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OZET

Amag: Endometrium kanseri agisindan risk azalmasina neden
oldugu bilinen nikotin ile endometrial diizeyde Ostrojenin etkile-
rini degistirebildigi diisiiniilen askorbik asitin endometrial apop-
tosis lizerinde ne gibi etkilerinin oldugunun arastirilmasi.

Materyal ve Method: Agirliklart 170-200 gram arasinda degi-
sen 30 adet disi Sprague-Dawley cinsi rat egit olarak {i¢ gruba ay-
rild1. Yirmi giin boyunca, nikotin grubuna 3 mg/kg/giin dozunda
cilt alti nikotin, nikotin+askorbik asit grubuna nikotine ek 1
mg/kg/giin cilt alt1 askorbik asit, kontrol grubuna ise cilt alt1 se-
rum fizyolojik enjeksiyonlar1 yapildi. Calisma sonunda ratlardan
elde edilen endometrial 6rnekler hemotoksilen eozin ile boyana-
rak incelendi ve 100 hiicre bagina diisen apoptotik hiicre sayilar
belirlendi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak tek yonlii ANO-
VA ile degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol, nikotin ve nikotin+askorbik asit gruplarin-
da elde edilen ortalama apoptosis yiizdeleri siras1 ile 13.60+4.83,
12.40+4.50 ve 33.20+2.78 olarak bulundu. Nikotin+askorbik asit
grubunun apoptosis orani kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek tespit edildi (p<0.001).

Sonug: Nikotine baglh olarak endometrial apoptosis oraninda
bir degisiklik goriilmez iken askorbik asit ilavesi ile anlamli bir
artig oldugu tespit edilmistir. Buna gore nikotinin endometrium
kanseri tizerine olan olumlu etkilerini arttirabilmek amaciyla an-
tioksidanlarin tedaviye eklenmesi yararli olabilir. Ayrica nikoti-
nin endometrial dokuda oksidatif sistem {izerine ne gibi etkileri-
nin oldugunun da aragtirilmasi, nikotinin hangi mekanizmalar ile
kanser riskini azalttigin1 anlayabilmek acisindan faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Nikotin, askorbik asit, endometrium,
apoptosis.

ABSTRACT

Objective: To determine the effects of nicotine, known to be
effective on the reduction of endometrial cancer risk, and ascor-
bic acid which has got role in the phenomenon of switching of
estrogen effects, on the endometrial apoptosis.

Materials and Methods: Thirty female Sprague-Dawley rats
weighing 170-200 gram were randomly divided into three groups.
The nicotine group received 3 mg/kg/day nicotine subcutaneously
and nicotine +ascorbic acid group received nicotine in the same
amount as the previous group and 1 mg/kg/day ascorbic acid du-
ring 20 days period. Control group received only saline. At the
end of the study, endometrial samples obtained from rats were
stained with hematoxylin and eosine and apoptotic cell count per
100 cells was determined by microscopy. Statistical analysis of
the results was made using one way ANOVA test.

Results: Mean apoptosis ratios were 13.60+4.83, 12.40+4.50
and 33.20+2.78 in control, nicotine and nicotine+ascorbic acid
groups respectively. The apoptosis ratio of nicotine+ascorbic acid
group was significantly different from control group (p<0.001).

Conclusion: While the ratio of apoptosis in endometrial tissue
has not been affected from nicotin, it has been significantly incre-
ased with the addition of ascorbic acid. That is why, it has been
conclude that, addition of the antioxidants mat be useful to incre-
ase the beneficial effects of nicotine on the endometrial cancer
risk. Besides, investigation of the effects of nicotine on oxidative
system in endometrial tissue may be helpful to understand by
which mechanisms nicotine decrease the endometrial cancer risk.
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GiRIS

Sigaranin, bagimlilik yapan bileseni olarak bilinen
nikotinin, timor gelisimi tizerine, hiicre proliferasyo-
nunu artir1p kontrollii hiicre 6liimiinii (apoptosis) boz-
mak sureti ile direk etkileri olduguna dair kanitlar giin
gectikce artmaktadir. Sigara kullaniminin en 6nemli
onlenebilir kanser sebebi oldugu ve ABD verilerine
gore kansere bagli 6liimlerin yaklagik % 30’unun bu
sekilde onlenebilecegi bilinmektedir 1. Akciger ve
bas-boyun kanserlerinin gelisimi ile nikotin tiiketimi
arasinda giiclii baglantilar gosterilmekle birlikte, ni-
kotin kullanimi ile mesane, serviks, pankreas, karaci-
ger, bobrek, mide ve kolon kanserlerinin insidansinda
da bir artis oldugu tizerinde durulmaktadir 2. Solunum
sistemine ait organlar haricinde ortaya ¢ikan kanser
insidansindaki bu artiga zit olarak, sigara icimi ile en-
dometrial kanser riskinde belirgin bir azalmanin oldu-
gunu gosteren cesitli calismalar da dikkat cekmektedir
3-5. Sigara iciminin, dolagimdaki Ostrojen konsantras-
yonlari iizerine olan anti-Gstrojenik etkisi, viicut agirli-
ginda relatif bir azalma meydana getirmesi ve erken
yasta menopoza sebep olmasi gibi bir takim mekaniz-
malar ile endometrial kanser riskini azaltmakta oldugu
iddia ediliyor olsa da, altta yatan biyolojik mekanizma-
lar halen belirsizligini korumaktadir 4-5.

Mevecut bilgilerin 15181nda, planlamig oldugumuz
deneysel calismamizda, nikotinin endometrial doku-
da apoptosis iizerine ne gibi etkileri oldugunun arag-
tirtlmast amaclanmigtir. Ayrica nikotine bagl olarak
dolagimdaki miktarinda bir azalma meydana geldigi
bilinen ve son yillarda dstrojene bagli tiimorlerde 6st-
rojen etkilerini tersine ¢evirebilme 6zelligi lizerinde
durulan, antioksidan bir madde olan askorbik asitin,
nikotin ile birlikte uygulanmasi neticesinde, endo-
metrial apoptosisde ortaya ¢ikabilecek degisikliklerin
gosterilmesi hedeflenmistir 6.7.

MATERYAL VE METOD
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya
Klinik ve Deneysel Arastirma Merkezinde yapilan bu
calismada, agirliklar1 170-200 gram arasinda degisen
30 adet Beyaz Sprague-Dawley cinsi rat kullanildi.

Tiim ratlar standart fare ve sican palet yemi ile (Ayte-
kinler, Tiirkiye) esit sekilde beslendi, oda sicakligi ve
gece-giindiiz sikluslar1 bakimindan esit ortamlarda tu-
tuldu. Ratlar randomize sekilde 3 esit gruba ayrildi. Bi-
rinci grup kontrol gurubu olarak alinirken, ikinci gru-
ba (nikotin gurubu) 20 giin boyunca 3 mg/kg/giin do-
zunda cilt alt1 nikotin enjeksiyonu uygulandi, iiciincii
gruba (nikotin+askorbik asit gurubu) ise nikotine ek
olarak 1 mg/kg/giin dozunda askorbik asit uygulamasi
yapildi. Kontrol grubundaki hayvanlara plesebo olarak
sadece serum fizyolojik enjekte edildi. Enjeksiyonlar
icin 1 ml’lik tiiberkiilin giringalari kullanildi. Caligma-
nin sonunda ratlar 50 mg/kg intra-peritoneal ketamin
enjeksiyonu ile uyutularak batin duvarina 2cm’lik in-
sizyon yapildi ve uterin hornlardan patolojik inceleme
icin lem’lik segmentler alindi. Alinan ornekler %
10’luk formaldehid i¢ine konularak patolojik inceleme
yapilincaya kadar tespit edildi. Orneklerden elde edi-
len endometrium kesitleri hemotoksilen eozin ile bo-
yanarak 400 biiyiitmede incelendi. Endometrium yii-
zey epitelinde 100 hiicereden kag tanesinin apoptotik
oldugu sayilarak apoptosis yiizdeleri belirlendi.

Elde edilen verilerin istatistiksel olarak degerlen-
dirilmesinde SPSS programindan faydalanildi. Grup-
lar arasinda ANOV A yontemi kullanilarak kargilagtir-
malar yapildi. Hangi grubun farkli oldugunu ortaya
koyabilmek amaci ile post-hoc test olarak Scheffe
prosediirii uygulandi.

BULGULAR

Calisma, her bir grupta onar rat olmak iizere ka-
yipsiz tamamlanmistir. Elde edilen 6rneklerin hemo-
toksilen eozin ile boyali kesitlerinin (Resim 1) ince-
lenmesi neticesinde kontrol, nikotin ve nikotin+as-
korbik asit gruplarinda tespit edilen ortalama apopto-
sis ylizdeleri sirasi ile 13.60+4.83, 12.40+4.50 ve
33.20+2.78 olarak bulunmustur (Grafik 1). Kontrol
grubu ile nikotin grubu arasinda apoptosis yiizdeleri
bakimindan herhangi bir fark yok iken nikotin+askor-
bik asit grubunda elde edilen yiizdelerin diger iki
gruptan belirgin bicimde farkli oldugu goriilmiistiir
(p<0.001) (Tablo 1).
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Resim 1~ A- Kontrol grubunda apoptosis ol-
mayan sahadan alinan endometrium epiteli
(X400, H-E). B- Nikotin grubundan endomet-
rium epitelinde az sayida apoptotik hiicre go-
riiliiyor (X400, H-E). C- Nikotin+Askorbik
Asit grubunda yiizey epitelinde ¢ok sayida
apoptotik hiicre goriiliiyor (X400, H-E). (Ok-
lar, apoptotik hiicreleri gostermektedir.)




18 ZCELK ve ark.

40
301
S
5 207
o
(=3
o
Q
<
'|.|:}|I|
o S - .
K M N+ A0,
Grup

Grafik 1.— Kontrol (K), nikotin (N) ve nikotin+askorbik asit (N+AA) gruplarinda apoptotik hiicre yiizdeleri.

Tablo 1.— Gruplara gore apoptosis yiizdelerinin kargilagtirmasi.

K Grubu N Grubu N+AA Grubu
(n=10) (n=10) (n=10)
Apoptosis % (Ort = SS)
13.60+4.83 12.40+4.50 33.20+2.789

K: kontrol; N: nikotin; AA: askorbik asit.
I Diger gruplara anlamli olarak farkli (p<0.001)

TARTISMA

Endometrial adenokarsinom, biitiin diinyada, ka-
dinlar arasinda tespit edilen her 10 kanserden birini
olusturmaktadir. Geligmis olan iilkelerde kadin geni-
tal sisteminin en sik goriilen kanseridir 8. Progesteron
ile kargilanmamis endojen ve eksojen dstrojenin etki-
sine bagl olarak, endometrial hiicrelerdeki mitotik
aktivitede ve DNA replikasyon hatalarindaki artis ile

somatik mutasyonlar sonucunda malign fenotipin or-

taya cikig1 bugiin i¢in en ¢ok kabul géren hipotezdir 9.
Endometrial kanserlerin biiyiik cogunlugunu adeno-
karsinomlarin olugturmasi ve Ostrojen hormonunun
da bu gelisimde major rol oynamasit nedeniyle, dola-
stimdaki hormon seviyeleri iizerine azaltic1 yonde etki
eden faktorlerin hastalik riskinin azaltilmasinda
onemli etkileri olacag: diistiniilmektedir.

Bugiin i¢in sigara kullanimi ile endometrial kanser

gelisimi arasinda ters bir iligki oldugu bilinen bir ger-
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cektir. Terry ve ark.’nin 42002 yilinda yayinlamis ol-
duklar1 makalelerinde bu iligkinin arastirilmasi ama-
cryla yapilmis olan 26 epidemiyolojik calisma gézden
gecirilmigtir. Bu calismalardan elde edilen bilgilere
gore, post menopozal kadinlar bagta olmak iizere, ak-
tif sigara icen kadinlarda endometrial kanser riskinde
belirgin bir azalma meydana gelmekte ve sigara bira-
kildiktan sonra gegen siire ile dogru orantili olarak
risk yeniden yiikselmeye baglamaktadir. Sigara kulla-
nim siiresi fazla olan kadinlarda da kisa siireli kulla-
nim Oykiisii olan kadinlara gore daha diisiik risk oran-
lar1 tespit edilmigtir. Biiyiik ¢ogunlugu sigara kulla-
nan ve hormon tedavisi almayan kadinlar {izerinde
yapilan bu ¢alismalar, kan Ostrojen konsantrasyonlari
yoniinden incelendiginde, 6nemli bir kisminda sigara
kullanan ve kullanmayan kadinlar arasinda anlaml
bir fark olmadigi goriilmektedir. Plesebo kontrollii
Ostrojen tedavisi uygulanan iki ¢calismadan Cassiden-
ti ve ark.’larma 10 ait olanda, hem bazal hem de uygu-
lamadan kisa siire sonraki serbest Ostradiol seviyele-
rinin, sigara igen kadinlarda daha diisiik oldugu ancak
Ostron ve bagli ostradiol seviyeleri yoniinden fark ol-
madig1 goriilmiigtiir. Jensen ve ark.’larinin ! ¢caligma-
sinda ise bir yillik tedavi sonrasinda hem Ostron hem
de bagli dstradiol seviyelerinin sigara icenlerde an-
laml1 6lciide diisiik oldugu bulunmus, ancak bu c¢alis-
mada serbest Ostradiol diizeylerine bakilmamuistir. Yi-
ne bu ¢aligmalarin bazilarinda seks hormon baglayici
globulin (SHBG) ve androjenlerinde seviyelerine ba-
kilmig ancak bu maddelerin diizeylerinde de sigara
kullanimina bagli olarak belirgin degisikliklerin oldu-
guna dair net bir sonuca varilamamuisgtir.

Bu bilgiler goz 6niine alindiginda, sigara kullanimi-
nin, dolayisiyla da nikotinin, endometrial kanser geli-
sim riskini hangi mekanizmalar ile azaltti1 net degil-
dir. Bugiin igin, tiitlin kullanimu ile iligkili kanserlerin
patogenezinde, nikotine bagli olarak ortaya cikan
apoptosis inhibisyonu, iizerinde en fazla durulan konu-

lardan biridir 1.12. Diger taraftan, nikotinin beyin doku-

sunda hiicre proliferasyonunu azaltici ve apoptosisi
arttirict yonde etkilerinin oldugu da bilinmektedir 13.
Ancak nikotinin, kanser riskini azaltmasi bakimindan
olumlu etkilerinin oldugu endometriumda, apoptosis
lizerine ne gibi etkilerinin olduguna dair herhangi bir
caligma yoktur. Patil ve ark. 1415 tarafindan yapilmig
olan deneysel calismalarda, bizim calismamizdakine
esit dozda nikotinin, uterus ve over aktivitesi iizerine
olan etkilerine bakilmistir. Aragtirmalarda elde edilen
sonuclara gore nikotin uygulamasi ile overlerde graf
follikiil ve korpus luteum say1 ve boyutlarinda azalma
meydana gelirken atrezik follikiil sayisinda belirgin ar-
tis oldugu, uterusta ise endometrial glandiiler hiicreler
kaybolurken endometrium ve miyometriumda doku
kalinligimin dolayisiyla da uterin agirligin azaldigi
gozlenmistir. Uterus ve overlerde ortaya ¢ikan protein
azalmasinin bu organlarin gelisimindeki yavaglamadan
kaynaklanabilecegi ve bu durumun da Gstrojen sente-
zindeki azalmadan dolay1 olabilecegi iizerinde durul-
mugtur. Bizim ¢alismamizdan elde edilen verilere ba-
kildiginda, tek bagia nikotin kullanilmasi ile endo-
metrial hiicrelerde apoptosis tizerine herhangi bir etki-
nin olmadig1 goriilmektedir. Calismamizi 6nceki ¢alig-
malar ile birlikte ele aldigimizda, nikotine bagli olarak
endometriumda meydana gelen degisikliklerin, proli-
feratif kapasitedeki azalmadan kaynaklanabilecegi go-
rlisli daha agir basmaktadir.

Nikotine bagli ortaya ¢ikan oksidasyon iiriinleri ve
serbest radikaller, viicutta direk ve indirek yollarla
oksidatif hasar1 baglatabilmektedir 6. Askorbik asit
viicuttaki antioksidan savunma mekanizmasinin
onemli bir bileseni oldugu icin, nikotine bagl olarak
bu vitaminin diizeyinde meydana gelen degisiklikler
arastirilmis ve sigara icenlerde icmeyenlere gore daha
yliksek miktarda giinliik vitamin alimima gerek oldu-
gu ortaya konulmustur (200 mg/giin’e karsilik 60
mg/giin) 6,16, Bunun yaninda, askorbik asitin, endo-
metriumda, Ostrojen etkisini azaltma yoniinde fayda-
larinin da oldugu cesitli ¢alismalarla desteklenmistir
7,17, Ancak hicbir calismada askorbik asitin tek basina
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yada nikotin ile birlikte endometriumda apoptosis
tizerine ne gibi etkileri olduguna dair bilgi yoktur.
Yapmis oldugumuz calismamizda nikotin ile birlikte
askorbik asit uygulamasi yapilan ratlarda endometrial
apoptosis de anlamli bir artis oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak nikotinin endometriumda hangi me-
kanizmalar ile kanser riskini azaltmakta oldugu halen
aragtirmaya acik bir konudur. Calismamizdan elde et-
tigimiz bulgular dogrultusunda nikotinin tek bagina
endometriumdaki apoptosis iizerine herhangi bir etki-
sinin olmadig1 ancak askorbik asit ile birlikte belirgin
bir artis meydana geldigi goriilmektedir. Nikotinin bi-
linen oksidatif 6zelliklerinin yaninda, santral sinir si-
temi gibi bazi spesifik bolgelerde antioksidan 6zellik-
leri de 6n plana ¢ikmaktadir 18. Ancak endometrial
dokuda bu 6zelliklerinden hangisinin 6n planda oldu-
gu bilinmemektedir. Ileriye yonelik olarak nikotinin
endometrial dokuda oksidatif sistem yoniinden ne gi-
bi degisiklikler yaptiginin arastirilmasi yararli olabi-
lir. Ayrica sigara kullanan kadinlarda giinliik vitamin
takviyeleri ile endometrial kanser gelisim riskinin da-
ha da agagilara cekilip ¢ekilemeyeceginin, genis kont-
rollii caligmalar ile arastirilmasi gereklidir.
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