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ÖZET 

Raşit Tan AYIK, Beta karoten uygulamasının uterin hipertrofi / endometriyal 

hiperplazi üzerine etkilerinin dişi rat modelinde incelenmesi, Deneysel Çalışma, 

S.B.Ü. Etlik Zübeyde Hanım Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Hastanesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Uzmanlık Tezi, 

Ankara, 2019 

Amaç: Endometriyal hiperplazi endometriyal adenokarsinomun öncül lezyonu 

olması nedeniyle önem taşımaktadır. Çalışmalar oksidatif stres ve bozulmuş 

antioksidan sisteminin endometriyal hiperplazi gelişiminde etkili olabileceğini ve 

diyetle beta karoten alımının azalmış endometriyum kanseri riski ile ilişkili 

olabileceğini göstermektedir. Bu bilgilerin ışığında yaptığımız çalışmada beta 

karoten uygulamasının uterin hipertrofi / endometriyal hiperplazi üzerine etkisini 

incelemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada 50 adet Wistar Albino rat kullanıldı. Ratlar 5 gruba 

randomize edildi ve tüm ratlara bilateral ooferektomi yapıldı. Sonrasında kontrol 

grubu (Grup A) hariç tüm gruplara 4 mg/kg/gün estradiol hemihidrat 14 gün boyunca 

oral uygulandı. İkinci cerrahi ile tüm ratların sol uterin kornuları çıkarıldı. Takiben 

Grup B tedavisiz şekilde, Grup C sadece medroksiprogesteron asetat (MPA) 4 

mg/kg/gün, Grup D MPA 4mg/kg/gün ve beta karoten 50 mg/kg/gün birlikte ve Grup 

E sadece beta karoten 50 mg/kg/gün 14 gün boyunca oral uygulanarak izlendi. Deney 

sonunda üçüncü cerrahi uygulandı ve ratların sağ uterin kornuları çıkarılarak beta 

karotenin etkileri histopatolojik olarak endometriyal yüzey ve gland epitel hücre 

yüksekliği parametreleri kullanılarak değerlendirildi. 

Bulgular: Estradiol hemihidrat uygulaması sonrası kontrol grubu (Grup A) ile 

karşılaştırıldığında B, C, D ve E gruplarında uterin hipertrofi / endometriyal 

hiperplazi modelinin oluştuğu  belirlendi (tüm gruplar için p<0.05). Üçüncü cerrahi 

sonrasında önceki cerrahiye kıyasla yapılan histopatolojik değerlendirmede tedavisiz 

izlenen grupta yüzey epitel hücre yüksekliği bakımından anlamlı azalma izlendi (32 

(27-36) vs 19 (17-21), p:0.005) ancak gland epitel hücre yüksekliği bakımından 

anlamlı fark görülmedi (13 (11-16) vs 14 (13-15), p:0.646). C, D ve E gruplarında 

her iki parametre bakımından anlamlı 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 değişimler açısından C, D ve 

E grupları arasında anlamlı fark izlenmedi (tümü için p>0.05). 

Sonuç: Literatürde kendi konusunda ilk olan araştırmamızda beta karotenin 

endometriyal hiperplazi üzerine olumlu etkilerinin olabileceği saptandı. Ancak MPA 

ve beta karoten birlikte uygulanmasının sadece medroksiprogesterona kıyasla 

belirgin üstünlüğü görülmedi. Beta karotenin endometriyal hiperplazinin medikal 

tedavisinde bir seçenek olarak görebilmek için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

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

Raşit Tan AYIK, A study of effects of beta carotene on uterine hypertrophy / 

endometrial hyperplasia in an experimental female rat model, Ankara Etlik 

Zübeyde Hanım 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. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Endometriyal hiperplazi yaygın bir jinekolojik tanı ve en sık görülen 

jinekolojik malignensi olan endometriyum karsinomunun bilinen bir öncülüdür [1]. 

Glandüler dokunun stromal dokuya oranının 1:1’den büyük olduğu durumda  

endometriyal hiperplazi düşünülür ve sitolojik atipili veya atipisiz, basit veya 

kompleks olarak sınıflandırılır. Aşırı veya karşılanmamış estrojenik stimülasyon 

endometriyal karsinom için bir majör risk faktörü olarak tanınmıştır. Karşılanmamış 

estrojen aynı zamanda endometriyal proliferasyonun ve endometriyal karsinoma 

öncüllük veya eşlik eden endometriyal hiperplazinin potent bir indükleyicisidir [2]. 

Endometriyal hiperplazi için olan risk faktörleri endometriyal kanser için 

olanlarla benzerdir. Bunlar arasında en göze çarpanları artmış vücut kitle indeksi ve 

nulliparitedir. Endometriyal karsinom için diğer risk faktörleri olarak kronik 

anovulasyon, erken menarş, geç başlangıçlı menopoz ve diyabet sayılabilir [1]. 

Bütün yaş grupları içinde atipisiz endometriyal hiperplazi için insidans 120 / 

100000 kadın yıl, atipili endometriyal hiperplazi için ise 16 / 100000 kadın yıl olarak 

bulunmuştur. Yaş gruplarına bakıldığında atipisiz hiperplazi insidansının 50-54 yaş 

grubunda 354 / 100000 kadın yıl ile en yüksek, atipili hiperplazi insidansının ise 

genel olarak postmenopozal yaş gruplarında artmakla birlikte 60-64 yaş grubunda 53 

/ 100000 kadın yıl ile en yüksek olduğu görülmüştür [3]. 

Günümüzde progestin tedavisi veya histerektomi, sırasıyla atipisiz ve atipili 

endometriyal hiperplazi için ana tedavi seçeneklerini oluşturur. Progestin dışı 

medikal tedavi için GnRH agonistleri, danazol, metformin, genistein, klomifen sitrat 

ve aromataz inhibitörleri tanımlanmıştır. Estrojen reseptörü, hidroksisteroid 

dehidrogenaz, Wnt sinyal yolağı, sitokinler ve büyüme faktörlerini hedef alan yeni 

tedavi modaliteleri ile ilgili çalışmalar yapılmaktadır [4]. Bunların dışında beslenme 

tiplerinin, bazı vitaminler ve türevlerinin endometriyal hiperplazi ve kanser üzerine 

etkileri ile ilgili çalışmalar mevcuttur. Özellikle beta karoten ve diğer karotenoidler 

uzun yıllardan beri araştırmacıların ilgisini çekmiş ve endometriyum kanseri riski 

üzerine etkilerini gösteren çalışmalar yapılmıştır [5]. 

Karotenoidler doğada bulunan pigmentlerin en yaygın grubunu temsil eder. 

Karotenoidlerin biyolojik aktivitesi tarihsel olarak vitamin A aktivitesiyle eş anlamlı 
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olarak görülmüştür. Beta karoten yüksek provitamin A aktivitesine bağlı olarak 

karotenoidlerin en aktifi olarak adlandırılmıştır. Çoğu epidemiyolojik çalışma diyetle 

karoten alımı ve çeşitli kanserler arasında güçlü bir ters korelasyon göstermiştir. 

Karotenlerin antikanser etkilerinden, antioksidan aktivitelerinin sorumlu olduğu 

düşünülmektedir [5]. Yapılan bazı çalışmalarda vitamin ve mineral desteğinin 

özellikle vitamin E ve selenyum ile kombine beta karoten kullanımının ve yüksek 

düzeyde meyve ve sebze tüketiminin kanser riskini azaltmada etkili olduğu 

gösterilmiştir [6, 7]. Bazı çalışmalar ise beta karoten desteğinin kanser insidansı 

üzerine etkisi olmadığını [8, 9] ve hatta sigara kullanıcılarında akciğer kanseri 

insidansında artışa neden olabileceğini söylemektedir [10-12].  Yapılmış olan birçok 

çalışmada ise diyetle beta karoten alımının azalmış endometriyal kanser riski ile 

ilişkili olabileceği gösterilmiştir [13-15].  

Bu bilgilerin ışığı altında beta karotenin prekanseröz bir durum olan 

endometriyal hiperplazi üzerindeki etkisini progesteron ile kıyaslamalı olarak 

görmek için insanlar üzerinde çalışma düzenlemenin bu aşamada etik sorunlar 

yaratabileceğinden dolayı bir hayvan deneyi modeli planlandı. Bu çalışmada 

uterotrofik rat modellerinde takip eden progesteron tedavisine ek veya alternatif 

olarak beta karoten uygulanmasının sonuçlarının histopatolojik açıdan 

değerlendirilmesi ve bu değerlendirme sonucunda beta karotenin endometriyal 

hiperplazi tedavisi için yeni bir modalite olarak gündeme gelebilirliğinin görülmesi 

amaçlandı. Ratların östrus siklusu [16] göz önünde bulundurularak insanda yaklaşık 

7-8 aya karşılık gelecek süre olan toplam 35 günlük deney modelimizde şu sorulara 

yanıt arandı: 

 Beta karotenin endometriyal hipertrofi / endometriyal hiperplazi 

üzerine etkileri nelerdir? 

 Beta karotenin endometriyal hipertrofi / endometriyal hiperplazi 

üzerine olası olumlu yönde etkisi temel tedavi modalitesi olan 

progesterona kıyasla nasıldır? 

 Endometriyal hiperplazi / endometriyal hipertrofi üzerine tedavide 

kullandığımız progesterona beta karoten eklenmesi durumunda 

tedavinin etkinliğinde değişim olur mu? 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. ENDOMETRİYAL HİPERPLAZİ 

2.1.1. Tanım, Histopatoloji ve Sınıflandırma 

Endometriyal hiperplazi glandüler yapıda değişiklikle giden endometriyal 

doku hacminde artış ve endometriyal gland/stroma oranının 1:1’den büyük olması ile 

sonuçlanan; endometriumun prekanseröz, fizyolojik olmayan ve invazif olmayan 

proliferasyonudur [4]. 

Endometriyal hiperplazi sıklıkla progesteronun dengeleyici etkileri tarafından 

karşılanmamış kronik estrojen stimülasyonu sonucunda oluşur ve en yaygın 

endometriyal karsinom tipi olan endometrioid karsinom gelişimine öncüllük eder 

[17]. 

 

Tablo 1: Geçmişten günümüze endometriyal hiperplazi sınıflandırmaları [18] 

Beutler et al 

(1963) 

Campbell 

ve Barter 

(1961) 

Gusberg ve 

Kaplan 

(1963) 

Gore ve 

Hertig 

(1966) 

Vellios 

(1972) 

Hendrickson 

ve Kempson 

(1979) 

Tavassoli 

ve Kraus 

(1978) 

Kurman et 
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Endometriyal hiperplazi için geçmişte çeşitli sınıflandırma sistemleri 

tanımlanmış olmakla birlikte (Tablo 1), günümüzde kullanılan iki ana sınıflandırma 

sistemi WHO (Dünya Sağlık Örgütü) 2015 sistemi ve EİN (Endometriyal 

İntraepitelyal Neoplazi) sistemidir. Daha yaygın olarak kullanılan WHO 2015 

sistemi sadece 2 kategoriden oluşmaktadır [19]: 

 Atipisiz Hiperplazi 

 Atipik Hiperplazi / Endometrioid İntraepitelyal Neoplazi 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından yapılan bir önceki sınıflama olan WHO 1994 

sistemi ise glandüler kompleksite ve nükleer atipiye dayalı 4 kategoriden 

oluşmaktadır [20], Kurman ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre WHO 1994 

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

WHO 1994 Kategorileri                     Endometrial karsinoma ilerleme sıklığı 

 Atipisiz Basit Hiperplazi                            % 1 

 Atipisiz Kompleks Hiperplazi                    % 3 

 Atipili Basit Hiperplazi                               % 8 

 Atipili Kompleks Hiperplazi                      % 29 

WHO 1994 sisteminde aynı preparatları inceleyen patologlar arasında 

gözlemciler arası değişkenlik görülmesi ve aynı sonuç için zayıf tekrarlanabilirlik 

olması bu sistemin önemli bir kısıtlamasıdır [22]. WHO 2015 sistemi ile bu 

karışıklığın azaltılması ve klinik pratik için, özellikle tedavi seçimi açısından bir 

kolaylaştırma amaçlanmıştır [19]. 

WHO 2015 sisteminde atipisiz endometriyal hiperplazi; fizyolojik gestajen 

seviyelerine dönüldüğünde regrese olan benign değişikliklerdir ve endometriyal 

karsinom ile ilgili genetik değişiklikler göstermemektedir. Endokrin değişiklikler 

uzun süre sebat ettiğinde %1-3 oranında invazif hastalık oluşabilmektedir. Atipik 

endometriyal hiperplazide ise endometriyal karsinom için tipik birçok genetik 

değişiklik (mikro satellit instabilitesi, PAX2 inaktivasyonu, PTEN, KRAS ve 

CTNNB1 (beta katenin) mutasyonu) görülebilmektedir ve atipili endometriyal 
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hiperplazi tanısı alan olgularda eş zamanlı invazif endometriyal karsinom görülme 

sıklığı %25-59 olarak bulunmuştur [19, 23]. 

2000 yılında Uluslararası Endometriyal İşbirliği Grubu tarafından oluşturulan 

EİN (endometriyal intraepitelyal neoplazi) tanısal şeması ise 3 kategoriyi 

içermektedir [24]; 

 Benign Endometriyal Hiperplazi 

 Premalign (EİN) 

 Malign (Endometriyal Adenokarsinom) 

Yapılan çalışmalar WHO 1994 sistemine kıyasla tanısal kriterleri arasında 

sitolojik demarkasyonu, kalabalık gland yapısını ve 1 milimetrelik minimum 

büyüklüğü içeren EİN sisteminde uygulanabilen kompüterize morfometrik analizin 

monoklonal ve poliklonal subgrupların ayrımında daha yüksek doğruluk ve 

tekrarlanabilirliğe sahip olduğunu göstermektedir [25]. Deneyimli bir patologun 

bulunmadığı merkezlerde objektif EİN sisteminin tanısal hataları önlemek açısından 

tercih edilebileceği gösterilmiştir [26]. 

WHO ve EİN sistemlerinin her ikisi de selüler atipiyi endometriyal kanser 

riskinin öngörülmesinde en önemli histolojik bulgu olarak tanımlar [1]. 

 

2.1.2. Endometriyal Hiperplazi İçin Risk Faktörleri 

2.1.2.1. Genetik 

Endometriyal hiperplazi olgularında görülen en yaygın genetik değişiklikler 

mikrosatellit instabilitesi (MSI) ve Fosfataz ve Tensin Homolog (PTEN) geni 

mutasyonlarıdır. Tümör süpressör PTEN geni mutasyonları tipik ve atipik 

endometriyal hiperplazi olgularının %20-30’unda ve endometrioid endometrium 

adenokarsinom olgularının %40’ında görülmektedir. Herediter nonpolipozis 

kolorektal kanser (Lynch) sendromunda endometrioid tip endometrium kanseri ve 

kompleks atipili endometriyal hiperplazi açısından artmış risk gösterilmiştir [2]. 
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2.1.2.2. Yaş 

Çalışmalar basit  ve kompleks endometriyal hiperplazi insidansının en sık 50-

54 yaş arası kadınlarda ve atipik endometriyal hiperplazi insidansının en sık 60-64 

yaş arası kadınlarda olduğunu; bunun da yaş-spesifik endometriyal kanser insidansı 

ile benzerlik gösterdiğini ortaya koymuştur [3]. 

2.1.2.3. Obezite 

Obezite; yağ dokuda androstenedionun estrona çevrimi, azalmış seks hormon 

bağlayıcı globulin seviyeleri ve kronik anovulasyon mekanizmaları ile dolaşımdaki 

progesterona oranla estrojenin artmış seviyeleri ile ilişkilidir. Vücut kitle indeksi 

30’un üzerinde olan kadınlarda atipik endometriyal hiperplazi riskinde 4 kat, vücut 

kitle indeksi 40’ın üzerinde olan kadınlarda atipik endometriyal hiperplazi riskinde 

13 kat ve atipisiz endometriyal hiperplazi riskinde 23 kat artış gösterilmiştir [1]. 

2.1.2.4. Kronik anovulasyon ve polikistik over sendromu (PCOS) 

Kronik anovulasyon ile ilişkili en yaygın durum olan polikistik over 

sendromu (PCOS) olgularında endometriyal kanser riskinin 3 katına çıktığı 

gösterilmiştir [27]. 

2.1.2.5. Nulliparite ve infertilite 

Nulliparite ve infertilite; endometriyal hiperplazi ve endometrium kanseri için 

bağımsız risk faktörleridir. Göreceli risk oranları nulliparite için 2.8 ve infertilite için 

3.6’dır [28]. 

2.1.2.6. Estrojen tedavisi 

Postmenopozal kadınlarda sadece estrojen içeren hormon tedavisinin 

plaseboya kıyasla basit endometriyal hiperplazi gelişme riskini 28 katına, kompleks 

endometriyal hiperplazi gelişme riskini 23 katına ve atipik endometriyal hiperplazi 

gelişme riskini 12 katına çıkardığı gösterilmiştir [29]. 

2.1.2.7. Selektif estrojen reseptör modülatörleri (SERM) 

Raloksifen grubuna kıyasla tamoksifen grubunda invazif kanser insidansının 

2 kat, endometriyal hiperplazi riskinin 5 kat arttığı gösterilmiştir [30]. 
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2.1.2.8. Diabetes Mellitus (DM) 

Çalışmalar diyabet hastalığı olan kadınlarda yaklaşık 2 kat artmış 

endometriyal kanser riski, özellikle tip 1 DM hastalarında 3 kat artmış endometriyal 

kanser riski olabileceğini göstermektedir [31]. 

2.1.2.9. Yaşam boyu menstrüel siklus sayısı 

Çalışmalar erken başlangıçlı menarş, geç başlangıçlı menopoz ve ovulasyon 

süresinin toplam uzunluğunun endometriyal kanser gelişme riskinde artışa neden 

olabileceğini göstermektedir. Bir çalışmada endometriyal kanser için; 55 yaş 

sonrasında başlayan menopozun relatif riskinin 1,87 ve 40 yılın üzerinde toplam 

ovulasyon süresinin relatif riskinin 3,63 olduğu belirtilmiştir [32, 33]. Başka bir 

çalışmada ise geç başlangıçlı menopozun endometriyal kanser riskinde 2.4 kat artışa 

neden olabileceği gösterilmiştir [34]. 

2.1.2.10. Estrojen üreten tümörler 

Kronik anovulasyonda da olduğu gibi; estrojen üreten tümörlerin de endojen 

karşılanmamış estrojene maruz kalma sonucunda endometriyal hiperplazi ve 

endometriyal kanser riskinde artışla ilişkili olabileceği gösterilmiştir [33]. 

 

2.1.3. Tanı 

Endometriyal hiperplazinin en yaygın semptomu anormal uterin kanamadır. 

Anormal uterin kanama yakınması olan hastanın öyküsünde endometriyal hiperplazi 

açısından risk faktörleri sorgulanmalı ve kapsamlı fizik muayene yapılmalıdır [35]. 

Kesin tanı endometriyal örnekleme ile konabilir. Anormal uterin kanama yakınması 

olan perimenopozal veya postmenopozal kadınlarda endometriyal örnekleme 

gereklidir. Özellikle risk faktörlerinin bulunduğu, medikal tedaviye yanıtsız, 

persistan anormal uterin kanama yakınması olan daha genç kadınlarda da 

endometriyal örnekleme göz önünde bulundurulabilir [1, 35]. Servikal sitoloji 

sonucunda atipik glandüler hücreler görülmesi durumunda da endometriyal 

hiperplazi ve kanser için artmış risk ile ilişkili olması nedeniyle endometriyal 

örnekleme gereklidir [36]. 
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Ofis endometriyal örnekleme ve uterin dilatasyon ve küretajın doğruluğu 

endometriyal hastalığın global veya fokal olmasına bağlıdır. Global endometriyal 

hastalıkta rastgele kör endometriyal örnekleme yeterli olabilirken, fokal endometriyal 

anomalilerde histeroskopi yardımıyla endometriyal örnekleme yapılması gerekebilir 

[37]. 

Atipisiz endometriyal hiperplazi genellikle endometriumda diffüz olarak 

bulunur, ancak atipik endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanser çoğunlukla 

fokal lezyonlardır ve güvenilir tanı için daha titiz endometriyal örnekleme gerekir. 

Yüksek risk grubundaki hastalara histerektomi öncesi dilatasyon ve küretaj yapılması 

önerilmelidir. Ancak dilatasyon ve küretaj yöntemiyle bile atipik endometriyal 

hiperplazi olgularının %18’inde endometriyal kanser tanısı atlanabilmektedir [38]. 

Görüntüleme yöntemlerine bakılacak olursa transvajinal ultrasonografi ilk 

basamak görüntüleme yöntemidir. Özellikle postmenopozal anormal uterin 

kanamalarda transvajinal sonografi tanısal yaklaşım için yol göstericidir [39]. Dört 

mm’den ince endometriyal kalınlıkta endometriyal kanser riski %1’den azdır [40] ve 

endometriyal örnekleme sonucu tanı için yetersiz doku şeklinde olursa ek tanısal 

işleme gerek duyulmamaktadır [41]. Endometrium duvarı 4 mm’den kalın ise 

endometriyal örnekleme için dilatasyon ve küretaj önerilir. Yine menopoz sonrası 

kadınlarda sonografik olarak bir fokal endometriyal lezyon izlenirse, endometriyal 

örnekleme sonucundan bağımsız, histeroskopi eşliğinde dilatasyon ve küretaj 

yapılması ve mümkünse lezyonun tamamen eksize edilerek histopatolojik açıdan 

incelenmesi gerekir [1]. 

Leiomyoma, adenomyozis ve obezite gibi durumlarda endometriyal kalınlığın 

sonografik ölçümünün doğruluğunun azaldığını bilmek önemlidir. Endometrium 

kalınlığı 4 mm’den az olup endometriyal hiperplazi açısından risk altındaki menopoz 

sonrası anormal uterin kanamalı kadınlarda sonografik bulgulardan bağımsız 

endometriyal örnekleme yapmak akıllıcadır [1, 40].   

Histeroskopi fokal lezyonların örneklenmesinde avantaj sağlayabilir ancak 

artmış intrauterin basınca bağlı kanser hücrelerinin peritoneal boşluğa yayılması riski 

nedeniyle endometriyal kanserden şüphelenilen olgularda sadece olası yararlarının 
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yaratacağı riskten fazla olduğu durumlarda tercih edilmeli ancak bununla ilgili kesin 

kanıtlanmış veri bulunmadığı akılda tutulmalıdır [1]. 

 

2.1.4. Yönetim 

Endometriyal hiperplazi için yönetim seçenekleri takip, medikal tedavi ve  

cerrahi tedavidir. Yönetim seçenekleri arasında karar aşamasında hasta spesifik 

faktörler yaş, fertilite arzusu ve cerrahi risk; en önemli patolojik faktör ise sitolojik 

atipinin varlığıdır [2]. 

Endometriyal hiperplazi tedavisinde kullanılan bir algoritmaya göre atipisiz 

endometriyal hiperplazide tedaviye düşük doz progestin ile başlanabilir. 3-6 ay 

içinde yapılan örneklemede yanıt görülmesi durumunda genellikle yıllık düzenli 

örneklemeler ile izleme devam edilmekle birlikte güncel yayınlar progestin 

tedavisinin sonlandırılması sonrasında oluşan yüksek relaps riski nedeniyle olumlu 

yanıt alınması durumunda bile progestin tedavisinin devamını önermektedir [42]. 

Progestin tedavisi süresince takipte düzenli ultrasonografik değerlendirme ve 

gerekirse düzenli endometriyal örnekleme uygulanır. Yanıtsızlık durumunda 

menopozal durum göz önünde bulundurularak yüksek doz progestin uygulaması veya 

histerektomi tercih edilebilir. Atipili endometriyal hiperplazide tercih edilen tedavi 

histerektomi olmakla birlikte fertilitenin korunması arzu edilen kadınlarda yüksek 

doz progestin tedavisi uygulanabilir [4]. 

2.1.4.1. Medikal tedavi 

Progestin tedavisi atipisiz endometriyal hiperplazide en yaygın kullanılan 

tedavi yöntemidir. Progestinler kombine oral kontraseptiflerin bir komponenti 

şeklinde veya tek başına oral, intramüsküler, vajinal ve intrauterin şekilde 

uygulanabilir [1]. 

Oral tedavide medroksiprogesteron asetat (MPA), megestrol asetat, 

noretisteron, levonorgestrel ve linesterol değişik dozlarda sürekli veya siklik şekilde 

kullanılabilmektedir [1]. 
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İstenmeyen etkiler bulantı, memede hassasiyet, vücut ağırlığında artış ve 

başağrısı olarak raporlanmıştır. Enjektabl depo medroksiprogesteron ve yüksek doz 

oral progestin tedavisinin derin ven trombozu riskini artırdığı gösterilmiştir [1]. 

Levonorgestrel içeren intrauterin sistem (LNG-İUS) yüksek dozda progestini 

endometriuma direk ulaştırarak sistemik etkileri azaltır. Derin ven trombozu riski 

olan ve tedaviye uyum sorunu yaşayan hastalarda ideal tedavi yöntemidir. Menstrüel 

anomaliler sık izlenir, hastaların % 50’sinde uygulamayı takip eden 6 ay içinde 

amenore görülür [1]. 

Tedavi etkinliği ile ilgili yapılan bir çalışmada oral medroksiprogesteron 

asetat kullanımında endometriyal hiperplazi olgularında % 82 komplet yanıt izlendiği 

görülmüştür. Başka bir çalışmada megestrol asetat kullanımında endometriyal 

hiperplazi olgularının % 90’ından fazlasında remisyon izlenmiştir. LNG-İUS ile 

yapılan çalışmalarda endometriyal hiperplazi olgularında % 88-100 arasında değişen 

remisyon oranları bulunmuştur [4]. 

Sınırlı veriler nedeniyle progesteron uygulama yollarından birinin diğerine 

üstünlüğü kesin olarak gösterilememektedir [1]. 

2.1.4.2. Cerrahi tedavi 

Atipik hiperplazi olgularında eşzamanlı tanı konmamış kanser ve kansere 

ilerleme riski nedeniyle histerektomi önerilen tedavi şeklidir. Medikal tedaviye 

yanıtsızlık veya relaps durumunda da histerektomi endikedir. Hastanın medikal 

tedaviyi reddi veya medikal tedaviye uyumsuzluk durumunda cerrahi tedavi 

düşünülebilir. Endometriyal hiperplazinin histerektomi dışı cerrahi tedavisi olarak 

endometriyal rezeksiyon ve ablasyon sayılabilir ancak primer tedavi olarak 

önerilmemektedirler [1, 2]. Çalışmalar obez kadınlarda bariatrik cerrahinin 

endometriyum kanseri de dahil olmak üzere birçok kansere karşı koruyucu etkisi 

olabileceğini göstermiştir [43]. 

2.1.4.3. Progestin dışı medikal tedavi ve yeni tedavi modaliteleri 

Standart klinik uygulama olmamakla birlikte endometriyal hiperplazinin 

progestin dışı medikal tedavi için GnRH agonistleri, danazol, metformin, genistein 
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klomifen sitrat ve aromataz inhibitörleri tanımlanmıştır. Yeni tedavi stratejileri için 

ise estrojen reseptörü, hidroksisteroid dehidrogenaz, Wnt sinyal yolağı, sitokinler ve 

büyüme faktörleri uygun hedefler olarak görülmektedir [4, 44-46]. 

Sentetik bir androjen ve 17alfa-etiniltestosteron türevi olan danazol, uterusta 

hipoestrojenik ve hipoandrojenik bir durum yaratarak endometriyumda atrofiye 

neden olmaktadır [4]. 

Protein tirozin kinazlar ve topoizomeraz 2’nin inhibitörü ve soya kökenli bir 

isoflavonoid olan genistein’in sitokin ve estrojen reseptörü aracılıklı bir yolak ile 

estrojen ilişkili endometriyal karsinogenez üzerinde inhibitör etkisi olduğu 

düşünülmektedir [4, 47]. 

Tip 2 DM ve özellikle insülin dirençli veya obez PCOS olgularında tedavide 

kullanılan ve biguanid sınıfından olan metformin’in çalışmalarda endometriyal 

hiperplazi üzerine antiproliferatif ve antiestrojenik etkileri gösterilmiştir [4, 48-52]. 

Ayrıca metformin’in endometriyum kanseri hücrelerinde progesteron reseptörü  

ekspresyonunu artırarak progestin tedavisini daha verimli hale getirdiği  

gösterilmiştir [4, 53]. 

GnRH analogları hipotalamopitüiter ovaryan aksın baskılanması ile estrojen 

üretimini inhibe etmekte ve böylece endometriyal hücreler üzerine direkt 

antiproliferatif etkisi görülmektedir. GnRH analoglarının endometriyal hiperplazi 

üzerine etkisinin görülmesinin amaçlandığı bir çalışmada [54] endometriyal 

hiperplazi olgularına 6 ay boyunca 28 günde bir  olacak şekilde GnRH tedavisi 

uygulanmış, çoğu olguda endometriyal atrofi izlenmiş ancak bunların % 25’inde 16 

ay içinde rekürrens geliştiği görülmüştür. GnRH analoglarının endometriyal 

hiperplazi tedavisi için uygun ilaçlar olduğu düşünülmekle birlikte klinik kullanıma 

girmesi için ileri çalışmalar gerekmektedir [4]. 

Androjenin estrojene dönüşümünün overler dışında en yaygın görüldüğü 

doku yağ dokusudur. Bu lokal estrojen üretimi p450 aromataz’ın fazla 

ekspresyonuna bağlıdır ve endometriyum hiperproliferasyonu, hiperplazisi ve kanseri 

riskini artırır. Estrojen üretimini azaltabilen aromataz inhibitörleri için letrozol, 

anastrozol ve eksemestan örnek gösterilebilir. Yakın dönemde yapılmış olan 
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çalışmalar [45, 55] letrozolü atipisiz endometriyal hiperplazi için iyi bir tedavi 

seçeneği olarak göstermektedir. Obez postmenopozal kadınlarda endometriyal 

hiperplazi tedavisi için de anastrozol ilgi çekici bir modalite olarak sunulmaktadır [4, 

44]. 

Endometriyal hiperplazinin temel olarak hormon bağımlı bir sorun olması 

nedeniyle estrojen reseptörünü hedef almak, yeni tedavi stratejileri geliştirmek 

açısından uygun bir yaklaşım olarak görülmektedir. Fulvestrant ve akolbifen gibi 

antiestrojenlerin estrojen reseptör ekspresyonunu azaltarak ve antiproliferatif etki ile 

endometriyal hiperplazi tedavisinde yararlı olabileceği düşünülmektedir [4]. 

2-[piperidinoetoksifenil]-3-[4-hidroksifenil]-2H-benzo(b) piran bileşiğinin 

antiestrojenik ve apoptoz indükleyici aktivitesinin yanısıra Wnt sinyalinin 

inhibisyonu ile atipik endometriyal hiperplazi için yeni bir tedavi seçeneği 

olabileceği düşünülmektedir [4]. 

Endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanserde yükselen immün 

sitokinleri hedef alan tedaviler umut vadetmektedir. Klinik kullanımda olan ve çeşitli 

hastalıklar üzerinde denenen çok sayıda ilacın endometriyal hiperplazi gelişiminde 

ve kansere ilerlemesinde rol oynayan sitokin dengesizliği üzerine de 

uygulanabileceği düşünülmektedir. IGF-1 reseptörünü hedef alan çok sayıda 

nötralizan antikor ve inhibitörün de, endometriyal hiperplazi ve kanser üzerine etkisi 

araştırılmaktadır [4, 56]. 

Antioksidan özelliği ile bilinen karotenoidler araştırmacıların ilgisini 

yıllardan beri çekmektedir ve karotenoidlerin kanser üzerine ve çalışmamıza temel 

oluşturacak şekilde özellikle endometriyum kanseri üzerine olumlu etkisini gösteren 

çalışmalar mevcut olduğu gibi, etkisinin gösterilemediği çalışmalar da vardır [5]. 
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2.2. BETA KAROTEN 

 

Şekil 1: Beta karotenin kimyasal yapısı 

 

Karotenoidler hidrokarbonlar ve onların oksijenlenmiş türevlerinin yağda 

çözünebilen bileşiklerinden oluşan ve doğada yaygın olarak bulunan bir grup 

pigmenttir. Temel karotenoid yapısı sekiz izoprenoid ünitesi ve bir dizi konjüge çift 

bağdan oluşur. Bu bileşikler kloroplastlarda bulunur ve fotosentezde yardımcı olarak 

fonksiyon gösterirler [5]. 

Altıyüzden fazla karotenoid tanımlanmıştır [57] fakat bunların sadece 30-

50’sinin vitamin A aktivitesine sahip olduğu düşünülmektedir. Karotenoidlerin 

biyolojik aktiviteleri vitamin A aktiviteleri ile eşanlamlı olarak görülür. Yakın 

zamanda yapılan çalışmalar karotenoidlerin başka önemli aktivitelere de sahip 

olduklarını göstermiştir [5]. 

Karotenlerin önemli bir kaynağı yeşil yapraklı sebzelerdir. Turuncu renkli 

meyve ve sebzelerde ise provitamin A karotenoidler yüksek konsantrasyonda 

bulunur. Ayrıca birçok hayvansal besin maddesinde de karotenoidler bulunmaktadır 

[5]. 

Vitamin A ve karotenoidlerin emilimini besin maddesindeki yağ, protein, 

antioksidan varlığı, intestinal lümendeki safra ve pankreatik enzimler ve mukozal 

hücrelerin durumu etkiler. Vitamin A emiliminin verimi oldukça yüksektir ve artan 

dozlardan çok az etkilenir. Beta karoten emiliminin verimi ise daha düşüktür ve artan 

dozlarda verim hızla azalır. Karoten desteklerinin emiliminin besin maddelerindeki 

karotene kıyasla daha iyi olduğu gösterilmiştir [5, 58-60]. 
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Provitamin A karotenin vitamin A’ya dönüşümü protein durumu, tiroid 

hormonları, çinko ve vitamin C’ye bağlıdır [61]. Karoten emilimi arttıkça ve serum 

retinol seviyesi yeterliyse dönüşüm azalır [5, 62]. 

Karotenoidlerin plazmada taşınımı için spesifik taşıyıcı protein yoktur, bu 

bileşiklerin taşınımı plazma lipoproteinleri aracılığı ile gerçekleşir. Sonuç olarak 

yüksek serum kolesterol ve LDL seviyeleri yüksek serum karoten seviyelerine neden 

olur. Karotenlerin plazmadaki konsantrasyonu diyetteki konsantrasyonu yansıtır [5, 

63]. 

Karotenler yağ doku, karaciğer, deri, böbreküstü bezleri, testis ve overlerde 

depolanabilir. Dönüşüm faktörlerinde eksikliğe bağlı deride birikimi karotenodermi 

ismi verilen benign duruma yol açabilir [5]. 

Karotenlerin antikanser etkilerinden antioksidan aktivitelerinin sorumlu 

olduğu düşünülmektedir [57]. Yaşlanmanın serbest radikal hasarı ile ilişkili olması 

nedeniyle karotenlerin yaşlanmaya karşı da koruyucu olabileceği düşünülmüştür. 

Memeli türleri arasında doku karotenoid içeriğinin maksimal yaşam süresi 

potansiyelini belirlemede önemli bir faktör olduğu görülmüştür [64]. Çalışmalarda 

beta karoten dışında alfa karoten, likopen, lutein ve astaksantinin güçlü antikanser 

etkilerinin olduğu gösterilmiştir [5, 65-71]. 

Karotenoidlerin stres ile tetiklenen timus involusyonunu azaltarak, timus 

büyümesini ve fonksiyonunu destekleyerek, fagositik hücreleri oksidatif hasardan 

koruyarak, T ve B lenfosit proliferatif yanıtlarını artırarak, makrofaj, sitotoksik T 

hücre ve Natural Killer hücrelerin tümörisidal kapasitelerini artırarak ve interferonun 

immün sistem üzerindeki stimulatör etkisini artırarak immün fonksiyonu 

güçlendirdiği görülmüştür [5, 72, 73]. 

Çalışmalar beta karoten bakımından fakir diyetin gecikmiş ovulasyon ve 

artmış foliküler ve luteal kistler ile ilişkili olabileceğini göstermiştir [74]. Bütün 

organlar içinde en yüksek beta karoten konsantrasyonu korpus luteumda izlenmesi 

nedeniyle beta karoten/retinol oranının normal korpus luteum fonksiyonu için önemli 

olduğu düşünülmektedir [5]. 
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Lutein desteğinin fotooksidatif süreçlerdeki etkisi ile retinadaki maküler 

dejenerasyona karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir. Beta karotenin de benzer 

etkisinin olabileceği düşünülmektedir [5, 68, 69]. 

Sentetik versiyonlar beta karotenin sadece trans konfigürasyonuna sahipken, 

doğal kaynaklarda hem trans hem de cis konfigürasyonu bulunmaktadır. Palm yağı 

karotenlerinin sentetik formlara göre emiliminin ve antioksidan özelliğinin daha iyi 

olduğu gösterilmiştir [5]. 

Diyetle karoten alımı ve kanser insidansı arasında epidemiyolojik 

çalışmaların gösterdiği ters korelasyonun karotenin üstün antioksidan, immün 

güçlendirici ve antikarsinojenik aktivitesine bağlı olduğu düşünülmektedir [5, 75]. 

Antioksidanların kansere karşı koruyuculuğu ile ilgili genel kabul gören görüş 

tek antioksidan desteğinin yeterli olamayacağı, farklı antioksidanlardan zengin diyet 

ve destek programının ise yararlı olabileceği şeklindedir [5, 76]. 

2.3. WİSTAR ALBİNO RAT 

1892 yılında Isaac Jones Wistar tarafından kurulan ve adını kurucusunun 

büyük amcası olan, paleontolojinin babalarından biri olarak da bilinen anatomist Dr. 

Caspar Wistar’dan alan Wistar Anatomi ve Biyoloji Enstitüsü bünyesinde 1906 

yılında bilimsel yönetici Milton Greenman, nöroanatomist Henry Donaldson ve 

genetik araştırmacı/embryolog Helen Dean King liderliğinde dünyanın ilk 

standardize laboratuvar hayvanı Wistarat geliştirildi. Bugün tüm laboratuvar 

ratlarının yarısından fazlasının orjinal Wistarat soyundan köken aldığı 

düşünülmektedir [77-79]. 

 

 

 

 

 

Şekil 2: Erişkin Wistar Albino rat 
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Erişkin Wistar Albino ratların (Şekil 2) ağırlıkları dişilerde 250-300 grama, 

erkeklerde ise 600 grama ulaşır. Yaklaşık ömürleri ise 2.5-3 yıldır [80]. 

Ratlarda ovaryumlar böbreklerin kaudal ucuna yakın konumlanmıştır ve 

büyüklükleri yaklaşık 3-5 mm’dir [81]. İnfundibulum ve ovaryum, mezosalpinks ile 

bir arada bulunur. Sağ ovaryum median hattan 15 mm uzakta psoas major kasının 

lateral kenarında, sol ovaryum ise median hattan 11 mm uzakta psoas major kasının 

ventro-lateralinde bulunur [82, 83]. 

Ligamentum ovarii proprium uterusun serbest ucuna ilerler, ligamentum 

suspensorium ovarii ise böbreklere bağlanır [84]. 

Salpinks uzunluğu yaklaşık 18-30 mm’dir [83]. Tuba uterinanın karın 

boşluğuna açılan kısmında tam anlamıyla gelişmiş bir fimbria bulunmamaktadır. 

Kısa ovidukt tek bir papilla içerir [81]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3: Dişi rat ürogenital sisteminin şematize edilmiş görüntüsü 
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Bikornual yapıda olan uterusun kornuları 4-6 cm uzunluğundadır (Şekil 3) 

[81]. Uterus tipi duplex, uzunluğu yaklaşık 5 cm, kalınlığı ise yaklaşık 2-3 mm’dir. 

Uterusun arteryel dolaşımı arteria uterina ile sağlanmaktadır. Serviks uteri 3-5 mm, 

vajina ise 2.5 cm uzunluğundadır. Dişi ratlarda üretra ile vajinanın bağlantısı 

bulunmamaktadır [81]. 

Wistar Albino ratların östrus sikluslarında foliküler faz 1 gün, luteal faz ise 

3.5-4 gün sürmekte ve toplam siklus yaklaşık 4-5 günde tamamlanmaktadır. 

Dolayısıyla ratlarda yapılan 2 haftalık bir çalışma insanda yaklaşık 3-4 aylık bir 

çalışmaya denk görülmektedir [85]. 

Tüm ratlarda deney standardizasyonunu sağlayabilmek, yani aynı östrus 

fazını oluşturabilmek için, dişi ratlar aynı ortamda yaklaşık 20-30 gün birlikte 

tutulur. Bu süreç sonrasında ratların östrus siklusları senkronize olacaktır. Deney 

modellerine uygunluğu mevcut ise bir başka senkronizasyon yöntemi hormonal 

baskılama yada ooferektomi uygulanmasıdır. Ooferektomi sonrası bir hafta dinlenme 

ile hem cerrahi iyileşme hem hormonal standardizasyon sağlanmış olur. 

 

3. MATERYAL VE METOT 

 

3.1. DENEYDE KULLANILAN HAYVANLAR (RAT), İZİNLER VE 

GRUPLANDIRMA 

Araştırma modelimizde 50 adet erişkin, dişi, ortalama ağırlıkları 250-300 

gram olan Wistar Albino türü ratlar kullanıldı. Bu araştırmadaki tüm ratlar Ankara 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hayvan Deneyleri Laboratuvarı’ndan temin edildi ve 

tüm çalışmalar bu laboratuvarda gerçekleştirildi. Ratlar 12 saat gündüz 12 saat  gece 

sikluslarında ad libitum olarak beslendi. Ratlara kısıtlama uygulanmadı. 

Bu araştırma ile ilgili gerekli izinler Ankara Eğitim Ve Araştırma Hastanesi 

Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan (toplantı no: 0044) (Ek 1) 19.12.2017 tarihinde 

ve Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı Sağlık Bilimleri Üniversitesi Etlik 

Zübeyde Hanım Kadın Hastalıkları Eğitim Ve Araştırma Hastanesi Tıpta Uzmanlık 
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Eğitim Kurulu’ndan (sayı: 90057706-900/EĞİTİM) (toplantı no: 02) (Ek 2) 

01.02.2018 tarihinde alınmıştır. 

Araştırma modelimiz Wistar Albino türü ratların kart tekniği kullanılarak her 

grupta 10 rat olacak şekilde 5 gruba randomize edilmesi ile başladı. Tüm gruplara 

bilateral ooferektomi uygulanması ve 7 günlük cerrahi iyileşme ve hormonal 

standardizasyon süresini takiben grupların detaylandırılması; 

A GRUBU – Kontrol grubu: İlk 14 gün herhangi bir ilaç maruziyeti 

olmayıp takiben ikinci cerrahi yapıldı. Sonrasında tekrar 14 gün sonra herhangi bir 

ilaca maruziyet olmadan üçüncü cerrahi yapıldı. 

B GRUBU: Ratlara ilk 14 gün boyunca 4 mg/kg/gün dozunda oral estradiol 

hemihidrat verildi. Takiben ikinci cerrahi yapıldı ve sonrasında herhangi bir ilaç 

maruziyeti olmadan üçüncü cerrahi yapıldı. Bu grup aracılığıyla diğer gruplardaki 

değişimlerin yorumlanabilmesi ve klinik sonuçların elde edilebilmesi planlandı. 

C GRUBU: Ratlara ilk 14 gün boyunca 4 mg/kg/gün dozunda oral estradiol 

hemihidrat verildi ve ikinci cerrahi yapıldı. Takip eden süreçte 3 siklusa denk gelen 

14 gün boyunca 4 mg/kg/gün dozunda oral medroksiprogesteron asetat verildi ve 

takiben üçüncü cerrahi yapıldı. 

D GRUBU: Ratlara ilk 14 gün boyunca 4 mg/kg/gün dozunda oral estradiol 

hemihidrat verildi ve ikinci cerrahi yapıldı. Takip eden süreçte 3 siklusa denk gelen 

14 gün boyunca 4 mg/kg/gün dozunda oral medroksiprogesteron asetat ve 50 

mg/kg/gün dozunda oral beta karoten beraber verildi ve takiben üçüncü cerrahi 

yapıldı. 

E GRUBU: Ratlara ilk 14 gün boyunca 4 mg/kg/gün dozunda oral estradiol 

hemihidrat verildi ve ikinci cerrahi yapıldı. Takip eden süreçte 14 gün boyunca 50 

mg/kg/gün dozunda oral beta karoten verildi ve takiben üçüncü cerrahi yapıldı. 

İkinci cerrahide tüm ratların sol kornuları, üçüncü cerrahide ise kalan sağ 

kornuları cerrahi olarak çıkartıldı ve araştırma modelimizin hipertrofi/hiperplazi 

oluşturulmuş rat endometriumu üzerine etkisini gözlemlemek üzere histopatolojik 
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A GRUBU 

n = 10 

B GRUBU 

n = 10 

 

C GRUBU 

n = 10 

 

D GRUBU 

n = 10 

 

E GRUBU 

n = 10 

 

14 gün 

boyunca 4 

mg/kg/gün 

oral estradiol 

hemihidrat 

 

 

KONTROL 

GRUBU 

 

14 gün 

boyunca 4 

mg/kg gün 

oral estradiol 

hemihidrat 

 

14 gün 

boyunca 4 

mg/kg/gün 

oral estradiol 

hemihidrat 

 

14 gün 

boyunca 4 

mg/kg/gün 

oral estradiol 

hemihidrat 

 

İKİNCİ 

CERRAHİ 

 

İKİNCİ 

CERRAHİ 

 

İKİNCİ 

CERRAHİ 

 

İKİNCİ 

CERRAHİ 

 

İKİNCİ 

CERRAHİ 

 

14 gün 

boyunca 

50 mg/kg 

Beta 

karoten 

 

14 gün 

boyunca         

4 mg/kg 

MPA 

 

 

İZLEM 

 

KONTROL 

14 gün 

boyunca              

4 mg/kg MPA 

+ 50 mg/kg 

Beta Karoten 

 

ÜÇÜNCÜ 

CERRAHİ 

 

ÜÇÜNCÜ 

CERRAHİ 

 

ÜÇÜNCÜ 

CERRAHİ 

 

ÜÇÜNCÜ 

CERRAHİ 

 

ÜÇÜNCÜ 

CERRAHİ 

 

incelemeye alındı. Planlanmış olan deney modeli Şekil 4’te algoritma halinde 

gösterilmiştir. 

50 ADET RAT 

n = 50 

BİRİNCİ CERRAHİ OOFEREKTOMİ 

 

CERRAHİ SONRASI İYİLEŞME 7 GÜN                                               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4: Deney modeline ilişkin algoritma 
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3.2. DENEY MODELİ VE CERRAHİ İŞLEMLER 

Araştırmanın ilk basamağında tüm ratlara uygun saha temizliği (Şekil 5) ve 

örtünmeyi takiben hormonal standardizasyonu sağlamak ve endojen hormon 

etkilerini ortadan kaldırmak amacıyla bilateral ooferektomi yapıldı. Cerrahi 

işlemlerin hepsinde nöromusküler blokaj için Ksilazin 10 mg/kg (Alfazyne, Alfasen, 

Amsterdam) ve anestezi için Ketamin 50 mg/kg (Ketalar Flakon, Eczacıbaşı, 

İstanbul) dozunda uygulandı. Sonrasında 2-3 cm’lik median vertikal kesi ile batına 

girilerek (Şekil 6) bilateral over dokuları (Şekil 7) proksimal ve distal taraflarından 

3.0 vicryl sutur ile ligate edilip çıkarıldı (Şekil 8 ve 9). Batın kapatıldı (Şekil 10) ve 

tüm ratlar bir hafta cerrahi iyileşme dönemine bırakıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5: Cerrahi hazırlık 
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Şekil 6: Median vertikal kesi ile batına giriş 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 7: Bilateral uterin kornular ve overler 

Overler 

Uterin 

kornular 
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Şekil 8: Over dokusu ile uterin kornu arasına sutur konulması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 9: Bilateral ooferektomi sonrası uterin kornular 
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Şekil 10: Batının kapatılması 

 

Cerrahi iyileşmeyi takiben toplam sayısı 50 olan ratlar her biri 10 rattan 

oluşan 5 gruba ayrıldı. A grubu kontrol grubu olarak ooferektomi sonrası ilaç 

verilmeden takip edildi. Diğer 4 gruba uterin hipertrofi/hiperplazi modelini 

oluşturmak için 14 gün boyunca estradiol hemihidrat 4 mg/kg (Estrofem 2 mg, Novo 

Nordisk, İstanbul) dozunda verildi. Estradiol tabletler suda çözülerek uygun dozlarda 

oral gavaj ile verildi (Şekil 11). 14 gün oral estradiol uygulamasını takiben tüm 

ratlara ikinci cerrahi yapıldı. İlk cerrahideki anestezi ve cerrahi protokol uygulanarak 

batına girildi ve iki kornulu rat uteruslarının sol kornuları proksimalden 3.0 vicryl ile 

ligate edilip çıkarıldı. Çıkan kornular estrojenin ratlarda uterin hipertrofi/hiperplazi 

modelini oluşturmasını kanıtlamak amacı ile histopatolojik incelemeye yönlendirildi. 

İkinci cerrahiyi takiben deney algoritmasında belirtildiği gibi A ve B grupları ilaçsız 

takip edildi, C grubuna medroksiprogesteron asetat 4 mg/kg (Tarlusal 5 mg, Deva, 

İstanbul), D grubuna medroksiprogesteron asetat 4 mg/kg ve beta karoten 50 mg/kg 

(Balen beta karoten, Arı Mühendislik, Ankara) ve E grubuna beta karoten 50 mg/kg 

14 gün boyunca suda çözülerek uygun dozlarda oral gavaj ile verildi. Yine aynı 
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anestezi ve cerrahi protokol uygulanarak yapılan üçüncü ve son cerrahide tüm 

ratların sağ kornuları proksimalden 3.0 vicryl ile ligate edilerek çıkarıldı. Çıkan 

materyaller histopatolojik incelemeye yönlendirildi. Ratlar deney sonunda 

dekapitalize edilerek sakrifiye edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 11: Oral gavaj uygulaması 

 

3.3. HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME 

Tüm gruplara yapılan cerrahi işlemler sonrası çıkarılan materyaller yüzde 

onluk formaldehit solüsyonunda fikse edildi. Parafin bloklama yapıldı ve 5 

mikrometrelik kesitler alındı. Hematoksilen-eozin boyama yapıldı. Preparatlar ışık 

mikroskobu altında incelendi. Foto-ışık mikroskobu ile uygun görüntüler kaydedildi. 

Histopatolojik değerlendirmede endometriyal yüzey ve gland epitel hücre 

yüksekliği ölçümleri yapıldı. Estrojenin endometriyum üzerine etkisinin 

değerlendirildiği hayvan çalışmalarında bu parametreler önemli olarak kabul edilmiş 

ve endometriyal hiperplazi modeli bu çalışmalarda gösterilmiştir [48, 52, 86-89]. 
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Endometriyal yüzey ve gland epitel hücre yüksekliği ölçümleri literatüre 

uygun olarak, 40x büyütme altında, mikrometre birimi kullanılarak yapıldı [90, 91]. 

Tüm patoloji preparatlarının hazırlık ve değerlendirilmesi TOBB ETÜ Tıp Fakültesi 

Hastanesi Patoloji Anabilim Dalı bünyesindeki patoloji laboratuvarında 

gerçekleştirildi. Yapılan değerlendirmeler çalışma modeli kapsamında tek kör olarak 

yapıldı. 

 

3.4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmadaki verilerin dağılımını değerlendirmek amacıyla öncelikle 

Kolmogorov-Smirnov testi uygulandı. Çalışma sonucunda elde edilen verilerin 

değerlendirilmesi tanımlayıcı ve karşılaştırma istatistikleri kullanılarak yapıldı. 

Verilerin özelliği temel alınarak tanımlayıcı istatistiklerde ortanca değer ve IQR 

(çeyrek değerler genişliği) tercih edilirken, gruplar arası farkların belirlenmesinde 

non-parametrik testler kullanıldı. İki grubun karşılaştırılmasında Mann-Whitney U 

testi, üç ve daha fazla grubun karşılaştırılmasında ise Kruskal Wallis testi uygulandı. 

Üç veya daha fazla grup karşılaştırmasında fark bulunması halinde ikili gruplar 

arasında Mann-Whitney U testi ile çoklu karşılaştırmalar yapılarak farka neden olan 

grup tespit edildi. İki grup arasındaki ilişkinin belirlenmesinde ise Spearman 

Korelasyon analizi ile ilişki tespit edilmeye çalışıldı. İstatistiksel olarak anlamlılık 

düzeyi p<0.05 olarak kabul edilip, veriler SPSS version 20.00 (IBM Corporation 

Armonk, NY, USA. Released 2011) programı ile değerlendirildi. 

 

4. BULGULAR 

 

Çalışmaya 50 adet rat ile 5 grup halinde başlandı. Birinci cerrahi sonrası A 

grubundaki bir rat operasyon sonrası beşinci gün bilinmeyen bir nedenle öldü. İkinci 

cerrahi sonrası 4. günde ise C grubundaki bir rat bilinmeyen bir nedenle öldü. 

Çalışma 48 rat ile tamamlandı. 
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4.1. UTERİN HİPERTROFİ / HİPERPLAZİ MODELİNİN ANALİZİ 

Birinci cerrahide ratlara bilateral ooferektomi uygulandıktan sonra uterin 

hipertrofi/hiperplazi modeli oluşturulmak amacı ile uygulanan 14 günlük estradiol 

hemihidrat uygulaması sonrası B, C, D ve E gruplarından ikinci cerrahi ile elde 

edilen uterin kornuların histopatolojik değerlendirmesinde (Şekil 12); uterin 

hipertrofi/hiperplazi parametrelerinden olan endometriyal yüzey ve gland epitel 

hücre yükseklikleri, A grubu (kontrol grubu) ile karşılaştırıldı (Şekil 13 ve 14). Buna 

göre estradiol hemihidrat uygulanan tüm gruplarda (B, C, D, E grupları) kontrol 

grubuna kıyasla endometriyal yüzey ve gland hücre yükseklikleri istatistiksel anlamlı 

şekilde artmış olarak saptandı (tüm gruplar için p<0.05). 

 

 

Şekil 12: Estradiol hemihidrat uygulaması sonrası histopatolojik 

değerlendirme (H&E, x40) 

Endometriyal gland 

epitel hücre yüksekliği 

Endometriyal yüzey 

epitel hücre yüksekliği 
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Şekil 13: İkinci cerrahi sonrası endometriyal yüzey epitel hücre yükseklikleri 

 

 

Şekil 14: İkinci cerrahi sonrası endometriyal gland epitel hücre yükseklikleri 

 

4.2. ESTRADİOL HEMİHİDRAT UYGULANAN GRUPLARIN (B, C, 

D VE E GRUPLARI) İKİNCİ VE ÜÇÜNCÜ CERRAHİLERDE 

ELDE EDİLEN VERİLERİNİN GRUP İÇİ ANALİZİ  

 

B grubunun (hiperplazi modeli oluşturulması sonrası ilaçsız izlenen grup) 

ikinci ve üçüncü cerrahilerinde elde edilen veriler karşılaştırıldı (Tablo 2). Üçüncü 

cerrahi sonrası ölçülen endometriyal yüzey epitel hücre yüksekliği, ikinci cerrahi 

sonrasına kıyasla belirgin olarak düşük saptandı (p=0.005), gland epitel hücre 

yüksekliği açısından istatistiksel anlamlı fark izlenmedi (p=0.646). 
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Tablo 2: B grubunun ikinci ve üçüncü cerrahi verilerinin karşılaştırması 

 İkinci Cerrahi Üçüncü Cerrahi p 

Yüzey epitel hücre 

yüksekliği, mikron, 

(IQR) 

32 (27-36) 19 (17-21) 0.005 

Gland epitel hücre 

yüksekliği, mikron, 

(IQR) 

13 (11 -16) 14 (13-15) 0.646 

 

 

C grubunun ikinci ve üçüncü cerrahilerinde elde edilen veriler karşılaştırıldı 

(Şekil 15 ve Tablo 3). Üçüncü cerrahi sonrası ölçülen endometriyal yüzey ve gland 

epitel hücre yükseklikleri ikinci cerrahi sonrasına kıyasla belirgin olarak düşük 

saptandı (her ikisi için p=0.008). 

 

Şekil 15: C grubu ikinci (solda) ve üçüncü cerrahi (sağda) sonrası 

histopatolojik değerlendirmeler (H&E, x40) 

 

Tablo 3: C grubunun ikinci ve üçüncü cerrahi verilerinin karşılaştırması 

 İkinci Cerrahi Üçüncü Cerrahi p 

Yüzey epitel hücre 

yüksekliği, mikron, 

(IQR) 

30 (28-36) 10 (9-13) 0.008 

Gland epitel hücre 

yüksekliği, mikron, 

(IQR) 

13 (11-14) 9 (8-10) 0.008 
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D grubunun ikinci ve üçüncü cerrahilerinde elde edilen veriler karşılaştırıldı 

(Şekil 16 ve Tablo 4). Üçüncü cerrahi sonrası ölçülen endometriyal yüzey ve gland 

epitel hücre yükseklikleri ikinci cerrahi sonrasına kıyasla belirgin olarak düşük 

saptandı (her ikisi için p=0.005). 

 

 

Şekil 16: D grubu ikinci (solda) ve üçüncü cerrahi (sağda) sonrası 

histopatolojik değerlendirmeler (H&E, x40) 

 

Tablo 4: D grubunun ikinci ve üçüncü cerrahi verilerinin karşılaştırması 

 İkinci Cerrahi Üçüncü Cerrahi p 

Yüzey epitel hücre 

yüksekliği, mikron, 

(IQR) 

34 (32-41) 10 (9-11) 0.005 

Gland epitel hücre 

yüksekliği, mikron, 

(IQR) 

15 (14-16) 8 (8-10) 0.005 

 

 

E grubunun ikinci ve üçüncü cerrahilerinde elde edilen veriler karşılaştırıldı 

(Şekil 17 ve Tablo 5). Üçüncü cerrahi sonrası ölçülen endometriyal yüzey ve gland 

epitel hücre yükseklikleri ikinci cerrahi sonrasına kıyasla belirgin olarak düşük 

saptandı (sırasıyla p=0.005 ve p=0.009). 
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Şekil 17: E grubu ikinci (solda) ve üçüncü cerrahi (sağda) sonrası 

histopatolojik değerlendirmeler (H&E, x40) 

 

Tablo 5: E grubunun ikinci ve üçüncü cerrahi verilerinin karşılaştırması 

 İkinci Cerrahi Üçüncü Cerrahi p 

Yüzey epitel hücre 

yüksekliği, mikron, 

(IQR) 

32 (27-36) 12 (9-14) 0.005 

Gland epitel hücre 

yüksekliği, mikron, 

(IQR) 

14 (13-17) 10 (9-10) 0.009 

 

4.3.  İKİNCİ VE ÜÇÜNCÜ CERRAHİ SONRASI YAPILAN 

ÖLÇÜMLERİN ARASINDAKİ DEĞİŞİMİN 

KARŞILAŞTIRILMASI VE BETA KAROTEN 

UYGULANMASININ UTERİN HİPERTROFİ / HİPERPLAZİ 

BULGULARINA ETKİSİNİN  ANALİZİ 

B, C, D ve E gruplarının ikinci cerrahi ve üçüncü cerrahi sonrası yapılan 

ölçümleri arasındaki değişim karşılaştırıldı (Şekil 18 ve 19). Endometriyal yüzey 

epitel hücre yüksekliğindeki değişim açısından B grubu ile C ve D grupları arasında 

belirgin fark izlendi (sırasıyla p=0.028 ve p=0.004) ve E grubu ile B grubu arasında 

belirgin fark izlenmedi (p=0.597). Endometriyal gland epitel hücre yüksekliğindeki 

değişim açısından B grubu ile C, D ve E grupları arasında belirgin fark izlendi 

(sırasıyla p=0.028, p=0.001 ve p=0.005). C grubu ile D ve E grupları arasında ise 

endometriyal yüzey ve gland epitel hücre yüksekliklerindeki değişim açısından 

belirgin fark izlenmedi (tümü için p=1). 



31 
 

 

Şekil 18: Endometriyal yüzey epitel hücre yüksekliğindeki değişimler 

 

 

Şekil 19: Endometriyal gland epitel hücre yüksekliğindeki değişimler 

 

5. TARTIŞMA 

 

Endometriyal hiperplazi en sık görülen jinekolojik malignensi olan 

endometriyum karsinomunun öncülü ve yaygın bir tanı olması nedeniyle önem 

taşımaktadır [1]. Bu nedenle çeşitli maddelerin endometriyal hiperplazi üzerine 

etkilerini görmek amacıyla çalışmalar yapılmış ve önemli bir kısmında da uterotrofik 

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

Günümüzde endometriyal hiperplazi için altın standart medikal tedavi 

progesterondur. Bunun yanında standart klinik uygulama olmamakla birlikte 

progestin dışı bazı medikal tedavi seçenekleri tanımlanmış ve estrojen reseptörü, 

büyüme faktörleri, sitokinler ve bazı sinyal yolaklarını hedef alan yeni tedavi 
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stratejileri ile ilgili çalışmalar yapılmaktadır [4]. Endometriyal hiperplazi ve 

endometriyal hiperplazinin öncüllük ettiği endometriyum kanseri ile beslenme 

arasındaki ilişki birçok araştırmacı tarafından sorgulanmış ve makro ve mikro besin 

öğelerinin diyetteki miktarlarına göre gruplar karşılaştırılmıştır. Araştırmalara konu 

olan mikro besin öğelerinden birisi de antioksidan ve vitamin A öncülü özellikleri ile 

bilinen beta karotendir [5].  

Çoğu epidemiyolojik çalışma diyetle karoten alımı ve çeşitli kanserler 

arasında güçlü bir ters korelasyon göstermiştir ve bu korelasyondan  antioksidan 

aktivitenin sorumlu olduğu düşünülmektedir [5]. Yapılan bazı çalışmalarda vitamin 

ve mineral desteğinin özellikle vitamin E ve selenyum ile kombine beta-karoten 

kullanımının ve yüksek düzeyde meyve ve sebze tüketiminin kanser riskini 

azaltmada etkili olduğu gösterilmiştir [6, 7]. Bazı çalışmalar ise beta-karoten 

desteğinin kanser insidansı üzerine etkisi olmadığını [8, 9] ve hatta sigara 

kullanıcılarında akciğer kanseri insidansında artışa neden olabileceğini söylemektedir 

[10-12]. 

Bizim yaptığımız çalışmada Şahin ve arkadaşlarının [86] ve Taş ve 

arkadaşlarının [52] yaptıkları çalışmalarda oluşturdukları ve literatürde geçerliliği 

olan modellere benzer şekilde Wistar Albino ratlara bilateral ooferektomi ve cerrahi 

dinlenme süresi sonrası estradiol hemihidrat oral uygulandı ve estradiol uygulanan 

gruplarda endometriyal yüzey ve gland epitel hücre yükseklikleri bakımından kontrol 

grubuna kıyasla belirgin fark gözlendi ve uterotrofik modelin oluştuğu teyit edildi. 

Ardından endometriyal hiperplazi tedavisinde beta karotenin etkinliği gold standart 

medikal tedavi olan progesteron ile kıyaslanarak değerlendirildi. Bunlara ek olarak 

beta karoten ve progesteronun beraber uygulanmasının progesteronun etkinliğini ne 

yönde değiştirdiği ortaya konmaya çalışıldı. 

Çalışmamız sonucunda elde ettiğimiz bulgular ışığında beta karoten 

uygulamasının endometriyal hiperplazi üzerine progesteron kadar olumlu etkisinin 

olabileceği, ancak beta karoten ve progesteronun beraber kullanımının ise 

endometriyal hiperplaziyi geriletmede belirgin bir farklılık oluşturmadığı saptandı. 

Çalışmamızda estradiol uygulamasının kesilmesi sonrası tedavisiz takip edilen grupta 

kısmi olarak düzelme saptanması organizmanın kendi regrese edici etkisinin olması 
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ile açıklanabilir. Ancak denek sayısının sınırlı olması konu ile ilgili kesin bir yorum 

yapmamızı engellemektedir. Sonuçta kontrol grubu olarak bu grubu ele alacak 

olursak beta karotenin daha belirgin bir regresyona neden olabileceği belirlenmiştir.  

Beta karotenin endometriyum üzerine etkilerine odaklandığımızda, 

yaptığımız literatür taraması sonucunda endometriyal hiperplazi üzerine beta karoten 

etkisini inceleyen bir çalışmaya rastlanmadı. Endometriyum kanseri ile beta karoten 

ilişkisini araştıran çalışmalar tarandı ve tarama sonucunda ulaşılan çalışmaların 

çoğunda beta karotenin prekanseröz bir lezyonu gerilettiği gözlenen bizim 

çalışmamızda olduğu gibi beta karoten alımı ile endometriyum kanseri riski arasında 

ters ilişki olduğu [13-15, 94-98], geri kalanında ise istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunamadığı [99-103] belirtilmiştir.  

Karotenoidler dışında antioksidan özellikli başka maddeler ile endometriyal 

hiperplazi / kanser arasındaki ilişkinin araştırıldığı çalışmalarda resveratrol [104], 

melatonin [105, 106], vitamin C [14], vitamin E [14], vitamin D [107] ve 

montelukast’ın [92] olumlu etkilerinin olabileceği gösterilmiştir. Oksidatif stres ve 

bozulmuş antioksidan sisteminin endometriyal hiperplazi gelişimde etkili olabileceği 

düşünülmektedir [108-110]. Çalışmalarda diyetle alınan total antioksidan kapasitenin 

endometriyum kanseri gelişimi açısından koruyucu etkisi olabileceği belirtilmiştir 

[111]. Antioksidan özellikteki maddelerin prekanseröz ve kanseröz lezyonları 

önlemede ve geriletmede etkili olabileceğini gösteren bu çalışmaları göz önünde 

bulundurarak bizim yaptığımız çalışma sonucunda görülen beta karotenin 

endometriyal hiperplazi üzerine olumlu etkilerinin beta karotenin antioksidan 

özelliğine bağlı olabileceği düşünülebilir. Endometriyum kanseri riskini azaltmada 

antioksidanlardan zengin akdeniz tipi diyet uygun bir diyet seçeneği olarak karşımıza 

çıkmaktadır [112].  

Beta karoten ve diğer karotenoidlerin antikanser aktivitelerinden sorumlu 

mekanizmalar olarak estrojen sinyal yolunun inhibisyonu [113], siklin D1 

indüksiyonunun baskılanmasına bağlı IGF-1 mitojenik aktivitesinin inhibisyonu 

[114] ve Antioksidan Yanıt Unsuru (ARE) transkripsiyon sistemi aktivasyonunu 

[115] öneren çalışmalara ulaşılmıştır. Beta karotenin endometriyum kanserinin 

öncüsü endometriyal hiperplazi üzerine bizim çalışmamızda gözlemlediğimiz olumlu 
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etkileri bahsi geçen yolakların aktivasyonu veya inaktivasyonu ile gerçekleşiyor 

olabilir. Endometriyal hiperplazi üzerine olan bu olumlu etkiye neden olan 

mekanizmanın moleküler düzeyde anlaşılabilmesi için ileri çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

Bulguların değerlendirilmesinde çalışmanın limitasyonları da göz önünde 

bulundurulmalıdır. Etik nedenlerden dolayı bu çalışmayı bütünüyle insanlar üzerinde 

yapmak mümkün olmadığından bir uterotrofik dişi rat modeli oluşturulmuştur. Rat 

ve insan fizyolojilerinde benzerlikler olduğu gibi farklılıkların da olduğu ve 

dolayısıyla beta karoten metabolizmasının ratlarda farklı olabileceği bilinmelidir. 

Deney için zaman diliminin görece kısa ve etik nedenlerle denek sayısının kısıtlı 

olmasının da istatistiksel anlamlılığı elde etmeyi güçleştirdiği bilinmelidir. Sonuç 

olarak beta karotenin insan endometriyumu üzerindeki etkilerini görmek için yeni, 

uzun süreli ve geniş katılımlı çalışmaların yapılması gerekmektedir. Diğer taraftan 

beta karotenin endometriyal hiperplazi üzerine etkilerini inceleyen ilk çalışma olması 

çalışmamızın önemli bir üstünlüğüdür. 

 

6. SONUÇ 

 

Beta karotenin endometriyal hiperplazi üzerine etkilerinin değerlendirildiği 

literatürdeki ilk araştırma olan çalışmamızda; beta karotenin endometriyal hiperplazi 

üzerine olumlu etkilerinin olabileceği saptandı. Altın standart progesteron tedavisi ile 

birlikte beta karoten uygulamasının belirgin bir tedavi üstünlüğü saptanmasa da 

ileride mümkün olursa insanlarda yapılacak çalışmalar ve geniş vaka serileri ile bu 

konunun aydınlatılması gerektiği kanısındayız. Yapılacak çalışmalarda beta 

karotenin etkileri moleküler düzeyde ortaya konabilirse konunun aydınlanması daha 

olanaklı hale gelebilecektir. Bu bakış açısı ile düşünüldüğünde endometriyal 

hiperplazisi olan hastaların tedavisinde beta karotenden zengin diyetlerin seçilmesi 

ön plana çıkabilir. Yine diğer antioksidan özelliği olan besin öğelerinin tüketiminin 

tüm prekanseröz / kanseröz lezyonlar üzerine olumlu etkilerinin olabileceği 

unutulmamalıdır.  
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