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ÖZET
Amaaç: Endometrium kanseri aç�s�ndan risk azalmas�na neden

oldu¤u bilinen nikotin ile endometrial düzeyde östrojenin etkile-
rini de¤ißtirebildi¤i düßünülen askorbik asitin endometrial apop-
tosis üzerinde ne gibi etkilerinin oldu¤unun araßt�r�lmas�.

Maateeryaall vvee MMeethood: A¤�rl�klar� 170-200 gram aras�nda de¤i-
ßen 30 adet dißi Sprague-Dawley cinsi rat eßit olarak üç gruba ay-
r�ld�. Yirmi gün boyunca, nikotin grubuna 3 mg/kg/gün dozunda
cilt alt� nikotin, nikotin+askorbik asit grubuna nikotine ek 1
mg/kg/gün cilt alt� askorbik asit, kontrol grubuna ise cilt alt� se-
rum fizyolojik enjeksiyonlar� yap�ld�. Çal�ßma sonunda ratlardan
elde edilen endometrial örnekler hemotoksilen eozin ile boyana-
rak incelendi ve 100 hücre baß�na düßen apoptotik hücre say�lar�
belirlendi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak tek yönlü ANO-
VA ile de¤erlendirildi.

Bullgullaar: Kontrol, nikotin ve nikotin+askorbik asit gruplar�n-
da elde edilen ortalama apoptosis yüzdeleri s�ras� ile 13.60±4.83,
12.40±4.50 ve 33.20±2.78 olarak bulundu. Nikotin+askorbik asit
grubunun apoptosis oran� kontrol grubuna göre anlaml� olarak
yüksek tespit edildi (p<0.001). 

Soonuç: Nikotine ba¤l� olarak endometrial apoptosis oran�nda
bir de¤ißiklik görülmez iken askorbik asit ilavesi ile anlaml� bir
art�ß oldu¤u tespit edilmißtir. Buna göre nikotinin endometrium
kanseri üzerine olan olumlu etkilerini artt�rabilmek amac�yla an-
tioksidanlar�n tedaviye eklenmesi yararl� olabilir. Ayr�ca nikoti-
nin endometrial dokuda oksidatif sistem üzerine ne gibi etkileri-
nin oldu¤unun da araßt�r�lmas�, nikotinin hangi mekanizmalar ile
kanser riskini azaltt�¤�n� anlayabilmek aç�s�ndan faydal� olabilir.

Anaahtaar KKeellimeelleer: Nikotin, askorbik asit, endometrium,
apoptosis.

ABSTRACT
Objeecctivee: 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.

Maateeriaallss aand MMeethoodss: 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.

Reessulltss: 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). 

CCoonccllussioon: 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. 

Keey WWoordss: Nicotin, ascorbic acid, endometrium, apoptosis.
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GG��RR��ÞÞ
Sigaran�n, ba¤�ml�l�k yapan bileßeni olarak bilinen

nikotinin, tümör gelißimi üzerine, hücre proliferasyo-
nunu art�r�p kontrollü hücre ölümünü (apoptosis) boz-
mak sureti ile direk etkileri oldu¤una dair kan�tlar gün
geçtikçe artmaktad�r. Sigara kullan�m�n�n en önemli
önlenebilir kanser sebebi oldu¤u ve ABD verilerine
göre kansere ba¤l� ölümlerin yaklaß�k % 30�unun bu
ßekilde önlenebilece¤i bilinmektedir 1. Akci¤er ve
baß-boyun kanserlerinin gelißimi ile nikotin tüketimi
aras�nda güçlü ba¤lant�lar gösterilmekle birlikte, ni-
kotin kullan�m� ile mesane, serviks, pankreas, karaci-
¤er, böbrek, mide ve kolon kanserlerinin insidans�nda
da bir art�ß oldu¤u üzerinde durulmaktad�r 2. Solunum
sistemine ait organlar haricinde ortaya ç�kan kanser
insidans�ndaki bu art�ßa z�t olarak, sigara içimi ile en-
dometrial kanser riskinde belirgin bir azalman�n oldu-
¤unu gösteren çeßitli çal�ßmalar da dikkat çekmektedir
3-5. Sigara içiminin, dolaß�mdaki östrojen konsantras-
yonlar� üzerine olan anti-östrojenik etkisi, vücut a¤�rl�-
¤�nda relatif bir azalma meydana getirmesi ve erken
yaßta menopoza sebep olmas� gibi bir tak�m mekaniz-
malar ile endometrial kanser riskini azaltmakta oldu¤u
iddia ediliyor olsa da, altta yatan biyolojik mekanizma-
lar halen belirsizli¤ini korumaktad�r 4-5. 

Mevcut bilgilerin �ß�¤�nda, planlam�ß oldu¤umuz
deneysel çal�ßmam�zda, nikotinin endometrial doku-
da apoptosis üzerine ne gibi etkileri oldu¤unun araß-
t�r�lmas� amaçlanm�ßt�r. Ayr�ca nikotine ba¤l� olarak
dolaß�mdaki miktar�nda bir azalma meydana geldi¤i
bilinen ve son y�llarda östrojene ba¤l� tümörlerde öst-
rojen etkilerini tersine çevirebilme özelli¤i üzerinde
durulan, antioksidan bir madde olan askorbik asitin,
nikotin ile birlikte uygulanmas� neticesinde, endo-
metrial apoptosisde ortaya ç�kabilecek de¤ißikliklerin
gösterilmesi hedeflenmißtir 6,7.

MMAATTEERRYYAALL VVEE MMEETTOODD
Erciyes Üniversitesi T�p Fakültesi Hakan Çetinsaya

Klinik ve Deneysel Araßt�rma Merkezinde yap�lan bu
çal�ßmada, a¤�rl�klar� 170-200 gram aras�nda de¤ißen
30 adet Beyaz Sprague-Dawley cinsi rat kullan�ld�.

Tüm ratlar standart fare ve s�çan palet yemi ile (Ayte-
kinler, Türkiye) eßit ßekilde beslendi, oda s�cakl�¤� ve
gece-gündüz sikluslar� bak�m�ndan eßit ortamlarda tu-
tuldu. Ratlar randomize ßekilde 3 eßit gruba ayr�ld�. Bi-
rinci grup kontrol gurubu olarak al�n�rken, ikinci gru-
ba (nikotin gurubu) 20 gün boyunca 3 mg/kg/gün do-
zunda cilt alt� nikotin enjeksiyonu uyguland�, üçüncü
gruba (nikotin+askorbik asit gurubu) ise nikotine ek
olarak 1 mg/kg/gün dozunda askorbik asit uygulamas�
yap�ld�. Kontrol grubundaki hayvanlara plesebo olarak
sadece serum fizyolojik enjekte edildi. Enjeksiyonlar
için 1 ml�lik tüberkülin ß�r�ngalar� kullan�ld�. Çal�ßma-
n�n sonunda ratlar 50 mg/kg intra-peritoneal ketamin
enjeksiyonu ile uyutularak bat�n duvar�na 2cm�lik in-
sizyon yap�ld� ve uterin hornlardan patolojik inceleme
için 1cm�lik segmentler al�nd�. Al�nan örnekler %
10�luk formaldehid içine konularak patolojik inceleme
yap�l�ncaya kadar tespit edildi. Örneklerden elde edi-
len endometrium kesitleri hemotoksilen eozin ile bo-
yanarak 400 büyütmede incelendi. Endometrium yü-
zey epitelinde 100 hücereden kaç tanesinin apoptotik
oldu¤u say�larak apoptosis yüzdeleri belirlendi.

Elde edilen verilerin istatistiksel olarak de¤erlen-
dirilmesinde SPSS program�ndan faydalan�ld�. Grup-
lar aras�nda ANOVA yöntemi kullan�larak karß�laßt�r-
malar yap�ld�. Hangi grubun farkl� oldu¤unu ortaya
koyabilmek amac� ile post-hoc test olarak Scheffe
prosedürü uyguland�.

BBUULLGGUULLAARR
Çal�ßma, her bir grupta onar rat olmak üzere ka-

y�ps�z tamamlanm�ßt�r. Elde edilen örneklerin hemo-
toksilen eozin ile boyal� kesitlerinin (Resim 1) ince-
lenmesi neticesinde kontrol, nikotin ve nikotin+as-
korbik asit gruplar�nda tespit edilen ortalama apopto-
sis yüzdeleri s�ras� ile 13.60±4.83, 12.40±4.50 ve
33.20±2.78 olarak bulunmußtur (Grafik 1). Kontrol
grubu ile nikotin grubu aras�nda apoptosis yüzdeleri
bak�m�ndan herhangi bir fark yok iken nikotin+askor-
bik asit grubunda elde edilen yüzdelerin di¤er iki
gruptan belirgin biçimde farkl� oldu¤u görülmüßtür
(p<0.001) (Tablo 1). 
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Resim 11.� A- Kontrol grubunda apoptosis ol-
mayan sahadan al�nan endometrium epiteli
(X400, H-E). BB- Nikotin grubundan endomet-
rium epitelinde az say�da apoptotik hücre gö-
rülüyor (X400, H-E). C- Nikotin+Askorbik
Asit grubunda yüzey epitelinde çok say�da
apoptotik hücre görülüyor (X400, H-E). (Ok-
lar, apoptotik hücreleri göstermektedir.) 

A

C

B
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TTAARRTTIIÞÞMMAA

Endometrial adenokarsinom, bütün dünyada, ka-

d�nlar aras�nda tespit edilen her 10 kanserden birini

olußturmaktad�r. Gelißmiß olan ülkelerde kad�n geni-

tal sisteminin en s�k görülen kanseridir 8. Progesteron

ile karß�lanmam�ß endojen ve eksojen östrojenin etki-

sine ba¤l� olarak, endometrial hücrelerdeki mitotik

aktivitede ve DNA replikasyon hatalar�ndaki art�ß ile

somatik mutasyonlar sonucunda malign fenotipin or-

taya ç�k�ß� bugün için en çok kabul gören hipotezdir 9.

Endometrial kanserlerin büyük ço¤unlu¤unu adeno-

karsinomlar�n olußturmas� ve östrojen hormonunun

da bu gelißimde majör rol oynamas� nedeniyle, dola-

ß�mdaki hormon seviyeleri üzerine azalt�c� yönde etki

eden faktörlerin hastal�k riskinin azalt�lmas�nda

önemli etkileri olaca¤� düßünülmektedir.

Bugün için sigara kullan�m� ile endometrial kanser

gelißimi aras�nda ters bir ilißki oldu¤u bilinen bir ger-

TTaabblloo 11..�� Gruplara göre apoptosis yüzdelerinin karß�laßt�rmas�.

KK GGrruubbuu NN GGrruubbuu NN++AAAA GGrruubbuu
((nn==1100)) ((nn==1100)) ((nn==1100))

AAppooppttoossiiss %% ((OOrrtt ±± SSSS))
13.60±4.83 12.40±4.50 33.20±2.78¶

K: kontrol; N: nikotin; AA: askorbik asit.
¶ Di¤er gruplara anlaml� olarak farkl� (p<0.001)

Grafik 11.� Kontrol (K), nikotin (N) ve nikotin+askorbik asit (N+AA) gruplar�nda apoptotik hücre yüzdeleri.
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çektir. Terry ve ark.�n�n 4 2002 y�l�nda yay�nlam�ß ol-

duklar� makalelerinde bu ilißkinin araßt�r�lmas� ama-

c�yla yap�lm�ß olan 26 epidemiyolojik çal�ßma gözden

geçirilmißtir. Bu çal�ßmalardan elde edilen bilgilere

göre, post menopozal kad�nlar baßta olmak üzere, ak-

tif sigara içen kad�nlarda endometrial kanser riskinde

belirgin bir azalma meydana gelmekte ve sigara b�ra-

k�ld�ktan sonra geçen süre ile do¤ru orant�l� olarak

risk yeniden yükselmeye baßlamaktad�r. Sigara kulla-

n�m süresi fazla olan kad�nlarda da k�sa süreli kulla-

n�m öyküsü olan kad�nlara göre daha düßük risk oran-

lar� tespit edilmißtir. Büyük ço¤unlu¤u sigara kulla-

nan ve hormon tedavisi almayan kad�nlar üzerinde

yap�lan bu çal�ßmalar, kan östrojen konsantrasyonlar�

yönünden incelendi¤inde, önemli bir k�sm�nda sigara

kullanan ve kullanmayan kad�nlar aras�nda anlaml�

bir fark olmad�¤� görülmektedir. Plesebo kontrollü

östrojen tedavisi uygulanan iki çal�ßmadan Cassiden-

ti ve ark.�lar�na 10 ait olanda, hem bazal hem de uygu-

lamadan k�sa süre sonraki serbest östradiol seviyele-

rinin, sigara içen kad�nlarda daha düßük oldu¤u ancak

östron ve ba¤l� östradiol seviyeleri yönünden fark ol-

mad�¤� görülmüßtür. Jensen ve ark.�lar�n�n 11 çal�ßma-

s�nda ise bir y�ll�k tedavi sonras�nda hem östron hem

de ba¤l� östradiol seviyelerinin sigara içenlerde an-

laml� ölçüde düßük oldu¤u bulunmuß, ancak bu çal�ß-

mada serbest östradiol düzeylerine bak�lmam�ßt�r. Yi-

ne bu çal�ßmalar�n baz�lar�nda seks hormon ba¤lay�c�

globulin (SHBG) ve androjenlerinde seviyelerine ba-

k�lm�ß ancak bu maddelerin düzeylerinde de sigara

kullan�m�na ba¤l� olarak belirgin de¤ißikliklerin oldu-

¤una dair net bir sonuca var�lamam�ßt�r. 

Bu bilgiler göz önüne al�nd�¤�nda, sigara kullan�m�-

n�n, dolay�s�yla da nikotinin, endometrial kanser geli-

ßim riskini hangi mekanizmalar ile azaltt�¤� net de¤il-

dir. Bugün için, tütün kullan�m� ile ilißkili kanserlerin

patogenezinde, nikotine ba¤l� olarak ortaya ç�kan

apoptosis inhibisyonu, üzerinde en fazla durulan konu-

lardan biridir 1,12. Di¤er taraftan, nikotinin beyin doku-

sunda hücre proliferasyonunu azalt�c� ve apoptosisi

artt�r�c� yönde etkilerinin oldu¤u da bilinmektedir 13.

Ancak nikotinin, kanser riskini azaltmas� bak�m�ndan

olumlu etkilerinin oldu¤u endometriumda, apoptosis

üzerine ne gibi etkilerinin oldu¤una dair herhangi bir

çal�ßma yoktur. Patil ve ark. 14,15 taraf�ndan yap�lm�ß

olan deneysel çal�ßmalarda, bizim çal�ßmam�zdakine

eßit dozda nikotinin, uterus ve over aktivitesi üzerine

olan etkilerine bak�lm�ßt�r. Araßt�rmalarda elde edilen

sonuçlara göre nikotin uygulamas� ile overlerde graf

follikül ve korpus luteum say� ve boyutlar�nda azalma

meydana gelirken atrezik follikül say�s�nda belirgin ar-

t�ß oldu¤u, uterusta ise endometrial glandüler hücreler

kaybolurken endometrium ve miyometriumda doku

kal�nl�¤�n�n dolay�s�yla da uterin a¤�rl�¤�n azald�¤�

gözlenmißtir. Uterus ve overlerde ortaya ç�kan protein

azalmas�n�n bu organlar�n gelißimindeki yavaßlamadan

kaynaklanabilece¤i ve bu durumun da östrojen sente-

zindeki azalmadan dolay� olabilece¤i üzerinde durul-

mußtur. Bizim çal�ßmam�zdan elde edilen verilere ba-

k�ld�¤�nda, tek baß�na nikotin kullan�lmas� ile endo-

metrial hücrelerde apoptosis üzerine herhangi bir etki-

nin olmad�¤� görülmektedir. Çal�ßmam�z� önceki çal�ß-

malar ile birlikte ele ald�¤�m�zda, nikotine ba¤l� olarak

endometriumda meydana gelen de¤ißikliklerin, proli-

feratif kapasitedeki azalmadan kaynaklanabilece¤i gö-

rüßü daha a¤�r basmaktad�r. 
Nikotine ba¤l� ortaya ç�kan oksidasyon ürünleri ve

serbest radikaller, vücutta direk ve indirek yollarla
oksidatif hasar� baßlatabilmektedir 6. Askorbik asit
vücuttaki antioksidan savunma mekanizmas�n�n
önemli bir bileßeni oldu¤u için, nikotine ba¤l� olarak
bu vitaminin düzeyinde meydana gelen de¤ißiklikler
araßt�r�lm�ß ve sigara içenlerde içmeyenlere göre daha
yüksek miktarda günlük vitamin al�m�na gerek oldu-
¤u ortaya konulmußtur (200 mg/gün�e karß�l�k 60
mg/gün) 6,16. Bunun yan�nda, askorbik asitin, endo-
metriumda, östrojen etkisini azaltma yönünde fayda-
lar�n�n da oldu¤u çeßitli çal�ßmalarla desteklenmißtir
7,17. Ancak hiçbir çal�ßmada askorbik asitin tek baß�na
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yada nikotin ile birlikte endometriumda apoptosis
üzerine ne gibi etkileri oldu¤una dair bilgi yoktur.
Yapm�ß oldu¤umuz çal�ßmam�zda nikotin ile birlikte
askorbik asit uygulamas� yap�lan ratlarda endometrial
apoptosis de anlaml� bir art�ß oldu¤u tespit edilmißtir.

Sonuç olarak nikotinin endometriumda hangi me-
kanizmalar ile kanser riskini azaltmakta oldu¤u halen
araßt�rmaya aç�k bir konudur. Çal�ßmam�zdan elde et-
ti¤imiz bulgular do¤rultusunda nikotinin tek baß�na
endometriumdaki apoptosis üzerine herhangi bir etki-
sinin olmad�¤� ancak askorbik asit ile birlikte belirgin
bir art�ß meydana geldi¤i görülmektedir. Nikotinin bi-
linen oksidatif özelliklerinin yan�nda, santral sinir si-
temi gibi baz� spesifik bölgelerde antioksidan özellik-
leri de ön plana ç�kmaktad�r 18. Ancak endometrial
dokuda bu özelliklerinden hangisinin ön planda oldu-
¤u bilinmemektedir. �leriye yönelik olarak nikotinin
endometrial dokuda oksidatif sistem yönünden ne gi-
bi de¤ißiklikler yapt�¤�n�n araßt�r�lmas� yararl� olabi-
lir. Ayr�ca sigara kullanan kad�nlarda günlük vitamin
takviyeleri ile endometrial kanser gelißim riskinin da-
ha da aßa¤�lara çekilip çekilemeyece¤inin, geniß kont-
rollü çal�ßmalar ile araßt�r�lmas� gereklidir. 
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