsilybin (64)

Silybin dihemisuccinate (64)

*Silypid (64)

IBI/S (silybin-acyclodextrin) (65)
Silybin-agalactoside (63)

Silybin-aglucoside (63)

Silybin-amaltoside (63)

Silybin-alactoside (63)

IdB1016 (silybin-phosphatidylcholine complex) (66)

*Silypid is a silybin-phosphatidylcholine complex.
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HO. R \ /) —OH @ i OCH,
OH CH,OH @ 07= VCH,OH

' -

OH

o 6" silychristin Isosilybin A

H
CHj
H
0
H OH 'OCH 4
N H
HO HO o
CH,OH ' 0”1 cH,0m
=0 ‘
H

oH O Isosilychristin I Isosilybin B

'> =

@ OCH,
S NS
A, 4_ Silybin A . H -

CH,OH
OH O

“ TC[C Isosilydianin

Silydianin
\ o Sllybln B J
CHgOBGaI CH20pGIc
HO OCH3 OCH 3
o oo
Sllybln B-galactoside Sllybm B-glucoside
CH,0 pMalt CH,0pLac
Q I(IOCH: HO. I@OCW
OH
Sllybm B-maltoside Sllybm B-lactoside

k e k@: Silypinv e Anal ogl a¥zelikeem(132ap e s al

6.1.Silymarinin AntioksidanEt ki nl i ] i

Silymarinin antioksidan potansiyelin
vitro - al ecxkmexcuttui(Tablroat3;, r)de. ¥rnejin bisé-anl ;
-al ékmada kroni k CCl 4 nedeni Il e ol ukan

mg/ g¢n dozunda sda]jlé& nmpdtneriillemiakztail rd.
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Yinebrbakka -abeéexkmadpanlklioxanéndd e ncreaapél an

has abanobl éu k t wiyabelt tabiosunun silymarinin antioksidan etkisi ile

azal dejeé g°sterilmiktir (65) . Silymarin
serbest ramlé kakahamaktader . Yine biyol o]
peroksidasyonu ve serbest radi kal hasar éna b
toksi kasyonuna sekonder gel i ken hepat.i

kulanémda si kymayuoun et ki s(i66gstBuil @l @Ki
sé-anl ara %Ad.,e5 ikagteoanyde Dbirl i kte n100 mg
ekl endi Ji nde pmteirannpedportll hépatbsitiérde birikiminin

anlaml é& d¢zeyde azal déjé g°steril miktir.
SOD enzim aktivitesi nedeni il e ol ukan &
ol umlu sonaiml ater gt 67 ) . Silymarin | enf o:¢
SOD aktivitesini artégdaferihmvkvor-al ék.l

Silybin ve fosfotidilkolin kompl eksi

etanol et kisiyle olukan s erekdkirtsilymaardi kal | .
t¢revidd e. mé¥kelblzioml ar dak i hi dr ok ¢6B)et i | r
i e Cytokines
Transcription Factors v Cell cvele
NF'KB-L STATSl |L-2~L IL-1 0~L TGF'B Jr y
k1T CDK{
STAT1! PDEF! IL-4l  IFN-yl | IL-1B s
Cip1
STAT3l | ARl TNFL Lt mSSS2E5
Rb-E2FT  cdc2l
Cyclin B1J
Invasion & i :
Metastasis phosphorylationd
cox-2l iNOS!
TIMP-2T  u-PAl
MMP-20 Growth/Apoptosis
c-myc |
Others Survivin | = p537
SODT  Cholesterol/ Kinase IGF-BP3T EGFR{
hospholipid
Gswt | | Phospholipidy SAPKL | JNK1/2L MHC class | {
SM/PtChol
XODJ IKK-ol = P38 MAPK! Akt phosphorylationd
ATPaseT
PKCl Cleaved caspase-3T

keki$i l7rfymarinin Mollg2k¢l er Hedef |l eri
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6.2.Silymarinin Antienflamatuar Et ki n |l i J i

Silymarin farkl e aynoli ekif & amgtzwear neé i

(keki | 7). Biamdatuarmsiokinlees &k p rsetmesidir. COX-2 ve 5-

Lipooksijenaz ve NF-KB akti vasyonunu S (gplarda sakut eder .
Knfl anmsagtruea-rl er de | °kosit mi grasyonunu az
mevcut t ur (69) . Xyl ene bajl é olukan | okal
kull anéménén sistemiékai gd o meadteafiaaatuaked ! | an
etkiye sahip olduju g°sterilmi ktir. Me r

hastal ékl ar & n aki mkreghal aktigaSyoral tetkleyemkin f | amat uar
cevabe baskeéel ayar ak bu hastal ekl ar én pI
sebep ol maktader. Silymarinin bu n°ropro
n°rogl i al bBgtcnde kgP t¥Wietrobehzme ndinik rasit ile

ol uktuakudtankol it tabl osunda silymarinin
silymarinin yine intestinal s ikisit dem i zZe
gesteril méirkrmejru n(-7d0d).kmada or al al énan 50
makroskopik k o1 o n hasarénldar g8dgtel ne®rg°zl enir
myeloperoksid az akti vitesindedagi°Pddier az ani ma i ol dt

COX-2 t¢mor al h¢cre proliferasyonunda
doku te¢egmerlexprasyd@uogér ¢ mektekdi-rok( 7#1) .6 KY
silymarinin COX-2 e ks pr esyonruén ug asztad rt meslfteedi r (7
epi der mal SOD, Katalaz ve GSH_PX aktivit
peroksidasyonu azalteér ve améliaemf ba ma tbuw:
-al ékmayogkt stsarliymar i n potent bir prostog
(73). Silybin, silydianin and silykr i st i n prostogl andin i nhidt
vitro -aldak mgPatedai I-l2mi gt 1l ymardOX i -1i n p o
hedeftir.

COX-2 gibi 5-LOX da eikasanoidl er i n bir ¢r ¢neg ol an
bir enzimdir ve °zellikle t¢gmeral h¢gcre |
proenfl amatuar ajandeéer -LQ@QX 4 ,¢ z e/r51)anpdteélji d y n
inhibisyoni | e de antienfl amatudg®) et kinlik g°°st

TNF ve IL-1 t ¢mor oal h¢e¢crel erde b¢y ¢ me f a

sitokinlerdir (77).Si | ymar i n TNF e x-fi exgresyoounwaraltanv e KL

27



et kinlij@879ghiYpgtnier ratl arda yapéelRNA - al éck
expresyonunu bl okl arayarak | L 2rojamlet i mi n
geryapar ve te¢egmlr hegcrelerini kKidpe&n-oé&r
kemor ezi st an TNF g ralseyrocheu ol duj u go°r ¢l m¢gk
-al ékma si laygiinin g myra dok us umgrasyonuuN F

ar trakandit ¢ mer al etkinlik g©°steB80&Ll) ] ini g°st e

Tablo3:Si | ymarinin Antl33 ksi dan Etkinlif7ji

Alkolik Siroz
f 9§ GSH Z Lipid peroksidasyon (82,96, 97)
Bilier obstr¢ksi yoidatdfatreocl ukan hepati k oks
f 9§ GSH transferaz Z@B8288)pi d peroksidasyon
Asetaminofene thagdréé karacijer
1 9 G Z Lipid peroksidasyonu (84)
Parasetamol e bhajslae ekaracijer
1 9 G Z Lipid peroksidasyonu § SOD (85
Doksorubisindbéetrebajl @ oksidatif
1 ¥ GSH-PX (85)
SENCAR fare derisinde Benzoil steggeroksid etk
T ySOD y-BX586)
Rady a sy o mepatdicksisitede
Ty G®M(8T)
Al |l oxana sekQyamteer ol ukan
1 9y G Z HOCI (09K at al az

CCl 4 et ki si ypereksidasgyanu an | i pi d
f Z Lipid pe@DHS3) dasyon
Sé-an karacijerinde izole hepatositl| éasate n

f Z Lipid pe@dksidasyon

Sé-anl arda Si k| osphoarsiamree bajl @& karaciijer
T Z Lipid pe@dksidasyon

Y¢éksek sukrsoezkloun ddeiry eotl esthesarn o ksi dat i f
T Z Lipid pe@®ksi dasyon

Sé-anl arda Fe3+/ askor bat e peoksgasyohue ol ukan
T Z Lipid pe@dksi dasyon
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Fe2+ etkisiyle ol ukanperbkeidasydagni K mi kr oz omall I
1 Z Lipid pe@®ksidasyon

Sé-anl arda kardi ak miyosi tHeetkisile lipichpetoksidasyorm a |
f Z Lipid peroksidasyon (100)

Sé-anl arda B°brektstesiKskemi k perf ¢zyon
 Z pidiperoksidasyon (101)

Kroni k Al kol i k Karacijer hast ddnfésjtl&inde!l an h g
f ¢ SOD Z(105208,207)

Knsan grang¢l osi tlhasari nde HOCI e bajl é
9 Z DNA ff1a®% ar é

Knsan |l enfositlerhadar @202 il i kkil:/ DNA

1 ZKsawnehndrogenaz / ksantin oksidaz ora
Knsan PMNL de PMAyasmai m¢l e oksidatif

1 Zono04)

Hepatik mikrozomlarda PMS-NADH sisteminde

1 ZzoOy)

6.3.Si Il ymarinin Kmm¢gn SistemEtKisceri ndek.i Mo ¢
Silymarin T |l enfosit fonksiyonl areéné

y ¢ ksek dozl ar da a(kltliov) e eKtnnh el katmeacdt iura r i mn

silymarinin modegleatd®r yetpkell Baknmpbdiarf g st er i

Intraperitoneal 10-250 mg/ k g/ g ¢ n dozunda silymarin

her hangi bir toksi k e tldnfositleg 40-59 | Moz k e n C

dozunda azal érken CD4+ ve CD8+ T h¢gcre p

Kekil de doz baj éml &l aovlgamRalAd elJNiFKk me INtOeSd i | L
Silymarin timus ¢zerinde gen expres

h¢cre se-i mi ve diferansiyasyonu C¢gzerine

mycgen expresyonu ¢zerine yapteje etki i
etkiler. Erkek BALB/c farelerde silymarinin intraperitoneal uy gul amas én é
takiben timusta CD4+ and CD8+ T-l enf osi t sayeéel ar énda mi
gzl enmi ktir. Si I-nyyenaproio-onkogen mxpresyanunu C
arterarak bu etkiye sebe-pvettidmalk,tzaed/d re.r i Bl
azal ma @g?PMHEIl exprédsyonude] i K me z
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6.4.Silymarinin Koruyucu Etkileri

Silymarin/silybin pek - o k ajana bajsliéegsi oeyrankat

koruyucu etkiye sahiptir. Etanol veril en
et kinli7Ji gesteril m kKtgegneBden a2 Ekgnagnadaneg
silymarin vV e etanol veril en grupta GGTF
g%zl enmezken sadece etanol veril en gru
dokusunda etanol bajéeml & GGTP aktivitesi
(112).

Sisplatin  © zel I i klken steersiterkdcd een séek kul | a
ajander ancak ototoksisite, nefrotoksi si
nedeni il e Kl ini Kk Kull anéemé rékeebng bt ak ma k

h as arokéimaltg b ¢ he kr oz a lana prhimpeptidaz gibi enzimlerin

ve magnezyum gi bi i yonl ar én ém k&taé Ib&8 mé n- ad rétknmea:
silypinin CDDP-bajl € nefropatide nefroprotektif
°ncesi sé-anlara silybin inf ¢ ziykoennu tvoekrsdiik
etkilerin azaldéejéné g°stermiklerdir ki

czerine hi-bir etkisi yokken CDDP nedeni

durdurar ak renal hasar e frz@l3) &Siydnin et K i
sitoprotektif etkisine bir® r ne kt i r .

Kanser kemoterapisindeki bakar éeyeé
etkilerden biride k e mot er&@jpeortliskr a kar ké geli ken kar

-al Kmada doksisi kline bajlée geliken kar

e
t ¢ r ev !l esilybin,i dehidrésilybin, silykristin and silydianin ) etkisini
K

arakterel méxkteér . Doksisiklin verilen gru
verildijinde kaselldgl gomi AdPi tderdgl e i nde
kardi yotoksisitenjin gasteraizl mgzliend(il0O0)
bakéna miyositinéi jizgrizhe n migiddokpisikindhe n bu
ol uktur dujstresiakail datriafk ol ukt urduj u d¢Keényg
he¢ecre me mbr anéneé stabilize csEéare, aseches
ol ukmagzaheéeéer .

Atri al flatterli sé-anl arda yapeéel an
anti aritmik e t Ki nl i J i yokken ami odaramdritmk ber abe
etkinlif i ni arteéerdejéené g°stermiklerdir (114)
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Yinepostok!| ¢zgodi &kk aritmiye bajl é hipertan
mg/ kg/ g¢n) -1d2o zgu¢gnnd av e8r di kl eri nde tetrandir
benzer kan basénceéene déeKkyunygcegeoet & e K | s
Tetrandirinle  si |l ybin Dbirlikteikgl keanéligprergr opt
ciddi oranda azal déjéené g°steryokardidler di r .
enf ar lgteds ken hi pertansi f hastal ar da S i
vurgul amexl ardeéer .

G¢necel kanser tedavilerinin tedavi
temel yan etkilerinden biride radyoterapinin sistemik toksisitesidir. 6 Gy
dozunda sistemi k radyoterapildalban bagsuack
70mg/ kg/ g¢nmordadzunda mar i nikas#tr idediijk knednel i ¢
mi ni mal gbbtdeyulimbkti Tedavi sonunda °zel ||

ve kemi k ilijJinde -mdlklkeilkméadgietr d&d z eny,lkd reii
met abolizma i-in olduk-a °neml:. yere sa
deji ki kl i kBem ne mal di & k ma radyasyorsaosekondear n d

hepatotoksisiteden6 s&kémmak obadénpi 3°nce
uygul andéjénda silymarinin antioksidan e
korunmanén m¢gmkegn ol d@5u vurgul anmakt adeért
Téeém vecut radyasyonl dosfdtaz aldivetasiu m al k
karacijer glutatyon red¢ktaz aktivitesi
genden i ti baren aTetdéakv i g °ssotge rardeék d @gdid kri n
altée dejerlere d¢eg¢kmektedir. 3 Gy radyasy
G¢ned ast alt d¢zeyl erdlymdrie takvigetedilen gguptaz | e ni r |

anl aml e d¢zeyde deji kke@®B7).i k ol madej e g° s

6.5.Silymarinin Farmakolojik¥ z el | i k| er i

Silymarin suda -%z¢é¢nmeyen bir mo |
kull anémda kapsdeilfei yediflominkléamé& neéeni |knd katnes
(119). Or all al éndegmi Ifiom mb aladdiar .%28ncak or al
takiben 6-8 s aat i -erisinde pik plazma vol ¢mg
I nsan vV e hkmpa VvV an éndaad ébil i nmekt edinn. Bu
biyoyararl anée mén é agsilgpider maikb ii -fi anr k | @r modifiyee k ¢ | er
edi I mi ktir.
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Silypid silymarin ve fosfotidilkolin kompleksidir ve silymarine g°r e

bi yoyar aX¥x0 arkéammé daha f azl ad é-siklodekstdin6 ) . Si
kompleksinin bi yoy ar alr8l aln&@tmé daha fazl ader (117
formla al éneéer sa al énseén Sil ymarin hedef
sistem ¢zeritmmdem &t ki mpi ekl dermde¥zel l
barsaklar gi bi gastrointesti nal rinde i redoks m or ¢
mekani zmal aréné artéerérken b°brek dal ak
d¢zeyl erini et kil emediJi bilinmektedir.

Sé-anl arda t ek doz 200 magsilypide v er il
dozl ar grean elkislpiresyomaar@épnzeyver phazkéyas
-al ékmal asilgida aalodmdné tka korbaeln B4A9y3dgar ar | a
Saatte plazma pi k d¢zeye ubilgpde grgbindag ® st er
biliyermi kt ar é& %13 i ken silymarin gsilypideunda %
bi yoyarar | amme& méreéng°giel y10 kat daha fazl
-al éeéxmal ardan biridir.

Konjuge silybin formunun mide, kar ac
dokusuna sistemi k dajéel éeémé bir hayvan - a
¢tal ékmada 24 saat dakibenb 5®mg&kl &k doa silybimr el er
verildikten sonra 0,5, 1, 2, 3, 4 ve 8.saatlerde dekapite edilerek elde edilen
doku ©°rdejkdrelrandi Bil mbkbi d¢gzeyl er i 0,5 s
akcijer, mi de ve pankr eB&mgasilyBngrdeeyntaa 8. 8,
sapt annpéerkoksetnat dokusundan pi k d¢gzeye ul ack
T¢m grupl arda °© z el len kitleeve kiltter glutatyne 6- akci j
transferaz dozlareéenda anlamlé artek sajl
200mg/ kg/ gwvwnr ool laa(rdjhké Kt €r
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GEREC¢C Y¥NTEM

¢al ékma projesine, Uludaj | niversite
Kurulundan onay al éndeée (eti k ku-A40B). onay
¢tal ekmada kull anéel an nihagrnwBmtt @agi HdwwWdan!l a
Yeti ktirme ve Araktérma Merkezi 6nden al €
ajérl ejenda, ergin Wist-aal éAd &li che. Ria rka k | seér
grubaayr el deé.

Grup 1: Siklofosfamid+ Silymarin grubu (toplam 12s é - an) *
200 mg/ kgddan her bir sé-ana Silymarin
Takiben1 00 mg/ m2 her bir sé-ana intraperitone

Grup 2: Siklofosfamid grubu (toplam 12s € - an ) *
100 mg/ m2dédan her bi Sikicdfosfanadreajekte edildr aper i t o1

Grup 3: Kontrol Grubu 1 (toplam6s € - a n)

Her bir sé-ana 0,5 cedildaerum fizyol oji k el

Grup 4: Kontr ol Grub*u 2 (toplam 6 sé-an)
200 mg/ kgdébdan her bir sé-anavaidl ymarin p

Grup 5: Kontrol Grubu 3 (toplam6s € - an)

Her bir sé-ana Silymarinin sulandérma fo
g ¢ werildi.

Si klofosfamid 1i-in ticari i S mi Endo
olan preparatk u | | a n Silyn&@arnkhammaddesi Ab d i KBirama sné kI i n

araktérmal ar grubu taraféndan eflidr ma bg¢nyce
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Sé-anl ar I -1n uygun g°°r¢len -evrese
taraféndan sajl andé. ¢tal ekma boyunca, t a
t el °rgé¢ Il e kapal é ol an, fare veya SE
kafesl erde yakat él déaat | kkéalkrRaannsdéckrté | mu o € n |
haval andér &lOmanseém) (, %600240C) &mnteokedilen bz 6daya
yer |l eeirr ikladiese en fazla 3 sé-an konul dtu

aja- talak i1ile kapl éeydeée.jiBuaiSa-|lEHkl gke,nde
deney hayvanlareée i-in °zel cretil mik pel
ile beslendiler.

Hayvanlar  kontrol ve test grupl ar éna rastgel
(randomi zasyon) . Bu sayede, bireyler ar é
grupl ar éena eeklinmascl asragkl achanjé k ol du. Kaf es|
ve enjeksiyonun tarihini belirtecek plakalary er | ekt i ri | di

Ant i M¢l I eryan Hor magm ulpd kag ldma&ks € sa@mam
%4 | ¢k Kzofloran ile ind¢gksiyonunu takidtlt

i nhal asyon anestezi si uy gul a demak kalpttna ki b en
2cc kadar kan al ende. Ayné zamanda over

fol islaylésée/ morfol oji die] endlee nchingaricléememer v i

cerrahi I K1 e mi anlara laparatong nydutanarake bilateral over
dokul are al énde. Hi stol oj ik pr efpalrialsglon
sayédlegreer | endi ril di

1. Serum AMH¥ | - ¢ my¢

Ratl ardan el de edil en ser-mueri@nr nekl| er
hor mone (AMH) ELI SA kit (Cusabio) kiti i
-al éexeéel de. Pr os pdeukytasrsl@aeléakki a n e-15Bndgénlt 5 t m &/ ml
olarak bildiriimekteydi. Standart konsant r asyon dej er | er i 6 st a
kKeklinde (0 ng/ml, 0.375 ng/mL 1.313 ng/
150ng/ml) verildi.
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2. Over Dokusunun Histolojik Knc el enme s i

Torakotomi tsemrlasm®e &laé pé mémée atpa&k idlée n
ve usul ¢ne uygun oofenebvamyumygul &1 0&1 u
sosyonuna al énar ak 6 g¢n formolde tespi
bul unan ovaryumlar histolojik rutin taki
derecelerde (%50, 70,90,abs ol ¢) al kol , ksil ol ve paraf

grang¢l k6,0 C 6bd3e eriyen parafinde bl okl ar

dokulardan, mikrotom (Reic her t / Kézakl & ) il e 20 &em Ar
séral e kesitler 1 l am ¢zerinmee Xe Kietsli
hemat oksil en&eosin boyama y°ntemiyle

akanmansda over bakéendl55. mropgair akes(iit3d,er ) ,
(28,29,3 0 noodl v ,1k ePeepatal @3,44,4 5 noodl u kesitl er)

Keki | dmder seedntoal f olliekr¢iln sayéemé yapéel deée. ¢ a
yapeéel an dejerl endir me kesitlerinde over
dokusunun takibinin yapélabildif]Ji ger¢lod
nodu preparataf ol s @&y éeémé ger -ekl ektiril erseeknéover

t arayacakf odasKaiyllegneér - e k| ekt iGriulpnhiakr oalrdaus.é n

farkl él ekl ar desjtertliesndikrsielldio.l ar ak

3.Kstati¥o%ntkesmnl

Verinin istatistiksel anal i zi SPSS2:
yapél méekter. Veerm ng°ns treorinpal g °dsalVdkrtese d i ] i
il e i ncelenmiktir. Tanémlayéeceée i statisti
ol arak belirtilmicktir. Nor mal daj €l mayan
Mann-Whi t ney U testi kul |l anél méebk tlazak . Anl
belirlenmiktir.
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BULGULAR

¢tal ékmaya dOhi |l edi |l en deney hayval
verilen her iki gruptan (Grup 1, Grup 4) gavaj il e besl enmeni
Ssé-ahdyg . ¥l en sé&-oaml auryagull amalrea ol asé& bar

a-éséendan dejerlendirildi

patolojik bulgus apt anamadé.

Ancak °|l ¢m s

Tém grupl ar dejerlendirildijinde AMH
bul un a(pr@.@be

H Siklofosfamid/Silymarin
M Siklofosfamid

i Kontrol (Siklofosfamid)

ol—\waU‘m\'m

M Silymarin

M Kontrol (Silymarin)

AMH ng/ml

kekil 8: T¢m gruplarén AMH dejerl eri karkeéel ak

M Siklofosfamid/Silymarin
m Siklofosfamid™*

w Kontrol (Siklofosfamid)

M Silymarin

m Kontrol (Silymarin)

SEKONDER FOLIKUL SAYILARI

kekil Tgm gsepbadeéen folike¢l sayéelare

*Si kl ofosfami d grubu ah ke aféddsaptand® (p<05) ubu ar asénd
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ar a
bul

uyg

ol

M Siklofosfamid/Silymarin*

H Siklofosfamid*
d Kontrol (Siklofosfamid)
M Silymarin

M Kontrol (Siymarin)

kekil 10:
*Si kl of osf
saptande.

6]
~—

upl ar én
il ymarin

antr al

k ¢ |
gr udmiamlé | ffarsk kI o

folli say
f os

— D

| a
an

Tablo-4: Siklofosfamid/silymarinvesi k|1 of osf ami d @it ulkyl ar ¢

sayél ar e

(sekonder/ antrakarxél AMHENG!I m

Grup 1(n=12) Grup 2(n=12) P
SEC 28(23-58) 23(9-41) 0.118
ANT 23(12-41) 10(5-17) <0.001*
AMH 3.84(2.18-11.92) | 4.91(1.24-8.58) 0.928

Mann Whitney Utestik ul | aneél de.

*»p<0.05anl aml é

Siklofosfamid verilen grupla siklofosfamid ve silymarin verilen grup

sénda

ul amasé

ar ak

A MH
unaEaDd®. Ancak antral f ol islaylel ar é
sifloymaaygés évesi béen

y¢ksek (p<0.05)(Tabl o

°ncesi
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Tablo-5:Siklofosfamid ve kontrol grubua r as &nod &, &y é1 ar é( sekonde

AMH(ng/ml) seviyelerinink ar k €l akt ér él mase.

Grup 2(n=12) Grup 3(n=6) P
SEC 25(9-41) 39(27-44) 0.018
ANT 10(5-17) 19(15-30) <0.001*
AMH 4.91(1.24-8.58) | 7.39(3.03-25.78) 0.291

Mann Whitney Utestik ul | anél dé.

Si kl of osf ami d
anl aml é& (pb0aOB)kANcak sekonddr i b us ayéaldar é
kl of o sofl a rki¢d
dapthragVvdaick ¢skt ad e fsan lkerell a ml-

a-éséndan

veantralf ol s &y &1 ar é

sayéme

a-éséndan

farkl &l &(f<0.85KTalloEn d &

Tablo-6: Silymarin ve kontrol g r u b u

veril en

a-éséndan si

grupl a

*p<0.05anl aml &

a rfals iednayag (sekander/antral) ve

AMH(ng/ ml) seviyelerinin karkeélakter el mas
Grup 4(n=5) Grup 5(n=6) P
SEC 32(22-34) 38(28-50) 0.104
ANT 19(15-21) 22(15-29) 0.177
AMH 6.60(3.66-10.53) | 5.64(0-25.78) 0.329

kontr ol

Mann Whitney Utestik ul | anél deé. *»p<0.05anl aml é

Silymarin verilen grupla kontrol gr

f ol iskagylel ar é araseéenda i statisti ksel a-¢e

(p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo-7:

(sekonder/antral) ve AMH(ng/ml) seviyelerinink ar k €l akt ér él

Siklofosfamid ve silymarin

grubu ar as éfodaskayléel ar é

mas é .
Grup 2(n=12) Grup 4(n=5) P
SEC 25(9-41) 32(22-34) 0.383
ANT 10(5-17) 19(15-21) 0.001
AMH 4.91(1.24-8.58) | 6.60(3.66-10.53) 0.234

Mann Whitney Utestik ul | anél dé.

Siklofosfamid uygulanan grupla silymarin verilengrupar as énd a

dejerl eri

daha
(p<0.05)(Tablo 7).

Vel salgeh dere
(p>0.05). Ancak antral f ol sy EIl ar e

Kontr ol \Y

preparasyon

sayéme

e

-al @ Kk ma

y°ntemlerini
y a p889, Well)( ke ki |

**p<0.05anl aml é

a-éséndan

a-éséndan

yékselg? degvedst & teir sté dkasne |l a nal-a ml €

grupl ar éna
Preaatraliardra)nf od @ kg d ¢

kekilill: Si k|l of osf ami d

gr

(X461 ¢k HRE.Y ¢t me,
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kekilil2:Si | ymarin grubunda ovaryum dokusu]
(X461 ¢k HREY ¢t me,

Sekili 12: Siklofosfamid/Silymarin grubunda preantral f o | ¢j nk ¢ |
gereé¢nt¢egse (X1001 ¢k begyeét me, H&E) .

Sekili 13: Siklofosfamid/Silymarin grubunda sekonder ve preantral
follerik gl°or ¢nt ¢ s Be W XtAnRdE).;, k
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Sekili 14: Siklofosfamid grubunda antralf ol ¢k ¢d°r ¢ nt ¢ s ¢

(X106l uk HBR)Y ¢t me ,
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