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ÖZET 

Eskin, N. Ovcar 3 hücre kültüründe Epigallocatechin 3 gallate isimli maddenin 

tek ba"ına ya da klasik kemoterapatiklerle kombine yada tek ba"ına 

kullanımının etkileri Eski"ehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 

Hastalıkları ve Do#um Anabilimdalı, Tıpta Uzmanlık Tezi, Eski"ehir, 2012. 

Over kanseri; geli$mi$ ülkelerde kadınlarda rastlanan kanserler sıralamasında be$inci 

en sık kanserle ili$kili ölüm sebebidir ve kadın genital sistem kanser ölümlerinde 

birinci sırayı almı$tır (1). Bunun nedeni, hastalı%ın ço%unlukla ileri evrelerde tanı 

alması ve erken semptom vermemesi olarak söylenebilir. Epitelyal over 

kanserlerinde tedavi asıl olarak; cerrahi ve medikal tedavidir. Over kanseri 

jinekolojik kanserlerin içerisinde kemoterapiye en iyi cevap veren kanserler  

arasındadır. Standart tedavi platin tabanlıdır. Erken evre over kanserli hastalarda da 

ilk yapılan cerrahi rezeksiyona genellikle kemoterapi eklenir. Tüm evreler göz 

önünde bulunduruldu%unda ilk tedavi sonrasında da relaps ihtimali % 6O’lar 

civarında saptanmı$ olup, ileri evrelerde bu oran % 80-85’tir. Bu yüzden dikkatler 

karsinogenezle alakalı kritik hücre yollarını hedef alan biyolojik ajanlara çevrilmi$tir 

(4-8). Tez kapsamında kemoterapatiklerle kombine kullanımlarda alternatif olması 

amaçlı kullandı%ımız ye$il çay derivesi olan EGCG’nin (epigallocatechin 3 gallate) 

Ovcar-3 hücre kültüründe apoptotik etkisini tespit için Tetrazolium Testi (MTT testi) 

ve DAPI (4-6 diamidino- phenylindole) boyama yaptık. Ardından dört farklı gen 

üzerindeki etkilerini de%erlendirdik. Ovcar-3 hücre kültürü üzerinde EGCG’nin farklı 

dozlarının, hem tek ba$ına uygulandı%ında hem de klasik kemoterapatikler olan 

paklitaksel ve karboplatinin faklı dozlarıyla yapılan kombine uygulamaları 

sonucunda kanser hücrelerini anlamlı $ekilde yok etti%ini saptadık. Üstelik kombine 

kullanımda tek ba$ına olan etkileri potansiyelize ederek toplamda daha fazla hücreyi 

apaptozise  u%rattı. Yine  proliferasyondan sorumlu oldu%u bilinen VEGF ve Ki-67 

üzerinde de anlamlı azalmaya sebep oldu. Klasik kemotreapatiklere direnç geli$en 

olgularda, kemoterapatiklerin EGCG ile kombine kullanılmasının tedavi etkinli%ini 

arttırdı%ını saptadık. Bu bulgumuzun etkinli%inin klinik çalı$malarla 

desteklenmesinin uygun oldu%u sonucuna vardık. 

Anahtar Kelimeler: Over kanseri tedavisi, ovcar-3, EGCG, MTT, DAPI 
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ABSTRACT 

Eskin, N. The effect of epigallocatechin 3 gallate in Ovcar 3 cell culture which 

was used solely or in combintaion with conventional chemotherapheutics 

Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, medical specialty thesis in 

Department of Gynecology and Obstetrics, Eski"ehir, 2012. Ovarian cancer is the 

most common cause of death among women with gynecologic cancer and fifth 

leading cause of death after lung, breast, colorectal and pancreas cancers in women 

living in developed countries (1). The reason is considered to be its being diagnosed 

generally in its late stages and not giving any symptoms in the early stages. Primary 

treatment for ovarian cancer consist of surgical cytoreduction and 

paclitaxel/carboplatin combination chemotherapy. Supportive therapy is applied to 

patients in terminal stage of the disease. Ovarian cancer responds the best to the 

chemotherapy among the other gynecologic cancers. Taking into account the 

frequency of each stage of disease and its projected relapse rate, the overall 

likelihood of relapse after initial therapy for all stages of disease for women with 

ovarian cancer is 62 percent, it is 80-85 percent for women who present with stage 

III or IV disease. Fort this reason, a variety of emerging agents with novel targets are 

currently in development of ovarian cancer (4-8). EGCG; is an extract of green tea, 

and can inhibit tumorigenesis during the initiation, promotion and progression stages. 

In this thesis, we performed Tetrazolium test (MTT test) and DAPI to demonstrate 

the apoptotic effect of EGCG on Ovcar-3 cell culture. Then, we evaluated its effects 

on four different genes with real time PCR. The resulting observations are; different 

doses of EGCG which was used both solely and in combination with paclitaxel and 

carboplatin, resulted in a significant eradication in cancer cells. Furthermore, when it 

is used in combination, could potantiate the effects of paclitaxel and carboplatin and 

would induce apoptosis in more ovarian cancer cells. In addition It also caused a 

significant decrease on VEGF and Ki-67 which are known to be responsible for 

proliferation. These results show that EGCG, when used in combination with other 

conventional chemotherapeutics, is a promising candidate as an alternative treatment. 

Key Words: Ovarian cancer treatment, ovcar-3, EGCG, MTT, DAPI 
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1. G!R!" 

Kanser ; te!his , korunma yöntemleri ve tedavilerdeki geli!imlere ra"men 

bütün dünyada milyonlarca hastayı etkilemekte ve ölüm nedenlerinin ba!ında 

gelmektedir. 

2010 yılında ABD’de 21880 yeni over kanseri ve 13850 over kanseri 

nedeniyle beklenen ölüm gerçekle!mi!, bu da over kanserini en önemli jinekolojik 

malignite haline getirmi!tir. Geli!mi! ülkelerde kadın genital sisteminin en sık 

rastlanan ikinci tümörü olmasına ra"men  kadın genital sistem kanser ölümlerinde 

birinci sırayı almı!tır (1). Primer ovaryen tümörlerin büyük bir kısmı (%90) epitelyal 

hücreleren köken alırken germ hücreli ve sex kord stromal tümörler overlerde 

bulunan di"er hücre türlerinden köken alırlar (2, 3). 

Over kanserinin primer tedavisi cerrahidir. Cerrahinin amacı; tanıyı 

do"rulamak, erken evrelerde do"ru bir cerrahi evreleme yapmak, ileri evrelerde ise 

maksimum düzeyde tümör çıkartmaktır (sitoredüktif cerrahi, debulking). Epitelyal 

over kanserlerinde tedavi asıl olarak cerrahidir. Cerrahi sonrası gerekli hastalarda 

adjuvan tedavi uygulanır. Terminal dönem ve performans durumu iyi olmayan 

hastalarda destekleyici tedavi de uygulanır. Jinekolojik kanserlerin içerisinde 

kemoterapiye en iyi cevap veren kanser over kanseridir. Kemoterapi ile kür 

sa"lanabilmesi en mükemmel sonuç olmakla birlikte, tek ba!ına kemoterapi ile kür 

sa"lanması yeni tanı almı! tüm kanserlerin ancak % 20’sinde ula!ılabilen bir 

sonuçtur. Antineoplastik ilaçların terapötik etkinli"ini kısıtlayan önemli bir faktör 

ilaç direncidir. Çe!itli durumlarda etki mekanizması ve yan etki profili farklı ilaçlar 

kombinasyonlar halinde kullanılırlar. Bunun amacı; ilaç direncinin geli!imini 

engellemek, tümör hücrelerinin daha geni! kitlesine etkili olabilmek ve kullanılan 

ilaçların tek ba!ına yüksek doz kullanılmalarıyla ortaya çıkabilecek yan etki 

spektrumunu hafifletmektir. Epitelyal over kanserinde standart tedavi platin 

tabanlıdır. Platin içermeyen tedavilere yanıt % 40 iken, platin içeren tedavilere yanıt 

% 60-80 civarındadır. Kombine kemoterapi rejimlerinde platin bulunması cevap 

oranlarını, hastalıksız ya!am sürelerini arttırmaktadır. Platin esaslı kemoterapi 

epitelyal over kanseri olan hastalarda sa" kalımı iyile!tirir. Yüksek (%70-80) oranda 

primer yanıta ra"men hastaların %75’inde klinik nüks görülür. Tüm evreler göz 

önünde bulunduruldu"unda ilk tedavi sonrasında da relaps ihtimali % 60’lar 
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civarında saptanmı! olup, ileri evrelerde bu oran % 80-85’tir. Bu yüzden dikkatler 

karsinogenezle alakalı kritik hücre yollarını hedef alan biyolojik ajanlara çevrilmi!tir 

(4-8). Çalı!mamızda; over kanseri hücre kültürü olan Ovcar-3 kücreleri üzerinde 

klasik kemoterapatikler olan paklitaksel ve  karboplatinin de"i!en dozlarıyla, ye!il 

çay derivesi EGCG’nin ( Epigallocatekin 3 gallate ) farklı dozlarının kombine  

kullanımını de"erlendirmeyi amaçladık. Kullandı"ımız EGCG’nin Ovcar-3 hücre 

kültüründe apoptotik etkisini Tetrazolium Testi (MTT testi) ve DAPI boyama ile 

belirledik. Ardından dört farklı gen üzerindeki etkilerini de"erlendirdik. 
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2. GENEL B!LG!LER 

 

2.1. Over Kanseri !le !lgili Genel Bilgiler 

2.1.1.  !nsidans ve Epidemiyoloji 

Over kanseri ; geli!mi! ülkelerde kadınlarda rastlanan kanserler sıralamasında 

akci"er, meme, kolorektal ve pankreas kanserlerinden sonra be!inci sıradadır. 

Kadın genital sisteminin uterin korpus kanserinden sonra en sık rastlanan ikinci 

kanser türüdür. Ayrıca kadın genital sistem kanser ölümlerinde birinci sırada yer  

alır (1). Over kanseri kadınlarda görülen kanserlerin % 4’ünü, jinekolojik 

kanserlerinde % 25’ini olu!turur. Bu nedenlede jinekolojik onkolojide çok önemli 

bir yer tutar (1). 

Genel populasyonda hayat boyunca over kanserine yakalanma riski % 1.4’tür.   

A.B.D.’de 2003 ve 2007 yılları arasında over kanserinin median görülme ya!ı 63’ tür 

(9). Herediter ovaryen kanser sendromu olan kadınlarda median ya! daha erken tespit 

edilmi!tir. Ya!la birlikte epitelyal over kanserinin görülme sıklı"ı artar. 30 ya! 

altında epitelyal over kanseri riski çok azdır. 40 ya! üzeri kadınların ölümlerinin 

ortalama % 2’sinden over kanseri sorumludur. En yüksek görülme sıklı"ına 75-79 

ya! grubunda ula!ır (2-3). Epitelyal over kanseri insidansı co"rafik yerle!ime göre de 

farklılıklar gösterir.  

2.1.2. Over Kanseri Risk Faktörleri 

Over kanserinin asıl nedeni belli de"ildir. Ancak epidemiyolojik çalı!malar 

sonucunda risk faktörleri belirlenmi!tir. Bu faktörler ba!lıca çevresel, endokrin, 

genetik ve di"er faktörler olarak sınıflandırılırlar. Erken menar! (12 ya!ından önce), 

geç menopoz (50 ya!ından sonra), infertilite, nulliparite, 40 ya! üzeri popülasyon, 

beyaz ırk, ailede over kanseri hikayesi gibi faktörlerin riski arttırdı"ı bildirilmi!tir 

(10-12). Yüksek parite, oral kontraseptif kullanımı, emzirme hikayesi, tüp ligasyonu 

ve histerektomi hikayesi de riskte azalma ile kar!ımıza çıkar (11, 13, 14). Gebeli"in 

over kanseri üzerindeki koruyucu etkisinin nasıl gerçekle!ti"i tam olarak 

bilinmemektedir. Fakat de"i!ik mekanizmalarla bu koruyucu etkinin gerçekle!ti"i 

dü!ünülmektedir. Bunlardan en popüler olanı gebelikte ovulasyonun engellenmesi 
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suretiyle over yüzeyinde neoplaziye yol açacak alanların geli!mesinin önlenmesi 

görü!üdür. Oral kontraseptiflerin over kanseri geli!im riskini % 30-60 oranında 

azalttı"ı bilinmektedir. Dünya Sa"lık Örgütü tarafından yapılan bir çalı!mada oral 

kontraseptif kullanımının süresi ile risk azalması arasında yakın bir ili!ki bulundu"u 

sonucu ortaya çıkmı!tır. Bu çalı!mada, 5 yıl ve üzerinde oral kontraseptif kullanan 

kadınlarda over kanseri geli!me riski % 50 oranında azalmaktadır (10). Tüp 

ligasyonu ve histerektominin over kanseri geli!me riskini azaltması bu görü!ü 

destekleyen di"er bulgulardır. Bu azalmanın nedeni olarak vajinal yolla gelen 

karsinojenlerin overlere ula!masının engellenmesi dü!ünülmektedir.    

Kohort çalı!malarında; endometriozisin epitelyal over kanseri için bir risk 

faktörü oldu"u gösterilmi!tir ve %2.5 oranında malign transformasyon riski 

gösterdi"i dü!ünülmektedir(15-19). Son zamanlarda, retrograd menstürasyon sonucu 

geli!en endometriozis alanlarından epitelyal; özelliklede endometrioid ve clear cell 

over kanseri geli!iminin arttı"ı yönünde de"i!ik görü!ler ileri sürülmektedir (20). 

Endometriozis zemininde geli!en over kanseri olgularının genç ya!larda ve 

nulliparlarda görüldü"ü, iyi diferansiye erken evre tümörler oldu"u da belirtilmi!tir 

(21, 22). Son yıllarda endometriozisli hastaların over kanserine yakalanmasını 

öngörmede human epididimal protein 4 (HE 4) gibi yeni belirteçler üzerine 

çalı!malar yo"unla!mı!tır (23). Polikistik over sendromu olanlarda da over kanserine 

yakalanma riskinin arttı"ına dair çalı!malar bulunmaktadır (24). 

Çevresel faktörler arasında hayvansal ya" içeri"i yüksek diyetler riski 

artırabilirken, sebzeden zengin beslenme, vitamin A ve vitamin C alımı ile risk 

azaltılabilmektedir. Literatürde talk maruziyetinin risk faktörü oldu"unu gösteren ve 

göstermeyen çalı!malar mevcuttur (25, 26). Huncharek ve arkada!ları (ark.) yapmı! 

oldukları geni! bir vaka kontrol çalı!masından sonra perineal talk maruziyeti 

sonucunda over kanserine yakalanma riskinin % 30-60 oranında arttı"ını öne 

sürmü!lerdir (27).  Sigara  içen kadınlarda içmeyenlere oranla müsinöz over kanseri 

riskinde artı! tespit edilmi!tir (28-31).Yine yüksek body mass indeksine sahip 

kadınlarda (BMI 3O kg/m2 ve üzeri) dü!ük oranda da olsa over kanserine yakalanma 

riskinde artı! saptanmı!tır (30, 32, 33). 

Tüm over kanserlerinin % 10’u herediterdir (34, 35). Over kanseri ile ilgili 

sendromların ço"u otozomal dominant kalıtıma sahip ancak penetransı de"i!ken 
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heterojen bir gruptur. Jinekolojik onkoloji prati"inde kar!ımıza çıkan kalıtsal 

sendromlar; meme – over kanseri sendromu, herediter nonpolipozis kolorektal kanser 

sendromu ve site spesifik over kanseridir (34).   

Meme – Over Kanseri Sendromu : BRCA (meme kanseri) gen 

mutasyonları herediter over kanseri vakalarının % 90’ında, tüm over kanser 

vakalarının da % 10’unda saptanırlar (36, 37). Vakaların büyük kısmı BRCA 1 geni, 

daha küçük bir kısmı ise BRCA 2 geni ile ili!kilidir. Son yıllarda over  kanserine 

yakalanmı! olanlarda üç yeni gen daha belirlenmi!tir. Bunlar RAD 51c, RAD 51d ve 

BRIP1 genleridirler (38). BRCA 1 ve BRCA 2 gen  ürünlerinin DNA tamiri 

bozulmu!tur. BRCA 1 geninde kanıtlanmı! mutasyonu bulunan kadınlarda hem 

meme (%45-85) hem de over  (% 20-45) kanseri geli!me riski artmı!tır (36-41). 

BRCA geni ta!ıyan over kanseri olgularında seröz adenokarsinom en sık görülen 

histopatolojik fenotiptir (42). 

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser Sendromu (HNPCC); Lynch II 

olarak da bilinir. Otozomal dominant geçi! gösteren bu kanserle birlikte 

endometrium, over, ürogenital trakt ve gastrointestinal sistemin di"er kanserlerine 

kar!ı da ailevi yatkınlık mevcuttur. HNPCC sendromlu kadınların hayatları boyunca 

endometrium kanserine yakalanma riski % 22-60 , over kanserine yakalanma riski 

ise % 9-12’ dir (43, 44). 

Site spesifik over kanseri; tüm kalıtsal over kanserlerinin % 10- 15’ini 

olu!turur. 

 

Tablo 2.1  Over kanseri risk faktörleri 

     

     Nulliparite 

     Erken menar! 

     Geç menopoz 

     Beyaz ırk 

     #leri ya! 

     Aile öyküsü 

     Kuzey Amerika ya da Kuzey Avrupa’da ya!ama 
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2.1.3. Etyoloji ve Patogenez 

Over kanseri etyolojisi multifaktöryeldir. Büyük bir kısmı yüzeyinde bulunan 

epitelyal hücrelerden köken almakla birlikte germ hücreli, sex cord stromal, mikst tip 

tümörler gibi di"er hücre gruplarından da köken alan tümörleri mevcuttur. Over 

kanserinin patogenezi tam olarak açıklanamamı! ancak çe!itli hipotezler öne 

sürülmü!tür.  

Sürekli Ovulasyon Teorisi  

Bu ilk olarak Fathalla ve ark." (45) tarafından  öne sürülmü! bir teoridir. 

Ovulasyon over yüzey epitelinde sürekli travmalara yol açar. Devamlı  ovulasyon 

over epitelinde ovulasyon olan noktalarda rejenerasyon sırasında inklüzyon cisimleri 

olu!umuna ve yüzey epitelinin proliferasyona u"rayarak kriptler ve papillalar 

olu!turmasına neden olur, mitotik aktivitede artı! görülür. Bu degi!ikliklerin en 

belirgin oldu"u dönem ovulasyondan hemen sonraya uyar. Bu teoriyi destekleyen 

faktörler arasında; dü!ük parite, erken menar!, geç menopoz ile over kanseri riskinin 

artması, kombine tip oral kontraseptif kullanımı, do"um sayısında artı! ve laktasyon 

süresinin uzun olmasıyla over kanseri olu!um riskinin azalması sayılabilir. 

Ovulasyon yoklu"u nedeniyle puberte öncesinde ve gonadal disgenezili hastalarda 

epitelyal over neoplazileri çok nadir olarak görülür. Her ovulasyonla meydana gelen 

tekrarlayan travma over kanseri ile sonuçlanabilecek spontan mutasyonlara yol 

açabilir. Sonuç olarak ovulatuar siklus sayısı arttıkça over kanseri riski artar (45-49). 

Pelvik Kontaminasyon Teorisi 

Çevresel faktörler overlere asendan bir yolla ula!ırlar. Bunlar over yüzey 

epitelinde ve diger mezotelde histopatolojik degi!ikliklere yol açabilir. Üstelik 

menstrüel ürünlerin transtubal geçi!inin endometriozis ve endometriozis zemininde 

de clear cell kanserin geli!imine neden oldu"u ileri sürülmektedir. Tüp ligasyonu ve 

histerektomi ile riskin azalması bu hipotezi desteklemektedir (50). 

Gonadotropin Teorisi 

Fathalla’nin sürekli ovülasyon teorisi hipoovulasyon veya anovulasyon 

görülen infertilite hastalarındaki over kanseri riski artı!ı açıklayamaz. Vakaların %81 

’i 50 ya! üzerinde postmenopozal olması  ve bu dönemde de gonadotropinlerin çok 

yüksek seviyede olması  ovarian karsinogenezde FSH ve LH yüksekli"inin de rol 

oynayabilece"ini dü!ündürmektedir. Normal over yüzey epiteli FSH ve LH 
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reseptörlerini eksprese eder ve bunlar epitelin proliferasyonu ve büyümesini regüle 

edebilir; bu reseptörlerin uyarılması epitelyal over kanseri geli!iminde ve 

progresyonunda rol alabilir (51-57). Yine ovulasyon indüksiyonu için verilen 

ekzojen gonadotropin tedavisi ile over kanseri arasında bir ili!kinin son yıllarda 

ortaya çıkması  bu hipotezi desteklemektedir (58, 59). 

Moleküler de#i$iklikler: Over kanserlerinde kromozom bozuklukları  ilk kez 

6 no’lu kromozomun uzun kolunda delesyonla ortaya konmu!tur. Sonra kromozom 

14’te delesyon ve kromozom l, 2, 3, 4, 5, 9, 10, 11, 15, 19’da yapısal anomaliler 

saptanmı!tır. Moleküler biolojik çalı!malar daha ziyade protoonkogenler ve tümör 

süpresör genler üzerine yo"unla!mı!tır. Over kanserinde tespit edilen 

protoonkogenler C-mos, c-fms, c-erbB-1, her-2/neu ve ras genleridir. Yine tümör 

süpresör bir gen olan p53’ün baskılanması  over hücrelerinde neoplastik 

de"i!ikliklere yol açabilmektedir (60-63) 

2.1.4. Histopatolojik Sınıflandırma 

Malign over tümörlerinin % 80-90’ını epitelyal over tümörleri olu!turur. 

Epitelyal over tümörlerinin over yüzey epitelinin stromaya yaptı"ı 

invajinasyonlardan köken aldı"ı dü!ünülmektedir. Embriyolojik olarak bu epitel 

çölomik epitelden geli!ir ve mezotelyum ile devam eder. Over kanseri heterojen bir 

hastalıktır ve çe!itli histolojik alt tipleri barındırır (Tablo 2.2). 

Bütün epitelyal over tümörleri benign, borderline (atipik proliferatif) ve 

malign (karsinom) olarak sınıflandırılırlar. Malign epitelyal over tümörlerinin 

histopatolojik sınıflaması tablo !eklinde gösterilmi!tir (Tablo 2.3).  
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Tablo 2.2. Over kanseri Histolojik alt tipleri 

 

Çölomik Epitelden Kaynaklananlar 
Seröz karsinom 
Endometrioid karsinom 
Berrak hücreli karsinom 
Transizyonel hüzreli karsinom 
#ndifferansiye karsinom 
Karsinosarkom ve mikst mezodermal tümör 
Germ hücrelerinden kaynaklananlar 
Teratom 
Matür kistik teratomdan köken alan malign neoplaziler 
#mmatür teratom 
Disgerminom 
Embriyonel karsinom 
Endodermal sinüs tümörü 
Koryokarsinom 
Özelle$mi$ Gonadal Stromadan Kaynaklananlar 
Granulosa hücreli karsinom 
Sertoli leydig hücreli karsinom 
Jinadoblastom 
Lipid hücreli tümörler 
Non Spesifik Mezenkimden Kaynaklanan Tümörler 
Sarkomlar 
Lenfomalar 
Metastatik Tümörler 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



+"

"
Tablo 2.3. Malign epitelyal over tümörlerinin histopatolojik sınıflandırması 

    Histolojik Tip Benzedi"i hücre tipi 

    Seröz     Endosalpings 

    Müsinöz     Endoservikal 

    Endometrioid     Endometrial 

    Brenner     Transizyonel 

    Clear cell       Müllerian 

    #ndifferansiye     Anaplastik 

    Mikst     Mikst 

Borderline Over Tümörleri 

Epitelyal tümörlerin % 15 kadarı dü!ük malignite potansiyelli tümörler olarak 

isimlendirilen borderline tümörler olarak kategorize edilirler. Karsinomlardan ayıran 

en önemli özelli"i invazyon olmamasıdır (64). Metastazları nadiren invaziv 

karakterde olabilir. 

Benign adenomlardan ise gösterdikleri atipi ile ayrılırlar. #nvaziv over 

kanserlerine göre 15 yıl daha önce, 40’lı ya!larda görülürler. Borderline tümörler, 

epitelyal over tümörlerinin   % 10-15 kadarını olu!turur. En sık olarak seröz alt tip 

görülür. Hastaların  neredeyse % 50 kadarında CA-125 düzeyleri normal olarak 

bulunur (65). 

Karsinomlar 

Seröz karsinom, en sık görülen over malignitesidir; over karsinomlarının % 

60-80’ini olu!turur. Overin benign ve malign tümörlerinin üçte biri, tüm over 

kanserlerinin de % 50’sinden fazlası  seröz tiptir. Seröz karsinomların % 85-90’ı evre 

III-IV hastalıkla gelir ve vakaların % 50-70 kadarı bilateraldir. En fazla bilateral 

görülen epitelyal over kanseridir.  Histolojik önemli bir özelli"i psammoma 

cisimlerinin görülmesidir (vakaların %30 kadarında). Seröz karsinomlar agresif 

lezyonlardır. 5 yıllık sa" kalım % 10 civarındadır (66, 67). 

Müsinöz karsinom; endoservikal gland hücrelerini andıran hücrelerce 

olu!turulmu!tur. Tüm over tümörlerinin % 15’ini, epitelyal over kanserlerinin ise % 

10’unu müsinöz tümörler olu!tururlar. Yava! ve sinsi büyümeleri nedeniyle tüm 

abdominal kaviteyi dolduracak !ekilde çok büyük boyutlara ula!abilirler. Son 
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çalı!malar, müsinöz over tümörlerinin sıklıkla ekstraovaryen kaynaklı olup overe 

metastaz yaptı"ı yönündedir. Neoplastik hücrelerin intraabdominal implantlar ile 

birlikte abdominal kaviteye çok fazla miktarda müzinöz materyal salgılaması ile 

olu!an bir durum olarak tanımlanan pseudomiksoma peritonei’de, özellikle intestinal 

hücreler ve bilateral over tutulumu sık görülür (68-70). 

Endometrioid karsinom; epitelyal tümörlerin % 6’sını olu!tururlar. Saf 

endometrioid karsinomların % 84’ü evre I ve II’dir. Mikst karsinomlar ise genellikle 

ileri evredirler. Prognozu daha erken evrede tanı almalarından dolayı daha iyidir (68-

70). 

Clear cell (Berrak hücreli) karsinom; mezonefroid karsinom olarakta 

adlandırılır. Epitelyal over kanserlerinin % 3’ünü olu!tururlar. Bu tümörler over 

tümörleri arasında en kemorezistan kanserler olup; daha agresif davranırlar. 

Berrak hücreli karsinom over maligniteleri arasında 5 yıllık ya!am beklentisinin % 

40 olması ile en kötü prognozlusudur. Hiperkalsemi ve endometriozisle en sık 

birlikte olan tümörlerdir (68-70). 

Brenner tümörü; tüm over tümörlerinin % 2’sini olu!turur. Hücre 

nükleusları ‘coffee bean’ !eklinde görülebilir ve reinke kristalleri bu tümörde görülür 

(68-70). 

Mikst tip tümörler; birden fazla histolojik tipi % 10’dan fazla oranlarda 

içerirler. Özellikle seröz epitelyal komponentin bulunması prognaz açısından kötüdür 

(68-70). 

Metastatik Over Kanseri 

 Over tümörünü taklit edebilecek birçok metastatik tümör vardır. Daha erken 

ya!ta görülürler. En sık gastrointestinal kaynaklıdırlar (68-70). 

2.1.5. Semptom ve Bulgular 

Over kanserinin seyri sırasında geç ve nonspesifik semptom verdi"i 

dü!ünüldü"ünden ve tanı anında da genellikle ileri evrede oldu"undan tarihte ‘sessiz 

katil’ olarak adlandırılmı!tır. En sık görülen semptomlar dolgunluk hissi, karında 

basınç hissi ve karın çevresinde artı!, bulantı kusma, anoreksi, konstipasyon, erken 

tokluk hissi, sık idrara çıkma olarak sayılabilir. #ntraabdominal basınç artı!ından 

veya abdominal sıvının peritoneal kaviteye transüde olmasından dolayı respiratuar 
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semptomlar da görülebilir. Anormal vaginal kanama ise nadir görülen bir 

semptomdur. Tümörün torsiyon, enfeksiyon ve rüptürüne ba"lı akut karın 

semptomları da geli!ebilir (71-74). 

Abdominal muayenede palpe edilebilen irregüler kontürleri olan kitle, asit 

varlı"ını gösteren yer de"i!tiren matite bulunabilir. 

2.1.6. Tanı  

Epitelyal over kanserlerinin  jinekolojik tümörler içerisinde en sık ölüm 

sebebi olmasının nedeni olarak, hastalı"ın erken semptom vermemesi ve daha çok 

ileri evrelerde tanı alması sayılabilir. Tanıda en çok kullanılan metod pelvik 

muayene, transvaginal USG ve serum CA-125 de"erleridir. Pelvik muayenede; 

kitlenin bilateral, solid ve/veya semisolid olması, çevre dokulara fikse, konturları 

düzensiz, beraberinde asit olması, kitlenin üst abdomene kadar uzanması ve 

rektovaginal muayenede nodülarite saptanması kitlenin malign olabilece"ini 

dü!ündürür (71-74).  

 USG, over kanseri tanısında en sık kullanılan görüntüleme yöntemidir. 

Malignite tanısı koymada pelvik muayene ve USG’nin de"eri benzerdir. USG’de 

dikkat edilen  karakteristik özellikler arasında over boyutu (premenopozal kadınlarda 

> 20 cm, postmenopozal kadınlarda >10 cm), yüzey özellikleri, septa bulunması ve 

kalınlı"ı, papiller projeksiyonlar, multiokülarite, solid nodül ve asit varlı"ı yer alır 

(75-78). Kitlenin doppler incelemesinde, pulsatilite ve rezistans indeksilerinin dü!ük 

saptanması malignite lehinedir. #ndekslerdeki dü!üklük; tümörde ortaya çıkan 

neovaskülarizasyon nedeni ile kan akımının artması ve akım önündeki direncin 

azalması sonucundadır. 

CA 125; epitelyal over kanserlerinin tümör belirteci olmakla birlikte, asıl 

kullanım !ekli tanısı koyulmu! tümörün takibi ve tedaviye yanıtının 

de"erlendirilmesi amacıyladır. Glikoprotein yapısında olan bu molekül, epitelyal 

kanserlerin yanısıra birçok benign olayda da yükselebilir. Endometriozis, gebelik, 

infeksiyonlar, benign jinekolojik tümörler, karaci"er ve pankreas hastalıkları bunlar 

arasında sayılabilir. Refarans de"eri 35 IU/ml olarak kullanılır  (79-83).  Malignite 

olmayan hastalarda CA-125 düzeyleri genellikle stabil seyrederken veya azalırken, 

malignite olanlarda yükselme oldu"u görülür. Premenopozal hastalarda yalancı 
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pozitiflik oranı yüksektir ve pozitif prediktif de"eri dü!üktür. CA-125 epitelyal over 

kanserlerinin birço"unda artmasına ra"men, preklinik hastalı"ı yakalamada 

yetersizdir. #nvaziv evre 1 epitelyal over kanseri olan hastaların % 23- 40’ında CA-

125 artar, Fakat sonraki evrelerde  % 88 oranında pozitiflik vardır.  40 ya!ın altındaki 

hastalarda germ hücreli over tümörlerini ekarte etmek için AFP, beta-HCG, LDH 

gibi tümör belirleyicileri  istenmelidir (80, 84-88). 

Bilgisayarli tomografinin (BT); asit, mezenterik ve omental hastalı"ı 

saptamada sensitivitesi yüksektir (84, 89). 

2.1.7. Yayılım Yolları 

Transperitoneal Yayılım 

Peritoneal kaviteye dökülen hücrelerle yayılır. En erken ve en sık görülen 

yayılım !eklidir. Hücreler peritoneal sıvıların dola!ım yolunu izlemeye e"ilimlidirler. 

Sıvı; solunum güçleriyle pelvisten özellikle sa"dan parakolik kanallar boyunca 

yukarı ince barsak mezenterine oradan da sa" hemidiafragmaya gider. Bu yüzden 

metastazlar sıklıkla parakolik alanlarda, sa" hemidiafragmada, karaci"er kapsülünde, 

barsak ve mezenterin peritoneal yüzeyinde ve omentumda görülür (90, 91). 

Lenfatik Yayılım 

Overlerin major lenfatik drenajı sefalik yönde aortik nodlara infundibulopelvik 

ligamentler aracılı"ıyla olur. Özellikle ileri evre hastalıkta pelvik ve paraaortik lenf 

nodlarına yayılım olur. Diafragma ve retroperitoneal lenf nodlarına yayılım, diafragma 

üstü özellikle de supraklavikular lenf nodlarına yayılıma öncülük eder (92, 93). 

Hematojen Yayılım 

Tanı anında akci"er, karaci"er gibi vital organ parankimlerine hematojen yayılım 

hastaların yalnızca % 2-3’ ünde görülür. Hematojen yolla akci"er ve karaci"ere metastaz 

olur (90, 91). 
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2.1.8. Evreleme  

Hastalı"ın evresi herhangi bir tedavi öncesi yani ilk tanı esnasındaki tümör 

yayılımı ile belirlenir. Over kanseri #nternational Federation of Gynecology and 

Obstetrics (FIGO) tarafından geli!tirilen evreleme sistemi ile cerrahi olarak 

evrelendirilir (Tablo 2.4). Klinik olarak overe sınırlı bir tümör belirlense bile, 

olguların ço"unda metastaz saptanacaktır. Bu nedenle, tedaviye yön göstermek için 

do"ru cerrahi evreleme çok önemlidir. Hastaların yakla!ık üçte biri cerrahi evre I ya 

da evre II’dir. 

2.2. Tedavi 

Over kanserlerinin primer tedavisi cerrahidir. Cerrahinin amacı, tanıyı 

do"rulamak, erken evrelerde do"ru bir cerrahi evreleme yapmak, ileri evrelerde ise 

maksimum düzeyde tümör çıkartmaktır. Epitelyal over kanserlerinde asıl olarak 

birincil tedavi cerrahidir. Cerrahi sonrası olguların ço"unda kemoterapi uygulanır. 

Terminal dönem ve performans durumu iyi olmayan hastalarda destekleyici tedavi de 

uygulanır. Epitelyal over kanserlerinde yapılan ilk cerrahi giri!im çok önemlidir. 

E"er operasyonda tümoral rezeksiyon optimal boyutlarda uygulanmazsa; daha sonra 

tekrarlayan veya persiste eden tümörleri temizlemek amacıyla yapılan sekonder 

operasyonlar hastanın ya!am süresine ve kalitesine bir katkıda bulunmamaktadır. 

Radyoterapi ile ilgili küçük çaplı  bazı çalı!malar olsa da günümüzde rutin de"ildir. 

Bazı merkezlerde intraperitoneal kemoterapi de uygulanmaktadır. Ayrıca son yıllarda 

biyolojik ve targeted gibi tedaviler  denenmektedir (5, 8, 94, 95). 
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Tablo 2.4. Over ca’ da evreleme 
!

Evre 1: Overde sınırlı tümör 

 Evre 1a) Tek overde sınırlı tümör; dı! yüzeyde  tümör yada malign hücre içeren asit 

            yada yıkama sıvısı yok, kapsül intakt 

Evre 1b) Her iki overde sınırlı tümör; dı! yüzeyde  tümör yada malign hücre içeren    

            asit yada yıkama sıvısı yok, kapsül intakt 

Evre 1c) Tek veya her iki overde sınırlı tümör; ancak malign hücre içeren asit yada 

           Yıkama sıvısı yada dı! yüzeyde tümör mevcut veya kapsül yırtılmı! 

 Evre 2: Pelvik yayılım gösteren tek veya her iki overle sınırlı tümör 

 Evre 2a) Uterus ve/veya tüplere yayılım gösteren tümör  

Evre 2b) Di"er pelvik dokularda yayılım gösteren tümör 

Evre 2c) Tümör 2a veya 2b ; ancak malign hücre içeren asit veya yıkama sıvısı veya 

           dı! yüzeyde tümör mevcut; veya kapsül yırtılmı! 

Evre 3: Pelvis dı!ında peritoneal implantlar ve/veya retroperitoneal ve/veya inguinal 

          lenf nodu tutulumu mevcut (karaci"er üzerinde metastatik implantlar evre 3 

          olarak kabul edilir.) 

Evre 3a) Abdominal peritoneal yüzeylerde histolojik olarak kanıtlanmı! mikroskobik 

         yayılım, lenf nodu tutulumu yok 

Evre 3b) Abdominal peritoneal yüzeylerde 2 cm’i a!mayan makroskobik implantlar 

         mevcut, lenf nodu tutulumu yok 

Evre 3c) Abdominal peritoneal yüzeylerde 2 cm üzerinde implantlar mevcut 

         ve/veya retroperitoneal veya inguinal lenf nodları tutulmu! 

Evre 4: Uzak metastaz (malign hücre içeren plevral efüzyon veya                                                                                   

        parankimal karaci"er metastazı) 

 

"
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2.3. Cerrahi Tedavi 

Erken Evre Hastalıkta Cerrahi Tedavi 

Erken evre olarak dü!ünülen over kanserlerinde cerrahi evreleme ile 

hastalı"ın overlere veya pelvise sınırlı olup olmadı"ı  belirlenmektedir. Prognoz ve 

daha sonraki tedavi yakla!ımları  primer cerrahi evrelemeden elde edilecek olan 

bilgilere ba"lıdır. Cerrahi evreleme midline insizyon ile yapılmalı  ve üst abdomen 

mutlaka tümörün yayılımı  açısından inspeksiyon ve palpasyon ile 

degerlendirilmelidir.  Erken evre over kanserlerinde belirgin oranda mikroskobik 

okült metastazlar vardır. Bu nedenle tümör tek overe sınırlı  bile olsa mutlaka cerrahi 

evreleme yapılmalı ve olası okült metastazlar saptanmalıdır. Erken evrelerde 

saptanan okült metastazlar hem hastaların prognostik de"erlendirmesinde hem de 

adjuvan tedavi gereklili"ine karar vermede önemlidir. Evre 1 hastaların % 10-36 

kadarında pozitif sitoloji saptanır. Tüm evreler de"erlendirlidi"inde hastaların % 

64’ünde pozitif sitoloji bulunur. Küçük metastazların kaçırılmaması için dikkatli 

inspeksiyon ve palpasyon yapılmalıdır. Evre 1 sanılan hastalarda % 5 oranında 

omentum metastazı olabildi"i için tüm hastalara infrakolik omentektomi 

yapılmalıdır. Erken evre hastalıkta yapılan; evreleme cerrahisidir. Hastaların yakla!ık 

% 25-30’u erken dönemde ( Evre I-II ) yakalanır (96). Erken evrelerde adjuvan 

tedavi ihtiyacı, tümörün dü!ük veya yüksek riskli olmasına göre belirlenir. Dü!ük 

riskli, erken evre tümörlerde hastalıksız sa" kalım % 95’lere kadar çıkmaktadır. 

Erken evre over kanserlerinde cerrahi evreleme ve adjuvan tedavinin 

de"erlendirildi"i iki önemli çalı!ma vardır; ICON ve ACTION. Her iki çalı!manın  

beraber de"erlendirilmesinde özellikle Evre Ia Grade I-II hastalıkta tam anlamıyla 

yapılmı! cerrahi evreleme ile adjuvan tedavinin ek bir faydası  görülememi!tir (5, 96-

99). Buna kar!ın erken evre yüksek riskli grupta rekürrens oranları  % 40’ın üstüne 

çıkmaktadır. Bu hastalarda adjuvan tedavinin sa"kalımı  arttırdı"ı kanıtlanmı!tır. 

Evre la grade 1-2 hastalarda fertilite koruyucu cerrahi yapılabilir. Bu durumda 

uterus ve kontralateral over korunur. 

!leri Evre Hastalıkta Cerrahi Tedavi 

Sitoredüktif Cerrahi 

#leri evre over kanserlerinde amaç mümkün oldu"unca fazla tümör dokusunu 

çıkartmaktır (sitoredüksiyon, debulking). Tümöral dokunun çıkarılması ile fizyolojik 
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faydalar elde edilir. Gastrointestinal sistem üzerindeki baskı kalktı"ı için daha iyi bir 

beslenme sa"lanabilir. Asit azalır. Tümör perfüzyonu ve büyüme fraksiyonu artar. 

Bunun sonucunda adjuvan tedavilere yanıt oranı yükselir. Hastanın immünolojik 

cevabı artar. Genel olarak over kanserinin yayılımı peritoneal kavite ile sınırlıdır ve 

yayıldı"ı organlarda derinlere invaze olmaz, cerrahi olarak rezeksiyona imkan tanır. 

Yayılımın genelde yüzeyel olması birçok vakada major rezeksiyon gerektirmeden 

sitoredüksiyona imkan tanımaktadır. Cerrahi sonrası kalan rezidüel tümör hacmi 1 

cm’den küçük olan hastaların ya!am süreleri daha büyük rezidü kalan hastalara göre 

çok daha iyidir. Optimal olarak sitoredüksiyon yapılmı! olan hastalarda median 

survival 36.7 ay iken, optimal sitoredüksiyon yapılamayanlarda median survival 16.6 

ay olarak bulunmu!tur . Optimal sitoredüksiyon durumunda hastalı"ın boyutu 1 

cm’nin altındadır.  Suboptimal sitoredüksiyonda ise rezidüel hastalık 1 cm’nin 

üzerindedir (8, 89, 100-102). 

#leri evre over kanserlerinde cerrahın amacı tümörün tamamını çıkartmaktır. 

Eger bu mümkün de"ilse; kalan rezidü tümör çapını 1 cm altına indirmektir (89). 

Eger rezidü tümör çapı 1 cm altına indirilemiyorsa; barsak rezeksiyonu, splenektomi, 

karaci"er rezeksiyonu gibi agresif cerrahi i!lemler yapılmamalıdır. Sitoredüktif 

cerrahinin incelendi"i 925 hasta içeren 7 çalı!manın derlemesinde bu hastaların % 

42’sinde optimal sitoredüksiyonun yapılabildi"i gösterilmi!tir (4, 8, 103-108). Bir 

çalı!mada ise bu oran % 87 olarak rapor edilmektedir (8). Hastalık pelvise sınırlı ise 

genellikle optimal olarak rezeke edilebilmektedir. Optimal rezeksiyon için hastaların 

hemen tamamı total abdominal histerektomi + bilateral salpingooforektomi + 

omentektomi + peritonal yüzeylerden veya barsaktan metastatik lezyonların 

rezeksiyonunu gerektirmektedir. Over kanserinin pelvise sınırlı oldu"u fakat çevre 

organları dens bir !ekilde invaze etti"i bazı olgularda radikal pelvik cerrahi 

gerekebilmektedir. Bu durumda retroperitoneal yakla!ım ve pelvik peritonun 

rezeksiyonu, kardinal ve uterosakral ligamentlerin, sigmoid kolon ve rektum ile alt 

üriner traktın bir kısmının rezeksiyonu gerekebilmektedir (106). #leri evre over 

kanserlerinde sitoredüksiyon amacıyla histerektomi ve ooforektomiye ilaveten en 

çok uygulanan ek cerrahi giri!im sigmoid kolon ve/veya rektumun bir kısmının 

rezeksiyonudur (8, 106). 

Evreleme cerrahisi, hastanın tedavisinin planlanmasında ve prognozun 



!)"

"
belirlenmesinde çok önemlidir. Buna ra"men, evreleme cerrahisinin optimum 

yapılamaması  hastalı"ın gerçek evresini ortaya koymadı"ı gibi, birçok hastaya 

yeterli tedavi olana"ı da sa"lamamaktadır. Over kanserinde lenfadenektomi; 

evreleme ve tedavi amaçlı yapılmaktadır.  FIGO Ia-Ib/grade 3 ile Ic hastalarda ve 

FIGO II-IV hastalarda yapılan cerrahiye pelvik paraaortik lenfadenektomi de 

eklenmesi önerilmektedir. Lenfatik diseksiyonun sınırları;  prekaval, parakaval, 

interkaval, yüzeyel ve derin aortik, preaortik, paraaortik, retrokaval ve retroaortik 

lenf nodu gruplarını içermeli ve renal damarlar seviyesine kadar çıkmalıdır. Yapılan 

bazı çalı!malarda tedavi ba!langıcında evrenin tam olarak bilinmesinin, prognozun 

daha net bir !ekilde belirlenmesine olanak tanıyaca"ından, e"er bir kontrendikasyon 

yok ise, tüm over kanserli hastalarda rutin lenf nodu diseksiyonu uygulanması 

gerekti"i belirtilmi!tir. Yine buna ek olarak lenfadenektomi yapıldı"ında  hastalıksız 

sa" kalımda istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmı!tır (7, 109-113). Ancak son 

yıllarda yapılan ba!ka çalı!malarda ise evre 3 ve 4 over kanserlerinde 

lenfadenektominin ya!am süresine bir katkısı olmadı"ı ileri sürülmü!tür (114). 

Sıklıkla primer tümörün ve geni! omental kekin çıkarılmasıyla asit tamamen 

kaybolur. Omental kekin çıkarılması bulantıyı ve dolgunlu"u ortadan kaldırır. 

#ntestinal metastazların alınması, yeterli intestinal fonksiyonun sa"lanmasını ve 

hastanın nutrisyonel durumunun düzelmesini sa"lar. Böylece hastanın sonraki 

kemoterapiyi tolere etmesi kolayla!ır (8). 

Sekonder Sitoredüktif Cerrahi 

Sekonder sitoredüksiyon, primer cerrahisi optimal veya suboptimal yapılmı! 

ve kemoterapisini almı! hastalarda uygulanacak olan ek tedavinin ba!arı !ansını 

arttırmak ve/veya hastanın semptomlarını gidermek için uygulanan cerrahi giri!ime 

verilen genel bir isimdir (6). Randomize prospektif çalı!maların olmaması nedeniyle 

ya!am süresi uzamasının hastalı"ın biyolojik özelliklerinden mi yoksa 

sitoredüksiyondan mı kaynaklandı"ı henüz net olarak bilinmemektedir. Second-look 

laparatomi esnasında optimal sitoredüksiyon yapılan ve yapılmayan hastalar arasında 

ya!am sürelerinin farklı olmadı"ını rapor eden yazarlar da vardır. Sekonder 

sitoredüksiyon, ba!lıca primer kemoterapi uygulandıktan sonra uzun bir süre 

hastalıksız  ya!adıktan sonra izole rekürrens  gösteren hastalarda faydalı olabilir. Bu 

tanıma uyan hastalarda uygulanan agresif sitoredüktif cerrahi giri!imlerin median 
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ya!am süresini uzatabilece"i dü!ünülebilir (115). Sekonder sitoredüktif cerrahinin 

ba!arısı hastalıksız dönemin 12 aydan uzun olması ve sitoredüksiyondan sonra kalan 

rezidüel hastalı"ın miktarı ile yakından ili!kilidir (116-119). 

!nterval Sitoredüktif Cerrahi       

Birkaç siklus kemoterapi sonrası uygulanan primer sitoredüktif cerrahiyi 

tanımlar. Beraberinde morbiditeyi artıran hastalı"ı olanlar, masif effüzyona ba"lı 

genel durumu iyi olmayan ve cerrahi için kötü hastalar, ileri evre epitelyal over 

kanserlerinde suboptimal rezeksizyon yapılabilece"i dü!ünülen hastalar için 

alternatif tedavi seçene"idir (120). 

2.4. Kemoterapi     

Kemoterapi sitotoksik veya sitosidal aktiviteye sahip ilaçlarla yapılan 

tedavinin genel adıdır. Jinekolojik kanserlerin içerisinde kemoterapiye en iyi cevap 

veren kanser over kanseridir. #lk kemoterapi uygulamaları 1940’lı yıllarda 

ba!lamı!tır. Kemoterapi ilk zamanlar yalnızca yaygın veya metastatik hastalıkta 

kullanılırken, bugün erken evre kanserlerde de tedavi yakla!ımının önemli bir parçası 

haline gelmi!tir. Kemoterapatik ajanların jinekolojide kullanımı 1970’li yıllarda 

ba!lamı!tır. Kemoterapi ile kür temin edebilmek en mükemmel sonuç olmakla 

birlikte, tek ba!ına kemoterapi ile kür temini yeni tanı almı! tüm kanserlerin % 

20’sinde sa"lanabilmektedir. Kemoterapi over kanserlerinde küratif ve palyatif 

amaçlı olarak kullanılmaktadır. Birçok sitotoksik ajanın etkinli"i vardır. Bunlar 

arasında platin bile!ikleri (sisplatin, karboplatin), klasik alkilleyici ajanlar 

(ifosfomad, siklofosfamid, melfelan, tiotepa, klorambusil), taksanlar (dosetaksel, 

paklitaksel), antrasiklinler (doksorubisin, epirubisin, mitoksantron), 

hekzametilmelamin, 5-fluorourasil, etoposid, metotraksat, mitomisin-C yer alır. 

Antineoplastik ilaçların terapötik etkinli"ini kısıtlayan önemli bir faktör ilaç 

direncidir.  Bazı tümörler kemoterapiye hiç yanıt vermezler. Bu durum birincil direnç 

olarak adlandırılır. Di"er bir tanım da kemoterapi alırken drenç geli!mesidir ki; buna 

ikincil drenç adı verilir. Yapılan çalı!malarda epitelyal over kanserlerinde özelikle 

paklitaksele kar!ı  meydana gelen dirençten PI3k/AKT yola"ında meydana gelen 

de"i!imlerin sebep oldu"u rapor edilmi!tir (121). Epitelyal over kanserleri 

kemosensitif tümörlerdir.  #laç direncinin geli!imini engellemek, tümör hücrelerinin 
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daha geni! kitlesine etkili olabilmek, kullanılan ilaçların tek ba!ına yüksek doz 

kullanılmalarıyla ortaya çıkabilecek yan etki spektrumunu hafifletmek amacıyla o 

tümörde etkili fakat etki mekanizması ve yan etki profili farklı ilaçlar 

kombinasyonlar halinde kullanılırlar. Çalı!mamızın da ana temelini olu!turan yeni 

kombinasyon alternatifleri üzerine birçok çalı!ma yapılmaktadır.  

2.4.1. Adjuvan Kemoterapi  

Lokal hastalı"ın klinik olarak saptanabilir rezidüel tümör bırakılmayacak 

!ekilde cerrahi tedavisinden hemen sonra uygulanan sistemik kemoterapidir. 

Tedavinin amacı lokal kontrolu artırmak, subklinik rezidüel hastalı"ı ve olası uzak 

metastazları kontrol etmek, palyatif tedaviyi küratif hale getirmektir. Jinekolojik 

tümörlerden over kanserinde 1970’li yıllardan itibaren adjuvan kemoterapi 

uygulanmaktadır. Erken evre epitelyal over kanseri olup yüksek risk grubunda yer 

alan hastalara ve ileri evre epitelyal over kanserlerinde debulking cerrahiyi takiben 

adjuvan kemoterapi önerilmektedir (122, 123). 

2.4.2. Neoadjuvan Kemoterapi 

Lokal tedavi öncesi uygulanan sistemik tedavi anlamına gelmektedir. 

#ndüksiyon tedavisi olarak da adlandırılmaktadır. #lk uygulamalar 1980’li yıllarda 

ba!lamı!tır. Avantajları, primer lokalizasyondaki tümör yükünü azaltmak, lokal 

kontrol !ansını artırmaktır. Hastalı"ın tedaviye yanıtını izleme imkanı vardır. Bu, 

lokal tedavi sonrası adjuvan tedavi seçiminde yardımcı olacaktır. Mikrometastazlar 

elimine edilebilir. Dezavantajları, maliyet ve tedavinin akut toksisitesidir. Etkisiz 

kalırsa lokal tedavinin gecikmesine ve metastazlara neden olabilir. Postoperatif yara 

iyile!mesini geciktirebilir. Neoadjuvan kemoterapi öncesinde görüntüleme 

yöntemleriyle ileri evre hastalık belirlenmeli, sitolojik veya histolojik tanı 

konmalıdır. Neoadjuvan kemoterapi amaçlı olarak platin tabanlı kombine tedavi 

önerilmektedir, fakat tolere edemeyecek hastalarda tek ajan platin tedavisi de 

uygulanabilir (122, 123). 

 

 



#,"

"
2.4.3. Kemoterapötik Ajanların Sınıflandırılması 

Antineoplastik kemoterapinin ana ilkesi hastanın veya kona"ın sa"lıklı 

hücrelerine zarar vermeksizin tümörün büyümesini ve ço"almasını durdurmak veya 

mümkünse onları yok etmektir. Ancak sa"lıklı doku ve tümör dokusu arasındaki 

benzerlik antineoplastik ilaçların seçicili"ini olumsuz etkilemektedir. Antineoplastik 

ilaçlar kimyasal yapılarına, hücre siklusuna etkilerine, orjinleri ve etki 

mekanızmalarına göre sınıflandırılmaktadır.  

Hücre siklusuna etkiye göre sınıflama 

Hücre siklusuna etkisine göre antikanser ilaçlar iki gruba ayrılmaktadırlar: 

1) Siklus spesifik ajanlar 

a)Siklus spesifik-faz nonspesifik ajanlar: Hücre siklusundaki her fazdaki 

hücreye etkilidirler. 

b)Siklus spesifik-faz spesifik ajanlar: Hücre siklusundaki belirli fazdaki 

hücrelere etkilidirler. 

2) Siklus nonspesifik ajanlar 

Bölünmeyen hücrelere etkilidirler. Steroid hormonlar ve bleomisin harici 

antitümör antibiotikler bu gruba girerler. 

Orjinler ve Etki Mekanizmalarına Göre Sınıflama 

1) Alkilleyici ajanlar 

2) Antitümör antibiotikler 

3) Antimetabolitler 

4) Mitotik a" inhibitörleri 

5) Sınıflandırılamayan ajanlar 

Bu grupların dı!ında hormonal ajanlar, biyolojik cevabı modifiye eden 

ajanlar, monoklonal antikorlar, gen tedavileri, tümör olu!umu ve geli!iminin farklı 

a!amalarına, mekanizmalarına yönelik yeni tedavi alternatifleride kanser tedavisinde 

son yıllarda kullanılmaktadır. 

Alkilleyici ajanlar 

En sıklıkla DNA ve RNA nükleik asitleri ve proteinlerin aminokarboksil, 

sülfihidril, fosfat grupları  yerine alkil gruplarını transfer ederek hücre 
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fonksiyonlarını  bozarlar. DNA ve RNA'nın yedi pozisyonundaki guanin en sık 

alkillenen bölgedir. Anti kanser açısından en önemli etkileri DNA bütünlü"ünü ve 

fonksiyonlarını  bozmalarıdır. Bu grupta yer alan ilaçlar kemik ili"i hücreleri ve 

germ hücreleri gibi hızla ço"alan hücrelere toksiktirler. Ortak yan etkileri 

myelosüpresyon, sterilite, sekonder lökomogen etkidir. Bu grupta; nitrogen mustard, 

siklofosfamid, ifosfamid, etilen iminler, sülfonik asit esterleri, nitrozürealar, platin 

bile!ikleri, halojenli heksitoller yer almaktadır.  

Platin Bile$ikleri: Yapısı bakımından di"er antineoplastiklere benzemeyen 

platin türevi ilaçlardır. Tedaviye ilk giren sisplatindir. DNA çift ipli"inde, iplikler 

arası ve iplik içi çapraz ba"lanma yapar. Bu nedenle etki mekanizması 

bifonksiyonel alkilleyici ajanlara benzer. Döneme özgü de"ildir. Sadece intravenöz 

uygulanırlar. Gastrointestinal sistemden absorbe edilmezler. Dokulara, plazma 

proteinlerine %90 oranında ve kısmen geri dönü!ümsüz ba"lanırlar. Geni! 

spektrumludurlar. Myelosupresyon özelli"i orta düzeyde oldu"undan kombinasyon 

rejimleri için elveri!lidirler. En ciddi yan etkileri doza ba"ımlı olarak böbrek 

yetmezli"i tablosu olu!turabilmeleridir. Karboplatin ve Sisplatin bu grubun 

jinekolojik malignitelerinde kullanılan aynı antitümör spektruma ve etkiye sahip 

üyeleridirler.  

Karboplatin; sisplatine nazaran daha az nefrotoksik, nörotoksik ve 

emetojenik bir ajan olan ikinci ku!ak platin türevidir. Sisplatinin aksine, doz 

kısıtlayıcı etkisi myelosupresif olarak özellikle trombositopeni yapmasıdır. 

Trombositopeni ortaya çıkarsa düzelmesi 5-6. haftalara kadar devam edebilir. 

Trombositopeninin !iddet ve süresine doz modifikasyonları yapılmalıdır. Jinekolojik 

tümörlerde sisplatin yerine yaygın olarak kullanılmaktadır. Yan etkiler kısmen 

farklıdır. Nefrotoksisite, ototoksisite, nörotoksisite ve bulantı kusma sisplatine göre 

daha azdır. 

Antitümör Antibiyotikler 

Özellikle yava! büyüyen, büyüme fraksiyonu dü!ük tümörlerde etkilidirler. 

DNA ile interkalasyon yaparlar, serbest radikaller olu!ur, topoizomeraz l ve 2’yi 

inhibe ederler. Bunların sonucunda DNA replikasyonunu ve mRNA yapımını 

engellerler. DNA kırıklarına neden olurlar. Bleomisin DNA tamir enzimleri olan 

ligazları inhibe eder. Bu grupta; doksorubisin, daktinomisin, bleomisin, mitomisin C 
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yer alır.  

Antimetabolitler  

Pürin ve primidin sentezinde rol oynayan enzimleri bloke ederek etki 

gösterirler. Sonucunda da DNA  sentezi bloke olmu! olur. Bu grupta metotreksat, 

5-florourasil yer alır. 

 

Bitki Alkaloidleri: 

Do"al ürünlerdir. Esas olarak metafazda etkili olan ajanlardır. Bu grupta 

vinka alkaloidleri ve epipodofilotoksinler yer almaktadır. Vinka alkaloidleri 

mitozda kromozomların migrasyonunu sa"layan tübülin proteinine ba"lanır ve 

tahrip ederler. Bu grupta vinkristin, vinblastin, etoposid, paklitaksel yer alır.  

Paklitaksel, Pasifik porsuk a"acının (Taxus brevifolia) kabu"undan elde 

edilen do"al bir bile!iktir. Paklitaksel meme, over ve akci"er, ba!-boyun ve özefagus 

kanserleri gibi epitelyal orjinli kanserlerin tedavisinde sıklıkla kullanılan taksan 

grubu bir kemoterapatik ajandır. Son zamanlarda lenfoma ve germ hücreli tümörler 

gibi genç ya!ta ortaya çıkan kanserlerin tedavisinde de ba!arılı bir !ekilde 

kullanılmaya baslanmı!tır. Antitümör etkilerini, mikrotubüllere yüksek bir afiniteyle 

ba"lanıp onları stabilize ederek birbirlerine ba"lanmalarını ve depolarize olmalarını 

engelleyerek gösteririler. Böylece  amaç hücre bölünmesini G2/M safhasında 

durdurarak hücre proliferasyonunu engellemek ve migrasyonunu önleyerek 

apoptozisi ba!latmaktır.   

Paklitaksel dü!ük dozlarda apoptozu ba!latırken, yüksek dozlarda hücre 

büyümesini engellemektedir. Doza ba"lı olarak özellikle matür oositleri hasara 

u"ratmaktadır. Matür oositlerde mayotik maturasyonda gecikme ve i" defektlerine 

neden olup anoploid oositlerin geli!imine neden olmaktadır. In vitro çalı!malarda 

dü!ük konsantrasyonlarda bile anjiogenezisi inhibe etti"i gösterilmi!tir. Platinyum 

içeren ajanlarla kombine edilerek ileri evre over kanserinin tedavisinde altın standart 

olarak kabul edilen birinci basamak kemoterapide kullanılmaktadır.  

Bir memebran reseptörü olan TLR-4 (Toll benzeri reseptör) epitelyal over 

kanserinde oldukça yüksek oranda bulunmaktadır. Paklitakselin TLR-4 reseptörü ile 

ligand olu!turdu"u, bunun da hücre hatlarında bulunan insan myeloid de"i!im 

faktörü 88 (MyD88) üzerinden sinyalizasyonla  kanser hücrelerinin ilaca yanıtında 
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rol aldı"ı öne sürülmektedir. Yine yapılan bir çalı!mada ATP ba"ımlı ilaç eksport 

pompasında görevli ve protein sentezi için gerekli genler olan MDRL ile CYP2C8’in 

over ekspresyonu paklitaksele kar!ı dü!ük yanıttan ve kemorezistanstan sorumlu 

oldu"u belirtilmi!tir. Ek olarak GSTM1-T1 genindeki polimorfizm de 

kemorezistanstan sorumlu olarak bulunmu!tur (124). 

Paklitakselin doz kısıtlayıcı yan etkileri myelosüpresyon, aritmiler, 

nörotoksisite ve hipersensitivite reaksiyonudur. Hipersensitivitenin önlenmesi için 

kortikosteroidler, difenhidramin ve H2 reseptör antagonistleri ile premedikasyon 

yapılmaktadır. Periferik nöropati görülebilir. Bulantı, kusma, ishal di"er yan 

etkileridir.  

2.4.4. Epitelyal Over Kanserlerinde Kemoterapi     

Standart tedavi platin tabanlıdır. Platin içermeyen tedavilere yanıt % 40 iken, 

platin içeren tedavilere yanıt % 60-80 civarındadır. Kombine kemoterapi 

rejimlerinde platin bulunması cevap oranlarını, hastalıksız ya!am sürelerini 

arttırmaktadır. Paklitaksel-platin ile siklofosfamid-platin kar!ıla!tırıldı"ında taksol 

grubunda klinik yanıt % 59 iken, siklofosfamid grubunda % 48, tam remisyon taksol 

grubunda % 41, siklofosfamid grubunda % 27 olarak görülmü!tür. Kombine 

kemoterapide platin ile birlikte taksanların (paklitaksel, dosetaksel) kullanımı 

hastalarda sa" kalımı belirgin olarak uzattı"ından ilk basamak tedavi olarak taksan + 

platin kullanılmaktadır. Paklitaksel ile dosetaksel arasında yanıt oranları arasında 

fark bulunamamı!tır. Ayrıca di"er tedavilere yanıt alınamayan hastalarda platin 

tabanlı tedaviye % 30-40 oranında yanıt alınabilir. Sıklıkla karboplatin; daha az 

nefrotoksik,nörotoksik ve emeojenik oldu"undan sisplatinden daha iyi tolere edilir. 

Platin esaslı kemoterapi epitelyal over kanseri olan hastalarda sa"kalımı iyile!tirir. 

Yüksek (% 70-80) oranda primer yanıta ra"men hastaların % 75’inde klinik nüks 

görülür. Platin tabanlı birincil tedaviye alınan cevap do"rultusunda belirlenen 

“platine hassasiyet” ile verilmesi planlanan platin içeren ikincil tedaviye alınacak 

yanıt tahmin edilebilir. Genel olarak, tedavi esnasında progresyon gösteren, stabil 

hastalı"ı olan veya ilk 6 ay içinde yineleme gösteren hastalar “platine rezistan” 

olarak sınıflandırılırlar (125). 12 aydan uzun bir sürede yineleme göstermeyen 

hastalar ise “platine sensitif” olarak sınıflandırılırlar. 6-12 ay arasında yineleme 
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görülen olgular ise ara grupta olan hastalar olup, yarı duyarlı olgulardır. #kincil 

tedaviye verilen cevap oranları duyarlı ve dirençli grup arasında büyük farklılık 

göstermektedir. Blackledge ve ark. (126) be! de"i!ik geçi!tirme tedavisi ile 92 hasta 

üzerinde yaptıkları çalı!malarında platin tedavisi ile elde edilen cevabın tedaviler 

sonucundaki ba!arıyı güçlü bir !ekilde etkiledi"ini  bulmu!lardır.  Tedaviden geçen 6 

aydan daha kısa sürede yineleme görülen hastalarda % 10’dan az cevap oranı 

görülürken bu sürenin 21 ay üzerine çıktı"ı hastalarda artarak % 90’a ula!maktadır 

(126). 

2.5. Prognoz 

Epitelyal over kanserlerinde tüm geli!melere ra"men ya!am oranları istenilen 

düzeylere ula!amamı!tır. Kemoterapiye direnç over kanseri hastalarında en büyük 

sorunlardan biridir. Tedaviye yanıtın öngörülmesi kemoterapinin 

bireyselle!tirilmesine, yanıt oranlarının yükseltilmesi ve gereksiz kemoterapilerden 

kaçınılmasına imkan tanıyacaktır. Günümüzde kemoterapi yanıtını öngörecek bir 

biyolojik belirleyici mevcut de"ildir. 

 Prognozu etkileyen temel faktörler; tanı anındaki evre, histolojik tip ve 

grade, cerrahi sonrası rezidü tümör büyüklü"ü olarak sayılabilir.  

Evre; FIGO evre, 5 yıllık sa"kalımla ters orantılıdır. Tüm evreler göz önüne 

alındı"ında 5 yıllık sa" kalım % 37 civarındadır. 

 

Tablo 2.5 Evreye göre sa"kalım oranları 

  Evre  5 Yıllık sa" kalım 

  Evre I  % 72-93 

  Evre II  % 42-70 

  Evre III  % 17-37 

  Evre IV % 6-25 

 

 

Ya$: Hasta ya!ı ve performans durumu over kanserinde sonuç ile yakın ili!ki 

göstermektedir. 45 ya! altındaki hastalarda 5 yıllık sa" kalım daha uzun, aynı 

zamanda hastaların performans statusları daha iyidir ve de 45 ya! altında hastalarda 
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sıklıkla iyi diferansiye tümörler görülür. 45 ya! altında evre I % 54 oranında 

görülürken, 55 ya! üzerinde % 24 oranında görülür.  Performans durumunu 

kategorize eden Karnofski skalasına göre skoru % 70’in üzerinde olan hastalar, 

tedaviye daha iyi yanıt vermekte ve daha az toksisite ile kar!ıla!maktadırlar. Ya!la 

birlikte hastalı"ın görülme sıklı"ı artar. 20 ya!ın altında nadirdir. Mortalite oranları 

ya!la birlikte de"i!ir ve ya! birçok çalı!mada ba"ımsız prognostik de"er olarak 

gösterilmi!tir. Genç hastalar ilk tanıyı daha erken evrede almakta ve tedaviye daha 

iyi yanıt vermektedirler. 

Grade: Evreden ba"ımsız olarak kanser hücresinin farklıla!ma derecesi, 

prognozu etkilemektedir. Over tümörleri histopatolojik de"erlendirmede, farklıla!ma 

derecesine göre, iyi diferansiyasyon (grade 1), orta diferansiyasyon (grade 2) ve kötü 

diferansiyasyon (grade 3) olmak üzere üç farklı grade’e ayrılırlar. Grade 3 

tümörlerde prognoz daha kötüdür. Özellikle evre I hastalarda tümörün grade’i 

önemlidir. Grade 1 tümörlerde 5 yıllık sürvey % 75-81 iken, grade 2’de % 53-60 ve 

grade 3’de % 42-48 olarak belirlenmi!tir (5, 95, 127).   

Rezidüel tümör: Sitoredüksiyon sonrası rezidüel hastalı"ın hacmi ileri evre 

over kanserlerinde önemli bir prognostik faktördür. Rezidü tümör 1cm’nin altında ise 

ortalama sa" kalım 37 ay, 1-2 cm arasında ise 31 ay ve e"er rezidü tümör 2 cm 

üzerinde ise ortalama sa" kalımın 21 aya dü!tü"ünü gösteren çalı!malar mevcuttur  

(128-131). 

Histolojik tip: Her tümör tipinin biyolojik davranı!ı, metastaz ve prognozu 

di"erinden farklıdır. Over tümörlerinin % 90’dan fazlası  over yüzey epitelinden 

ortaya çıkar. Seröz tümör histolojisi bulunanlarda mortalite 1,7 kat daha fazladır. 

Müsinöz ve endometriyal tipte over tümörleri ilk tanı aldıklarında genellikle overle 

sınırlıdırlar, bu yüzden prognozları daha iyidir. Berrak hücreli over tümörleri ise 

genellikle Evre I’de yakalanmasına ra"men agresif bir davranı!a sahiptir ve adjuvan 

KT verilmesini gerektirir (132). 

DNA içeri#i: Yapılan çalı!malar bazı over kanserlerinin aneuploid oldu"unu 

göstermi!lerdir (133, 134). Dü!ük evreli over kanserlerinin diploid, yüksek evreli 

hastaların aneuploid oldu"u, diploid tümörlü hastalarda ortalama ya!am süresinin 5 

yıl, aneuploid tümörlülerde ise 1 yıl oldu"u saptanmı!tır (135). 

Asit volümü: Batında ne kadar fazla asit var ise, prognoz o kadar 
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kötüle!mektedir. Ayrıca asitin birikme hızı da prognozu etkilemekte, kısa sürede 

biriken asit varlı"ında prognoz daha kötü seyretmektedir (132).   

Onkogenler: Günümüzde 60 civarında onkogen tanımlanmı!tır. Bunların 

içinde bazılarının ve özellikle C-erb-b2’nin fazla eksprese oldu"u olguların 

prognozunun daha kötü oldu"u bilinmektedir. 

Prognoz: Pelvik peritona olan yo"un yapı!ıklık ve preoperatif olarak rüptüre 

olan tümörlerde prognoz daha kötüdür. Dembo ve ark. (131), evre I hastalardaki 

prognostik faktörleri ara!tırdıkları çalı!malarında tümörün gradenin ve pelvik 

peritona olan yo"un yapı!ıklıklarının prognozu kötü etkiledi"ini, bunun yanı sıra 

operasyon anında tümörün rüptürü veya tümör hücrelerinin dökülmesinin prognozu 

etkilemedi"ini bildirmektedir (131, 132). Sjovall ve ark. (136) da preoperatif olarak 

rüptüre oldu"u saptanan tümörlerin prognozunun, intraoperatif rüptür ve yayılımı 

olan tümörlere oranla daha kötü oldu"unu bildirmi!lerdir. 

2.6. Over Kanserinin Moleküler Biyolojisi 

Normal over hücrelerinde promotor metilasyonunda ya!a ba"lı de"i!iklikler 

saptanmı!tır. Erken evre over ca’ ların % 40’ında tümör supressör gen olan 

RASSF1A (Ras ba"lantılı domaine sahip protein ailesi 1A) geninin promotor 

bölgesinde metilasyonda artı! gözlenmi!tir. Dolayısıyla ovarian tümör geli!iminde 

epigenetik de"i!iklikler ilk basamak olabilir. Ayrıca BRCA1 geninin promotor 

bölgesinin metilasyonunun ya!am süresinin azalmasıyla ili!kili oldu"u gösterilmi!tir. 

Over kanserinde tümör supresör gen olan p53 geninde mutasyonlar 

saptanmı!tır.(137, 138) Genomik kararsızlık belirtisi olan kromozomal de"i!iklikler 

gözlenmi!tir. Örne"in 3q, 10q26, 19q12 ve 20q12 kollarında kopya sayısı artı!ı, 5q11 

ve 16q kollarında kopya sayısında azalma saptanmı!tır. Bu kromozom bölgelerinin 

tümörün ilerlemesinde rol alan genleri ta!ıdı"ına dair ön bulgular mevcuttur. Oksidaz 

enzimi kodlayan VWOX geni homozigot olarak delesyona u"ramı!tır. Ayrıca in vitro 

çalı!malarda VWOX geninin artan expresyonunun over tümör hücrelerinin 

ço"almasını azalttı"ı gösterilmi!tir. 

Over kanseri olu!um mekanizmalarından sürekli ovulasyon teorisinde; 

ovulasyon over yüzey epitelinde sürekli travmalara yol açar. Devamlı ovulasyon ile 

over epitelinde inklüzyon cisimleri olu!ur ve yüzey epiteli proliferasyona u"rayarak 
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kriptler ve papillalar olu!turur. Mitotik aktivitede artı! gözlenir (45). Bu teorinin 

ortaya atılmasındaki asıl dayanak ovulasyonun iltihabi mediatörler olan TNF$, IL-6 

ve IL-1 moleküllerinin seviyesini yükseltmesidir. Bu moleküller hücre ço"almasında, 

oksidatif streste ve damar geçirgenli"inde önemli rol oynamaktadırlar. IL-6 üzerinde 

yapılan bir çalı!mada IL-6/ IL-6 reseptör aracılı yola"ın over kanseri tedavisinde 

yeni bir hedef oldu"u belirtilmi!tir. IL-6 ve IL-6R’ünün over kanserli hastanın 

serumunda ve asit sıvısında yüksek saptandı"ı, artmı! düzeylerinin kemorezistanstan 

ve kötü prognozdan sorumlu oldu"u öne sürülmü!tür (139). Over kanserlerinin % 

30-70’inde EGFR (epidermal büyüme faktörü)’de artı! saptanmı!tır. Over 

kanserlerinde CC ve CXC motifli kemokin reseptör ekspresyonu kanser hücrelerinin 

tutunmasını, göçünü ve invazyonunu do"rudan etkiler. TNF-$, CXC-r4 

ekspresyonunu artırarak kanser hücrelerinin invazyonunu te!vik eder. Yine epitelyal 

over kanserlerinde CD24 overekspresyonunun; tümör metastazını, hastalı"ın kötü 

prognozunu ve kısa ya!am süresini öngörmede yeni bir markır olarak 

kullanılabilece"i, CD24’ün benign ovarian tümörlerde artmadı"ı ve P53 expresyonu 

ile korele olarak yüksek saptandı"ına yönelik yeni çalı!malar mevcuttur (140). 

Over kanseri metastazında di"er bir fenomende neovaskülarizasyondur. 

Normal ovulasyon sürecinde gözlenen anjiogenezin olu!umuna sebep olan 

faktörlerin birço"unun tümör anjiogenezinde de rol aldı"ı tespit edilmi!tir. Halbuki 

ovulasyonun fizyolojik anjiogenezisi sınırlıdır. #nvaziv özellik kazanan kanser 

hücrelerinde ise proanjionik moleküller olan FGF (fibroblast büyüme faktörü),VEGF 

(vasküler endotelyal büyüme faktörü), IL8 (interleukin 8), MMP (matriks 

meatlloproteinaz), TSP-1 (trombospondin), TIMP (matriks metalloproteinaz doku 

faktörü)’nin  sürekli sentezi söz konusudur (141, 142). 

Primer ve metastatik over kanserlerinde ET-1 (endoletin 1) ve ETAR (ETA 

reseptör) normal over dokusuyla kar!ıla!tırıldı"ında açık ara artmı! miktarda 

bulunurlar. #kisinin birle!mesi sonucunda tümör hücre proliferasyonu artar, 

apopitozdan korunma, invazyon özelli"i ve anjiogenezisi tetikleyen prognostik 

faktörlerden VEGF’nin a!ırı eksprese edildi"i tespit edilmi!tir. Di"er bir prognostik 

faktörde COX-2 (siklooksijenaz) enzimidir. ET-1’in proanjiogenik ve invazyon 

yetenekleri COX-1 ve COX-2’ yi uyararak prostaglandin E2 sentezindeki artı!tan 

kaynaklanmaktadır. Yine COX-2 sentezindeki artı!ın kolerektal karsinoma 
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hücrelerinde VEGF üretimini arttırdı"ı saptanmı!tır. Ayrıca COX-2’nin MMP 

sentezini uyardı"ı, E-cadherin ekspresyonunda azalmaya yol açtı"ı gösterilmi!tir 

(143). 

2.7. Apoptoz 

Canlılık birbirini takip eden do"ma, büyüme, üreme, ya!lanma evrelerini 

içerip ölümle sonlanan bir ya!am döngüsüdür. Canlılı"ın sürdürülmesi sırasında 

organizmanın yapı ve fonksiyonunun fizyolojik gereksinimleri yerine 

getirilmektedir. Bu süreçte hücrelerin çogalma ve ölüm oranlarının denge içerisinde 

bulunması önemli yer tutmaktadır. Apoptoz hücre-içi ve hücre-dı!ı pek çok sinyal 

tarafından iki temel yolak üzerinden aktifle!en ve pek çok protein tarafından regüle 

edilen, kontrollü ve programlı bir hücre ölüm sürecidir. Apoptoz mekanizması 

potansiyel zararlı hücrelerin yok edilmesi görevini üstlendi"inden pek çok hastalık 

ile yakın ili!kilidir. A!ırı apoptoz, fazla hücre kaybı nedeniyle iskemik ve 

nörodejeneratif hastalıklara sebep olurken, yetersiz apoptoz otoimmün hastalıklara ve 

kansere neden olabilmektedir. Apoptoz; hormonlar, fizyolojik süreçte büyüme 

faktörlerinin hücreye ula!amaması veya serbest radikallar kaynaklı oksidatif hasar, 

hipoksi, viral enfekisyonlar, ionize radyasyon ya da ilaç uygulamaları gibi farklı 

etmenlerce uyarılmaktadır (144). 

 Morfolojik olarak apoptoz süreci; plazma membranının 

tomurcuklanması, fosfotidil serin kalıntılarının membranın dı! yüzeyine yönelmesi, 

hücre büzü!mesi, kromatin kondensasyonu ve hücre içeri"inin çoklu membran kaplı 

parçacıklar halinde da"ılarak kom!u hücreler ve fagositler tarafından yutulmasını 

kapsayan bir süreçtir (145). Morfolojik degi!imler, hücresel bütünlük ve canlılık için 

gerekli olan polipeptidlerin proteolitik yıkımı ile gerçekle!mektedir. Yıkım süreci 

spesifik sistein proteazlar olan kaspazların aktivitesi sayesinde meydana gelmektedir 

(146). Hasarlanmı! hücrelerin yok edilmesini hedefleyen terapilerde ço"unlukla 

spesifik olarak apoptozun tetiklenmesi tercih edilmektedir (145).   

 Pek çok farklı molekül tarafından hassas bir !ekilde kontrol edilen 

apoptoz mekanizması, kaspazların bir kaskad olu!turacak !ekilde aktifle!melerini 

sa"layan iki yolak tarafından tetiklenmektedir; hücre membranında bulunan ölüm 

reseptörlerinin aktifle!mesi ile karakterize edilen ekstrensek yolak ve mitokondri-
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apoptozom sisteminin aktifle!mesi ile karakterize edilen intrensek yolak. Apoptozun 

vazgeçilmezi kaspaz enzimlerinin aktivitesi; apoptozun tetiklenmesinden DNA 

fragmantasyonuna, plazma membranının tomurcuklanmasından, fosfolipid 

asimetrisinin bozulmasına kadar birçok öenmli fonksiyona sahiptirler.  

Kaspaz enzimleri, apoptoz sürecindeki rolleri göz önünde bulundurularak iki 

ana grupta incelenebilir. Ba!latıcı (initiator) kaspazlar, çe!itli hücre içi ya da hücre 

dı!ı sinyalleri proteolitik aktiviteye çevirerek kaspaz kaskadının ba!latılmasından 

sorumlu olan kaspazlardır. Cellat (executioner) kaspazlar ise hücre içerisindeki 

spesifik polipeptid hedeflerini proteolitik olarak fragmante edip apoptoz 

mekanizmasının tamamlanmasını sa"layan enzimlerdir (146). Cellat kaspazların 

arasında fonksiyonu en iyi tanımlanmı! olan kaspaz-3 proteininin aktifle!tikten sonra 

yüzlerce susbstratı seçici olarak fragmanlarına ayırdı"ı bilinmektedir. Bu enzimin 

aktivasyonu apoptozun en karakteristik morfolojik de"i!imlerinden olan plazma 

membranında tomurcuklanmaya neden olmaktadır. Kaspaz 3 aynı zamanda hücre içi 

sito-iskelet elemanlarının fragmantasyonundan da sorumludur. Bu proteinlerin temel 

fonksiyonunun hücrenin !eklinin korunması oldu"u dü!ünüldü"ünde, kaspaz-3 

aktivitesi ile bu proteinlerin fragmante edilmesinin apoptotik süreçteki morfolojik 

de"i!im açısından önemli oldu"u söylenilebilir (147). Farklı proteinlerin kaspaz 

aracılı degredasyonu ile ba!ta DNA tamir mekanizmaları ve protein translasyon 

sistemi olmak üzere hücresel sa" kalım için gerekli olan pek çok mekanizma inhibe 

edilerek hücre mutlak bir ölüm sürecine sürüklenir. 

Yakla!ık 15 yıldır devam eden çalı!malar, kanser tedavisinde kullanılan tüm 

ilaçların apoptozu tetikleyebildi"ini göstermektedir. Apoptotik yolakların 

aktifle!tirilmesi kanser terapisinin temel ilkelerinden biridir. Çogu kanser ilacı neden 

oldukları DNA hasarı üzerinden etki göstermektedir ve kanser hücrelerinin DNA 

tamir mekanizmalarındaki yetersizlikten yararlanarak hücreleri apoptotik sürece 

sürüklemektedir (148). Kanser ilaçlarının etkinli"ini arttırabilmek ve olası direnç 

mekanizmalarının önüne geçebilmek amacıyla antinoeplastik ajanlarin 

aktifle!tirdikleri apoptotik yolakların tanımlanması güncel ara!tırma konusudur. 

2.7.1. Apoptoz Belirleme Yöntemleri 

Hücre tarafından birçok noktada denetlenen apoptoz sürecinin 
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incelenmesinde, ili!kili birçok protein bulunmaktadır. 

Morfolojik de"i!imin gözlenmesinde apoptoz invitro olarak; ı!ık mikroskobu, 

floresan mikroskobu ve elektron mikroskobu aracılı"ıyla de"erlendirilebilir. 

#mmünhistokimyasal markırların kullanımı, çalı!maları kolayla!tırmaktadır. 

Anneksin V, TUNEL yöntemi, ISEL tekni"i, kaspas-3 yöntemi, MP30, PARP 

kullanılabilecek yöntemlerdendir. Biokimyasal yöntemler; agaroz jel elektroforezi, 

western blot, flow sitometri yöntemleri olarak sayılabilir 

EL#SA ve fluometrik yöntemler; apoptozun immünolojik olarak 

belirlenmesinde kullanılırlar. Bu yöntemlerle hem hücre kültürlerinde hem de 

plazmada meydana gelen DNA fragmantasyonunun ölçümü mümkündür. Hücre 

kültürlerindeki kaspaz aktivitesinin belirlenmesine yönelik yöntemdir. 

Moleküler biyoloji yöntemlerinden olan DNA mikroarray tekni"i, hücre ve 

dokularda spesifik genleri, gen polimorfizmini, gen ekspresyonlarını, olu!an global 

de"i!imleri inceleyen tekniktir. 

2.8.  COX-2 (Siklooksijenaz-2 Enzimi) 

Kemoterapiye direnç, over kanseri hastalarında en büyük sorunlardan biridir. 

Tedaviye yanıtın öngörülmesi kemoterapinin bireyselle!tirilmesine, yanıt oranlarının 

yükseltilmesi ve gereksiz kemoterapilerden kaçınılmasına imkan tanıyacaktır. 

Günümüzde kemoterapi yanıtını öngörecek bir biyolojik belirleyici mevcut de"ildir. 

Son çalı!malarda, hem hastalı"ın patogenezinde,prognozunda hem de 

kemoterapiye yanıtta rol oynadı"ı ileri sürülen COX enzimi ilgi oda"ı olmu!tur. 

COX, ara!idonik asitten prostoglandin sentezleyen enzim olup, bu yolla tümör 

olu!umu ve progresyonunda kritik a!amalarda yer almaktadır. Bu enzimin kanser 

patogenezindeki yeri, COX inhibitörü oldu"u bilinen non-steroid antienflamatuvar 

ilaçları (NSAID) düzenli alanlarda kolorektal, meme, prostat kanserlerine daha az 

yakalandı"ı epidemyolojik çalı!malarla ortaya konulduktan sonra önem kazanmı!tır. 

COX enziminin iki izoformu oldu"u gösterilmi!tir. COX-1; hemen hemen bütün 

dokularda salgılanıp, homeostatik fonksiyonlarda yer almakta, COX-2; enflamasyon 

sırasında salgılanmaktadır. Son zamanlarda, invitro ve preklinik çalı!malarda COX-2 

enzimi, kolorektal kanserde apoptozun inhibisyonu, artmı! ekstrasellüler matrikse 

adezyon, artmı! metastatik potansiyal ve neoanjiogenez ile ili!kili bulunmu!tur. 
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COX-2 enziminin kolorektal kanserlerden ba!ka, di"er solid tümörlerde de a!ırı 

salgılandı"ı ortaya çıkarılmı!, aynı zamanda bu enzimin kötü prognoz ve agresifli"in 

klinik ve patolojik parametreleri ile ili!kisi gösterilmi!tir. COX-2 enziminin kanserli 

dokularda overekspresyonu ile hücre bölünmesinin artması, artan adezyon oranları, 

hücre motilitesinde artı!, apoptozda azalma, anjiogenezin indüklemesi sayılabilir 

(149). Jinekolojik kanserlerden serviks kanseri hastalarında COX-2 enziminin fazla 

salgılanmasının kemoterapiye direnç ve kötü prognozun güçlü prediktörü oldu"u 

belirlenmi!tir.(150, 151) 

Prostoglandinler ara!idonik asit metabolizması sonucu olu!maktadırlar. 

Sentezlendikleri memeli dokularında birçok metabolik aktivitelere 

katılmaktadırlar. Vazokonstirüksiyon, trombosit aktivasyonu ya da inhibisyonu, 

immünolojik de"i!imler özellikle de immünosüpresyon rol aldıkları biyolojik 

aktiviteler arasındadır. Tümör geli!imi ve büyümesi üzerine etkileri vardır. Hem 

normal dokularda hem de tümörlü dokularda sitotoksik ajanlara, iyonize 

radyasyona kar!ı verilen tepkilerde görev almaktadırlar. COX enzimi hücre 

zarında bulunan fosfolipidlerden ara!idonik asit olu!umunda ve ara!idonik asitten 

de prostaglandin yapımında görev almaktadır. COX-2 enzimi prostaglandinlerin 

prekürsörü olan PGH2 (prostoglandin H2) olu!umunda hız kısıtlayıcı bir enzimdir. 

PGH2 tromboksan gibi di"er birçok endojen moleküllerin öncüsüdür (54). 

COX-2’nin tümörlerdeki fazla ekspresyonu VEGF miktarında artı!a neden 

oldu"undan anjiyogeneze neden olmaktadır. Ayrıca COX-2 ekspresyonu görülen 

bazı tümör tiplerinde agresif bir fenotip olu!umu gözlemlenmektedir. Gögüs, kolon 

ve diger tümörlerde COX-2 ekspresyonu olumsuz prognoza neden olmaktadır. 

Epitelyal over kanserinde % 31’den % 89’a varan sentezinin oldu"u yapılan 

immünohistokimyasal çalı!malarca belirlenmi!tir. Artan COX-2 düzeyi ile VEGF, 

kılcal damar olu!umu, tümör büyümesi ve anjiyogenez arasında istatistiksel bir 

ba"lantı bulunmaktadır. Bundan dolayı epitelyal over tümörlerinde görülen VEGF 

düzeyindeki artı!ın neden oldu"u anjiogenezin COX-2 ile ba"lantılı oldu"u 

dü!ünülürken; COX-2 artı!ı ile epitelyal büyüme faktörü ya da p53 seviyeleri 

arasında bir ba"lantı olmadı"ı rapor edilmi!tir (152). 

Yapılan bazı çalı!malar paklitaksel gibi mikrotübüllere etki eden ajanların, 

COX-2 ve prostoglandin biosentezinde artı!a neden oldu"unu savunmaktadır. Bu 
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artı! paklitakselin kanser tedavisindeki etkinli"inin azalmasına da neden olmaktadır. 

Ayrıca artan COX-2 düzeyi ile kemorezistans ve çoklu ilaç direnci olu!umu arasında 

ba"lantı oldu"u da belirtilmi!tir (152-154). 

Over kanseri ve COX-2 ile ilgili yapılan sınırlı sayıda çalı!mada COX-2 

salgılanmasının over kanseri hücre serilerinde apoptozu engelledi"i gösterilmi!tir. 

Son zamanlarda yapılan farklı birkaç ara!tırmada artan COX-2 seviyesinin radyasyon 

ve kemoterapi tedavisine cevap vermeyen, agresif yayılım gösteren over 

kanserlerinin belirlenmesinde markır olarak kullanılabilece"i rapor edilmi!tir (154). 

#leri evre over kanseri hastalarında görülen platin direncinin nedenleri tam 

olarak anla!ılamamı!tır. Birçok farklı mekanizmanın bu direnç üzerinde etkili oldu"u 

dü!ünülmektedir. COX enzim miktarının over kanseri hücrelerinde yüksek 

seviyelerde bulunması, platin tabanlı ilaçlara gösterilen direncin önemli bir sebebi 

olarak gösterilmektedir (152, 155).  

2.9.  Anjiogenez- VEGF 

Vasküler deste"in sa"lanması, normal ve neoplastik dokuların büyüme ve 

geli!imindeki en önemli a!amayı olu!turmaktadır. Tümörlerin büyümesi ve 

yayılması kom!u damarlardan sa"lanan kan akımına ba"lıdır. Moleküler düzeyde 

anjiogenik geli!im, tümör hücrelerinin üretti"i spesifik anjiogenik stimülatör 

moleküller ile ba!latılır ve spesifik anjiostatik inhibitör moleküller tarafından 

durdurulur. Anjiogenik ve anjiostatik moleküller endotel hücre döngüsü sırasında 

devamlı olarak ve birlikte faaliyet gösterirler (156, 157). Tümör geli!iminin erken 

döneminde anjiogenezisi kontrol eden genlerin mutasyonuyla, pozitif 

düzenleyicilerin a!ırı ekspresyonu ve inhibitörlerin baskılanması  tetiklenir. 

Anjiogenez direkt olarak VEGF ba"lantılı, çok basamaklı bir süreçtir. VEGF, 

intrasellüler i!aret transdüksiyon mekanizmasını ba!latıcı birer kaskat olan endotel 

VEGF reseptörü 1 ve 2’ye ba"lanarak yeni kan damarlarının olu!umunu ve hücre 

ço"almasını sa"lar. VEGF ekspresyonunun artı!ı, insan kanserlerinde sıklıkla 

gözlenen bir durumdur. Tüm bu ba"lantılar göz önüne alındı"ında VEGF, uzun 

süredir kanser için potansiyel bir tedavi olarak görülmektedir. 

VEGF, 40-45 kd’lik homodimerik bir protein olup, sinyal dizini çok çe!itli 

hücreler ve insan tümör hücrelerinin ço"u tarafından sekrete edilen, endotel hücreleri 
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üzerinde üç tane reseptörü olan güçlü bir mitojendir. VEGF’nin ekspresyonu, 

embriyogenez sırasında kan damarlarının geli!imi ve kadın genital sisteminin siklik 

degi!imleri ile tümörlerinin angiogenezisi ile ili!kilidir. Bu faktör artmı! vasküler 

permeabiliteye ve protein ekstravazasyonuna neden olur. VEGF’nin permeabiliteyi 

arttırması, endotel hücrelerinin göç etti"i interstisyuma protein difüzyonuna neden 

olur. Kapillerler üzerindeki permeabilite arttırıcı etkisi histaminden çok daha 

güçlüdür. VEGF, epitelyal over kanserlerinin de dahil oldu"u pek çok tümöral doku 

tarafından salgılanan anjiogenik bir faktördür ve beyin tümöründe ödem, over 

kanserinde asit olu!umu ve metastaz geli!mesinin önemli mediatörlerinden biridir. 

VEGF-B, VEGF-C gibi VEGF ailesinin di"er üyelerinin overdeki fonksiyonları tam 

olarak bilinmemekle birlikte Sowter ve ark. (156) normal over dokusu ve epitelyal 

over kanserli hastaları VEGF yönünden kar!ıla!tırdıkları çalı!mada, sadece VEGF ile 

VEGF-B düzeylerinin tümörü over dokusunda daha yüksek seviyede bulundu"unu 

saptamı!lardır (158-160). 

Anjiogenik geli!im; hipoksi, endojen angiogenez inhibitörleri ve kona"ın 

genetik yapı sı gibi çevresel ko!ullarla da modifiye edilebilir. Tümörün ortasındaki 

mikrodamarların bası altında kalması sonucunda tümörde santral nekroz meydana 

gelir. Olu!an hipoksik ortam hücre içinde bulunan, üretim ve eliminasyonu sürekli 

de"i!iklik gösteren hypoxia inducible factor-1 (HIF1) olarak tanımlanan sitokinin 

artmasını sa"lar (161). HIF-1, VEGF’nin transkripsiyonuna neden olan genin 

aktivasyonunu sa"ladı"ı  gibi, kanser biyolojisi üzerinde 60’a yakın genin 

transkripsiyonunda, hücre içi glukoz metabolizmasında, hücre invazyonunda ve 

anjiogenezde etkili bir faktördür. HIF-1’in a!ırı ekspresyonu meme, mide, serviks, 

endometrial ve over kanserlerinde artmı! mortaliteyle ili!kilidir. HIF-1, ba!ta VEGF 

olmak üzere, anjiogenez ile ili!kili di"er faktörlerin üretimine de neden olur. HIF-1 

stimülasyonu ile aktive olan VEGF geni, messanger Ribonükleik asit’in (mRNA) 

transkripsiyonuna ve VEGF üretiminin artı!ına yol açar. Günümüzde HIF-1 geni 

hedef alınarak anjiogenez inhibisyonu üzerinde farklı kanser türleri için yeni tedavi 

alternatifleri denenmektedir (161).  

2.10. K! 67 (kinaz inhibitör-67) 

Ki-67 (MIB-1), nonhiston nükleer proteindir. 345 ve 395 kd a"ırlı"ındaki iki 



$%"

"
molekülden olu!ur ve geni 10. kromozom üzerinde yer alır. Ki-67 nükleer antijeni; 

devam eden hücre siklusunun G1, S, G2 ve mitoz fazlarında eksprese edilir. Fakat G0 

fazındaki hücrelerde bulunmaz." Ki-67 ço"alan hücrelerde görülen bir çekirdek 

proteinidir (162). Hücre proliferasyonunun morfolojik özelliklerini iyi bir !ekilde 

gösteren protein olup, mitotik indeks ve tümör gradelemesinde sıklıkla kullanılır 

(163). 

Kontrolsüz ço"alma, malign transformasyonunun belirlenmesi için önemli bir 

anahtardır. Immunohistokimya ile Ki-67 için pozitif nükleer boyanma gösteren hücre 

yüzdesi, proliferasyon indeksini gösterir. Agresif tümörlerde bu oran yüksektir. Ki-

67’nin ekspresyon seviyesi hücre ço"almasıyla ba"lantılı olarak, uygulanan 

kemoterapati"e kanser hücrelerinin verdi"i cevabın de"erlendirilmesinde önemlidir. 

Birçok sistem tümörlerinde (meme, akci"er, özofagus, over, böbrek ve prostat 

kanseri, malign melanom, nonhodgkin lenfoma, glial tümörler vs.) yüksek Ki-67 

oranı, kötü prognostik faktör olarak gösterilmi!tir (164). 

Endometriyal proliferasyon ve endometriyal karsinom hücrelerinin 

diferansiasyonu hücre siklusunu destekleyen ve engelleyen çe!itli faktörlerle 

düzenlenir. Bir proliferasyon belirleyicisi olan Ki-67 proliferatif faz boyunca ve 

sekretuvar fazın ilk yarısında endometriyum epitel hücrelerinde pozitif nükleer 

boyanma gösterir (162). 

Endometriyum malignitelerinde Ki-67 proliferasyon indeksi ile mitotik 

indeksin kar!ıla!tırıldı"ı bir çalı!mada Ki-67 ile mitotik indeks arasında anlamlı bir 

ili!ki bulunmu!tur (165). 

Ki-67 genellikle tümör hücrelerinde % 1-6 oranında, yayılma hızı yüksek 

olan kanser türlerinde ise % 44 oranında sentezlenmektedir. Artmı! Ki-67 sentezi 

genellikle lenf nodlarına yayılma gösteren tümör tiplerinde görülmektedir. Over 

kanserinde Ki-67, p53 ve p16 sentez oranları oldukça fazladır. Yapılan bir çalı!mada 

Ki-67 sentezinin hücrelerin G1, S, G2 ve M fazlarından her birinde etkin olarak rol 

aldı"ı rapor edilmi!tir. Ki-67 miktarı ile hastalı"ın evresi orantılıdır denilmi!tir. Over 

kanserinde artmı! K#-67 sentezinin metastaz a!amasında olan tümör tiplerinde fazla 

oldu"u sonucu çıkarılmı!tır (162, 166, 167).   

 

 



$&"

"
2.11. IRS-1 

#nsülin ve insülin büyüme faktörleri (IGF) birçok biyolojik aktivitelere 

katılmaktadır. #nsülin reseptör proteinleri (IRS)’nin dört farklı substratı vardır. 

Bunlar hücre içi katalitik reaksiyonlara katılmazlar. IGF-1 birçok epitelyal orjinli 

tümör hücresinde sentezlenmemektedir. Fakat nöroektodermal ve over kanser 

türlerinde sentezinin oldu"u belirlenmi!tir. IGF’lerin over kanserli hücrelerin 

büyümesinde etkin rol aldı"ı dü!ünülmektedir. Over kanser türlerinde salınan IGF-

IR’e yönelik hedef tedavi belirlenmesinin umut verici oldu"u dü!ünülmektedir. 

Çünkü bu reseptör apoptozu baskılayan yolakları aktive etmekte, hücre ço"almasını 

arttırmakta, hücre sa"kalımını sa"lıyacak yeni yolakların olu!umuna neden 

olmaktadır. IGF-IR’nin fosforillenmesinin ve aktivasyonunun engellenmesinin, over 

kanserinde hücre büyümesini engelledi"i rapor edilmi!tir (168, 169). 

Ölüme neden olan jinekolojik tümörlerin ba!ını çeken over kanserlerinin 

tedavisinde çok daha etkili ilaçların bulunması gerekmektedir. Bu amaçla yapılan 

çalı!malar, do"al bir retinoid olan ATRA’nın büyümekte olan over kanser hücrelerini 

G0-G1 fazında durdurdu"unu göstermektedir. Çe!itli tümör tiplerinde IRS-1 faktörün 

proliferasyonda i!e karı!tı"ı bilinmektedir. IRS-1, gerçekte önemli bir büyümeyi 

düzenleyici moleküldür ve retinoidlerin de aralarında oldu"u büyüme baskılayıcı 

ajanlarla birlikte potansiyel etkiye sahip bir kemoterapati"e dönü!mektedir.   

2.12. Ye$il Çay 

Çay tüm dünyada sudan sonra en çok tüketilen içecektir. Çay, Güneydogu 

Asya’ya özgü bir bitki olan Camellia sinesis’den elde edilir. Tüm dünyada üretilen 

ve tüketilen çay çe!itlerinin % 78’i siyah çay, % 20’si ye!il çay ve % 2’den azı 

oolong çayıdır (170). Siyah çay ba!lıca batı ülkeleri olmak üzere bazı Asya 

ülkelerinde tüketilmektedir. Ye!il çay ise ba!lıca Çin, Japonya, Hindistan ve Kuzey 

Afrika’daki ve Orta Dogu’daki bazı ülkelerde tüketilmekedir.  

Yesil çay, Camellia sinesis’in taze harmanlanmı! yapraklarındaki enzimlerin 

etkisiz hale gelmelerini ve fermentasyona u"ramalarını önlemek amacıyla hızla 

buhara tutulması ya da kızartılmasıyla, kuru ve stabil bir ürün olarak elde edilir. 

Epikatekinler, ye!il çayın karakteristik renginden ve tadından sorumlu olan temel 
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bile!ikleridir.   

Siyah çay ile oolong çayının üretimi için, Camellia sinesis’in taze 

harmanlanmı! yaprakları nem içeri"i yakla!ık % 55’e dü!ene kadar kurutulur; bu 

i!lem yapraklardaki polifenol içeri"inin yo"unla!masını sa"lar (170). Kurutulmu! 

olan yapraklar daha sonra yuvarlanır ve ezilir; bu i!lem polifenollerin 

fermentasyonunu ba!latır. Bu süreçler esnasında katekinler teaflavinlere ve 

tearubiginlere dönü!ür. Çay yapraklarının bile!imi; iklim, mevsim, tarım 

uygulamaları, bitkinin türü ve ya!ı gibi çok çe!itli faktörlere ba"lı olarak 

de"i!mektedir (171). 

Ye!il çay ekstraktları geleneksel Çin tıbbında kronik hastalıkların tedavisinde 

ve engellenmesinde yüz yıllardır kullanılmaktadır (172).Ye!il çay ekstraktından elde 

edilen temel katekin, toplam polifenollerin % 50-80’ini olu!turan epigallocatechin-3-

gallate’tır (EGCG) (%ekil 2.1). Bir bardak demlenmi! ye!il çayda (200mL suda 

kaynatılan 2g çay yapra"ı) 500-700 mg katekin, bununda yakla!ık 200-300 mg’ı 

EGCG’dir (170). Siyah çayın ise sadece %3-10’u katekindir. Çay yapraklarında 

ayrıca %2-5 oranında kafein de bulunmaktadır. Her ne kadar EGCG’nin moleküler 

hedefleri ve EGCG tarafından regüle edilen hücre içi sinyal yolakları tamamen 

belirlenmemi! olsa da EGCG’nin antikanser etkisinde birden fazla mekanizmanın 

geçerli oldu"u öne sürülmektedir. EGCG’nin pek çok kanser türünde hücre 

büyümesini inhibe etti"i, hücre ya!am döngüsünde duraksamaya yol açtı"ı ve 

apoptozu tetikledi"i gösterilmi!tir (173). 

 

 
%ekil 2.1 Epigallocatechin-3-gallate 

 

Çe!itli invitro ve invivo deneysel ara!tırmalar ile çay tüketiminin insanlar 
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üzerindeki etkilerini ara!tıran epidemiyolojik ara!tırmalar, vaka kontrol ara!tırmaları 

ve klinik ara!tırmalarda ye!il çayın kanser, kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, 

obezite, inflamatuvar hastalıklar ve nörodejeneratif hastalıklar için önleyici ve/veya 

tedavi edici potansiyele sahip oldu"una dair sonuçlar elde edilmi!tir. Bu da ye!il çayı 

son zamanlarda özellikle batı ülkelerinde tüketimi artan popüler bir içecek haline 

getirmi!tir. 

Çay tüketimi ile kanser geli!imi arasında ters ili!ki bulundu"u gösterilmi!tir. 

Ye!il çayın bolca ve sıklıkla tüketildi"i Asya ülkeleri ba!ta olmak üzere çe!itli 

ülkelerde yürütülmü! olan epidemiyolojik çalı!malar, ye!il çayın gastrointestinal, 

özofageal, mide, gö"üs, akci"er, kolon, karaci"er ve prostat kanserinin önlenmesinde 

faydalı olabilece"i yönünde olumlu sonuçlar göstermi!tir. 

Ye!il çayın anti karsinojenik etkileri üç temel ba!lık altında incelenebilir: 

1)Antioksidan-prooksidan etki  

2)Anti-anjiyogenez etki  

3)Apoptotik-hücre ya!am döngüsünü düzenleyici etki 

  

2.12.1. Ye$il Çayın Antioksidan-Prooksidan Etkisi 

Günümüzde kanserin DNA, lipid ya da proteinlerin oksidatif stres sonucunda 

hasar görmesine ba"lı olarak geli!ebildi"i bilinmektedir. EGCG’nin oksidatif lipid ve 

DNA hasarını anlamlı ölçüde dü!ürdü"ü gösterilmi!tir (174-176). Ayrıca EGCG’nin 

lipid peroksidasyonunu engelleyerek oksidatif hasara kar!ı koruyucu bir molekül 

olarak davrandı"ı öne sürülmektedir (177).    

EGCG ve di"er polifenol türevi antioksidanlar oksidatif hasarı çe!itli 

mekanizmalar aracılı"ı ile engeller. Öncelikle antioksidanlar; reaktif azot ve oksijen 

türevlerini hücre bile!enlerine zarar vermeden nötralize ederek, bulundukları 

ortamdaki serbest radikalleri temizlerler. Bunun ötesinde bazı metal iyonlarına kar!ı 

yüksek afiniteye sahip olduklarından metal !elatlayıcı olarak davranırlar ve serbest 

radikal olu!umunu tetikleyecek redoks-aktif geçi! metallerini inaktive ederler. 

Yapılan çalı!malar EGCG’nin; peroksidaz aktiviteleri nedeniyle oksidatif hasara 

neden olabilecek lipoksigenaz, siklooksigenaz ve ksantin oksidaz enzimlerini inhibe 

ederek oksidatif hasarı engelledi"ini göstermi!tir (171). 
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Bazı durumlarda antioksidan moleküller metal iyonlarını indirgeyerek 

hidrojen peroksit olu!umuna neden olabilir. Benzer !ekilde EGCG’nin, Cu(II) ve 

Fe(III) komplekslerinin varlı"ında prooksidan olarak davranarak DNA hasarına 

neden oldu"u savunulmaktadır (178, 179). EGCG’nin hücre ölümünü tetikleme 

özelli"inin, en azından in-vitro ko!ullarda, bu prooksidan aktiviteye ba"lı oldu"u 

dü!ünülmektedir (180). 

  Ye$il Çayin Anti-Anjiogenez Etkisi   

Tümör geli!imi için çok önemli olan anjiogenez, yeni kan damarlarının 

olu!turuldu"u bir süreçtir. Kanser tedavisinde gelecek vaad eden çalı!ma 

alanlarından biri de anjiogenez inhibisyonunun kullanımıdır. #lk olu!umu sırasında 

tümör ihtiyaç duydu"u besin ve suyu difüzyon ile alabilir, fakat 0,5mm çapından 

büyük bir tümörde ço"alan tümör hücrelerinin oksijen ve besin ile beslenebilmesi 

için kan damarlarına gerek vardır. Anjiogenez, bu süreci aktive ya da inhibe eden 

proteinlerin görev aldı"ı kompleks bir seri biyokimyasal tepkimeden meydana 

gelmektedir. Kanser hücrelerinde bu aktivatör ve inhibitör proteinler arasındaki 

denge bozulur (181). EGCG’nin son yıllarda ara!tırılan özelliklerinden biri de anti-

anjiogenez özelli"idir. Çe!itli çalı!malar EGCG’nin meme ve kolon kanser hücre 

kültürlerinde VEGF ekspresyonunu inhibe etti"ini göstermektedir. VEGF en önemli 

anjiogenez aktivatörlerinden biridir ve inhibisyonu ço"unlukla anjiyogenezin 

engellenmesi anlamına gelmektedir (182-185). Maiti ve ark.’nın (186) yaptıkları bir 

çalı!mada EGCG’nin anjiogenin aracılı anjiogenezi engelleyebildi"i gösterilmi!tir. 

EGCG gibi anti-anjiogenik ajanların, farklı fazlardaki tümörlerin tedavisinde 

kullanılabilece"i dü!ünülmektedir (186). 

ECM (ekstraselüler matriks) bile!enlerinin proteolitik degredasyonu, hücre-

hücre ve hücre-ECM etkile!imlerinin minimize edilmesi ve de hücrenin bazal 

membrana göçünü kapsayan bir süreçtir. MMP ailesi ECM bile!enlerinin 

parçalanmasında görev alan bir protein ailesidir ve tümör invazyonundan sorumlu 

oldukları bilinmektedir. EGCG’nin çe!itli MMP’ları inhibe etti"ini gösteren pek çok 

çalı!ma mevcuttur (187-190).     
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2.12.2. Apoptoz ve Hücre Yasam Döngüsü Regülasyonu   

Kanser hücrelerinin karakteristik özelliklerinden biri de programlı hücre 

ölümünden kaçabilmeleridir. Apoptoz kompleks genetik olaylar ile regüle edilen bir 

süreçtir. Bu süreçteki en önemli transkripsiyon faktörlerinden biri de p53’tür. 

Genomun gardiyanı olarak adlandırılan p53 hücre ya!am döngüsünün 

regülasyonunda, apoptozun tetiklenmesinde ve DNA tamir mekanizmalarının 

i!lemesinde kritik öneme sahiptir. p53 proteini DNA hasarını belirleyerek ve hücre 

ya!am döngüsünde duraksamanın gerçekle!mesini sa"lamakta ve redoks potansiyel 

de"i!ikliklerine cevap olarak apoptozu tetiklemektedir. Solid  tümörlerin % 50’den 

fazlasında p53 delesyonu ya da nokta mutasyonu mevcuttur (191).   

Çay polifenollerinin p53 aktivasyonuna neden oldu"u çe!itli çalı!malarla 

belirtilmektedir (192). EGCG normal hücreleri etkilemeden farklı kanser hücre 

kültürlerinde p53 aktivasyonu üzerinden apoptozu tetikleyebilmekte ve hücre ya!am 

döngüsünde duraksamaya neden olmaktadır (193). Yapılan çalı!malar sonucunda 

akci"er, kolon, pankreas, deri ve prostat kanserlerinde de benzer sonuçlar elde 

edilmi!tir (194). Prostat kanseri hücre kültüründe (LNCaP) gerçekle!tirilen bir 

çalı!mada, p53 aktivasyonun p21 ve Bax ekspresyon artı!ına, NF-&B inhibisyonun 

Bcl-2 ailesi proteinlerinde ekspresyon azalı!ına ve böylece Bax/Bcl-2 oranındaki 

artı!a ba"lı olarak apoptozun tetiklendi"i ve hücrelerin G0/G1 fazında duraksadı"ı 

gösterilmi!tir. p53 aktivasyon mekanizmasında, p53’ün kritik serin kalıntılarının 

fosforilasyonu söz konusudur. Bu nedenle molekülün yarı ömrü artmaktadır (195). 

Hatsak ve ark. (195) LnCaP hücre hattında 20-80'M EGCG ile tetiklenen apoptozun 

p53 ba"ımlı oldu"unu ve p53 mutasyonu olan hücrelerde apoptozun 

gerçekle!medi"ini göstermi!tir. Bax ve p21’in siRNA ile ihibisyonu sonucunda 

apoptozun önlenebildi"i aynı çalı!mada gösterilen di"er bir özelliktir. 

Bunun dı!ında, EGCG’nin lipid sentezinden sorumlu olan ya" asidi sentaz 

enzimini inhibe etti"i gösterilmi!tir. Enzim normal hücrelerde dü!ük düzeylerde 

eksprese edilir. Prostat, meme, over, endometrium, akci"er ve kolon kanseri gibi pek 

çok kanser tipinde enzimin ekspresyonu artmaktadır. EGCG hem sa"lıklı  hücrelerde 

hem de kanser hücrelerinde enzim inhibisyonuna neden olmaktadır. Ancak sadece 

kanser hücrelerinde apoptozu tetiklemektedir. Bu durumun, malonil-CoA gibi toksik 

özellik gösteren lipid öncüllerinin birikmesinden kaynaklandı"ı dü!ünülmektedir. 
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Bütün çalı!malar göz önüne alındı"ında EGCG’nin anti-kanser mekanizması halen 

tam olarak aydınlatılamamı!tır ve dolayısıyla güncel ara!tırma konusudur (196).  

2.13. Hücre Kültürü 

Biolojik çalı!malarda canlılar ya bir bütün olarak ya da organ, doku veya 

hücre gibi yapıları alınarak in vitro !artlarda incelenmektedir. Hücrelerin dokudan 

mekanik yollarla ve bunu takiben de proteolitik enzimlerle muamele edilerek tek 

hücre veya küçük kümeler halinde ayrı!tırılmasına ve bunların kontrollü !artlarda 

(CO2 basıncı, nem, sıcaklık) büyüme faktörleri ve metabolik substratlar içeren 

besiyerleri ile cam veya plastik !i!elerde doku ile ba"lantısı olmadan in vitro olarak 

ço"altılmasına hücre kültürü adı verilmektedir. Hücre kültürü, ya!am bilimlerinin 

pek çok alanı için vazgeçilmez bir teknoloji haline gelmi!tir. Kökleri geli!imsel 

biyoloji ve patolojiye dayanmasına ra"men, hücre kültürü moleküler genetikçiler, 

immünologlar, cerrahlar, biyomühendisler ve ilaç üreticileri için önemli bir araç 

haline gelmi!tir. 

 Hücre veya doku kültürü yöntemi, hayvan ya da bitkilerin ergin veya 

embriyonik dokularından izole edilen hücre, doku veya organların gerçek 

ortamlarına benzer !ekilde hazırlanmı! steril besi ortamlarında ya!atılmalarıdır. 

Organizmadan do"rudan do"ruya alınan organ, doku veya hücrelerden üretilen 

kültürlere primer kültürler adı verilir. Primer kültürler, bulundukları yerde ço"alıp 

ba!ka bir yere bölünerek aktarıldıktan (hücre pasaji) sonra cell line (hücre hattı) yada 

sürekli kültür hücresi adını alırlar. Seconder kültür; primer kültür sonucu elde edilen 

hücrelerin enzimatik yolla ba!ka bir ortama aktarılması ile elde edilen hücrelerin 

olu!turdu"u kültürdür.  

Hücre su!ları ve hücre soyları diploid veya heteraploid olabilirler, hücrelerin 

heteraploid olu!ları onların malign hücreler oldukları veya in  vitro  ço"almalarının 

sınırsız oldu"u anlamına gelmez. Hücre kültürlerinde sınırsız ço"alan hücre soy veya 

su!ları, devamlı hücre soyları (established cell line ) !eklinde tanımlanarak, ya!am 

süreleri sınırlı diploid veya heteraploid hücre soylarından ayrılırlar. Üç gün ara ile en 

az 70 defa pasaji yapılabilen hücre soyları “ devamli hücre soyu” olarak kabul 

edilmektedirler. 



%!"

"
Günümüzde, hücre kültürleri esas olarak tek tabaka ve süspansiyon halinde 

hücre kültürleri olmak üzere iki yolla üretilmektedir. Tek tabaka hücre kültürleri, 

cam veya plastik zemin üzerine tutunarak ya!ayan, i!levlerini sürdüren ve üreyen 

hücrelerdir. Süspansiyon halindeki hücre kültürlerinde, hücreler hayatsal i!lev ve 

üremelerini süspansiyon halinde bulundukları ortamda sürdürebilir. Hücre kültürleri; 

temel hücre biyolojisi, hastalı"a neden olan ajanlar ile hücreler arasındaki etkile!im, 

ilaçların hücreler üzerine etkileri, ya!lanma süreci ve tetikleyicileri, beslenmeye 

ili!kin çalı!malarda iyi bir model sistemi sa"lamaktadırlar. 

Hücre kültürü yöntemiyle etkiler do"rudan de"erlendirilmekte ve sonuca kısa 

sürede ula!ılabilmektedir. #statistiki olarak hayvan deneyleriyle kar!ıla!tırılamayacak 

kadar fazla hücre kullanılabilmekte ve çok sayıda hayvanın deney amacıyla 

öldürülmesi önlenmektedir  

2.13.1. Çalı$mada Kullanılan Ovcar 3 Hücre Kültürünün Özellikleri 

Ovcar 3; ilk olarak beyaz ırktan 60 ya!ındaki over kanserli hastanın asit 

sıvısından elde edilmi!tir. Hücreler atimik farede tümör olu!turabildikleri gibi, 

agarozda klonlar olu!turabilmektedirler. Kültüre edilen hücreler epitelyal 

morfolojide olup, kendilerine özgü steroid hormon reseptörleri olan stoplazmik 

androjen ve östrojen ba"lama molekülleri içermektedirler. 17-beta-estradiol ile 

muamelesi sonucu progesteron reseptörlerinin indüklendi"i gösterilmi!tir. Hormon 

reseptörlerinin varlı"ı hormonel tedavi çalı!maları içinde kullanılabilmesine olanak 

sa"lar (197). 

Ovcar 3; yüksek metastaz yetene"ine ve anormal karyotipe sahip, ilaç 

rezistansı gösteren hücre kültürüdür. Bu yüzden birçok antikanser ajanın etki ve 

mekanizmalarının çalı!ılmasında uygun bulunmaktadır. 

2.14. Kantitatif Real-Time PCR Yöntemi 

Bilim ve tıp alanındaki çalı!malar sonucunda nükleik asit miktarı belirleme 

analizleri içerisinde oldukça etkili bir yöntem olan Real-time PCR tekni"i 

geli!tirilmi!tir. Nükleik asit miktarını kantitatif olarak ölçebilen ‘Kantitatif Real-

Time PCR Yöntemi’ ile DNA dizileri e! zamanlı olarak ço"altılarak 

belirlenebilmekte, reaksiyon süreci boyunca, olu!an ürünün miktarını Real-time PCR 
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sırasında gözlemek mümkün olmaktadır. Amplifikasyonun her basama"ının takip 

edilebilmesi, Real-time PCR’ı özel kılan en önemli özelli"idir. Amplifikasyon 

e"rileri üzerinden tüm amplifikasyon profili gözlenebilmektedir. Real time PCR 

tekni"i, seksenli yılların ortasında Kary Mullis ve arkada!larının geli!tirdi"i PCR’ın 

ileri bir versiyonudur. 

2.14.1. Real-Time PCR !çin Kullanılan Problar 

Real-Time PCR sistemleri, reaksiyondaki PCR ürünü miktarı ile sistem 

içerisinde kullanılan belirleyici bir flouresan boyadan alınan boya miktarı arasındaki 

orantı esasına dayalı olarak çalı!maktadır. Flouresan boya miktarının ölçümü esasına 

dayanan bu sistemlerde belli bir diziye ba"lı kalmadan tüm çift iplikli DNA 

molekülüne ba"lanan flouresan boyalar ya da belirlenmi! bir PCR ürünü üzerindeki 

spesifik bir diziye ba"lanabilen oligonükleotit hibridizasyon probları kullanılır. 

Dizi spesifik olmayan flouresan boyalar: Bu tip boyalar çift iplikli 

DNA’nın tamamına ba"lanabilme özelli"i ta!ıyan etidyum bromid benzeri 

boyalardır. Real-Time PCR sistemlerinde kullanılan boya SYBR Green I’dir. SYBR 

Green I, onun emisyon özelli"ini önemli ölçüde arttıran bir solüsyon içerisinde 

bulundu"unda DNA molekülüne ba"lanır. PCR boyunca amplifiye olan ürün miktarı 

ile do"ru orantılı olarak SYBR Green I’ in sinyali artacaktır. 

Dizi spesifik flouresan problar: Oldukça yüksek hassasiyete sahip 

floroforlar ile i!aretli dizi spesifik problardır. Reaksiyon içerisinde sadece spesifik 

hedef mevcut ise flörasan artı!ı gözlenir. Bu reaksiyonlarda ürünün belirlenmesi için 

melting curve analizine genellikle ihtiyaç duyulmaz. Bu hassas dizi spesifikli"inden 

dolayı primer dimerleri gibi ürünlere ba"lı ekstra görüntüler elde edilmeyecektir. 

Buna ra"men reaksiyon sırasında bu tip görüntülerle kar!ıla!ılabilmekte ve bu durum 

PCR hassasiyetini ve verimlili"ini dü!ürmektedir. Dizi spesifik flörasan problar da 

yapılmak istenen çalı!maya göre çe!itlilik gösterir. 

Kantitatif Real-Time PCR teknolojisi, gen düzeyinin ölçümünde rutin olarak 

kullanılan, uygulaması kolay, kesin sonuçlar veren, hassasiyeti iyi olan bir 

uygulamadır. Pek çok uygulaması kanser ara!tırmaları için fırsat yaratmı! olmasıyla 

birlikte, tümör davranı!ıyla ilgili ara!tırmacıya ve klinisyene büyük ölçüde bilgi 

sa"lamaktadır. 
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Bu çalı!mada, kanser ara!tırmalarında oldukça yaygın olarak kullanılan Ki-

67, VEGF , COX-2 ve IRS-1 genleri ara!tırılmı!tır. 18S rRNA geni, real time PCR 

bilgisinin normalizasyonunda potansiyel kuantitatif referans geni olarak seçilmi!tir. 

Gen ekspresyonu ve dura"anlı"ı iki farklı kanser tipine ait hücrede belirlenen 

maddelerin uygun dozlarına ba"lı olarak 18S rRNA geninin ekspresyon seviyesiyle 

kar!ıla!tırılmı!tır. 

18S rRNA geni bütün hücrelerde devamlı olarak ekspresse edilen bir ‘house 

keeping’gendir. House keeping genler; rutin hücre fonksiyonları için gerekli 

proteinleri kodlayan ve bu yüzden bütün hücrelerde her zaman eksprese edildi"i 

bilinen genlerdir. Kanser ara!tırmalarında yapılan RT-PCR çalı!malarında sıklıkla 

tercih edilen internal kontrol genlerinden birisi 18S rRNA'dır. Relatif gen 

ekspresyonu kar!ıla!tırma çalı!malarında en iyi sonuç; endojen/internal kontrolün 

örnek içerisinde fazla ve sabit oranda (total RNA’ya göre) bulunmasıyla elde edilir. 

Her bir reaksiyondaki farklı hedef mRNA'ların kuantifikasyonu için de"i!meyen bir 

endojen kontrol kullanılabilir. Bu amaç için genellikle 18S rRNA, GAPDH 

(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenas) ve !-actin seçilir. #nternal kontrol 

seçimi konusunda GAPDH ekspresyonu, bölünmekte olan hücrelerde ve agresif 

kanser hücrelerindeki artmı! ekspresyonu nedeniyle, referans olarak kullanılması 

sakıncalıdır. (-aktinin aktif referans olarak kullanılmasını hücre tipi, hücrenin 

proliferasyon seviyesi, hücre döngüsünün a!amaları gibi !artlara göre de"i!kenlik 

göstermesi nedeniyle tavsiye etmemektedirler. Yapılan çalı!malar, farklı hücrelerde 

mRNA seviyelerinin kar!ıla!tırılması sırasında standart kontrol olarak 18S rRNA'nın 

seçilmesinin uygun olabilece"ini, çe!itli kanser dokularında, hücresel 

metabolizmadan ba"ımsız olarak, kararlı bir !ekilde eksprese edildi"ini 

göstermektedir. 

Test maddelerinin özellikle kanserli hücrelerde apoptoz mekanizmasını 

çalı!tırması ve kanserli hücrelerin seçici olarak ölmesini sa"laması durumunda, bu 

maddelerin kanser tedavisinde ilaç olarak kullanılabilmesi için yapılacak di"er 

çalı!malara olanak sa"layacaktır 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Kullanılan Aletler 

So"utmalı ve yüksek devirli santrifüj (Heraus), kuru hava sterilizatörü 

(Nüve), Otoklav, derin dondurucu (-20, -86), buzdolabı, manyetik karı!tırıcı, CO2 

inkübatörü (Heraus), steril kabin (Heraus), sıvı azot kapları, otomatik pipetler, kar-

buz makinesi (Scotsman), su banyosu (Clifton), eliza cihazı (ELx808-IU, Bio-Tek), 

fluoresan mikroskobu (Olympus BX50), inverted mikroskop (Olympus IX71), 

nanodrop (Nanovue), Rotor-Gene Q Series Software Version 2.0.2 (Corbett 

Research), CG palm-cycler (CG1-96), 12 Kanallı mikropipet (eppendorf), da"ıtıcı 

pipet (eppendorf).  

3.2.  Kullanılan Kimyasal Malzemeler 

RPMI 1640 (Sigma), Penicilin-Streptomycin (Sigma), Tripsin-EDTA solution 

(Sigma), Sodyum bikarbonat (Sigma), % 3,7 Formaldehit (Merck), Dimethyl 

Sulfoxide (Riedel de Haen),  Formaldehit, CaCl, KCl, NaCl, KH2PO4, Na2HPO4, 

EDTA, MTT (Sigma), DAPI (Sigma), Caspase-3 kiti (Chemicon APT165), LDH kiti 

(Roche), Carboplatin (Sigma), Paklitaksel (Sigma), EGCG (Sigma), Sıvı Azot.  

3.3.  Kullanılan Sarf Malzemeler 

25 cm2’lik flasklar, 96 ve 6 kuyucuklu plakalar, cam mezürler, cam pipetler 

(1, 2, 5 ve 10 ml hacimlerinde), enjektörler (10, 20 ve 50 ml hacimlerinde), 25, 50, 

100, 250, 500 ve 1000 ml’lik durham !i!eleri, 10 ml’lik tek kullanımlık pipetler. 

Steril polipropilen santrifüj tüpleri (15 ve 50 ml hacimlerinde), steril tek kullanımlık 

filtreler (0,2 mikron çapında), Thoma lamı.  

3.4.  Kullanılan Araç ve Gerecin Hazırlanması 

Çalı!malarda kullanılan bazı cam ve plastik malzemeler ile sıvı solüsyonlar 

alüminyum folyolara sarılı olarak otoklavda 121 oC, 1.5 atm/Hg basınçta 20 dakika, 

bazı cam ve metal malzemeler de alüminyum folyolara sarılı olarak sterilizatörde 180 
oC’de 2 saat, süre ile steril edilerek kullanılmı!tır. Kullanılan bazı sıvı kimyasallar 
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0,2 mm aralıklı selüloz nitrat filtreden geçirmek suretiyle steril edilerek 

kullanılmı!tır.  

3.5.  Test Maddelerinin Dozlarının Hazırlanması 

Paklitaksel, karboplatin, EGCG, DMSO: Medyum (1:40 oranında) çözülerek 

dozlar hazırlanmı!tır. Dozlar hazırlanır hazırlanmaz kullanılmı!tır.  

3.6.  Kullanılan Hücreler 

Ovcar-3 hücreleri ATCC (American Type Culture Collection)’den satın 

alınmı!tır. Ovcar-3 hücreleri % 20 Fetal Bovine Serum, penisilin-streptomisin, 

sodyum bikarbonat, MEM-Non-essential amino acid solution, insülin, sodyum 

pirüvat içeren RPMI 1640 with L-glutamine medyumda 37oC’de % 5 CO2 içeren bir 

ortamda kültüre edilerek ço"altılmı!lardır. Bu çalı!manın yapılabilmesi için 

Üniversite Etik Kurulu’ndan   19/12/2011 tarih ve 284 sıra numarası ile izin 

alınmı!tır. 
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3.7.  Yöntem 

3.7.1. In Vitro Sitotoksisite Testi (MTT Testi)   

Mitokondriyal Aktiviteye Dayalı MTT Testi   

Kültürdeki ya!ayan hücre sayısını belirlemek için direk ve indirek olmak 

üzere iki yöntem vardır. Direk yöntemde tüm hücreler sayılırken indirek yöntem ise 

ya!ayan hücrelerin kültür parametrelerindeki de"i!ikli"ine dayanır. Tetrazolyum 

boyasının (MTT) hücre sayısını belirleyen bir indikatör olarak kullanımı ilk olarak 

1980’li yılların ba!ında rapor edilmi!tir. MTT deneyi, sık sık hücre poliferasyonunu 

ölçen indirek indikatör olarak kullanılmasına ra"men aslında MTT mitekondriyal 

aktivasyonu ölçen bir indikatördür. MTT testi hücre kültürü esasına dayanan indirekt 

olarak hücre büyümesi ve/veya hücre ölümünü de"erlendirmeyi amaçlayan bir ilaç 

duyarlılı"ı testidir. Birçok ara!tırmacı tarafından sitotoksisite ara!tırmalarında 

kullanılmaktadır. MTT yöntemi ile bir hücre toplulu"undaki canlı hücreler 

kolorimetrik ve kantitatif olarak saptanabilmektedir. Bu yöntem sa"lam 

mitokondrinin MTT boyasının tetrazolyum halkasını parçalayabilmesi ilkesine 

dayanmaktadır. Hızlı ve do"rudan dehidrogenaz aktivitesini ölçer. Tetrazolyum 

tuzlarının formazan ürünlere dönü!ümü, NADH veya NADPH‘in azalmasıyla 

meydana gelir. (198) 

Çalı!mamızda; OVCAR-3 hücreleri üzerinde EGCG, karboplatin ve 

paklitakselin ayrı ayrı ve kombinasyonlarının sitotoksik etkilerinin belirlenmesi 

amacıyla MTT [3-(4,5-dimethythiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide] 

deneyi yapılarak etkili dozlar saptanmaya çalı!ılmı!tır. Bu amaçla yeti!tirilen 

hücrelerin canlılıkları Trypan Blue boyaması yapılarak belirlendikten sonra hücreler 

Thoma lamı ile sayılarak 96 kuyucuklu plakalara her kuyucu"a 5x103 olacak !ekilde 

ekilerek 48 saat kültüre edilmi!lerdir. 48 saatin sonunda kuyucuklardaki medyum 

bo!altılarak farklı konsantrasyonlardaki test maddelerini içeren medyumlar plakalara 

konulmu!tur. Test maddeleri ile belirlenen süreler (24 ve 48 saat) muamele edilen 

hücrelerden inkübasyon süresi sonunda besiyerleri uzakla!tırılmı!tır.  Hücreler 5 

mg/ml-1 MTT solüsyonu ile canlı hücrelerin mitokondrial metabolik aktiviteleri 

sonucu MTT boyasının suda çözünmeyen formazan tuzuna dönü!ebilmesi için 2 saat 

inkübasyona bırakılmı!tır. Bu süre sonunda hücrelerden MTT boyası 

uzakla!tırılmı!tır. Canlı hücreler tarafından olu!turulan formazan tuzlarının 
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çözünmesi için her bir kuyucu"a 0,1 ml DMSO ilave edilmi!tir. Plakalardaki 

hücrelerin optik dansiteleri ELISA cihazında 570 nm dalga boyunda okutulmu!tur.  

Test maddesi ile muamele edilmeyen kontrol hücre canlılık oranı % 100 olarak kabul 

edilerek, deney hücrelerinin canlılık oranları yüzde olarak ifade edilmi!tir. 

Hücrelerin, deney setlerinde her test maddesi dozu için 8 paralel halinde ekildi"i 

deneyler, birbirinden ba"ımsız olarak 3 kez tekrarlanmı!tır. MTT deneylerinin 

sonuçlarının istatistiksel de"erlendirmesinde SPSS programı kullanılmı! ve elde 

edilen verilerin tek yönlü ANOVA ile post-hoc olarak Tukey testi uygulanarak 

anlamlılıkları belirlenmi!tir.  Anlamlılık de"eri olarak p<0.05 kabul edilmi!tir. 

3.7.2. Apoptozun Tespiti 

EGCG, karboplatin ve paklitakselin ayrı ayrı ve kombinasyonlarının 

OVCAR-3 hücreleri üzerindeki apoptotik etkilerinin belirlenmesi amacıyla fluoresan 

boyama ile morfolojik inceleme yapılmı!tır. MTT deneyleri sonucunda 

belirlenenEGCG, karboplatin ve paklitakselin ayrı ayrı ve kombinasyon dozlarının 

OVCAR-3 hücreleri üzerinde apoptotik etkiye sahip olup olmadı"ını belirlemek 

amacıyla DAPI boyama yapılmı!tır. #çlerine steril yuvarlak lameller yerle!tirilmi! 

olan 6 kuyucuklu plakalara ekilen hücreler, 24 saat CO2 inkübatöründe kültüre 

edilmi!lerdir. Bu süre sonunda kuyucuklardaki medyum uzakla!tırılarak, maddelerin 

sitotoksisite testleri sonucunda belirlenen etkili dozları, lameller üzerine yapı!an 

hücrelere 12 saat süresince uygulanmı!tır. 12 saat sonrasında kuyucuklardaki 

medyum uzakla!tırılmı!, steril fosfatlanmı! tampon çözeltisi (PBS: 137 'M NaCl, 

2.7 'M KCl, 15 'M KH2PO4, 8 'M NaHPO4; PH 7.3 ) ile yıkamaları yapılan 

lameller, PBS’de çözünmü! olan % 3.7’lik paraformaldehit çözeltisi  ile 37oC’de 15 

dakika tespit edilmi!lerdir. Tespit i!leminin ardından lameller 3 kez PBS ile 

yıkanarak, 30 dakika 37 oC’de 1mg/ml DAPI (4’6-diamidino–2 fenilindol) ile 

karanlık ortamda inkübe edilmi!lerdir. Lameller daha sonra PBS ile yıkanarak 

kapatılmı! ve fluoresan mikroskobunda DAPI filtre kullanılarak incelenmi! ve 

foto"rafları çekilmi!tir.  

 

 



%*"

"
3.7.3. Real Time-PCR 

RNA izolasyonu 

1 ) 75 cm2’lik flasklara 1x104 hücre olacak !ekilde ekilerek 24 saat hücrelerin 

yapı!ması için inkübasyona bırakılmı!tır.  

2 ) 48 saat inkübasyonun ardından MTT deneyinin sonuçlarından elde edilen 

veriler ı!ı"ında hücreler, maddelerin belirlenen konsantrasyonlarına maruz 

bırakılmı!tır. 

3 ) Hücreler 24 saat süresince maddelerle muamele edildikten sonra 

(kombinasyon çalı!maları için 24 saat katekinin belirli dozlarına maruz bırakılan 

hücrelerin medyumu de"i!tirilmi!, hücreler PBS ile yıkanmı!, daha sonra karboplatin 

ya da paklitakselin belirlenmi! dozları 24 saat süre ile verilmi!tir) süpernatanla 

birlikte, PBS, PBS-EDTA, tripsin yardımı ile hücreler santrifüj tüpüne toplanmı!, 

thoma lamı 4x106 hücre kullanılmak üzere alınıp 1250 rpm’de 6 dakika santrifüj 

edilmi!, süpernatan uzakla!tırılmı!tır. 

4) Hücrelerin üzerine Buffer RTL plus + Beta merkaptoetanol karı!ımı 

konarak yava! yava! pipetlenmi! ve genomik DNA’yı tutan kolonlara konularak 10 

000 rpm’de 1,5 dakika santrifüj edilmi!tir. Böylece genomik DNA2nın kolonda 

kalması sa"lanmı!tır.  

5) Alttaki genomik DNA’nın bulunmadı"ı lizatın üzerine 350 'l % 70’lik 

etanol ekleyerek pipetlenmi! ve pembe renkli kolonlara konarak 10 000 rpm’de 1 

dakika santrifüj edilmi!tir. 

6) Altta kalan sıvı atılarak kolona 700 'l RW1 eklenmi!, 15 sn 10 000 rpm de 

santrifüj edilmi! ve sıvı yine dökülmü!tür. 

7) Pembe kolonların üzerine 500 'l Buffer RPE konulmu!, 14 000 rpm’de 1 

dakika santrifüj edilmi!tir. 

8) Daha sonra pembe kolonlar yeni bir toplama tüpünün üzerine koyululup 

aynı i!lem tekrarlanarak 14 000 rpm’de 3 dakika santrifüj edilmi!tir. 

9) Kolon yeni bir toplama tüpüne koyulup, hiçbir !ey eklemeden kuruması 

için 14 000 rpm’de 1 dakika santrifüj edilmi!tir. 

10) Kolon yeni temiz ependorf tüpü içerisine yerle!tirildikten sonra üzerine 

40µl RNAse Free Water tam orta kısıma gelecek !ekilde dikkatlice eklenmi! ve 10 

000 rpm’de 1,5 dakika santrifüj edilmi!tir. 
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11) Üstteki kolon atılarak, altta kalan RNA’lar nano dropta ölçülmü! ve real 

time PCR için i!lem yapılana kadar (-80)oC’de saklanmı!tır.  

RNA Konsantrasyonunun Hesaplanması 

RNA’nın miktarı ve saflı"ını belirlemek amacıyla izole edilen RNA nanodrop 

cihazında ölçülmü! 1 ngr DNA’ya ula!acak !ekilde DNAse, RNAse free su ile dilue 

edilmi!tir. 

cDNA Sentezi 

cDNA sentezi için, toplam hacim 20 µl olacak !ekilde reaksiyon hazırlanmı! 

ve cDNA sentez i!lemi palm cycler cihazında yapılmı!tır. 

 

Tablo 4.1. cDNA sentezi için kullanılan karı!ım içeri"i 

Quantiscript reverse transcriptase                 1 

Quantiscript reverse transcriptase 

Buffer                  

4 

Reverse transcriptase primer mix        1 

RNA                            14 

Toplam                      20 
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Tablo 4.2. RT PCR için miks içeri"i                                                                     

Karı!ım Miktar( µl ) 

Primer prob                 10 

Master Mix                   1 

RNase Free Water        4  

cDNA                          5 

Toplam                      20 

3.8. Sonuçların De#erlendirilmesi 

Cp de"eri, PCR içindeki her bir e"riye ait PCR ürünü miktarını gösterdi"i 

varsayılan, bir örne"in PCR amplifikasyonuna ba!ladı"ı noktayı ifade eder. 

Rölatif kantifikasyon (Relative Quantification): Hedefin konsantrasyonu, 

hedefin belli bir referansa oranı olarak ifade edilir. Bu metot ile hedef ve referans 

genin konsantrasyonlarını belirleyebilmek için her ikisine ait standart e"rilerin 

kullanımına ihtiyaç duyulur. Çalı!mamızda real time pcr sonuçlarımızı yorumlarken, 

hedef genlerimizin konsantrasyon de"erini referans genin konsantrasyon de"erine 

oranlayarak elde etti"imiz sonuçların kontrol grubuna göre ne kadar de"i!ti"i 

incelenmi!tir. 
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4. BULGULAR 

4.1.  MTT Test Sonuçları 

 
%ekil 5.1 EGCG’nin OVCAR-3 hücreleri üzerindeki etkisinin MTT testi ile 

de"erlendirilmesi. (*) i!areti kontrol grubuna göre anlamlı farklılıkları 

göstermektedir.  Anlamlılık de"eri p<0,05    IC50 : 350 'M (48.saat) 

 

 
%ekil 5.2. Paklitaksel’in OVCAR-3 hücreleri üzerindeki etkisinin MTT testi ile 

de"erlendirilmesi. (*) i!areti kontrol grubuna göre anlamlı farklılıkları 

göstermektedir.  Anlamlılık de"eri p<0,05  IC50 : 2.5nM (48.saat) 
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%ekil 5.3. Karboplatin’in OVCAR-3 hücreleri üzerindeki etkisinin MTT testi ile 

de"erlendirilmesi. (*) i!areti kontrol grubuna göre anlamlı farklılıkları 

göstermektedir.  Anlamlılık de"eri p<0,05 IC50 : 150'M (48.saat) 

 

 

 
%ekil 5.4. EGCG ve paklitaksel’in farklı dozlarının birlikte uygulanmasının  

OVCAR-3 hücreleri üzerindeki etkisinin MTT testi ile de"erlendirilmesi. (*) i!areti 

kontrol grubuna göre anlamlı farklılıkları göstermektedir.  Anlamlılık de"eri p<0,05 
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%ekil 5.5. EGCG ve karboplatin’in farklı dozlarının birlikte uygulanmasının  

OVCAR-3 hücreleri üzerindeki etkisinin MTT testi ile de"erlendirilmesi. (*) i!areti 

kontrol grubuna göre anlamlı farklılıkları göstermektedir.  Anlamlılık de"eri p<0,05 
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Karboplatin ve paklitaksel antikanser ilaç olarak uzun zamandır 

kullanılmaktadır. EGCG, karboplatin ve paklitaksel tek ba!ına kullanıldı"ında 

OVCAR-3 hücrelerinde, doza ve zamana ba"lı olarak hücre sayısında azalma 

görülmü!tür. 

EGCG, MTT deneylerinde 100 'M ile 550 'M aralı"ında uygulanmı!tır. #lk 

gün 100 'M’lık doz hücre sayısında bir dü!ü! meydana getirmezken, 150 'M’lık 

dozdan ba!lamak üzere hücre sayısında doza ba"lı bir azalma meydana gelmi!tir 

(%ekil 5.1). 150 'M’lık dozda hücre sayısında ilk gün % 24 oranında bir dü!ü! 

saptanmı!tır. En yüksek doz 550 'M’da hücre sayısındaki azalma % 53 oranındadır. 

100 'M’lık EGCG dozu ikinci gün hücre sayısında % 20’lik dü!ü!e neden olmu!tur. 

550 'M’lık doz ikinci gün hücre sayısında  % 73’lük bir azalmaya neden olmu!tur 

(%ekil 5.1) (p<0,05).  

#lk gün OVCAR-3 hücreleri üzerine farklı dozlarda tek ba!larına uygulanan 

paklitaksel ve karboplatin hücre sayısında önemli bir azalma meydana 

getirmemi!lerdir (%ekil 5.2 ve 5.3). Bu nedenle paklitaksel ve karboplatinin 

OVCAR-3 hücreleri üzerindeki sitotoksik etkilerinin belirlenebilmesi amacıyla MTT 

deneyleri 3 günlük yapılmı!tır.   

Paklitakselin en yüksek dozu (100 nM) ilk gün hücre sayısında % 19,5’lik bir 

dü!ü!e neden olmu!tur. Paklitakselin en dü!ük dozu olan 0,312 nM’lık doz ikinci 

gün % 45 oranında hücre sayısında azalma meydana getirmi!tir (%ekil 5.2). 

Karboplatinin en yüksek dozu olan 250 'M’lık doz ilk gün hücre sayısında % 

14’lük bir dü!ü! meydana getirmi!tir. Karboplatinin en dü!ük dozu olan 50 'M’lık 

doz hücreler üzerinde 3 gün boyunca sitotoksik bir etki meydana getirmemi!tir. 100 

'M’lık dozun ikinci gün hücre saysında meydana getirdi"i azalma % 11’dir, bu oran 

250 'M’lık dozda % 64’’tür (%ekil 5.3) ( p<0,05). 

EGCG (350 'M) önce 24 saat uygulanıp sonraki 24 saat paklitakselin 1,25 

nM dozunun birlikte uygulanması sonucunda ilk gün hücre sayısında % 58 oranında 

bir dü!ü! belirlenmi!tir (%ekil 5.4). Oysa EGCG (350 'M) tek ba!ına ilk gün hücre 

sayısında % 35 oranında azalma meydana getirirken (%ekil 4.1), paklitaksel (1,25 

nM) tek ba!ına % 6’lık dü!ü!e neden olmu!tu (%ekil 4.2). EGCG ve paklitakselin 

farklı dozlarının birlikte uygulandı"ı MTT deneylerinde hücre sayısında önemli bir 

dü!ü! oldu"u %ekil 5.4’de görülmektedir ( p<0,05). 
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 EGCG (350 'M) ve karboplatinin (50 'M) birlikte uygulanması 

sonucunda ilk gün hücre sayısında % 59 oranında bir dü!ü! meydana gelmi!tir (%ekil 

5.5). EGCG (350 'M) tek ba!ına ilk gün hücre sayısında % 35 oranında azalma 

meydana getirirken (%ekil 5.1), karboplatin 50 'M ilk gün hücre sayısında hiç 

azalmaya neden olmamı!tır (%ekil 5.3).  EGCG ve karboplatinin farklı dozlarının 

birlikte uygulanması sonucunda meydana gelen sitotoksik etkinin her iki maddenin 

ayrı ayrı uygulandı"ında meydana gelen etkiden daha fazladır (%ekil 5.5) ( p<0,05). 

EGCG ve paklitakselin birlikte uygulanması ile ortaya çıkan etki ile (%ekli 

5.4) EGCG ve karboplatinin birlikte uygulanması ile ortaya çıkan etki birbirine çok 

benzerdir. Paklitaksel ve karboplatin tek ba!larına uygulandı"ında hücre sayısında 

önemli bir azalma görülmezken, her iki madde EGCG ile birlikte uygulandı"ında ilk 

gün hücre sayısında önemli oranda bir azalma oldu"u %ekil 5.4 ve %ekil 5.5’de 

gözlenmektedir.  
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4.2. DAPI Boyama Sonuçları 

 
A)Kontrol

 
B)DMSO 

%ekil 5.6. Ovcar 3 hücrelerinin DAPI boyamaları                                                                             

A) Kontrol (B) DMSO 

*Hücrelerde sarı oklar apoptotik etkileri göstermektedir. 
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DAPI Boyama Sonuçları 

   
C. EGCG 150 'M 

 

 
C1) EGCG 250 'M 

%ekil 5.7. Ovcar 3 hücrelerinin DAPI boyamaları C. EGCG 150 'M 

C1) EGCG 250 'M 

*Hücrelerde sarı oklar apoptotik etkileri göstermektedir. 
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DAPI Boyama Sonuçları 

 
C2) EGCG 350 'M 

  

 
C3) EGCG 450 'M 

%ekil 5.8. Ovcar 3 hücrelerinin DAPI boyamaları C2) EGCG 350 'M  

C3) EGCG 450 'M                                                                             

*Hücrelerde sarı oklar apoptotik etkileri göstermektedir. 
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DAPI Boyama Sonuçları 

 
C4) EGCG 550 'M 

 

 
D)  Paklitaksel 1,25 Nm 

%ekil 5.9. Ovcar 3 hücrelerinin DAPI boyamaları  C4) EGCG 550 'M 

D)  Paklitaksel 1,25 Nm                                                                            

*Hücrelerde sarı oklar apoptotik etkileri göstermektedir. 
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DAPI Boyama Sonuçları 

 
D1) Paklitaksel 2,5 nM 

 

 
D2) Paklitaksel 5 nM 

%ekil 5.10. Ovcar 3 hücrelerinin DAPI boyamaları D1) Paklitaksel 2,5 nM 

D2) Paklitaksel 5 nM 

*Hücrelerde sarı oklar apoptotik etkileri göstermektedir. 
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DAPI Boyama Sonuçları 

 
E) Karboplatin 50 'M 

 

 
E1) Karboplatin 100 'M 

%ekil 5.11. Ovcar 3 hücrelerinin DAPI boyamaları E) Karboplatin 50 'M 

E1) Karboplatin 100 'M  

*Hücrelerde sarı oklar apoptotik etkileri göstermektedir. 
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DAPI Boyama Sonuçları 

 
E2) Karboplatin 150 'M 

 

 
F) Katekin 350 'M + Paklitaksel 2,5 nM 

%ekil 5.12. Ovcar 3 hücrelerinin DAPI boyamaları E2) Karboplatin 150 'M 

F) Katekin 350 'M + Paklitaksel 2,5 nM 

*Hücrelerde sarı oklar apoptotik etkileri göstermektedir. 
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DAPI Boyama Sonuçları 

 
F1) EGCG 450 'M + Pakltaksel 2,5 Nm 

 

             
F2) EGCG 350 'M + Karboplatin 100 'M 

"ekil 5.13. Ovcar 3 hücrelerinin DAPI boyamaları F1) Katekin 450 'M + 

Pakltaksel 2,5 Nm F2) EGCG 350 'M + Karboplatin 100 'M 

*Hücrelerde sarı oklar apoptotik etkileri göstermektedi 
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DAPI Boyama Sonuçları 

 
F3) EGCG 450 'M + Karboplatin 100 'M 

%ekil 5.14. Ovcar 3 hücrelerinin DAPI boyamaları F3) Katekin 450 'M + 

Karboplatin 100 'M 

*Hücrelerde sarı oklar apoptotik etkileri göstermektedir. 
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EGCG, karboplatin ve paklitaksel’in tek ba!larına ve birlikte OVCAR-3 

hücreleri üzerinde meydana getirdikleri apoptotik etkilerin morfolojik olarak 

saptanması için, MTT testleri sonucunda etkili görülen dozlar hücrelere uygulanmı! 

ardından DAPI boyama yapılmı!tır. EGCG, karboplatin ve paklitakselin tek ba!larına 

ve birlikte uygulandı"ı hücrelerinin çekilen foto"raflarında bulunan oklar apoptotik 

hücreleri göstermektedir. DAPI uygulanmı! ve kondanse olmu! nükleus morfolojisi 

apoptotik olarak ifade edilmektedir. DAPI plasma membranından geçerek kromatini 

maviye boyamaktadır. Apoptotik hücrelerde, hücre çekirdeklerinin küçük parçalara 

ayrıldı"ı ve çekirdeklerin kondanse oldu"u gözlenmi!tir. Test maddelerinin çözücüsü 

olarak kullanılan DMSO, OVCAR-3 hücre morfolojisinde de"i!iklik meydana 

getirmemi!tir (%ekil 5.6 B). EGCG dozlarının 12 saat süreyle uygulandı"ı OVCAR-3 

hücrelerinde hücre çekirdeklerindeki fragmentasyonun doza ba"lı olarak arttı"ı 

gözlenmi!tir. Katekin 350 'M + Paklitaksel 2,5 nM (%ekil 5.12 F) ve  Katekin 450 

'M + Paklitaksel 2,5 nM (%ekil 5.13 F1) uygulanan kombine dozlarda apoptotik etki 

gözlenmi!tir. 

4.3. Real Time PCR Sonuçları 

Katekinle 24 saat muamele edilen hücrelerin VEGF gen ekspresyon 

seviyesinde housekeeping gen 18S rRNA'ya oranlandı"ında belirgin oranda dü!ü! 

görülmektedir. Bir proliferasyon markerı olan Ki-67 gen seviyesinde de VEGF'ye 

yakın oranda dü!ü! gözlenmi!tir. IRS-1 gen ekspresyonu seviyesinin kontrol grubu 

da dahil olmak üzere di"er genlere oranla çok dü!ük oldu"u görülmektedir. Katekin 

uygulamasıyla seviyenin daha da dü!tü"ü görülmektedir. Ancak COX2 gen 

seviyesinde göze çarpan bir de"i!im görülmemektedir. 

Paklitaksel uygulanan hücrelerde VEGF ve Ki-67 seviyesinde 3 kat dü!ü! 

meydana gelirken COX-2 ve IRS1 seviyelerinde belirgin dü!ü! görülmemi!tir. 

24 saat karboplatin ile muamele edilen hücrelerden elde edilen sonuçlara göre 

gen seviyesinde madde etkisiyle belirgin bir dü!ü! görülmemektedir. 

Bu sonuçlara göre EGCG ve paklitaksel VEGF ve Ki-67 ekspresyon 

seviyesini dü!ürmesine ra"men COX-2 ve IRS-1 geni üzerinde anlamlı bir etki 

meydana getirmemi!tir.  
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Di"er yandan maddelerin kombinasyonlarının uygulanması da gen 

ekspresyon seviyelerinde tek ba!ına uygulanan gruplara göre anlamlı bir fark 

meydana getirmemi!tir. Maddelerin tek ba!ına uygulandı"ı gruplardakine benzer 

!ekilde hem EGCG ve karboplatin kombinasyonu, hem de EGCG ve paklitaksel 

kombinasyonu VEGF ve Ki-67 gen ekspresyon seviyesini yakla!ık 4 kat dü!ürmü!, 

COX-2 ve IRS-1 genleri üzerinde ise anlamlı bir fark olu!turmamı!tır. 

 

 
%ekil 5.15. Test Maddelerinin uygulandı"ı örneklerde house keeping gene (18S 

rRNA) ait  amplifikasyon e"rileri 

 

 
%ekil 5.16. Test Maddelerinin uygulandı"ı örneklerde IRS-1 genine ait 

amplifikasyon e"rileri 

 

 

%ekil 5.17. Test Maddelerinin uygulandı"ı örneklerde K#-67 genine ait amplifikasyon 

e"rileri 
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%ekil 5.18. Test Maddelerinin uygulandı"ı örneklerde COX-2 genine ait 

amplifikasyon  e"rileri 

 

 
%ekil 5.19. Test Maddelerinin uygulandı"ı örneklerde VEGF genine ait 

amplifikasyon e"rileri 
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Tablo 5.1 Test maddelerinin uygulandı"ı genler ve de"i!im oranları 

 

 

 

 

 

 

 

!sim /Genler VEGF/18SrRNA Ki-67/18SrRNA Cox-2/18SrRNA IRS1/18SrRNA 

Kontrol   0,1120 0,1295 3,4E-05 0,0029 

DMSO  0,1201 0,1238 3,0E-06 0,0027 

Katekin 150  0,0360 0,0258 2,0E-07 0,0014 

Katekin 250  0,0180 0,0124 3,0E-07 0,0018 

Katekin 350  0,0272 0,0249 2,9E-05 0,0026 

Katekin 450  0,0197 0,0208 7,8E-06 0,0022 

Katekin 550  0,0383 0,0293 1,3E-04 0,0036 

Pakli 1,25 0,0137 0,0312 5,3E+01 0,0041 

Pakli 2,5  0,0355 0,0581 3,1E-05 0,0093 

Pakli 5 0,0388 0,1200 3,1E-05 0,0065 

Karbo 50  0,0794 0,0962 1,4E-05 0,0045 

Karbo 100 0,0698 0,0523 2,0E-06 0,0046 

Karbo 150  0,0337 0,0971 4,2E-05 0,0116 

Katekin 350, Pakli 

2,5  0,0346 0,0729 3,2E-06 0,0013 

Katekin 450 Pakli 

2,5  0,0074 0,0108 1,5E+01 0,0045 

Katekin 350 Karbo 

100  0,0254 0,0316 4,0E-06 0,0041 

Katekin 450 Karbo 

100  0,0216 0,0409 2,5E-05 0,0041 
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5. TARTI"MA 

Over kanseri  kadınlarda görülen kanserlerin % 4’ ünü, jinekolojik 

kanserlerinde % 25’ini olu!turur ve kadınlarda jinekolojik kanserler içerisinde en sık 

ölüme sebep olan kanserdir (1). Over kanseri tanısı koyulan hastaların yakla!ık % 

75’i evre 3 ya da evre 4 olarak kar!ımıza çıkar. Önerilen terapatik yakla!ım cerrahi 

sitoredüksiyon, bunu takip eden paklitaksel ve platin grubundan olu!an sistemik 

kemoterapidir. Erken evre over kanserli hastalarda da ilk yapılan cerrahi rezeksiyona 

genellikle kemoterapi eklenir. Çünkü büyük bir kısmında cerrahi tek ba!ına yeterli 

olmazken ek tedaviye ihtiyaç duyulur. Tüm evreler göz önünde bulunduruldu"unda 

ilk tedavi sonrasında da relaps ihtimali % 62 olarak saptanmı! olup, ileri evrelerde bu 

oran % 80-85’tir. Bu yüzden dikkatler karsinogenezle alakalı kritik hücre yollarını 

hedef alan biyolojik ajanlara çevrilmi!tir.Yine bu durum çalı!maları yeni tedavi 

rejimleri aramaya ve ilk tedavi sonrası ortaya çıkan ilaç direnci kar!ısında alternatif 

hedef moleküller geli!tirmeye yönlendirmi!tir (4-8). 

Yeni kemoterapi alternatifi olarak kullandı"ımız EGCG’nin antikarsinojenik 

etkileri; antioksidan-prooksidan etki, antianjiogenetik etki, apoptotik-hücre ya!am 

döngüsünü düzenleyici etki olmak üzere literatür çalı!malarıyla belirlenmi!tir. 

Çalı!mamızda bu mekanizmalarda apoptotik etkisinin üzerinde durarak ula!tı"ımız 

sonuçlar; Ovcar-3 hücre kültürü üzerinde EGCG’nin farklı dozlarının hem tek ba!ına 

uygulandı"ında hem de klasik kemoterapatikler olan paklitaksel ve karboplatinin 

faklı dozlarıyla yapılan kombine uygulamaları sonucunda kanser hücrelerini anlamlı 

!ekilde yok etti"i, üstelik kombine kullanımda tek ba!ına olan etkileri potansiyelize 

ederek toplamda daha fazla hücreyi apoptoza u"rattı"ını gördük. Yine 

proliferasyondan sorumlu oldu"u bilinen VEGF ve Ki-67 üzerinde de anlamlı 

azalmaya sebep oldu"u ula!tı"ımız di"er bir sonuçtu.  

Çalı!mamızda kullanılan Ovcar 3 hücre kültürü; yüksek metastaz özelli"i 

gösteren, anormal karyotipe sahip, hormon reseptörleri içeren, ilaç rezistansını 

gösteren hücre kültürüdür. Bu yüzden birçok antikanser ajanın etki ve 

mekanizmalarının çalı!ılmasında uygun bulunmaktadır. Skov3, PA-1 gibi di"er 

benzer ovaryen kültürlerden farkı da p53 mutantı bulundurmasıdır. Çalı!mamızda 

P53 mutatntı bulundurmasından faydalanmasakta bu özelli"i kullanılarak farkı hücre 
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kültürleriyle yapılmı! çalı!malarda EGCG’nin etki mekanizması ara!tırılmak 

istenmi!tir 

Hücre canlılı"ını tespit etmek amacıyla XTT,MTS,WST1 ve MTT gibi 

uygulaması kolay olan yöntemler benzer çalı!malarda sık olarak kullanılırlar. Biz de 

çalı!mamızda birçok ara!tırmacı tarafından sitotoksisite çalı!malarında kullanılan 

MTT testini tercih ettik (199). Yine bu testin en büyük avantajı hem basit ve hızlı bir 

yöntem olması hem de ilaçların birden fazla konsantrasyonlarının aynı anda 

çalı!ılabilmesidir. Bu yöntemle hücre proliferasyonuna ve ölümüne neden olabilen 

birçok etmen belirlenebilmektedir. EGCG’nin farklı kanser türleriyle yapılan 

çalı!maların MTT sonuçlarına göre apoptozu tetikleyici etkisi hem konsantrasyon 

hem de süreye ba"lı olarak artmaktadır.  

Çalı!mamızda öncelikle apoptotik-hüce ya!am döngüsünü düzenleyici etkisi 

üzerinde yo"unla!tık. Apoptozun tayini için kullanılan yöntemler apoptozun 

tetiklenmesi sırasında meydana gelen karakteristik olayların ölçümü prensibine 

dayanır. Özellikle de DNA fragmantasyonu ve fosfatidilserin kalıntılarının hücre 

membranının dı! yüzeyine çıkması apoptozun belirlenmesinde en çok kullanılan 

özelliklerdir (199). Bu amaçla yani apoptozu belirlemek için kullandı"ımız bir 

yöntem DAPI boyama oldu. Bu yöntemde kullanılan boya flouresan bir madde olup 

DNA’ya ba"lanabildi"inden hücrenin kromatini dolayısıyla nükleusu görünür hale 

gelebilir, sonuç olarak ise ölü hücre ile ya!ayan hücrenin ayrımına olanak tanır. Bu 

boyama yöntemindeki prensip; canlılı"ın belirleyicisi, hücrenin plazma 

membranının intakt olup olmadı"ıdır. Bu !ekilde boyanan hücreler ise bir flouresan 

mikroskobu ile kolaylıkla tanınabilirler. Farklı çalı!malarda kullanılan bir yöntem 

olan TUNEL yöntemini, nekrotik hücreleri de apoptotik hücre olarak 

de"erlendirdi"inden kendi çalı!mamızda tercih etmedik (200). 

Son yıllarda farklı kanser türlerinde ilaç direncine kar!ı alternatif denenen 

hedef moleküllerden birisi de EGCG’dir. EGCG ye!il çay’da bulunan, toplam 

polifenollerin % 50-80’ini olu!turan ve kanser büyümesini engelledi"i bilinen bir 

polifenol yapıta!ıdır. Fakat over kanseri üzerindeki etkileriyle ilgili çalı!malar 

sınırlıdır (201). #nvitro çalı!malar meme, prostat, akciger, pankreas, kolon kanseri ve 

lenfoma hücreleri üzerinde yapılmı! ve yapılmaya devam edilmektedir. 



)!"

"
Çalı!mamızda EGCG’nin over kanseri üzerindeki etkisini farklı ilaç 

kombinasyonlarıyla birlikte de"erlendirdik. 

EGCG’nin apoptotik mekanizması ile ilgili çalı!malar incelendi"inde; 

etkisinin hücre kültürüne ve kullanılan katekin konsantrasyonuna göre farklılık 

gösterdi"i görülmektedir. Çalı!mamızda EGCG’yi , MTT deneylerinde 100'M ile 

550'M aralı"ında uyguladık. #lk gün 100'M’lık doz hücre sayısında bir dü!ü! 

meydana getirmezken, 150'M’lık dozdan ba!lamak üzere hücre sayısında doza ba"lı 

bir azalma meydana geldi (%ekil 5.1). 150 'M’lık dozda hücre sayısında ilk gün % 

24 oranında bir dü!ü! saptandı. En yüksek doz 550'M’da hücre sayısındaki azalma 

% 53 oranındaydı. 100'M’lık EGCG dozu ikinci gün hücre sayısında % 20’lik 

dü!ü!e neden olmu!ken, 550'M’lık doz ise ikinci gün hücre sayısında  % 73’lük bir 

azalmaya neden oldu. Sonuç olarak tek ba!ına EGCG uygulamasında 48  saat sonra 

saptanan IC 50 de"eri bizim çalı!mamızda 350'M’ın biraz üzerindeydi. Literatürde 

EGCG ile yapılan çalı!maların ço"unda apoptoz EGCG’nin 50'M’dan yüksek 

konsantrasyonlarında gözlemlenmi!tir (194). HPV-16 ile ili!kili servikal kanser 

hücre hattında (CaSki) Ahn ve ark. (202) tarafından gerçekle!tirilen bir çalı!mada 24 

saatte 35'M EGCG konsantrasyonunda hücre ya!am döngüsünün G1 fazında 

duraksadı"ı  belirlenmi!tir. Apoptoz ise aynı sürede ancak 100'M konsantrasyonda 

gözlenebilmi!tir (202). MCF7 meme kanseri hücre kültüründe yapılan bir çalı!mada 

24 saat 30'M EGCG ile muamele edilen hücrelerde akı! sitometrik DNA analizi ile 

G0/G1 duraksaması gösterilmi!tir (203). Hsuuw ve ark.’nın (201) yaptıkları bir 

çalı!mada ise, insan meme kanseri hücre kültüründe (MCF-7) 50'M EGCG 

konsantrasyonunda apoptozun, 100'M’ın üzerindeki konsantrasyonlarda ise 

nekrozun tetiklendi"i gösterilmi!tir (204). Bu çalı!malar EGCG’nin anti-kanser 

mekanizmasında apoptoz kadar hücre ya!am döngüsünde duraksamanın ve nekrozun 

da etkin olabilece"ini göstermektedir. Islam ve ark.’nın (205) yaptı"ı çalı!mada insan 

kondrosarkoma (HTB-94) hücre kültüründe EGCG’nin dü!ük konsantrasyonlarda 

dahi (5'M) hücrelerde DNA fragmantasyonu ile belirlenen apoptoz tetiklenmesine 

ve kaspaz-3 aktivasyonuna sebep oldu"u gösterilmi!tir (205). Aynı çalı!mada genel 

kaspaz inhibitörü (Z-VAD-FMK) ve spesifik kaspaz-3 inhibitörü (DEVD-CHO) 

kullanılarak apoptozun engellendi"i de belirlenmi!tir. Qanungo ve ark. (203) 

yaptıkları çalı!mada çe!itli pankreatik kanser hücre kültürlerinde 100'M EGCG ile 
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24 saat inkübasyon sonucu apoptoz tetiklendi"inde; mitokondriden sitokrom c 

salınması, aktif kaspaz-3 ve kaspaz-9 immünoflouresan mikroskobisi ve western blot 

yöntemleri ile belirlenmi!tir (206). Gupta ve ark. (204) yaptıkları çalı!mada da 

epidermoid karsinom (A431) hücre kültüründe EGCG ile apoptoz tetiklendi"inde 

kaspaz-3, kaspaz-8 ve kaspaz-9 ekspresyonlarında artı! oldu"u western blot analizi 

ile belirlenmi!tir (207). EGCG’nin Kaspaz-9 aktivasyonunu ve sitokrom c 

salınmasını sa"ladı"ına dair çalı!malar mevcuttur (194). Roy ve ark. (205) yaptıkları 

bir çalı!mada 20-60'g/ml EGCG’nin insan meme kanser hücre kültüründe (MDA-

MB-468) Bcl-2 anti-apoptotik proteininin ekspresyonunda azalmaya sebep oldu"u ve 

Bax pro-apoptotik proteinin ekspresyonunda da artı!a yol açtı"ı belirlenmi!tir (208). 

Sa"lıklı insan lenfositlerinde Kanadzu ve ark. (209) tarafından gerçekle!tirileren 

çalı!mada, EGCG’nin 10'M ve daha dü!ük konsantrasyonlarda DNA kırıklarını 

engelledi"i, 1000'M ve daha yüksek konsantrasyonlarda DNA kırıklarının 

olu!masına neden oldu"u gösterilmi!tir (209).  

Biz çalı!mamızda en yüksek EGCG dozu olarak 550'M kullandık. Ama 

toksik sınırın ne oldu"u konusunda yüksek dozlar uygulamadı"ımızdan ve invitro bir 

deney oldu"undan fikir sahibi olamadık. Bu konuda bildirilen bazı çalı!malar ye!il 

çay deriveleri ile karaci"er toksisitesi arasında bir ba"lantı oldu"unu göstermi!tir. 

Joshua ve ark. (210) yüksek dozda EGCG verdikleri farelerde hepatotoksik etkilerini 

çalı!mı!lar ve tek yüksek dozda (1000mg/kg) karaci"er fonksiyonlarında 138 kat 

artı! gözlemlemi!lerdir. EGCG hepatotoksisitesinin hepatik lipit peroksidasyonunu 

artırmasıyla meydana gelen oksidatif stres sonucu meydana geldi"ini öne 

sürmü!lerdir (210). Bu çalı!mayla ileride muhtemel yapılacak olan hayvan ve insan 

çalı!malarında dikkat edilmesi gerekecek önemli bir ayrıntı belirtilmi!tir. 

Over kanserinde standart tedavi platin tabanlıdır. Platin içermeyen tedavilere 

yanıt % 40 iken, platin içeren tedavilere yanıt % 60-80 civarındadır. Hastaların % 70 

inde platin ve paklitaksel tabanlı kemoterapiye yönelik olumlu ilk cevaba ra"men, 

ço"u ilerleyen zamanlarda kemoterapiye direnç artı!ı ile kar!ımıza çıkarlar. 

Tedavinin ba!arısızlı"ında çoklu kemoterapik ajanlara direnç ba!lıca nedenlerdendir. 

Tedavi nedeniyle DNA tamirine yapılan mudahaleler kanser hücrelerinin ilaca direnç 

geli!tirmesinin ba!lıca nedenlerindendir. Fakat, ilk ba!langıçtaki ilaca kar!ı 

dirençlili"in asıl sebebi henüz bilinmemektedir. Yapılan bir çalı!mada S100P’nin 
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(kalsiyum binding protein ailesinden) overekspresyonunu, ilaca kar!ı dirençli over 

kanserli hastalarda gozlemlenen zayıf bir prognoz ile ili!kilendirmi!lerdir. Aynı 

çalı!mada, S100P’nin up-regule edilmesiyle, over kanseri hücre kültürleri olan 

SKOV3 ve OVCAR-2’nin karboplatin ve paklitaksel’e kar!ı hassaslı"ının arttı"ını 

göstermi!lerdir. S100P’nin, over kanser hücrelerinin ilaca kar!ı direnç fenotipinde 

önemli bir rol oynadı"ını öne sürmü!lerdir. Bu ara!tırma sonucunda, S100P’nin over 

kanser hücrelerinde faydalı bir kemosensitivite markırı oldu"u dü!ünülmektedir. 

Over kanserinin paklitaksele kar!ı gozlenen direnci hakkında ce!itli potansiyel 

mekanizmalar öne sürülmü!tür. Bunların içinde hedef protein beta-tubulindeki 

mutasyonlar ve ABCB1 genindeki tek nukleotit polimorfizmleri de bulunmaktadır. 

ABCB1 transport protein olan P-glikoproteinini !ifreler. Ote yandan, ilaca kar!ı 

direnç hakkında bilinen mekanizmalar, karboplatin ve platin kaynaklı sitoplazmik 

detoksifikasyon nedeniyle olu!mu!, artmı! DNA tamirini içerir. Daha güncel 

çalı!malar göstermi!tir ki platin ve paklitaksel tedavileriyle iyile!mis over kanser 

hücreleri daha yüksek p53 ve mdr-1 seviyeleri göstermi!lerdir (211, 212).  

 Klasik tedavi protokolümüzde paklitaksel ve karboplatin birlikte yer 

aldı"ından öncelikle çalı!mamızda Ovcar-3 hücre kültüründe bu iki kemoterapatik 

ajanın tek ba!larına etkilerini ve IC 50 de"erlerini belirledik. Paklitaksel 0,312nM ile 

100nM arasında uygulandı. IC 50 de"eri 48 saat için 2.5 nM olarak belirlendi. 

Karboplatin 50'M ile 250'M arasında uygulandı. IC 50 de"eri 150 'M’ın biraz 

üzerindeydi. Bir çalı!mada farklı kemoterapi alternatifi olarak, over kanseri hücre 

kültürlerinde birçok hücre sinyal yola"ında görev alan, proliferasyondan , 

sa"kalımından non reseptor tirozin kinaz olan SRC’yi  engelleyen dasatinib 

denenmi!, paklitakselin IC50 de"eri 3nM, karboplatinin IC50 de"eri 320nM olarak 

belirlenmi!tir. Bu de"erler kısmen bizim çalı!mamızdakine benzerdi. Dennah ve 

arkada!larının farklı hücre kültürleri üzerinde yapılan çalı!masında dasatinib gibi 

SRC inhibitorlerinin over kanserli hastaların tedavisinde kullanılabilece"i 

gösterilmi!tir (213).  

Çalı!mamızda paklitakselin en yüksek dozu (100 nM) ilk gün hücre sayısında 

% 19,5’lik bir dü!ü!e neden olmu!ken, en dü!ük dozu olan 0,312 nM’lık doz ikinci 

gün % 45 oranında hücre sayısında azalma meydana getirmi!tir. Karboplatinin en 

yüksek dozu olan 250 'M’lık doz ilk gün hücre sayısında % 14’lük bir dü!ü! 
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meydana getirip, karboplatinin en dü!ük dozu olan 50 'M’lık doz hücreler üzerinde 

3 gün boyunca sitotoksik bir etki meydana getirmemi!tir. 100 'M’lık dozun ikinci 

gün hücre sayısında meydana getirdi"i azalma % 11’dir, bu oran 250 'M’lık dozda 

% 64’tür. 

Tek tek uygulanan ilaçlar, sonrasında ikili kombinsayonlar halinde uygulanıp 

sonuçlar de"erlendirildi. EGCG’nin farklı dozları 24 saat uygulandıktan sonra 

paklitaksel ve karboplatinin farklı dozları kültüre eklenmi!tir. EGCG (350 'M) ve 

paklitakselin (1,25 nM) farklı dozlarının birlikte uygulanması sonucunda ilk gün 

hücre sayısında  % 58 oranında bir dü!ü! belirlenmi!tir (%ekil 5.4). Oysa EGCG (350 

'M) tek ba!ına ilk gün hücre sayısında % 35 oranında azalma meydana getirirken 

(%ekil 5.1), paklitaksel (1,25 nM) tek ba!ına % 6’lık dü!ü!e neden olmu!tu (%ekil 

5.2). EGCG ve paklitakselin farklı dozlarının birlikte uygulandı"ı MTT deneylerinde 

hücre sayısında önemli bir dü!ü! oldu"u oldu"u %ekil 5.4’te görülmektedir. EGCG 

(350 'M) ve karboplatinin (50 'M) farklı dozlarının birlikte uygulanması sonucunda 

ilk gün hücre sayısında  % 59 oranında bir dü!ü! meydana gelmi!tir (%ekil 5.5). 

EGCG (350 'M) tek ba!ına ilk gün hücre sayısında % 35 oranında azalma meydana 

getirirken (%ekil 5.1), karboplatin 50 'M ilk gün hücre sayısında hiç azalmaya neden 

olmamı!tır (%ekil 5.3). EGCG ve karboplatinin farklı dozlarının birlikte uygulanması 

sonucunda meydana gelen sitotoksik etki her iki maddenin ayrı ayrı uygulandı"ında 

meydana gelen etkiden daha fazladır (%ekil 5.5). 

EGCG ve paklitakselin birlikte uygulanması ile ortaya çıkan etki ile EGCG 

ve karboplatinin birlikte uygulanması ile ortaya çıkan etki birbirine çok benzerdir. 

Paklitaksel ve karboplatinin tek ba!larına uygulandı"ında hücre sayısında önemli bir 

azalma görülmezken, her iki madde EGCG ile birlikte uygulandı"ında ilk gün hücre 

sayısında önemli oranda bir azalma oldu"u %ekil 5.4 ve %ekil 5.5’te gözlenmektedir. 

Elde edilen verilerden hareketle tek ajan ilaç kullanımı yerine kombine kullanımın 

sonuç olarak tek tek etki toplamından daha yararlı olaca"ı söylenilebilir. Yani 

EGCG, paklitaksel ve karboplatinin etkilerini potansiyalize etmi!tir. Literatürde 

EGCG’nin over kanserinde kombine tedavide kullanımıyla ilgili henüz sınırlı sayıda 

çalı!ma mevcutken, farklı kanser türleri üzerinde çe!itli çalı!malar yapılmı!tır. 

Bunlardan birisi Ting Luo ve ark. (214) yaptı"ıdır. Çalı!mada öncelikle üç meme 

kanseri hücresinin paklitaksele kar!ı sensitivitesi belirlenmi!. Sonra EGCG eklenerek 
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hücrelerin ya!am oranları WST assay yöntemi ile belirlenip, dramatik bir azalma 

oldu"u tespit edilmi!tir. Önceki çalı!malar paklitakselin apoptoz üzerindeki etkisinin 

JNK aktivasyonu ile ilgili oldu"unu göstermi!tir. Çalı!mada da EGCG’nin bu 

mekanizmayı potansiyalize etti"i söylenmi!tir. Yapılan ba!ka bir çalı!mada 

EGCG’nin Ehrlish asit karsinomasında doksorubisinin etkilerini potansiyelize etti"i 

gösterilmi!tir. Aynı çalı!mada EGCG’nin, sulindak ve tamoksifenle kullanıldı"ında 

sinerjitik etkiyle akci"er kanserinde de inhibisyon özelli"ine sahip oldu"u 

belirtilmi!tir (214). 

VEGF, epitelyal over kanserlerinin de dahil oldu"u pek çok tümöral doku 

tarafından salgılanan anjiogenik bir faktördür ve beyin tümöründe ödem, over 

kanserinde asit olu!umu ve metastaz geli!mesinin önemli mediatörlerinden biridir. 

VEGF ailesinin di"er üyelerinin (VEGF-B, VEGF-C gibi) overdeki fonksiyonları 

tam olarak bilinmemekle birlikte Sowter ve ark. (160) normal over dokusu ve 

epitelyal over kanserli hastaları VEGF yönünden kar!ıla!tırdıkları çalı!mada, sadece 

VEGF ile VEGF-B düzeylerinin tümörü olan over dokusunda daha yüksek seviyede 

bulundu"unu saptamı!lardır (158-160). Bizim çalı!mamızda da EGCG ile 24 saat 

muamele edilen hücrelerin VEGF gen ekspresyon seviyesinde housekeeping gen 18S 

rRNA'ya oranlandı"ında belirgin oranda dü!ü! görülmektedir. Yine bir çalı!mada 

EGCG ve curcumin birlikte meme kanseri hayvan modelinde kullanıldı"ında  

VEGFR-1’i de azaltarak büyümeyi anlamlı durdurmu!tur (214). 

 Çalı!mamızda bir proliferasyon markırı olan Ki-67 gen seviyesinde VEGF'ye 

yakın oranda dü!ü! gözlenmi!tir. IRS-1 gen ekspresyonu seviyesinin kontrol grubu 

da dahil olmak üzere di"er genlere oranla çok dü!ük oldu"u görülmektedir. Katekin 

uygulamasıyla seviyenin daha da dü!tü"ü görülmektedir. Ancak COX2 gen 

seviyesinde göze çarpan bir de"i!im görülmemektedir. Paklitaksel uygulanan 

hücrelerde VEGF ve Ki-67 seviyesinde 3 kat dü!ü! meydana gelirken COX-2 ve 

IRS1 seviyelerinde belirgin dü!ü! görülmemi!tir. 24 saat karboplatin ile muamele 

edilen hücrelerden elde edilen sonuçlara göre gen seviyesinde madde etkisiyle 

belirgin bir dü!ü! görülmemektedir. 

Bu sonuçlara göre EGCG ve paklitaksel VEGF ve Ki-67 ekspresyon 

seviyesini dü!ürmesine ra"men COX-2 ve IRS-1 geni üzerinde anlamlı bir etki 

meydana getirmemi!tir. 
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Di"er yandan maddelerin kombinasyonlarının uygulanması da gen 

ekspresyon seviyelerinde tek ba!ına uygulanan gruplara göre anlamlı bir fark 

olu!turmamı!tır. Maddelerin tek ba!ına uygulandı"ı gruplardakine benzer !ekilde 

hem EGCG ve karboplatin kombinasyonu, hem de EGCG ve paklitaksel 

kombinasyonu VEGF ve Ki-67 gen ekspresyon seviyesini yakla!ık 4 kat dü!ürmü!, 

COX-2 ve IRS-1 genleri üzerinde ise anlamlı bir fark olu!turmamı!tır. Sonuç olarak 

hem bizim çalı!mamız hem yapılan çalı!malar; EGCG’nin kanser önleyici etkisi 

genetik polimorfizmle alakalı oldu"unu göstermi!tir. 

Bütün çalı!malar göz önüne alındı"ında EGCG’nin anti-kanser mekanizması 

halen tam olarak aydınlatılamamı!tır ve dolayısıyla güncel ara!tırma konusudur 

(196). EGCG tümör progresyonu üzerine farklı kanser hücre kültürlerinde farklı 

mekanizmalar üzerinden etki etmektedir. Altta yatan mekanizmalar oldukça 

kompleks gibi görülmektedir. 

Fizyolojik bir süreç olan apoptoz, enflamasyona neden olmadı"ından ve çevre 

dokulara zarar vermedi"inden kanser terapisinde tercih edilen bir yoldur. EGCG’nin 

potansiyel antikanser etkisinin daha derinlemesine anla!ılabilmesi için çalı!mamızın 

temel olu!turabilece"ine inanmaktayız. EGCG’nin normal hücrelere kıyasla kanser 

hücrelerine daha fazla hasar vermesi bu maddenin kanser hücrelerine yönelik 

kullanım potansiyelini arttırmaktadır. 

Çalı!malar sırasında her üç maddeninde aynı anda hücre kültürü üzerine 

verildi"inde normalde beklenen etkinin ikili kombinasyonlardan yola çıkarak 

hücrelerin büyük bir kısmını yok etmi! olması gerekirken hücre sayısında artma 

olması !a!ıtıcı bir sonuç olmu!tur. Bu sonucun ardından EGCG ile 24 saat muamele 

edilen hücreler paklitaksel ve karboplatinle muamele edilmi! ama bu seferde MTT 

testi uygulanabilecek yada DAP# boyama yapılabilecek materyale ula!ılamamı!tır. 

Çalı!mamızda sonrasında yapmamız gereken maddelerin dozlarını azaltarak deneyi 

tekrarlamak olabilirdi. Ama kullandı"ımız dozlarımız literatürde kullanılan 

dozlardan yola çıkılarak belirlendi"inden her üç maddeninde dozlarını dü!ürerek 

deneyi tekrarlamadık. Sonraki çalı!malarda yeniden doz ayarlaması yapılarak 

kombinasyonun denenmesi ve sonuçların yeniden de"erlendirilmesini önerebiliriz. 

Çalı!mamızda EGCG’nin etkilerini sadece dört gen üzerinde ara!tırmı! olmamız da 

çalı!mamızın bu yöndeki sonuçlarını sınırlayıcı olmakla beraber kanser önleyici 
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etkisinin genetik polimorfizmle de alakalı oldu"unu söyleyebiliriz. Bu konunun da 

gelecekteki çalı!malarla faklı genlerle desteklenece"ini öngörüyoruz. 

Sonuç olarak EGCG’nin tek ba!ına oldu"u gibi kombine kullanımının 

OVCAR-3 hücreleri üzerinde zamana ve doza ba"lı olarak etki gösterdi"ini, 

apoptotik etkisinin oldu"unu, büyümeyi inhibe etti"ini, kombine kullanımlarda bu 

etkisinin potansiyalize oldu"unu, klasik kemoterapatiklere direnç geli!en ya da ilaç 

toksisitesi geli!en durumlarda, tabiki öncelikle invitro, ardından hayvan ve insan 

çalı!maları sonucunda verilerimiz desteklenirse kombine kullanımda yeni bir ilaç 

olabilece"ini söyleyebiliriz 
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6. SONUÇ VE ÖNER!LER 

1. Kanser; insan sa"lı"ını hem sosyal yönden hem ekonomik yönden etkileyen, 

ya!am kalitesini olumsuz yönde de"i!tiren ciddi bir problemdir. 

2. Over kanseri; geli!mi! ülkelerde kadınlarda rastlanan kanserler sıralamasında 

akci"er, meme, kolorektal ve pankreas kanserlerinden sonra be!inci en sık 

kanserle ili!kili ölüm sebebidir ve kadın genital sistem kanser ölümlerinde birinci 

sırayı almı!tır. 

3. Genel olarak bakıldı"ında kadınların % 2-3’ünde ya!amları boyunca malignite 

geli!ecektir. 

4. Over kanserlerinde asıl olarak birincil tedavi cerrahidir. Cerrahi sonrası olguların 

ço"unda kemoterapi uygulanır.  

5. Epitelyal ovaryen kanserde kullanılan klasik kemoterapi karboplatin ve 

paklitaksel kombinasyonudur. 

6. Hücre kültürü tekni"i kullanılarak yapılan ara!tırmalar, çalı!maların hızlı ve 

tekrarlanabilir olması nedeniyle yeni alternatiflerin geli!tirilmesine olanak sa"lar 

7. Fizyolojik bir süreç olan apoptoz, enflamasyona neden olmadı"ından ve çevre 

dokulara zarar vermedi"inden kanser terapisinde tercih edilen bir yoldur. 

8. EGCG, son yıllarda kanser türleri üzerinde farklı mekanizmalar kullanarak 

antikanser etkisi önem kazanan ye!il çay derivesidir. 

9. Tez kapsamında EGCG’nin karboplatin ve paklitakselle kombinasyonlarının 

ovcar 3 hücreleri üzerindeki apoptotik etkisi MTT testi ve DAPI boyama ile 

de"erlendirilmi!tir. 

10. Çalı!mamızın konusu olan EGCG nin over kanseri üzerine kullanımı üzerine 

henüz sınırlı sayıda çalı!ma vardır. Kombine kullanımyla ilgili çalı!malar 

literatür taramasında saptanmamı!tır. 

11. EGCG ile muamele sonucunda çalı!ılan gen düzeyleri göstermi!tir ki; EGCG’nin 

kanser önleyici etkisi genetik polimorfizmle de alakalıdır. 

12. Çalı!mamız do"rultusunda EGCG’nin tek ba!ına oldu"u gibi klasik 

kemoterapatiklerle kombine kullanımının OVCAR-3 hücreleri üzerinde zamana 

ve doza ba"lı olarak etki gösterdi"ini, apoptotik etkisinin oldu"unu, büyümeyi 

inhibe etti"ini, kombine kullanımlarda bu etkisinin potansiyalize oldu"unu 

söyleyebiliriz. 
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13. Kanser hastalarına uygulanan kemoterapatiklere direnç kar!ıla!ılan önemli bir 

sorundur. Klasik kemoterapatiklere direnç geli!en ya da ilaç toksisite geli!en 

durumlarda, öncelikle invitro, ardından hayvan ve insan çalı!maları sonucunda 

verilerimiz desteklenirse kombine kullanımda EGCG’nin yeni bir ilaç 

olabilece"ini söyleyebiliriz 
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