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OZET

Karahanoglu E. Endometriyum kanserli olgularda plazma leptin seviyesi ve
prognostik degiskenlerle olan iliskisi, Hacettepe Univesitesi Tip Fakiiltesi, Kadm
Hastaliklar: ve Dogum Uzmanlik Tezi, Ankara 2009.

Obezite giiniimiizde bircok hastalikla ve kanser tiirii ile iliskisi gosterilmis bir patolojidir.
Obeziteye neden olan bircok faktor bulunmaktadir. Bu faktorlerin belirlenmesi ve
onlenmesi bireyin ilerde kasilasabilecegi basta kardiyovaskiiler ve diyabet olmak {izere
kronik hastaliklar ve bir¢cok kanser tiiriine karst koruyucu olacaktir. Bu faktorler
onlenemese dahi risk grubundaki bireyler daha yakin takip edilerek erken tami ve tedavi
yapilabilecektir. Obeziteyle iliskisi gosterilmis faktorlerden biride leptin adi verilen yag
dokusundan salgilanan bir adipokindir. Leptinin meme kanseri, kolon kanseri, prostat
kanseri, akciger kanseri olmak iizere bir¢cok kanser tiirii ile iligkisi in-vitro ve klinik
caligmalarla gosterilmistir. Calismamizda plazma leptin seviyesinin endometriyum kanseri
icin bir risk faktorii olusturup olusturmadigini ve endometriyum kanserinin prognozunu
etkileyen faktorlerle iliskisini arastirmayi1 planladik. Endometriyum kanseri tanisi almis
cerrahi evreleme planlanan 30 hasta ile ayn1 viicut kitle endeksine sahip 30 kontrol grubu
bireyi degerlendirmeye aldik. Leptin a¢lig1 takiben sabah alinan kanda ELISA yontemi ile
calisildi. Olgular FIGO 1988 sistemine gore evrelendirildi. Gruplar viicut kitle endeksleri
bakimindan karsilastirildiginda kanserli grubun viicut kitle endeksi ortalamas: 33,7+6.03
saglikli grubun viicut kitle endeksi ortalamas1 32.96+5.08 olarak bulundu. iki grup arasinda
farklilik mevcut degildir (p=0,652). Endometriyum kanserli olgularin leptin ortalamasi
16.96+7,5, ayn1 viicut kitle endeksindeki saglikli bireylerin leptin ortalamasi 19.08+8.24
olarak bulundu. Iki grup karsilastirldiginda anlamli bir fark izlenmemistir (p=0.326).
Prognostik degiskenlerden evre, grade, histolojik tip, lenf nodu tutulumu degerlendirmeye
alindi. Leptin ve evre arasindaki koreldsyon incelendiginde korelasyon katsayis1 0.447 ve
p=0.017 bulunmustur. Bu zayif bir korelasyonu gostermektedir. Histolojik grade ile leptin
arasindaki iligki incelendiginde grade 1 olgularda leptin ortalamas1 16,3+7,68; grade 2 ve
istii olgularda 19,9845,18 olarak bulunmustur (p= 0,075). Gruplar arasinda anlamli bir
iliski izlenmemistir. Histolojik tip ile leptin arasindaki iliski incelendiginde endometrioid
tipin leptin ortalamasi 17,73+7,12 diger tiplerin leptin ortalamasi 13,2+9,06 p=0,245 olarak
bulunmus ve iki grup arasinda istatistiksel bir fark izlenmemistir. Leptin ile endometriyal
kanserli olgularda endometriyum kalinlig1 arasinda herhangi bir korelasyon izlenmemistir.
Leptin ile lenf nodu tutulumu arasindaki iligki incelendiginde lenf nodu tutulumu olan
grubun leptin ortalamasi 20,25+8,38 lenf nodu tutulumu olmayan grubun leptin ortalamasi
16,1+7,23 olarak bulundu. Lenf nodu tulumu olan gurubun leptin ortalamasi yiiksek
cikmasina ragmen p=0,303 oldugu ic¢in istatistiksel bir fark izlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Endometriyum adenokarsinomu, leptin, evre, grade, histolojik tip,
lenf nodu tutulumu



ABSTRACT

Obesity is the one of the condition that is related to many chronic illness and some types of
cancer . There are too many factors that causes obesity. Determining these factor is critical
to prevent the future complications of obesity which are cardiovascular diseases, diabetes
and certain types of cancers. Also it helps to determine the certain risk population and
allow us to follow these group closely and make the diagnosis of chronic illness and
cancers early. One of the factors that is closely related to obesity is leptin. It is secreted
mainly from adipose tissue. Its relation to mamary gland carcinoma, colon carcinoma,
prostate carcinoma, lung carcinoma have been shown by many in-vitro and clinic
investigations. In our investigation we search for relation of leptin with endometrial
adenocarcinoma and prognostic variables of endometrial adenocarcinoma. In our
investigation we enrolled 30 endometrial adenocarcinoma patient and 30 healty patient.
Chosen healty group is equal to patient group in relation to body mass index. Leptin is
assesed in the patient blood sample in the morning and studied by ELISA method. Surgical
staging has been done according to the FIGO surgical staging of the endometrial
adenocarcinoma 1988 guide line. When two the groups compared according to body mass
index mean of the patient group is 33.7+£6.03 and the mean of the healty group is
32.96+5.08. As the p value is 0.652 these two group do not differantiate from each other.
Mean value of the leptin in endometrial adenocarcinoma group is 16.96+7.5 and
19.08+8.24 in healty subjects group. As the p value is 0,326 these these two group do not
differantiate from each other according to leptin value. When the prognostic variables is
evaluated stage end leptin has weak correlatian that have correlation coefficient of 0,477
and p value of 0,017. When the histologic type end the leptin evaluated mean leptin value
of gradel cases is 16,3£7,68 and the mean value of grade2 and grade 3 cases is
19,98+5,18. As the p value is 0,075 there is no association between leptin and grade of the
cancer. When the histologic type and leptin intereaction evaluated mean leptin value of
endometrioid group is 17,73+£7,12 and mean leptin value of other groups is 13,2+9,06. As
the p value is 0,245 there is not any association between leptin and histologic types. We
did not see any correlation between leptin and endometrial thickness. When the lymph
node metastasis and leptin interreaction is evaluated mean leptin value of metastatic
lymph node group is 20,25+8,38 and the mean value of non metastatic lymph node group
is 16,1£7,23. As the p value is 0,30 there is no association between lymph node metastasis
and leptin.

Key Words: Endometrial adenocarcinoma, leptin, grade, histiogic type, histologic group,
lymph node metastasis.
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1. GIRIS

1.1 Gerekce ve Hipotez

Obezite giiniimiizde bircok Onemli hastalikla iligkisi gosterilmis bir faktordiir (1).
Kanserler goz oniine alindiginda meme, kolon, prostat, endometriyum ve safra kesesi
kanserleriyle iliskisi gosterilmigtir (2). Obezite farkli mekanizmalar iizerinden etki ederek
kansere egilim yapabilir. Bunlarin cogunda neden degisen hormonal ve endokrin dengedir.
Artan cesitli hormonlar, sitokinler ve adipokinler hiicresel siklusun degisik kademelerine
etki ederek veya hiicrenin invazyon yetenegini arttirarak neoplastik transformasyona neden
olur (3).

Endometriyum kanseri goz Oniine alindiginda obezite ile iligkisi kesin olarak
gosterilmis bir kanser tiirtidiir (3). Endometriyum kanseri obezite iliskisi incelendiginde
kanser gelisiminde periferik 6strojen doniisiimiiniin artisi, degisen hormonal denge ve buna
bagh olarak degisen sitokinler ve vaskiiler aktif molekiiller olmak iizere bircok faktor rol
oynamaktadir. Obezitede hormonal ve endokrin dongii normalden farkli derecelerde
sapmalar gostermektedir (4). Bu sapmalar viicutta yeni bir denge olusturmakta bu
sonucundada degisik sistemler cesitli seviyelerde etkilenmektedir.

Obezite durumunda dengesi degisen biyokimyasal molekiillerden bir grubu da
adipokinlerdir. Adipokinler baslica yag dokusu olmak iizere viicutta bircok yerden
salgilanan degisik fonksiyonlar: olan sitokin ailesinden peptit yapili molekiillerdir. Sitokin
yapist ve reseptor 6zellikleri gostermelerine ragmen sitokinlerden farkli olarak bagisiklik
sistemi disinda hormon benzeri etki gostermektedirler (6).

Leptin 16 kd agirliginda yag dokusundan salgilanan viicudun basta enerji olmak iizere
gelisim, {ireme, hematopoetik, immiin, kardiyovaskiiler sistemler {izerine etkileri
bulunmaktadir (7). Santral sinir sitemi {izerinden enerji metabolizmasim1 diizenler.
Ozellikle bayanlarda puberte baslangicinda goérev alir. Bunun disinda endometriyum
tizerinde hiicresel siklusu diizenlemede, poliferasyonu arttirmada ve mitojeniteyi
indiiklemede etkili bir adipokindir (3).

Obezitede leptinin plazma seviyesi artmaktadir (8). Artmis leptin diizeyi in vitro
yapilan hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda cesitli hiicresel iletisim mekanizmalarin1 kontrolsiiz
olarak uyarmakta, endometriyum gibi bir¢ok hiicre grubunda ¢ogalmay: indiiklemekte ve
invazyon Ozelliklerini arttirmaktadir (2). Bu fonksiyonlar1 kanser gelisiminde etkili
goriilmektedir. Leptinin reseptor diizeyinde jak/stat iletim yolaklar1 ve bu yolaklarla iliskili
erk2/akt yolaklarini aktive ettigi gosterilmistir (9). Bu yolaklarin c¢esitli farmakolojik
ajanlarla in-vitro inhibisyonu leptinin poliferatif ve invaziv Ozelligini azalttig
gosterilmistir  (2). Leptin reseptorlerinin  fizyolojik 6zellikleri incelendiginde bu
reseptorlerin uyarilmasi retinoblastom gibi bazi tiimor baskilayici gen iiriinlerini inaktive



etmekte ve hiicrede hiicre siklusunu indiikleyen siklinler gibi molekiilleri de aktive
etmektedir. Bununla beraber c-fos, c-jun, egr-1 gibi karsinogenezde rol alan gen
bolgelerini aktive etmektedir (2).

In vitro calismalar disinda leptinin yiiksek plazma degerlerinde endometriyum kanseri
ve endometriyal hiperplazi iizerine olan etkisi yapilmis klinik ¢alismalar da gosterilmistir
(10).

Leptin obezitede yiikselmekte ve artmis bu plazma leptin seviyesi endometriyal
hiicrelerde poliferasyonu ve mitojeniteyi indiiklemektedir. Ayn1 zaman leptin Ostrojen
reseptorlerinden (ER)a modiilatoriidiir (11). Bununla beraber aromatazin da sentezini
arttirir  boylece periferik Ostrojen doniisiimiinii arttirmaktadir  (12). Leptin (ER)a
reseptorlerinin - ubuginon ile yikimim1i engelleyerek stabilize eder ve Ostrojenin
endometriyum iizerindeki etkisini arttirir.

Yukarida bahsettigimiz leptin 6zellikleri ve bunlarin kanserle iliskisi leptinin obezitede
yiiksek degerlere ulagmasi, leptinin endometriyum {iizerine etkileri goz oniine alindiginda
leptin  ve endometriyum kanseri arasinda bir takim iligskiler olabilecegini
diistindiirmektedir.

Bu ¢alismamizda endometriyum kanseri tanisi almis ve evreleme cerrahisi yapilmis 30
endometriyum kanserli olgu ile aym1 yas ve BMI sahip saglikli 30 bireyin plazma leptin
seviyeleri karsilastirllmis ve aralarinda bir iligki olup olmadigr arastirilmistir. Ayni
zamanda plazma leptin seviyesi ve histolojik tip, evre ve diger prognostik degiskenler
arasindaki iliski incelenmistir.

Hipotez: Endometriyum kanseri tanis1 almis hastalarin plazma leptin seviyesi ol¢iilmiis
ve bu degerler ayn1 yas ve BMI sahip kontrol grubu bireyler ile karsilastirilmigtir. Kanser
evresi, histolojik tip ve diger prognostik degiskenlerle iligkisi incelenerek endometriyum
kanseri ve leptin arasindaki iliski arastirilmistir.

1.2 Amaclar

e Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dal1 Jinekolojik Onkoloji Unitesine bagvuran ve endometriyum kanseri tanisi
almis ve cerrahi evreleme yapilmis hastalarin cerrahi Oncesi kan numunesi
aliarak plazma leptin seviyesinin belirlenmesi.

e Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dalinda BMI ve yas bilgileri calisma grubu ile benzerlik gosteren saglikli
bireylerin onayi ile kan numunesi alinarak plazma leptin seviyesinin bakilmasi.



e Yukarda bahsi gecen iki grubun plazma leptin seviyelerinin karsilastirilmasi.

e Leptin ile endometriyum kanseri arasindaki iliskiyi belirlemek.

e (Cerrahi uygulanmis hastalarin cerrahi sonucu evre, histolojik tip, lenf nodu
tutulumu, histolojik grade ve leptin arasindaki iliskinin incelenmesi.

1.3 Kapsam

Bir Kasim 2008 ve 1 Temmuz 2009 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Jinekolojik Onkoloji Unitesine
basvuran ve endometriyum kanseri tanist almig cerrahi evreleme uygulanmis hastalar ile
aynt viicut kitle endeksinde ve yas grubunda saglikli bireyler arastirma kapsamina
alinmastir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Endometriyum adenokarsinomu genel ozellikleri

Endometriyum kanseri Amerika’da en sik goriilen jinekolojik kanserdir. Yaklasik
yillik yeni vaka sayist 40000 civarindadir ve bunlarin 7000’1 6liimle sonuglanmaktadir
(13). Bir kadinin yasam boyu endometriyum kanseri olma riski %2-3 civarindadir. Yillik
goriilme siklig 100 000°de 10-20 arasinda degismektedir (14).

Viicutta karsilanmamis Ostrojen miktarini arttiran durumlar (obezite, anovulatuar
siklus, Ostrojen salgilayan tiimorler) endometriyum kanseri riskini arttirmaktadir. Bununla
birlikte Ostrojeni azaltan veya progesteronu arttiran durumlar (dogum kontrol haplari,
sigara i¢cme) riski azaltmaktadir.

Genel olarak Tip 1 ve Tip 2 olmak iizere iki tip endometriyum kanseri
bulunmaktadir. Tip 1 grup endometriyum kanseri olgularinin %75-85’ini olusturmakta,
genelde daha gen¢ yasta ve perimenopozal karsilanmamis Ostrojen hikdyesi olan
kadinlarda goriilmektedir. Bu olgular iyi diferansiye daha iyi prognozlu kanserlerdir. Tip 2
olgular Ostrojenle iliskisiz daha ileri yasli hastalarda hiperplazi zemini olmadan atrofi
zemininde gelismis olgulardir. Tip 1 olgularda PTEN tiimor baskilayici gende ve K-ras
onkogenindeki mutasyonlar sik izlenmekte, tip 2 endometriyum kanserinde p53 gen
mutasyonu izlenmektedir. Herediter non poliposis kanser sendromu olan bireylerde hayat
boyu endometriyum kanseri gelistirme riski yaklasik %40-60 civarindadir. Bu sendromda
DNA’da hatali baz dizinlerini onarmakla sorumlu genler olan MLH1, MSH2 ve MSH6 ‘da
germline mutasyonlar mevcuttur.

Obezite gdz Oniine alindiginda endometriyal kanser riski 10 kata kadar artmaktadir.
Postmenopazal donemde progesteronsuz karsilanmamis Ostrojen kanser riskini 4 ile 8 kat
arttirmaktadir. Nullipar olmak 2 ile 3 kat arttirmakta, ge¢c menopoz 6zellikle 52 yasindan
sonra menopoza girmis olmak 2,4 kat arttirmaktadir (15).

Giiniimiizde endometriyum kanserine yonelik olarak gelistirilmis etkin bir tarama
yontemi yoktur (4). Fakat bununla birlikte risk altinda bulunan bireylerin dikkatli
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Bu hasta grubu tablo 2.1 de gosterilmektedir (4).

TABLO 2.1 Endometriyum kanseri taramasi yapilabilecek hasta gurubu

Endometriyum kanseri taramasi yapilabilecek hasta grubu

1. Progesteron kombine edilmeden postmenopozal dstrojen kullanimi

2. Ailede herediter nonpoliposis kolorektal kanser ykiisii olan bireyler

3. Premonopzal donemde anovulatuar sikluslari olan hastalar




Pap smear yontemi ile yapilan tarama yoOntemlerinde endometriyum kanserli
olgularinin sadece %50’sinde pozitif sonu¢ vermektedir (16). Siipheli sonug¢ veren olgular
da ileri evre ve periton sitolojisi pozitif olan olgulardir. Bununla birlikte eger smear’de
morfolojik olarak normal olmayan endometriyal hiicreler varsa vakalarin %?25’inde
endometriyal bir malignansi mevcuttur.

Diger bir Onerilen tarama yontemi de ultrasonografidir. Bu yOntemde
endometriyal kalinlik bir takim doppler parametreleri ile degerlendirilmektedir. Bununla
beraber bu bulgularla dahi hastaligi preinvaziv donemde tanima gibi bir sans yoktur.
Atrofik endometriyum varliginda kalinlik 3,4 mm, hiperplazi olgularinda 9,7 mm ve
endometriyum  kanseri olgularinda 18,2 mm civarindadir (7). Endometriyal
adenokarsinomlu olgularin hemen hemen tamaminda endometriyal kalinhik 5 mm
istiindedir ve hiperplazili olgularda bu oran yaklasik %95 civarindadir (17).

Bir diger ozellik tamoksifen kullanan hastalardaki yapilan takip ve
degerlendirmedir. Tamoksifen endometriyum kanseri riskini yaklasik 2-3 kat
arttirmaktadir (18). Tamoksifen endometriyal stromayr kalinlagtirmakta, glandiiler
hiperplaziyi indiiklemekte, stromaya komsu myometriyal dokuda 6dem ve hiperplaziye
neden olmaktadir. Ortaya c¢ikan bu tablo ultrasonografide anormal bulgulara neden
olmaktadir. Fakat bu bulgular patolojik olarak malignansi ile benzer 0ozellik
gostermediginden yanlis pozitiflik oran1 oldukca yiiksek ¢ikmaktadir. Tiim bu sebeplerden
tamoksifen alan hastalarda ultrasonografi ile tarama Onerilmemekte yalnizca semptomatik
olgularda degerlendirme onerilmektedir. Endometriyal kalinlik biyopsi i¢in 9 mm olsa bile
alian olgularda pozitif prediktif deger %1,4’ti gecememektedir (19).

Semptomlar

Hastalarin %90’1inda anormal uterin kanama vardir. Postmenopazal donemde
kanamayla gelen, pyometra tespit edilen her hastadan mutlaka endometriyal degerlendirme
yapilmasi gerekir. Bununla beraber perimenopozal donemde ara kanamasi olan fazla
miktarda menstriiel kanamasi olan her hastadan endometriyal Ornekleme yapilmasi
onerilmektedir (3). Hastalar genelde postmenopozal, hipertansif ve obez bireylerdir.
Bununla beraber hastalarin %35’1 normal kiloya sahiptir. Fizik muayenede metastatik
hastaliga bagl pelvik organ tutulumu, asit, hematometra tespit edilebilir bunun disinda
spesifik bir bulgusu yoktur.

Tam

Endometriyal kanserden siiphe duyulan her hastadan mutlak endometriyal
ornekleme yapilmalidir. Endometriyal dérneklemenin %10 yalanci negatiflik degeri oldugu
icin gerekiyorsa ofis histeroskopi veya fraksiyone kiiretaj yapilmalidir.

Evreleme

Hastalik cerrahi veya klinik olarak evrelenebilir. Klinik evreleme i¢in FIGO’nun
1971°de kabul ettigi sistem kullanilabilir. Bu yontem daha ¢ok cerrahi agidan yiiksek risk
tasiyan hastalar icin gecerlidir. Klinik evreleme i¢in endoservikal kiiretaj, histeroskopi,



sistoskopi, proktoskopi, akciger ve kemik yapilarin radyolojik goriintiilemeleri yapilmalidir
Klinik evreleme tablo 2.2’de, cerrahi evreleme ise tablo 2.3 ve 2.4’de gosterilmistir.

FIGO 2009 yilinda endometriyal kanseri evrelemesini gozden gecirmis ve yeni bir
evreleme sistemi kabul etmistir (Tablo 2.4).

Tablo 2.2 Endometriyum kanseri klinik evreleme

1971 FIGO Endometriyum Kanseri i¢in Klinik Evreleme

Evre 0 Karsinoma in situ

Evrel Uterusa sinirli timor
Evre 1A Uterin kavitenin uzunlugu 8 cm’den az
Evre 1B Uterin kavitenin uzunlugu 8 cm’den fazla

Evre 1 hastalik histolojik grade derecesine gore kendi i¢inde tekrar subgruplara
ayrilmalidir

Grade 1 Iyi diferansiye adenokarsinom
Grade 2 Orta derecede diferansiye adenokarsinom
Grade 3 Indiferansiye adenokarsinom
Evre 2 Karsinom uterus korpus ve servikse gecmis
fakat uterin kavite digina ¢itkmamais
Evre 3 Karsinom uterus disina ¢ikmis fakat pelvis
disina ¢itkmamis
Evre 4 Karsinom gercek pelvis disina ¢ikmis,
rektum veya mesane mukozasina invaze
olmus
Evre 4A Komsu organlara invaze olmus
Evre 4B Uzak organ metastazi

Prognostik degiskenler

Hastaligin en onemli prognostik degere sahip faktorii evre olmakla beraber ayni
evrede prognozu etkileyen bir¢ok faktor bulunmaktadir (Tablo 2.5).

Yas

Yas tek basina prognostik bir faktordiir. GOG’nin yaptig1 calismada 40 yas alt1 evre
1 ve evre 2 endometriyum kanserinde 5 yillik sagkalim %96, 51 yas 60 yas arasinda
%87,3, 61 yas 70 yas arasinda %78, 71 yas 80 yas arasinda %70, 80 yas iizerinde %53,6
olarak bulunmustur (20).

Histolojik tip

Histolojik tiplerin 5-yillik sagkalim siireleri karsilastirildiginda endometrioid tipin
% 92, diger histolojik tiplerin % 33 oldugu tespit edilmistir (22). Bununla beraber diger
histolojik tiplerde cerrahi sirasinda hastalarin % 62’sinde uterus dis1 tutulum oldugu tespit
edilmistir.



Tablo 2.3 Endometriyum kanseri cerrahi siniflama (FIGO 1989) (21).

Evre 1A G123 Tiimor endometriyuma sinirh

Evre 1B G123 Tiim6r myometriyumun Y2’den azin1 invaze etmis

Evre 1C G123 Tiimo6r myometriyumun 2’den fazlasini invaze etmis

Evre 2A G123 Tiimor endoservikal glandiiler yapiy1 invaze etmis

Evre 2B G123 Tiimor endoservikal stromal yapiy1 invaze etmis

Evre 3A G123 Timor serozaya ve/veya adnekslere ulasmis ve/veya periton
sitolojisi pozitif

Evre 3B G123 Vajinal metastaz

Evre 3C G123 Pelvik, paraaortik lenf nodu metastazi

Evre 4A G123 Tiimor barsak veya mesane mukozasini invaze etmis

Evre 4B G123 Intra abdominal ve inguinal lenf nodlarini igerecek uzak metastazlar

Histopatoloji-tiimoriin diferansiyasyon derecesi

Uterin korpus adenokarsinomlari asagida belirtildigi sekilde histolojik subgruplara

ayrilmalidir
Gl = %S5 altinda solid veya morular olmayan solid alanlar i¢eren timor
G2 = %6 -%350 solid veya morular olmayan solid alanlar iceren timor
G3 = %350 den fazla solid veya morular olmayan solid alanlar i¢eren tiimor

Patolojik grade ile ilgili notlar

1. Glandiiler yapiyla uyumlu olmayan artmis niikleer atipi grade’i 1 derece arttirir

2. Seroz, seffaf hiicreli ve skuamoz hiicreli karsinomlarda niikleer yap1 oncelikli gelir

3. Skuamoz diferansiyasyon gosteren adenokarsinomlar glandiiler komponentin
niikleer yapisina gore grade’lenir

Tablo 2,4 Endometriyum kanseri FIGO cerrahi siniflama 2009

EVRE 1* Tiimor uterusa sinirl
1A* Myometriyumun yarisindan daha azinda tiimoral invazyon
1B* Myometriyumun yarisindan fazlasinda tiimoral invazyon

EVRE 2% Tiimor servikal stromayi invaze etmis fakat uterus diginda degil**
EVRE 3* Lokal ve/veya rejyonal yayillmig timor**#
3A* Serozay1 ve adneksleri invaze etmis timor* **
3B* Vajinal ve/veya parametriyal invazyon™**
3C* Pelvik ve/veya paraortik lenf nodu metastazi***
3C1* Pelvik lenf nodu tutulumu
3C2* Paraaortik lenf nodu tutulumu
EVRE4* Barsak mukozasi, mesana tutulumu, uzak organ tutulumu
4 A* Barsak serozasi, mesane tutulumu
4B* Uzak organ metastazi, inguinal lenf nodu tutulumu
*Grade 1, 2, 3

**Endoservikal glandiiler tutulum evre 1 olarak kabul edilir.

*+%*Sitoloji pozitifligi evreyi degistirmeden mutlak kayit edilmelidir.



Skuamoz diferansiyasyon gosteren veya bolgesel olarak skuamoz hiicre gruplari
iceren adenokarsinomlar prognostik olarak saf adenokarsinomlarla ayn1 6zelligi
gostermektedir. Papiler serdz karsinomlar myometriyal invazyon olmasa dahi oldukga kotii
prognoz gostermektedir. Ozelliklede iist abdominal metastazlar yapmaktadirlar. Buna
sebep olarak transtubal, vaskiiler — lenfatik yatak tutulumu ve hastaligin multifokal olmasi
gosterilmektedir.

Serdz karsinomlarda endoservikste %22, fallop tiipiinde %35, over yiizeyinde %10
ve peritonda %25 tutulum bulunmaktadir (23). Bunun nedeni olarak Ostrojen bagimli,
yavas ilerleyen endometrioid karsinomlardan farkli olarak ser6z adenokarsinomlarin daha
cok p53 mutasyonu ile giden ve hizli ilerleyen tiimorler oldugu 6ne siiriilmektedir.

Seffaf hiicreli adenokarsinomlar tiim adenokarsinomlarin %5’den azini
olusturmaktadir. Bu olgularda 5 yillik sagkalim 9%43’ler civarindadir. Saf
endometriyumun skuaméz hiicreli adenokarsinomlart olduk¢a nadirdir evre 1 icin bile
sagkalim %36 dir (24).

Tablo 2.5 Endometriyum kanseri i¢in prognostik faktorler

FIGO Evresi Disinda Endometriyum Adenokarsinomu ile iliskili diger Prognostik
Degiskenler

Yas

Histolojik tip

Histolojik Grade

Niikleer grade

Myometriyal invazyon

Vaskiiler yatak tutulumu

Tiumor biiyukliigii

Periton sitolojisi

Hormon reseptor durumu

DNA ploidisi ve diger biyokimyasal belirtecler

Tedavi protokolii (cerrahi veya radyoterapi)

Histolojik grade myometriyal invazyon iliskisi

Histolojik grade, myometriyal invazyon ve prognoz arasinda kuvvetli iligski vardir
(25). Artmus histolojik grade ve myometriyal invazyon daha fazla pelvik ve paraaortik lenf
nodu metastazi, adneksial tutulum, periton tutulumu, kaf rekiirrensi ve hematolojik
yayitlim ile beraberdir. Evre 1, grade 1 tiimorde yiizeyel myometriyal invazyon
gosterdiginde pelvik lenf nodu tutulumu %3’den az iken evre 1 grade 3 tiimor derin
myometriyal invazyon gosterdiginde pelvik lenf nodu tulumu %34 civarindadir. Bu rakam
paraaortik lenf nodlar i¢in %1 ve %23 civarindadir (26).




Tablo 2.6 Histolojik Grade, myometriyal invazyon, lenf nodu tutulumu arasindaki iligki
(26).

Grade, myometriyal invazyon ve pelvik lenf nodu metastazi arasindaki iliski

Myometriyal Histolojik grade

invazyon derinligi  G1 (N=80) G2 (N=288) G3 (N=153)
Sadece 0/44 (%0) 1/31 (%3) 0/11 (%0)
endometriyum

Yiizeyel 1/3  3/96 (%3) 7/131 (%5) 5/54 (%9)
(N=281)

Orta 1/3 (N=115) 0/22 (%0) 6/69 (%9) 1/24 (%4)
Derin 1/3 (N=139) 2/18 (%11) 11/57 (%19) 22/64 (%34)

Vaskiiler yatak tutulumu

Vaskiiler yatak tutulumu endometriyum adenokarsinomunun tiim evreleri i¢in
hastalik rekiirrensi ve sagkalim i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Evre 1 hastalikta vaskiiler
yatak tutulumu varliginda rekiirrens %?26,7 iken vaskiiler yatak tutulumu olmadigi
olgularda %9,1 dir (27). Evre 1 tiimorde vaskiiler yatak tutulumu %15 civarindadir. Bu
tutulum histolojik grade ve myometriyal invazyon arttigi durumlarda artis gésterir. Ambros
ve Kurman yaptiklar1t multivaryant analizinde evre 1 endometriyum adenokarsinomu i¢in
sagkalim siiresi etkileyen yegane faktorlerin DNA ploidisi, myometriyal derinlik ve
vaskiiler yatak tutulumu oldugunu tespit etmislerdir (28).

Periton Sitolojisi

Periton sitoloji grade 3 tiimorde, adneks metastazlar1 varliginda, derin myometriyal
invazyon oldugunda ve pelvik, paraaortik lenf nodu tutulumu olgularinda pozitif olmakla
beraber 6nemi ¢ok belirgin degildir. GOG c¢alismasinda periton sitolojisi pozitif olan
olgularda kansere bagl oliim riski yaklasik ti¢ kat artmaktadir (29). Evre 1 ve 2 tiimorde
periton sitolojisi pozitifligi genel sagkalimi etkilemedigi fakat adneks tulumu, pelvik
paraaortik tutulum, periton tutulumu olan olgularda periton sitolojisi pozitifligi genel
sagkalimi %73’den %13’e diisiirmektedir (30). Milosevic ve arkadaslar1 yaptiklari
caligmada periton sitolojinin daha cok diger kotii prognostik faktorlerin bir bulgusu
oldugunu gostermislerdir (31). Takeshima ve arkadaslar1 534 endometriyum
adenokarsinomlu hastada yaptiklar1 c¢alismada diger prognostik faktorler yoklugunda
periton sitolojisinin pozitif olmasinin ¢ok anlamli olmadigin1 tespit etmislerdir (32).

Hormon reseptor varhgi, niikleer grade, tiimor capi, DNA ploidisi ve diger biyolojik
belirtecler

Ostrojen ve progesteron reseptor pozitifligi iyi prognostik gostergedir. Lenf nodu
tutulumu olan olgularda dahi reseptor pozitif olan hasta grubunda genel sagkalim reseptor



olmayan gruba gore daha iyi olarak tespit edilmistir. Progesteron reseptorii pozitifligi
Ostrojen reseptOriine gore genel sagkalim acisindan daha iyi bir prognostik faktordiir (33)

Niikleer grade tek basina prognostik bir faktordiir. Histolojik grade ile
karsilastirildiginda niikleer grade daha belirgin bir prognostik faktor oldugu goriilmektedir
(34).

Timor biiytikliigli de evre 1 timorde tek basina prognostik faktordiir. Bu olgularda
2 cm’den kiiciik kavitede siirli tiimorde lenf nodu metastaz1 %4 iken 2 cm’den biiyiik
timorde %15, tiim kaviteyi dolduran evre 1 tiimorde lenf nodu tutulumu %35 dir (35).

Endometriyum kanserli olgularin '4’tinde DNA andploidisi tespit edilmistir ve tek
basina prognostik deger tasimaktadir. GOG kanserden den 6liim riskinin DNA anéploidisi
durumunda 4,1 kat arttigini tespit etmistir (36).

Tedavi
Evre 1 ve mikroskobik Evre 2 hastalik

Mikroskobik evre 2 hastalik mikroskopik endoservikal glandiiler tutulum olgularini
kapsar. Mikroskopik evre 2, evre 1 ile aym sekilde cerrahi yaklagima tabi tutulur. Tiim
hastalara total abdominal histerektomi, bilateral salpingoooferektomi, omental biyopsi ve
risk grubunda olan hastalara lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir (Tablo 2.7). Adnekslerde
mikroskobik metastaz olma ihtimali ve endometriyum adenokarsinomlu hastalar over
kanseri i¢in risk tasidiklarindan adneksler mutlaka alinmalidir. Lenf nodu diseksiyonu
genel sagkalimi hem erken hem de ileri evre hastalarda uzatmaktadir (37)

Adjuvan tedavi

Adjuvan radyoterapi; kaf brakiterapisi, eksternal pelvik radyoterapi, genisletilmis
alan radyoterapisi, tiim batin radyoterapisi veya intraperitonal radyoaktif fosfor uygulamasi
seklinde olabilir. Evre la grade 1-2 tiimorler sadece takip edilebilir ve prognoz oldukca
iyidir. Bu hastalarin adjuvan tedaviye ihtiyaci yoktur (38).

Lenf nodu negatif olan yiiksek riskli evre 1 hastalara vajen kaf brakiterapisi
onerilmektedir. Pelvik lenf nodu tutulumu olan hastalarda eksternal pelvik radyoterapi
adjuvan olarak verilmelidir. Paraaortik, eksternal iliyak, makroskopik pelvik veya bir¢ok
pelvik lenf nodu tutulumu olan olgularda genisletilmis alan radyoterapisi onerilmektedir.
Omentumda, adnekslerde, periton metastaz1 olan, papiler serdz veya seffaf hiicreli olup
batin yikama sivis1 pozitif olan olgularda tiim batin radyoterapisi Onerilmektedir (39).

Evre 2

Evre 2 endometriyum kanseri ile 1b serviks adenokarsinomunu net bir sekilde
ayrilamamaktadir. Uterusu biiyiik, sisman ve ileri yastaki hastalar daha ¢cok endometriyum



kanseri lehine iken, genc, biiyiik serviksi olan ve uterus korpusu normal olan hastalar
serviks kanseri lehine degerlendirilebilir (40).

Arastirma, Epidemiyoloji ve Sonuglar (SEER) datasi degerlendirildigi herhangi bir
adjuvan tedavi vermeden radikal histerektomi ile basit histerektomi karsilastirildiginda 5
yillik genel sagkalim radikal histerektomi grubunda daha iyi oldugu tespit edilmistir (41).
Bununla beraber adjuvan radyoterapi verilen hastalarin sagkaliminin verilmeyen grupla
arasinda bir fark olmadigi tespit edilmistir. Giiniimiizde Onerilen, klinik evre 2 olarak
bilinen olgularda tip 2 radikal histerektomi, bilateral salpingoooferektomi, pelvik ve
paraaortik lenf nodu diseksiyonu, omental biyopsidir. Bununla beraber lenf nodu tutulumu
olmayan olgularda adjuvan radyoterapiye gereksinim yoktur.

Evre 3

Total abdominal histerektomi, bilateral salpingoooferektomi, pelvik ve paraaortik
lenf nodu diseksiyonu, omental biyopsi ve makroskopik tiimoriin ¢ikarilmasin igerir. Post
operatif olarak tiim batin radyoterapisi abdominal rekiirrensi olduk¢a azaltir. Ek olarak
verilen sistemik tedavinin etkinligini gosterir kanit mevcut degildir (40).

Evre 4

Evre 4 endometriyum kanseri nadir goriilmekle beraber genelde ge¢ basvuran
hastalarda goriiliir. Lenf nodu diseksyonunuda icerecek genel bir evreleme cerrahisi
onerilmekle beraber sitorediiktif cerrahinin yerini net gosterir bir kanit mevcut degildir.
Fakat sitorediiktif cerrahinin sagkalim siiresini uzattigin1 gésteren yayinlar mevcuttur (40).
En sik pulmoner metatastazlar seklinde goriilmektedir. Iyi diferansiye tiimorler olduklari
icin hormonal tedaviyle basarili sonuglar alinabilmektedir. Tedavide temel amag¢ lokal
kontrol ve palyatif tedavidir.

Geng hastalarda goriilen endometriyum adenokarsinomu

Endometriyum adenokarsinomu 30 yas alti genc hastalarda da goriilmektedir.
Bunlar genelde polikistik over sendromlu ve iyi diferansiye tiimore sahip hastalardir.
Fertilite arzusu bulunan olgularda progesteron tedavisi denenebilir. Tedavi 2 aylik siireyle
medroksiprogesteron asetat 200 mg -500 mg veya megesterol asetat 160 mg - 320 mg’lik
dozlar seklinde uygulanabilir. Uygun secilen hastalarda tedavi basarist %90 civarindadir
(42). Dikkat edilmesi gereken husus otuz yas alti hastalarda %30’a varan oranlarda
overyan tutulum izlenmekte olup medikal tedavi denenecek olgularda overlerin c¢ok iyi
degerlendirilmesi gerektigidir. Medikal tedavi sonrasi rekiirren hastalik riski %45 oldugu
icin aile tamamlandiktan sonra histerektomi 6nerilmektedir (24).



Sekil 2.1 Endometriyum kanseri icin uygulanan tedavi semast (40).

EKSPLORATIF LAPAROTOMI

TAH —BSO PERITON SIiTOLOJISI

Cerrahi evreleme (pelvik lenf
nodlarini icerecek sekilde)

Evre 1a 1b Evre 1a 1b grade 3 Evre 1-2 Paraaortik/pelvik Ust batin tulumu
Evre 1c herhangi Mikroskopik lenf nodu _
Grade 1-2 bir grade pozitif lenf nodlari tutulumu Periton metastaz|
A 4 v \ 4 A 4 v
Ek tedaviye gerek Kaf brakiterapisi Eksternal pelvik Genisletilmis RT Tiim abdomen RT

yok

RT




TABLO 2.7 Endometriyum kanserinde lenf nodu tutulumu agisindan yiiksek riskli hastalar

Evre 1 ve mikroskobik evre 2 endometriyum kanserinde tam cerrahi evreleme
yapilmasi gereken durumlar

1. Grade 3 histoloji

2. Grade 2, 2 cm’den biilyiik timor
3. Seffaf hiicreli veya ser6z papiller tip histoloji
4. %50’den fazla myometriyal invazyon varligi
5. Servikal tutulum olan olgular

Rekiiren Hastalik

Tiim evreler goz Oniine alindiginda endometriyum kanseri %24 rekiirens
gostermektedir. Bu rekiiren hastaliklarin %50’si mahalli, %29’u uzak metastaz, %21’de
hem mahalli hem de uzak metastaz seklindedir (28). izole vajen kaf rekiirensi olan
durumlarda eger daha 6nce radyoterapi aldiysa onerilen cerrahi eksplorasyon ve takiben
gerekli durumda pelvik ekzenterasyondur. Daha Once herhangi bir tedavi almadiysa
eksternal pelvik radyoterapi ve brakiterapi Onerilebilir. Eger kitle 4 cm’den biiyiik ise
oncelikli olarak cerrahi uygulanir, takiben radyoterapi verilir (44).

Sitotoksik tedavi

Sitotoksik tedavi endometriyum kanserinde genel olarak palyatif amach
kullanilmaktadir. En sik kullanilan ajanlar basta doksorubusin, sisplatin, taksanlar olmak
tizere siklofosfamid, 5-FU’dur (45). Son olarak GOG ileri evre endometriyum kanserinde
tim batin radyoterapisi ve doksorubisin ile sisplatini karsilastirmis sonu¢ olarak
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim kemoterapi gurubunda daha iyi olmakla beraber
rekiiren hastalik %355 civarlarindadir (46). Uterin serdz karsinomu histolojik olarak
overinki ile benzerlik gosterdiginden platin bazli kemoterapi rejimleri onerilmektedir.

2.2 Leptin Genel Ozellikler



Leptinin kokeni Yunanca leptos (ince) kelimesinden gelmektedir. Varlig: ilk olarak
1954 yilinda fareler iizerinde yapilan deneylerle gosterilmis olmasina ragmen, genetik
lokusu olan ob/ob geni ve bu genin iirlinii olan leptinin gosterimesi 1994 yilinda J.
Friedman ve arkadaslar1 tarafindan basarilmistir (47). Ilk olarak viicudun enerji
metabolizmasi iizerine olan etkisi bulunmasina ragmen daha sonra degisik organ ve
dokuda reseptorleri gosterilmis ve etkileri ortaya konulmustur.

Leptin 16 kd agirhiginda 167 aminoasitten olusan kanda ¢esitli tasiyict proteinlere
bagh tagmman bir adipokindir. Adipokinler molekiiler yapilar1 ve hiicrede etki ettikleri
reseptor oOzellikleri bakimindan sitokinlere benzemelerine ragmen fizyolojik etki
bakimindan daha ¢ok hormonlara benzer 6zellik gostermektedirler (6). Plazma leptin
degeri 5-15 ng/ml arasinda degisme gostermekte ve obez bireylerde yag dokusu kitlesine
bagl daha yiiksek ¢cikmaktadir (48).

Leptin primer olarak yag dokusundan olmak iizere plasenta, meme, testis, overler,
endometriyum, mide ve hipotalamustan salgilanmaktadir. Leptinin molekiil yapist sif 1
sitokin ailesinden IL-6, IL-11, IL-12 ve G-CSF’ ye benzerlik gostermektedir ve birbirine
paralel 4 a-heliks yapisindan olusmaktadir. Insanda leptinin sentezinden sorumlu gen lepr
genidir ve lokalizasyonu insan genomunun 7ql3.3 bolgesidir. Primer olarak
hipotalamustaki ventromediyal niikleustaki reseptorleri vasitasi ile viicudun enerji, yag
dengesi ve istahin1 ayarlamakla beraber seks hormonlarinin, tiroide hormonlarinin, biiyiime
hormonlarinin sentezi {izerine etkili oldugu bilinmektedir. Bununla beraber kan basinci,
tireme sistemi, hematopoetik sistem, kemik gelisimi ve kalp damar sistemi iizerine de
etkileri bilinmektedir. Yapisal olarak sitokinlere benzer 6zellik gostermesi ayni zamanda
immiinolojik fonksiyonlarininda oldugunu gostermektedir. Leptin salgilanmasi diger
bircok hormon gibi pulsatil 6zellik gostermektedir. Pulsatil 6zelligi LH ve Ostrojen ile
senkronizasyon gostermektedir. Ostrojen leptin salgilanmasini arttirirken androjenler
azaltmaktadir (49). Leptin reseptoriiniin uzun formu daha ¢ok hipotalamik arkuat
niikleusta, ventromediyal, dorsomediyal niikleusta bulunurken, kisa formu overler, prostat
ve testis gibi periferik dokularda bulunmaktadir.

Serum leptin seviyesi viicut yag dokusu ile koreldsyon gostermektedir. Bu nedenle
obez bireylerde hiperleptinemi ve buna bagh olarakta santral leptin rezistansi izlenmektedir
(49, 50) .

Hipotalamik pitiiiter aksin ¢ogu bolgesinde bulunan leptin reseptorleri leptinin
tireme fizyolojisi ile yakindan ilgili oldugunu gostermektedir.

Konjenital leptin eksikligi olan bireylerde hipogonadotropik hipogonadizm,
hipotalamik hipotiroidi, biiyiime hormonu anormalikleri ve hiicresel immiinitede
problemler izlenmektedir (51, 52).

Leptin seviyesinde kronik aclhiga baglh olarak izlenen %80 azalma santral etkisi
vasitasi ile gonadotropin, TSH, IGF-1 ve tiroid hormon seviyelerinde azalmaya neden
olmaktadir (53).



2.3 Leptin Reseptorleri

Leptin reseptorleri simif 1 olarak kabul edilen sitokin reseptor ailesindendir. Bu
grup igerisine interlokin 2, interlokin 6, graniilosit uyarict faktor gibi sitokinler
girmektedir. Molekiil yapisi olarak bu reseptor IL-6 reseptoriine olduk¢a benzemektedir.
Yapisal olarak 4 katlanti tip 3 fibronektin igeren kisim, 2 kisim sitokin baglayan bolge ve
4 sakl sistidin iceren kistmdan olusur.

Bilinen alt1 ¢esit leptin reseptorii vardir (54). Bu reseptorler tek bir lepr geninin
degisik sekilde transkripsiyonu ile olusurlar. Bu reseptorlerin ekstraselliiler kisimlart ayni
olmasina ragmen intraseliiler kisimlar1 farklilik gostermektedir. Bir ¢esit salgilanan (OB-
Re), dort kisa form (OB-Ra, OB-Rc, OB-Rd, OB-Rf) ve bir adet uzun form (OB-Rb)
vardir. Tiim reseptorlerin Ozellikleri farklilik gostermektedir. Kisa tip leptin reseptorii
(OB-Ra) leptinin kan beyin bariyerinden taginmasindan sorumludur (55). Salgilanan form
(OB-Re) hiicre duvarina bagli olan reseptoriin pargalanmasi ile olusur ve leptine bagl
olarak kanda dolasir ve kanda leptinin tasimasinda sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (56).

Temel sinyal iletiminden sorumlu olan reseptor alt tipi uzun formdur (57). Bununla
beraber hiicre ici iletim sistemi goz oniine alindiginda kisa tip leptin reseptorii jak-2 kinazi
baglamasina ragmen tam bir sinyal iletimi yapip yapmadigi bilinmemektedir. Tiim
reseptorlerin hiicre dis1 kismi ayni1 6zelligi gosterir. Hiicre i¢i kisimlarinda kisa formu 34
amino asitten olusur ve varyasyonlar gosterir. Uzun formu (OB-Rb) 303 amino asitten
olusur ve sinyal iletiminden sorumludur. Uzun formun viicutta kisa formdan fazla olarak
bulundugu tek yer santral sinir sisteminde ventromediyal, paraventrikiiler ve dorsomediyal
talamik niikleuslardir. Bununla beraber T hiicrelerinde, monositlerde, makrofajlarda,
dentritik hiicrelerde ve bircok immiinolojik kokenli hiicrede leptin reseptorii
bulunmaktadir. Ayn1 zamanda endometriyumda, over stromal hiicrelerde, plasentada uzun
tip leptin reseptorii bulunmaktadir. Kisa formun koroid pleksusda fazla olmasi santral sinir
sistemine tasinmasinda sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir. Kisa formu leptinin
transportu, leptinin hiicre icine alinmasi ve parcalanmasindanda sorumlu oldugu ileri
stiriilmektedir.

Leptinin uzun formu OBR 1 smif 1 sitokin reseptor ailesindendir. Leptin
reseptOriine baglandiktan sonra stat proteinleri fosforillenerek aktive olur daha sonra
cekirdege transloke olarak gen transkripsiyonunu saglar (58). Farelerde db geni bu
reseptorii kodlar ve db genindeki mutasyon uzun formun kisa forma doniismesine neden
olur. Bu mutasyona sahip olan fareler leptine cevap vermedikleri i¢in obez olurlar.

Leptin etkisini reseptorii lizerinde bulunan dort farkli bolge vasitasi ile gosterir.
Bunlardan ilki JAK-2 bolgesi denilen ve reseptor uyarildiktan sonra bir tirozin kinaz olan
JAK-2’yi baglayan bolgedir. Leptin reseptore baglandiginda bu bolge iizerinde bulunan ve
box1 denilen 31-36 nolu aminoasit zincirlerinin arasinda kalan alan aktif hale gecer ve
JAK 2’yi baglar. Bu baglanma sonucu JAK 2 aktive olur ve hiicrede sinyal iletiminden
sorumlu diger molekiilleri fosforilleyerek aktif hale getirir.



Reseptoriin box 1’den sonraki kismi sinyal iletiminin gerceklesmesi i¢in hayati
onem tasir. Bu bolgede meydana gelen mutasyonlar sinyal iletiminde bozulmaya, leptinin
etkisini yerine getirememesine ve obezite gelismesine neden olmaktadir (59).

Diger bolgeler leptin reseptoriiniin hiicre i¢i kisminda bulunan ve fosforillenen
tirozin reziidiileri iceren 974, 985, 1077 ve 1138. aminoasit bolgeleridir.

Leptin reseptore baglandiginda ilk olarak bir tirozin kinaz olan jak-2 reseptor
tizerindeki box-1 bolgesine baglanarak aktive olur. Bu tirozin kinaz hem kendisini hem de
reseptOr tizerindeki 974, 985, 1137 ve 1138. tirozin reziidiilerini fosforiller (60). JAK-2
kendisi aktive oldugunda leptin reseptorii iizerindeki ikinci bolgeyi fosforgiller bu bolgede
sitoplazmada serbest olarak reseptor komsulugunda bulunan IRS (insulin reseptor
substance) proteinini aktive eder. IRS de hiicrede fosfotidil inositil 3- kinaz1 aktive eder ve
aktive olan fosfotidil inositol 3 fosfo kinaz migrasyon, invazyon, biiylime ve cogalma gibi
bircok fonksiyondan sorumludur (Sekil 2.2) (58).

Sekil 2.2 Leptin reseptor aktivitesi
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Reseptor iizerinde bulunan {iciincii bolge 985. aminoasit dizisindeki tirozin
reziidiisiindeki alandir. Bu tirozin reziidiisii jak—2 tarafindan fosforillendiginde sh-2
(signaling proteins containing src homology 2) adi verilen ve sinyal iletiminden sorumlu



bir fosfotaz olan proteini kendisine baglar. Bu baglanma sonrasi sh—-2 fosforillenerek aktive
hale gecer ve grb-2’yi (growth factor binding receptor) baglar. Bu baglanma sonucu olusan
shp—2 grb—2 kompleksi bir hiicre i¢i iletim proteini olan ve kinaz sistemi olan ERK 1/2
(extracellular signal regulated protein kinase), MAPK (mitogen aktivated protein kinase),
p38, p42/44 yolaklarini aktive eder (Sekil 2.2). ERK sistemi retinoblastomu fosforilleyerek
retinoblastomu inaktif hale getirir. Retinoblastomun inaktif olmasi hiicre ¢ogalmasinin
kontrol basamaklarinda bozulmaya neden olur. ERK 1-2 sistemi aktive oldugu zaman
protoonkogenlerden c-fos, c-jun, egr-1’1 aktive eder (Sekil 2.2).

Reseptor fonksiyonundan sorumlu dordiincii bolge reseptor iizerindeki 1138.
aminoasit bolgesidir. Jak- 2 reseptor tizerinde bulunan 1138. aminoasit dizisindeki tirozini
fosforilledigi zaman bu bolgeye stat-3 enzimi tutunur. Stat—-3 enzimi de jak-2 tarafindan
fosforillenerek aktif hale gelir (Sekil 2-3). STAT-3 sistemi hiicre bilylimesinin 6nemli
mediyatorlerindendir. Embriyolojik gelisim sirasinda ¢cogalma ve farklilasma gorevleri
yapmaktadir. STAT-3 aym1 zamanda c-myc, cyclin-dl, p2Iwafl,Bcl-2 gibi poliferasyondan
ve biiyimeden sorumlu genlerini aktive etmektedir (2). STAT-3 sistemi SOCS-3
(trancription of cytokine signalling-3) aktive ederek PMOC sentezini arttirir, AgRP
sentezini azaltir. Bunlardan POMC istah azaltici, AgRP ise istah arttirici etki
gostermektedir. STAT-3 sistemi leptinin istah diizenleyici etkilerinden sorumludur.
STAT-3 iletim sistemindeki bozukluklar obez bireylere neden olmaktadir. STAT-3
cekirdege gecerek SOCS-3 sistemini aktive eder. SOCS-3 leptin reseptoriiniin feedback
inhibitoriidiir. Bu inhibisyonu jak-2 enzimi bloke ederek yapar. POMC istahi azaltir,
AgRP istah arttirict bir peptitdir ve SOCS-3 sisteminin uyarilmas: AgRP sentezini azaltir
ve POMC sentezini arttirir bu sekilde istah azaltilmis olur. Fakat uzun siireli leptin
yiiksekliklerinde SOCS-3 sistemi feed-back inhibisyonla leptinin santral istah diizenleyici
etkinsi bloke eder ve santral leptin rezistansina neden olur. Bununla beraber stat-3
sisteminin aktivasyonu c-fos, c-run, egr—I, ap—1 gibi bircok gen lokusunu aktive
etmektedir. Bu genler normal hiicre fonksiyonlarinda, immiin sistem aktivasyonu ve kanser
hiicrelerinin gelisimine kadar bir¢ok etki gostermektedir.

Reseptor iizerindeki diger bir bolgede bulunan tirozin reziidiisiiniin fosforillenmesi
IRS (Insulin receptor substrate) aktive eder IRS de PI3-K aktive eder. Aktive o olan PI3-K
PIP2’yi PIP3’e doniistiiriir. Bu islem sonrasinda hiicre icinde K kanallar1 aktive olur ve
hiicre hiperpolarize olarak uyarilmasi azalir (Sekil 2.3). Bu sistem daha ¢ok santral sinir
sisteminde istah arttiric1 peptitler olan NPY ve AgRP’yi salgilayan noronlar etkileyerek bu
noronlardan istah arttirict peptitlerin salgilanmasini azaltir.

PI3K (Fosfotidil inositol 3 fosfo kinaz) enziminin uyarilmasi ayn1 zamanda hiicre
migrasyonundan ve invazyonundan sorumlu sistemler olan Rac/Rho-A sistemlerini aktive
eder (Sekil 2.2). PI3K (Fosfotidil inositol 3 fosfo kinaz) ayn1 zamanda biiyiimeyi arttiran
ve apoptozisi engelleyen sistemlerden olan Akt sistemini aktive eder.



Sekil 2.3 Leptin sinyal iletimi
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2.4 Leptin salgilanmasi ve regiilasyonu

Leptinin esas olarak salgilandigi bolge yag dokusudur. Temel olarak
salgilanmasindaki ana kontrol mekanizmasi enerji dengesi ve enerji ihtiyacinin durumudur.
Leptin sentezi ve salgilanmasi ii¢ asamalidir. Ilk olarak transkripsiyonel olarak DNA’dan
mRNA sentez asamasi, daha sonra RNA’dan leptin sentezi, son olarak sentezlenen leptinin
salgilanma asamasidir. Degisik metabolik durumlar ve hormonlar bu {i¢ asamada leptin
sentezini etkiler (61).

Uzun donemdeki beslenme durumu leptin sentezini transkripsiyonel diizeyde
uyarir. Yapilan ¢alismalarda leptini mRNA sentez diizeyinde etkileyen en onemli etkenin
uzun siireli beslenme durumu oldugu gosterilmistir. Uzun siireli beslenme ile ilgili
hormonlar olan insiilin ve glukokortikoidler leptin mRNA sentezini arttirirken, aglikla
iligkili hormonlar ve katekolaminler azaltir. Beslenmeye bagli leptinin sentezini uzun
donemde arttiran etkenin artmis yag dokusundan kaynakli kitle etkisindenmi yoksa degisen
hormonal dengedenmi kaynaklandigi kesin degildir.

Insiilin leptin sentezini genel olarak mRNA’dan protein sentezi asamasinda arttirir
ve bu da genelde kisa donemde etkilidir. Beta adrenerjik uyari uzun dénemde sentezi
azaltir. Glukokortikoidler hem kisa siireli hemde mRNA sentezini arttirarak uzun donemde
leptin sentezini arttirir. TNFo kisa donemde akut olarak leptin sentezi arttirmasina ragmen
uzun donemde azaltir. Adipositleri inerve eden sinir uclarindan salgilanan ndropeptin y
(NPY) leptin sentezini azaltir. Biitiin bu hormonlarin transkripsiyonel diizeyde mRNA
sentezini nasil etkiledigi hakkinda ¢ok fazla sey bilinmemesine ragmen ¢esitli regiilator
proteinlerin bu sistemde gorev aldigi bilinmektedir. Bunlardan en iyi bilinen ve leptin
sentez geninin promotor bolgesini aktive eden C/EBPa  dir. Bununla beraber PPAR-3
leptin promotor bolgesinin aktivitesini azaltir.



Insiilin mRNA sentezini etkilemeden translasyonel olarakta leptin sentezini arttirir
(Sekil 2.4). Tokluk durumunda ribozomlara entegre olan leptin mRNA miktarinda belirgin
artis izlenmektedir. Kanda degisen glikoz, aminoasit ve lipid diizeyleri leptin sentezini
etkiler. Kanda dalli zincirli aminoasitlerin seviyesindeki artis leptin sentezini arttirir.
Ozellikle 16sin ve norlosin leptin seviyesini yemek sonrasi belirgin arttirir. Kanda artan
glikozda leptin seviyesinde artisa neden olur. Glikozun diger metabolitleri hekzoslar ve
laktat leptin seviyesinde artisa neden olur. Serbest yag asitleri leptin sentezi iizerinde hem
uzun dénemde hem de kisa donemde etki gosterirler. Serbest yag asitleri kisa donemde
insiilin ile uyarilmis leptin sentezini azaltirlar. Uzun donemde serbest yag asitleri leptin
mRNA sentezini azaltir (63).

Yemek sonrasinda insiilin ve diger hormonal uyarilar leptin mRNA’sindan
ribozomlarda leptin sentezini arttirir (Sekil 2.4). Insiilin leptin sentezine etkisini inositol 3
fosfotidil kinaz enzimi vasitasi ile hiicre ici bir iletim yolagi olan mTOR (mamalian target
of rapamycin) aktivitesini etkileyerek saglar. mTOR sisteminin mTORC 1 ve mTORC 2
olmak iizere iki farkli kismu vardir. Insulin mTORC 1 iizerinden etki eder. mTORCI
sistemi leptinin ribozomal sentezini 4E-baglayici proteinden (4E-BP1) elf-4E (6karyotik
protein sentezini baslatic1 faktor—4)’yi serbestlestirerek saglar. EIf-4E ise ribozomlardan
leptin sentezini arttirir. Amino asitler 6zellikle 16sin mTORC 1 sistemi iizerinden etki eder.
Aclik durumunda insulin azalir ve katekolaminler artar ve sonu¢ olarak hiicre i¢ci cAMP
artar ve AMP bagimli protein kinaz (AMPK) aktive olur. AMPK mTORCI sistemini
inhibe eder (Sekil 2.4) (64).

Leptinin salgilanmasinin son asamast posttranslasyonel modifikasyon ve
salgilanma islemidir. Bu kistmda hormonal ve beslenme durumu ile kontrol edilir. Hiicre
i¢i veziikiillerde depo edilen leptin miktar1 bireyin beslenme durumu ile yakindan kontrol
edilmektedir. Obez ve yash hastalarda depo edilen hiicre ici leptin miktar1 fazladir. insulin
depo veziikiillerde bulunan leptinin salgilanmasini artirirken katekolaminler azaltir (65).

Sonug olarak uzun donemli aglik veya tokluk durumu leptini trankripsyonel olarak
mRNA sentez asamasinda etkiler. Yemeklerden sonra ve kisa siireli aglik durumunda
leptin sentezi translasyonel veya postranslasyonel olarak kontrol edilmektedir.

Leptin miktarin1 kontrol eden diger bir fizyolojik durumda sentezlenen leptinin
yikimidir.  Yapilan invitro c¢aligmalarda sentezlenen leptinin sadece %50’ s1
salgilanabilmektedir. Diger kisimlar1 hiicre ici yikima girmektedir. Insulin sentezlenen
leptinin yikimini engellemektedir. Leptin hiicre icerisinde lizozomal ve proteozomal
yolaklar vasitasi ile yikilmaktadir (64).

Kronik beslenme durumu degisiklikleri ile serum leptin miktart mRNA seviyesinde
transkripsiyonel ve translasyonel olarak kontrol edilmektedir. Yemek sonrasinda ise artan
metabolitler ve degisen hormonal denge leptin salgilanmasini trasnlasyonel, depo
asamasinda, vezikiillerden salgilanmasinda veya hiicre i¢i yikim kisimlarinda kontrol
etmektedir(64).



Sekil 2.4 Leptin sentezinin kontrolii
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2.5 Leptinin sistemik etkileri
Santral sinir sistemi

Leptin viicudun sahip oldugu eneji deposu ve beslenme durumuna gore yag dokusu
kitlesi ile orantili olarak salgilanip ihtiyaca gore istahi arttirip veya azaltip enerji tiikketimini
diizenleyerek viicudun kitle kontroliinii saglar (66). Leptin temel olarak beslenme
dengesini santral sinir sistemindeki arkuat niikleusta bulunan noronlar etkileyerek saglar.
Arkuat niikleusta temel olarak iki cesit noron grubu bulunmaktadir. Bunlardan ilk grup
oroksigenik (istah arttiric1) grup olan Noropeptit Y ( NRY) ve Agouti releated peptit
(AgRP)’dir. Ikinci grup ise daha ¢ok istah azaltic1 olan proopiomelanocortin (POMC)’dir
(67). Burada bulunan noronlardaki reseptorleri vasitasi ile POMC salgilayan noronlarin
uyarilmasim kolaylastirirken noropeptit y ve AgRP salgilayan noronlarin uyarilmasini



zorlagtirr.  POMC istah azaltan ve enerji tiiketimini steroid hormonlar: ile arttiran bir
hormondur. Leptin talamustaki arkuat niikleusta bulunan noropeptit-y ve AgRP salgilayan
noronlar1 hiperpolarize ederek uyarilmasimi zorlastirir. Bu hormonlar istah arttiran
hormonlardir. Leptin bu hormonlarin salgilanmasini azaltarak istah1 azaltmis olur.

Leptin temel olarak etkilerini santral sinir sisteminde arkuat niikleustan yapmasina
ragmen hipotalamus i¢inde ve disinda baska bolgelerde de etkilidir (68). Leptin beyin
sapindaki solitar trakti etkileyerek istah dengesini diizenlemektedir (69). Leptin santral
sinir sisteminden sempatik desarj1 arttirarak yag dokusunda serbest yag asidi
oksidasyonunu artirir  (70). Leptin santral sinir sisteminde hipotalamustan
gonadotropinlerin, TRH, biiyiime hormonu ve ACTH salgilanmasini diizenler. TRH ve
GnRH salgilanmasim arttirir (71).

Leptin santral sinir sisteminde beslenme ile ilgili bolgeler disinda da kortikal ve
hipokampal bolgelerde degisik fonksiyonlar yapmaktadir. Bu bolgelerde noronal sinaptik
iletilerde, noronlarda yapisal ve fonksiyonel degisiklere yol a¢cmaktadir.  Bunlarin
sonuclart olarak Ogrenme, hafiza, algilama ve biling durumu iizerine etkilerde
bulunmaktadir (68).

Leptine bagli santral rezistansla olusan obeziteden iki faktor sorumlu tutulmaktadir.
[k olarak yiiksek leptin seviyeleri leptin reseptériiniin potent bir inhibitorii olan SOCS-3
artirmakta, SOCS-3’de leptin reseptoriinii inhibe etmektedir. Bu sistem daha ¢ok istah
merkezi olan arkuat niikleusta olusurken diger beyin bolgelerinde olusmamaktadir. Diger
neden ise leptinin santral sinir sistemine tasinamamasidir.

Leptin santral sinir sisteminde amiloid depolanmasini azaltarak Alzheimer
hastaligina kars1 koruyucudur. Aynmi zamanda kognitif Ozelliklerin korunmasinda da
etkilidir. Ileri yash bireylerde plazma leptin seviyesi ile kognitif durum arasinda yakin
iliski vardir (72).

Kardiyovaskiiler sistem

Leptin santral sinir siteminde ventromediyal bolgesini aktive ederek sempatik
desarj1 arttirir. Plazma epinefrin ve norepinefrin degerlerinde artisa neden olur. Obeziteye
bagl olarak bulunan yiiksek dozlardaki leptin istah {izerine etkisini kaybederken sempatik
sinir sistemi iizerine olan uyarici etkisi devam eder ve arteryel tansiyonda yiikselme ve
renal sempatik aktivitede artisa neden olur (73). Tansiyon yiikselmesi disinda sempatik
desarjin artmasi kardiyomiyositlerde biiyiime ve sol ventrikiiler hipertrofiye neden olur
(74). Bununla beraber leptin periferik olarak endotel hiicrelerinden endotelin—1, MCP-1
(Monocyt chemoattractant protein-1) salgilanmasini arttirir. Bu  etkiler endotelde
poliferasyona ve ilerideki donemlerde kalsifikasyona ve atheroskleroza neden olur (75).
Leptin kardiyak myositlerden NO salgilanmasim1 arttiir  hem  kontraksiyon
disfonksiyonuna hemde myositlerde hipertrofiye neden olur (76). Leptin serbest oksijen
radikallerinin salintmini ve TNF-a ve IL-6 salinimini arttirir bu ajanlar zaman icerisinde
hipertansiyona ve atheroskleroza neden olmaktadir. Perivaskiiler yag dokusundan
salgilanan leptin koroner damarlar {izerine olumsuz etkiler olusturmaktadir ve



atheroskleroz riskini arttirmaktadir. Leptin eksikligi veya fazlaliligi kardiyomiyositlerde
apoptozise neden olmakta ve uzun donemde kalp yetmezligi icin risk olusturmaktadir.

Gastrointestinal sistem

Leptin yagh karaciger olusumunu engeller. Leptin karaciger hiicrelerinden ve
makrofajlardan enfeksiyon ajanlarina kars1 verilen immiin cevabi artirarak hepatitlere karsi
koruyucu olmaktadir. Bununla beraber anjiyogenezi arttirdig i¢in hepatoseliiler kanserin
prognozunu olumsuz yonde etkilemektedir.

Ureme sistemi

Leptin eksikligi olan insanlar ve fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda bu bireylerin
aynt zamanda infertil oldugu tespit edilmistir (77). Bu infertilitenin hipogonadotropik
hipogonadizim seklinde oldugu tespit edilmistir. Yine bu bireylerde pubertal gelisim
olmamakta ve LH, FSH pulsatilitesi tamamen kaybolmaktadir (78). Bu hastalarda leptinin
yerine konmasi gonadal fonksiyonlarin geri doniisii ile beraber oldugu tespit edilmistir.
Obez bireylerdeki yiiksek leptin seviyesi yine santral nedenlerle bozulmus gonadal
fonksiyonlarla beraberdir. GnRH salgilayan néronlarda ve hipotalamusta GnRH salgilayan
noronlart kontrol eden merkezlerde bulunan noéronlarda da leptin reseptorleri
bulunmaktadir. Biitiin bu veriler 151ginda leptin viicudun sahip oldugu enerji durumuna
gore lireme fonksiyonlarini kontrol ettigi diisiiniilmektedir.

Ovaryan follikiil hiicreleri ve testikiiler leydig hiicreleri leptin reseptorleri
icermektedir (78). Granuloza hiicreleri ve kumulus hiicreleri de leptin reseptorleri
icermektedir. Leptin gonadal hiicrelerde IGF-1, insulin, glukokortikoid ile uyarilmis
steroid sentezini engellemektedir. Bununla berber yiiksek dozlarda santral etki ile
gonadlarin uyarilmasini engelleyerek steroidogenezi engellemektedir. Leptin hem yiiksek
hemde diisiik seviyelerde gonadal steroid sentezini engellemektedir.

Leptin puberteye giriste de rol oynamaktadir. Pubertenin baglangici icin viicudun
kritik bir yag deposuna ulagmasi gerekmektedir. Viicudun yag Kkitlesi artarken leptin
miktarida artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda puberte 6ncesi leptin miktarinda belirgin artis
tespit edilmistir (79). Leptinin pubertal LH ve FSH salgisin1 kontrolii ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (80). Leptin menarsin baslamasinda etkilidir (81).

Hematopoetik ve immiinolojik sistemler

Leptinin biyokimyasal yapisinin sitokin ailesi ile benzer ozellik gostermesi
immiinolojik Ozelliklerinin arastirilmasina neden olmustur. Leptin hematopoezisi ve
lenfopoezisi indiiklemektedir (Sekil 2.5) (82). Leptin monositleri, makrofajlar1 ve dentritik
hiicreler {izerine poliferatif etki gostermekte ve bu hiicrelerden THI tip sitokin
salgilanmasina neden olmaktadir. Leptin dentritik hiicrelerin poliferasyonunda ve
maturasyonunda gorev almaktadir (83). Leptin ayn1 zamanda nétrofilleri ve natural killer
hiicreleri aktive etmektedir. Leptin TH -1 hiicrelerinde IFN 6 ve IL2 salinimini arttirir ve



hiimoral (salgisal) immiiniteyi indiiklemektedir. Leptinin basta tip 1 diyabet olmak iizere
romatoid artrit, inflamatuar kolit, multiple skleroz gibi T hiicre kokenli otoimmiin
hastaliklarla da iligkili bulunmustur (84).

Sekil 2.5 Leptinin hematopoetik ve immiinolojik etkileri
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Leptinin kronik malniitrisyon durumunda azalmasi bu tablolarda izlenen immiin
bozukluklari nispeten aciklamaktadir.

Leptin reseptoriinde bulunan stat-3 ileti proteinin aktivasyonu makrofajlarin
aktivasyonunu saglamakta, lenfositlerin ve mononiikleer hiicrelerin yasam siiresini
uzatmaktadir.

Hematopoetik kok hiicrelerin ve progenitér B hiicrelerin iizerinde leptin reseptorii
bulunmaktadir. Kok hiicrenin leptin tarafindan uyarilmasi lenfoid, eritroid, myeloid serinin
cogalmasina neden olmaktadir (Sekil 2.5) (82). Leptinin bu cogalmay1 kok hiicreye ve
mikro ¢evrede yaptig1 degisiklige bagli olarak olusturdugu ileri siiriilmektedir (82). Leptin



dogal immiinite fonksiyonu iizerinede etkilidir. Makrofajlar aktive etmekte, monositlerin
kemotaksisini  saglamakta, noétrofillerden hidrojen  radikllerinin  salgilanmasini
arttirmaktadir. Leptin IL-12, TNF-a salgilanmasim1 arttirarak Thl hiicrelerinin
aktivasyonunu saglayarak kazanilmig immiinitenin saglanmasinda yardimci olur. Leptin T
ve B lenfositlerin yasam siiresini bu hiicrelerdeki apoptozisini engelleyerek uzatmaktadir.
Artmis leptin seviyesi Thl ve Th2 arasindaki dengeyi bozarak otoimmiin hastaliklara
neden olmaktadir. Ozelikle romatoid artrit ile artmis plazma leptin seviyesi iliskilidir. Kilo
verilerek leptin seviyesi diistiigiinde hastaligin siddetinde belirgin azalma izlenmektedir
(82).

Kas Iskelet Sistemi

Leptin baslangi¢ yiiksek dozlarda kemik iizerine olumlu etki gosterirken uzun siireli
yiiksek plazma seviyelerinde rezorptif etki gostermektedir. Diisiik plazma leptin seviyesi
azalmis kemik Kkitlesi ile beraberdir (85). Leptinin kemik dansitesine etkisi aksiyal ve
apendikiilar kemik bolgelerinde farklilik gostermektedir. Diisiik leptin seviyesi trabekiiler
kemikde artisa neden olurken kortikal kemiklerde azalmaya neden olmaktadir. Trabekiilar
kemikten zengin olan lumbar vertebralarda diisiik leptin seviyesi azalmig BMD ile
beraberken kortikal kemikten zengin bolgeler artmig BMD ile beraberdir.

Leptin santral sinir sitemindeki etkisi ile kemik dansitesini indirek olarak
etkilemektedir. Bu etkisini ¢esitli hormonlari regiile ederek olusturmaktadir (85).

Leptin kemik iligindeki stromal hiicreleri, osteoblastlar1 ve osteoklastlar
etkileyerek kemik dansitesini diizenler. Osteoblastik aktiviteyi artirirken osteoklastik
aktiviteyi azaltir. Leptin reseptorlerinin kikirdak dokuda gosterilmis olmasi bu dokuda
etkili oldugunu diisiindiirmektedir fakat net etkisini gosterir bir ¢calisma yoktur. Leptin
santral sinir siteminde serotonin reseptorleri vasitasi ile kemik metabolizmasini diizenler.

2.6 Leptin Kanser iliskisi

Epidemiyolojik kayitlar incelediginde obezitenin bir¢cok kanser tiirii ile iliskisi
gosterilmistir  (2). Obezite ve karsinogenez hakkinda bircok degisik hipotez One
stiriilmektedir. Meme kanseri gibi hormon bagimli kanserlerde yag dokusundan salgilanan
artmis Ostrojen, biiylime faktorleri, anjiyogenik uyar1 tiimor olusuna ve metastazlara neden
olmaktadir.

Leptin kanser iligkisini anlamak icin Once leptinin reseptor oOzelliklerini ve
hiicrelerdeki etkilerini bilmek Onemlidir. Leptin reseptoriiniin uyarilmasi hiicredeki bazi
tumor baskilayic1 genleri ve iiriinlerini inhibe ederken bazi onkogenleride aktive
etmektedir. Bu gen iiriinlerinin aktivasyonu hiicrede kontrolsiiz poliferasyona, apoptozisin
engellenmesine, invazyon ve migrasyon yeteneginde artmaya ve sonucgta malign
transformasyona neden olmaktadir (2).



Leptin salgilanmast solid tiimorlerde oldugu gibi hipoksik kosullarda artmaktadir.
Hipoksi ve hipoksiyi indiikleyen ajanlar leptin salgilanmasini hipoksi indiikleyen faktor-1
(HIF-1) vasitasi ile arttirmaktadir. Bu etki daha ¢ok fibroblastlar ve adipositler iizerinden
olmaktadir. Leptin neoanjiyogenezi indiiklemekte ve bu etkisini kismi olarak vaskiiler
kokenli endotel faktorii (VEGF) modiile ederek yapmaktadir. Bu sekilde tiimor
vaskiilarizasyonunu saglamaktadir. Leptin endotel poliferasyonunu arttirirken blc-2
tizerinden etki ederek apoptozisi engellemektedir. Leptin matriks metalloproteinaz 2, 9
(MMPs 2, MMPs 9) gibi neovaskiilarizasyonu arttiran enzimleri aktive etmektedir (86).

Leptin endotel iizerine olan etkileri disinda normal hiicrelerde ve meme kanseri,
kolon kanseri gibi kanser hiicrelerinde hiicresel migrasyonu, mitojeniteyi arttirmaktadir.
Leptin bu ozelliklerini ObRI reseptorii vasitas: ile gostermektedir. Reseptor ii¢c farkli
mekanizma ile sinyal iletimini saglar jak-2/stat-3, Ras/ERKI1-2 ve PI-3K/Akt/GSK-3.
Bunlar disinda fosfolipaz-c, protein kinaz—c ve nitrik oksiti aktive eder. Leptin
reseptOriiniin uyarilmasi protoonkogen olan c-fos, c-jun, junB, egr-1, socs-3 genlerini
aktive eder (87).

Leptinin jinekolojik kanserlerle iliskisi goz Oniine alindiginda etkisini farkl
yolaklarla gostermektedir. Ostrojen reseptorii-a (ER-a)  stabilize ederek yikimini
engellemektedir (11). Leptin ayn1 zamanda aromataz sentezini ve aktivitesini arttirmaktadir
(12). Endometriyal hiicrelerde ¢ogalmayi indiiklemekte ve var olan kanserin invazyon
yetenegini arttirmaktadir. Artmis Ostrojen ve reseptor aktivitesi bu hormonun
endometriyum iizerindeki olumsuz etkilerine neden olmaktadir.

Leptin kendi reseptorlerinin uyararak yaptigi etkinin disinda biiylime faktorleri
(EGFR-Erb, HER2/Neu, HER 3, HER4 ) ve onlarin reseptorleri ile iliskiye girerek etki
gostermektedir  (2). Bu reseptorlerin  aktivitelerini arttirmaktadir. Leptin  hiicre
cogalmasinin farkli yolaklarla indiiklemektedir. Hiicre siklusunun potent aktivatorleri olan
cdk-2 ve siklin-1 aktive ederken hiicre cogalmasinin potent inhibitorii olan retinoblastomu
(pRb) fostorilleyerek inaktif hale gecirir. Bu etkileri poliferasyonu uyarmaktadir.

Kisa leptin reseptorlerinin (ObRa) uyarilmas: biiylime faktorii reseptorlerinin
etkinligini arttirmaktadir. Bu etki 6zellikle Erb2 (HER2/Neu) tizerinde belirgindir.

Meme kanseri ve leptin

Leptin normal meme gelisimde etkili olmasinin yanisira meme kanseri gelisimi
tizerine de etkilidir (88). Leptin reseptorleri ve molekiil olarak kendisi meme kanseri
hiicrelerinde normalden fazla eksprese edilmektedir. Leptin reseptorii az diferansiye grade
3 primer meme tiimorlerinde belirgin olarak bulunmaktadir. Meme kanseri hiicrelerinin
%92’sinde leptin reseptorii pozitif bulunmustur. Uzak organ metastazi olan meme
kanserlerinin %34 ’iinde leptin reseptorii kuvvetli boyanmaktadir. Leptin meme kanseri
hiicrelerinde JAK-2/STAT-3, ERK1-2 ve fosfolipaz-c vasitasi ile DNA sentezi ve hiicre
cogalmasim1 saglar. Bu ileti sistemlerinde STAT-3, MAPK sistemi meme kanseri
gelisimde onemli rol oynamaktadir.



Leptinle iligkili diger bir molekiil de hipoksi indiiklenmis faktor-1 (HIF-1) dir. Bu
faktor hipoksi ile indiiklenmekte ve leptin sentezinden sorumlu promotor bolgeye
baglanarak leptin sentezini arttirmaktadir. Ozellikle meme kanserinde artan HIP-1 leptin
sentezini bu dokuda lokal olarak arttirmakta ve leptinin neoplastik etkilerinin olusumuna
parakrin olarak katkida bulunmaktadir.

Yapilmis calismalarda hem Ostrojen reseptorii pozitif hemde Ostrojen reseptorii
negatif meme kanseri olgularinda leptinin kanser hiicrelerinde poliferasyonu belirgin
indiikledigi gosterilmistir (88). Leptin Ostrojen bagimli meme kanserinde progresyonu
arttirmaktadir. Yag dokusundan aromataz aktivitesini arttirarak Ostrojenin plazma
konsantrasyonunu arttirmaktadir. Bununla beraber (ER)-o’nin MAPK araciligr ile
aktivitesini arttirmaktadir. Bu bulgular leptinin Ostrojen bagimli meme kanserinin
progresyonunda onemli rol oynadigini gostermektedir. Leptin Ostrojen bagimli meme
kanserinin kemoterapi direncini arttirmaktadir (89).

Leptinin reseptorlerinden uzun formunun Ostrojen reseptorleri ile kisa formununda
progesteron reseptorleri ile iliskisi bulunmaktadir. Az diferansiye karsinomlarla
karsilastirildiginda leptin  reseptorleri i1yi diferansiye karsinomlarda daha c¢ok
bulunmaktadir. Leptinin kisa form reseptorlerinin (ObRa) daha fazla eksprese edildigi
meme kanserli olgularda hastaliksiz yasam siiresi daha uzundur. Leptin VEGF ve onun
reseptOriiniin - sentezini arttirmaktadir.  VEGF tiimér anjiyogenezisinde ©Onemli rol
oynamaktadir (87).

Leptin EGF ve reseptorlerinin aktivitesini arttirmaktadir. EGFR meme kanserinde
invazyon ve migrasyonda etkili reseptorlerdir.

Kolon kanseri ve leptin

Artmis plazma leptin seviyesi kolon kanseri riskinde 3 kat artisa neden olmaktadir
(90). Leptin kolon epitel hiicrelerinde PI3K/ARK sistemlerini aktive ederek
karsinogenezde rol oynamaktadir. Leptin reseptorleri kolon kanseri hiicrelerinde belirgin
sekilde eksprese edilmektedir. Leptin kolon kanseri hiicrelerinde mitojenik o6zellik
gostermektedir. Bu etkisini NF-kappa B ve ERKI1-2 gibi sinyal iletim proteinleri ile
yapmaktadir. Ayn1 zamanda c-fos geninide aktive etmektedir. Leptin vasitasi ile aktive
olan NF- kappa B kolon kanser hiicrelerinde apoptozisi engellemektedir. Leptin kolon
kanseri hiicrelerinin invazyonunu arttirmakta bu etkisinide PI-3K, Rho-Rac iletim yolaklar1
ile baglantili olarak yapmaktadir.

Leptin kolon kanseri hiicrelerinde cdc42, Racl ve Rho gibi hiicrelerin invazyon ve
migrasyon yeteneginden sorumlu proteinleri aktive ederek kolon kanserinin invaziv
ozelligini arttirmaktadir (91).

Leptin pozitif kolon kanseri genelde iyi diferansiye tiplerden olusmaktadir ve
prognoz reseptor olamayan guruna gore daha iyidir (92). Kolon kanseri hiicrelerinde leptin
ekspresyonu %73 iken adenomatdz poliplerde %29,5, saglikli popiildsyonda %5 civarinda



bulunmustur. Leptin reseptorii pozitif olgularda kolon kanserinin prognostik degiskenleri
olumlu etkilenmektedir. Daha az lenf nodu tutulumu daha iyi Duke evresi ile beraberdir.

Pankreas kanseri ve leptin

Insan pankreas kanseri iizerinde yapilan cok fazla ¢aligma olamamasina ragmen
pankreas kanseri ile leptin arasinda iliski oldugu one siiriilmektedir (2).

Fare pankreas kanseri hiicrelerinde yapilan calismalarda leptin fare pankreas
kanseri hiicrelerinin poliferasyonunu uyarmakta ve apoptozisini engellemektedir (93). Bu
hiicrelerde c-fos gen ekspresyonunun leptin ile arttigi gosterilmistir. Fakat insan pankreas
kanseri hiicrelerinde yapilan ¢alismalarda leptinin kanser hiicresi gelisimini engelledigi
gosterilmistir.

Akciger kanseri ve leptin

Akciger kanseri ve leptin arasindaki iliski cok net bilinmemektedir. Leptin
reseptorleri akciger kanserinde gosterilmistir. Bu hiicrelerde leptinin ERK 1-2 yolaklar ile
hiicre ¢ogalmasini artirdigi one siiriilmektedir. Artmis plazma leptin seviyesi akciger
kanseri arasinda iliski oldugu yapilmis calismalarda gosterilmistir (94, 95). Fonksiyone
leptin gen polimorfizmi ve akciger kanseri gelisimi icin risk faktoriidir (OR: 1.47, CI
95% (1.13-3.43)) (96). Bununla beraber bu polimorfizm sigara icenlerde riski 4.82 kat
arttirmaktadir. Leptin kronik inflamasyon siireci icerisinde veya bundan bagimsiz olarak
immiin hiicrelerden daha fazla miktarda oksijen radikallerinin salgilanmasini saglar (97).
Oksijen radikalleride DNA hasarin1 arttirarak akciger kanseri ve diger kanser tiirlerinin
gelisiminde rol oynamaktadir. Akciger kanseri hiicrelerinde HIF-1 leptin sentezini
arttirmaktadir (98).

Adrenal kanserler ve leptin

Adrenal kanserler ve leptinle ilgili yapilan calismalar olduk¢a sinirhidir.
Immiinohistokimyasal boyamalarla sinyal iletiminden sorumlu olan leptin reseptorleri hem
malign hem bening adrenal tiimorlerde gosterilmistir. Normal sartlarda leptin adrenal
hiicrelerden steroidogenezi engellemesine ragmen insan adrenal kanser hiicrelerinde ayni
ozelligi gostermektedir (99).



Pitiiiter Tiimorler ve leptin

Leptin reseptorleri hem normal pitiiiter dokuda hem de tiiméral pituiter dokuda
bulunmaktadir fakat diger leptinle iliskili tiimorlerden farkli olarak pitiiiter tiimorlerde
daha az olarak tespit edilmistir. Leptinin pitiiiter bezde normal gelisimi indiiklerken bu
dokuda malign transformasyonu 6nlemektedir (100).

Losemiler ve leptin

Leptin reseptorleri bircok insan 16semi tiiriinde tespit edilmistir. insan myeloid
losemi hiicrelerinde poliferasyonu indiikledigi diisiiniilmektedir (101). Leptinin diger
hematopoetik sitokinlerle beraber miyeloid hiicrelerde bu etkiyi sinerjitik olarak
olusturdugu one siiriilmiistiir (102).

Jinekolojik kanserler ve leptin

Leptin ve endometriyal adenokarsinom iligkisi gosterir ¢calismalar oldukg¢a sinirhidir.
Leptin endometriyal kanserle ilgili bircok proanjiyogenik, proinflamatuar sitokinleri ve
bunlarin fonksiyonlarimi regiile etmektedir (103). Bu sitokinler karsinogenezde 6nemli rol
oynamaktadir. Fakat bu regiilasyon mekanizmalar1 ile ilgili cok az sey bilinmektedir.

Leptinin kisa reseptorii uzun reseptoriine oranla insan endometriyal kanser
hiicrelerinde daha az bulunmaktadir. Fakat bunun klinik 6nemi bilinmemekle beraber kisa
tip reseptor kaybinin karsinogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Leptin doz bagiml
olarak vaskiiler kaynakli endotelyal faktor (VEGF), interlokin—1o, 16semi inhibitor faktor
(LIF) ve bu sitokinlerin reseptorleri olan VEGF-R, ILIAR ve LIFR sentezini regiile
etmektedir. Bu sitokinlerin ve iliskili reseptorlerin kanser gelisimde 6nemli fonksiyonlar
bulunmaktadir (103). Leptin aym1 zamanda endotel adezyon molekiillerinin sentezini
regiile etmektedir. Bu etkileri vasitasi ile hiicresel adezyonu, poliferasyonu ve hiicresel
yasami uzatmaktadir. Leptin VEGF/VEGFR ve LIF/LIFR sentezini kanser hiicrelerinde
normal saglikli endometriyal hiicrelere oranla daha belirgin arttirirken IL1 o/ IL1 aR
seviyesini saglikli hiicrelerde daha belirgin arttirmaktadir. Leptin bu etkileri vasitasi ile
endometriyal poliferasyonu ve endometriyal kalinligi arttirmaktadir (103). Klinik olarak
leptin endometriyal kanser iliskisini arastirir sadece tek bir ¢alisma bulunmaktadir bu
calismada plazma leptin seviyesi endometriyal patoloji olan olgularda normal popiilasyona
oranla daha yiiksek ¢ikmaktadir.

Leptin fizyolojik plazma seviyelerinde insan endometriyal hiicrelerinde
poliferasyonu indiiklemekte ve fas baglantili apoptozisi kontrol etmektedir (104). Hiicresel
diizeyde yapilan in-vitro kanser hiicre kiiltiir caligmalarinda leptin endometriyal kanser
hiicrelerinde STAT-3 yolaklar1 vasitasi ile AKT/ERK1-2 hiicresel ileti mekanizmalarini
uyararak invazyon, migrasyon ve poliferasyonu arttirmaktadir.

Over kanseri ve leptin arasindaki iligkiyi gosteriri klinik bir calisma olmamasina
ragmen over kanseri hiicre Kkiiltiirleri ile yapilan in-vitro c¢alismalarda over kanseri
hiicrelerinde leptin reseptorleri gosterilmistir (105).






3. MATERYAL ve YONTEM
3.1 Bireyler

Bu arastirma kapsamina Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim dal1, Jinekolojik Onkoloji Unitesinde endometriyum adenokarsinomu
nedeniyle total abdominal histerektomi, bilateral salpingoooferektomi, omentektomi,
bilateral pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksyonunu iceren tam bir cerrahi evreleme
yapilan hastalar ile ayn1 yas grubunda ve BMI”" de olan kontrol grubu bireyler alinmistir.

Hastalarin cerrahi islem Oncesi demografik ozellikleri, viicut kitle indeksleri kayit
edilmis ultrasonografik olarak endometriyum kalinliklar1 degerlendirilmis, sabah aclik kani
aliarak ELISA yontemi ile plazma leptin seviyeleri Olciilmiis ve kayit edilmistir. Cerrahi
oncesi degerlendirmeyi takiben cerrahi evreleme sonrasi hastalik FIGO 1988 deki
endometriyum kanseri evrelemesine gore yapilmistir. Kontrol grubu olarak ayni viicut kitle
endeksindeki ve yas grubundaki saglikli bireyler secilmis bu hastalarin demografik
ozellikleri ve endometriyum kalinliklar1 kayit edilmis sabah aghigi takiben kan ornekleri
alinarak plazma leptin seviyesine bakilmistir.

3.2 Plazma Leptin degerlendirmesi

Plazma leptin seviyesi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji
Laboratuarinda ELISA yontemi ile cahisilmistir. Insan leptin kitleri icinde bulunan
reaktanlarla uygun sekilde inkiibe edilen plazmalarin 450 nm optik spektrometredeki
absorbanslar1 Olgiiliip plazma leptin seviyesi belirlenmis sonuglar pg/ml olarak
degerlendirilmistir.

3.3 Cerrahi Evreleme

Endometriyum adenokarsinomu tanist almis hastalara cerrahi sirasinda sitolojik
ornek alinarak, takiben total abdominal histerektomi, bilateral salpingooferektomi,
omentektomi, bilateral pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapildi. Alinan spesimenler
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda degerlendirildi. Patolojik
spesimende histolojik tip, grade, lenf nodu tutulumu, tutulan lenf nodu sayisi ve periton
sitolojisi degerlendirildi.

3.4 Diger Bilgiler

Arastirma bolgesi: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal1, Sithhiye, Ankara, Tiirkiye

Arastirma tipi: Prospektif kohort ¢aligsmasi

Arastirma grubu: Kasim 2008 ve Temmuz 2009 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Jinekolojik Onkoloji Unitesine
basvuran endometriyum kanseri tanis1 almis ve cerrahi evreleme yapilmis 30 hasta ile ayn
yas grubundaki aynm1 BM’ne sahip kontrol ozelligindeki 30 hasta ¢alisma kapsamina
alinmastir.



Arastirma gurubunun biiyiikliigii: 30 endometriyum kanserli ve 30 saglikli kontrol
grubu olmak iizere toplam 60 hasta

Arastirma siiresi: 9 ay

Istatistiksel yontem: Tiim veriler SPSS 14,0 paket program kullanilarak girildi.
Endometriyum kanserli olgularda ve saglikli bireylerdeki plazma leptin seviyesi BM’si
kontrol edilerek karsilastirildi. Endometriyum kanserli olgularda plazma leptin seviyesi ile
evre, grade, lenf nodu tutulumu, arasindaki iligski incelendi. Endometriyum kalinlig: ile
leptin arasindaki korelasyon arastirildi. Kullanilan testler ki kare, t test, Pearson testleridir.
P degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Arastirma grubunun demografik ozellikleri Tablo 4.1°de verilmistir. Arastirma
kapsamina alinan 30 endometriyum kanserli hastanin ortalama yasi 56,8+10,3 olarak
kontrol grubunun 50,2+8,2 olarak bulundu. Kanserli hasta grubunun kilo ortalamas1 80,2 +
20 kontrol grubunun 80,5 + 20,4 olarak bulundu. Hastalarin boy ortalamas1 1,55 0,8 iken
kontrol grubunun 1,54+0,04’diir. Hasta bireylerle kontrol grubu boy acisindan birbirinden
farklilik gostermemektedir. Hastalarin viicut kitle endeksi ortalamasi 33,7+6,03 kg/m2
kontrol grubunun 32,9+5,8 kg/m2 olarak bulundu. Bu gruplar kilo ve BMI olarak
karsilastirildiginda iki grup arasinda farklilik olmadig gozlendi. BMI i¢in p =0,625, kilo
icin p=0.933 bulundu (Tablo 4.1)

Tablo 4.1 Calisma grubunun demografik 6zellikleri

Endometriyum Kontrol grubundaki P degeri

adenokarsinomlu bireyler

bireyler
Yas 56.8+10,3 50,248,2 0,012
Gravida 3,6+1,8 3,9+1,3 0,636
Parite 2,9+1,5 3,1+1,1 0,325
Boy 1.55 m +0,08 1.54 m +0,04 0,542
Agirhk 80,2 kg+20 80,5 kg+20,4 0,933
BMI 33,7+6,03 kg/m2 32,945,8 kg/m2 0,625

Postoperatif olarak patolojik bulgulart ve evreleri degerlendirildiginde, hastalarin
%60 (n=18)"1 evre 1, %20 (n=6)’si evre 2, %13,3 (n=4)’ii evre 3 ve %6,6 (n=2)’s1 evre 4
olarak bulundu. Hastalarin histolojik tiplere gore dagilimi tablo 4.2°de verildi.
Endometrioid tiplerden grade 1 olgular hastalarin %56,6 (n=17)’sin1, grade 2 olgular
%20,0 (n=6)’sini ve grade 3 olgular %6,6 (n=2)’sin1 olusturmaktadir (Tablo4.2).

Histolojik tip degerlendirilmesi yapildiginda hastalarin  %83,3 (n=25)’i
endometrioid tip, %10,0 (n=3)’u serdz papiller tip, %3,3 (n=1)’1i seffaf hiicreli ve %3,3
(n=1)’1i indiferansiye tip olarak bulundu.

Cerrahi sirasinda cikarilan ortalama lenf nodu sayisi 33,4+8,7 olarak bulundu.
Paraaortik bolge icin 7,4+4,1 sag pelvik i¢in 12,3£7,01 sol pelvik bolge i¢in 12,7+6,05
olarak bulundu.

Plazma leptin seviyesinin kontrol ve hasta bireylerdeki sonuglar1 tablo 4.3’de verildi.



Tablo 4.2 Endometriyum adenokarsinomlu olgularin patolojik 6zellikleri

Endometriyum Adenokarsinomlu Olgularim Ozellikleri

Evre N (30) %
Evre 1 18 60,0
Evre 2 6 20,0
Evre 3 4 13,3
Evre 4 2 6,6

Grade

Grade 1 17 56,6
Grade 2 6 20,0
Grade 3 2 6,6

Histolojik tip

Endometrioid tip 25 83,3

Seroz papiller tip 3 10,0

Seffaf hiicreli tip 1 3,3

Indiferansiye tip 1 33
Lenf

nodu tutulumu

Pelvik lenf nodu 5 16,6
tutulumu
Paraaortik lenf 3 10,0

nodu tutulumu

Pelvik ve 2 6,6
paraortik lenf nodu
tutulumu




Tablo 4.3 Leptin seviyeleri

Plazma leptin seviyesi

Endometriyum Kontrol grubu
adenokarsinomlu bireyler

Ortalama 16.96+7,5 pg/ml 19.08+8.24 pg/ml
Range 4.6 pg/ml-32 pg/ml 6.5pg/ml-35,5 pg/ml
Median 15,5 pg/ml 18,4 pg/ml

Endometriyum adenokarsinomu 1ile leptin arasindaki 1iliski incelendiginde
endometriyum adenokarsinomlu bireylerin leptin ortalamasi 16.96+7,5 pg/ml bulunurken
saglikli bireylerin leptin ortalamasi 19.08+8.24 pg/ml olarak bulundu. Saglikli bireylerin
ortalamasi1 yiliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak p=0.326 oldugu i¢in iki grup
arasinda anlamli bir fark olmadig goriilmektedir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Endometriyum kanserli olgularla saglikli bireylerin BMI ve leptin degerleri

Endometriyum Kontrol P degeri
adenokarsinomu
Leptin 16.96+7,5 pg/ml 19.08+8.24 pg/ml 0.326
BMI 33.746.03 kg/m2 32.96+5.08 kg/m?2 0.652

Leptinin endometriyum kanserinde evre ile olan iliskisi incelendiginde evreler iki
ana gruba ayrildi evre 1 erken evre, evre 2-4 ileri evre olarak gruplandi. Evre 1 de 18, hasta
evre 2 ve iistiinde 12 hasta vardi. iki grup incelendiginde evre 1’de bulunan hastalarin
leptin ortalamas1 15,84+7,42 pg/ml, evre 2 ve iistiinde ortalama 18,5+7,62 pg/ml olarak
bulundu. Ileri evrede leptin seviyesi yiiksek ¢ikmakla beraber iki grup arasinda p=0,349
oldugu i¢in istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (Tablo 4.5).

Leptin ve histolojik tip arasindaki iliski incelendiginde yeterli hasta olmadig1 i¢in
hastalar endometrioid tip ve digerleri olmak {iizere iki gruba ayrildi. Endometrioid tiplerin
leptin ortalamas1 17,73+7,12 pg/ml olarak bulunurken diger tiplerin ortalamasi 13,2+9,06
pg/ml olarak bulundu. Endometrioid grubun leptin degeri yiiksek ¢ikmasina ragmen iki
grup arasinda p=0,245 oldugu icin istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmedi (Tablo 4.5).



Tablo 4.5 Leptinin endometriyum kanserindeki prognostik degiskenlerle olan iligkisi

Leptin P degeri

Evre leptin iliskisi

Evre 1 15,84+7,42 pg/ml

Evre 2-4 18,5+7,62 pg/ml 0,349
Histolojik tip leptin iliskisi

Endometrioid tip 17,73+7,12 pg/ml

Non endometrioid tip 13,2+9,06 pg/ml 0,245
Grade leptin iliskisi

Grade 1 16,3+7,68 pg/ml

Grade 2-3 19,98+5,18 pg/ml 0,075

Lenf nodu tutulu leptin
iliskisi

Lenf nodu tutulumu var  20,25+8,38 pg/ml

Lenf nodu tutulumu yok 16,1+7,23 pg/ml 0,303

Histolojik grade ve leptin arasindaki iligki incelendiginde grade 1°de 17 hasta,
grade 2’de 6 hasta ve grade 3’de 2 hasta oldugu tespit edilmistir. Leptin grade iliskisi
incelendiginde grade 1 olgularin ortalamast 16,3+7,68 pg/ml, grade 2 ve listiiniin
ortalamast 19,98+5,18 pg/ml olarak bulunmustur. Yiiksek gradeli olgularda leptin seviyesi
yiiksek olmasina ragmen p =0,075 oldugu i¢in istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmedi (Tablo 4.5).

Lenf nodu tutulumu ve leptin arasindaki iliski incelendiginde lenf nodu tutulumu
olan bireylerin leptin ortalamasi 20,25+8,38 pg/ml iken lenf nodu tutulumu olmayan
bireylerin leptin ortalamast 16,1£7,23 pg/ml olarak bulunmustur. Yiiksek leptin
seviyelerinde lenf nodu tutulumu daha sik goriilmesinde ragmen p= 0,303 oldugu i¢in
istatistiksel 6neme kavusmamaktadir (Tablo 4.5).

Leptin ve endometriyum kalinlig1 arasindaki korelasyon incelendiginde leptin artisi
ile endometriyum kalinlig1 arasindaki korelasyon katsayist 0,468 olarak bulunmustur ve iki
degisken arasinda korelasyon saptanmamistir (Grafik 4.1).



Leptin ve evreler arasindaki korelasyon incelendigi zaman plazma leptin seviyesi
ile evre arasinda korelasyon katsayisi 0.447 ve p=0.017 oldugu tespit edilmektedir. Evre ile
leptin artis1 arasinda zayif bir korelasyon bulunmaktadir (Grafik 4.2).

Grafik 4.1 Leptin endometriyum kalinlik arasindaki korelasyon grafigi
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Grafik 4.2 Leptin evre arasindaki korelasyon grafigi
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Leptin ve grade arasindaki korelasyon incelendiginde iki degisken arasinda

herhangi bir korelasyon saptanmamakla beraber grade 3 olgularin az olmasi (2 hasta)
dikkat cekmektedir (Grafik 4.3).

Grafik 4.3 Leptin grade arasindaki iligki
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S. TARTISMA

Leptin ilk olarak 1994 yilinda bulundugunda viicudun beslenme durumuna gore
istah dengesini ve enerji tilkketimini ayarlayan bir adipokin oldugu diisiiniilmekteydi. Leptin
reseptorlerinin tespiti ve daha sonra bu reseptorlerin ve kendisinin bagka dokularda
gosterilmesi leptinin sadece istah ve enerji dengesini ayarlamaktan ote fonksiyonlarinin
olduguda anlagild1 (6,7,9). Leptin reseptorleri mide, karaciger, overler, endometriyum,
kardiyovaskiiler sistem, akciger, testis gibi bircok dokuda gosterildi ve bu sistemlerle olan
iliskisi incelenmeye basland1 (68, 72, 73 ,79, 82). Sonug¢ olarak bir¢cok dokuda Onemli
fonksiyonlarinin oldugu tespit edildi.

Leptin reseptoriiniin tespiti ve bu reseptoriin fonksiyonlarinin anlagilmasi leptinin
normal fizyolojik olaylar disinda viicutta olusan diger patolojik olaylarla da iliskili
olabilecegini diisiindiirmeye basladi. Bu reseptoriin uyarilasinin hiicrede poliferasyonu
indiikledigi apoptozisi onledigi bir takim adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirarak
var olan kanser hiicrelerinin invazyon yetenegini arttirdigi tespit edildi (60,72,103). Bircok
kanser tiiriinde ilk olarak in vitro hiicre kiiltiirlerinde daha sonrada klinik ¢alismalarda
iliskisi gosterildi (2,3,88, 90, 105).

Leptin endometriyum iligkisi incelendiginde yapilan in vitro calismalarda leptin
endometriyal hiicrelerde poliferasyonu artirdigi izlenmektedir(104). Daha sonra in vitro
endometriyal kanser hiicre kiiltiirlerinde yapilan ¢alismalarda fizyolojik dozlarin iizerinde
leptinin kanser hiicrelerinde poliferasyonu ve invazyon yetenegini arttirdig1 gézlendi (103).

Anti leptin ajanlarla yapilan in vitro deneylerde leptinin yukarda bahsedilen
etkinliginin Onlenebildigi tespit edilmistir. Anti leptin ajanlar bu bakimdan ileride bazi
kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilabilecek ajanlar olabilirler. Bir¢cok kanser tiirii ile net
iliskisi ortaya konmus olmasina ragmen endometriyum kanseri ile literatiirde yapilmis bu
konu ile ilgili klinik yayin oldukca azdir. Literatiirde endometriyum kanserinin leptin ile
iliskisini inceleyen sadece bir klinik ¢calisma bulunmaktadir. Bu calismada 40 saglikli ve 40
endometriyum kanserli ve hiperplazili olguda yapilan incelemede saglikli bireylerin leptin
ortalamast 9.04 ng/ml bulunurken kanserli ve hiperplazili olgularda 16.73 olarak
bulunmus ve iki gurup arasinda p < 0.0001 icin anlamli bir fark bulunmus ve
endometriyum kanseri ile leptin arasinda bir iliski oldugu One siiriilmiistiir. Bu ¢alismada
hastalar viicut kitle endekslerine gore eslenmis bu sekilde obeziteye bagli olarak yiiksek
cikacak olan etki ortadan kaldirilmis. Bununla beraber kanserli ve hiperplazili olgular bir
degerlendirilmistir.

Biz calismamizi 30 endometriyum kanserli ve 30 viicut kitle endeksi bakiminda bu
guruba denk saglikli birey secerek yaptik. Genel olarak sonuclarimiz Cymbaluk A ve
arkadaslarinin sonuclarinda farkli cikmaktadir. Oncelikle iki gurubun BMI bakimindan
birbirine denk olup olmadigini degerlendirdik. Her iki gurubun viicut kitle endeksleri
karsilastirildiginda saglikli bireylerin BMI ortalamasi 32,9+5,8 kg/m2 kanserli olgularin
33,7+6,03 kg/m2 olarak bulundu p=0.625 oldugu i¢cin BMI bakimindan fark olmadig:
goriildii. Bu sekilde obeziteye bagli olarak yiiksek ¢ikmasi beklenen leptin etkisi her iki
gruptada esit goriilmiis olacakti. Hasta ve saglikli bireylerin kilolar1 karsilastirildiginda



saglikli bireylerin kilo ortalamasi 80,5 + 20,4 kanserli olgularin kilo ortalamasi 80,2
kg+20, p =0.93 olarak bulundugundan guruplar kilo bakimindan birbirinden farklilik arz
etmemektedirler. Guruplarin yaslar karsilastirildiginda saglikli bireylerin yas ortalamasi
50.248.2 hasta bireylerin yas ortalamasi 56.8+10.3 olarak bulundu, p=0.01 olugu i¢in iki
gurup birbirinden yas ortalamasi olarak farklilik arz ermekte. Kontrol gurubu daha geng
bireylerden olusmaktadir. Fakat literatiirde yas ve leptin arasinda menarsdan sonra bir iliski
gosterir yayin bulunmadigindan bu faktoriin etkisinin olmadigim1 kabul edilebilir.
Yukaridaki bulgular 1s18inda c¢alisma ve kontrol grubu birbiri ile benzer ozellikler
gostermektedir.

Saglikli bireylerin leptin ortalamasi 19.08+8.24 endometriyum kanserli olgularin
leptin ortalamas1 16.96+7.5 olarak bulundu. iki grup karsilastirildiginda p =0.326 oldugu
icin leptinin kanserli ve saglikli bireylerde farklihk arz etmedigi istatistiksel olarak
goriilmektedir. Calismanin bu kismi incelendiginde saglikli bireylerin leptin ortalamasi
kanserli olgulardan yiiksek ¢ikmaktadir p degeri 0.326 oldugu icin bu istatistiksel olarak
anlam tasitmamasina ragmen literatiirdeki diger calisma ile c¢elismektedir. Bu bulgulara
neden olarak bireyin bulundugu fizyolojik duruma bagli olarak leptinin plazma degerinin
dalgalanma gostermesidir. Enfeksiyonlar, diyabet, kronik hastaliklar, santral sinir sistemi
hastaliklari, kronik beslenme durumu leptinin kan seviyesinde hatir1 sayilir degisiklikler
yapmaktadir. Hasta sayimiz sinirli oldugu icin biz ¢alismamizda bu faktorleri kontrol
edemedik. Bununla beraber literatiirdeki diger calisma incelendiginde arastirmacilarin bu
faktorlere deginmedigi izlenmektedir.

Endometriyum kanseri olgularinda prognozu etkileyen faktorler
degerlendirildiginde yas, evre, histolojik tip, histolojik grade ve lenf nodu tutulumu
gelmektedir. Bu faktorler genel sag kalimi 6nemli Olciide etkilemektedir. Bu degiskenleri
etkileyen faktorlerde sag kalim iizerine etkili olacaktir. Leptinin bu degiskenleri nasil
etkiledigi ve aralarindaki iliskinin belirlenmesi hastaligin progresi ve daha sonra ortaya
konulabilecek tedavi protokollerine yardimci olabilir.

Mevcut literatiir incelendiginde evre prognoz acisindan olduk¢ca ©Onemli bir
gostergedir. Evrel tiimorlerde 5 yillik sag kalim %95-98 civarinda iken daha ileri evrelerde
%15 lere kadar diismektedir. Calismamizda hastalarin evreleri degerlendirildiginde
hastalarin %80’ evre 1 ve evre 2, %20’si de ileri evre olgulardan olusmaktadir. Bu
bulgular mevcut literatiirle benzerlik gostermektedir (106). Hastalarda evre ile leptin
arasindaki iliski incelendiginde hastalar evrel, evre 2 ve {iistii olarak gruplandirildi ve bu
iki grup incelendiginde evrel de 18 hasta evre 2 ve iistiinde ise 12 hasta vardi. Evre 1’lerin
leptin ortalamas1 15,84+7,4 evre 2 {istiiniin ortalamasi ise 18,5+7,62 olarak bulundu. Evre
2 ve lstii olan grupta leptin seviyesi yiiksek olmasina ragmen p=0.349 oldugu icin
istatistiksel bir fark izlenmedi.

Leptin ve evre arasindaki korelasyon degerlendirildiginde korelasyon kat sayisi
0.447 ve p=0.017 oldugu i¢in zayifta olsa korelasyon izlenmektedir. Leptin artis1 evre artisi
ile beraber gitmektedir. Artmis leptin seviyesi endometriyal hiicrelerde poliferasyonu ve
invazyon yetenegini arttirdig1 i¢in hastaligin evresinin belki daha hizli ilerlemesine ve



uterus disina daha kolay ¢cikmasina neden olmaktadir. Mevcut literatiir incelendiginde bu
konu ile yapilmis olan tek calismada evre ve leptin arasinda iligki izlenmemekle beraber
sadece evre la, 1b ve Ic olan olgular almmistir (10). Iki degisken arasinda iliski
bulunmamasina karsin korelasyon degerlendirilmesi yapilmamistir (10).

Histolojik grade oldukca 6nemli bir prognostik faktordiir. Histolojik grade artisi ile
beraber lenf nodu tutulumu, adneks metastazi, kaf rekiirrensi ve hematojen yayilim
artmaktadir (107). Evreden bagimsiz olarak grade 1 ve grade 2 olgularda 5 yillik sagkalim
%92 ve %86 iken grade 3 olgularda %64’e diismektedir. Calisma grubumuzda histolojik
grade incelendiginde %56,6 (n=17)’s1 grade 1, %20 (n=6)’1 grade 2 ve %6,6 (n=2)’s1 grade
3 olarak bulunmustur. Hastalar grade 1, grade 2 ve iistii olarak gruplandirilmistir. Grade 1
olgularin leptin ortalamas1 16,3+7,68 iken grade 2 ve {istii olgularin leptin ortalamasi
19,945,18 olarak bulunmustur. Yiiksek gradeli olgularin leptin ortalamasi yiiksek
cikmasina ragmen p=0.075 oldugu icin istatistiksel olarak iki grup arasinda fark
izlenmemistir. Mevcut literatiir incelendiginde bu konu ile yapilmis tek calismada grade ile
leptin arasinda bir iligski saptanmamustir (10).

Histolojik tip endometriyum kanseri i¢in tek basina ¢ok Onemli prognostik
gostergedir. Endometrioid tipler tiim olgularin %80’nini olusturmaktadir. Miisindz
karsinomlar olgularin %35’ni, seffaf hiicreli tipler %35 ni olusturmaktadir. Ser6z papiller
tipler over karsinomu ile benzer 6zellikler gosterir ve olgularin %4’iinii olusturmaktadir.
Calisma grubuna alinan hastalarin histolojik tiplerine bakildiginda literatiirle kismen
benzerlik gostermektedir. Endometrioid tip olgularin %83,3’iinii olustururken seffaf
hiicreli tipler %3,3 serdz papiller tipler %10’unu olusturmaktadir. Histolojik tipler ve
leptin arasindaki iliski incelendiginde hastalar endometrioid ve digerleri olmak iizere iki
gruba ayrilmistir. Endometrioid tiplerin leptin ortalamasi 17,73+7,12 iken diger histolojik
tiplerin ortalamasi 13,249,06 olarak bulundu. Endometrioid tipin leptin ortalamasi yiiksek
olmasina ragmen p=0.245 oldugu icin istatistiksel dneme ulasamamistir. Mevcut literatiir
incelendiginde bu konu ile ilgili yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir.

Literatiirde yapilan invitro kanser hiicre kiiltiir ¢calismalarinda leptin endometriyal
hiicrelerde poliferasyonu ve invazyonu indiiklemekte ve saglikli endometriyal hiicre
kiiltiirleri ile karsilastirildiginda endometriyal dokuda artisa neden olmaktadir (3). Bu
bulgular 15181nda plazma leptin seviyesi ve endometriyum kalinlig1 arasinda bir korelasyon
beklemek uygun olacaktir. Bizim ¢alismamizda endometriyum kanserli olgularda leptin
seviyesi ve endometriyal kalinliktaki artis degerlendirildiginde p=0.468 oldugu i¢in iki
degisken arasinda bir korelasyon goriilmemektedir (Grafik 4.1). Mevcut literatiir
incelendiginde bu konu ile ilgili yapilmis kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir.

Endometriyum kanserli olgularda onemli prognostik faktorlerden biride lenf nodu
tutulumudur (108). Lenf nodu tutulumu sagkalimi O©Onemli Olgiide etkilemektedir.
Calismamizda hastalarin evreden bagimsiz olarak %20 (n=6)’sinde lenf nodu tutulumu
izlenmistir. Bu hastalarin 3 tanesinde ayni zamanda paraaortik tutulumda mevcuttur.
Leptinin kanser hiicrelerinde invazyonu arttirdig1 diisiiniilecek olursa leptin ve lenf nodu
tutulumu arasindaki iliskiyi incelemek uygun olacaktir. Lenf nodu tutulumu ve leptin



arasindaki iliski incelendiginde lenf nodu tutulumu olan hastalarin leptin ortalamasi 20.25
iken lenf nodu tutulumu olmayan bireylerin leptin ortalamasi 16,1 olarak bulunmustur.
Yiiksek plazma leptin seviyesi ve lenf nodu tutulumu arasinda bir iliskisi goriilmesine
ragmen p=0,303 oldugu icin iki grup arasinda istatistiki bir fark izlenmemistir.

Biz bu ¢alismamizda leptinin endometriyum kanseri ile bir iligkisi olup olmadigini
plazma leptin seviyesi yiiksek olan bireylerin endometriyum kanseri gelistirme acisindan
risk tasiylp tasimadigi ve endometriyum kanserli olgularda prognostik degiskenlerle bir
iliskisi olup olmadigin1 arastirdik. Yiiksek leptin seviyesi ve endometriyum kanseri
arasinda bir iliski bulunmamakla beraber prognostik degiskenlerden sadece evre ile bir
iliskisinin oldugunun tespit ettik.



6 SONUC ve ONERILER

Leptin ve endometriyum kanseri arasindaki iliski incelendigi zaman yiiksek leptin
seviyesi endometriyum kanseri gelisimi i¢in bir risk faktorii degildir. Leptin ve
endometriyum kanserli olgularda evre arasinda bir korelasyon bulunmaktadir
artmis leptin seviyesi ileri evre ile birliktedir.

Leptin ve histolojik grade incelendiginde leptin ve histolojik grade arasinda bir
iliski bulunmamustir.

Leptin ve lenf nodu tutulumu incelendiginde yiiksek leptin seviyesi lenf nodu
tutulumu ile beraber olmasina ragmen istatistiki bir deger tasitmamaktadir.

Leptin ve histolojik tip arasindaki iliski incelendiginde iki degisken arasinda bir
iliski bulunmamaktadir.

Leptin ve kanserli olgulardaki endometriyum kalinlig1 incelendiginde aralarinda
korelasyon bulunmamaktadir

Leptin endometriyum kanseri iligkisinin daha genis hasta gruplarinda ve leptinin
plazma seviyesini etkileyen diger faktorler kontrol edilerek yapilan calismalarla
degerlendirilmesi uygun olacaktir.
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