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¥ZET 
 
 

Kanser 2014 yēlēnda Birleĸmiĸ Milletler Uluslararasē Kanser Ajansē 

tarafēndan hazērlanan kanser araĸtērmalarē raporuna gºre d¿nyada bir 

numaralē ºl¿m nedeni haline geldi (1). 

Maalesef her yēl reprod¿ktif dºnemde binlerce kadēn kanser tedavisi 

iin sitotoksik kimyasal tedavi formlarēna maruz kalmaktadēr. Bu tedavi 

formlarēnēn en ºnemli yan etkilerinden biri de premat¿r ovaryan yetmezlik 

geliĸmesidir.  Bu nedenle temel yandaĸ tedavi yaklaĸēmē fertiliteyi koruyucu 

iĸlemlerdir. 

Silymarin, Silybum Marianum bitkisinden elde edilen flavinoiddir. 

Antiproliferatif, antiapoptotik, antioksidan antienflamatuar ve imm¿nmod¿latºr 

etkileri mevcuttur. Bu alēĸmada siklofosfamidin over dokusu ¿zerine olan 

gonadotoksik etkilerinin ºnlenmesinde Silymarinin rol¿ olup olmadēĵēnēn 

belirlenmesi amalandē. 

Bu deneysel modelde siklofosfamidin ovaryan rezerve etkisi ve 

Silymarin tedavisinin koruyucu olup olmadēĵē, ovaryan folik¿l sayēmē ve rat 

serumunda Anti M¿lleryan Hormon (AMH) ºl¿lerek deĵerlendirilmesi 

planlandē. 

Bu alēĸmada, toplam 42 adet, 200 Ñ30 gr aĵērlēĵēnda, ergin Wistar 

Albino diĸi sēan ¿zerinde alēĸēldē. 

Grup 1: Siklofosfamid+ Silymarin grubu (12 sēan) 

Grup 2: Siklofosfamid grubu (12 sēan) 

Grup 3: Kontrol Grubu 1 ( 6 sēan) 
 

Grup 4: Kontrol Grubu 2 ( 6 sēan) 

 
Grup 5: Kontrol Grubu 3 ( 6 sēan) 

 
T¿m gruplar deĵerlendirildiĵinde AMH deĵerleri aēsēndan gruplar 

arasēnda anlamlē fark bulunamadē   (p>0.05).   Histolojik deĵerlendirmede 
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siklofosfamid verilen grupta sekonder ve antral folik¿l sayēlarē anlamlē 

d¿zeyde d¿ĸ¿k saptandē (p<0,05). Silymarin verilen t¿m gruplarda sekonder 

folik¿l sayēsēnda fark yokken antral folik¿l sayēlarē anlamlē y¿ksek 

deĵerlendirildi (p>0.05). 

¢alēĸmamēzda, Siklofosfamidin ovulatuar s¿reler ierisinde ge 

safhadaki folik¿lleri baskēladēĵē, antioksidan ve antiapoptotik ºzelliĵi olan 

silymarinin ise mevcut tedaviye eklenmesinin siklofosfamidin ovaryan 

toksisitesini ºzellikle antral folik¿lller d¿zeyinde anlamlē olarak azalttēĵē ortaya 

koyulmuĸtur. 

 

Anahtar Kelimeler: Silymarin, antim¿lleryan hormon, Over rezervi, 

siklofosfamid. 
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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. 
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In our study, we showed that cyclophosphamide has toxic effects 

on ovulatory follicles in the late phase of the ovulation, but adding silymarin is 

reduced its toxicity by antioxidant and antiapoptotic abilities. 

 

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

Kanser ºl¿m nedenleri arasēnda bug¿ne kadar kardiyovask¿ler 

sistem hastalēklarēndan sonra en sēk ikinci neden olarak bilinmekteyken 2014 

yēlēnda Birleĸmiĸ Milletler Uluslararasē Kanser Ajansē tarafēndan hazērlanan 

kanser araĸtērmalarē raporuna gºre, kanser her yēl 8.2 milyon bireyin ºl¿m¿ne 

sebep olarak d¿nyada bir numaralē ºl¿m nedeni haline geldi (1) Bununla 

birlikte son yēllarda kanser genetiĵi ve biyolojisindeki geliĸmeler ve modern 

ok ajanlē sitotoksik kemoterapi ve radyoterapi formlarēnēn tedaviye girmesi 

ile 5 yēllēk saĵ kalēm oranlarē t¿m kanser t¿rlerinde artmēĸtēr. Bunun sonucu 

olarak hayatta kalan kanser hastalarēnēn yaĸam kalitesi ile ilgili konular 

g¿ncellik kazanmēĸtēr. 

Maalesef her yēl reprod¿ktif dºnemde binlerce kadēn kanser tedavisi 

iin sitotoksik kemoterapi formlarēna maruz kalmaktadēr. Bu tedavi formlarēnēn 

en ºnemli yan etkilerinden biri de over dokusu ¿zerine olan gonadotoksik 

etkilerinden dolayē bu hastalarda premat¿r ovaryan yetmezlik geliĸmesidir. 

Bu nedenle kanser tedavisi verilen reprod¿ktif aĵdaki kadēnlarda temel 

yandaĸ tedavi yaklaĸēmē fertiliteyi koruyucu iĸlemlerdir. 

Medikal tedavi alan kanser hastalarēnda amenore ve erken 

menopozun temel mekanizmasē kemoterapi ve radyoterapinin over 

dokusunda over rezervini temsil eden primordial folik¿llerin erken ve kitlesel 

kaybēna neden olmasēdēr. Kanser ilalarē ve radyasyon, hem oosit hem de 

onu evreleyen gran¿loza h¿crelerinde apoptozise yol aarak folik¿l¿n 

ºl¿m¿ne yol amaktadērlar. Verilen kemoterapi formunun ĸekli, tedavinin 

s¿resi ve dozu erken menopoz riskinin asēl belirleyicileridir. Yapēlan klinik ve 

hayvan alēĸmalarē alkilleyici kategorideki (ºrnek siklofosfamid) kemoterapi 

ajanlarēnēn over ¿zerinde en fazla toksisiteye sahip olduĵunu gºstermektedir. 

Siklofosfamid hem oosit hem de evreleyen gran¿loza h¿crelerinde hasara 

neden olarak folik¿l kaybē ve buna baĵlē olarak erken over yetmezliĵine 

sebep olmaktadēr (2). 
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Silymarin, Silybum Marianum bitkisinden elde edilen bir flavinoiddir. 

Anti-hepatotoksik ºzelliĵi nedeniyle yēllardēr klinik kullanēmē mevcuttur ve 

iindeki majºr biyoaktif komponent silibinindir. Antiproliferatif, pro-apoptotik 

antianjiyojenik, antioksidan antienflamatuar ve imm¿nmod¿latºr etkileri 

mevcuttur. Silymarinôin hepatit, siroz, prostat kanseri, kolorektal kanserler ve 

k¿¿k h¿creli akciĵer kanserindeki etkinliĵi birok alēĸmada gºsterilmiĸtir. 

Silymarin farklē ajanlara karĸē kemopretentif etkinliĵi de gºsterilmiĸ bir ajandēr. 

Silymarinin kemopretentif etkisi antioksidan ºzelliĵinin getirisi olarak serbest 

radikalleri d¿zenlemesi ile oluĸmaktadēr. Lipid peroksidasyonu ve TNF 

aracēlēĵē ile oluĸan serbest oksijen radikallerini suprese ederek etki gºsterir 

(3). H¿cre ii glutatyon peroksidaz aktivitesine etki ederek h¿cre ii glutatyon 

miktarēnē arttērarak siklofosfamidin sitotoksik etkisini azalttēĵē teorisinden yola 

ēkarak bu alēĸmada siklofosfamidin over dokusu ¿zerine olan gonadotoksik 

etkilerinin ºnlenmesinde Silymarinin rol¿ olup olmadēĵēnēn belirlenmesi 

amalanmēĸtēr. 

Bu deneysel modelde siklofosfamid ile hasarēn ĸekli ve ĸiddeti 

yanēnda Silymarin tedavisinin koruyucu olup olmadēĵē, ovaryan folik¿l sayēmē 

ve rat serumunda over rezervi belirteci Anti M¿lleryan Hormon (AMH) 

ºl¿lerek deĵerlendirilmesi planlanmēĸtēr. 

 
 

1.Tarihe 
 
 

Overler tarihte ilk kez milattan sonra 1. y¿zyēlda antik aĵēn ilk 

jinekoloĵu Soranus tarafēndan tanēmlanmēĸtēr (4). 1500ôl¿ yēllarda Andreas 

Vesalius Ovaryan folik¿lleri ve korpus luteumu ilk ifade eden jinekolog iken 

korpus luteum ismini literat¿re kazandēran 1697 Malpighi olmuĸtur. Aynē 

yēllarda Vesaliusôun ºĵrencisi Fallopius ise tuba uterinalarē ilk tanēmlayan kiĸi 

olmuĸtur. Fallopian t¿p ifadesi ilk kez 1600ôl¿ yēllarda William Harveyôin 

¿reme anatomisi ve fizyolojisi ile ilgili ilk orijinal kitabēnda kullanēlmēĸtēr. Van 

Leenwenhoek 1677ôde memeli spermatozoasēnē keĸfettikten sonra 

fertilizasyonun spermatozoa ve graaf folik¿l¿n birleĸmesinden olduĵunu ºne 

s¿rm¿ĸt¿r (4). 
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2. Over Anatomisi, Fizyolojisi, Histolojisi 
 
 

2.1. Anatomi 
 
 

Overler kadēn ¿reme sisteminin temel endokrin organē olup eriĸkin 

kadēnda uterusun her iki lateralinde iliak damarlar komĸuluĵunda medialde 

k¿¿k pelvisin dēĸ yan duvarlarē hizasēnda fossa ovarika adē verilen anatomik 

lokalizasyonda yer alērlar. Her biri ortalama 5 x 3 x 1,5 cm boyutunda ve 3 - 8 

gr aĵērlēĵēnda olmak ¿zere bir ift nºroendokrin organdēr (5). Overler, 

ligamentum suspensoryum ovari (infundibulopelvik ligaman) ile pelvik yan 

duvara, mesovaryum aracēlēĵē (ligamentum latum) ile uterusun arka y¿z¿ne, 

ligamentum ovari proprium aracēlēĵē ile de uterusun yan duvarēna baĵlanēr. 

Mesovaryumun iki yapraĵē arasēnda, over hilusuna ulaĸan arter, ven, lenf 

damarlarē ve sinirler bulunur. Temelde kortex ve medulla olarak iki bºl¿mden 

oluĸur. Kortex bºl¿m¿nde stroma ierisine yerleĸmiĸ folik¿ller bulunur. 

Medullada ise fibrom¿sk¿ler dokunun ierisinde mesovaryum  ierisinde 

overe ulaĸan  vask¿ler yapēlar vardēr. Overler embriyolojik kºken aēsēndan 

bakēldēĵēnda erkekteki testisin homoloĵudur (5). 

Overlerin ana vask¿larizasyonu ovaryan arter ile saĵlanērken 

overden ayrēlan temel toplayēcē sistem elemanē ovaryan vendir. Ovaryan arter 

aortun lateralinden ayrēlan bir arteryel daldēr. Ovaryan arter Ķnfundibulopelvik 

ligaman ierisinden overin mezoovaryumuna kadar ulaĸarak uterin arterin 

ovaryan dalē ile burada anastomoz yapar ve buradan ēkan arterioller ile over 

hilusundan medullaya girer (6). Overin venºz vask¿ler elemanlarē yine over 

hilusunda bir araya gelip bir pleksus oluĸturarak ovaryan vene drene olur ve 

yine infundibulopelvik ligaman aracēlēĵē ile pelvisten ayrēlan venlerden Saĵ 

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

drene olur (5,6). Lenfatik dolaĸēm folik¿llerin teka tabakasēndan baĸlar. 

Vask¿ler yapēlardan baĵēmsēz olarak stroma ierisinde kendi lenfatik 

plexusununu oluĸturur. Takiben mesovaryumda efferent lenfatik damarlara 

ulaĸēr ve burada uterus ve tubalardan gelen afferent dallar ile subovaryan 

lenfatik plexusu oluĸturur. Subaortik plexustan uzanan lenfatik dolaĸēm ise 

renal alt pol seviyesinde paraaortik lenf nodlarēna drene olur. ¥zellik olarak 
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bu bºlgedeki aksesuar lenfatikler subovaryan pleksusu bypass ederek broad 

ligamanē ¿zerinden internal iliak, eksternal iliak ve interaortik lenf nodlarēna  

ya da round ligamanē ¿zerinden iliak ve inguinal lenf nodlarēna drene 

olabilirler. 

 

2.2.Fizyoloji 
 
 

Kadēn ¿reme sistemin temel endokrin elemanē olan overlerin iki 

temel fizyolojik gºrevi vardēr. Bunlar gametogenez ve steroid hormon 

¿retimidir. Geliĸim s¿recine fetal geliĸim evrelerinden baĸlayarak bakacak 

olursak ilk olarak 5. gebelik haftasēnda ilk gonad ifti mezonefroz ¿zerinde 

ºlomik ēkēntē ĸeklinde belirir ve bu genital ēkēntē mezonefroz ile birlikte 

¿rogenital ēkēntē olarak adlandērēlēr. Primordial germ h¿creleri ortalama 6. 

Gebelik haftasēnda ektodermden kºken alarak geliĸen ilk ovum ºnc¿l 

h¿creleridir ve 6.gebelik haftasēnda mitoz ile sayēlarē 10000ôe ulaĸēr. 6-8 

gebelik haftasē arasēnda olan bu hēzlē mitotik oĵalma ovaryan farklēlaĸmanēn 

ilk bulgularēdēr. 16-20 gebelik haftalarēnda bu sayē ortalama 6-7 milyona 

ulaĸēr. 11 -12 gebelik haftasēnda oogoniyalar 1.mayotik bºl¿nme ile oositlere 

dºn¿ĸ¿rler ve profaz aĸamasēnda beklerler (7). 

 

2.3.Histoloji 
 
 

Ovaryan hilus dēĸēndaki over y¿zeyi tek katlē k¿bik epitel tabakasē ile 

ºrt¿l¿d¿r. Bu epitel mezodermal ºlomik epitelden geliĸir ve germinatif epitel 

adēnē alēr. Bazal memran ¿zerine yerleĸmiĸ olan bu epitel histolojik 

preparasyon sērasēnda kolaylēkla dºk¿ld¿ĵ¿nden oĵu histolojik preparatlarda 

gºr¿lememektedir. Germinatif epitel altēnda bulunan, baĵ doku tabakasēna 

tunika albuginea adē verilir. Ovaryumun pembemsi-gri rengi bu tabakadan 

kaynaklanēr (7). Ovaryum ite medulla dēĸta korteks olmak ¿zere iki bºlgeden 

oluĸur. Medulla hilus dēĸēnda t¿m over dokusunda korteks ile evrelenmiĸ 

durumdadēr. 
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2.3.1. Over Korteksi 
 
 

Korteks, over dokusunun zona parenkimotoza adē da verilen 

fonksiyonel bºl¿m¿d¿r. Epitel tabakasē ve tunika albugineadan oluĸur. Tunika 

albuginea kollajen ve retik¿ler liflerden zengindir ve korteks stromasēnē 

oluĸturur. Buradaki baĵ doku elemanlarē iĵsi h¿creler epiteloid karekterde 

interstisyel h¿crelere dºn¿ĸerek ºstrojen gibi hormon da salgēlayabilirler (8). 

Yine Korteks stromasē iinde eĸitli geliĸme ve gerileme aĸamalarēnda 

bulunan folik¿ller yerleĸmiĸtir. Bu folik¿ller yaĸamēn farklē dºnemlerinde fetal 

yapēsal deĵiĸiklikler gºsterirler. ¥rneĵin fetal dºnemde ovaryumlarda 

oogoniumlar izlenir ve intrauteerin hayatta 20.gebelik haftalarēnda sayēlarē 

oĵalarak yaklaĸēk 7 milyona ulaĸēr. Oogoniumlarēn oĵalēp, b¿y¿mesi ile 

oluĸan; primer oosit ve etrafēnda yine tek sēra yassē epitelle evrelenmiĸ bu 

yapēlara primordial folik¿ller denir. Oositler 1.mayotik bºl¿nmenin profaz 

evresinin diploten aĸamasēnda kalarak dinlenme evresine girerler. Primordial 

folik¿llerin bir kēsmē b¿y¿y¿p geliĸirken bazēlarē da dejenere olur, Bºylece 

sayēlarē doĵumda 2 milyon, pubertede ise 400 bin seviyesine iner. Primordial 

folik¿ller tunika albugineanēn hemen altēnda gruplar halinde bulunurlar. 

¢aplarē 25-30 mikrondur. Puberte ile beraber her siklus primordial 

folik¿llerden 5-10 tanesi, baĸta FSH etkisiyle, ileri geliĸme aĸamasēna geer 

primordial folik¿ller etrafēndaki tek katlē yassē epitelyum k¿bik- 

prizmatikleĸerek ºnce primer folik¿l¿ takiben folik¿l epiteli mitozla oĵalēp ok 

katlē hale gelince, multilaminar primer folik¿l halini alēr. Preantral folik¿l adē 

verilir. ¢ok katlē folik¿l epiteli gran¿loza h¿creleridir. Bu geliĸme evresinde, 

oosit geliĸip 60-80 mikronluk bir apa ulaĸtēĵēnda ilk sēra gran¿loza 

h¿crelerince yapēlan PAS ( + ), zona pellucida adē verilen asel¿ler bir 

glikoprotein tabaka oositôi epeevre sarar. Zona pellucidanēn oositi koruyucu 

ve besleyici gºrevleri vardēr ve dºllenme sonrasē zigottada varlēĵēnē ge 

blastokist evresine kadar s¿rd¿r¿r. Yine folik¿l¿n geliĸim evreleri ierisinde 

folik¿l¿ evreleyen h¿crelerdeki farklēlaĸmalarla teka tabakasē oluĸur. Bu 

tabaka teka interna ve teka externa olarak ikiye ayrēlēr. Teka interna folik¿le 

komĸu i tabakadēr. Ķĵsi h¿crelerden ve kapiller damarlardan zengindir. Teka 

interna h¿crelerinin h¿cre membranlarēnda LH reseptºrleri bulunur 

.
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LH Salēnēmēyla faaliyete geen bu h¿creler androstenodion hormonu 

sentezlerler. Bu da gran¿loza h¿crelerine geer ve orada ºstrodiole 

dºn¿ĸt¿r¿l¿r. Teka externa ise fibrºz baĵ dokusu yapēsēndadēr. Kollajen 

demetler, d¿z kas h¿creleri, stromal h¿creler ve kan damarlarē ierir. Belirgin 

bir sēnēr gºstermeden ovaryum stromasēna karēĸēr. Primer folik¿llerde bu 

geliĸme s¿recinde folik¿l¿n apē 200 mikron civarēna ve gran¿loza h¿creleri 

kalēnlēĵē 6-12 sēraya ulaĸtēĵēnda, gran¿loza h¿creleri arasēnda yer yer antrum 

adē verilen boĸluklar belirir. Boĸluklarda gran¿loza h¿crelerinden salgēlanan bir 

folik¿l sēvēsē (likºr folik¿li) birikir. Ķlk antrum ĸekillendikten sonra folik¿l¿n adē 

artēk sekonder folik¿ld¿r. Buna antral folik¿l adē verilir. Takiben antrumlar 

birleĸir ve tek bir boĸluĵa dºn¿ĸ¿r. Oosit 120-150 mikronluk apa ulaĸēnca 

b¿y¿mesi artēk durur. Kendisini saran zona pellusida ve birka sēra gran¿loza 

h¿cresi ile  folik¿l boĸluĵuna doĵru ēkēntē oluĸturur. Bu yapēya kumulus 

ooforus adē verilir. T¿m bu geliĸim s¿reci sekonder folik¿llerden birka tanesi 

ileri geliĸme gºstererek olgun folik¿le (graaf folik¿l¿/preovulatuar folik¿l) 

dºn¿ĸ¿r ve genellikle her siklus bir graaf folik¿l¿ ov¿le olur. Geliĸen diĵer 

folik¿ller ise bu aĸamada atreziye uĵrayarak atretik folik¿llere dºn¿ĸ¿rler (8). 

Ovulasyon ºncesi graaf folik¿ll¿ yaklaĸēk 2,5 cm'lik bir apa 

ulaĸtēktan sonra ovaryum y¿zeyine doĵru ēkēntē yaparlar. Ovulasyondan 

yaklaĸēk 24-36 saat ºnce teka interna h¿creleri gibi gran¿loza h¿crelerinde de 

LH reseptºrleri belirir, LH artēĸēna baĵlē olarak lokal bir takēm faktºrler aracēlēĵē 

ile oosit birinci mayotik bºl¿nmesini tamamlar,  bºylece Oosit II ve I. kutup 

h¿cresi meydana gelir. Oluĸan Oosit II hemen ikinci mayoz bºl¿nmesine 

baĸlar ve metafaz evresinde bekler. Oosit II etrafēndaki korona radiata ve 

birka sēra folik¿l epiteli ile sarēlē olarak folik¿l duvarēndan kopmuĸ, folik¿l 

boĸluĵu iinde serbest vaziyette durmaktadēr. Olgun folik¿l¿n baskēsē sonucu 

stigma bºlgesi iskemiye uĵrar, buradaki dokunun zayēflamasē sonucu yērtēlma 

olur (8). Ovulasyon gerekleĸir. Folik¿l yērtēlēr, oosit II kendisini saran korona 

radiata h¿creleriyle birlikte batēn iine atēlērken tuba uterinanēn fimbrial ucunda 

fimbrialar tarafēndan yakalanēr ve tuba uterinnēn ampuller bºlgesine ulaĸēr. 

Tuba uterinada spermatozoon ile karĸēlaĸērsa oosit ikinci mayotik bºl¿nmesini 

de tamamlar ve zigot oluĸur. Spermatozoon ortamda yoksa Oosit II, II. mayotik 

bºl¿nmeyi tamamlayamaz, dejenere olarak mensturasyon ile dēĸarē atēlēr. 
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2.3.2. Over Medullasē 

 

Elastik liflerden oluĸan gevĸek baĵ dokusudur. Kapiller damarlardan 

zengindir. Bu nedenle zona vask¿loza da denir. Overin lenfatik ve nºronal 

dokularē da burada bulunur. Medullada ayrēca bazē embriyolojik artēklara da 

(mezonefroz kalēntēlarē) rastlanabilir. Bunlar epooforon ve paraooforondur. 

Hilusta hilus h¿creleri denen hormon salgēlayan epiteloid h¿creler bulunur. Bu 

h¿crelerde hiperplazi olduĵunda aynē leydig h¿creleri gibi androjen 

salgēladēklarē d¿ĸ¿nd¿rmektedir (8). 

 

2.3.3. Korpus Luteum (Sarē Cisim) 

 

Ovulasyondan sonra geriye kalan Graaf folik¿l¿ artēĵē hemen 

dejenere olmaz ve geici bir endokrin beze dºn¿ĸ¿r. Bu s¿recin geliĸimi 

ĸºyledir. Folik¿l¿n bazal membranē yērtēlēr. Folik¿l sēvēsē boĸalēr. Kandaki 

ºstrojen d¿zeyi d¿ĸer. Hipofizden salgēlanan LH etkisiyle yapēsal deĵiĸiklikler 

baĸlar. Teka externadaki d¿z kas liflerinin kontraksiyonu ile, b¿z¿ĸen folik¿l 

boĸluĵu iine yērtēlan kan damarlarēndan kan dolar, yeni vask¿ler yapēlar oluĸur 

(anjiyogenez). Membrana gran¿loza h¿creleri b¿z¿ĸmeden dolayē gerginliĵini 

kaybeder. Kēvrēmlē bir yapē kazanēr. Steroid hormon salgēlayan h¿crelere ºzg¿ 

organellerle donatēlērlar ve gran¿loza lutein h¿creleri adēnē alērlar. 

Relaksin ve progesteron hormonlarēnē salgēlarlar.Ayrēca teka lutein 

h¿crelerinden gelen androjenleri ºstrojene evirirler. Buna paralel olarak teka 

interna h¿creleri de teka lutein h¿crelerine dºn¿ĸ¿rler. Bunlar gran¿loza lutein 

h¿creleri arasēna kama gibi sokulurlar. Bunlarda steroid hormon salgēlayan 

h¿cre organellerince zenginleĸirler. ¥strojen, androjen, progesteron 

salgēlarlar. Bºylece bir endokrin bez yapēsēna kavuĸan bu folik¿l artēĵē, korpus 

luteum adēnē alēr. Baĸlēca progesteron hormonu olmak ¿zere birok hormon 

salgēlar. Korpus luteum tarafēndan salgēlanan progesteron hormonu, hipofizin 

FSH salgēlamasēnē durdurur. Bbºylece ovaryum korteksinde yeni primer 

folik¿llerin geliĸmesi ºnlenmiĸ olur. Ayrēca muhtemel bir gebelik iin 

hazērlanmēĸ olan endometrium korunmuĸ olur. Endometrial reseptivite 

d¿zenlenir ve implantasyon penceresi oluĸur. 
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Eĵer dºllenme olmamēĸsa korpus luteum geriler ve atreziye gider. Buna 

mensturasyon korpus luteumu, korpus luteum mensturasyonis adē verilir. 

Takiben zamanla beyazēmsē bir nedbe dokusuna dºn¿ĸ¿r (korpus albikans), 

ve kaybolur. Ovulasyon dºllenme ile sonlanērsa da geliĸmesi devam eder. 

Buna gebelik korpus luteumu, korpus luteum graviditatis ve ya korpus luteum 

verum gibi adlar verilir. (8,9) 

 
 

 
 

ķekil 1: Over Dokusu 

 
Damarlar 2. Atretik folik¿l; 3. Mat¿r Folik¿l; 4. Korpus Albicans; 5. Stroma; 6. 
Primer Folik¿l; 7. K¿boid Epitel; 8. Tunika albuginea; 9. Sekonder Folik¿l; 10. 
Korpus luteum; 11. Primordial folik¿ller; 12. Stroma; 13. Korpus albicans 
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3.Over Rezervi 
 

Overlerde fertilite potansiyelini gºsteren en temel unsur primordial 

folik¿l havuzudur (10). Over rezervi, overde bulunan mevcut folik¿ler 

havuzdaki kantitatif ve kalitatif duruma baĵlē olarak fertilite potansiyelini ifade 

eden bir tanēmdēr (11). Over rezervini deĵerlendirmede kullandēĵēmēz bir 

takēm testler mevcuttur. Ancak bu yºntemlerin birbirlerine ¿st¿nl¿ĵ¿ hala  

tartēĸēlmaktadēr ve net bir fikir birliĵi oluĸmamēĸtēr (12). 

Over rezerv testleri ķu ĸekilde ºzetlenebilir: 

 1.Yaĸ 

2. Laboratuar testleri 

¶ FSH 

¶  FSH/LH oranē 

¶ Estradiol (E2) 

¶ Ķnhibin-B 

¶ Anti M¿lleryan Hormon(AMH) 

3 Dinamik testler: 

¶ Klomifen Sitrat Tarama Testi (CCCT ) 

¶ GnRHa Stim¿lasyon testi (GAST) 

4. Ultrasonograafik Gºstergeler: 

¶ Over vol¿m¿ 

¶ Antral folik¿l sayēmē 
 

 
3.1.Yaĸ 

 
 

Over rezervi yaĸla paralel olarak azalma gºsterirken ºn planda olan 

biyolojik yaĸtēr (13). Yaĸ, normal pop¿lasyonda over rezervini gºstermesi 

aēsēndan g¿venilirliĵi olduka d¿ĸ¿k bir yºntem iken infertil hasta 

pop¿lasyonu iinde, ºzellikle yardēmcē ¿reme yºntemlerinin baĸarēsēnē ifade 

etmede, prognostik bir faktºr olarak ºnemlidir (14). 
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3.2.Laboratuar Testler 

3.2.1. FSH 

Normal mensturel siklusta FSH d¿zeyleri deĵiĸken bir seyir izler. 

¥rneĵin, dominant folik¿l¿n seilmesinde FSHnēn ge folik¿ler fazda minimal 

y¿kseliĸinin de katkēsē mevcuttur. Folik¿l b¿y¿mesi ile birlikte artan ºstrojen 

seviyeleri ile FSH d¿zeyi d¿ĸer. Sonuta bu seyirde FSHôya olan folik¿ler 

duyarlēlēĵē deĵerlendirmek iin en ideal zaman luteofolik¿ler geiĸ dºnemidir. 

Bu edenle bazal serum FSH deĵeri siklusun 2-3. g¿nlerinde alēĸēlēr ve ºl¿m 

¿st sēnērē 12 mIU/mL alēnēr. (9). Over rezervinin azaldēĵē durumlarda ovaryan 

ºstradiol d¿zeyi azaldēĵē iin cevaben santral gonadotropin salēnēmē 

¿zerindeki negatif feedback etkisi kalkar ve FSH y¿kseliĸ gºr¿l¿r. 

 

3.2.2. FSH/LH Oranē 
 

 
Perimenopozal dºnemde FSH ve LH deĵerlerinde artēĸ 

gºstermektedir. FSH deĵerindeki artēĸ anovulatuar sikluslara sekonder LHôda 

ki artēĸtan daha fazladēr. FSH/LH oranēndaki artēĸ kºt¿ over rezervine iĸaret 

eden ilk belirte olabilir (9). 

 
3.2.3 ¥stradiol (E2) 

 
 

Menstural siklusun 3. G¿n¿nde bazal E2 ºl¿m¿ tek baĸēna yaĸ ya 

da bazal FSH d¿zeyi ile kēyaslandēĵēndan daha kēymetli bir over rezerv 

belirtecidir (15). Siklusun 3. G¿n¿nde ºl¿len E2 D¿zeyi arttēka elde edilen 

oosir sayēsē ve gebelik oranlarē azalmaktadēr. E2 >80 pg/m kºt¿ prognoz 

iĸaretidir (16,17). 
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3.2.4. Ķnhibin B 
 

Ķnhibin transforming growth faktºr-b (TGF-b) ailesinden, hipofizden 

FSH salēnēmēnē inhibe eden, dimerik bir glikoproteindir (9,18). Ķnhibin A ve 

Ķnhibin B olmak ¿zere iki formu mevcuttur.Over rezerv belirteci olarak 

geliĸmekte olan folik¿llerden salgēlanan B formu ºnemlidir. Serum inhibin B 

d¿zeylerinin mevcut folik¿l havuzu ile kalitatif ve kantitaif olarak orantēlē 

olduĵu d¿ĸ¿n¿lmektedir (9,19). Hipofizden FSH salgēlanmasēnē inhibe eder. 

Eĸik deĵeri 45 pg/mLôdir. Yaĸla birlikte azalma gºstermez. Ovulasyon 

ind¿ksiyonu yapēlan hastalarda inhibin B d¿zeyi <45 pg/mL olduĵunda 

ovulasyon ind¿ksiyonuna yanētēn kºt¿ olacaĵē d¿ĸ¿n¿l¿r. Over rezervinden 

ok overyan yanētē ºngºrmede prognoztik deĵeri mevcuttur. ¥zellikle infertil 

hasta pop¿lasyonunda siklus iptallerini belirlemede bir belirte olarak 

kullanēlabilir. 

 
3.2.5. Anti M¿lleryan Hormon (AMH) 

 

Anti M¿lleryan Hormon (M¿lleryan inhibing Faktºr), dis¿lfit 

baĵlarēyla baĵlanmēĸ iki monomerden oluĸan dimerik bir glikoproteindir (20). 

Transforming Growth Faktºr-b ailesine ¿ye glikoproteinlerden biridir (21). 

B¿t¿n yaĸam boyunca kadēnlarda Serum AMH seviyeleri, 

erkeklerden daha d¿ĸ¿kt¿r. Ergenlikle birlikte, AMH primordiyal folik¿llerde, 

folik¿l b¿y¿kl¿ĵ¿ 2-6 mm olana kadar ¿retilmeye baĸlanēr. B¿y¿k folik¿llerde 

AMH ¿retiminin azalmasē ºstradiol beta reseptºr yoluyla AMH geninin 

promotor aktivitesinin azalmasēyla olur. 8 mm ¿st¿ndeki folik¿llerde AMH 

neredeyse artēk tespit edilemez (26). B¿y¿k folik¿llerde AMH seviyesinin 

azalmasē, bu folik¿llerden gebelik elde edilme ĸansēnē arttērdēĵē iin olumlu bir 

ºzelliktir (27). Dolayēsēyla klinik pratikte, 25 yaĸ ¿st¿ndeki kadēnlarda AMH 

seviyelerinin yēllēk olarak aynē ortalamalarla azaldēĵē ve 50 yaĸ dolaylarēnda, 

artēk klinik olarak ºl¿lemediĵi konusunda gºr¿ĸ birliĵi vardēr (22,23,24,25). 

B¿y¿k folik¿llerde AMH seviyesinin azalmasē, bu folik¿llerden 

gebelik elde edilme ĸansēnē arttērdēĵē iin olumlu bir ºzelliktir (28).Seilen 

folik¿llerden birisi dominans kazanēr ve bu evreden sonra FSH aktivitesiyle 

kontrol edilerek b¿y¿meyi s¿rd¿r¿r (29,30). Bu dºnemde AMH, olasēlēkla 

FSHôya baĵlē folik¿l ve gran¿loza h¿cresi b¿y¿mesi ile aromataz aktivitesine 
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karĸē inhibitºr olarak iĸlev gºrmektedir (31,32) . AMH primordiyal folik¿llerin  

seimini azaltma yºn¿nde iĸlev gºr¿yor gibi gºz¿kmektedir. AMHônēn d¿ĸ¿k 

seviyede olduĵunda primordiyal folik¿lden sekonder folik¿le dºn¿ĸ¿m 

hēzlanmaktadēr (31). 

AMH diĵer testlere gºre yakēn tarihte over rezerv belirteci olarak 

kēymet kazanmēĸ bir laboratuar belirtecidir. Yaĸa baĵlē olarak over 

rezervindeki azalmayla paralel hēzla azalan bir parametredir. Bununla birlikte, 

uygun eĸik deĵeri ¿zerinde fikir birliĵi yoktur. 0.5 ng/ml ¿zerinde serum AMH 

seviyesi, iyi bir over rezervini gºsterirken, daha d¿ĸ¿k seviyeler t¿kenmiĸ 

over rezervine iĸaret eder (134). In vitro fertilizasyonda baĸarē, 0.15 

ng/mlôden daha az serum AMH d¿zeylerinde ok azalmaktadēr (133). AMH 

ºl¿m¿ siklus g¿n¿nden baĵēmsēz yapēlēr. Siklusun farklē g¿nlerinde seri 

ºl¿m yapēlsa dahi AMH seviyelerinde siklusun fazēna gºre anlamlē farklēlēk 

gºzlenmemiĸtir (33,34). 

 

3.2.6. Klomifen Sitrat Tarama Testi (CCCT ) 
 
 

Siklusun 3. g¿n¿nde serum FSH d¿zeyi bakēlēr. Takiben siklusun 5-

9. g¿nleri arasē 100 mg/g¿n klomifen sitrat verilir ve 10. g¿nde yeniden serum 

FSH d¿zeyi ºl¿l¿r  (34). 10. G¿nde FSH y¿ksek ēkarsa test anormal kabul 

edilir. 3. g¿n bakēlan FSh ile 10. G¿n bakēlan FSH deĵerlerinin toplamēnēn 

26IU/L gememesi beklenmektedir. Over rezervi normal olarak kabul edilen 

kadēnlarda, klomifen sitratēn ind¿kleyeceĵi FSH y¿kselmesi, folik¿llerden 

salgēlanan E2 ve inhibin-B tarafēndan sēnērlandērēlēr. FSH ya da AMH ºl¿m¿ 

gibi laboratuar tekniklerinin yetersiz kabul edildiĵi aĸamada yapēlabilecek bir 

tetkikdir (34). 

3.2.7. GnRH Agonist Stim¿lasyon Testi (GAST) 

 

GnRHônēn hipofizdeki flare-upetkisine baĵlē olarak FSH ve LH artēĸē ve buna 

baĵlē olarak serum E2 d¿zeyindeki artēĸēna bakēlēr. Siklusun 2. g¿n¿nde 1 mg 

GnRH agonist uygulamasēnē takiben siklusun 2. Ve 3. G¿n¿ serum ºstradiol 

deĵerleri ºl¿l¿r. ¥stradiol seviyesinde bazal deĵere gºre iki kat artēĸ 

saptandēĵēnda over rezervi normal kabul edilir. 
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3.3 Over Hacmi ve Antral Folik¿l Sayēmē 
 
 

Over vol¿m¿ yaĸla beraber azalēr. Hayatēn ilk dekatēnda 0,7 cm3 

iken puberteyi takiben 5,8 cm3ôe kadar b¿y¿r (35). Over hacminin 

transvajinal yoldan ultrasonografik ºl¿m¿,  hēzlē ve maliyet etkin bir 

yºntemdir. Ancak over vol¿m ºl¿m¿ over rezerv belirteci olarak ºl¿m¿ rutin 

ºnerilen bir deĵerlendirme antitesi deĵildir. ¥zellikle polikistik over sendromlu 

hastalarda gºr¿ld¿ĵ¿ gibi over vol¿m¿ rezerv ile iliĸkilidir. Yine antral folik¿l 

sayēsē arttēka over rezervinin de arttēĵē ºne s¿r¿lmektedir. Aksi bakēĸ 

aēsēyla antral folik¿l sayēsē <6 olan hastalarda ovaryan cevap kºt¿d¿r (36). 

Antral folik¿l sayēsē kronolojik yaĸ ile en iyi korelasyon gºsteren parametredir. 

 

3.4 Premat¿r Ovaryan Yetmezlik 

 

¦reme aĵēndaki kadēnlarda 40 yaĸēndan ºnce amenore ve 

hipoºstrojenizm semptomlarē ile bulgu veren ( FSH, LH ) gonadotropin 

y¿ksekliĵi ve ºstrojen d¿ĸ¿kl¿ĵ¿ ile karakterize bir tablodur. Premat¿r 

ovaryan yetmezliĵin gºr¿lme sēklēĵē pop¿lasyonlar arasē deĵiĸmekle birlikte 

40 yaĸēndan gen kadēnlarēn yaklaĸēk %1, 30 yaĸēndan gen kadēnlarēn 

yaklaĸēk % 0,1, 20 yaĸēndan gen kadēnlarēn %0.01 kadarēnē etkilemektedir 

(37). Kērk yaĸēn altēnda, dºrt aydan uzun s¿re amenoresi olan kadēnlarda, en 

az bir ay ara ile bakēlan iki FSH deĵerinin >40 IU/Le saptanmasē, premat¿r 

ovaryan yetmezliĵi d¿ĸ¿nd¿r¿r. (38,39) 

POY iki temel mekanizma ile gerekleĸir: Hēzlē folik¿l kaybē ve 

folik¿l disfonksiyonu (6). Folik¿llerin erken kaybē temelde, primordial folik¿l 

havuzunun yetersiz olmasē nedeniyle erken t¿kenme ya da folik¿l havuzu 

yeterli olsa dahi mevcut folik¿llerin hēzlē atrezisi nedeni ile gerekleĸebilir. 

Folik¿l t¿ketiminin artmasē ise folik¿llerin otoimm¿n ya da toksik olarak 

(ºrn.kemoteropºtik ajanlarla) yēkēlmasē sonucu olabilir. Folik¿l  

disfonksiyonunda ise, reseptºr mutasyonlarē gibi sebeplerle mevcut 

folik¿llerin normal fonksiyonu bozulduĵundan izlenen ovaryan yetmezlik 

durumudur (40). POY olgularēnēn yaklaĸēk % 85-90ôēnda etyoloji  

bilinmemektedir. Bulunabilen ºnemli nedenler genetik patolojiler (Turner  
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sendromu gibi sayēsal ya da yapēsal kromozomal anomalileri), otoimmun 

hastalēklar (Adison Hastalēĵē, Myastenia Graves, Otoimm¿n hipotiroidi) 

radyoterapi ve g¿n¿m¿zde giderek ºnemi artan kemoterapidir. Radyoterapi, 

kemoterapi gibi iyatrojenik ajanlar, folik¿l sayēsēnē azaltmak suretiyle etki 

ederler. Folik¿l kaybēnēn yaygēnlēĵē etken ajana maruziyetin s¿re ve dozu ile 

orantēlēdēr (41). 

 

4. Kanser ve Kemoterapi 

 

4.1.Giriĸ 

 

Her yēl 8,2 milyon bireyin ºl¿m¿ne sebep olarak kanser d¿nyada bir 

numaralē ºl¿m nedeni haline geldi (1). ¢ok ajanlē sitotoksik kemoterapi 

formlarēnēn tedaviye girmesi ile 5 yēllēk saĵ kalēm oranlarē artarken, 

kemoterapºtik ajanlar ¿zerine olan alēĸmalar her geen g¿n yoĵunluĵunu 

artērmaktadēr. Kanser kemoterapisinde kullandēĵēmēz sitotoksik ajanlarēn etki 

mekanizmasē genel h¿cre oĵalma mekanizmalarēnē hedef almasē ve bu 

sayede y¿ksek oĵalma potansiyelinde sahip t¿mºr h¿crelerinde yēkēma 

sebep olmasēdēr. Ancak etkilediĵi yolaĵa baĵlē olarak en temel yan etkisi 

normal dokulara oluĸturduĵu sitotoksik etkisidir 

 

4.2. Kemoterºpotiklerin Etki Mekanizmalarē 

 

Kemoterºpotik ajanlar h¿cre siklusuna etkilerine, kimyasal 

yapēlarēna, orijinlerine ve etki mekanizmalarēna gºre sēnēflandērēlmaktadērlar. 

Kemoterapide kullanēlan ajanlar h¿cre siklus fazēna spesifik ya da deĵildirler. 

Sadece oĵalmakta olan h¿crelere etkili olan kemoterºpotik ilalara; h¿cre 

siklusuna spesifik Ķlalar denir. Spesifik ajanlar DNA sentezini ya da h¿cre 

bºl¿nmesini ºnlenmektedirler. Nonspesifik ajanlar ise aktif h¿cre siklusunun 

t¿m fazlarēnda h¿crelere toksiktir. Etkilenmeyen h¿creler prolifere olmayan 

h¿crelerdir. H¿cre siklusuna spesifik olmayan ilalar oĵalmakta olan 

h¿crelere daha etkili olmalarēna karĸēn b¿y¿me hēzē d¿ĸ¿k olan t¿mºrlerin  

 tedavisinde daha etkilidirler (42,43). 
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4.3. Kemoterºpotiklerin H¿cre Siklusuna Etkilerine Gºre 

Sēnēflandērēlmasē  

 

4.3.1.H¿cre Dºng¿s¿ne Spesifik Ajanlar 

Siklus fazēna non-spesifik ajanlar: Siklusun her fazdaki h¿creye etkili. 

Siklus fazēna spesifik ajanlar: Siklusun belli fazlarēna etkilidirler. 

 

 

ķekil 2: H¿cre Dºng¿s¿ 

 

G1: Siklusun baĸlangē fazēdēr. DNA sentezi iin gereken RNA ve proteinler 

gibi prek¿rsºrlerin sentezlendiĵi aĸamadēr. ¥rneĵin kortikosteroidler bu faza 

etkir. 

S fazē: DNA sentezinin gerekleĸtiĵi fazdēr. DNA replikasyonu, kromozom 

iftlenmesi, RNA sentezi ve takiben protein sentezi gerekleĸir. DNA sentez 

inhibitºrlerinin etkidiĵi fazdēr. Antimetabolitler, Bleomisin (G 2 fazēna da etkir), 

hidroksi¿re, prokarbazin bu faza etkir. 

G2: Mitoza hazērlēk fazēdēr. Bu nedenle DNA sentezi dururken mitoz iin 

gerekli RNA ve protein sentezi devam eder. ¥rneĵin bleomisin ve 

topoizomeraz 1 inhibitºrleri bu faza etkir. 

M fazē: Mitoz ve h¿cre bºl¿nmesinin gerekleĸtiĵi fazdēr. Bu nedenle 

prek¿rsºr sentezi iin gerekli Protein ve RNA sentezi durur. Mitoz gerekleĸir. 

4 safhada 2 yeni h¿cre oluĸur. ¥rneĵin Vinka alkoloidleri ve taksanlar bu 

faza etkir. 
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G0 fazē: Sessiz dºnem adē verilen Ķstirahat fazēdēr. Bu fazdaki h¿creler 

genellikle kemoterapiye direnlidir (44). Siklus spesifik faz spesifik ajanlarda 

doz arttērēlmasē etkiyi arttērmaz ancak ila verilme s¿resinin uzatēlmasē etkiyi 

arttērēr. Hēzlē geliĸen kanserler, ºrneĵin hematolojik kanserlerin tedavisinde 

etkilidirler (44). 

 

4.3.2.H¿cre Dºng¿s¿ne Non-spesifik Ajanlar 

 

Bu grup ilalar bºl¿nmeyen h¿crelere etkilidirler. Alkilleyici ajanlar 

(Siklofosfamid) ve anti t¿mºr antibiyotikler ( bleomisin hari) bu gruba 

girerler. Ķla dozunun artērēlmasē etkinliĵini artērabilir. Solid t¿mºrler gibi yavaĸ 

b¿y¿yen ama hēzlē oĵalan t¿mºrlerde etkilidir. Ķla dozunun arttērēlmasē anti 

t¿mºr etkiyi arttērēr (44). 

 

4.4.Kemoterapºtiklerin Orijinlerine ve Etki Mekanizmalarēna Gºre 

Sēnēflandērēlmasē 

 

1) Alkilleyici ajanlar 

2) Antimetabolitler 

3) Anti t¿mºr antibiyotikler 

4) Mitotik aĵ inhibitºrleri (Bitki alkaloidleri) 

5) Hormon Antagonistleri 

6) Diĵerleri 

 

4.4.1. Alkilleyici Ajanlar 

 

                Sitotoksik etkilerini eĸitli h¿cre gruplarēndaki n¿kleofilik gruplara 

kovalent baĵlanarak gºsterirler. Sēklēkla proteinlerde amino gruplarēnē (CH2) 

ile alkilleyerek etki ederler (45). Alkillenmenin en sēk olduĵu bºlge 7 

pozisyonundaki guanindir. Dolayēsē ile buradan oluĸan mRNA hatalē kodlanēr. 

Dolayēsē ile oluĸan DNA sarmalē patolojik olur (46). 
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 Alkilleyici ajanlarēnēn ortak yan etkisi kemik iliĵini s¿prese etmeleridir. Uzun 

dºnem kullanēmlarēnda gonadotoksik etkileri oluĸabilir ve sekonder lºsemiye 

sebep olabilirler (46). 

 

Tablo 1:Kemoterºpotik Ajanlarēn Sēnēflandērēlmasē 
 

Azotlu 
Hardallar 

 
Etileniminler 

 
Nitroz¿reler 

 
Alkils¿lfonatlar 

Hidrizin 
triazen 
t¿revleri 

 
Siklofosfamid 

Klorambusil 
Mekloteramin 
Melfalan 

 
Tiotepa 
Altretamin 

 
Karmustin 
Lomustin 
Semustin 
Fotemustin 

 
Busulfan 

 
Dakarbazin 
Prokarbazin 

 

4.4.2. Antimetabolitler 

 

                P¿rin ve pirimidin prek¿rsºrlerinin sentezini inhibe ederek veya 

onlarla yarēĸarak DNA sentezini bozarlar. Maksimum sitotoksik etkinliĵini S 

fazēnda gºsterirler. Bunun sonucu olarak en ºnemli toksik etkileri kemik iliĵi 

ve GĶS mukozasē ¿zerinedir. Folik asit analoĵu methotreksat p¿rin analoĵu 

6-tioguanin, fludarabin, merkaptop¿rin; primidin analoĵu olarakta 5-

flurourasil, sitozil arabinozid, gemsitabin ºrnek verilebilir. (46,47) 

4.4.3. Anti t¿mºr Antibiyotikler 

 

                DNA fonksiyonunu bozarak etki gºsterirler. Topoizomeraz 1 ve 

2ôyi inhibe ederler. Bºylece DNA replikasyonu ve mRNA yapēmē 

engelleyerek etki ederler. Bleomisin (S ve G2) hari h¿cre siklusuna spesifik 

deĵillerdir. Antrasiklin t¿revleri aktinomisin, daunorubisin, doksorubisin 

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

4.4.4. Mitotik Aĵ Ķnhibitºrleri 

 

                Bitkisel kaynaklē ilalardēr. Vinka alkaloidleri (Vinca Rosea 

bitkisinin dimerik alkaloidleri) t¿b¿lin proteinine baĵlanērlar. Polimerazisyonu 
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inhibe ederek, mitozda kromozom migrasyonunu bozarlar. 

Epipodofilotoksinlerin DNAôya toksik  etki gºsterirler. ¥rneĵin Paklitaksel 

DNA kērēklarē oluĸturur ve topoizomeraz 2 enzimini bloke eder. Taksanlar 

(Taxus bitkisinden elde edilir) mikrot¿b¿llerin yapēmēnē engellemez 

mikrot¿b¿llerin t¿b¿line depolimerizasyonunu engelleyerek etki ederler. 

Mitoza spesifik ilalardēr (48). 

 

4.4.5. Hormonlar ve Hormon Antagonistleri 

 

                Glukokortikoid hormonlar, ¥strojen ve progesteron t¿revleri, GnRH 

analoglarē ve antiandrojenler bu grupta sayēlabilirler. 

 

4.4.6. Diĵerleri 

       Anagrelid, L-asparaginaz, estramustin, hidroksi¿re, streptozosin 

heksametilmelamin gibi ilalardēr. 

4.5.Kemoteropotik Ajanlarēn Gonadal Toksisitesi 

 

 

Kemoteropotik ajanlarēn gonadal toksisiteye neden olmasēnēn en 

temel sebebi, gonadal h¿crelerin y¿ksek mitotik aktiviteye sahip olmalarēdēr. 

¥zellikle hematolojik malignitelerin tedavisinde sēk kullanēlan bazē 

kemoterºpotik ajanlardan gonadlarēn hem endokrin hem ¿reme fonksiyonu 

aēsēndan ciddi oranda etkilenir. Kemoterºpotiklerin gonadal hormon 

kaybēna, germ h¿crelerinde mutojenik deĵiĸikliklere ve fetus ¿zerine teratojen 

etkilere yol aabilmektedirler (49). Gonadal toksisitesi ºn planda olan en 

ºnemli kemoterºpotik ajanlar alkilleyicilerdir. Farklē kemoterºpotik ajanlarēn 

kombine kullanēmlarē da deĵiĸen oranlarda gonadal disfonksiyon 

yapabilirken, siklofosfamid tek baĸēna verildiĵinde dahi hem kadēn hem 

erkekte ciddi gonadal disfonksiyon yapabilir. 
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Kemoterºpatik ajanlarēn gonadotoksisite riskleri (131): 

1) Y¿ksek gonadotoksik etki 

¶ Siklofosfamid 

¶ Busulfan 

¶ Prokarbazin 

¶ Nitrogen mustard 

¶ Klorambusil 

2) Orta derecede gonadotoksik etki 

¶ Sisplatin 

¶ Adriamisin 

¶ Paklitaksel 

3) D¿ĸ¿k gonadotoksik etki 

¶ Methotreksate 

¶ 5-Fluorouracil 

¶ Aktinomycin D 

¶ Bleomisin 

¶ Vinkristin 

 

4.6.Siklofosfamid 

 

Siklofosfamid temelde alkilleyici grubunda yer alan azotlu hardal 

t¿revi antineoplastik kemoterºpotik bir ajandēr. Farklē uygulama dozlarēnda 

imm¿nsupresif bir ajan olarak da klinik kullanēmda yeri vardēr (50). 

Siklofosfamid, lenfoma, multipl myeloma, kronik lenfositik lºsemi ve 

waldenstrom makroglobulinemisi gibi ºzellikle hematolojik malignensilerde ve 

osteojenik sarkom, nºroblastom, retinoblastom gibi bazē solid t¿mºrlerin ve 

meme kanserinin tedavisinde kullanēlmaktadēr (51). Ayrēca trombositopenik 

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

wegener granulomatozisi gibi nonneoplastik hastalēklarēn tedavisinde de 

kullanēmē mevcuttur (52). Karaciĵerde metabolize olana kadar aslēnda inaktif 

bir ajandēr. Tercih edileceĵi klinik tabloya ve doza gºre oral, intravenºz 

enjeksiyon yada intravenºz inf¿zyon ĸeklinde uygulanabilmektedir.  ¥rneĵin 

hematolojik olmayan bir tabloda ind¿ksiyon tedavisinde mono ajan olarak 

tercih edilecekse 40-50 mg/g¿n dozunda 2-5 g¿nl¿k tedavi rejimleri 
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uygulanabilmektedir. Bir baĸka protokolde 10-15 mg/kg 10g¿n takiben 3- 5 

mg/g¿n g¿n aĸērē idame ĸeklinde uygulanabilmektedir. Yine bir baĸka ºrnek 

kullanēmē, nefrotik sendromlu ocuklarda 2-3 mg/kg oral dozla 90 g¿nl¿k doz 

ĸeklindedir. Sonuta; farklē malignitelerde, farklē dozlarda, farklē yollarla, farklē 

protokollerle de uygulansa, malignensilerin tedavisinde ºnemli yere sahip  

kemoterºpotik ajandēr. 

Siklofosfamid karaciĵerde metabolize olarak fosforamid mustard ve 

akrolein olarak iki temel metabolite ayrēlēr (ķekil 2-3). Bu metabolitler DNA ve 

proteinlere etki ederek fonksiyon gºsterir. 4-ketosiklofosfamid ve propionik 

asit deriveleri ise siklofosfamidin non-toksik major ¿riner metabolitleridir. 

Siklofosfamidin yan etkileri ilk 1960 yēlēnda rapor edilmiĸtir (1).  

Baĸta hemorojik sistit gibi sēk gºr¿len yan etkileri saptanmēĸtēr. Reprod¿ktif 

aĵdaki bireylerde en ºnemli yan etkisi germ h¿creleri ¿zerine olan toksik 

etkisidir. Farklē klinik ve laboratuvar alēĸmalarda Bahsi geen bir takēm 

metabolitlerin germ h¿creleri ¿zerine ciddi toksisitesi gºsterilmiĸtir. Germ 

h¿crelerinde kalētsal translokasyonlara, spesifik lokal mutasyonlara ve 

malformasyonlara sebep olabilmektedir. ¥rneĵin gebe sēanlar ¿zerinde 

yapēlan bazē alēĸmalarda gebeliĵin ilk 16 g¿n¿nde siklofosfamide 

maruziyetin artmēĸ h¿cre ii n¿kleolar fragmantasyonlara yol atēĵē bunun 

sonucunda da erkek fet¿slerde daha intrauterin hayatta spermatogenezin 

bozulduĵu gºsterilmiĸtir (130). 4 aydan uzun s¿re 1-2 mg/g¿n siklofosfamide 

maruz kalan erkeklerde oligospermi ya da azospermi geliĸtiĵi gºsterilmiĸtir 

(53). Yine kadēnlarda siklofosfamide maruziyet sonucu meydana gelen 

ovaryan toksisite nedeni ile amenore ve infertilite gºr¿lmektedir (54). Farklē 

yaĸ gruplarēnda 10 gr, 9 gr hatta 5 gr siklofosfamid maruziyeti ile amenore 

geliĸtiĵi gºsterilmiĸtir. Siklofosfamid temelde gran¿loza h¿cre oĵalmasēnē ve 

ºstradiol sekresyonunu bozarak overlerde toksik etki gºstermektedir ki 

siklofosfamid enfeksiyonu sonrasē 16-24 saat iinde over baĸēna gran¿loza 

h¿cre sayēsēnda ve fonksiyonundaki azalma farklē alēĸmalarda gºsterilmiĸtir. 

Gran¿loza h¿crelerinde DNA bozulmalarē enjeksiyondan 2 saat sonrasēnda 

dahi gºsterilmiĸtir. Enjeksiyonun 4. saatinde gran¿loza h¿cre n¿kleuslarēnda  

G2 fazēnda oluĸan blokaj nedeni ile h¿cre n¿kleuslarēnda k¿¿lme aĸikar 

hale gelmektedir. Sonuta enjeksiyondan sonraki 24. saatte t¿m bu 

mekanizmalar ¿zerinden serum ºstradiol d¿zeyleri de anlamlē d¿zeyde azalēr 
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ve cevaben artan endojen FSH sekresyonu nedeni ile daha ok folik¿l seilir, 

n¿kleoluslarē aktifleĸir ve yine siklofosfamid maruziyeti nedeni ile daha ok 

folik¿l hasar gºr¿r. Oluĸan bu kēsēr dºng¿ nedeni ile gran¿loza h¿cre hasarē 

ve over rezervi azalmasē daha hēzlē geliĸir. 

 

 
 

ķekil 3:Siklofosfamidin Molek¿ler Yapēsē 

 
 

 

 
 
 

ķekil 4:Siklofosfamidin Molek¿ler Metabolizmasē 
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5. Fertilite Korunmasē 
 
 

5.1. Fertilite Koruyucu Tedavi Seenekleri 

5.1.1.Ovaryan Transpozisyon (Ooforopeksi) 

¥zellikle pelvik radyoterapi alacak hastalarda overler radyasyondan 

korunmasē amacē ile pelvisin dēĸēna edilir. Servikal yada endometrial 

kanserler ve pelvik sarkomlar gibi patolojilerde pelvik radyoterapi gerekliliĵi 

olabilir.Bu durumda overler mevcut pelvik sahadaki anatomik 

lokalizasyonlarēndan uzaklaĸtērēldēĵēnda pelvik radyoterapi ile overlerin aldēĵē 

radyasyon dozu %5-10 oranēna d¿ĸmektedir. Bu gibi vakalarēn sonrasēnda 

spontan gebelik oranlarē % 75 ódir (55). 

 

5.1.2.Ovaryan S¿presyon 
 

Farklē nedenlerle yapēlan retrospektif alēĸmalarda menarĸ ºncesi 

gonadlarēn kemoterºpotik tedaviye daha direnli ve dayanēklē olduĵu 

gºr¿lm¿ĸt¿r. Buradan yola ēkarak gonad fonksiyonlarēnēn baskēlanmasē ile 

sitotoksik hasarē en aza indirilmesi amalanmēĸtēr. GnRH agonistleri tedavi 

s¿recinde bu amala kullanēlmaktadēr (56). 

 

5.1.3.Kriyopreservasyon 
 
 

Kriyopreservasyon yani dondurularak muhafaza etme iĸlemi over 

dokusunun kendisine uygulanabileceĵi gibi, oosit ya da embriyoya 

uygulanmasēda sºz konusudur.Bunlar ierisinde ºzellikle fertilite devamē 

aēsēndan en yaygēn tercih edilen embriyo kriyoprezervasyonudur (57). Over 

dokusu kriyopreservasyonu, kemoterapinin daha erken uygulanmasē gereken 

durumlarda ve ºzellikle hastalarēn koital fonksiyonlarēda gºz ºn¿ne alēnarak 

tercih edilebilecek bir yºntemdir. En ºnemli avantajē overin endokrin 

fonksiyonlarēnēnda geri dºn¿ĸl¿ olmasēyken fertilite aēsēndan gebeliĵe 

ulaĸma oranē en d¿ĸ¿k olan yºntemdir (57). 
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6.Silymarin 
 
 

Silymarin Devedikeni (Milk Thisle) tohumlarēndan ekstre edilen 

major bileĸenleri silybin, silydianin ve silykristin olan bir flavinoiddir. (58) 

Silymarinin hepatoprotektif, sitoprotektif, hipoglisemik, hipokolesterolemik, 

antikanserojenik, gastroprotektif (anti-¿lser) bir ajan olduĵu farklē alēĸmalarla 

ortaya konmuĸtur (59). G¿l¿ bir antioksidan etkiye sahiptir. H¿cre d¿zeyinde 

serbest radikallerin ¿retimini azaltērken, atēlēmēnē artērēr. H¿cre membranēnda 

lipid peroksidayonunu azaltēr. H¿crede RNA polimerazē ve h¿cre 

proteinlerinin ¿retimini stim¿le ederken 5-lipoksijenaz ve siklooksijenaz gibi 

katalizºr enzimlerin inhibisyonunda rol oynar (60). Diĵer yandan y¿ksek 

d¿zeyde fitoºstrojen maruziyeti eĸitli hayvan t¿rlerinde fertiliteyi olumsuz 

etkilediĵi gºsterilmiĸtir. ¥zellikle reprod¿ktif aĵdaki erkeklerde diyete y¿ksek 

doz fitoºsrojen eklenmesiyle fertilite problemlerinin arttēĵē bilinmektedir. 

Silymarinin mevcut ºstrojen etkisi yapēlan alēĸmalarda ooferektomili 

sēanlarda gºsterilmiĸtir (61). Bu alēĸmalardan yola ēkarak sēanlarda ºn 

gºr¿len maksimum terºpotik doz 420 mg/g¿n olarak belirlenmiĸtir. 

 
 
 
 

 
 

ķekil 5: Silymarin elde edilen Silybum Marianum (Milk Thistle) Bitkisi (132) 
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Tablo-2:Silymarin ve Analoglarē (132) 
 

 

 

 
Doĵal 

Silybin A,B (62) 

Isosilybin A,B (62) 

Silychristin (62) 

Isosilychristin (62) 

Silydianin (62) 

Isosilydianin (62) 

Taxifoline (62) 
 
 
Sentetik 

3,4ô-ethylene-3-dioxyflavinoids (63) 

Silybin-C-2,3-dihydrogensuccinate disodium salt 5,7,4ôô-trimethylsilybin (64) 

Peracetylsilybin (64) 

Peracetyl-5-,7,4ôô-trimethylsilybin (64) 

Silybin dihemisuccinate (64) 

*Silypid (64) 

IBI/S (silybin-ā-cyclodextrin) (65) 

Silybin-ā-galactoside (63) 

Silybin-ā-glucoside (63) 

Silybin-ā-maltoside (63) 

Silybin-ā-lactoside (63) 

IdB1016 (silybin-phosphatidylcholine complex) (66) 
 
 

*Silypid is a silybin-phosphatidylcholine complex. 
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ķekil 6: Silybin ve Analoglarēnēn Yapēsal ¥zellikleri (132) 

 
 

6.1. Silymarinin Antioksidan Etkinliĵi 
 
 

Silymarinin antioksidan potansiyelini gºsteren pek ok in vivo ve in 

vitro alēĸma literat¿rde mevcuttur (Tablo 3 ) .¥rneĵin sēanlarda yapēlan bir 

alēĸmada kronik CCl4 nedeni ile oluĸan karaciĵer fibrozisi veya sirozu 30 

mg/g¿n dozunda silymarin ile azaldēĵē gºsterilmiĸtir.  
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Yine bir baĸka alēĸmada  sēan pankreasēnda  alloxan  ile  yapēlan  pancreas 

hasarēna baĵlē oluĸturulan diyabet tablosunun silymarinin antioksidan etkisi ile 

azaldēĵē gºsterilmiĸtir (65). Silymarin glutatyon sistemi ¿zerine etkiyerek 

serbest radikal hasarēnē azaltmaktadēr. Yine biyolojik membranlardaki lipid 

peroksidasyonu ve serbest radikal hasarēna baĵlē geliĸen demir 

toksikasyonuna sekonder geliĸen hepatik yetmezlikte uzun dºnem 

kullanēmda silymarinin koruyucu etkisi gºsterilmiĸtir (66). Bu alēĸmada 

sēanlara %2,5 karbonyl-fe ieren diyet ile birlikte 100 mg/kg/g¿n silybin 

eklendiĵinde melanodialdehit-proteinin periportal hepatositlerde birikiminin 

anlamlē d¿zeyde azaldēĵē gºsterilmiĸtir. Bir baĸka alēĸmada eritrositlerdeki 

SOD enzim aktivitesi nedeni ile oluĸan alkolik sirozlu hastalarda silymarinin 

olumlu sonularē gºsterilmiĸtir (67). Silymarin lenfositlerde ve eritrositlerde 

SOD aktivitesini artērdēĵē in vivo alēĸmalarla da gºsterilmiĸtir. 

Silybin ve fosfotidilkolin kompleksinden oluĸan silypid ise ºzellikle 

etanol etkisiyle oluĸan serbest radikallerin temizlenmesinde etkili bir silymarin 

t¿revidir. ¥zellikle mikrozomlardaki hidroksietil radikalleri ¿zerine etkilidir (68). 

 

 

 
 

ķekil 7: Silymarinin Molek¿ler Hedefleri (132) 
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6.2. Silymarinin Antienflamatuar Etkinliĵi 
 

Silymarin farklē yolaklar ¿zerinden antienflamatuar etki gºsterir 

(ķekil 7). En temel etkisi inflamatuar sitokinleri s¿prese etmesidir. COX-2 ve 5-

Lipooksijenaz ve NF-KB aktivasyonunu s¿prese eder. Ratlarda akut 

Ķnflamatuar s¿relerde lºkosit migrasyonunu azalttēĵēnē gºsteren alēĸmalar 

mevcuttur (69). Xylene baĵlē oluĸan lokal enflamasyonda silymarinin topikal 

kullanēmēnēn sistemik indometazin kullanēmēna gºre daha net antienflamatuar 

etkiye sahip olduĵu gºsterilmiĸtir. Merkezi sinir sisteminde nºrodejeneratif 

hastalēklarēn erken safhalarēndaki mikroglial aktivasyonu tetikleyen Ķnflamatuar 

cevabē baskēlayarak bu hastalēklarēn progresyonunda ciddi yavaĸlamaya 

sebep olmaktadēr. Silymarinin bu nºroprotektif etkisi ilk kez in vitro ortamda 

nºroglial h¿cre k¿lt¿rlerinde gºsterilmiĸtir. Trinitrobenzens¿lfonik asit ile 

oluĸturulan akut kolit tablosunda silymarinin oklu dozlarda kullanēmē ile 

silymarinin yine intestinal sistem ¿zerindeki antienflamatuar etkisi de 

gºsterilmiĸtir (70). ¥rneĵin bu alēĸmada oral alēnan 50 mg/kg/g¿n doz ile 

makroskopik kolon hasarēnda gºzle gºr¿l¿r d¿zelme gºzlenirken kolonik 

myeloperoksidaz aktivitesinde ciddi azalma olduĵu da gºsterilmiĸtir. 

COX-2 t¿mºral h¿cre proliferasyonunda ºnemli bir aracē olup eĸitli 

doku t¿mºrlerinde over-expresyonu gºr¿lmektedir (71). Yine pek ok alēĸma 

silymarinin COX-2 ekspresyonunu azalttēĵēnē gºstermektedir (72). Silymarin 

epidermal SOD, Katalaz ve GSH_PX aktivitesi ¿zerinden etki ederek lipid 

peroksidasyonu azaltēr ve antienflamatuar etki gºsterir. Yapēlan bir baĸka 

alēĸma gºsteriyor ki silymarin potent bir prostoglandin sentaz inhibitºr¿d¿r 

(73). Silybin, silydianin and silykristin prostoglandin inhibisyon ºzelliĵi bazē in 

vitro alēĸmalarda da gºsterilmiĸtir. COX-2 silymarin iin potansiyel bir 

hedeftir. 

COX-2 gibi 5-LOX da eikasanoidlerin bir ¿r¿n¿ olan proenflamatuar 

bir enzimdir ve ºzellikle t¿mºral h¿cre proliferasyonunda ºnemli role sahip bir 

proenflamatuar ajandēr (74, 75). Silymarin 5-LOX ¿zerinden yaptēĵē 

inhibisyon ile de antienflamatuar etkinlik gºstermektedir. (76) 

TNF ve IL-1 t¿mºral h¿crelerde b¿y¿me faktºr¿ etkisi gºsteren 

sitokinlerdir (77). Silymarin TNF expresyonunu ve ĶL-1 expresyonunu azaltan  
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etkinliĵe sahiptir (78-79).Yine ratlarda yapēlan alēĸmalarda silymarin mRNA 

expresyonunu bloklarayarak IL 2 ¿retimini azaltēr. TNF t¿mºr promoter olarak 

gºrev yapar ve t¿mºr h¿crelerini ºld¿ren temel savunma sistemidir ki pek ok 

kemorezistan t¿mºrlerde TNF mutasyonu olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. Pek ok 

alēĸma silymarin ya da silybinin t¿mºr dokusundan TNF expresyonunu 

artērarak anti t¿mºral etkinlik gºsterdiĵini gºstermiĸtir. (78,79, 80,81) 

 

Tablo 3: Silymarinin Antioksidan Etkinliĵi (132) 

 

 

 
 

Alkolik Siroz 

¶ ŷ GSH Ź Lipid peroksidasyon (82,96,97) 

Bilier obstr¿ksiyonda oluĸan hepatik oksidatif stres 

¶ ŷ GSH transferaz Ź Lipid peroksidasyon (82,83) 

Asetaminofene baĵlē karaciĵer hasarē 

¶ ŷ GSH-PX Ź Lipid peroksidasyonu (84) 

Parasetamole baĵlē karaciĵer hasarē 

¶ ŷ GSH-PX Ź Lipid peroksidasyonu ŷ SOD (85) 

Doksorubisinôe baĵlē oksidatif stres 

 ŷ GSH-PX (85) 

SENCAR fare derisinde Benzoil peroksid etkisiyle oluĸan oksidatif stres 

¶ ŷSOD ŷGSH-PX (86) 

Radyasyona baĵlē hepatotoksisitede 

 ŷ GSH-PX (87) 

Alloxana sekonder oluĸan Diyabette 

¶ ŷ GSH-PX Ź HOCl ŷ Katalaz (90,94) 

CCl4 etkisiyle oluĸan lipid peroksidasyonu 

¶ Ź Lipid peroksidasyon (90.91.92) 

Sēan karaciĵerinde izole hepatositlerde mikrozomda ADP/Fe2+ ve NADPH iliĸkili hasar 

¶ Ź Lipid peroksidasyon (83) 
 
Sēanlarda Siklosporine baĵlē karaciĵer hasarē 

¶ Ź Lipid peroksidasyon (93) 

Y¿ksek sukrozlu diyete sekonder oluĸan oksidatif hasar 

¶ Ź Lipid peroksidasyon (97) 

Sēanlarda Fe3+/askorbat etkisiyle oluĸan mikrozomal lipid peroksidasyonu 

¶ Ź Lipid peroksidasyon (95) 
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6.3. Silymarinin Ķmm¿n Sistem ¦zerindeki Mod¿latuar Etkisi 

 

Silymarin T lenfosit fonksiyonlarēnē d¿ĸ¿k dozlarda inhibe ederken 

y¿ksek dozlarda aktive etmektedir (110). Ķnflamatuar imm¿n cevapta 

silymarinin mod¿latºr etkinliĵi farelerde yapēlan bir alēĸmada gºsterilmiĸtir.  

Intraperitoneal 10-250 mg/kg/g¿n dozunda silymarin 5 g¿n verildiĵinde 

herhangi bir toksik etki gºr¿lmezken CD3+ T-lenfositler 10-50 mg/kg 

dozunda azalērken CD4+ ve CD8+ T h¿cre pop¿lasyonlarē azalmēĸtēr. Benzer 

ĸekilde doz baĵēmlē olarak TNF, iNOS, IL-1āve IL-6 mRNA deĵiĸmektedir. 

Silymarin timus ¿zerinde gen expresyonunda deĵiĸiklik yaparak 

h¿cre seimi ve diferansiyasyonu ¿zerine etki gºstermektedir  (111).   C-

myc gen expresyonu ¿zerine yaptēĵē etki ile timusta h¿cre farklēlaĸmasēnē 

etkiler. Erkek BALB/c farelerde silymarinin intraperitoneal uygulamasēnē 

takiben timusta CD4+ and CD8+ T-lenfosit sayēlarēnda mutlak bir artēĸ 

gºzlenmiĸtir. Silymarin timusta. C-myc proto-onkogen expresyonunu 

artērarak bu etkiye sebep olmaktadēr. Buna raĵmen IL-2 ve IL-4 d¿zeylerinde 

azalma gºr¿l¿rken MHC II expresyonu deĵiĸmez 

 

 

Fe2+ etkisiyle oluĸan hepatik mikrozomal lipid peroksidasyonu 

¶ Ź Lipid peroksidasyon (98) 

Sēanlarda kardiak miyositlerde mikrozomal Doksorubicin-Fe etkisiyle lipid peroksidasyonu 

¶ Ź Lipid peroksidasyon (100) 

Sēanlarda Bºbrekte Ķskemik perf¿zyon stresi 

¶ Ź Lipid peroksidasyon (101) 

Kronik Alkolik Karaciĵer hastalēĵē olan hastalarēn eritrositlerinde ve lenfositlerinde 

¶ ŷ SOD Ź H2O2 (105,106,107) 

Ķnsan gran¿lositlerinde HOCl e baĵlē hasar 

¶ Ź DNA hasarē (109) 

Ķnsan lenfositlerinde H2O2 iliĸkili DNA hasarē 

¶ ŹKsantin dehidrogenaz / ksantin oksidaz oranē (109) 

Ķnsan PMNL de PMA stim¿le oksidatif yanma 

¶ ŹO2 (104) 

Hepatik mikrozomlarda PMS-NADH sisteminde 

¶ ŹO2 (85) 
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6.4. Silymarinin Koruyucu Etkileri 
 
 

Silymarin/silybin pek ok ajana baĵlē oluĸan toksisiteye karĸē 

koruyucu etkiye sahiptir. Etanol verilen diĸi ratlarda fet¿s ¿zerine koruyucu 

etkinliĵi gºsterilmiĸtir. Bu alēĸmada gebeliĵin ilk g¿n¿nden 21.g¿n¿ne kadar 

silymarin ve etanol verilen grupta GGTP d¿zeylerinde anlamlē deĵiĸiklik 

gºzlenmezken sadece etanol verilen grupta fetal beyin ve karaciĵer 

dokusunda etanol baĵēmlē GGTP aktivitesinde ciddi artēĸ olduĵu gºzlenmiĸtir 

(112). 

Sisplatin ºzellikle testik¿ler kanserlerde en sēk kullanēlan sitotoksik 

ajandēr ancak ototoksisite, nefrotoksisite ve nºrotoksisite gibi yan etkileri 

nedeni ile klinik kullanēmē kēsētlanmaktadēr. Uzun dºnem gºr¿len bºbrek 

hasarē proksimal t¿b¿ler nekroza baĵlē L alanin aminopeptidaz gibi enzimlerin 

ve magnezyum gibi iyonlarēnēn atēlēmēn artmasēdēr. Baĸka bir alēĸma grubu 

silybinin CDDP-baĵlē nefropatide nefroprotektif etkilerini alēĸmēĸlardēr. CDDP 

ºncesi sēanlara silybin inf¿zyonu verdiklerinde uzun dºnemde geliĸen toksik 

etkilerin azaldēĵēnē gºstermiĸlerdir ki tek baĸēna silybinin bºbrek fonksiyonlarē 

¿zerine hibir etkisi yokken CDDP nedeni ile oluĸan yēkēm mekanizmalarēnē 

durdurarak renal hasarē azaltēcē etki ortaya koymuĸtur (113). Silybinin 

sitoprotektif etkisine bir ºrnektir. 

Kanser kemoterapisindeki baĸarēyē etkileyen en ºnemli yan 

etkilerden biri de kemoterºpotik ajanlara karĸē geliĸen kardiyotoksisitedir. Bir 

alēĸmada doksisikline baĵlē geliĸen kardiyotoksisiteyi ºnlemede silymarin ve 

t¿revlerinin ( silybin, dehidrosilybin, silykristin and silydianin ) etkisini 

araĸtērēlmēĸtēr. Doksisiklin verilen grupta ºncesinde 9 saat boyunca silymarin 

verildiĵinde kardiyomiyositlerde  sell¿ler  ATP  d¿zeylerinde  artēĸ  olduĵu  ve 

kardiyotoksisitenin daha az gºzlendiĵi gºsterilmiĸtir (100). Silymarinin tek 

baĸēna miyositler ¿zerine etkinliĵi gºzlenmediĵinden bu etkiyi doksisiklinin 

oluĸturduĵu oksidatif stresi azaltarak oluĸturduĵu d¿ĸ¿n¿lmektedir. Silymarin 

h¿cre membranēnē stabilize eder, serbest radikallerin atēlmasēnē artērērken 

oluĸmasēnē azaltēr. 

Atrial flatterli sēanlarda yapēlan bir alēĸmada silymarinin tek baĸēna 

anti aritmik etkinliĵi yokken amiodaronla beraber kullanēldēĵēnda anti aritmik 

etkinliĵini artērdēĵēnē gºstermiĸlerdir (114).  
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Yine post okl¿zyon kardiak aritmiye baĵlē hipertansif farelerde silybin (300 

mg/kg/g¿n) dozunda 8-12 g¿n verdiklerinde tetrandirine ile kēyasladēklarēnda 

benzer kan basēncēnē d¿ĸ¿r¿c¿ etkiye sahip olduĵunu gºstermiĸlerdir. 

Tetrandirinle silybin birlikte kullanēlan grupta ventrik¿ler hipertrofi geliĸimin 

ciddi oranda azaldēĵēnē gºstermiĸlerdir. Bunu sonucunda akut miyokardial 

enfarkt¿s geliĸen hipertansif hastalarda silybin kullanēmēn yararēnē 

vurgulamēĸlardēr. 

G¿ncel kanser tedavilerinin tedavi s¿recini olumsuz etkileyen en 

temel yan etkilerinden biride radyoterapinin sistemik toksisitesidir. 6 Gy 

dozunda sistemik radyoterapi alan hastalara tedavi ºncesi 7-14 g¿n boyunca 

70mg/kg/g¿n dozunda oral silymarin verildiĵinde n¿kleik asit deĵiĸkenliĵinin 

minimal olduĵu gºsterilmiĸtir (115). Tedavi sonunda ºzellikle karaciĵer, dalak 

ve kemik iliĵinde n¿kleik asit d¿zeyleri alēĸēlmēĸtēr ki n¿kleik asitler h¿cresel 

metabolizma iin olduka ºnemli yere sahiptir ve silymarin verilen grupta 

deĵiĸiklik minimaldir. Benzer alēĸmalar sonucunda radyasyona sekonder 

hepatotoksisiteden sakēnmak adēna 3-6 Gy radyoterapi ºncesi silymarin 

uygulandēĵēnda silymarinin antioksidan etkinliĵi nedeni ile hepatoksisteden 

korunmanēn m¿mk¿n olduĵu vurgulanmaktadēr (115). 

T¿m v¿cut radyasyonlarda serum alkalen fosfataz aktivitesi, 

karaciĵer glutatyon red¿ktaz aktivitesi ve glutatyon peroksidaz aktiviteleri ilk 

g¿nden itibaren artēĸ gºstermektedir. Tedavi sonrasē 3.  g¿nde eĸik deĵerin 

altē deĵerlere d¿ĸmektedir. 3 Gy radyasyona maruziyet sonrasē ortalama 7. 

G¿nde ast alt d¿zeylerinde artēĸ gºzlenirken silymarin takviye edilen grupta 

anlamlē d¿zeyde deĵiĸkenlik olmadēĵē gºsterilmiĸtir (87). 

 

6.5. Silymarinin Farmakolojik ¥zellikleri 
 
 

Silymarin suda ºz¿nmeyen bir molek¿l olduĵundan klinik 

kullanēmda kaps¿le edilmiĸ modifiye formlarēnēn kulanēmē ºnerilmektedir  

(119). Oral alēndēĵē formlarda emilim oranē %23-47ôdir. Ancak oral alēmēnē 

takiben 6-8 saat ierisinde pik plazma vol¿m¿ne ulaĸtēĵē ºnceden yapēlan 

insan ve hayvan alēĸmalarēnda bilinmektedir. Bu nedenle silymarinin 

biyoyararlanēmēnē artērmak iin silypide gibi farklē molek¿ler formlar modifiye 

edilmiĸtir.  
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Silypid silymarin ve fosfotidilkolin kompleksidir ve silymarine gºre 

biyoyararlanēmē 10 kat daha fazladēr (116). Silymarin b-siklodekstrin 

kompleksinin biyoyararlanēmē 18 kat daha fazladēr (117). Sonuta hangi 

formla alēnērsa alēnsēn Silymarin hedef dokularēnda temelde antioksidan 

sistem ¿zerinden etki gºsteren bir molek¿ld¿r. ¥zellikle karaciĵer, mide, 

barsaklar gibi gastrointestinal sistem organlarē ¿zerinde redoks 

mekanizmalarēnē artērērken bºbrek dalak ve akciĵer dokusundan tripeptid 

d¿zeylerini etkilemediĵi bilinmektedir. 

Sēanlarda tek doz 200 mg/kg verilen silymarin ve silypide 

dozlarēnēn biliyer ekspresyonlarēnē ve plazma d¿zeylerin kēyaslayan bir 

alēĸmalarēnda oral silypide alēmēnē takiben %93l¿k oral biyoyararlanēm ile 2. 

Saatte plazma pik d¿zeye ulaĸtēĵē gºsterilmiĸtir. 24.saatte silypide grubunda 

biliyer miktarē %13 iken silymarin grubunda %2 d¿zeyinde idi. Buda silypide 

biyoyararlanēmēnēn silymarine gºre 10 kat daha fazla olduĵunu gºsteren 

alēĸmalardan biridir.  

Konjuge silybin formunun mide, karaciĵer, pankreas, cilt ve prostat 

dokusuna sistemik daĵēlēmē bir hayvan alēĸmasē ile ortaya koyulmuĸtur (74). 

¢alēĸmada 24 saat a bērakēlan fareler takiben 50mg/kg tek doz silybin 

verildikten sonra 0,5, 1, 2, 3, 4 ve 8.saatlerde dekapite edilerek elde edilen 

doku ºrnekleri deĵerlendirilmiĸtir. Silybin d¿zeyleri 0,5 saat sonra karaciĵer, 

akciĵer, mide ve pankreasta sērayla 8.8,4.3,123 ve 5,8 mg silybin/g dozunda 

saptanmēĸken prostat dokusundan pik d¿zeye ulaĸmasē 2.5 saati bulmuĸtur.  

T¿m gruplarda ºzellikle karaciĵer akciĵer mide ve ciltte glutatyon- S-

transferaz dozlarēnda anlamlē artēĸ saĵlayan minimal oral silybin dozu 100- 

200mg/kg/g¿n olarak vurgulanmēĸtēr (74). 
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GERE¢ ve Y¥NTEM 

 

 

¢alēĸma projesine, Uludaĵ ¦niversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulundan onay alēndē (etik kurul onay tarihi: 21.10.2014 ve no:2014-14/03). 

¢alēĸmada kullanēlan hayvanlar Uludaĵ ¦niversitesi Deney Hayvanlarē 

Yetiĸtirme ve Araĸtērma Merkeziônden alēndē. ,Toplam 42 adet, 200 Ñ20 gr 

aĵērlēĵēnda, ergin Wistar Albino diĸi sēan ¿zerinde alēĸēldē.Denekler beĸ eĸit 

gruba ayrēldē. 

 

Grup 1: Siklofosfamid+ Silymarin grubu (toplam 12 sēan)* 

200 mg/kgôdan her bir sēana Silymarin peroral (gavaj ile) 7 g¿n verildi. 

Takiben 100mg/m2 her bir sēana intraperitoneal Siklofosfamid enjekte edildi.  

 

Grup 2: Siklofosfamid grubu (toplam 12 sēan)* 

100 mg/m2ôdan her bir sēana intraperitoneal Siklofosfamid enjekte edildi. 

 

Grup 3: Kontrol Grubu 1 (toplam 6 sēan) 

Her bir sēana 0,5 cc serum fizyolojik enjekte edildi. 

 

Grup 4: Kontrol Grubu 2 (toplam 6 sēan) * 

200 mg/kgôdan her bir sēana Silymarin peroral (gavaj ile) 7 g¿n verildi. 

 

Grup 5: Kontrol Grubu 3 (toplam 6 sēan) 

Her bir sēana Silymarinin sulandērma formu (2 cc Serum fizyolojik) peroral 7 

g¿n verildi. 

 

               Siklofosfamid iin ticari ismi Endoxan Ê (Eczacēbaĸē), (500 mg)  

olan preparat kullanēlērken, Silymarin hammaddesi Abdi Ķbrahim Firmasē klinik 

araĸtērmalar grubu tarafēndan firma b¿nyesinde yurtdēĸēndan temin edildi. 
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               Sēanlar iin uygun gºr¿len evresel koĸullar yine aynē merkez 

tarafēndan saĵlandē. ¢alēĸma boyunca, tabanē ve yanlarē plastik, ¿st¿ demir 

tel ºrg¿ ile kapalē olan, fare veya sēanlar iin ºzel ¿retilmiĸ standart 

kafeslerde yaĸatēldē. Iĸēklandērēlmasē 12 saat karanlēk-12 saat aydēnlēk, 

havalandērēlmasē (%60-70 nem), oda ēsēsē (20-240C) kontrol edilen bir odaya 

yerleĸtirildi Her kafese en fazla 3 sēan konuldu. Kafesin tabanē daima kuru 

aĵa talaĸ ile kaplēydē. Bu talaĸ g¿nde iki kez deĵiĸtirildi. Sēanlar, k¿¿k 

deney hayvanlarē iin ºzel ¿retilmiĸ pellet t¿r¿ fabrikasyon yem ve ĸehir suyu 

ile beslendiler. 

Hayvanlar kontrol ve test gruplarēna rastgele daĵētēldē 

(randomizasyon). Bu sayede, bireyler arasē varyasyonun deney ve kontrol 

gruplarēna eĸit olarak daĵēlmasē saĵlanmēĸ oldu. Kafeslerin ¿zerine, gruplarē 

ve enjeksiyonun tarihini belirtecek plakalar yerleĸtirildi. 

Anti M¿lleryan Hormon bakēlmasē amacēyla gruplardaki sēanlara, 

%4 l¿k Ķzofloran ile ind¿ksiyonunu takiben 6 L/dk %1,5 izofluran ile idame 

inhalasyon anestezisi uygulamayē takiben ºnce torakotomi yapēlarak kalpten 

2cc kadar kan alēndē. Aynē zamanda over dokusunun histolojik incelemesi ile 

folik¿l sayēsē/morfolojisi ile over rezervi deĵerlendirilmesi amacēyla aynē 

cerrahi iĸlemin devamēnda sēanlara laparatomi uygulanarak bilateral over 

dokularē alēndē. Histolojik preparasyon sonrasē sekonder ve antral folik¿l 

sayēlarē deĵerlendirildi. 

 

1. Serum AMH ¥l¿m¿ 
 
 

Ratlardan elde edilen serum ºrneklerinde AMH Rat anti-mullerian 

hormone (AMH) ELISA kit (Cusabio) kiti ile ELISA yºntemi kullanēlarak 

alēĸēldē. Prospekt¿ste kitin analitik duyarlēlēk sēnērlarē 0.375 ng/ml-150 ng/ml 

olarak bildirilmekteydi. Standart konsantrasyon deĵerleri 6 standart deĵeri 

ĸeklinde (0 ng/ml, 0.375 ng/mL 1.313 ng/mL, 4,69 ng/ml, 28.13 ng/ml, 

150ng/ml) verildi. 
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2. Over Dokusunun Histolojik Ķncelenmesi 
 
 

Torakotomi sonrasē kalpten kan alēnēmēnē takiben laparatomi yapēldē 

ve usul¿ne uygun ooferektomi uygulandē. Alēnan ovaryumlar %10ôluk formol 

sol¿syonuna alēnarak 6 g¿n formolde tespit edildi. Tespit sol¿syonunda 

bulunan ovaryumlar histolojik rutin takip prosed¿r¿ne sadēk kalēnarak deĵiĸik 

derecelerde (%50, 70,90,absol¿) alkol, ksilol ve parafin serisinden geirilerek, 

gran¿ll¿, 58-60oCôde eriyen parafinde bloklandē. Parafine gºm¿len 

dokulardan, mikrotom (Reichert/Kēzaklē ) ile 20 ɛm Aralēklē 5 ɛm kalēnlēĵēnda 

sēralē kesitler 1 lam ¿zerinde 3 kesit olacak ĸekilde alēndē. Kesitler 

hematoksilen&eosin boyama yºntemiyle boyandē. Deĵerlendirme 

aĸamasēnda over baĸēna 5.preparat (13,14,15 noôlu kesitler), 10.preparat 

(28,29,30 noôlu kesitler) ,15. Preparat (43,44,45 noôlu kesitler) ierecek 

ĸekilde sekonder ve antral folik¿llerin sayēmē yapēldē. ¢alēĸma ºncesinde 

yapēlan deĵerlendirme kesitlerinde over baĸēna 90 kesit ile t¿m over 

dokusunun takibinin yapēlabildiĵi gºr¿ld¿. Bu nedenle sayēm aĸamasēnda 45 

noôlu preparata folik¿l sayēmē gerekleĸtirilerek over dokusunun tam yarēsēnē 

tarayacak ĸekilde folik¿l sayēmē gerekleĸtirilmiĸ oldu. Gruplar arasēndaki 

farklēlēklar istatistiksel olarak deĵerlendirildi. 

 

3. Ķstatistiksel Yºntem 
 

Verinin istatistiksel analizi SPSS22.0 istatistik paket programēnda 

yapēlmēĸtēr. Verinin normal daĵēlēm gºsterip gºstermediĵi Shapiro-Wilk testi 

ile incelenmiĸtir. Tanēmlayēcē istatistikler medyan, minimum ve maksimum 

olarak belirtilmiĸtir. Normal daĵēlmayan veri iin iki grup karĸēlaĸtērmasēnda 

Mann-Whitney U testi kullanēlmēĸtēr. Anlamlēlēk d¿zeyi Ŭ=0.05 olarak 

belirlenmiĸtir. 
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                                             BULGULAR 

 

 

¢alēĸmaya d©hil edilen deney hayvanlarēnda gavaj ile silymarin 

verilen her iki gruptan (Grup 1, Grup 4) gavaj ile beslenmenin 6. G¿n¿nde 2 

sēan ºld¿. ¥len sēanlara laparatomi uygulandē olasē barsak perforasyonu 

aēsēndan deĵerlendirildi. Ancak ºl¿m sebebini aēklayabilecek herhangi bir 

patolojik bulgu saptanamadē. 

T¿m gruplar deĵerlendirildiĵinde AMH deĵerleri aēsēndan anlamlē fark 

bulunamadē (p>0.05). 

 

      
 
         ķekil 8: T¿m gruplarēn AMH deĵerleri karĸēlaĸtērēlmasē (p>0.05) 

 

      
 
         ķekil 9: T¿m gruplarēn sekonder  folik¿l sayēlarē  
         *Siklofosfamid grubu ile kontrol grubu arasēnda anlamlē fark saptandē. (p<0.05) 
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         ķekil 10: T¿m gruplarēn antral  folik¿l sayēlarē  
         *Siklofosfamid/silymarin grubu ile siklofosfamid grubu arasēnda anlamlē fark   
          saptandē. (p<0.05) 

 
 
 

Tablo-4: Siklofosfamid/silymarin ve siklofosfamid grubu arasēnda, folik¿l 

sayēlarē (sekonder/antral) ve AMH(ng/ml) seviyelerinin karĸēlaĸtērēlmasē. 

 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 U testi kullanēldē.                                                              *: p< 0.05 anlamlē 

 

Siklofosfamid verilen grupla siklofosfamid ve silymarin verilen grup 

arasēnda AMH deĵerleri ve sekonder folik¿l sayēlarē arasēnda anlamlē farklēlēk 

bulunamadē (p>0.05). Ancak antral folik¿l sayēlarē aēsēndan siklofosfamid 

uygulamasē ºncesi oral silymarin verilen grupta antral folik¿l sayēsē istatistiksel 

olarak y¿ksek saptandē (p<0.05)(Tablo 4). 
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Tablo-5:Siklofosfamid ve kontrol grubu arasēnda, folik¿l sayēlarē(sekonder/antral) ve 

AMH(ng/ml) seviyelerinin karĸēlaĸtērēlmasē. 

 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 U testi kullanēldē.                                                               *: p< 0.05 anlamlē 

 

Siklofosfamid verilen grupla kontrol grubu arasēnda AMH deĵerleri 

aēsēndan anlamlē farklēlēk bulunamadē (p>0.05). Ancak sekonder folik¿l sayēlarē 

ve antral folik¿l sayēlarē aēsēndan siklofosfamid uygulanan grupta her iki folik¿l 

sayēmē aēsēndan daha d¿ĸ¿k deĵerler gºr¿ld¿ ve istatistiksel aēdan anlamlē 

farklēlēk saptandē (p<0.05)(Tablo 5). 

 

Tablo-6: Silymarin ve kontrol grubu arasēnda, folik¿l sayēlarē (sekonder/antral) ve 

AMH(ng/ml) seviyelerinin karĸēlaĸtērēlmasē. 

 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 

          Mann Whitney U testi kullanēldē. *: p< 0.05 anlamlē 

 

Silymarin verilen grupla kontrol grubu arasēnda AMH deĵerleri ve 

folik¿l sayēlarē arasēnda istatistiksel aēdan anlamlē farklēlēk bulunamadē 

(p>0.05) (Tablo 6). 
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Tablo-7: Siklofosfamid ve silymarin grubu arasēnda, folik¿l sayēlarē 

(sekonder/antral) ve AMH(ng/ml) seviyelerinin karĸēlaĸtērēlmasē. 

 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 U testi kullanēldē. *: p< 0.05 anlamlē 

 
Siklofosfamid uygulanan grupla silymarin verilen grup arasēnda AMH 

deĵerleri ve sekonder folik¿l sayēlarē aēsēndan anlamlē farklēlēk bulunamadē 

(p>0.05). Ancak antral folik¿l sayēlarē aēsēndan silymarin uygulanan grupta 

daha y¿ksek deĵerler gºr¿ld¿ ve istatistiksel aēdan anlamlē farklēlēk saptandē 

(p<0.05)(Tablo 7 ). 

 

Kontrol ve alēĸma gruplarēna ait ovaryum kesitlerinde uygun 

preparasyon yºntemlerini takiben sekonder, antral (Preantral/antral) folik¿l 

sayēmē yapēldē (ķekil- 8, 9, 10, 11). 

 
 

 

ķekilï11: Siklofosfamid grubunda ovaryum dokusunun gºr¿nt¿s¿  

(X4ôl¿k b¿y¿tme, H&E.). 
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ķekilï12: Silymarin grubunda ovaryum dokusunun gºr¿nt¿s¿  

(X4ôl¿k b¿y¿tme, H&E.). 

 

 

Sekilï12: Siklofosfamid/Silymarin grubunda preantral folik¿l¿n 

 gºr¿nt¿s¿ (X10ôl¿k b¿y¿tme, H&E). 

 

         
 
      Sekilï13: Siklofosfamid/Silymarin grubunda sekonder ve preantral   

       folik¿llerin    gºr¿nt¿s¿ (X4ôl¿k b¿y¿tme, H&E). 
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   Sekilï14: Siklofosfamid grubunda antral folik¿l¿n gºr¿nt¿s¿  

   (X10ôluk b¿y¿tme, H&E)


