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OZET

Rasit Tan AYIK, Beta karoten uygulamasimin uterin hipertrofi / endometriyal
hiperplazi iizerine etkilerinin disi rat modelinde incelenmesi, Deneysel Calisma,
S.B.U. Etlik Ziibeyde Hamim Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2019

Amag: Endometriyal hiperplazi endometriyal adenokarsinomun onciil lezyonu
olmasi nedeniyle onem tasimaktadir. Calismalar oksidatif stres ve bozulmus
antioksidan sisteminin endometriyal hiperplazi gelisiminde etkili olabilecegini ve
diyetle beta karoten aliminin azalmis endometriyum kanseri riski ile iligkili
olabilecegini gdstermektedir. Bu bilgilerin 1s18inda yaptigimiz calismada beta
karoten uygulamasinin uterin hipertrofi / endometriyal hiperplazi {izerine etkisini
incelemeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Bu calismada 50 adet Wistar Albino rat kullanildi. Ratlar 5 gruba
randomize edildi ve tiim ratlara bilateral ooferektomi yapildi. Sonrasinda kontrol
grubu (Grup A) hari¢ tiim gruplara 4 mg/kg/giin estradiol hemihidrat 14 giin boyunca
oral uyguland. Ikinci cerrahi ile tiim ratlarin sol uterin kornular1 ¢ikarildi. Takiben
Grup B tedavisiz sekilde, Grup C sadece medroksiprogesteron asetat (MPA) 4
mg/kg/glin, Grup D MPA 4mg/kg/giin ve beta karoten 50 mg/kg/giin birlikte ve Grup
E sadece beta karoten 50 mg/kg/giin 14 giin boyunca oral uygulanarak izlendi. Deney
sonunda tiglincii cerrahi uygulandi ve ratlarin sag uterin kornular c¢ikarilarak beta
karotenin etkileri histopatolojik olarak endometriyal ylizey ve gland epitel hiicre
yiiksekligi parametreleri kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Estradiol hemihidrat uygulamasi sonrasi kontrol grubu (Grup A) ile
karsilastirildiginda B, C, D ve E gruplarinda uterin hipertrofi / endometriyal
hiperplazi modelinin olustugu belirlendi (tiim gruplar i¢in p<0.05). Ugiincii cerrahi
sonrasinda onceki cerrahiye kiyasla yapilan histopatolojik degerlendirmede tedavisiz
izlenen grupta ylizey epitel hiicre yiiksekligi bakimindan anlamli azalma izlendi (32
(27-36) vs 19 (17-21), p:0.005) ancak gland epitel hiicre yiiksekligi bakimindan
anlamli fark goriilmedi (13 (11-16) vs 14 (13-15), p:0.646). C, D ve E gruplarinda
her iki parametre bakimimdan anlamli azalma izlendi (Grup C: 30 (28-36) vs 10 (9-
13), p:0.008 ve 13 (11-14) vs 9 (8-10), p:0.008) (Grup D: 34 (32-41) vs 10 (9-11),
p:0.005 ve 15 (14-16) vs 8 (8-10), p:0.005) (Grup E: 32 (27-36) vs 12 (9-14), p:0.005
ve 14 (13-17) vs 10 (9-10), p:0.009). Parametrelerdeki degisimler agisindan C, D ve
E gruplar arasinda anlaml fark izlenmedi (timii i¢in p>0.05).

Sonug¢: Literatiirde kendi konusunda ilk olan arastirmamizda beta Kkarotenin
endometriyal hiperplazi iizerine olumlu etkilerinin olabilecegi saptandi. Ancak MPA
ve beta karoten birlikte uygulanmasinin sadece medroksiprogesterona kiyasla
belirgin istiinliigli goriilmedi. Beta karotenin endometriyal hiperplazinin medikal
tedavisinde bir segenek olarak gorebilmek i¢in ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Beta karoten, endometriyal hiperplazi, estradiol, rat
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ABSTRACT

Rasit Tan AYIK, A study of effects of beta carotene on uterine hypertrophy /
endometrial hyperplasia in an experimental female rat model, Ankara Etlik
Ziibeyde Hanim Obstetrics and Gynecology Training and Research Hospital,
Ankara, 2019

Aim: Endometrial hyperplasia is important because it is precursor of endometrial
adenocarsinoma. Studies show that oxidative stress and impaired antioxidant system
may have a role in the development of endometrial hyperplasia and that dietary
intake of beta carotene may be associated with reduced endometrial cancer risk. In
our study we aimed to examine the effects of beta carotene on uterine hypertrophy /
endometrial hyperplasia.

Materials and Methods: In this study 50 Wistar Albino rats were used. Rats were
randomised to 5 groups and all rats underwent bilateral oophorectomy. Then, 4
mg/kg/day estradiol hemihydrate was administered orally for 14 days except for the
control group (Group A). Left uterine horns of all rats were removed by second
surgery. After the second surgery Group B received no treatment, Group C received
medroxyprogesterone acetate (MPA) 4 mg/kg/day, Group D received MPA
4mg/kg/day and beta carotene 50 mg/kg/day and Group E received beta carotene 50
mg/kg/day orally for 14 days. At the end of the experiment, the third surgery was
performed and the right uterine horns of the rats were removed and the effects of beta
carotene were evaluated histopathologically using endometrial surface and gland
epithelial cell height parameters.

Results: It was determined that uterine hypertrophy / endometrial hyperplasia was
formed in groups B, C, D and E when compared with control group (Group A) after
estradiol hemihydrate administration (for all groups p<0.05). After the third surgery,
histopathological evaluation compared to previous surgery showed a significant
decrease in surface epithelial cell height in the group without treatment (Group B)
(32 (27-36) vs 19 (17-21), p: 0.005) but no significant difference in gland epithelial
cell height (13 (11-16) vs 14 (13-15), p:0.646). Significant decrease in both
parameters was observed in groups C, D and E (Group C: 30 (28-36) vs 10 (9-13),
p:0.008 and 13 (11-14) vs 9 (8-10), p:0.008) (Group D: 34 (32-41) vs 10 (9-11),
p:0.005 and 15 (14-16) vs 8 (8-10), p:0.005) (Group E: 32 (27-36) vs 12 (9-14),
p:0.005 and 14 (13-17) vs 10 (9-10), p:0.009). No significant difference was
observed between groups C, D and E in terms of changes in parameters (for all
p>0.05).

Conclusion: In our study, which is first on its subject, it was determined that beta
carotene may have positive effects on endometrial hyperplasia. However, MPA and
beta-carotene co-administration did not show a significant advantage over
medroxyprogesterone alone. Further studies are needed in order to consider beta
carotene as a medical therapy option for endometrial hyperplasia.

Keywords: Beta carotene, endometrial hyperplasia, estradiol, rat
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1. GIRIS ve AMAC

Endometriyal hiperplazi yaygin bir jinekolojik tam1 ve en sik goriilen
jinekolojik malignensi olan endometriyum karsinomunun bilinen bir onciiliidiir [1].
Glandiiler dokunun stromal dokuya oranmin 1:1’den biiyiikk oldugu durumda
endometriyal hiperplazi disiiniiliir ve sitolojik atipili veya atipisiz, basit veya
kompleks olarak simiflandirilir. Asirt veya karsilanmamis estrojenik stimiilasyon
endometriyal karsinom i¢in bir major risk faktorii olarak taninmistir. Karsilanmamis
estrojen ayni zamanda endometriyal proliferasyonun ve endometriyal karsinoma
onciilliik veya eslik eden endometriyal hiperplazinin potent bir indiikleyicisidir [2].

Endometriyal hiperplazi i¢in olan risk faktdrleri endometriyal kanser icin
olanlarla benzerdir. Bunlar arasinda en géze ¢arpanlari artmis viicut kitle indeksi ve
nulliparitedir. Endometriyal karsinom icin diger risk faktorleri olarak kronik
anovulasyon, erken menars, ge¢ baslangi¢li menopoz ve diyabet sayilabilir [1].

Biitiin yas gruplari i¢inde atipisiz endometriyal hiperplazi i¢in insidans 120 /
100000 kadin y1l, atipili endometriyal hiperplazi i¢in ise 16 / 100000 kadin y1l olarak
bulunmustur. Yas gruplarina bakildiginda atipisiz hiperplazi insidansinin 50-54 yas
grubunda 354 / 100000 kadin yil ile en yiiksek, atipili hiperplazi insidansinin ise
genel olarak postmenopozal yas gruplarinda artmakla birlikte 60-64 yas grubunda 53
/ 100000 kadm y1l ile en yiiksek oldugu goriilmiistiir [3].

Giiniimiizde progestin tedavisi veya histerektomi, sirasiyla atipisiz ve atipili
endometriyal hiperplazi i¢cin ana tedavi segeneklerini olusturur. Progestin dis1
medikal tedavi i¢in GnRH agonistleri, danazol, metformin, genistein, Klomifen sitrat
ve aromataz inhibitorleri tanimlanmistir. Estrojen reseptdrii, hidroksisteroid
dehidrogenaz, Wnt sinyal yolagi, sitokinler ve biiylime faktorlerini hedef alan yeni
tedavi modaliteleri ile ilgili ¢alismalar yapilmaktadir [4]. Bunlarin disinda beslenme
tiplerinin, bazi vitaminler ve tiirevlerinin endometriyal hiperplazi ve kanser {izerine
etkileri ile ilgili caligmalar mevcuttur. Ozellikle beta karoten ve diger karotenoidler
uzun yillardan beri aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmis ve endometriyum kanseri riski
tizerine etkilerini gosteren ¢alismalar yapilmistir [5].

Karotenoidler dogada bulunan pigmentlerin en yaygin grubunu temsil eder.

Karotenoidlerin biyolojik aktivitesi tarihsel olarak vitamin A aktivitesiyle es anlaml



olarak goriilmiistiir. Beta karoten yiiksek provitamin A aktivitesine bagli olarak
karotenoidlerin en aktifi olarak adlandirilmistir. Cogu epidemiyolojik ¢alisma diyetle
karoten alimi1 ve cesitli kanserler arasinda gii¢lii bir ters korelasyon gostermistir.
Karotenlerin antikanser etkilerinden, antioksidan aktivitelerinin sorumlu oldugu
distiniilmektedir [5]. Yapilan bazi g¢alismalarda vitamin ve mineral desteginin
ozellikle vitamin E ve selenyum ile kombine beta karoten kullaniminin ve yiiksek
diizeyde meyve ve sebze tiikketiminin kanser riskini azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir [6, 7]. Baz1 ¢alismalar ise beta karoten desteginin kanser insidansi
tizerine etkisi olmadigini [8, 9] ve hatta sigara kullanicilarinda akciger kanseri
insidansinda artigsa neden olabilecegini sdylemektedir [10-12]. Yapilmis olan birgok
caligmada ise diyetle beta karoten alimmin azalmis endometriyal kanser riski ile
iliskili olabilecegi gosterilmistir [13-15].

Bu bilgilerin 15181 altinda beta karotenin prekanseréz bir durum olan
endometriyal hiperplazi iizerindeki etkisini progesteron ile kiyaslamali olarak
gérmek i¢in insanlar {izerinde calisma diizenlemenin bu asamada etik sorunlar
yaratabileceginden dolayr bir hayvan deneyi modeli planlandi. Bu ¢aligmada
uterotrofik rat modellerinde takip eden progesteron tedavisine ek veya alternatif
olarak beta karoten uygulanmasinin sonuglarinin  histopatolojik  agidan
degerlendirilmesi ve bu degerlendirme sonucunda beta karotenin endometriyal
hiperplazi tedavisi i¢in yeni bir modalite olarak giindeme gelebilirliginin goriilmesi
amaglandi. Ratlarin 6strus siklusu [16] g6z oniinde bulundurularak insanda yaklasik
7-8 aya karsilik gelecek siire olan toplam 35 giinliik deney modelimizde su sorulara
yanit arandi:

e Beta karotenin endometriyal hipertrofi / endometriyal hiperplazi
tizerine etkileri nelerdir?

e Beta karotenin endometriyal hipertrofi / endometriyal hiperplazi
lizerine olast olumlu yonde etkisi temel tedavi modalitesi olan
progesterona kiyasla nasildir?

e Endometriyal hiperplazi / endometriyal hipertrofi iizerine tedavide
kullandigimiz progesterona beta karoten eklenmesi durumunda

tedavinin etkinliginde degisim olur mu?



2. GENEL BILGILER

2.1. ENDOMETRIYAL HiPERPLAZI
2.1.1. Tanim, Histopatoloji ve Siniflandirma

Endometriyal hiperplazi glandiiler yapida degisiklikle giden endometriyal
doku hacminde artis ve endometriyal gland/stroma oraninin 1:1°den biiyiik olmasi ile
sonuglanan; endometriumun prekanserdz, fizyolojik olmayan ve invazif olmayan

proliferasyonudur [4].

Endometriyal hiperplazi siklikla progesteronun dengeleyici etkileri tarafindan
karsilanmamis kronik estrojen stimiilasyonu sonucunda olusur ve en yaygin
endometriyal karsinom tipi olan endometrioid karsinom gelisimine oOnciillik eder
[17].

Tablo 1: Gegmisten giiniimiize endometriyal hiperplazi siniflandirmalart [18]

Beutler et al | Campbell Gusberg ve | Gore ve | Vellios Hendrickson | Tavassoli Kurman et
(1963) ve Barter | Kaplan Hertig (1972) ve Kempson | ve  Kraus | al (1985)
(1961) (1963) (1966) (1979) (1978)
Kistik Benign Hafif Kistik Kistik Atipisiz Kistik Basit
proliferasyon | hiperplazi adenomat6z | hiperplazi hiperplazi hiperplazi hiperplazi atipisiz
hiperplazi hiperplazi
Glandiiler Atipik Orta Adenomatoz | Adenomatox | Hafif atipili
hiperplazi hiperplazi adenomat6x | hiperplazi hiperplazi hiperplazi
tipl hiperplazi
Orta atipili | Adenomat6z | Kompleks
hiperplazi hiperplazi atipisiz
hiperplazi
Atipik Anaplazi Atipik Basit atipili
hiperplazi hiperplazi hiperplazi
tip 2
Atipik Atipik Belirgin Karsinoma Karsinoma Ciddi  atipili | Atipik Kompleks
epitelyal hiperplazi adenomat6z | in situ in situ hiperplazi hiperplazi atipili
proliferasyon | tip 3 hiperplazi hiperplazi
ile  birlikte
glandiiler
hiperplazi




Endometriyal hiperplazi igin ge¢cmiste c¢esitli smiflandirma sistemleri
tamimlanmis olmakla birlikte (Tablo 1), giiniimiizde kullanilan iki ana siniflandirma
sistemi WHO (Diinya Saglik Orgiiti)) 2015 sistemi ve EIN (Endometriyal
Intraepitelyal Neoplazi) sistemidir. Daha yaygin olarak kullamlan WHO 2015

sistemi sadece 2 kategoriden olugmaktadir [19]:
e Atipisiz Hiperplazi
e Atipik Hiperplazi / Endometrioid Intraepitelyal Neoplazi

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan bir 6nceki siniflama olan WHO 1994
sistemi ise glandiiler kompleksite ve niikleer atipiye dayali 4 kategoriden
olusmaktadir [20], Kurman ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmaya géore WHO 1994

sistemi endometrial karsinoma ilerleme riski ile korele bulunmustur [21]:

WHO 1994 Kategorileri Endometrial karsinoma ilerleme siklig1
e Atipisiz Basit Hiperplazi % 1
e Atipisiz Kompleks Hiperplazi % 3
e Atipili Basit Hiperplazi % 8
e Atipili Kompleks Hiperplazi % 29

WHO 1994 sisteminde ayni preparatlart inceleyen patologlar arasinda
gozlemciler arasi degiskenlik gdriilmesi ve ayni sonug i¢in zayif tekrarlanabilirlik
olmasi bu sistemin onemli bir kisitlamasidir [22]. WHO 2015 sistemi ile bu
karisikligin azaltilmasi ve klinik pratik i¢in, 6zellikle tedavi segimi agisindan bir

kolaylagtirma amaglanmistir [19].

WHO 2015 sisteminde atipisiz endometriyal hiperplazi; fizyolojik gestajen
seviyelerine doniildiiglinde regrese olan benign degisikliklerdir ve endometriyal
karsinom ile ilgili genetik degisiklikler gostermemektedir. Endokrin degisiklikler
uzun siire sebat ettifinde %1-3 oraninda invazif hastalik olusabilmektedir. Atipik
endometriyal hiperplazide ise endometriyal karsinom ig¢in tipik bir¢ok genetik
degisiklik (mikro satellit instabilitesi, PAX2 inaktivasyonu, PTEN, KRAS ve
CTNNBI1 (beta katenin) mutasyonu) goriilebilmektedir ve atipili endometriyal



hiperplazi tanis1 alan olgularda es zamanli invazif endometriyal karsinom goriilme

siklig1 %25-59 olarak bulunmustur [19, 23].

2000 y1linda Uluslararast Endometriyal Isbirligi Grubu tarafindan olusturulan
EIN (endometriyal intraepitelyal neoplazi) tanisal semas: ise 3 kategoriyi

icermektedir [24];
e Benign Endometriyal Hiperplazi
e Premalign (EIN)
e Malign (Endometriyal Adenokarsinom)

Yapilan caligmalar WHO 1994 sistemine kiyasla tanisal kriterleri arasinda
sitolojik demarkasyonu, kalabalik gland yapisim1 ve 1 milimetrelik minimum
biiyiikliigii iceren EIN sisteminde uygulanabilen kompiiterize morfometrik analizin
monoklonal ve poliklonal subgruplarin ayriminda daha yiliksek dogruluk ve
tekrarlanabilirlige sahip oldugunu gostermektedir [25]. Deneyimli bir patologun
bulunmadig1 merkezlerde objektif EIN sisteminin tanisal hatalari énlemek agisindan

tercih edilebilecegi gosterilmistir [26].

WHO ve EIN sistemlerinin her ikisi de seliiler atipiyi endometriyal kanser

riskinin 6ngoriilmesinde en 6nemli histolojik bulgu olarak tanimlar [1].

2.1.2. Endometriyal Hiperplazi I¢cin Risk Faktorleri
2.1.2.1. Genetik

Endometriyal hiperplazi olgularinda goriilen en yaygin genetik degisiklikler
mikrosatellit instabilitesi (MSI) ve Fosfataz ve Tensin Homolog (PTEN) geni
mutasyonlaridir. Tiimor siipressor PTEN geni mutasyonlar1 tipik ve atipik
endometriyal hiperplazi olgularinin %20-30’unda ve endometrioid endometrium
adenokarsinom olgularinin  %40’inda  goriilmektedir. Herediter nonpolipozis
kolorektal kanser (Lynch) sendromunda endometrioid tip endometrium kanseri ve

kompleks atipili endometriyal hiperplazi agisindan artmis risk gosterilmistir [2].



2.1.2.2. Yas

Calismalar basit ve kompleks endometriyal hiperplazi insidansinin en sik 50-
54 yas arasi kadinlarda ve atipik endometriyal hiperplazi insidansinin en sik 60-64
yas arasi kadinlarda oldugunu; bunun da yas-spesifik endometriyal kanser insidansi

ile benzerlik gosterdigini ortaya koymustur [3].
2.1.2.3. Obezite

Obezite; yag dokuda androstenedionun estrona ¢evrimi, azalmis seks hormon
baglayici globulin seviyeleri ve kronik anovulasyon mekanizmalari ile dolasimdaki
progesterona oranla estrojenin artmis seviyeleri ile iligkilidir. Viicut kitle indeksi
30’un iizerinde olan kadinlarda atipik endometriyal hiperplazi riskinde 4 kat, viicut
Kitle indeksi 40’1n {izerinde olan kadinlarda atipik endometriyal hiperplazi riskinde

13 kat ve atipisiz endometriyal hiperplazi riskinde 23 kat artig gosterilmistir [1].
2.1.2.4. Kronik anovulasyon ve polikistik over sendromu (PCOS)

Kronik anovulasyon ile iligkili en yaygin durum olan polikistik over
sendromu (PCOS) olgularinda endometriyal kanser riskinin 3 katina c¢iktig

gosterilmistir [27].
2.1.2.5. Nulliparite ve infertilite

Nulliparite ve infertilite; endometriyal hiperplazi ve endometrium kanseri igin
bagimsiz risk faktorleridir. Goreceli risk oranlar1 nulliparite igin 2.8 ve infertilite igin

3.6’dir [28].
2.1.2.6. Estrojen tedavisi

Postmenopozal kadinlarda sadece estrojen igeren hormon tedavisinin
plaseboya kiyasla basit endometriyal hiperplazi gelisme riskini 28 katina, kompleks
endometriyal hiperplazi gelisme riskini 23 katina ve atipik endometriyal hiperplazi

gelisme riskini 12 katina ¢ikardig1 gésterilmistir [29].
2.1.2.7. Selektif estrojen reseptor modiilatorleri (SERM)

Raloksifen grubuna kiyasla tamoksifen grubunda invazif kanser insidansinin

2 kat, endometriyal hiperplazi riskinin 5 kat arttig1 gosterilmistir [30].



2.1.2.8. Diabetes Mellitus (DM)

Calismalar diyabet hastalifi olan kadinlarda yaklasitk 2 kat artmis
endometriyal kanser riski, 6zellikle tip 1 DM hastalarinda 3 kat artmis endometriyal

kanser riski olabilecegini gostermektedir [31].
2.1.2.9. Yasam boyu menstriiel siklus sayis1

Calismalar erken baslangi¢li menars, ge¢ baslangicli menopoz ve ovulasyon
siiresinin toplam uzunlugunun endometriyal kanser gelisme riskinde artisa neden
olabilecegini gostermektedir. Bir calismada endometriyal kanser igin; 55 yas
sonrasinda baglayan menopozun relatif riskinin 1,87 ve 40 yilin iizerinde toplam
ovulasyon siiresinin relatif riskinin 3,63 oldugu belirtilmistir [32, 33]. Baska bir
calismada ise geg baslangicli menopozun endometriyal kanser riskinde 2.4 kat artisa

neden olabilecegi gosterilmistir [34].
2.1.2.10. Estrojen iireten tiimorler

Kronik anovulasyonda da oldugu gibi; estrojen iireten tiimorlerin de endojen
karsilanmamis estrojene maruz kalma sonucunda endometriyal hiperplazi ve

endometriyal kanser riskinde artisla iliskili olabilecegi gosterilmistir [33].

2.1.3. Tam

Endometriyal hiperplazinin en yaygin semptomu anormal uterin kanamadir.
Anormal uterin kanama yakinmasi olan hastanin dykiisiinde endometriyal hiperplazi
acisindan risk faktorleri sorgulanmali ve kapsamli fizik muayene yapilmalidir [35].
Kesin tan1 endometriyal 6rnekleme ile konabilir. Anormal uterin kanama yakinmasi
olan perimenopozal veya postmenopozal kadinlarda endometriyal Ornekleme
gereklidir. Ozellikle risk faktdrlerinin bulundugu, medikal tedaviye yanitsiz,
persistan anormal uterin kanama yakinmasi olan daha gen¢ kadinlarda da
endometriyal o6rnekleme goz Oniinde bulundurulabilir [1, 35]. Servikal sitoloji
sonucunda atipik glandiiler hiicreler goriilmesi durumunda da endometriyal
hiperplazi ve kanser igin artmig risk ile iligkili olmasi nedeniyle endometriyal

ornekleme gereklidir [36].



Ofis endometriyal ornekleme ve uterin dilatasyon ve kiiretajin dogrulugu
endometriyal hastaligin global veya fokal olmasina baglidir. Global endometriyal
hastalikta rastgele kor endometriyal 6rnekleme yeterli olabilirken, fokal endometriyal
anomalilerde histeroskopi yardimiyla endometriyal 6rnekleme yapilmasi gerekebilir
[37].

Atipisiz endometriyal hiperplazi genellikle endometriumda diffiiz olarak
bulunur, ancak atipik endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanser g¢ogunlukla
fokal lezyonlardir ve gilivenilir tan1 i¢in daha titiz endometriyal 6rnekleme gerekir.
Yiiksek risk grubundaki hastalara histerektomi dncesi dilatasyon ve kiiretaj yapilmasi
Onerilmelidir. Ancak dilatasyon ve kiiretaj yontemiyle bile atipik endometriyal

hiperplazi olgularinin %18’inde endometriyal kanser tanisi atlanabilmektedir [38].

Goriintiileme yontemlerine bakilacak olursa transvajinal ultrasonografi ilk
basamak goriintiileme ydntemidir. Ozellikle postmenopozal anormal uterin
kanamalarda transvajinal sonografi tanisal yaklagim i¢in yol gostericidir [39]. Dort
mm’den ince endometriyal kalinlikta endometriyal kanser riski %1’den azdir [40] ve
endometriyal 6rnekleme sonucu tani icin yetersiz doku seklinde olursa ek tanisal
isleme gerek duyulmamaktadir [41]. Endometrium duvart 4 mm’den kalin ise
endometriyal 6rnekleme i¢in dilatasyon ve kiiretaj onerilir. Yine menopoz sonrasi
kadinlarda sonografik olarak bir fokal endometriyal lezyon izlenirse, endometriyal
ornekleme sonucundan bagimsiz, histeroskopi esliginde dilatasyon ve kiiretaj
yapilmas1 ve miimkiinse lezyonun tamamen eksize edilerek histopatolojik agidan

incelenmesi gerekir [1].

Leiomyoma, adenomyozis ve obezite gibi durumlarda endometriyal kalinligin
sonografik Ol¢limiiniin dogrulugunun azaldigini bilmek ©Onemlidir. Endometrium
kalinlig1 4 mm’den az olup endometriyal hiperplazi agisindan risk altindaki menopoz
sonrast anormal uterin kanamali kadinlarda sonografik bulgulardan bagimsiz

endometriyal 6rnekleme yapmak akillicadir [1, 40].

Histeroskopi fokal lezyonlarin 6rneklenmesinde avantaj saglayabilir ancak
artmis intrauterin basinca bagl kanser hiicrelerinin peritoneal bosluga yayilmasi riski

nedeniyle endometriyal kanserden siiphelenilen olgularda sadece olasi yararlarinin



yaratacagi riskten fazla oldugu durumlarda tercih edilmeli ancak bununla ilgili kesin

kanitlanmis veri bulunmadigi akilda tutulmalidir [1].

2.1.4. Yonetim

Endometriyal hiperplazi i¢in yonetim secenekleri takip, medikal tedavi ve
cerrahi tedavidir. Yonetim secenekleri arasinda karar asamasinda hasta spesifik
faktorler yas, fertilite arzusu ve cerrahi risk; en dnemli patolojik faktor ise sitolojik

atipinin varligidir [2].

Endometriyal hiperplazi tedavisinde kullanilan bir algoritmaya gére atipisiz
endometriyal hiperplazide tedaviye diisiik doz progestin ile baglanabilir. 3-6 ay
icinde yapilan Orneklemede yanit goriilmesi durumunda genellikle yillik diizenli
orneklemeler ile izleme devam edilmekle birlikte gilincel yayinlar progestin
tedavisinin sonlandirilmasi sonrasinda olusan yiiksek relaps riski nedeniyle olumlu
yanit alinmasi durumunda bile progestin tedavisinin devamini 6nermektedir [42].
Progestin tedavisi siiresince takipte diizenli ultrasonografik degerlendirme ve
gerekirse diizenli endometriyal Ornekleme uygulanir. Yanitsizlik durumunda
menopozal durum goz dniinde bulundurularak yiiksek doz progestin uygulamasi veya
histerektomi tercih edilebilir. Atipili endometriyal hiperplazide tercih edilen tedavi
histerektomi olmakla birlikte fertilitenin korunmasi arzu edilen kadinlarda yiiksek

doz progestin tedavisi uygulanabilir [4].
2.1.4.1. Medikal tedavi

Progestin tedavisi atipisiz endometriyal hiperplazide en yaygin kullanilan
tedavi yontemidir. Progestinler kombine oral kontraseptiflerin bir komponenti
seklinde veya tek basina oral, intramiiskiiler, vajinal ve intrauterin sekilde

uygulanabilir [1].

Oral tedavide medroksiprogesteron asetat (MPA), megestrol asetat,
noretisteron, levonorgestrel ve linesterol degisik dozlarda siirekli veya siklik sekilde

kullanilabilmektedir [1].



Istenmeyen etkiler bulanti, memede hassasiyet, viicut agirhiginda artis ve
basagrisi olarak raporlanmistir. Enjektabl depo medroksiprogesteron ve yiiksek doz

oral progestin tedavisinin derin ven trombozu riskini artirdigi gosterilmistir [1].

Levonorgestrel iceren intrauterin sistem (LNG-IUS) yiiksek dozda progestini
endometriuma direk ulastirarak sistemik etkileri azaltir. Derin ven trombozu riski
olan ve tedaviye uyum sorunu yasayan hastalarda ideal tedavi yontemidir. Menstriiel
anomaliler sik izlenir, hastalarin % 50’sinde uygulamay1 takip eden 6 ay iginde

amenore gorilir [1].

Tedavi etkinligi ile ilgili yapilan bir ¢aligmada oral medroksiprogesteron
asetat kullaniminda endometriyal hiperplazi olgularinda % 82 komplet yanit izlendigi
goriilmustiir. Baska bir c¢aligmada megestrol asetat kullaniminda endometriyal
hiperplazi olgularmin % 90’mndan fazlasinda remisyon izlenmistir. LNG-IUS ile
yapilan ¢aligmalarda endometriyal hiperplazi olgularinda % 88-100 arasinda degisen

remisyon oranlart bulunmustur [4].

Sinirli veriler nedeniyle progesteron uygulama yollarindan birinin digerine

istlinliigli kesin olarak gosterilememektedir [1].
2.1.4.2. Cerrahi tedavi

Atipik hiperplazi olgularinda eszamanli tan1 konmamis kanser ve kansere
ilerleme riski nedeniyle histerektomi Onerilen tedavi seklidir. Medikal tedaviye
yanitsizlik veya relaps durumunda da histerektomi endikedir. Hastanin medikal
tedaviyi reddi veya medikal tedaviye uyumsuzluk durumunda cerrahi tedavi
diisiintilebilir. Endometriyal hiperplazinin histerektomi dis1 cerrahi tedavisi olarak
endometriyal rezeksiyon ve ablasyon sayilabilir ancak primer tedavi olarak
onerilmemektedirler [1, 2]. Calismalar obez kadinlarda bariatrik cerrahinin
endometriyum kanseri de dahil olmak iizere bir¢ok kansere karsi koruyucu etkisi

olabilecegini gostermistir [43].
2.1.4.3. Progestin dis1 medikal tedavi ve yeni tedavi modaliteleri

Standart klinik uygulama olmamakla birlikte endometriyal hiperplazinin

progestin dis1 medikal tedavi i¢cin GnRH agonistleri, danazol, metformin, genistein
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klomifen sitrat ve aromataz inhibitorleri tanimlanmistir. Yeni tedavi stratejileri igin
ise estrojen reseptorii, hidroksisteroid dehidrogenaz, Wnt sinyal yolagi, sitokinler ve

biiyiime faktorleri uygun hedefler olarak goriilmektedir [4, 44-46].

Sentetik bir androjen ve 17alfa-etiniltestosteron tiirevi olan danazol, uterusta
hipoestrojenik ve hipoandrojenik bir durum yaratarak endometriyumda atrofiye

neden olmaktadir [4].

Protein tirozin kinazlar ve topoizomeraz 2’nin inhibitdrii ve soya kokenli bir
isoflavonoid olan genistein’in sitokin ve estrojen reseptorii aracilikli bir yolak ile
estrojen iligkili endometriyal karsinogenez iizerinde inhibitdr etkisi oldugu

diistiniilmektedir [4, 47].

Tip 2 DM ve 6zellikle insiilin direngli veya obez PCOS olgularinda tedavide
kullanilan ve biguanid sinifindan olan metformin’in c¢alismalarda endometriyal
hiperplazi lizerine antiproliferatif ve antiestrojenik etkileri gosterilmistir [4, 48-52].
Ayrica metformin’in endometriyum kanseri hiicrelerinde progesteron reseptorii
ekspresyonunu artirarak progestin tedavisini daha verimli hale getirdigi

gosterilmistir [4, 53].

GnRH analoglar1 hipotalamopitiiiter ovaryan aksin baskilanmasi ile estrojen
tretimini inhibe etmekte ve bodylece endometriyal hiicreler iizerine direkt
antiproliferatif etkisi goriilmektedir. GnRH analoglarinin endometriyal hiperplazi
lizerine etkisinin goriilmesinin amacglandigr bir c¢alismada [54] endometriyal
hiperplazi olgularina 6 ay boyunca 28 giinde bir olacak sekilde GnRH tedavisi
uygulanmis, ¢ogu olguda endometriyal atrofi izlenmis ancak bunlarin % 25’inde 16
ay icinde rekiirrens gelistigi goOriilmiistir. GnRH analoglarinin endometriyal
hiperplazi tedavisi i¢in uygun ilaglar oldugu diisiiniilmekle birlikte klinik kullanima

girmesi i¢in ileri ¢alismalar gerekmektedir [4].

Androjenin estrojene doniisiimiiniin overler disinda en yaygin goriildiigi
doku yag dokusudur. Bu lokal estrojen iiretimi p450 aromataz’in fazla
ekspresyonuna baglidir ve endometriyum hiperproliferasyonu, hiperplazisi ve kanseri
riskini artirir. Estrojen iiretimini azaltabilen aromataz inhibitorleri icin letrozol,

anastrozol ve eksemestan Ornek gosterilebilir. Yakin donemde yapilmis olan
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calismalar [45, 55] letrozolii atipisiz endometriyal hiperplazi i¢in iyi bir tedavi
secene8i olarak gostermektedir. Obez postmenopozal kadinlarda endometriyal

hiperplazi tedavisi igin de anastrozol ilgi ¢ekici bir modalite olarak sunulmaktadir [4,

44].

Endometriyal hiperplazinin temel olarak hormon bagimli bir sorun olmasi
nedeniyle estrojen reseptoriinii hedef almak, yeni tedavi stratejileri gelistirmek
acisindan uygun bir yaklagim olarak goriilmektedir. Fulvestrant ve akolbifen gibi
antiestrojenlerin estrojen reseptor ekspresyonunu azaltarak ve antiproliferatif etki ile

endometriyal hiperplazi tedavisinde yararli olabilecegi diisiiniilmektedir [4].

2-[piperidinoetoksifenil]-3-[4-hidroksifenil]-2H-benzo(b) piran bilesiginin
antiestrojenik ve apoptoz indiikleyici aktivitesinin yanisira Wnt sinyalinin
inhibisyonu ile atipik endometriyal hiperplazi icin yeni bir tedavi secenegi

olabilecegi diisiiniilmektedir [4].

Endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanserde yiikselen immiin
sitokinleri hedef alan tedaviler umut vadetmektedir. Klinik kullanimda olan ve ¢esitli
hastaliklar {izerinde denenen ¢ok sayida ilacin endometriyal hiperplazi gelisiminde
ve kansere ilerlemesinde rol oynayan sitokin dengesizligi lizerine de
uygulanabilecegi diistiniilmektedir. IGF-1 reseptoriinii hedef alan cok sayida
ndtralizan antikor ve inhibitoriin de, endometriyal hiperplazi ve kanser iizerine etkisi

arastirtlmaktadir [4, 56].

Antioksidan 06zelligi ile bilinen karotenoidler arastirmacilarin ilgisini
yillardan beri ¢ekmektedir ve karotenoidlerin kanser iizerine ve ¢alismamiza temel
olusturacak sekilde 6zellikle endometriyum kanseri iizerine olumlu etkisini gosteren

caligmalar mevcut oldugu gibi, etkisinin gosterilemedigi ¢alismalar da vardir [5].
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2.2. BETA KAROTEN

Sekil 1: Beta karotenin kimyasal yapist

Karotenoidler hidrokarbonlar ve onlarin oksijenlenmis tiirevlerinin yagda
¢oziinebilen bilesiklerinden olusan ve dogada yaygin olarak bulunan bir grup
pigmenttir. Temel karotenoid yapis1 sekiz izoprenoid {initesi ve bir dizi konjiige ¢ift
bagdan olusur. Bu bilesikler kloroplastlarda bulunur ve fotosentezde yardimci olarak

fonksiyon gosterirler [5].

Altiylizden fazla karotenoid tamimlanmistir [57] fakat bunlarin sadece 30-
50’sinin vitamin A aktivitesine sahip oldugu disiinilmektedir. Karotenoidlerin
biyolojik aktiviteleri vitamin A aktiviteleri ile esanlamli olarak goriiliir. Yakin
zamanda yapilan c¢alismalar karotenoidlerin baska Onemli aktivitelere de sahip

olduklarini gostermistir [5].

Karotenlerin 6nemli bir kaynagi yesil yaprakli sebzelerdir. Turuncu renkli
meyve ve sebzelerde ise provitamin A karotenoidler yiiksek konsantrasyonda

bulunur. Ayrica bir¢ok hayvansal besin maddesinde de karotenoidler bulunmaktadir
[5].

Vitamin A ve karotenoidlerin emilimini besin maddesindeki yag, protein,
antioksidan varhigi, intestinal limendeki safra ve pankreatik enzimler ve mukozal
hiicrelerin durumu etkiler. Vitamin A emiliminin verimi oldukga yiiksektir ve artan
dozlardan ¢ok az etkilenir. Beta karoten emiliminin verimi ise daha diisiiktiir ve artan
dozlarda verim hizla azalir. Karoten desteklerinin emiliminin besin maddelerindeki

karotene kiyasla daha iyi oldugu gosterilmistir [5, 58-60].
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Provitamin A karotenin vitamin A’ya doniisiimii protein durumu, tiroid
hormonlari, ¢inko ve vitamin C’ye baglidir [61]. Karoten emilimi arttikga ve serum

retinol seviyesi yeterliyse dontisiim azalir [5, 62].

Karotenoidlerin plazmada tagmimi igin spesifik tasiyict protein yoktur, bu
bilesiklerin tasinimi plazma lipoproteinleri araciligi ile gercgeklesir. Sonug¢ olarak
yiiksek serum kolesterol ve LDL seviyeleri yiiksek serum karoten seviyelerine neden
olur. Karotenlerin plazmadaki konsantrasyonu diyetteki konsantrasyonu yansitir [5,
63].

Karotenler yag doku, karaciger, deri, bobrekiistii bezleri, testis ve overlerde
depolanabilir. Dontisiim faktorlerinde eksiklige bagli deride birikimi karotenodermi

ismi verilen benign duruma yol agabilir [5].

Karotenlerin antikanser etkilerinden antioksidan aktivitelerinin sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir [57]. Yaslanmanin serbest radikal hasari ile iliskili olmas1
nedeniyle karotenlerin yaslanmaya karsi da koruyucu olabilecegi diisiintilmiistiir.
Memeli tiirleri arasinda doku karotenoid igeriginin maksimal yasam siiresi
potansiyelini belirlemede 6nemli bir faktér oldugu goériilmistiir [64]. Calismalarda
beta karoten disinda alfa karoten, likopen, lutein ve astaksantinin gii¢lii antikanser

etkilerinin oldugu gosterilmistir [5, 65-71].

Karotenoidlerin stres ile tetiklenen timus involusyonunu azaltarak, timus
biiyiimesini ve fonksiyonunu destekleyerek, fagositik hiicreleri oksidatif hasardan
koruyarak, T ve B lenfosit proliferatif yanitlarini artirarak, makrofaj, sitotoksik T
hiicre ve Natural Killer hiicrelerin tiimorisidal kapasitelerini artirarak ve interferonun
immiin sistem lizerindeki stimulator etkisini artirarak immiin fonksiyonu

giiclendirdigi gortilmistiir [5, 72, 73].

Calismalar beta karoten bakimindan fakir diyetin gecikmis ovulasyon ve
artmig folikiiler ve luteal kistler ile iliskili olabilecegini gostermistir [74]. Biitiin
organlar i¢inde en yiiksek beta karoten konsantrasyonu korpus luteumda izlenmesi
nedeniyle beta karoten/retinol oraninin normal korpus luteum fonksiyonu i¢in 6nemli

oldugu diistiniilmektedir [5].
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Lutein desteginin fotooksidatif siireclerdeki etkisi ile retinadaki makiiler
dejenerasyona karst koruyucu oldugu gosterilmistir. Beta karotenin de benzer

etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir [5, 68, 69].

Sentetik versiyonlar beta karotenin sadece trans konfigiirasyonuna sahipken,
dogal kaynaklarda hem trans hem de cis konfigiirasyonu bulunmaktadir. Palm yagi
karotenlerinin sentetik formlara gére emiliminin ve antioksidan 6zelliginin daha iyi

oldugu gosterilmistir [5].

Diyetle karoten alimi ve kanser insidansi arasinda epidemiyolojik
calismalarin gdsterdigi ters korelasyonun karotenin iistiin antioksidan, immiin

giiclendirici ve antikarsinojenik aktivitesine bagli oldugu diisiiniilmektedir [5, 75].

Antioksidanlarin kansere kars1 koruyuculugu ile ilgili genel kabul géren goriis
tek antioksidan desteginin yeterli olamayacagi, farkli antioksidanlardan zengin diyet

ve destek programinin ise yararli olabilecegi seklindedir [5, 76].
2.3. WISTAR ALBINO RAT

1892 yilinda Isaac Jones Wistar tarafindan kurulan ve adini kurucusunun
biiylik amcas1 olan, paleontolojinin babalarindan biri olarak da bilinen anatomist Dr.
Caspar Wistar’dan alan Wistar Anatomi ve Biyoloji Enstitiisii bilinyesinde 1906
yilinda bilimsel yonetici Milton Greenman, noéroanatomist Henry Donaldson ve
genetik arastirmaci/embryolog Helen Dean King liderliginde diinyanin ilk
standardize laboratuvar hayvami Wistarat gelistirildi. Bugilin tiim laboratuvar
ratlariin  yarisindan  fazlasimin - orjinal Wistarat soyundan koken aldigi

diistiniilmektedir [77-79].
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Sekil 2: Erigkin Wistar Albino rat
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Eriskin Wistar Albino ratlarin (Sekil 2) agirliklar disilerde 250-300 grama,
erkeklerde ise 600 grama ulasir. Yaklasik omiirleri ise 2.5-3 yildir [80].

Ratlarda ovaryumlar bobreklerin kaudal ucuna yakin konumlanmistir ve
biiyiikliikleri yaklasik 3-5 mm’dir [81]. infundibulum ve ovaryum, mezosalpinks ile
bir arada bulunur. Sag ovaryum median hattan 15 mm uzakta psoas major kasinin
lateral kenarinda, sol ovaryum ise median hattan 11 mm uzakta psoas major kasinin

ventro-lateralinde bulunur [82, 83].

Ligamentum ovarii proprium uterusun serbest ucuna ilerler, ligamentum

suspensorium ovarii ise bobreklere baglanir [84].

Salpinks uzunlugu yaklagik 18-30 mm’dir [83]. Tuba uterinanin karm
bosluguna agilan kisminda tam anlamiyla gelismis bir fimbria bulunmamaktadir.

Kisa ovidukt tek bir papilla igerir [81].

ureter

Fallopian tube

uterus (left horn)

cervix

urinary bladder

Bl { -
=, ; vagina

clitoris

urethra

external valg\inal orifice = /1
|
\’-,

Sekil 3: Disi rat lirogenital sisteminin sematize edilmis goriintiisii
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Bikornual yapida olan uterusun kornulari 4-6 cm uzunlugundadir (Sekil 3)
[81]. Uterus tipi duplex, uzunlugu yaklasik 5 cm, kalinlig1 ise yaklasik 2-3 mm’dir.
Uterusun arteryel dolasimi arteria uterina ile saglanmaktadir. Serviks uteri 3-5 mm,
vajina ise 2.5 cm uzunlugundadir. Disi ratlarda {iiretra ile vajinanin baglantisi

bulunmamaktadir [81].

Wistar Albino ratlarin strus sikluslarinda folikiiler faz 1 giin, luteal faz ise
3.5-4 giin sirmekte ve toplam siklus yaklasik 4-5 giinde tamamlanmaktadir.
Dolayisiyla ratlarda yapilan 2 haftalik bir ¢alisma insanda yaklasik 3-4 aylik bir
caligmaya denk goriilmektedir [85].

Tiim ratlarda deney standardizasyonunu saglayabilmek, yani ayni 6strus
fazin1 olusturabilmek i¢in, disi ratlar ayn1 ortamda yaklasik 20-30 giin birlikte
tutulur. Bu siire¢ sonrasinda ratlarin Ostrus sikluslari senkronize olacaktir. Deney
modellerine uygunlugu mevcut ise bir bagka senkronizasyon yontemi hormonal
baskilama yada ooferektomi uygulanmasidir. Ooferektomi sonrasi bir hafta dinlenme

ile hem cerrahi iyilesme hem hormonal standardizasyon saglanmis olur.

3. MATERYAL VE METOT

3.1. DENEYDE KULLANILAN HAYVANLAR (RAT), iZINLER VE
GRUPLANDIRMA

Aragtirma modelimizde 50 adet erigkin, disi, ortalama agirliklar1 250-300
gram olan Wistar Albino tiirii ratlar kullanildi. Bu aragtirmadaki tiim ratlar Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan Deneyleri Laboratuvari’ndan temin edildi ve
tiim calismalar bu laboratuvarda gergeklestirildi. Ratlar 12 saat giindiiz 12 saat gece

sikluslarinda ad libitum olarak beslendi. Ratlara kisitlama uygulanmadi.

Bu arastirma ile ilgili gerekli izinler Ankara Egitim Ve Arastirma Hastanesi
Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan (toplant1 no: 0044) (Ek 1) 19.12.2017 tarihinde
ve Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanligi Saglik Bilimleri Universitesi Etlik
Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tipta Uzmanlik
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Egitim Kurulu’ndan (say:: 90057706-900/EGITIM) (toplanti no: 02) (Ek 2)
01.02.2018 tarihinde alinmustir.

Arastirma modelimiz Wistar Albino tiirii ratlarin kart teknigi kullanilarak her
grupta 10 rat olacak sekilde 5 gruba randomize edilmesi ile bagladi. Tiim gruplara
bilateral ooferektomi uygulanmasi ve 7 gilinliik cerrahi iyilesme ve hormonal

standardizasyon siiresini takiben gruplarin detaylandirilmasi;

A GRUBU - Kontrol grubu: ilk 14 giin herhangi bir ilag maruziyeti
olmayip takiben ikinci cerrahi yapildi. Sonrasinda tekrar 14 giin sonra herhangi bir

ilaca maruziyet olmadan {igiincii cerrahi yapildu.

B GRUBU: Ratlara ilk 14 giin boyunca 4 mg/kg/gilin dozunda oral estradiol
hemihidrat verildi. Takiben ikinci cerrahi yapildi ve sonrasinda herhangi bir ilag
maruziyeti olmadan igiincii cerrahi yapildi. Bu grup aracilifiyla diger gruplardaki

degisimlerin yorumlanabilmesi ve klinik sonuglarin elde edilebilmesi planlandi.

C GRUBUE: Ratlara ilk 14 giin boyunca 4 mg/kg/gilin dozunda oral estradiol
hemihidrat verildi ve ikinci cerrahi yapildi. Takip eden siiregte 3 siklusa denk gelen
14 giin boyunca 4 mg/kg/giin dozunda oral medroksiprogesteron asetat verildi ve

takiben ti¢lincii cerrahi yapildi.

D GRUBU: Ratlara ilk 14 giin boyunca 4 mg/kg/glin dozunda oral estradiol
hemihidrat verildi ve ikinci cerrahi yapildi. Takip eden siiregte 3 siklusa denk gelen
14 giin boyunca 4 mg/kg/giin dozunda oral medroksiprogesteron asetat ve 50
mg/kg/giin dozunda oral beta karoten beraber verildi ve takiben {igiincii cerrahi

yapildi.

E GRUBU: Ratlara ilk 14 giin boyunca 4 mg/kg/giin dozunda oral estradiol
hemihidrat verildi ve ikinci cerrahi yapildi. Takip eden siirecte 14 giin boyunca 50

mg/kg/glin dozunda oral beta karoten verildi ve takiben ti¢lincii cerrahi yapildi.

Ikinci cerrahide tiim ratlarin sol kornulari, iigiincii cerrahide ise kalan sag
kornulart cerrahi olarak c¢ikartildi ve arastirma modelimizin hipertrofi/hiperplazi

olusturulmus rat endometriumu tizerine etkisini gézlemlemek {izere histopatolojik
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incelemeye alindi. Planlanmis olan deney modeli Sekil 4’te algoritma halinde

gosterilmistir.

50 ADET RAT
n=>50

BIRINCI CERRAHI OOFEREKTOMI

Y

CERRAHI SONRASI IYILESME 7 GUN

A GRUBU B GRUBU C GRUBU D GRUBU E GRUBU
n=10 n=10 n=10 n=10 n=10
14 giin 14 giin 14 giin 14 giin
boyunca 4 boyunca 4 boyunca 4 boyunca 4
KONTROL mg/kg/giin mg/kg giin mg/kg/giin mg/kg/giin
GRUBU oral estradiol oral estradiol oral estradiol oral estradiol
hemihidrat hemihidrat hemihidrat hemihidrat
IKINCI IKINCI IKINCI IKINCI IKINCI
CERRAHI CERRAHI CERRAHI CERRAHI CERRAHI
14 giin 14 giin 14 gin
. boyunca boyunca boyunca
KONTROL [ZLEM 4|\I}I1Igf6|\(g 4 mg/kg MPA 50 mg/kg
+50 mg/kg Beta
Beta Karoten karoten
UcONCcU UcONcU UcONcU UcONcU UcUONCcU
CERRAHI CERRAHiI CERRAHI CERRAHiI CERRAHI

Sekil 4: Deney modeline iligkin algoritma
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3.2. DENEY MODELI VE CERRAHI ISLEMLER

Aragtirmanin ilk basamaginda tiim ratlara uygun saha temizligi (Sekil 5) ve
ortiinmeyi takiben hormonal standardizasyonu saglamak ve endojen hormon
etkilerini ortadan kaldirmak amaciyla bilateral ooferektomi yapildi. Cerrahi
islemlerin hepsinde néromuskiiler blokaj i¢in Ksilazin 10 mg/kg (Alfazyne, Alfasen,
Amsterdam) ve anestezi i¢in Ketamin 50 mg/kg (Ketalar Flakon, Eczacibasi,
Istanbul) dozunda uygulandi. Sonrasinda 2-3 ¢cm’lik median vertikal kesi ile batina
girilerek (Sekil 6) bilateral over dokular1 (Sekil 7) proksimal ve distal taraflarindan
3.0 vicryl sutur ile ligate edilip ¢ikarildi (Sekil 8 ve 9). Batin kapatildi (Sekil 10) ve

tiim ratlar bir hafta cerrahi iyilesme dénemine birakildi.

Sekil 5: Cerrahi hazirlik
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Uterin
kornular

Sekil 7: Bilateral uterin kornular ve overler
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Sekil 8: Over dokusu ile uterin kornu arasina sutur konulmasi

Sekil 9: Bilateral ooferektomi sonrasi uterin kornular
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Sekil 10: Batinin kapatilmasi

Cerrahi iyilesmeyi takiben toplam sayist 50 olan ratlar her biri 10 rattan
olusan 5 gruba ayrildi. A grubu kontrol grubu olarak ooferektomi sonrasi ilag
verilmeden takip edildi. Diger 4 gruba uterin hipertrofi/hiperplazi modelini
olusturmak i¢in 14 giin boyunca estradiol hemihidrat 4 mg/kg (Estrofem 2 mg, Novo
Nordisk, Istanbul) dozunda verildi. Estradiol tabletler suda ¢dziilerek uygun dozlarda
oral gavaj ile verildi (Sekil 11). 14 giin oral estradiol uygulamasimi takiben tiim
ratlara ikinci cerrahi yapilds. ilk cerrahideki anestezi ve cerrahi protokol uygulanarak
batina girildi ve iki kornulu rat uteruslarinin sol kornular1 proksimalden 3.0 vicryl ile
ligate edilip ¢ikarildi. Cikan kornular estrojenin ratlarda uterin hipertrofi/hiperplazi
modelini olusturmasini kanitlamak amaci ile histopatolojik incelemeye yonlendirildi.
Ikinci cerrahiyi takiben deney algoritmasinda belirtildigi gibi A ve B gruplari ilagsiz
takip edildi, C grubuna medroksiprogesteron asetat 4 mg/kg (Tarlusal 5 mg, Deva,
Istanbul), D grubuna medroksiprogesteron asetat 4 mg/kg ve beta karoten 50 mg/kg
(Balen beta karoten, Ar1 Miihendislik, Ankara) ve E grubuna beta karoten 50 mg/kg

14 gilin boyunca suda ¢oziilerek uygun dozlarda oral gavaj ile verildi. Yine ayni
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anestezi ve cerrahi protokol uygulanarak yapilan {igiincii ve son cerrahide tiim
ratlarin sag kornulari proksimalden 3.0 vicryl ile ligate edilerek c¢ikarildi. Cikan
materyaller histopatolojik incelemeye yonlendirildi. Ratlar deney sonunda

dekapitalize edilerek sakrifiye edildi.

Sekil 11: Oral gavaj uygulamasi

3.3. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Tim gruplara yapilan cerrahi islemler sonrasi ¢ikarilan materyaller yilizde
onluk formaldehit soliisyonunda fikse edildi. Parafin bloklama yapildi ve 5
mikrometrelik kesitler alindi. Hematoksilen-eozin boyama yapildi. Preparatlar 11k

mikroskobu altinda incelendi. Foto-151k mikroskobu ile uygun goriintiiler kaydedildi.

Histopatolojik degerlendirmede endometriyal yiizey ve gland epitel hiicre
yiiksekligi  Olgtimleri  yapildi.  Estrojenin  endometriyum iizerine etkisinin
degerlendirildigi hayvan calismalarinda bu parametreler 6nemli olarak kabul edilmis

ve endometriyal hiperplazi modeli bu ¢alismalarda gosterilmistir [48, 52, 86-89].
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Endometriyal yiizey ve gland epitel hiicre yiiksekligi Ol¢timleri literatiire
uygun olarak, 40x biiyiitme altinda, mikrometre birimi kullanilarak yapildi [90, 91].
Tiim patoloji preparatlarinin hazirlik ve degerlendirilmesi TOBB ETU Tip Fakiiltesi
Hastanesi Patoloji  Anabilim Dali biinyesindeki patoloji  laboratuvarinda
gerceklestirildi. Yapilan degerlendirmeler ¢alisma modeli kapsaminda tek kor olarak

yapildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismadaki verilerin  dagilimin1  degerlendirmek amaciyla Oncelikle
Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi. Calisma sonucunda elde edilen verilerin
degerlendirilmesi tanimlayict ve karsilastirma istatistikleri kullanilarak yapildi.
Verilerin 6zelligi temel alinarak tanimlayici istatistiklerde ortanca deger ve IQR
(ceyrek degerler genigligi) tercih edilirken, gruplar arasi farklarin belirlenmesinde
non-parametrik testler kullanildi. Iki grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi, iic ve daha fazla grubun karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis testi uygulandi.
Uc veya daha fazla grup karsilastirmasinda fark bulunmasi halinde ikili gruplar
arasinda Mann-Whitney U testi ile ¢coklu karsilastirmalar yapilarak farka neden olan
grup tespit edildi. Iki grup arasindaki iliskinin belirlenmesinde ise Spearman
Korelasyon analizi ile iliski tespit edilmeye c¢alisildi. Istatistiksel olarak anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edilip, veriler SPSS version 20.00 (IBM Corporation
Armonk, NY, USA. Released 2011) programi ile degerlendirildi.

4. BULGULAR

Calismaya 50 adet rat ile 5 grup halinde basland1. Birinci cerrahi sonras1 A
grubundaki bir rat operasyon sonrasi besinci giin bilinmeyen bir nedenle ldii. Ikinci
cerrahi sonrasi 4. giinde ise C grubundaki bir rat bilinmeyen bir nedenle 6ldii.

Calisma 48 rat ile tamamlandi.
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4.1. UTERIN HiPERTROFi / HIPERPLAZi MODELININ ANALIZI

Birinci cerrahide ratlara bilateral ooferektomi uygulandiktan sonra uterin
hipertrofi/hiperplazi modeli olusturulmak amaci ile uygulanan 14 giinliikk estradiol
hemihidrat uygulamasi sonrast B, C, D ve E gruplarindan ikinci cerrahi ile elde
edilen uterin kornularin histopatolojik degerlendirmesinde (Sekil 12); uterin
hipertrofi/hiperplazi parametrelerinden olan endometriyal yiizey ve gland epitel
hiicre yiikseklikleri, A grubu (kontrol grubu) ile karsilastirildr (Sekil 13 ve 14). Buna
gore estradiol hemihidrat uygulanan tiim gruplarda (B, C, D, E gruplar1) kontrol
grubuna kiyasla endometriyal yilizey ve gland hiicre yiikseklikleri istatistiksel anlamli
sekilde artmig olarak saptandi (tiim gruplar i¢in p<0.05).

Endometriyal ylizey
epitel hiicre ylksekligi

Endometriyal gland
epitel hiicre ylksekligi

Sekil 12: Estradiol hemihidrat uygulamasi sonrast histopatolojik

degerlendirme (H&E, x40)
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Sekil 13: ikinci cerrahi sonras1 endometriyal yiizey epitel hiicre yiikseklikleri
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Sekil 14: Ikinci cerrahi sonras1 endometriyal gland epitel hiicre yiikseklikleri

4.2. ESTRADIOL HEMIHIDRAT UYGULANAN GRUPLARIN (B, C,
D VE E GRUPLARI) IKINCi VE UCUNCU CERRAHILERDE
ELDE EDILEN VERILERININ GRUP ICi ANALIZI

B grubunun (hiperplazi modeli olusturulmasi sonrasi ilagsiz izlenen grup)
ikinci ve iiciincii cerrahilerinde elde edilen veriler karsilastirild1 (Tablo 2). Ugiincii
cerrahi sonrast Ol¢iilen endometriyal yiizey epitel hiicre yiliksekligi, ikinci cerrahi
sonrasina kiyasla belirgin olarak diisiik saptandi (p=0.005), gland epitel hiicre
yiiksekligi agisindan istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p=0.646).
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Tablo 2: B grubunun ikinci ve {iglincii cerrahi verilerinin karsilagtirmasi

Ikinci Cerrahi Ucgiincii Cerrahi p
Yiizey epitel hiicre 32 (27-36) 19 (17-21) 0.005
yiiksekligi, mikron,
(IQR)
Gland epitel hiicre 13 (11 -16) 14 (13-15) 0.646
yiiksekligi, mikron,
(IQR)

C grubunun ikinci ve li¢iincii cerrahilerinde elde edilen veriler karsilastirildi
(Sekil 15 ve Tablo 3). Ugiincii cerrahi sonrasi dlgiilen endometriyal yiizey ve gland
epitel hiicre yiikseklikleri ikinci cerrahi sonrasina kiyasla belirgin olarak diisiik

saptandi (her ikisi i¢in p=0.008).

Sekil 15: C grubu ikinci (solda) ve ftglincli cerrahi (sagda) sonrasi

histopatolojik degerlendirmeler (H&E, x40)

Tablo 3: C grubunun ikinci ve iigiincii cerrahi verilerinin kargilagtirmasi

Ikinci Cerrahi Ugiincii Cerrahi P
Yiizey epitel hiicre 30 (28-36) 10 (9-13) 0.008
yiiksekligi, mikron,
(IQR)
Gland epitel hiicre 13 (11-14) 9 (8-10) 0.008
yiiksekligi, mikron,
(IQR)
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D grubunun ikinci ve tigiincii cerrahilerinde elde edilen veriler karsilastirildi
(Sekil 16 ve Tablo 4). Ugiincii cerrahi sonrasi dlgiilen endometriyal yiizey ve gland
epitel hiicre yiikseklikleri ikinci cerrahi sonrasina kiyasla belirgin olarak diisiik

saptandi (her ikisi i¢in p=0.005).

Sekil 16: D grubu ikinci (solda) ve {igiincli cerrahi (sagda) sonrasi
histopatolojik degerlendirmeler (H&E, x40)

Tablo 4: D grubunun ikinci ve tigiincii cerrahi verilerinin karsilastirmasi

Ikinci Cerrahi Ucgiincii Cerrahi p
Yiizey epitel hiicre 34 (32-41) 10 (9-11) 0.005
yiiksekligi, mikron,
(IQR)
Gland epitel hiicre 15 (14-16) 8 (8-10) 0.005
yiiksekligi, mikron,
(IQR)

E grubunun ikinci ve {i¢iincii cerrahilerinde elde edilen veriler karsilastirildi
(Sekil 17 ve Tablo 5). Ugiincii cerrahi sonras1 dl¢iilen endometriyal yiizey ve gland
epitel hiicre yiikseklikleri ikinci cerrahi sonrasina kiyasla belirgin olarak diisiik

saptandi (sirastyla p=0.005 ve p=0.009).
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Sekil 17: E grubu ikinci (solda) ve figlincii cerrahi (sagda) sonrasi
histopatolojik degerlendirmeler (H&E, x40)

Tablo 5: E grubunun ikinci ve {igiincii cerrahi verilerinin karsilagtirmasi

Ikinci Cerrahi Ucgiincii Cerrahi p
Yiizey epitel hiicre 32 (27-36) 12 (9-14) 0.005
yiiksekligi, mikron,
(IQR)
Gland epitel hiicre 14 (13-17) 10 (9-10) 0.009
yiiksekligi, mikron,
(IQR)

43. 1IKINCIi VE UCUNCU CERRAHI SONRASI YAPILAN
OLCUMLERIN ARASINDAKI DEGIiSIMIN
KARSILASTIRILMASI VE BETA KAROTEN
UYGULANMASININ UTERIN HIPERTROFi / HIPERPLAZI
BULGULARINA ETKISININ ANALIZi

B, C, D ve E gruplarinin ikinci cerrahi ve {iglincii cerrahi sonrasi yapilan
Olctimleri arasindaki degisim karsilastirildi (Sekil 18 ve 19). Endometriyal yiizey
epitel hiicre yiiksekligindeki degisim ag¢isindan B grubu ile C ve D gruplar1 arasinda
belirgin fark izlendi (sirasiyla p=0.028 ve p=0.004) ve E grubu ile B grubu arasinda
belirgin fark izlenmedi (p=0.597). Endometriyal gland epitel hiicre yiiksekligindeki
degisim agisindan B grubu ile C, D ve E gruplarn arasinda belirgin fark izlendi
(swrasiyla p=0.028, p=0.001 ve p=0.005). C grubu ile D ve E gruplar1 arasinda ise
endometriyal yiizey ve gland epitel hiicre yiiksekliklerindeki degisim agisindan

belirgin fark izlenmedi (tiimii igin p=1).
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Sekil 18: Endometriyal yiizey epitel hiicre yiiksekligindeki degisimler

5,00 —|—

0,007

I,
4|
4|

L T T

-15,00

Gland_Fark

Gruplar

Sekil 19: Endometriyal gland epitel hiicre yiiksekligindeki degisimler

5. TARTISMA

Endometriyal hiperplazi en sik goriilen jinekolojik malignensi olan
endometriyum karsinomunun onciilii ve yaygin bir tani olmasi nedeniyle 6nem
tasimaktadir [1]. Bu nedenle ¢esitli maddelerin endometriyal hiperplazi iizerine
etkilerini gormek amaciyla ¢alismalar yapilmis ve 6nemli bir kisminda da uterotrofik

rat veya fare modeli olusturulmustur [52, 86, 92, 93].

Giliniimlizde endometriyal hiperplazi icin altin standart medikal tedavi
progesterondur. Bunun yaninda standart klinik uygulama olmamakla birlikte
progestin dis1 baz1 medikal tedavi segenekleri tanimlanmis ve estrojen reseptord,

biliyiime faktorleri, sitokinler ve bazi sinyal yolaklarini hedef alan yeni tedavi
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stratejileri ile ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir [4]. Endometriyal hiperplazi ve
endometriyal hiperplazinin Onciilliik ettigi endometriyum kanseri ile beslenme
arasindaki iliski bir¢ok arastirmaci tarafindan sorgulanmis ve makro ve mikro besin
Ogelerinin diyetteki miktarlarina gore gruplar karsilastirilmigtir. Arastirmalara konu
olan mikro besin 6gelerinden birisi de antioksidan ve vitamin A Onciilii 6zellikleri ile

bilinen beta karotendir [5].

Cogu epidemiyolojik calisma diyetle karoten alimi ve cesitli kanserler
arasinda gii¢lii bir ters korelasyon gostermistir ve bu korelasyondan antioksidan
aktivitenin sorumlu oldugu diisiniilmektedir [5]. Yapilan bazi ¢alismalarda vitamin
ve mineral desteginin 6zellikle vitamin E ve selenyum ile kombine beta-karoten
kullanimimin ve yiiksek diizeyde meyve ve sebze tiikketiminin kanser riskini
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir [6, 7]. Bazi c¢alismalar ise beta-karoten
desteginin kanser insidansi iizerine etkisi olmadigmi [8, 9] ve hatta sigara
kullanicilarinda akciger kanseri insidansinda artiga neden olabilecegini sdylemektedir

[10-12].

Bizim yaptigimiz caligmada Sahin ve arkadaslarinin [86] ve Tas ve
arkadaglarinin [52] yaptiklar1 ¢alismalarda olusturduklart ve literatiirde gegerliligi
olan modellere benzer sekilde Wistar Albino ratlara bilateral ooferektomi ve cerrahi
dinlenme stiresi sonrasi estradiol hemihidrat oral uygulandi ve estradiol uygulanan
gruplarda endometriyal yiizey ve gland epitel hiicre yiikseklikleri bakimindan kontrol
grubuna kiyasla belirgin fark gozlendi ve uterotrofik modelin olustugu teyit edildi.
Ardindan endometriyal hiperplazi tedavisinde beta karotenin etkinligi gold standart
medikal tedavi olan progesteron ile kiyaslanarak degerlendirildi. Bunlara ek olarak
beta karoten ve progesteronun beraber uygulanmasinin progesteronun etkinligini ne

yonde degistirdigi ortaya konmaya ¢aligildi.

Calismamiz sonucunda elde ettigimiz bulgular 1s181nda beta karoten
uygulamasinin endometriyal hiperplazi {izerine progesteron kadar olumlu etkisinin
olabilecegi, ancak beta karoten ve progesteronun beraber kullaniminin ise
endometriyal hiperplaziyi geriletmede belirgin bir farklilik olusturmadigi saptandi.
Calismamizda estradiol uygulamasinin kesilmesi sonrasi tedavisiz takip edilen grupta

kismi olarak diizelme saptanmasi organizmanin kendi regrese edici etkisinin olmasi
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ile agiklanabilir. Ancak denek sayisinin sinirli olmasi konu ile ilgili kesin bir yorum
yapmamizi engellemektedir. Sonugta kontrol grubu olarak bu grubu ele alacak

olursak beta karotenin daha belirgin bir regresyona neden olabilecegi belirlenmistir.

Beta karotenin endometriyum iizerine etkilerine odaklandigimizda,
yaptigimiz literatiir taramasi sonucunda endometriyal hiperplazi iizerine beta karoten
etkisini inceleyen bir ¢calismaya rastlanmadi. Endometriyum kanseri ile beta karoten
iligkisini aragtiran caligmalar tarandi ve tarama sonucunda ulasilan g¢aligmalarin
cogunda beta karotenin prekanserdz bir lezyonu gerilettigi gozlenen bizim
calismamizda oldugu gibi beta karoten alimi ile endometriyum kanseri riski arasinda
ters iliski oldugu [13-15, 94-98], geri kalaninda ise istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunamadigi [99-103] belirtilmistir.

Karotenoidler disinda antioksidan 6zellikli bagka maddeler ile endometriyal
hiperplazi / kanser arasindaki iligkinin arastirildigi ¢alismalarda resveratrol [104],
melatonin [105, 106], vitamin C [14], vitamin E [14], vitamin D [107] ve
montelukast’in [92] olumlu etkilerinin olabilecegi gosterilmistir. Oksidatif stres ve
bozulmus antioksidan sisteminin endometriyal hiperplazi gelisimde etkili olabilecegi
diistiniilmektedir [108-110]. Calismalarda diyetle alinan total antioksidan kapasitenin
endometriyum kanseri gelisimi agisindan koruyucu etkisi olabilecegi belirtilmistir
[111]. Antioksidan Ozellikteki maddelerin prekanseréz ve kanserdz lezyonlar
onlemede ve geriletmede etkili olabilecegini gdsteren bu ¢aligmalar1 gbz Oniinde
bulundurarak bizim yaptigimiz c¢aligma sonucunda goriilen beta karotenin
endometriyal hiperplazi {izerine olumlu etkilerinin beta karotenin antioksidan
Ozelligine bagl olabilecegi diistiniilebilir. Endometriyum kanseri riskini azaltmada
antioksidanlardan zengin akdeniz tipi diyet uygun bir diyet secenegi olarak karsimiza
¢ikmaktadir [112].

Beta karoten ve diger karotenoidlerin antikanser aktivitelerinden sorumlu
mekanizmalar olarak estrojen sinyal yolunun inhibisyonu [113], siklin D1
indiiksiyonunun baskilanmasina bagli IGF-1 mitojenik aktivitesinin inhibisyonu
[114] ve Antioksidan Yanit Unsuru (ARE) transkripsiyon sistemi aktivasyonunu
[115] Oneren ¢alismalara ulasilmistir. Beta karotenin endometriyum kanserinin

onciisli endometriyal hiperplazi tizerine bizim ¢alismamizda gozlemledigimiz olumlu
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etkileri bahsi gegen yolaklarin aktivasyonu veya inaktivasyonu ile gerceklesiyor
olabilir. Endometriyal hiperplazi iizerine olan bu olumlu etkiye neden olan
mekanizmanin molekiiler diizeyde anlasilabilmesi ig¢in ileri c¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Bulgularin degerlendirilmesinde calismanin limitasyonlar1 da goz oOniinde
bulundurulmalidir. Etik nedenlerden dolay1 bu ¢alismayi biitliniiyle insanlar {izerinde
yapmak miimkiin olmadigindan bir uterotrofik disi rat modeli olusturulmustur. Rat
ve insan fizyolojilerinde benzerlikler oldugu gibi farkliliklarin da oldugu ve
dolayisiyla beta karoten metabolizmasinin ratlarda farkli olabilecegi bilinmelidir.
Deney icin zaman diliminin goérece kisa ve etik nedenlerle denek sayisinin kisith
olmasinin da istatistiksel anlamlilig1 elde etmeyi giiclestirdigi bilinmelidir. Sonug
olarak beta karotenin insan endometriyumu {iizerindeki etkilerini gérmek i¢in yeni,
uzun siireli ve genis katilimli calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Diger taraftan
beta karotenin endometriyal hiperplazi iizerine etkilerini inceleyen ilk ¢aligma olmasi

calismamizin 6nemli bir Ustiinligldiir.

6. SONUC

Beta karotenin endometriyal hiperplazi lizerine etkilerinin degerlendirildigi
literatlirdeki ilk arastirma olan ¢alismamizda; beta karotenin endometriyal hiperplazi
tizerine olumlu etkilerinin olabilecegi saptandi. Altin standart progesteron tedavisi ile
birlikte beta karoten uygulamasimnin belirgin bir tedavi iistiinliigli saptanmasa da
ileride miimkiin olursa insanlarda yapilacak calismalar ve genis vaka serileri ile bu
konunun aydinlatilmas1 gerektigi kanisindayiz. Yapilacak ¢alismalarda beta
karotenin etkileri molekiiler diizeyde ortaya konabilirse konunun aydinlanmasi daha
olanakli hale gelebilecektir. Bu bakis acisi ile disiliniildiiglinde endometriyal
hiperplazisi olan hastalarin tedavisinde beta karotenden zengin diyetlerin se¢ilmesi
On plana cikabilir. Yine diger antioksidan 6zelligi olan besin 6gelerinin tiiketiminin
tim prekanser6z / kanserdz lezyonlar iizerine olumlu etkilerinin olabilecegi

unutulmamalidir.
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