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ÖZET 

 

Özgür Özer, Metotreksat ve Paklitaksel Kemoterapilerinin Farklı 

Koryokarsinom Hücre Kültür Modelleri Üzerindeki Etkilerinin 

KarĢılaĢtırılması, Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları 

ve Doğum Anabilim Dalı Tezi, Zonguldak 2014. 

Amaç: Gestasyonel Trofoblastik Hastalıklar, insanda plasentadan gelişen bir grup 

hastalıktır ve koryokarsinom bunların malign formudur. Hastalığın medikal 

tedavisinde, hastalığın evresine göre, tek başlarına veya kombine kemoterapotik 

ajanlarla uygulanan pek çok tedavi rejimi bulunmaktadır. 

Çalışmamızın amacı, farklı hücre kültürü modelleri (JAR, JEG) kullanılarak 

Paklitaksel ve MTX’ın tek başına veya kombine kullanıldığında, koryokarsinom 

tedavisindeki etkinliğinin araştırılmasıdır. 

Gereç ve Yöntem: İnsan koryokarsinom benzeri JAR ve JEG-3 hücrelerin RPMI-

1640 ortamında  %10 fetal dana serumu, penisilin-steptomisin varlığında k 37°C, 

%95 hava, %5 CO2 içeren atmosferde çoğaltıldı. Metotreksat (MTX) ve 

Paklitaksel’in uygulama grupları aşağıdaki gibi belirlendi; 

Tek ilaç uygulaması için MTX’in 2 μg/ml, 4 μg/ml, 8 μg/ml; PTX’in 10ηg/ml’lik, 

50ηg/ml’lik, 100ηg/ml’lik, 200ηg/ml’lik, 400ηg/ml’lik, 800ηg/ml’lik ve 

1600ηg/ml’lik dozları kullanılmıştır.  

PTX ve MTX kombinasyonunda; PTX’in 10ηg/ml’lik, 50ηg/ml’lik, 100ηg/ml’lik, 

200ηg/ml’lik, 400ηg/ml’lik, 800ηg/ml’lik ve 1600ηg/ml’lik dozları ile MTX’in 4 

μg/ml’lik dozu kullanılmıştır.  

Maddeler hücrelere aynı anda verilmiştir. İlaç uygulamasını izleyen 72. saatte 

hücreler Tripsin-Etilen Diamin Tetraasetik Asit (EDTA) solüsyonu ile kaldırılıp, 

apopitoz çalışmasına alınmıştır. Bu çalışmada JAR ve JEG-3 hücrelerinde apoptozun 

derecesi Flowsitometri (FCM) ile belirlendi. Sadece bir set için tripsin öncesi 

süpernatan toplanıp, h-hCG ölçümü için derin dondurucuda saklanmıştır. 

İmmünoenzimatik yöntemle h-hCG ölçümü yapılmıştır. SPSS 19.0 ve Minitab 17 

istatistik programları kullanılarak istatistiksel analiz yapılmıştır. 

Bulgular: Yaptığımız çalışmada MTX ve PTX’in tek başlarına artan dozlarla 

kullanıldıklarında hem JAR hem JEG-3 hücre serileri üzerinde ki apoptotik 
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etkilerinin de arttığını istatistiksel olarak gözlemledik. Bu iki ilaç kombine edilip 

MTX dozu sabit tutulurken PTX’in dozu arttırıldığında JAR hücre serisinde 

apoptotik etki artarken JEG-3 hücre serisi üzerinde bu etki  400 ηg/ml’a kadar artmış 

bu doz ve üzerinde ise apoptotik etkinin istatistiksel olarak artmadığı görülmüştür. 

Sonuç: İnsan Koryokarsinom hücre hattı modelleri olan JAR ve JEG-3 üzerinde 

PTX ve MTX’in kombine kullanımlarına ilişkin her iki hücre hattında birden 

literatürde çok az sayıda çalışma yapılmıştır. Elde edilen bu sinerjistik apoptotik 

veriler PTX ve MTX kombinasyonunun Koryokarsinom tedavisinde karşılaşılan 

çoklu ilaç direnciyle mücadelede kullanılabilecek seçeneklerden biri olabileceğini 

göstermektedir. Ancak ilaçların etkileri ve kombinasyonlarındaki etkilerin in vivo 

sistemlerde farklı olabileceğinden, veriler ilk olarak hayvan deneyleri ve sonra klinik 

araştırmalarla da desteklenmelidir.  

 

Anahtar Kelimeler: Metotreksat, paklitaksel, koryokarsinom, kemoterapi, hücre 

kültürü, apopitoz 
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ABSTRACT 

 
Özgür Özer, The comparison of Methotrexate and paclitaxel chemotherapy effects 

on the different choriocarcinoma cell culture models, Bülent Ecevit University 

Faculty of Medicine Obstetrics and Gynecology Department of the Thesis. 

Zonguldak 2014. 

Aim: Gestational trophoblastic diseases are the group of diseases that originates from 

human placenta and choriocarcinoma which is the malignant form. There are many 

medical treatment methods with single or combined chemotherapotic agents, depend on 

stage of the disase. 

The aim of our study is research the effectiveness of single agent use and combined 

chemotherapy with paclitaxel and MTX on JAR and JEG-3, human choriocarcinoma 

cell line models for treatment of choriocarcinoma.  

Materials and Methods:  Human choriocarcinoma like JAR and JEG-3 cells were 

cultured at conditions 37°C, O2 95%, CO2 5% in RPMI-1640 environment that 

include 10% fetal bovine serum, penicillin-streptomycin. MTX and PTX trial groups 

are determined as shown below; 

For single drug trial; MTX 2 μg/ml, 4 μg/ml, 8 μg/ml; dosages were maintained. 

For the combination of PTX and MTX; PTX 10ηg/ml, 50ηg/ml, 100ηg/ml, 

200ηg/ml, 400ηg/ml, 800ηg/ml and 1600ηg/ml dosages were maintained with MTX 

4 μg/ml dosage. 

Drugs were given to the cells at the same time. Following drug administration at the 

72nd hour the cells were detached by the Trypsine- Ethylene Diamine Tetraacetic 

Acid (EDTA) solution.  The degree of apoptosis was obtained by flow cytometry 

(FCM). Supernatant was collected before trypsine application for only one set, and 

stored in deep-freeze to investigate h-hCG levels. h-hCG levels were investigated by 

immunoenzymatic method. SPSS 19.0 and Minitab 17 programmes were used to 

make statistical analysis. 

Findings: We observed that in our study MTX and PTX’s single  or combined 

application with the increasing dosages cause to statistically significant increase of 

apoptosis ratios on the JAR and JEG-3 cell lines. We showed that there’s been increase 

of apoptosis ratios on the both of JAR and JEG-3 cell lines when we apply the fixed dose 
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of MTX with the increasing dosages of PTX. But this effect hasn’t found statistically 

significant on JEG-3 cell lines with 400ηg/ml PTX and upper dosages. 

Result: There are very slightly number of resarches has been made in the literature about 

the application of PTX and MTX on the both of JAR and JEG-3, human 

choriocarcinoma cell line models. The obtained synergistic apoptotic data indicated that; 

the combination of  PTX and MTX could be used as one of the options in the struggle 

against multi-drug resistance encountered in the treatment of choriocarcinoma. However, 

the effect of the drugs with single application and with combination methods may be 

different in vivo systems, therefore the data should be supported initially by animal 

experiments and then clinical trials. 

 

Key words: Methotrexate, paclitaxel, choriocarcinoma, chemotherapy, cell culture, 

apoptosis 
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1. GĠRĠġ 

  

Tanım olarak gestasyonel trofoblastik hastalıklar (GTH) fetal koryondan 

kaynaklanan birbiri ile ilişkili hastalıkları ifade etmekte olup genellikle hastalığın 

spontan gerilemesi ile sonuçlanan, benign mol hidatidiformdan (HM), hayatı tehdit 

eden koryokarsinoma kadar değişkenlik gösteren geniş bir spektruma sahiptirler  (1). 

  Komplet ve parsiyel HM, invaziv mol, koryokarsinom, histopatolojik olarak 

plasental yerleşim bölgesinden köken alan trofoblastik tümörler (PYBGTT) olarak 

sınıflandırırlar.  

 Bu hastalıklarda kemoterapinin (KT) etkin olması, human koryonik 

gonadotropinin (hCG) beta (β) subünitinin hassas olarak ölçülebilmesi ve tümör 

belirteci olarak kullanılması sayesinde günümüzde GTN'ler hastalığın yaygın olduğu 

durumlarda dahi tedavi edilebilmektedir. Koryokarsinomada üretilen hCG normal 

gebelikte sentezlenen hCG’den daha büyük oligosakkarid yan zincirine sahip 

olduğundan hiperglikozile hCG olarak adlandırılır. Hiperglikozile hCG gelecekteki 

çalışmalarda kullanılabilecek bir belirteç olabileceğini düşündürmektedir (2) Bir 

GTN olan koryokarsinom, yüksek metastatik potansiyeli olan neoplastik bir durum 

iken HM, malign dönüşüm ihtimali bulunan anormal plasenta yapısına sahiptir  (3; 

4). Gestasyonel trofoblastik neoplaziler (GTN) genellikle HM sonrası gelişebildikleri 

gibi terapötik veya spontan abortus, ektopik ya da term gebeliği de takiben 

gelişebilmektedirler. Gebeliği takiben gelişen koryokarsinom ve PYBGTT'ler gerçek 

neoplazmlardır. Çocukluk çağı akut lösemilerinde bir antimetabolit olan Metotreksat 

(MTX), 1948'den günümüze klinik kullanımda olan bir ajandır. MTX, aktif olarak 

bölünen hücrelerde dihidrofalat redüktaz (DHFR) enzimini inhibe ederek folik asitin, 

folinik asite dönüşümünü engelleyen sitotoksik kemoterapotik ajandır (5; 6). MTX 

başta çocukluk çağı lösemi-lenfomaları olmak üzere akciğer kanseri, meme kanseri, 

baş ve boyun kanserleri, osteosarkom, üroepitelyal kanserler gibi solid organ 

tümörlerinin tedavisinde kullanılır (7). Yakın zamanlarda, MTX’ın aynı zamanda 

antienflamatuar, antiproliferatif, immunosupresif, antipsöriatik etkinlikleri de olduğu 

bulunmuştur (8; 9). Bu etkileri sayesinde MTX, kanser tedavisi yanında romatizmal 

hastalıklar, psöriazis gibi enflamatuar hastalıklar, sarkoidoz, dermatomyozit, 

Wegener granülomatozisi, insan bağışıklık yetmezlik virüsü (HIV) ile ilişkili 
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bakteriyel, parazitik enfeksiyonlar ve ektopik gebelik, ilk trimesterde gebelik 

terminasyonları ve gestasyonel trofoblastik hastalıklar (GTH) gibi jinekolojik ve 

obstetrik durumlarda da tercih edilen bir ajan haline gelmiştir (10; 11). MTX’ın 

sitotoksik etkisi, kanser hücreleri için seçici değildir. Bu sebeple kemik iliğindeki 

hematopoetik hücreler ve barsak mukozasındaki aktif bölünen hücreler gibi 

proliferasyon hızı yüksek dokuları da etkilemektedir (12). Şiddetli enterokolit ya da 

intestinal hasar gibi toksik etkileri nedeniyle MTX’ın etkinliği, sıklıkla 

sınırlanmaktadır. Ağır yan etkilerin varlığında doz azaltımına gidilmekte ya da tedavi 

yarıda kesilebilmektedir. Yüksek doz MTX’ın akut lösemi tedavisinde aralıklı olarak 

kullanımı ile psöriasis tedavisinde uzun süre düşük doz kullanımının progresif 

hepatik fibrozis ve siroza kadar ilerleyen hepatotokisiteye neden olabilmektedir (13). 

Paklitaksel tubulini hedef alan birkaç sitoskeletal ilaçtan birisidir. Paklitaksel  

antitümör etkisini hücrede beta-tubilin subunitine bağlanarak mikrotubullerin 

toplanmasını arttırmak ve depolimerizasyonunu önleyerek stabil mikrotubul  

toplulukları oluşturmak suretiyle göstermektedir (14). 

 Sonuçta paklitakselin etki ettiği hücrelerde mitotik iğ iplikçiklerinin 

oluşması, kromozom ayrışması ve hücre bölünmesi engellenmektedir. Sitoskeletal 

yapıyı etkileyen ve mikrotübüllerin birleşmesini engelleyen kolşisin gibi ilaçların 

aksine paklitaksel mikrotübül polimerlerini stabilize eder ve onları ayrışmadan korur. 

Bunun sonucunda kromozomlar metafazda iğ iplikçiklerini oluşturamazlar veya 

oluşan iğ iplikçikleri sentromerlerden ayrılamazlar. Bu noktada hücre apoptoza veya 

bölünme öncesi G fazına dönerek mitozu sonlandırır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. GTH’larda Epidemiyoloji 

 

GTH insidansı dünyanın değişik bölgelerinde farklılıklar göstermektedir. Örnek 

olarak Japonya’da molar gebelik insidansı bin gebelikte 2, Avrupa ve Kuzey 

Amerika’da ise bin gebelikte 0.6 ile 1.1 arasında değişmektedir (15; 16). Etnik, 

çevresel ve kültürel faktörlerin insidans üzerine olan etkileri araştırılmış ve çevresel 

ve kültürel faktörlerin, ırksal faktörler kadar önemli olabileceği gösterilmiştir (16). 

Türkiye'de yapılan çalışmalar hastane verilerine dayalı olduğu için gerçek insidans 

hakkında bilgi sahibi olmak güçtür. Özalp ve ark.larının çalışmasına göre Türkiye’de 

HM insidansı 1000 doğum için 1.1 ile 12.1, 1000 gebelik için ise 0.3 ile 18 

arasındadır (17). Türkiye’de toplumsal kaynaklı başka bir çalışmaya göre ise; 

insidans 1000 canlı doğum için 0.8, 1000 gebelik için ise 0.6 olarak saptanmıştır 

(18).  Başka bir çalışma ise bölgesel farklılığa dikkat çekmektedir. Ülkemizde GTH 

güneydoğu anadoluda bulunan Şanlıurfa ilinde 1000 doğumda 12.1 oranıyla 

insidansın en fazla olduğu ildir (19).  

Molar gebelik gelişiminde rol oynayan en önemli risk faktörlerinden biri anne 

yaşıdır. Yirmi yaş altı gebeliklerde görülen minimal insidans artışı 35 yaş üzerindeki 

gebeliklerde belirgin hale gelmektedir. Doğurganlığın erken ve geç yaşlarında 

görülen HM’de malignite riski artmaktadır. Ülkemizde yapılan çalışmalarda da 

doğurganlığın erken ve geç yaşlarında hastalığın insidansında belirgin farklar olduğu 

saptanmıştır (20). HM olgularının %0.3-1.6, 21 yaşın altında ve %1.7-23.1’i, 39 

yaşın üzerinde olarak saptanmıştır (20). Nadiren HM postmenapozal dönemde de 

karşımıza çıkmaktadır (21).  

Molar gebelik gelişmesi için HM öyküsü risk faktörüdür. Bir kez HM 

geçirmiş bir kadında hastalığın nüks etme sıklığının yaklaşık 10 kat arttığı 

saptanmıştır (22). Molar gebelik geçirenlerde bir sonraki gebeliğinde mol gelişme 

olasılığı %1.1 olarak saptanmıştır (23). Ayrıca geçirilen molar gebelik sayısı arttıkça 

risk de orantılı olarak artmaktadır. Türkiye’de yapılan bir çalışmada yedi kere tekrar 

eden HM olgusu yayınlanmıştır (24).  
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Koryokarsinomda ırk, yaş, geçirilmiş HM, oral kontraseptifler, gebelik sayısı, 

östrojen, kan grubu antijenleri gibi risk faktörleri tanımlanmıştır. Koryokarsinomda en 

önemli risk faktörü geçirilmiş molar gebelik öyküsüdür (25). Koryokarsinom 

olgularının %29-83'ünün öyküsünde HM olduğu saptanmıştır (26). Olguların önemli 

bir bölümünün öyküsünde de normal gebelik ya da spontan abortus vardır ve 

koryokarsinomun %9-42 arasında değişen oranlarda spontan abortuslardan sonra 

geliştiği saptanmıştır (27). Türkiye'de 6 merkezde 10 yılda 351650 doğum incelenerek 

yapılan çalışmaya göre tekrar eden mol oranı %1.1 olarak saptanmıştır (23). 

Literatürde hastalığa beslenme ve diyetin olan etkileri incelendiğinde, HM 

tanısı almış olan hastaların serumunda vitamin B12 seviyesi kontrol grubuyla yapılan 

karşılaştırmalarda 247.21'e 180.32 pg/mL olmak üzere belirgin olarak yüksek, folat 

seviyesi 7.91'e 10.72 ng/mL olmak üzere düşük, homosistein seviyesi ise 10.58'e 

8.79 nmol/mL olmak üzere yüksek bulunmuştur (28). Bir başka çalışmada serum 

çinko seviyesi 86.3'e 68.7 μg/l olmak üzere yüksek, serum bakır seviyesi ise 123.8'e 

147.8 μg/l olmak üzere düşük bulunmuştur (29). İtalya ve Amerika’daki vaka 

kontrollü çalışmalarda ise karoten eksikliğinin molar gebelik insidansını 

artırabileceği öngörülmüştür (30; 31). Ayrıca molar gebelik insidansının yüksek 

olduğu bölgelerde, A vitamini eksikliğinin insidansının da arttığı saptanmıştır. 

Diyetsel faktörler de GTH insidansındaki bölgesel farklılıkları kısmen 

açıklayabilmektedir. 

 

2.2. GTH'larda Genetik Özellikler 

 

Yapılan sitogenetik çalışmalar sonucunda komplet molün diploid karyotipik yapıda 

olduğu ortaya konulmuştur. Yaklaşık %75-85'i 46 XX, geriye kalan kısmı 46 XY 

yapısındadır. Diandrik diploidinin oluşumunda pek çok mekanizma öne 

sürülmektedir. Genel kabul gören iki mekanizmadan biri nükleussuz ya da boş bir 

ovumun iki haploid sperm ile fekundasyonu ile 46 XX ya da 46 XY şeklinde bir 

heterozigot molün ortaya çıkmasıdır. Diğer bir mekanizma nükleussuz veya boş bir 

ovumun bir tek haploid sperm ile birleşmesi, takiben bu kromozomların duplike 

olmasıdır. Bunun neticesinde bütünüyle homozigot 46 XX bir yapı oluşur.  

 



5 

Parsiyel molde genoma, iki paternal bir maternal yapının katıldığı 

gösterilmiştir. Bu durum diandrik triploidi olarak adlandırılır ve fazla haploid 

komponent paternal kaynaklıdır (32). Parsiyel moller genellikle 69 XXX, 69 XXY 

veya 69 XYY karyotip yapıya sahip olan triploiddirler.  

 

2.3. GTH'larda Patolojik Bulgular ve Etiyopatogenez 

 

Parsiyel molde fetüs veya embriyo ve embriyonik membranlar vardır. Histolojik yapı 

genellikle mozaiktir, yani hidropik villuslarla birlikte hidropik olmayan villuslar da 

gözlenir. Parsiyel molde ayrıca fetal damarlar, bazen de fetal eritrositlerin 

gözlenebilmektedir (33).  

Makroskopik olarak bakıldığında komplet mol üzüm salkımına benzemektedir. 

Fetus veya embriyo görülmez. Çapı 1 mm'den 2 cm'ye kadar değişen avasküler yapıda, 

düz, şeffaf, gri ya da pembe hidropik veziküller karakteristiktir. Bu veziküller ince bağ 

dokusundan oluşan yapılarla biribiriyle ilişkilidirler. Mikroskobik değerlendirme 

aşamasında üç önemli ölçüt vardır. Bunlar: trofoblastik proliferasyon, villuslarda hidropik 

şişme ve avaskülarizasyondur. Bunların yanında komplet ve parsiyel mol ayrımında, 

parsiyel molün immünohistokimyasal olarak p57 ile boyanması da ayırt edici yardımcı 

tekniklerdendir (34). Plasenta, amniotik kese ve amniotik sıvı tanımlanamaz ve intervillöz 

saha tipik olarak anormaldir. Ancak bazı olgularda amnion izlenmiştir (35; 36).  

İnvaziv mol myometriuma invaze olan komplet moldür. Molar hücreler sütunlar 

ya da plaklar şeklinde myometriuma ilerler ve kan damarlarını invaze ederek o bölgede 

kanamaya neden olur. Bazı olgularda ise molar doku vücudun başka bölgelerine 

metastaz yapabilir. İnvaziv molün histolojik kriterleri komplet mol ile aynıdır (33). 

Koryokarsinomun histolojisinin tipik görünümü trofoblastik hücrelerin kolonlar 

halinde myometriuma doğru ilerlemesidir. Villöz yapı yoktur ve hücrelerde önemli 

düzeyde sitolojik atipi bulunur. Nekroz ve hemoraji tümörün belirgin özellikleridir (36).  

PYBGTT’ler sıklıkla uterusta sınırlıdırlar ve hastalığın ileri evrelerinde metastaz 

yaparlar. Vakaların büyük çoğunluğunda tümör term gebeliği takiben gelişir. İntermediet 

yapıda ki trofoblastlardan köken alırlar. Diğer GTH'lara oranla daha az hCG salgılarlar 

ve görece olarak human plasental lactogen (hPL) salınımı artmıştır. Bu tümörler KT'ye 
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dirençlidirler ve olguların diğer GTH'lardan ayrı olarak rapor edilmesi kabul görmektedir 

(37; 38; 39) PYBGTT’ler gestasyonel trofoblastik tümörler arasında en nadir olanlarıdır. 

HM etiyopatogenezinde oksidatif stresin önemli bir role sahip olduğu yapılan  

klinik çalışmalarla gösterilmiştir (40; 41; 42). Yine buna bağlı olarak trofoblastik 

hücrelerin proliferasyonunda endotelyal nitrik oksid sentaz ekpresyonun da ciddi öneme 

sahip olduğu bilinmektedir (43). HM'da serum nitrik oksid seviyesi ve plazma arjinaz 

seviyesi yüksek bulunmuştur (44; 45). Sonuçta HM'da Oksidatif strese bağlı 

Deoksiribonükleik asit (DNA) hasarı oluşumu izlenmektedir (46). Bu çalışmalar da 

göstermektedir ki GTH etiyopatogenezinde oksidatif stress önemli bir yere sahiptir. 

 

2.4. GTH'larda Hormonal aktivite 

 

hCG Gebelikte ve GTH’larda peptid varyantları serumda ve idrarda saptanabilen, 

heterojen yapıda bir moleküldür (47). Koryokarsinomada üretilen hCG normal gebelikte 

sentezlenen hCG’den daha büyük oligosakkarid yan zincirine sahip olduğundan 

hiperglikozile hCG olarak adlandırılır, hiperglikozile hCG gelecekteki çalışmalarda 

kullanılabilecek bir belirteç olabileceğini düşündürmektedir (2). Koryokarsinomda 

üretilen hCG molekülü gebelikte üretilen hCG molekülünden daha büyük yapıdadır (48; 

49). hCG’nin biyokimyasal yapısına bakıldığında koryokarsinomada üretilen hCG’nin 

daha büyük oligosakkarid yan zincirine sahip olduğunu göstermektedir (50; 51; 52).  

hCG seviyeleri GTH'ların takibinde en uygun belirteçtir (53). Hastalığın tedavisi 

ile β-hCG miktarı azalmakta, rekürrenslerde ise değeri artmaktadır (54; 55). Serum veya 

idrardaki β-hCG miktarı canlı tümör hücrelerinin sayısı ile paralellik göstermektedir. Bu 

sayede GTH’ların izleminde hCG etkin tümör belirteci olarak rol almaktadır. 

Molar doku tirotropin benzeri bir madde sentezlemekte bunun sonucu olarakta 

hipertiroidizm oluşmaktadır. Tanı anında komplet mol olgularının %2-7'sinde aşikar 

hipertiroidizm saptanmıştır. PYBGTT'lerde hücrelerin büyük kısmının hPL içerdiği 

tespit edilmiş, buradan hareketle bu tümörlerin belirlenmesinde hPL'nin yararlı 

olabileceği bildirilmiştir (56; 57). 
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2.5. Tedavide BoĢaltım Sonrası Profilaktik Kemoterapi 

 

Hastaların hCG ile izlenebilmeleri nedeniyle profilaktik KT genellikle günümüzde 

uygulanmamaktadır. Profilaktik KT uygulaması nonmetastatik hastalık olasılığını büyük 

oranda azalmakta ve metastatik hastalık riskini ortadan kalkmaktadır. Ayrıca lokal 

invazyon gösteren vakalarda uygulanan ek KT kürünü takiben hastaların tamamında 

remisyon izlenmiştir. Bu veriler sayesinde, profilaktik KT'nin hem metastazı önlediği, 

hem de lokal uterin invazyona bağlı insidans ve morbiditeyi düşürdüğü sonucu 

çıkarılmıştır (58).  

Retrospektif  bir çalışmada; 1987-2006 yılları arasında analiz edilen 265 hasta 

içerisinde profilaktik KT uygulanan yüksek riskli hastalarda, KT almayanlara göre 

anlamlı bir şekilde daha düşük oranda postmolar neoplazi gelişimi izlenmiştir (59). 

Ancak %80 spontan remisyonun gerçekleştiği bir hastalık olan HM’de profilaktik KT 

verilmesi remisyonda ki olguları da KT'nin yan etkilerine maruz bırakmaktadır. Bir diğer 

tedavi rejimi, metastatik ve nonmetastatik hastalık gelişimi yönünden yüksek risk altında 

olan olgulara tedavi verilmesidir. Bu yaklaşım özellikle hCG ile takibin mümkün 

olmadığı veya güvenilir olmadığı durumlarda kullanılabilir. HM’de yüksek risk 

kriterleri; yaşın 18'in altında veya 35'in üzerinde olması, teka lutein kistleri bulunması, 

yüksek hCG değerleri, aşırı büyük uterus ve tekrarlayan HM varlığıdır (55; 60). 

 

2.6. BoĢaltım Sonrası Ġzlem 

 

Boşaltım sonrasında ilk olarak haftada bir hCG tayini yapılarak üst üste üç kez negatif 

değer elde edilmeye çalışılır. Bu aşamadan sonra ayda bir bakılmalıdır. Molar gebelik 

tahliye edildikten sonra genel kabul gören izlem aralığı 12 aydır (55). Uterusta 

subinvolusyona bağlı anormal uterin kanama persiste eden hastalık açısından uyarıcı 

olmalıdır. Klinik ve fizik muayene bulguları akciğer tutulumu yönünden şüphe 

uyandırıcı ise akciğer grafisi veya tomografi ile değerlendirme yapılması gerekir. (61; 

62; 63). 
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2.7. GTH'larda Sınıflama ve Evrelendirme 

 

Günümüz itibariyle genel kabul gören görüş histolojik kriterlerin prognoz tayininde 

yetersiz kaldığı şeklinde olmakla birlikte trofoblastik hastalıklarda histolojik 

kriterlerin prognozu tayin edip edemeyeceği tartışması halen devam etmektedir.  Ek 

olarak her olguda histolojik tanının konulmamış olması tedaviyi histolojik ölçütlere 

göre planlamayı engellemektedir. Farklı merkezler arasında veriler karşılaştırılırken 

FIGO ve DSÖ’nün evreleme sistemleri kullanılarak bir standardizasyon sağlanması 

mümkün olabilecektir (64). 

 

Tablo 1. 2000 FIGO Evrelendirmesi 
Evre 1 Hastalık uterusta sınırlı 

Evre Ia: Risk faktörü yok 

Evre Ib: Bir risk faktörü var 

Evre Ic: İki risk faktörü var 

Evre II Tümör uterus dıĢında ancak genital organlarda sınırlı (adneks, vajen, geniĢ bağ) 

Evre IIa: Risk faktörü yok 

Evre IIb: Bir risk faktörü var 

Evre IIc: İki risk faktörü var 

Evre III Tümör akciğerlerde; genital organ metastazı var veya yok 

Evre IIIa: Risk faktörü yok 

Evre IIIb: Bir risk faktörü var 

Evre IIIc: İki risk faktörü var 

Evre IV Tümör diğer tüm metastaz sahalarında 

Evre IVa: Risk faktörü yok 

Evre IVb: Bir risk faktörü var 

Evre IVc: İki risk faktörü var 

Risk faktörleri: 

1. İdrar hCG > 100.000 miÜ/ml veya kanda hCG >40.000 miÜ/ml 

2. Önceki gebeliğin terminasyonundan itibaren geçen süre >6 ay. Ayrıca aşağıdaki risk faktörlerinin 

varlığı da araştırılmalı ve bildirilmelidir. 

a. GTH için daha önceden uygulanmış KT 

b. PYBGTT (ayrı olarak bildirilmelidir) 

c. Hastalığın histolojik verifikasyonu gerekli değildir. 
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GTH'lar için Uluslararası Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu’nun (FIGO) 

önerdiği evreleme sisteminde hastalığın anatomik lokalizasyonu esas alınmış, ayrıca 

iki risk faktörü değerlendirmeye eklenmiştir (Tablo 1) (65).  

FIGO'nun önerdiği bu sistem, değerlendirmeye risk faktörlerinin eklenmesi 

ile daha yaygın kullanım alanı bulmuştur. Günümüzde genel olarak kabul 

edilebilecek değerlendirme ve evreleme sistem arayışı devam etmektedir. 

 

Tablo 2. DSÖ Histolojik Sınıflama Sistemi  
1. HM  

    Komplet 

    Parsiyel 

2. Ġnvaziv HM 

3. Koryokarsinom 

4. PYBGTT 

5. Trofoblastik tümör (diğer) 

    Abartılmış plasental yerleşim bölgesi 

    Plasental yerleşim bölgesi nodülü veya plağı 

6. Sınıflanamayan trofoblastik lezyonlar 

 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) histolojik sınıflaması Tablo 2'de verilmiştir (66). 

 

Tablo 3. GTH için DSÖ/FIGO prognostik skorlama sistemi  
 0 1 2 4 

YaĢ <40 ≥40   

Önceki gebelik Mol Abort Term  

Önceki gebelik ile KT’ye 

baĢlanması arası geçen süre (ay) 

<4 4-6 7-12 >12 

Tedavi öncesi serum hCG IU/l <103 103-104 104-105 >105 

En büyük tümör çapı (cm) <3 3-5 ≥5  

Metastaz yeri Akciğer Dalak, böbrek Gastrointestinal Beyin, karaciğer 

Metastaz sayısı  1-4 5-8 >8 

Önceki KT   1 ajan >1 ajan 
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Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından GTN için hazırlanmış olan bir prognostik 

skorlama sistemide mevcuttur. Bu sınıflandırmada KT'ye karşı muhtemel bir direncin 

öngörülebilmesi hedeflenmiştir (Tablo 3) (65).   

Bir başka deyişle bu sınıflandırmada amaç, tek ajan veya multiple ajan ile KT 

protokollerinden hangisinin uygulanabilir olduğunun öngörülebilmesidir (65). 

Prognostik skor 0–6 ise düşük risk, ≥7 ise yüksek risk kabul edilir. Evre I hastalar 

genellikle düşük risk skoruna sahip iken, Evre IV hastalar genellikle yüksek risk skoruna 

sahiptir. DSÖ, esas Evre II ve Evre III hastaların yönetiminin belirlenebilmesi amacı ile 

bu sistemi üretmiştir (65). Koryokarsinomun histolojik tanısı tedaviyi kesinleştirse de, ilk 

tedavi seçeneğini değiştirmez. Histolojik inceleme ile koryokarsinom tanısı konuduktan 

sonra Hastada klinik veya radyolojik olarak ekstrauterin metastaz bulgusu mevcutsa, 

hasta metastatik GTN kategorisine dahil edilir. 

 

2.8. Gestasyonel Trofoblastik Neoplazilerde Tedavi 

 

GTN’ler term gebelik, düşük, HM ya da ektopik gebelik sonrası gelişebilirler. GTN’lerin 

tedavileri planlanırken en önemli parametre hCG düzeyinin takip edilmesidir.  

HM sonrası KT başlama kriterlerinden birisi histolojik olarak koryokarsinom 

tanısının konulmasıdır. Diğer KT'ye başlama kriterleri ise hCG takip sonuçlarına göre 

belirlenmektedir. Birinci kriter hCG değerinin yükselmesi, ikinci kriter bir ile dört hafta 

dilimi boyunca hCG değerlerinde ki değişimlerin %10 oranının altında kalarak plato 

çizmesi, üçüncü kriter belli bir süre geçmesine rağmen hCG değerinin hala pozitif 

olmasıdır ancak bu süre bazı merkezlerde 6-8 hafta olarak kabul edilirken bazı merkezler 

tarafından 6 ay olarak belirlenmiştir. Dördüncü kriter ise belli bir zaman dilimi 

sonrasında hCG düzeyinin yüksek olarak saptanmasıdır. Bazı merkezler 6-8 hafta 

sonunda bu yüksek değeri 20.000 mİÜ/ml, bazı merkezler ise 200.000 mİÜ/ml olarak 

belirlemişlerdir (61).  

Term gebeliği, Spontan düşüğü ya da elektif gebelik terminasyonunu takiben 3 

ile 6 hafta geçmesine karşın hCG düzeyi hala yüksek seyrediyorsa yine koryokarsinom 

şüphesi söz konusudur. Hastalığın yaygınlığının, mümkünse histopatolojisinin tespit 

edilebilmesi için tam bir değerlendirme yapılmasına ihtiyaç vardır. Bu değerlendirme 

kapsamında fizik muayene yapılması, karaciğer, böbrek, tiroid fonksiyonlarının ve kan 
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tablosunun tespit edilmesi gerekir. Uterin trofoblastik hastalığın mevcudiyeti pelvik 

muayene, pelvik ultrason, küretaj ve pelvik Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) ile 

ortaya konulmalıdır. Metastaz alanlarıysa akciğer grafisi, karaciğer fonksiyon testleri, 

karaciğer sintigrafisi, batın ultrasonografisi, beyin BT, beyin omurilik sıvısında hCG 

tayini ve bazı olgularda abdominal ve pelvik organların selektif anjiografisi ile ortaya 

konabilir. Yapılan son çalışmalarda BT'nin, karaciğer ve akciğer metastazlarının erken 

tanısında önemli bir yeri olduğu ortaya konulmuştur (33; 63). 

 FIGO'ya göre Evre I ve düşük riskli Evre II-III olgularında ve DSÖ skorlama 

sistemine göre düşük risk grubuna tedavi; tek ajan KT, KT ile birlikte histerektomi ve 

bazı seçilmiş vakalarda KT'nin intraarterial infüzyon yolla verilmesi olarak üç grupta 

toplanabilir.  

Bu tedavilerden ilki ve mutlaka uygulanması gerekeni KT'dir. Bir diğer tedavi 

şekli KT'ye ek olarak histerektomi yapılmasıdır. Çocuk isteği olmayan hastalarda 

histerektomi uygulandığında hastalık sadece uterusta sınırlıysa %100 remisyon 

sağlanmaktadır. KT ve histerektominin birlikte uygulanması aynı zamanda hastanede 

kalış süresini kısaltmakta ve verilen KT kür sayısını da düşürmektedir. KT'ye cevap 

vermeyen olgularda uterus dışında ki hastalık kontrol altına alınmışsa yine histerektomi 

uygulanabilir. Bu tür uygulamaya geç histerektomi uygulaması adı verilmektedir. Gerek 

KT ile birlikte gerekse geç dönemde yapılan histerektomi KT baskısı altında 

yapılmaktadır. Bu uygulama sayesinde herhangi bir morbidite artışına neden olmaksızın 

tümör embolizasyonu önlenebilmektedir (57; 67; 68; 69).  

 KT'ye ek yardımcı tedavi yöntemi olarak karaciğer ve beyin metastazlarının 

tedavisinde radyoterapi (RT) kullanılmaktadır. Beyin metastazlarında RT, KT ile 

başlamak üzere 10 günde total 2000-3000 rad verilerek uygulanmaktadır. Beyin 

metastazı olan olgularda öne çıkan amaç beyin ödeminin önlenmesi ve hastanın hayati 

tehlikesinin ortadan kaldırılmasıdır. Bu nedenle kraniyotomi ve yüksek doz 

kortikosteroid uygulanan yöntemlerdir. Karaciğer metastazı olan olgularda da, KT ile 

kombine 10 günde verilmek suretiyle total 2000 rad RT uygulanabilmektedir. Bu doz 

tümörü öldürücü dozun altındadır. karaciğer toleransının olmaması dolayısıyla daha 

yüksek dozlara çıkılamamaktadır (70).  

GTN’lerde tedavi planlaması ölçülen hCG düzeylerine göre yapılır. Remisyon 

tanısı, hCG düzeyi normal değerlere düştüğünde birer hafta aralarla bakılan dört hCG 
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düzeyi normal sınırlarda bulunmasıyla konur. Bu tanı konulduktan sonra 1 veya 2 kür 

daha ilave KT uygulanır. Remisyon sağlanmasını takiben ise 12 ay süre ile ayda bir hCG 

düzeyine bakılır. Yine bir yıllık takip döneminde üçer aylık aralarla fizik muayene ve 

pelvik muayene yapılır, akciğer grafisi çekilir ve hematopoetik değerler kontrol edilir. 

KT uygulanmasını takiben remisyon sağlanan olgularda bir yıl süreyle etkin 

kontrasepsiyon sağlanması gereklidir. Bu amaçla oral kontraseptiflerin kullanılması 

önerilir (71; 72). 

 

2.8.1. Kemoterapi ve Radyoterapi 

 

Günümüzde uygulanan KT, tek ajan ile ya da kombine tedavi olarak iki grupta 

toplanmaktadır. Tek ajan kemoterapisinde yaygın kullanım alanı bulan iki ilaç 

metotraksat ve aktinomisin D'dir. Bu iki ajanın tedavi etkinliği birbirine yakın 

bulunmuştur. Tek ajan KT'si ile hem metastatik olmayan hem de düşük riskli 

metastatik GTH’da %100'e yaklaşan oranlarda remisyon elde edilmektedir. Tekli ajan 

seçiminde farklı protokoller mevcuttur  (73; 74; 75).  

MTX da 5 günlük protokol ile veya haftada bir pulsatil olarak verilebilir. 

Tekrarlayan dozlarda kullanıldığında MTX’in sistemik toksisitesini istenilen 

seviyede tutabilmek için beraberinde Folinik asit (FA) de verilmelidir (76; 77). 

MTX-FA tedavisi ile trombositopeni, granülositopeni, mukozit ve hepatotoksisite 

gelişebilir, yapılan çalışmalarda bu oranlar yaklaşık olarak, sırasıyla %2.9, %5.8, 

%6.4 ve %10.2 bulunmuştur (78; 79). İlk tedaviden sonra, β-hCG seviyesi sürekli bir 

düşüş gösterdiği sürece ek KT uygulanmaz ve standart aralıklı ek tek ajan KT 

protokolü yoktur. Tedaviden sonraki 18 gün içerisinde β-hCG’deki 1 log (%10) düşüş 

başarılı tedaviyi göstermektedir. β-hCG 3 hafta ardarda plato çizerse ya da yükselme 

eğilimine girerse veya ilk tedavinin tamamlanmasından sonraki 18 gün içerisinde 1 

log azalma göstermezse ikinci bir KT kürü daha uygulanır (79). Tek ajana direnç 

geliştiğinde ikinci yaklaşım diğer tek ajan kemoterapisi ile tedavinin yürütülmesidir. 

Yani daha önce MTX kullanılmışsa aktinomisin-D, daha önce aktinomisin-D 

kullanılmışsa MTX kullanılır. İkinci seçenek kemoterapiye de direnç geliştiğinde 

tedavi çoklu ajanlarla sürdürülür. 
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Dirençli vakalarda en sık kullanılan kemoterapi protokolü Etoposid, MTX, 

Act-D, siklofosfamid ve vinkristinden (EMA-CO) oluşmaktadır ve yapılan 

çalışmalarda bu rejimin, yüksek riskli GTN grubunda %76-94 arasında değişen 

oranlarda remisyon sağladığı gösterilmiştir (80; 81). Bu nedenle EMA-CO rejimi, 

metastazı olan ve prognostik skoru yüksek riskli olan hastalarda öncelikli tedavi 

seçeneğidir (82; 83). EMA-CO KT'sine direnç gelişirse Etoposid ve Cisplatin 8. 

günde yer değiştirilir (EMA-EP). EMA-CO’ya dirençli olguların %76’sında tek 

başına ya da cerrahi ile beraber remisyon sağlanmaktadır (84; 85). Kombine KT'ye, 

ciddi yan etkiler oluşmadığı sürece, ardışık 3 ölçümde normal serum β-hCG görülene 

kadar devam edilmesi gerekir,. Normal değerlere ulaşılmasını takiben nüks ihtimalini 

azaltmak amacıyla iki ek KT kürü daha uygulanmalıdır (80). 

 

Kemoterapi ye direnci etkileyen nedenler (86): 

• Metastatik hastalık olması durumunda  

• Önceki gebelikte molar gebelik öyküsünün olması  

• Patolojik olarak Koryokarsinom tanısı alması 

• Artan yaş  

• Yüksek ölçülen hCG seviyelerinin varlığı  

• Yüksek FIGO skoru  

 

Kombine KT rejimleri uygulanmasına bağlı olarak nöropati, myelosupresyon, 

enfeksiyon, bulantı, kusma, karaciğer, böbrek disfonksiyonu, alopesi, mukozit, 

lösemi, meme, kolon gibi ikincil kanser gelişim riskleri, overlerde meydana 

gelebilecek disfonksiyon durumları tek ajan tedavilerine göre daha da artar (87).  

Beyin metastazı olan hastalarda 10 gün boyunca 3000 cGY tüm beyin RT, 

karaciğer metastazlarında da 10 gün süresince 2000 cGY tüm karaciğer RT uygulanır 

(88). Refrakter hastalıkta, KT’nin ciddi yan etkilere yol açtığı durumlarda Paklitaksel 

yalnız başına ya da ifosfamid, carboplatin ya da cisplatin + etoposid ile  kombine 

kullanılabilir (89; 90). 
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2.9. Tedavi Sonrası 

 

Molar gebeliği takiben sonraki gebeliklerinde bu hastalığın tekrarlama riski %1’dir 

(91) Hastalar HM’u takiben tekrardan fertilitelerine kavuşabilirler, bu hastalarda 

infertilite riskinin artmadığı tespit edilmiştir (92; 93). KT sonrası kür sağlanmış 

GTN’li hastalarda normal fertilitelerine kavuşabilirler (92; 93). Kullanılan 

kemoterapotik ilaçların teratojenik ve mutajenik etkileri olmasına karşın majör ve 

minör malformasyonların oranı %2.5 ile normal sınırlarda tespit edilmiştir (94; 95). 

 

2.10. Paklitaksel 

 

 
ġekil 1. Paklitaksel 'in formülü  

 
Paklitaksel, yeni doğal antikanser bileşikler bulmak üzere NCI tarafından 

değişik birçok bitkinin tarandığı bir program kapsamında, ABD'de yetişen Taxus 

brevifolia'nın kabuğundan 1971 yılında izole edilmiştir (96).  

Paklitaksel tubulini hedef alan birkaç sitoskeletal ilaçtan birisidir. Paklitaksel 

antitümör etkisini, hücrede mikrotubullerin toplanmasını arttırmak ve 

depolimerizasyonunu önleyerek stabil mikrotubul toplulukları oluşturmak suretiyle 

göstermektedir (97; 98). Sonuçta paklitakselin etki ettiği hücrelerde mitotik iğ 

iplikçiklerinin oluşması, kromozom ayrışması ve hücre bölünmesi engellenmektedir. 

Sitoskeletal yapıyı etkileyen ve mikrotübüllerin birlşmesini engelleyen kolşisin gibi 
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ilaçların aksine paklitaksel mikrotübül polimerlerini stabilize eder ve onları 

ayrışmadan korur. Bunun  sonucunda kromozomlar metafazda iğ iplikçiklerini 

oluşturamazlar veya oluşan iğ iplikçikleri sentromerlerden ayrılamazlar . Bu noktada 

hücre apoptoza veya bölünme öncesi G fazına dönerek mitozu sonlandırır.  

Faz I deneylerinde kemik iliği baskılanması ve nötropeni doz sınırlayıcı 

olarak belirlenmiştir. Kas, eklem ağrısı ve nöropati ise daha kısa süre uygulanan 

infüzyonlarda doza bağımlı olarak ortaya çıkmıştır. Mukozitis ise uzun 

uygulamalarda daha sık ve daha şiddetli olarak ortaya çıkmıştır. Bu bulgular ışığında 

faz II çalışmaları ile ilacın uygun premedikasyondan sonra 135-250 mg/m2 dozda 24 

saatlik infüzyon veya üç saatlik infüzyon halinde verilmesi ve her iki tedavi 

formunun da üç haftada bir tekrarlanması şeklinde planlanması uygun görülmüştür 

(99; 100; 101). 

Atılımı karaciğer ve safra yoluyla olmaktadır. Karaciğerde sitokrom P450 

enzim sistemi ile metabolize olmaktadır. Metabolitleri esas bileşiklerine göre inaktif 

veya daha az sitotoksik özelliktedir. Karaciğeri bozuk olan hastalarda değişen 

metabolizma ve atılımına bağlı olarak toksisite olasılığı artmaktadır (102; 103). 

İlaç değişik kanser tiplerinde (meme, akciğer, ovaryum ve diğer kanserler)  

denenmiş ve belirgin aktivitesinin bulunduğu tespit edilmiştir. Daha sonra diğer 

antikanser maddelerle beraber tedavide uygulanmaya başlanmıştır (99). üroteliyal 

karsinomalar, germ hücreli tümörler (özellikle testis kanseri) ve endometriyal 

kanserlerde çok kuvvetli antitümör aktivite göstermiştir. Önceden tedavi edilmemiş 

tekrarlayan üroteliyal kanserlerde (başlıca mesane) % 46 ve % 56 oranında cevap 

vermiştir (100; 104). Ayrıca paklitaksel non-Hodgkin lenfomalı hastalarda da 

denenmiş ve % 17 ile % 23 oranında değişen cevap alınmıştır (99). 
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2.11. MTX 

 

 
ġekil 2. MTX'ın kimyasal yapısı 

 

Metotreksat gestasyonel trofoblastik hastalıkların tek ajanla tedavisinde en sık 

kullanılan ilaç olup aynı zamanda kombinasyon kemoterapilerinde de yer alan bir 

ajandır. MTX bir folik asit antagonistidir, kimyasal olarakta folik asidin 4- amino-

N10-metil analogudur (105). Metotreksat maksimal sitotoksik etkisini hücre 

siklusunun S fazında gösterir. MTX dihidrofolat redüktaz (DHFR) enzim inhibisyonu 

yapar (106). Bu enzimin inhibisyonu, 5-10 metilen tetrahidrofolik asit ve N-10 formil 

tetrahidrofolik asit gibi tetrahidrofolat kofaktörlerinin kısmi azalmasıyla sonuçlanır 

(107). Bu ko-faktörler, timidilat ve pürin nükleotidleriyle serin ve metionin gibi 

aminoasitlerin sentezi için gereklidir. Sonuçta DNA, Ribonükleik asit (RNA) ve 

protein yapımı bozulur. 

Antifolat tedavi, ilk olarak 1948 yılında aminopterinlerin tedavide yer 

almalarından bu zamana, çocukluk çağı kanserlerinin tedavisinde etkin olarak 

kullanılmaktadır. Aminopterine oranla toksisitesi daha belirlenebilir olan MTX, 

1960’ tan sonra çocukluk çağı Akut lenfoblastik lösemi ve non-Hodgkin lenfoma 

tedavisinde kullanılmıştır (108). MTX ayrıca Burkitt ve diğer non-Hodgkin 

lenfomaların kombinasyon tedavisinde, göğüs, baş- boyun, over ve mesane 

kanserinde kullanılan bir ajandır. Toksisitesini sınırlayabilmek amacıyla lökoverin ile 

birlikte uygulanan yüksek doz MTX, osteosarkomlarda adjuvan tedavide rutin olarak 

kullanılan protokolde de yer almaktadır (109). Düşük doz MTX tedavisinin 

koryokarsinomada ya da ilişkili trofoblastik tümörlerde, mitokondriyal membran 
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potansiyelinde azalma yaparak, kaspaz-9 enzimini aktive ederek, Bax/Bcl-2 gen 

ekspresyonunda yukarı regülasyon yaparak hücrelerde apoptozu indüklediği 

gösterilmiştir (110). 

Antineoplastik özelliğini folat metabolizmasını antagonize ederek gösteren 

MTX, kanser hücreleri ile birlikte hızlı bölünen hücrelerde de nükleik asitlerin 

yapımını engeller (111). Buna bağlı olarak, antifolat tedavinin primer toksisitesi ve 

yaygın etkileri, kemik iliği, cilt ve intestinal epitelyum hücreleri üzerinedir.  Sonuçta 

alopesi, dermatit, interstisyel pnömoni, nefrotoksisite, hepatotoksisite, 

oogenez/spermatogenezde defektler, abort ve teratojenite gibi yan etkiler de 

izlenebilir (112). İntestinal epitel hücreleri de, hızlı çoğalan hücreler olduğundan 

MTX ile kolaylıkla inhibe olurlar. MTX, sıklıkla oral ve intestinal mukozada 

inflamasyona neden olur. Bu hasara, hücre çoğalmasının inhibe olmasının sonucu 

olarak ortaya çıkan intestinal bariyer fonksiyonlarında azalma ve ksenobiyotik ve 

endotoksinlerin invazyonu eşlik eder. Dolayısıyla makrofaj ve nötrofiller gibi 

fagositer hücreler, inflamasyon alanına infiltre olur ve reaktif oksijen radikalleri 

üretilir (111). Normal hücreler üzerindeki bu toksik etkileri önlemek için, MTX ile 

birlikte başka bir folat analoğu olan 5-formil-tetrahidrofolat kullanımı yaygın olarak 

uygulanan bir protokoldür (113). MTX kullanımına bağlı oluşan yan etkiler sıklıkla 

iki hafta içinde geri döner, ancak eğer hastada renal fonksiyonu bozulmuş ise, ilaç 

atılımındaki azalmaya bağlı olarak myelosupresyon uzayabilir. Yüksek doz MTX 

uygulaması, 1000 mg/m2 ve üzerinde MTX’ın lökoverin eklenerek verilmesi olarak 

tanımlanır. Lökoverin eklenerek verilen yüksek doz MTX, hastaların çoğu tarafından 

iyi tolere ediliyor olsada, MTX ve metabolitlerinin renal tübüllerde toplanması 

sonucu hayatı tehdit edebilecek düzeyde nefrotoksisite gelişebilir. Asidik idrarda 

presipite olan MTX, obstrüktif üropati nedeniyle oligo-anürik böbrek hasarı 

oluşturabilir. 1970’li yıllarda ilaca bağlı morbidite ve mortalitenin primer nedeni 

yüksek doz MTX’a bağlı gelişen nefrotoksisiteydi (114). 

 

2.12. Hücre Kültürü 

 

Hücre kültürü, hücrelerin laboratuarda kontrol altında tutulan koşullarda üretilmesi 

sürecidir. Hücre kültürü tanımı daha ziyade ökaryot hayvan hücrelerinden elde edilen 
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hücrelerin kültürleri için kullanılmaktadır. Hücre kültürleriyle yapılan araştırmalar 

günümüzde oldukça popüler çalışmalardır. Hücre kültüründe, hücrelerin gelişmesi ve 

büyümesi için gerekli teknikler 20. yüzyıl boyunca geliştirilmiştir. 1885'te bir tavuk 

embriyosunun nöral plağının bir kısmını ayıran ve ılık bir tuzlu su çözeltisinde dokuyu 

birkaç gün yaşatan Wilhelm Roux doku kültürünün temellerini de atan kişidir (115). 

1952'de George Gey ve arkadaşları tarafından ilk insan kanser hücre hattı olan HeLa' nın 

ekilmesinin ardından binlerce yeni kanser hücre kültürü geliştirilmiştir (106).  

Kanser araştırmaları, moleküler biyolojik çalışmalarda, doku ve deri 

mühendisliğinde, aşı üretiminde, sitogenetik alanında, biyokimyasal çalışmalarada, 

çeşitli hastalıkların tanı ve araştırılmasında, kök hücre çalışmalarında, farmasötik 

proteinlerin üretiminde, hormon üretiminde, bitki ve hayvan ıslahı ve geliştirilmesi 

çalışmalarında, tüp bebek ve kısırlık tedavilerinde, hücre kültürü çalışmaları 

kullanılmaktadır (116; 117). 

Hücre kültürü çalışmaları birçok hayvan çalışmasının yerini alabilecek bir 

araştırma türüdür. Günümüzde hayvan hakları savunucularının kamuoyunda 

oluşturdukları baskı nedeniyle hayvan haklarına geçmişe nazaran çok daha fazla  önem 

verilmektedir. Hayvan hakları savunucuları, birçok hayvan deneyinin boş yere yapıldığı 

yönünde ki iddialarını, bu deneylerden çıkan sonuçların, güvenilemeyecek oranlarda 

değişken ve hayvanlara acı çektirilmesine, öldürülmelerine değmeyecek kadar önemsiz 

olmaları söylemine dayandırmaktadırlar (116). 

 

2.12.1 BaĢlıca Hücre Kültür Tipleri 

 

2.12.1.1 Primer Kültürler 

 

Primer hücre kültürleri, ait oldukları orijinal dokudan alınarak kültür şartlarına konulan 

hücreleri içerir. Bu hücreler, genotipik ve fenotipik yönden orijinal doku hücresi ile aynı 

özellikleleri içerir ve dokunun fizyolojik durumunun ifadesidir. Doğrudan dokudan elde 

edilir ve ayrı bir ortamda ek hücre süspansiyonunda ayrışana kadar enzimatik prosedüre 

tabi tutulurlar. Bu tarz kültürler heterojen yapıdadırlar ve fibroblastlar tarafından 

etkinleştirilirler. Bu kültürlerin elde edilmesi ciddi bir çaba gerektirir ve in vitro 

koşullarda saklanma süreleri oldukça kısıtlıdır. İn vitro ortamda ki bu hücreler, in vivo 
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ortamda ki hücrelerden farklı karakteristikler göstermektedir. Primer hücre kültürleri, 

orijinal fizyolojik durumun ifadesi olmaları nedeniyle pek çok çalışmada örnek sistem 

oluşturmaktadırlar ancak hassas hücreler olmaları ve üretim aşamasında ki zorluklar, 

hücre kültürlerinin kontrolünü son derece zor hale getirmekte ve çalışma esnasında 

problemlere yol açmaktadır (118). 

 

2.12.1.2 Sürekli Kültürler 

 

Sürekli kültürler, bir seri hücrenin hedef kültüre dönüştürülmesiyle ya da kısıtlı bölünme 

sayısına izin verilmiş, tek hücre tipinden oluşmaktadır. Kısmen farklılaşmayı da 

barındırabilen, kısıtlı bir ömüre sahip diploid hücrelerdir. Eğer 30 ya da daha fazla 

bölünme tekrarı olacaksa, bu tip hücre toplulukları farklı ve uzun süre saklanma 

yöntemlerini içeren bir sistem ile saklanmalıdır (119). 

Sürekli kültürlerde ki hücreler kendiliğinden çoğalabilirler ancak kontamine 

hücre oluşturma olasılıkları da vardır. Sınırsız bölünebilirliğe sahip olan bu değiştirilmiş 

hücreler in vivo karakteristiklerinin çok azını göstermektedirler (119). 

 

2.13. Sitotoksisite  

 

Piyasaya sürülen ilaçların %90’ının satıştan geri çekilmesinin ve geliştirilen ilaçların 3’te 

birinin klinik faz denemelerde başarısızlığa uğramasının altında yatan neden toksisitedir. 

Önerilen çözümlerden birisi klinik denemelere geçmeden önce ilaçların toksik 

olmadığının kesinleştirilmesidir. Hücre hattı kullanılarak yapılan in vitro sitotoksisite 

çalışmaları, test maddelerinin sitotoksik etkilerinin en iyi tanımlanmasına paralel olacak 

şekilde yapılmaktadır (120).  

Kanser tedavisinde yeni ajanların geliştirilmesinde kullanılan yöntemler bazen 

zaman ve malzeme sarfından daha ileriye gitmemiştir. Literatür incelemelerine 

dayanarak hücre kültürlerinde daha önce denenmemiş ajanların in vitro olarak 

denenmeye başlanması klinik denemelere geçildiğinde çalışmaların başarısızlıkla 

sonuçlanmalarına neden olmuştur. Tümör biyolojisi ve moleküler mekanizmalar 

hakkında ki bilgimiz arttıkça daha yeni ölçütler göz önüne alınmaya başlanmıştır (121).  
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 Hücre kültürleriyle yapılan sitotoksisite çalışmalarında ilaç içerisinde ki etken 

maddelerin ne kadarının hangi koşullarda hücre içerisine alınacağının ve de hücre 

ortamında yapacakları etkileşim ve hareketlerin taraması yapılabilmektedir. Etken 

maddenin hedef proteine bağlanmasını sağlayan veyahutta engelleyen mekanizmalar 

tespit edilebilmekte bu doğrultuda diğer seçeneklerle çalışmaya imkan verilebilmektedir. 

Hücre kültürünün yüksek duyarlılık gösterdiği bir sitotoksik ajanın ortaya çıkarabileceği 

zararlar bu çalışmalar sayesinde önceden tespit edilebilmektedir (122).  

 Farklı türlere ait hücre kültürleri üzerinde ya da aynı türe ait farklı hücre 

kültürleri kullanılarak sitotoksisite taramaları yapılabilmektedir. Böylece temel hedefe 

kadar birçok sonuç in vitro olarak toksisite bakımından karşılaştırılarak incelenmiş 

olmaktadır (120). Hücrelerin viabilitelerinin ve proliferasyon yeteneklerinin tespit 

edilmesinde birkaç yöntem vardır. Bu yöntemlerin uygulanabilmeleri için tasarlanmış 96 

kuyucuklu plakalar birçok örneğin birlikte hızlı bir şekilde analiz edilebilmeleri 

açısından çok kullanışlıdır.  Örneklerin kolorimetrik ya da ışıma tayinleri ELISA plate 

okuyucu ya da mikrotiterplate kullanılarak yapılabilmektedir. Sitotoksisitenin tespiti, 

hücrelerin ölümü ya da çoğalmaları gibi farklı verilerle ölçüm yapılarak 

saptanabilmektedir (123).  

 

2.14. Apopitoz 

 

1972 de J.F.K.Kerr nekrozdan farklı olarak gerçekleşen diğer bir ölüm şekli için 

Apopitoz terimini kullanmıştır (124; 125). Hücrenin intiharı olarak da adlandırılan 

apopitoz, hücrenin maruz kaldığı çeşitli travmalara bağlı ya da genetik birtakım 

faktörlerle aktive edilen ve yine hücrenin kendisi tarafından programlanmış bir 

mekanizma yoluyla hücre ölümünü kontrol eden aktif bir işlemler dizisi olarak 

tanımlanabilir. Böylece hormonal olarak aktif çeşitli maddeler, iyonize radyasyon ve 

KT'yi içeren travmatik ajanların etkisiyle gerçekleşen hücresel hasarların ya da genetik 

faktörlerin etkisiyle aktive edilen hücresel imha sürecinin apoptoza yol açtığı 

söylenebilir (125). 

 Apopitoz sinyali bir hücreye ulaştıktan sonra o hücrenin kromatini ve 

sitoplazması yoğunlaşmaya başlar, hücre küçülür. Daha sonra hücre apoptotik cisimcik 

adı verilen küçük parçacıklara bölünür. Apoptotik cisimciklerin yüzeyinde sinyal veren 
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yapılar ortaya çıkar ve bu reseptörlere bağlanan histiyositler tarafından fagosite edilerek 

ortadan kaldırılırlar (124).  

 

2.15. Flowsitometri (Akan Hücre Ölçer) 

 

Kantitatif bir apopitoz belirleme yöntemi olan Flowsitometri (FCM) İlk kez 1960 

yılında patolog Herbert Derman ve bilgisayar uzmanı olan John Hoffer tarafından 

sitoflorografi cihazı olarak tasarlandı. Geliştirilmesinde Caspersson ve arkadaşlarının 

esaslarını belirlediği hücre nükleusunun floresan boyanma ilkeleri temel alındı (126). 

Kamenstsky 1963 yılında sistemi modifiye etti ve hareketsiz hücrelerin analizi yerine 

hareketli ortamda hücre analizi yapabilmeyi mümkün kılarak FCM'yi icat etmiş oldu 

(127; 128). FCM’nin avantajı lam üzerinde ki hücrelerin optik özelliklerini tarayan 

sitofotometri ve imaj sitometrinin tersine, çok hızlı ve birden fazla değişkenin 

analizini yapma olanağı vermesidir. Bu sayede yaklaşık 100 kat kadar fazla sayıda 

hücrenin incelenmesi de FCM ile mümkün olabilmektedir. FCM’nin temel çalışma 

prensibi floresansı ölçüp kaydetme esasına dayanır. Florokomla boyandıktan sonra 

eksitasyon kaynağına doğru hareket eden hücrelerin floresans dereceleri ölçülür ve 

elektronik uyarıma dönüştürülür. Eksitasyon kaynağı genellikle 450-514 nm dalga 

boyunda monokrom ışık veren Xenon-civa ya da argon laserdir. Bu ışık sayesinde 

hücresel elemanların floresan boyalarını maksimum emebilmeleri sağlanır. İnceleme 

genelde saniyede 100-200 hücre hızıyla yapılır. Floresan ölçümler sonucu elde edilen 

veriler sanal ortamda saklanabilirler. Floresans yöntem sayesinde hücrelerin 

büyüklükleri de ölçülebilir (129; 130). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Kullanılan Kimyasal Malzemeler  

 

Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 ile 2.0 g/l NaHCO3, 500 ml) (Sigma), 

FCS ısı ile inaktif 100ml (Biochrom), L-Glutamine (200 mM) 100 ml (Biochrom), 

Penisilin-streptomisin karışım 100 ml (Biochrom), Tripsin-EDTA karışımı 100ml 

(Sigma), DMSO 50 ml (Sigma), MTX (Sigma), Paclitaxel (Sigma). 

 

3.2. Kullanılan Sarf Malzemeler 

 

24 kuyucuklu hücre kültür plağı 20 adet (Costar), 12 kuyucuklu hücre kültür plağı 20 

adet (Costar), Apoptoz kiti (200 test) (Trevigen). DXI 600 cihazı (Beckman Coulter, 

CA, USA), Flowsitometri (Beckman Coulter FC 500). 

 25 cm2’lik ve 75 cm2’lik flasklar, 12 ve 24 kuyucuklu plaklar, steril 

polipropilen santrifüj tüpleri (15 ve 50 ml hacimlerinde), steril tek kullanımlık 

filtreler (0,2 mikron çapında), Neubauer lamı, ependorf tüp. 
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ġekil 3. JAR ve JEG-3 hücre kültürlerini içeren flasklar ve hücre kültür plakları 

 

 
ġekil 4. 24 kuyucuklu hücre kültür plağı 

 

 
ġekil 5. Flowsitometri 
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3.3. Kullanılan Aletler  

 

Soğutmalı santrifüj (Juan marka), Derin dondurucu (Juan marka -86), buzdolabı, 

manyetik karıştırıcı, CO2 inkübatörü (Nüve EC 160), Steril kabin (Nüve), otomatik 

pipetler, inverted Mikroskop (Leica). 

 

 
ġekil 6. Nüve CO2 inkübatörü 

 

3.4. JAR ve JEG-3 Hücre Kültürleri 

 

JAR ve JEG-3 hücreleri Bülent Ecevit Üniversitesinin Bilimsel Araştırma Projesi 

desteği ile Amerikan Type Culture Collection’dan satın alınmıştır JAR ve JEG-3 

hücreleri, ısı ile inaktifleştirilmiş %10’luk Fetal Bovine Serum, RMPI-1640 

(İnterlab), Penicilin-Streptomycin ve L-glutamin içeren besiyerinin bulunduğu 75 

cm2’lik flasklarda %95’lik hava, %5’lik CO2 ortamı ve %98 nem ortamında, 

370C’deki Nüve CO2 inkübatöründe kültüre edilmiştir. Hücrelerin flask tabanını 

doldurmasından sonra, tripsin EDTA solüsyonu ile hücreler kaldırılmış ve yıkama 

santrifüj işlemlerinden geçirilmiştir. Yıkamalarda RPMI 1640 kullanılmış, santrifüj 

işlemi 16 cm rotor çapında açılır rotor kullanılarak +4 C̊’de 2400 rpm (rapid per 

minute)’de gerçekleştirilmiştir. Hücreler Neubauer lamında sayılıp, kuyucuk başına 
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1x105 hücre düşecek şekilde 12 ve 24 kuyucuklu plaklara aktarılmıştır. 2 gün 

inkübasyondan sonra besi ortamı tazelenerek ilaç dozları hücrelerin üzerine 

eklenmiştir. 

 

 
ġekil 7. JAR hücre kültürü mikroskopik görünümü 

 

 
ġekil 8. JEG-3 hücre kültürü mikroskopik görünümü 

 

 

 
 



26 

3.5. Test Maddelerinin Dozlarının Hazırlanması  

 

3.5.1. Paclitaxel dozunun hazırlanması  

 

Paklitaksel, Dimetil sülfoksit (DMSO) içerisinde çözülerek  10, 50, 100, 200, 400, 800, 

1600 ηg/ml’lik dozlar halinde hazırlanmıştır. En yüksek konsantrasyonda DMSO oranı 

%1’den çok daha az olacak şekilde RPMI 1640 ile dilüsyon yapılmıştır.  

 

3.5.2. MTX dozunun hazırlanması  

 

MTX (Sigma), DMSO içerisinde çözülerek 2, 4 ve 8 μg/ml’lik dozlar halinde 

hazırlanmıştır. En yüksek konsantrasyonda DMSO oranı %1’den çok daha az olacak 

şekilde RPMI 1640 ile dilüsyon yapılmıştır.  

 

3.6. Yöntem 

 

3.6.1. Hücre hatlarının kültüre edilmesi 

 

JAR ve JEG-3 hücreleri 75 cm2’lik flasklarda, yetiştirilmiş ve %95 hava ve %5 CO2’li 

gaz ortamında ve 370 C’deki CO2 inkübatöründe kültüre edilmiştir. 

 

3.6.2. Kemoterapötiklerin testler için hazırlanması ve h-HCG ölçümü 

 

MTX belirlenen dozları hazırlanmıştır, çözücü olarak DMSO kullanılmıştır. DMSO 

oranı %1’i geçmeyecek şekilde ve son konsantrasyonları; 2 μg/ml, 4 μg/ml, 8 μg/ml, 

olması sağlanarak hazırlanmıştır. 

Paklitaksel, Dimetil sülfoksit (DMSO) içerisinde çözülerek  10, 50, 100, 200, 

400, 800, 1600 ηg/ml’lik dozlar halinde hazırlanmıştır. En yüksek konsantrasyonda 

DMSO oranı %1’den çok daha az olacak şekilde RPMI 1640 ile dilüsyon yapılmıştır.  
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Paklitaksel ve MTX kombinasyonunda; Paklitaksel’in 10, 50, 100, 200, 400, 

800, 1600 ηg/ml’lik dozları ile MTX’in 4 μg/ml’lik dozu kullanılmıştır. Maddeler 

hücrelere aynı anda verilmiştir.  

İlaç uygulamalarını izleyen 72. saatte hücreler tripsin-EDTA solüsyonu ile 

kaldırılıp, apopitoz çalışmasına alınmıştır. Sadece bir set için tripsin öncesi süpernatan 

toplanıp, h-hCG (human hyperglycosylated chorionic gonadotropin) ölçümü için derin 

dondurucuda saklanmıştır. İmmünoenzimatik yöntemle Total h-HCG düzeyleri DXI 600 

cihazında (Beckman Coulter, CA, USA) çalışılmıştır. 

 

3.6.3.  Annexin V yöntemi ile apopitoz tespiti ve istatistiksel analiz 

 

Fosfatidilserin (PS) hücre membranının iç kısmına asimetrik olarak yayılmış halde 

bulunmaktadır. Normalde hücrelerde hücre zarının sitoplazmik yüzünde membran 

lipitlerinden biri olan PS bulunmaktadır. Hücre apopitoza gidecek olursa normalde iç 

kısımda yerleşmiş olan PS molekülleri hücre zarının dış yüzüne transloke olurlar. Bu yer 

değiştirme hücre membran bütünlüğünün bozulmadığı apoptotik hücre ölümünün erken 

dönemlerinde meydana gelir. Apopitoz indüksiyonunu takiben PS’nin açığa çıkışı, Ca2+ 

bağımlı olarak PS’ye yüksek bir affiniteyle bağlanan bir protein olan rekombinant 

Aneksin V kullanılarak kolaylıkla belirlenebilir (131). 

Aneksin V, hücrenin dış yüzeyine doğru yer değiştiren PS’ye bağlanabilen bir 

protein olduğundan, floresan bir madde (örn. FITC) ile işaretleyrek apoptotik hücreyi 

görünür hale getirilebiliriz (132). FITC-Aneksin-V komplesinin hücre yüzeyindeki 

fosfatidilserine bağlanma oranı flow sitometri ile ölçülebilmektedir. Nekrotik 

hücrelerin yüzeylerinde de Aneksin-V bağlanması görülebildiği için ikinci boya 

olarak propidium iyodür eklenmektedir. Aneksin V-FITC (yeşil floresan) ve non-vital 

boya olan propidium iyodür (kırmızı floresan) ile aynı zamanda boyanan hücreler, 

canlı hücreler (Annexin V ve PI negatif) erken apoptotik hücreler (sadece Annexin V 

pozitif)) ve geç apoptotik veya nekrotik hücrelerin (Annexin V ve PI pozitif) 

birbirinden ayırt edilmesine izin verir (133). Çalışmamızda Erken apoptotik hücreler 

ile geç apoptotik veya nekrotik hücrelerin toplamı üzerinden apoptoz oranları 

hesaplanmıştır. 
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Hücrelerin, deney setlerinde her test maddesi dozu için ekildiği deneyler, 

birbirinden bağımsız olarak 6 kez tekrarlanmıştır. Apopitoz sonuçlarının istatistiksel 

analizleri SPSS 19.0 paket programında yapılmıştır. Çalışmada yer alan sürekli 

değişkenlere ait tanımlayıcı istatistikler medyan, minimum ve maksimum değerleriyle 

verilmiştir. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi ile incelenmiştir. 

Dozlar arası 2’li karşılaştırmalarda Mann Whitney U testi ve Bonferonni düzeltmeli Mann 

Whitney U testleri kullanılmıştır.  Çalışmadaki tüm istatistiksel analizlerde p değeri 0,05’in 

altındaki karşılaştırmalar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 
4.1. MTX’ın JEG-3 Hücre Hattı Üzerine Apopitotik Etkileri 

 

 
ġekil 9. MTX’ın JEG-3 hücreleri üzerindeki etkisinin Annexin testi ile 

değerlendirilmesi 

 

Tablo 4. MTX’ın artan dozlarda JEG-3 hücreleri üzerinde oluĢturduğu apoptoz 

oranlarının dağılımı 
 Median (Min-Max) 

JEGMTXkontrol 6,7 (5-8) 

JEGMTX_2 48 (45,7-50) 

JEGMTX_4 54,1 (52,9-58) 

JEGMTX_8 60 (57-65) 

 

24 saat muamele sonunda MTX’ın 2 μg/ml’lik doz uygulaması sonucu JEG-3 

hücrelerindeki apopitoz oranı %48’dir. 4 μg/ml’lik muamele sonucu apopitoz oranı 

%54,1, 8 μg/ml’lik muamelesi sonucu ise %60’dır. İstatistiksel olarak apopitoz 

oranlarındaki artışlar anlamlıdır.  
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 Anlamlılık değeri p<0,05 alındığında; 

 Mtx2  ile Mtx4 arasında apopitotik etki açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık var (p=0,002). 

 Mtx2 ile Mtx 8 arasında apopitotik etki açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık var (p=0,002). 

 Mtx4 ile Mtx 8 arasında apopitotik etki açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık var (p=0,002). 

 

 
ġekil 10. MTX verildiğinde JEG-3 hücre hattında h-hCG düzeyleri 

 

Tablo 5. MTX verildiğinde JEG-3 hücre hattında h-hCG düzeyleri 

 h-hCG 

JEG-3 Kontrol 56,8 

JEG-3 MTX 2 μg/ml 30,7 

JEG-3 MTX 4 μg/ml 27,8 

JEG-3 MTX 8 μg/ml 22,6 

 

h-hCG düzeylerinde MTX'ın dozu ile orantılı bir düşüş izlenmektedir. 
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4.2. MTX’ın JAR Hücre Hattı Üzerine Apopitotik Etkileri 

 

 
ġekil 11. MTX’in JAR hücreleri üzerindeki etkisinin Annexin testi ile 

değerlendirilmesi 

 

Tablo 6. MTX’in artan dozlarda JAR hücreleri üzerinde oluĢturduğu apoptoz 

oranlarının dağılımı 
 Median (Min-Max) 

JARMTXkontrol 6 (4,1-6,4) 

JARMTX_2 10,5 (9,2-10,8) 

JARMTX_4 14,7 (14,5-14,9) 

JARMTX_8 16,2 (15,8-18,1) 

 

24 saat muamele sonunda MTX’ın 2 μg/ml’lik doz uygulaması sonucu JAR 

hücrelerindeki apopitoz oranı %10,5’dir. 4 μg/ml’lik muamele sonucu apopitoz oranı 

%14,7, 8 μg/ml’lik muamelesi sonucu ise %16,2’dir. İstatistiksel olarak apopitoz 

oranlarındaki artışlar anlamlıdır. 
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 Anlamlılık değeri p<0,05 alındığında; 

 Mtx2 ile Mtx4 arasında apopitotik etki açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık var (p=0,002). 

 Mtx2 ile Mtx 8 arasında apopitotik etki açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık var (p=0,002). 

 Mtx4 ile Mtx 8 arasında apopitotik etki açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık var (p=0,002). 

 

ġekil 12. MTX verildiğinde JAR hücre hattında h-hCG düzeyleri 

 
 

Tablo 7. MTX verildiğinde JAR hücre hattında h-hCG düzeyleri 

 h-hCG 

JAR Kontrol 58.5 

JARMTX 2 μg/ml 57.4 

JAR MTX 4 μg/ml 62.6 

JAR MTX 8 μg/ml 46.4 

 

h-hCG düzeylerinde de MTX'ın dozu ile orantılı bir düşüş izlenmektedir. 
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4.3. PTX’in JEG-3 Hücre Hattı Üzerine Apopitotik Etkileri 

 
ġekil 13. PTX’in JEG-3 hücreleri üzerindeki etkisinin Annexin testi ile 

değerlendirilmesi 

 

 
 

Tablo 8. PTX’in artan dozlarda JEG-3 hücreleri üzerinde oluĢturduğu apoptoz 

oranlarının dağılımı 
 Median (Min-Max) 

JEGPTXkontrol 6,7 (5-8) 

JEGPTX_10 46,9 (46,1-47,4) 

JEGPTX_50 51 (50,2-54,5) 

JEGPTX_100 53,4 (52,4-56,1) 

JEGPTX_200 59 (57-62,2) 

JEGPTX_400 64,8 (62,9-69,4) 

JEGPTX_800 70,4 (64,6-71,4) 

JEGPTX_1600 75,6 (74-77,2) 

 

24 saat muamele sonunda PTX’in 10ηg/ml’lik doz uygulaması sonucu JEG-3 

hücrelerindeki apopitoz oranı %46,9’dir. 50ηg/ml’lik muamele sonucu apopitoz oranı 

%51, 100ηg/ml’lik muamele sonucu apopitoz oranı %53,4, 200ηg/ml’lik muamele 

sonucu apopitoz oranı %59, 400ηg/ml’lik muamele sonucu apopitoz oranı %64,8, 

JEGPTX1600JEGPTX800JEGPTX400JEGPTX200JEGPTX100JEGPTX50JEGPTX10JEGkontrol

80

70

60

50

40

30

20

10

0

A
p
o
p
to
z



34 

800ηg/ml’lik muamele sonucu apopitoz oranı %70,4, 1600ηg/ml’lik muamele sonucu 

apopitoz oranı %75,6’dır. İstatistiksel olarak apopitoz oranlarındaki artışlar anlamlıdır. 

 

Tablo 9. PTX’in artan dozları arasındaki etkinliğinin JEG-3 hücreleri üzerinde 

Annexin testi ile değerlendirilmesi, Anlamlılık değeri p<0,05 

JEG-3 
PTX10/ 

Kontrol 

PTX10/  

PTX50 

PTX50/  

PTX100 

PTX100/  

PTX200 

PTX200/  

PTX400 

PTX400/  

PTX800 

PTX800/  

PTX1600 

p ,002 ,002 ,026 ,002 ,002 ,026 ,002 

 

 
ġekil 14. PTX verildiğinde JEG-3 hücre hattında h-hCG düzeyleri 

 

Tablo 10. PTX verildiğinde JEG-3 hücre hattında h-hCG düzeyleri 

  h-hCG 

JEGkontrol 56.8 

JEGPTX10ηg/ml 42.3 

JEGPTX50ηg/ml 85.2 

JEGPTX100ηg/ml 38.2 

JEGPTX200ηg/ml 22.6 

JEGPTX400ηg/ml 54.5 

JEGPTX800ηg/ml 23.7 

JEGPTX1600ηg/ml 11.0 
 

h-hCG düzeylerinde de PTX’in dozu ile orantılı bir düşüş izlenmektedir. 

0,0

10,0

20,0

30,0

40,0

50,0

60,0

70,0

80,0

90,0



35 

4.4. PTX’in JAR  Hücre Hattı Üzerine Apopitotik Etkileri 

 

 
ġekil 15. PTX’in JAR hücreleri üzerindeki etkisinin Annexin testi ile 

değerlendirilmesi 

 

Tablo 11. PTX’in artan dozlarda JAR hücreleri üzerinde oluĢturduğu apoptoz 

oranlarının dağılımı 
 Median (Min-Max) 

JARPTXkontrol 6 (4,1-6,4) 

JARPTX_10 10,2 (9,5-11,1) 

JARPTX_50 19,7 (18,2-20) 

JARPTX_100 20,4 (18,1-24) 

JARPTX_200 18,8 (17,5-19,4) 

JARPTX_400 20,3 (18,7-20,8) 

JARPTX_800 21,4 (20,6-22) 

JARPTX_1600 22,5 (22-23,9) 

 

24 saat muamele sonunda PTX’in 10ηg/ml’lik doz uygulaması sonucu JAR 

hücrelerindeki apopitoz oranı %10,2’dir. 50ηg/ml’lik muamele sonucu apopitoz oranı 

%19,7, 100ηg/ml’lik muamele sonucu apopitoz oranı %20,4, 200ηg/ml’lik muamele 

sonucu apopitoz oranı %18,8, 400ηg/ml’lik muamele sonucu apopitoz oranı %20,3, 
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800ηg/ml’lik muamele sonucu apopitoz oranı %21,4, 1600ηg/ml’lik muamele sonucu 

apopitoz oranı %22,5’dır. İstatistiksel olarak apopitoz oranlarındaki artışlar anlamlıdır. 

 

Tablo 12. PTX’in artan dozları arasındaki etkinliğinin JAR hücreleri üzerinde 

Annexin testi ile değerlendirilmesi, Anlamlılık değeri p<0,05 

JAR 
PTX10/ 

Kontrol 

PTX10/  

PTX50 

PTX50/  

PTX100 

PTX100/  

PTX200 

PTX200/  

PTX400 

PTX400/  

PTX800 

PTX800/  

PTX1600 

p ,002 ,002 ,394 ,093 ,026 ,009 ,002 

 

 
ġekil 16. PTX verildiğinde JAR hücre hattında h-hCG düzeyleri 

 

Tablo 13. PTX verildiğinde JAR hücre hattında h-hCG düzeyleri 

  h-hCG 

JARkontrol 58.5 

JARPTX10ηg/ml 82.3 

JARPTX50ηg/ml 83.5 

JARPTX100ηg/ml 71.3 

JARPTX200ηg/ml 56.8 

JARPTX400ηg/ml 66.7 

JARPTX800ηg/ml 63.2 

JARPTX1600ηg/ml 60.9 

h-hCG düzeylerinde PTX'in dozu ile orantılı bir değişiklik izlenmemiştir. 
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4.5. MTX ile Birlikte Kullanılan PTX’in JEG-3 Hücre Hattı Üzerine Apopitotik 

Etkileri 

 

 
ġekil 17. MTX ile birlikte kullanılan PTX’in JEG-3 hücreleri üzerindeki 

etkisinin Annexin testi ile değerlendirilmesi 

 

Tablo 14. MTX ile birlikte kullanılan PTX’in JEG-3 hücreleri üzerinde 

oluĢturduğu apoptoz oranlarının dağılımı 
 Median (Min-Max) 

JEGPTX+MTXkontrol 6,7 (5-8) 

JEGPTX_10+MTX_4 51,2 (47,9-52,8) 

JEGPTX_50+MTX_4 53,3 (52,5-54,4) 

JEGPTX_100+MTX_4 59 (58,8-59,6) 

JEGPTX_200+MTX_4 64,1 (61-65,3) 

JEGPTX_400+MTX-4 63,9 (61,5-68) 

JEGPTX_800+MTX_4 71,7 (68-74,2) 

JEGPTX_1600+MTX_4 75 (72-81) 

 

24 saat muamele sonunda 4μg/ml MTX ile birlikte kullanılan PTX’in 

10ηg/ml’lik doz uygulaması sonucu JEG-3 hücrelerindeki apopitoz oranı %51,2’dir. 
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50ηg/ml’lik PTX ile birlikte sonucu apopitoz oranı %53,3, 100ηg/ml’lik PTX ile 

birlikte sonucu apopitoz oranı %59, 200ηg/ml’lik PTX ile birlikte sonucu apopitoz 

oranı %64,1, 400ηg/ml’lik PTX ile birlikte sonucu apopitoz oranı %63,9, 

800ηg/ml’lik PTX ile birlikte sonucu apopitoz oranı %71,7, 1600ηg/ml’lik PTX ile 

birlikte sonucu apopitoz oranı %75’dır. İstatistiksel olarak apopitoz oranlarındaki 

artışlar anlamlıdır. 

 

Tablo 15. MTX ile birlikte kullanılan PTX’in artan dozları arasındaki 

etkinliğinin JEG-3 hücreleri üzerinde Annexin testi ile 

değerlendirilmesi, Anlamlılık değeri p<0,05 

JEG-3 

PTX10 

+MTX4 

Kontrol 

PTX10+MTX4/  

PTX50+MTX4 

PTX50 

+MTX4/  

PTX100 

+MTX4 

PTX100 

+MTX4/ 

PTX200 

+MTX4 

PTX200 

+MTX4/  

PTX400 

+MTX4 

PTX400 

+MTX4/  

PTX800 

+MTX4 

PTX800 

+MTX4/  

PTX1600 

+MTX4 

p ,002 ,004 ,002 ,002 ,699 ,002 ,015 

 

 

 
ġekil 18. MTX ile birlikte PTX verildiğinde JEG-3 hücre hattında h-hCG 

düzeyleri 
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Tablo 16. MTX ile birlikte PTX verildiğinde JEG-3 hücre hattında h-hCG 

düzeyleri 

  h-hCG 

JEGkontrol 56.8 

JEGPTX10ηg/ml+MTX4μg/ml 19.7 

JEGPTX50ηg/ml+MTX4μg/ml 41.1 

JEGPTX100ηg/ml+MTX4μg/ml 51.0 

JEGPTX200ηg/ml+MTX4μg/ml 27.2 

JEGPTX400ηg/ml+MTX4μg/ml 12.7 

JEGPTX800ηg/ml+MTX4μg/ml 10.4 

JEGPTX1600ηg/ml+MTX4μg/ml 5.8 
 

h-hCG düzeylerinde de PTX’in dozu ile orantılı bir düşüş izlenmektedir. 

 

4.6. MTX ile Birlikte Kullanılan PTX’in JAR Hücre Hattı Üzerine Apopitotik 

Etkileri 

 

 
ġekil 19. MTX ile birlikte kullanılan PTX’in JAR hücreleri üzerindeki etkisinin 

Annexin testi ile değerlendirilmesi 
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Tablo 17. MTX ile birlikte kullanılan PTX’in JAR hücreleri üzerinde 

oluĢturduğu apoptoz oranlarının dağılımı 
 Median (Min-Max) 

JARPTX+MTX4kontrol 6 (4,1-6,4) 

JARPTX_10+MTX4 12 (10,8-13,1) 

JARPTX_50+MTX4 19,5 (18,4-20) 

JARPTX_100+MTX4 23,4 (22,2-24,9) 

JARPTX_200+MTX4 25,3 (23-27,4) 

JARPTX_400+MTX4 52 (50,4-54) 

JARPTX_800+MTX4 54,2 (50-55,3) 

JARPTX_1600+MTX4 54,9 (53-58,5) 

 

24 saat muamele sonunda 4μg/ml MTX ile birlikte kullanılan PTX’in  

10ηg/ml’lik doz uygulaması sonucu JAR hücrelerindeki apopitoz oranı %12’dir. 

50ηg/ml’lik PTX ile birlikte sonucu apopitoz oranı %19,5, 100ηg/ml’lik PTX ile 

birlikte sonucu apopitoz oranı %23,4, 200ηg/ml’lik PTX ile birlikte sonucu apopitoz 

oranı %25,3, 400ηg/ml’lik PTX ile birlikte sonucu apopitoz oranı %52, 800ηg/ml’lik 

PTX ile birlikte sonucu apopitoz oranı %54,2, 1600ηg/ml’lik PTX ile birlikte sonucu 

apopitoz oranı %54,9’dır. İstatistiksel olarak apopitoz oranlarındaki artışlar 

anlamlıdır. 

 

Tablo 18. MTX ile birlikte kullanılan PTX’in artan dozları arasındaki 

etkinliğinin JAR hücreleri üzerinde Annexin testi ile 

değerlendirilmesi, Anlamlılık değeri p<0,05 

JAR 

PTX10 

+MTX4 

Kontrol 

PTX10+MTX4/  

PTX50+MTX4 

PTX50 

+MTX4/  

PTX100 

+MTX4 

PTX100 

+MTX4/ 

PTX200 

+MTX4 

PTX200 

+MTX4/  

PTX400 

+MTX4 

PTX400 

+MTX4/  

PTX800 

+MTX4 

PTX800 

+MTX4/  

PTX1600 

+MTX4 

p ,002 ,002 ,002 ,093 ,002 ,132 ,093 
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ġekil 20. MTX ile birlikte PTX verildiğinde JAR hücre hattında h-hCG düzeyleri 

 

Tablo 19. MTX ile birlikte PTX verildiğinde JAR hücre hattında h-hCG 

düzeyleri 

  h-hCG 

JARkontrol 58.5 

JARPTX10ηg/ml+MTX4μg/ml 64.9 

JARPTX50ηg/ml+MTX4μg/ml 42.3 

JARPTX100ηg/ml+MTX4μg/ml 74.2 

JARPTX200ηg/ml+MTX4μg/ml 54.5 

JARPTX400ηg/ml+MTX4μg/ml 8.7 

JARPTX800ηg/ml+MTX4μg/ml 74.8 

JARPTX1600ηg/ml+MTX4μg/ml 95.1 

 

h-hCG düzeylerinde de PTX’in dozu ile orantılı bir düşüş izlenmemiştir. 
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4.7. Tek BaĢına ve MTX ile Birlikte Kullanılan PTX’in JEG Hücre Hattı 

Üzerine Apopitotik Etkilerinin KarĢılaĢtırılması 

 
 

 
ġekil 21. Tek baĢına ve MTX ile birlikte kullanılan PTX’in JEG-3 hücre hattı 

üzerine apopitotik etkilerinin grafiksel karĢılaĢtırılması 

 

 

Tablo 20. Tek baĢına ve MTX ile birlikte kullanılan PTX’in artan dozları 

arasındaki etkinliğinin JEG-3 hücreleri üzerinde Annexin testi ile 

değerlendirilmesi, Anlamlılık değeri p<0,05 

JEG 

PTX10/ 

PTX10 

+MTX4 

PTX50/  

PTX50+MTX4 

PTX100/  

PTX100 

+MTX4 

PTX200/ 

PTX200 

+MTX4 

PTX400/  

PTX400 

+MTX4 

PTX800/  

PTX800 

+MTX4 

PTX1600/ 

PTX1600 

+MTX4 

p ,002 ,065 ,002 ,026 ,589 ,310 ,240 

 

 

 

 

 



43 

4.8. Tek BaĢına ve MTX ile Birlikte Kullanılan PTX’in JAR Hücre Hattı 

Üzerine Apopitotik Etkilerinin KarĢılaĢtırılması 

 

 
ġekil 22. Tek baĢına ve MTX ile birlikte kullanılan PTX’in JAR hücre hattı 

üzerine apopitotik etkilerinin grafiksel karĢılaĢtırılması 

 

 

Tablo 21. Tek baĢına ve MTX ile birlikte kullanılan PTX’in artan dozları 

arasındaki etkinliğinin JAR hücreleri üzerinde Annexin testi ile 

değerlendirilmesi, Anlamlılık değeri p<0,05 

JAR 
PTX10/ 
PTX10 
+MTX4 

PTX50/  
PTX50+MTX4 

PTX100/  
PTX100 
+MTX4 

PTX200/ 
PTX200 
+MTX4 

PTX400/  
PTX400 
+MTX4 

PTX800/  
PTX800 
+MTX4 

PTX1600/ 
PTX1600 
+MTX4 

p ,004 ,937 ,026 ,002 ,002 ,002 ,002 
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5. TARTIġMA 

 

Özellikle daha yeni olan ilaçların etkilerinin değerlendirilmesinde hücre kültürü 

çalışmaları sıklıkla başvurulan yöntemlerdir. Bu sayede ilaç adaylarının bilinen ya da 

etki etmesi düşünülen moleküler hedefler üzerinde yol açtıkları etkiler tespit 

edilebilmekte; ilacın hedef dokuda yaratacağı etkiler öngörülebilmektedir. 

Geliştirilmiş kanser ilaç bileşenlerinin hücre fenotipinde meydana getirdiği 

değişiklikler nedeni ile yenilenen tümör büyümesi, klinik uygulamalarda 

beklenmeyen sonuçların alınmasına neden olmaktadır (90). Klinikte görülen bu 

sonuçların nedenlerinin tahmin edilebilmesi için insan tek tabakalı kanser hücre 

hatlarının kullanımı oldukça yaygındır ve önemli bir belirleyicidir (134; 135). 

Çalışmalar farklı hücre hatları üzerinde yapılmaktadır. Bu durum primer tümörlerde 

meydana gelen genomik değişimler hakkında geniş veritabanı oluşumunu 

sağlamaktadır. Böylece hedeflenen inhibitöre yönelik tepkilerin belirlenmesi klinik 

bulguların açıklanabilmesine de olanak sağlamaktadır (136). 

Çeşitli ilaçların hücreler üzerindeki sitotoksik etkileri nekroz ve apopitoz 

olmak üzere iki yol üzerinden gerçekleşir. Kanser tedavisinde kullanılan veya 

kullanılacak ilaçların sitotoksik etkilerinin apopitotik yol üzerinden gerçekleştiğinin 

gösterilmesi tercih edilen bir özelliktir. Çünkü, kanserin ortaya çıkışını tetikleyen 

önemli mekanizmalardan biri kanserleşmeye doğru yol alan normal bir hücrenin 

apopitotik mekanizmalarının bozulması ve hücrenin anti-apopitotik sinyal 

yolaklarının apopitotik yolaklar üzerine hakim bir konuma geçmesidir. Bu nedenle, 

MTX ve PTX’in kombine kullanımına bağlı olarak gözlenen apoptotik etkinin 

sinerjistik olup olmadığının araştırılması son derece önemlidir. Bu çalışmada JAR ve 

JEG-3 hücrelerinde apopitozun derecesi FCM ile belirlendi. 

Gestasyonel trofoblastik hastalık (GTH)'lar fetal koryondan kaynaklanan ve 

birbiri ile ilişkili hastalıklar zincirini ifade etmekte olup genellikle spontan 

rezolüsyon ile sonuçlanan benign HM’dan, hayatı tehdit eden koryokarsinoma kadar 

değişkenlik gösteren geniş bir spektruma sahiptir (1). 

EMA-CO protokolüne direnç geliştiren hastalarda geliştirilmiş bir başka 

standart protokol bulunmamaktadır. PTX’in günümüzde koryokarsinom üzerinde 

klinik kullanımı sınırlı sayıda ve seçilmiş vakalardan ibaret gözükmektedir. 
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Termrungruanglert ve arkadaşları koryokarsinomu olan klinik olarak metastatik ve 

EMA-CO protokolüne direnç geliştiren hastalar üzerinde tek başına yüksek dozlarda 

PTX kullanılmış (3 haftada bir 250mg/m2 iv infüzyon) sonuçta hastalarda remisyon 

geliştiği gözlenmiş (137). 

Yine standart tedavi rejimlerinden sonra nüksetmiş metastazları olan hastalar 

üzerinde PTX tek başına ve başka ilaçlarla kombine edilerek kullanıldığında  

remisyon geliştiği gösterilmiş (138). 

Ganguly ve arkadaşlarının yaptığı çalışma göstermektedir ki paklitaksel hücre 

göçünü mikrotübülleri baskılayarak inhibe etmekteyken β3 tubulin PTX’in bu 

etkisini mikrotübül aktivitesinin devamını sağlayarak antagonize etmektedir (139). 

Chen YX ve arkadaşları MTX’ın düşük dozlardan başlayarak JAR hücreleri 

üzerinde apopitozun başlamasını indüklediğini göstermişlerdir (140). 

Koechli ve arkadaşlarının hem JAR hem de JEG hücreleri üzerinde 10 ayrı 

kemoterapotiğin kemosensitivitesini ölçmek için yaptıkları bir çalışmada, hücre 

serileri üzerinde en etkili üç ilaçtan birisi  PTX olarak bulunmuştur (134). 

Marth ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada paklitakselin koryokarsinom 

hücre serileri üzerinde ki etkilerinin over kanseri serilerine göre 3 kat fazla olduğu 

gösterilmiştir. Yapılan bu çalışmada 1-3 ηmol paklitaksel kulanılmış ve bu dozun 

tümörün büyümesini  %50 oranında inhibe edebildiği ortaya konulmuştur (135).  

Ancak Hahn ve arkadaşları ile Lopez ve arkadaşları bu dozlarda tümör 

büyümüesinde daha az baskılanma elde ettiklerini ifade etmişler (141; 142).  

Marth ve arkadaşları MTX ve PTX kombinasyonunu JAR ve BeWo hücre 

serileri üzerinde kullandıklarında antiproliferatif aktivitenin arttığını gözlemlemişler. 

Buna rağmen büyümeyi baskılayıcı etkilerinde tek ajana göre kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış tepit etmediklerini ifade etmişlerdir (135). 

Bizim çalışmamızda 2 μg/ml MTX JEG-3 hücrelerinde tek başına 

kullanıldığında apopitoz oranı %48,08’dir. 4 μg/ml’de %54,77, 8 da ise %60,8’dir. 

JAR hücrelerinde bu oranlar 2 μg/ml MTX için %10,2, 4 μg/ml’de %14,7, 8 

μg/ml’de ise %16,5’dir.  

PTX’in 10ηg/ml’lik doz uygulaması sonucu JEG-3 hücrelerindeki apopitoz 

oranı %46,85’dir. 50ηg/ml’de %51,4, 100ηg/ml’de %54, 200ηg/ml’de %59,5, 

400ηg/ml’de %65,6, 800ηg/ml’de  %69,5, 1600ηg/ml’de ise %75,6’dır. PTX’in JAR 
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hücrelerindeki apopitoz oranı 10ηg/ml’lik doz uygulaması sonucu JAR hücrelerindeki 

apopitoz oranı %10,2’dir. 50ηg/ml’de %19,7, 100ηg/ml’de %20,4, 200ηg/ml’de 

%18,8, 400ηg/ml’de %20,3, 800ηg/ml’de %21,4, 1600ηg/ml’de %22,5’dır. 

4μg/ml MTX ile birlikte kullanılan PTX’in 10ηg/ml’lik doz uygulaması 

sonucu JEG-3 hücrelerindeki apopitoz oranı %50,8’dir. 50ηg/ml’de oran %53,4, 

100ηg/ml’de %59,1, 200ηg/ml’de %63,4, 400ηg/ml’de %64,5, 800ηg/ml’de %71,5, 

1600ηg/ml’de %75,4’dür. Yine 4μg/ml MTX ile birlikte kullanılan PTX’in 

10ηg/ml’lik doz uygulaması sonucu bu kez JAR hücrelerindeki apopitoz oranı 

%12’dir. 50ηg/ml’de %19,4, 100ηg/ml’de %23,6, 200ηg/ml’de %25,1, 400ηg/ml’de 

%52,1, 800ηg/ml’de %53,3, 1600ηg/ml’de ise %55,4’dır. 

Yaptığımız çalışmada MTX ve PTX’in tek başlarına artan dozlarla 

kullanıldıklarında hem JAR hem JEG-3 hücre serileri üzerinde ki apopitoik 

etkilerinin de arttığını istatistiksel olarak gözlemledik. Bu iki ilaç kombine edilip 

MTX dozu sabit tutulurken PTX’in dozu arttırıldığında JAR hücre serisinde 

apopitotik etki artarken JEG-3 hücre serisi üzerinde bu etki  400ηg/ml’ye kadar 

artmış bu doz ve üzerinde ise apopitotik etkinin istatiskisel olarak artmadığı 

görülmüştür. 
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6. SONUÇ 

 
Yaptığımız çalışmada PTX’in, tek başına JAR ve JEG-3 hücre hattında doza bağlı 

olarak etki gösterdiği saptanmıştır. MTX ve PTX’in kombinasyonunda JAR ve JEG-

3 hücrelerinde doza bağlı olarak apopitoza neden olmuştur; ancak bu etkinin 

özellikle JEG-3 hücre serisi üzerinden bakıldığından belli bir dozdan sonra artmadığı 

gözlemlenmiştir. 

Sonuçlar PTX’in klasik kematerapötiklerin başarısız olduğu koşullar için tek 

başına ve/veya MTX ile oluşturulacak çoklu ilaç kombinasyon tedavisi için iyi bir 

seçenek olabileceğini desteklemektedir. Ancak ilaçların etkileri ve 

kombinasyonlarındaki etkilerin in vivo sistemlerde farklı olabileceğinden, veriler ilk 

olarak hayvan deneyleri ve sonra klinik araştırmalarla da desteklenmelidir.  
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