
 

 

 

 

T.C 

CELAL BAYAR ÜN�VERS�TES� 

TIP FAKÜLTES� 

KADIN HASTALIKLARI VE DO�UM ANAB�L�M DALI 

 

PROL�FERAT�F, SEKRETUAR VE H�PERPLAZ�K ENDOMETR�AL 

DOKUDA LEPT�N EKSPRESYONU 

TIPTA UZMANLIK TEZ� 

Dr. Ali ÖZLER 

MAN�SA - 2008



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

T.C 

CELAL BAYAR ÜN�VERS�TES� 

TIP FAKÜLTES� 

KADIN HASTALIKLARI VE DO�UM ANAB�L�M DALI 

PROL�FERAT�F, SEKRETUAR VE H�PERPLAZ�K ENDOMETR�AL 

DOKUDA LEPT�N EKSPRESYONU 

TIPTA UZMANLIK TEZ� 

Dr. Ali ÖZLER 

Danı�man         

Doç.Dr.N.Kemal  KU�ÇU 

MAN�SA - 2008 



 
 

II 

�Ç�NDEK�LER 

  Sayfa No 

�Ç KAPAK............................................................................................................... I 

�Ç�NDEK�LER.....................................................................................................  II 

KISALTMALAR..................................................................................................... .. IV 

RES�M VE TABLO L�STES� ...............................................................................  V 

TE�EKKÜR .........................................................................................................  VI 

ÖZET........................................................................................................................ ....VII  

ABSTRACT………………………………………………………………………..VIII 
 

1. G�R�� VE AMAÇ................................................................................................... 1 

2.. GENEL B�LG�LER................................................................................................3 

                    2.1.. S�KLUS BOYUNCA ENDOMETR�UMDA �ZLENEN 

           FIZYOLOJ�K DE����KL�KLER...................................................  3 

          2.1.1. Menstrüel endometrium .........................................................  3 

          2.1.2.-Proliferatif faz........................................................................... 4 

          2.1.3. Sekretuar faz............................................................................. 5 

          2.1.4. Endometrial kırılma fazı .......................................................... 6 

     2.2. ENDOMETR�AL H�PERPLAZ� ....................................................  6 

            2.2.1 Endometrial Hiperplazi histolojik sınıflaması........................... 7 

            2.2.2 Klinik yakla�ım ve tedavi yöntemleri........................................ 9  

      2.3.  LEPT�N........................................................................................  10 

          2.3.1. Ob/ob Farelerin Tarihçesi ve Özellikleri .................................  10 

                  2.3.2. Leptin geni ve Reseptörlerinin Ke�fi ......................................  11 

2.3.3 �nsanlarda leptin geni...................................................................  11 

2.3.4  Fizyolojik Feedback Mekanizması..........................................  12 



 
 

III 

2.3.5 Leptinin Sekresyonu ve Kanda Dola�ımı..................................  13 

2.3.6 Leptin Sekresyonunu Regüle Eden Faktörler ...........................  13 

2.3.7 Leptin Klirensi........................................................................ 15 

2.3.8  Leptin ve Endometrium ......................................................... 15 

2.3.9 Leptinin di�er sistemlerle ili�kisi ............................................ 16 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ............................................................................ 17 

4. BULGULAR............................................................................................ 20 

5 TARTI�MA.............................................................................................. 24 

6. SONUÇLAR............................................................................................ 29 

7. RES�MLER…………………………………………………………………….. 31 

8. KAYNAKLAR………………………………………………………………….34 

TEZ ONAY SAYFASI 

 

 

 

 

 

 



 
 

IV 

 
 
KISALTMALAR 
 

 

Aa Amino asit 

ACTH Adrenokortikotropik hormon 

BKI Beden kütle indeksi 

DM Diabetes mellitus 

EGF Epitelyal büyüme faktörü 

EH Endometrial hiperplazi 

ET Endotelin 

GnRH Gonadotropin salgılatıcı hormon 

HT Hipertansiyon 

IGF-1-2 �nsülin benzeri büyüme faktörü-1-2 

JAK Janus kinaz 

MAPK Mitogen activated protein kinaz 

MSH Melanosit stimüle edici hormon 

NPY Nöropeptid Y 

OB-RL Leptin uzun reseptörü 

OB-Rs Leptin kısa reseptörü 

PFE Proliferasyon fazı endometrium 

PI-3 Fosfotidil �nozitol-3 

POMC Proopiomelanokortin 

SFE Sekresyon fazı endometrium 

STAT Signal transducers and activators of transcription 
factors 

TBS Tris tampon solüsyonunda 

TNFa Tümör nekrozis factor alfa 

TGFa Transforming büyüme faktörü alfa 

TGFß Transforming büyüme faktörü beta 

WHO Dünya Sa�lık Örgütü 



 
 

V

 
 

 
RES�M, GRAF�K VE TABLO L�STES� 

Tablo 1 
Büyüme faktörlerinin adet döngüsü sürecinde etkili oldu�u 

dönemler 
7.Sf 

Tablo 2 Preperatların immünohistokimyasal boyanma dereceleri 22.Sf 

Tablo 3 Çalı�maya alınan olguların tanılarına göre ya� ortalamaları 23.Sf 

Tablo 4 PFE da leptin ekspresyonu de�erlendirmesi  24.Sf 

Grafik 1 Erken, orta ve geç PFE’da leptin ekspresyonu kar�ıla�tırması 24.Sf 

Tablo 5 SFE’da leptin ekspresyonu de�erlendirmesi 24.Sf 

Grafik 2 Erken, orta ve geç SFE’da leptin ekspresyonu kar�ıla�tırması 25.Sf 

Grafik 3 Menstrüel siklus sürecinde leptin ekspresyonu de�i�imi 25.Sf 

Grafik 4   Basit ve kompleks EH‘li olgularda leptin ekspresyonu oranları 26.Sf 

Resim 1-a/b 

Erken proliferatif fazda sellüler stroma ve tubuler bezler / Erken 

proliferatif fazda bez epitelyumu ve stromal hücrelerde  

leptin pozitifli�i 

34.Sf 

Resim2-a/b Geç proliferatif fazda ödemli stroma ve kıvrımlı bezler / Geç 

proliferatif fazda stroma ve bezlerde leptin pozitifli�i 
34.Sf 

Resim3-a/b 
Erken sekretuar fazda tek katlı silindirik epitelle dö�eli bezler / 

Erken  sekretuar fazda bez epitelinde zayıf leptin pozitifli�i 
35.Sf 

Resim4-a/b 

Geç sekretuar fazda ödemli stromada spiral arterioller ve sekretuar 
bezler /  Geç sekretuar fazda bezler ve stromada güçlüleptin 
pozitifli�i 

35.Sf 

Resim 5-a/b 

Basit atipisiz endometrial hiperplazi / Basit atipisiz 
endometrial hiperplazide  bez epitelinde ve stromada leptin  
pozitifli�i 

36.Sf 

Resim 6-a/b 
Kompleks atipili endometrial hiperplazi / Kompleks atipili 
endometrial    hiperplazide bez ve stromada leptin pozitifli�i 

36.Sf 

Resim 7 Adet döngüsü 37.Sf 



 

 
 

1 

 
 
 
 
 

TE�EKKÜR 

Çalı�mamı yönlendiren ve destekleyen danı�man hocam Sayın Doç. Dr. Kemal 

KU�ÇU ’a, çalı�manın labaratuar a�amasında yardımlarını esirgemeyen Doç.Dr.Peyker 

TEM�Z ’e ve e�itimimde eme�i geçen Kadın Hastalıkları ve Do�um AD Ö�retim 

Üyelerine ve çalı�ma arkada�larıma, bu süreçte hiçbir fedakarlıktan kaçınmaksızın 

yanımda olan de�erli e�im Zeynep ÖZLER ‘e   içtenlikle te�ekkür ederim. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

2 

 

 

 

 

 

PROL�FERAT�F, SEKRETUAR VE H�PERPLAZ�K ENDOMETR�AL 

DOKUDA LEPT�N EKSPRESYONU 

 

ÖZET 

 

Amaç: Bu çalı�manın amacı proliferasyon fazı ve sekresyon fazı endometrium 

dokularında leptin ekspresyonu varlı�ını ara�tırmak ve ek olarak hiperplastik endometrium 

dokularında normale göre leptin ekspresyonu açısından fark olup olmadı�ını ortaya 

koymaktır.  

Gereç ve Yöntem: Hastanemizde 2002-2007 yılları arasında tanı almı� 17 adet 

proliferasyon fazında endometrium, 23 adet sekresyon fazında endometrium ve 18 adet 

endometrial hiperplazi dokusu ele alındı. Bu örnekler leptin ekspresyonu açısından 

immünohistokimyasal boyama yöntemi ile de�erlendirildi. Boyanmanın yo�unlu�u ve 

da�ılımı göz önüne alınarak endometrial bezler ve yüzey epiteli için 0: negatif, 1: 

minimal boyanma, 2: hafif boyanma, 3: güçlü boyanma, stroma için 0: negatif, 1: hafif 

boyanma, 2: güçlü boyanma olarak kabul edildi.  

 Bulgular: Leptin ekspresyonu açısından en az boyanma erken PFE dokularında 

gözlendi. Boyanma derecesi orta PFE örneklerinde erken PFE tanılı örneklere oranla daha 

yüksek, geç PFE dokularında ise en yüksek olarak gözlendi. Boyanma derecesi erken SFE 

dokularında belirgin olarak dü�üktü. En yüksek boyanma derecesi ise geç SFE tanılı 

örneklerde izlendi. Adet döngüsü sürecinde endometrial leptin ekspresyonunun erken 

proliferasyon fazından itibaren arttı�ı, geç proliferasyon fazında en yüksek dereceye 

çıktı�ı ve ovulasyon ile belirgin olarak azaldı�ı bulundu. PFE, SFE ve EH tanılı örnekler 

arasında leptin ekspresyonu açısından istatiksel anlamda bir fark tespit edilmedi (P<0.05).   

Sonuç: Leptin ekspresyonu, en yüksek geç proliferasyon fazında olmak üzere adet 

döngüsü boyunca tüm endometriumda gözlenmesine kar�ın hiperplastik endometrium 

örneklerinde anlamlı bir artı� tespit edilmedi. Bu bulguların ı�ı�ında leptinin hiperplastik 

süreçte katkısının olmadı�ını dü�ünmekteyiz.  

Anahtar Kelimeler: Leptin,  Endometrial hiperplazi, Adet döngüsü 
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EXPRESS�ON OF LEPT�N �N PROL�FERAT�VE, SECRETORY AND 
HYPERPLAS�C ENDOMETR�AL T�SSUE 

ABSTRACT 

Aim : The aim of this study was to investigate the expression of leptin in the  

proliferatif and secretory endometrium and in addition  to  reveal if there is a significant 

difference between hyperplastic endometrial tissue and normal endometrium tissue from 

the point of view of leptin expression. 

Materials and Methods: In our clinic, 17 diagnosed proliferation phase 

endometriums, 23 secretory phase endometriums and 18 endometrial hyperplastic 

endometrium tissues were taken up. These specimens were evaluated from the point of 

leptin expression by immunohystochemical painting methods. A classification is used 

considering  the density and distribution of the paint as;  

For endometrial glands and surface epitelium 0:negative, 1:minimal painted, 

2:lightly painted, 3: dense painted  

For stroma: 0:negative, 1:lightly painted, 2:dense painted 

Results : The lowest painting from the point of view of  leptin expression was 

seen on early proliferative phase endometrium(PPE). Middle PPE samples were painted 

slightly more dense and late PPE samples were painted in highest density. Painting was 

evidently low in early secretory phase endometrium (SPE). The highest painting rates 

were observed on late SPE diagnosed samples. During menstrual cyclus; endometrial 

leptin expression was increased from beginning early PPE, was highest in late PPE and 

clearly decreased with ovulation. No statistically significant difference was determined 

between PPE, SPE and Hyperplastic Endometrium. (P<0.05).   

Conclusion : In spite of  leptin expression was observed during whole menstrual 

cyclus (highest in late proliferation phase) in the all endometrial tissues; there was no 

significant increase in hyperplastic endometrium cases. Therefore, we think that, leptin 

doesn’t have addition in hyperplastic progression. 

Key words : Leptin, Endometrial Hyperplasia, menstrual cyclus 
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1. G�R�� VE AMAÇ 

 

Adet döngüsü, üreme dönemine giri�in ilk yıllarında ve perimenopozal dönemde 

düzensiz ve a�ırı kanamalı hal alabilir. Bu süreçte, kronik anovulasyon ve kar�ılanmamı� 

östrojen suçlanmaktadır. Bu dönemde klinik yakınmaları �iddetli olan kadınlar 

incelendi�inde, bu ki�ilerde  PKOS, obezite, diabet, hiperinsülinemi, ve hipertansiyonun 

daha sık oldu�u görülür. Bu kadınların vücuttaki ya� da�ılımı santral obeziteye dönü�me 

e�ilimindedir. Bütün dünyada hızla sıklı�ı artmakta olan obezite; yaygın görülen DM, HT, 

kardiovasküler sistem hastalıkları ve kanserin neden oldu�u artmı� morbidite ve mortalite 

ile yakından ili�kilidir.  

Leptin; metabolizma ve vücut a�ırlı�ı düzenlenmesinde anahtar role sahip, 

1994’teki ke�finden bu yana pek çok sistem üzerindeki etkileri yo�un olarak çalı�ılmakta 

olan bir hormondur. Leptin, potasyum tutucu natriüretik faktör olarak fonksiyon 

görmekte, uzun dönemde ise norepinefrin döngüsünü ve sempatik sinir aktivitesini 

arttırmakta ve hipertansiyona neden olmaktadır. Leptin, insülin direncine ve artmı� besin 

alımına neden olarak ya� kütlesinde daha da artı�a ve insülin duyarlılı�ında azalmaya 

neden olur.  

Endometrium dı�arıdan leptini alan ve ba�layan bir dokudur. Endotelyal 

hücrelerin leptin ile uyarılması anjiogenezi ba�latır. Endometrial dokuda anjiogenez, 

leptin reseptör ve ligandı tarafından kontrol edilen farklıla�ma süreçlerindendir. Leptin 

reseptörünün endometrial farklıla�mayı sa�layan moleküler yolları ba�lattı�ı iddia 

edilmi�tir. Yapılan çalı�malarda OB-RL mRNA gen ekspresyonunun proliferasyon 

süresince giderek artı� gösterdi�i, erken sekretuar fazda en yüksek oldu�u, adet döngü 

sürecinin sonuna do�ru ekspresyonunun giderek azaldı�ı tespit edilmi�tir. Tüm bu bilgiler 

ı�ı�ında leptinin endometrium proliferasyonunda etkili olabilece�i, reseptörünün ise bazı 

proliferatif faktörler tarafından düzenlendi�i dü�ünülmektedir.  
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Obezite, kar�ılanmamı� östrojen etkisi, erken puberte ve geç menopoz 

endometrium hiperplazisi için risk faktörleri arasında yer alır. Bu faktörlerin ortak 

bile�eni östrojen ve onunla birlikte endometrium farklıla�masında rol oynayan bazı 

faktörlerdir. Obez kadınların kanında normal BK� olan kadınlara göre daha yüksek 

seviyede bulunan leptinin endometrium hiperplazisi için bir risk faktörü oldu�u bugüne 

kadar yapılan çalı�malarda gösterilmemi�tir. Biz bu çalı�mamızda proliferatif, sekretuar 

faz endometriumları ve hiperplastik endometrial dokularda immünohistokimyasal 

yöntemle leptin varlı�ını ve farklı boyanma dereceleri ile leptin düzeyi farklılıklarını 

ara�tıraca�ız.  
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2. GENEL B�LG�LER 
 

2.1. S�KLUS BOYUNCA ENDOMETR�UMDA �ZLENEN 

        FIZYOLOJ�K DE����KL�KLER 

 

Adet döngüsü boyunca endometriumun glanduler, vaskuler ve stromal yapılarında 

de�i�iklikler izlenir. Görülen de�i�iklikler 4 grupta toplanılabilir. 

1-Menstuel Endometrium 

2-Proliferatif faz 

3-Sekretuar faz 

4-Endometrial kırılma fazı 

Endometrium morfolojik olarak de�erlendirildi�inde üst 2/3 tabaka fonksiyonel 

tabaka, alt 1/3 tabaka ise bazal tabaka olarak isimlendirilir. Fonksiyonel tabaka 

endometriumu blastokist implantasyonu için hazırlar. Aynı zamanda bu tabaka, 

proliferasyon, sekresyon ve dejenerasyonun izlendi�i yerdir. Endometriumun bazal 

tabakası fonksiyonel tabakanın adet ile kaybını takiben endometrium yenilenmesini sa�lar 

. 

 

2.1.1. Menstrüel endometrium 

Bu fazda endometrium nispeten ince ancak dens bir dokudur. Az miktarda artık 

stratum spongiozum ve fonksiyon görmeyen bazal tabaka fragmanlarından olu�ur. 

Bezlerin yapısal bütünlü�ü bozulur damarlarda ve stroma da fragmantasyon, nekroz, 

lökosit infiltrasyonu ve eritrositlerde intertisyel diapedez izlenir. 

Endometriumdaki bu dökülmenin ardından hızlı bir �ekilde tamir ba�lar. 

Döngünün 4.gününde kavitenin ¾ ü yeni endometrium ile kaplanmı�tır. 5-6 . günde 

kavite reepitelize olur ve stromal de�i�iklikler ba�lar. 
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Endometrium reepitelize olmasında etkili ve son dönemde bir çok ara�tırmanın da  

konusunu olu�turan büyüme faktörlerinin önemli bir yeri vardır. Bu çalı�mamızın fikrinin 

do�masına sebep olmu�lardır.  

Bu faktörler ve adet döngüsü sürecinde etkili oldu�u dönemler tablo 1’de 

gösterilmi�tir.  

 

 Proliferasyon 

Fazı 

Mid Siklus 

( ovulasyon ) 

Sekresyon 

Fazı 

IGF1 + - + 

IGF2 - + + 

EGF + - + 

TGFa - + - 

TGFß - - + 

TNFa + + + 

Tablo 1 : Büyüme faktörleri ve adet döngüsü sürecinde etkili oldu�u dönemler. 

Ultrasonografide, endometriumun iç tabakaları, adet sırasında en belirgin hale 

gelen santral yerle�imli lineer bir ekojenite �eklinde görülürler. Bu ekojenite ara yüzeyi 

muhtemelen myometrium kompakt ve nispeten hipovaskuler iç tabakasına tekabül eden 

hipoekojen bir bant çevreler (1). 

 

2.1.2.-Proliferatif faz 

Proliferatif faz overyan follikülün büyümesi ve salgıladı�ı östrojen miktarını 

arttırması ile ili�kilidir. Östrojen etkisi ile endometrium geli�mesi ve tamiri ba�arılır. 

Östrojene bez yapılarının verdi�i cevap dikkate de�erdir. 

Ba�langıçta (Resim 1-a ) glandlar dar ve tubuler olup basık kolumnar epitel ile 

çevrilidir, daha sonra mitoz belirginle�ir ve psodostratifikasyon izlenir. Sonuçta glandlar 

geni�ler. Siklusun 8-10. gününde dola�ımdaki östrojen seviyesinin pik yapmasıyla birlikte 

endometriumdaki reseptör yo�unlu�unda en üst seviyeye ula�mı�tır (Resim 2-a ). 
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Artmı� mitotik aktivite, nükleer DNA ve sitoplazmik RNA miktarı ile belirlenen 

bu proliferasyon blastokist implantasyonun olmasının beklendi�i lokalizasyonda 

endometrium fonksiyonel tabakasının üst 2/3 bölümünde daha yo�un olarak izlenir. 

Proliferasyon süresinde endometrium iki duvar kalınlı�ı yakla�ık 0,5 mm den 3,5-5 mm 

yüksekli�ine ula�ır. Endometrium, bu fazda hipoekojen olarak görülür. Fonksiyonel 

tabaka proliferasyon gösteren temel tabakadır. Endometrial geli�iminin östrojen dominant 

fazının en önemli özelli�i mikrovilluslu ve silialı hücrelerin sayısında artmadır. 

Siliogenezis döngünün 7-8. günlerinde ba�lar. Östrojen etkisiyle izlenen bu 

endometrium cevabı hiperöstrojenizme ba�lı hiperplastik endometriumlar da olması 

gerekenden daha ileridir.  

2.1.3. Sekretuar faz 

Ovulasyon sonrasında endometrium östrojen ve progesteron kar�ısında kombine 

bir cevap geli�tirir. Östrojene maruz kalmaya devam etmesiyle birlikte endometriumun 

preovulatuar iki duvarda 5-6 mm olarak ölçülen kalınlı�ı 7-12 mm ye yükselir (2). 

Endometriumun en sıklıkla proliferatif fazda görülen hipoekojen yapısı, bu dönemde 

geni�leyen glandlar ve stromanın özel düzene�i ile alakalıdır(Resim 3-a). 

Sekretuar fazda mevcut olan stromal ödem büyük bir olasılıkla glanduler ve 

stromal elemanlar arasındaki ara yüzeylerin sayısını arttırarak endometriumun döngünün 

bu dönemdeki ekojenik yapısına katkıda bulunur. Siklusun periovulatuar ve sekresyon 

dönemlerinde küçük bir miktar lümen içi sıvı izlenebilir (3). Ek olarak  endometriumun iç 

tabakası ödemli olabilir ve bu durum çok tabakalı bir görünüme veya halo �ekline  yol 

açabilir (4).  

Epitel proliferasyonu ovulasyon sonrasındaki 3. günde sona erer (5). Bu 

sınırlanma veya inhibisyonun progesteron tarafından yapıldı�ına inanılmaktadır. 

Östradiolu östron sulfata dönü�türen sülfotransferaz ve 17 beta hidroksisteroid 

dehidrogenazın progesteron ile uyarılması ve progesteron ile ili�kili östrojen reseptör 

ekspresyonunun sebep oldu�u DNA sentezinde ve mitoz sayısında azalma bu inhibisyon 

ile ili�kilidir. Östrojen kendisinin attırdı�ı büyümeye aracılık eden çok sayıda onkogeni 

uyarır. Progesteron bu etkiyi onkogen mRNA ‘nın östrojen aracılıklı transkripsiyonunu 

baskılayarak antagonize eder (6). 

Sekresyon fazının ilerlemesi ile glandlar düzensiz kenarlı bir hal alır ve spiral 

arterioller kırılmaya ba�lar. Intraglanduler sekretuar olaylar vakuole ilerler ve ovulasyon 

sonrası 7. günde iyi bilinen intraluminal lokalizasyonda izlenirler. Bunların sonucunda 
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gland lümeni kıvrıntılı geni�lemi� hücre yüzeyi düzensizle�mi�tir. Stroma gittikçe ödemli 

bir hal alır,  spiral arterioller belirginle�mi� ve halka �eklini almı�lardır. 

Siklusun 17-18. günlerinde ovulasyonun ilk i�areti olarak glanduler epitel 

içerisinde intrastoplazmik glikojen vakuolleri izlenir. En üst sekretuar aktivite siklusun 

ortasındaki godadotropin ata�ından 7 gün sonra blastokist implantasyonu sürecinde 

izlenir. 

Siklusun 21-27. günlerinde endometriumda kayda de�er de�i�iklikler izlenir. Bu 

periyodun ba�langıcında ince bir stromanın ayrıldı�ı geni�lemi� ve kıvrıntılı hale gelmi� 

kıvrıntılı glandlar dikkati çeker. Siklusun 21-22. günlerinde predominant morfolojik 

özellik endometrial stromal, ödemdir. Bu de�i�iklik endometriumda östrojen ve 

progesteronun e�lik etti�i prostoglandin artı�ını izler. Lokal prostoglandin artı�ının 

sonucu kapiller geçirgenlik  artar. Mitoz ilk olarak 22.günde izlenir. 22-23. günde kan 

damarları ile çevrili sitonükleer geni�leme artmı� sitonükleer aktivite ve bazal membranın 

olu�ması ile predesidual hücreler tanınabilir (Resim 4-a). 

 

2.1.4. Endometrial kırılma fazı  

Adetten 3 gün önce fonksiyonel tabakanın predesidual transformasyon ile 

�ekillenen kompakt tabakası ortaya çıkar. Ortamdan östrojen ve progesteronun çekilmesi 

ile vazomotor semptomlar, apoptozis, doku kaybı ve sonuçta adet ortaya çıkar. 

Vazokonstruksiyon ile spiral arterlere ula�an kan akımının azalması ile venöz 

dönü� engellenir ve bunu vazokonstruksiyon takip eder. Adetten 24 saat önce iskemi ve 

staz belirginle�ir ve kapiller duvara do�ru lökosit göçü olur. 

Arterial vazomotor de�i�iklikler suresince intertisyel alana eritrosit göçü gözlenir. 

Bazal endometrium adet boyunca dökülmeden kalır ve endometrium tekrardan buradan 

yenilenir. Endometrium menstrüel sıvıdaki litik enzimlerden glanduler ve stromal 

hücrelerin üretti�i müsinöz tabaka sayesinde korunur. 

 

 

2.2. ENDOMETR�AL H�PERPLAZ� 

Endometrial hiperplazi, endometrial stroma ve bezlerin, fizyolojik durumun 

abartılı �ekli ile karsinoma in situ arasında de�i�iklik gösteren biyolojik ve morfolojik 



 

 
 

10 

farklıla�ma spektrumunu yansıtır. Endometrial hiperplazi anormal proliferasyonun 

heterojen bir grubunu olu�turur. Anormal proliferasyon normal proliferatif faza kıyasla 

glanduler yapıda de�i�iklikle belirlenir. Bu anormal yapısal parametreye nükleer atipi de 

eklenebilir. Bu durum de�i�ik etkilere ba�lı olabilirken, östrojen etkisi en önemli sebeptir. 

Östrojen etkisine endometrium cevabı kompleks olup yapısal, nükleer ve sitoplazmik 

de�i�ikliklerin kombinasyonu �eklinde yansır. 

Endometrial hiperplazi, normal proliferatif endometriuma kıyasla artmı� bez ve 

stroma oranı, düzensiz �ekil ve boyutlardaki bez proliferasyonu olarak tanımlanır. Bu olay 

yaygındır fakat bütün endometriumu tutması gerekmez. 

Bu lezyonların bir kısmı kendili�inden  veya medikal tedavi ile normale döner, bir 

kısım hastada hiperplazi persiste eder, az bir kısım hastada ise endometrial 

adenokarsinoma ilerler. 

Endometrial hiperplazi tanısı ancak patolojik inceleme ile konur. Bu olay 

endometrial kavite yi yaygın olarak tutabilir veya bir yada daha fazla odakta lokalize 

olarak bulunabilir. Her ya�ta görülebilir bazen anovulatuar persiste östrojene maruz kalıp 

düzenli progesteron üretimi olmayan onlu ya�lardaki hastalarda da izlenebilir. En yaygın 

sebep anovulatuar sikluslarla karsıla�ma, yo�un dı�arıdan östrojen uygulanması veya 

endojen kaynaklı dengelenmemi� östrojenle kar�ıla�madır. 1900 yılında Cullen 

endometrium hiperplastik lezyonlarının endometrium karsinomu için öncül oldu�unu 

bildiren bir makale yayımladı (7). 

2.2.1 Endometrial Hiperplazi histolojik sınıflaması 

�nternational Society of Gynecolical Pathologists ve World Health Organization 

(WHO) ’nun onayladı�ı endometrial hiperplaziye yönelik en son sınıflama  �eması, 

lezyonların do�al gidi�ini yansıtan uzun süreli çalı�maların yanı sıra hücresel ve yapısal 

özelliklere dayandırılmı�tır (8).  Buna göre sınıflama; 

� Basit hiperplazi(Atipisiz kistik hiperplazi) 

� Kompleks hiperplazi(Atipisiz adenomatöz hiperplazi) 

� Basit atipili hiperplazi 

� Kompleks atipili hiperplazi 
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1. Basit endometrial hiperplazi (Atipisiz kistik hiperplazi):  

En sık rastlanan hiperplazi tipidir (Resim 5-a). Geni�lemi� yuvarlak yada hafif 

düzensiz �ekillerdeki kistik bezler glandüler kalabalıkla�ma olmaksızın artmı� bez stroma 

oranı ile karakterizedir. Burada glandlarda sırt sırta dizilme ve atipizm yoktur (8,9).  
 

2. Kompleks endometrial hiperplazi (Atipisiz adenomatöz hiperplazi):  

Hücresel atipi olmaksızın glanduler yapı sayıca artmı� ve yapısal komplekslik 

(tomurcuklanma ve katlanma) gösterir. Glandlar sırt sırta binmi�tir. Dö�eyici epitelyum 

hiperplastiktir ve lümeni çevreleyen epitelyumda sıklıkla strafikasyona rastlanır. Stroma 

rölatif olarak daralmı�tır (9).  

3. Basit atipili hiperplazi: 

Glanduler de�i�iklikler basit endometrial hiperplazideki gibidir, ancak hücresel 

atipi e�lik eder. Hücresel atipik özellik; sitomegali, polarite kaybı, hiperkromazi, 

nükleolus belirginli�i ve nüve stoplazma oranı de�i�iklikleridir (8,9). 

4. Kompleks atipili hiperplazi: 

Glandüler de�i�iklikler kompleks endometrial hiperplazideki gibidir, ancak 

hücresel atipi mevcuttur (Resim 6-a). 

Mutter tarafından yayımlanan yeni bir ara�tırmada nükleer atipinin malign 

potansiyel ayrımında temel belirleyici oldu�u söylenmi�tir (10). Kurman ve ark. tedavi 

edilmemi� endometrial hiperplazisi olan ve ortalama 13.4 yıl takip edilen 170 hastanın 

endometrial kürtaj sonuçları üzerinde çalı�mı�lardır. Bu çalı�manın bulgularına göre 

kansere ilerleme riski basit hiperplazili hastalarda % 1, kompleks hiperplazili hastalarda % 

3, atipik basit hiperplazili hastalarda % 8, atipik kompleks hiperplazili hastalarda % 29 

olarak tespit edilmi�tir. Hiperplazilerin ço�unun de�i�meden kaldı�ı (% 74) yada 

düzeldi�i (% 18) gözlenmi�tir (11). Endometrial doku örneklemesinde atipik hiperplazi 

saptanan hastalarda histerektomi yapılırsa yakla�ık % 25 oranında genellikle iyi difera                         

nsiye olmu� endometrium kanserinin e�lik etti�i saptanmı�tır (9). 

Tüm bu çalı�malar endometrial hiperplazilerin prognozunu saptamada en önemli 

kriterin ; atipinin varlı�ı veya yoklu�u oldu�unu göstermektedir. Atipik hiperplazilerin 

gerçek premalign potansiyelini saptamak güçtür. Bazı ara�tırmacılar prekanseröz 

lezyonların kansere ilerleme oranlarını tahmin etmenin imkansız oldu�unu bildirmekle 

beraber bazıları ise %10 gibi tahmini bir oran bildirmi�lerdir. Basit hiperplazilerin 
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kansere dönü�me oranları 24 yıllık bir izleme sonunda % 0.4 olarak bildirilmi�tir (12). 

Hiperplazinin kansere dönü�me potansiyelini ya�, altta yatan over hastalı�ı, 

endokrinopati, obezite ve ekzojen hormona maruz kalma etkilemektedir. Genel bir kanı 

endometrial prekanseröz lezyonlarda malignite potansiyelinin postmenopozal hastalarda, 

premenopozal olanlara göre belirgin olarak daha fazla oldu�u do�rultusundadır (13). 

 

2.2.2 KL�N�K YAKLA�IM VE TEDAV� YÖNTEMLER�  

Klinikte endometrial hiperplazi tipik olarak anormal kanamaya yol acar. 

Hiperplazi, kar�ılanmamı�  östrojen ile uyarılması sonucudur. Endometrial hiperplazi 

menar� sonrası ilk yıllarda ve perimenopozal dönemde anovulatuar sikluslardaki 

kar�ılanmamı� östrojene ba�lı olarak sık izlenir. Endometrial hiperplazinin temel se                         

mptomu genellikle düzensiz bazen yo�un uterin kanamadır. Endometrial kavite içinde 

kan ve kan pıhtılarının birikmesine ba�lı kramp �eklinde karın a�rısı olabilir. 

Endometrial hiperplazi aynı zamanda granüloza hücreli tümör, overyan tekoma, 

polikistik over sendromu, adrenokortikal hiperplazi ve ekzojen östrojen kullanım ile 

ili�kili olabilir. Bu grupta tipik hikaye siklik adetlerin kesilmesi, adetlerde atlama olması, 

adetlerin gecikmesi olabilir. 

Bu �ikayetlerle ba�vuran hastada vajinal ultrasonografi yapıldı�ında endometrial 

kalınlık ile endometrial hastalık arasında ili�ki oldu�u saptanabilir.  

20. yüzyılın ba�ından beri dilatasyon ve küretaj endometrial örnekleme için en çok 

kullanılan yöntem olmu�tur (14).  Endometrial patolojilerin tanısında dilatasyon ve 

küretaj ile alınan endometrial doku örneklerinin histopatolojik incelemesi halen en önemli 

tanı yöntemlerinden biridir. Dilatasyon ve kürtajın histeroskopi ile kar�ıla�tırıldı�ı 

çalı�mada 6 hastaya hem histeroskopi hem de dilatasyon ve küretaj yapmı�tır. Sonuça 44 

(%83) olguda histeroskopi ile daha fazla bilgi sa�lanmı� dilatasyon küretaj 9 (%17) 

olguda daha do�ru sonuç vermi�tir (15). Endometrium pipelle ve benzeri bir çok küret ile 

dilatasyon ve küretaj yakın do�rulukta de�erlendirilebilir. Pap testi endometrium kanseri 

tanısında diagnostik de�er ta�ımaz. Endometrium kanserli hastaların ancak yarısında 

pozitif Pap testi bulunabilmi�tir (16). Pap testi ile normal endometrial hücrelerin 

gösterildi�i %5-10 hastada ise endometrial hiperplazi veya kanser bulundu�u 

gösterilmi�tir (17). 

Anormal uterin kanamaların tedavisi hastaların ya�ları, hiperplastik gidi�in 
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histolojik özellikleri ve fertilite beklentileri gibi durumlar göz önüne alınarak planlanır. 

Kan kaybı prostoglandin sentetaz inhibitörleri ile %25, fibrinoliz inhibitörleri ile %50, 

kombine do�um kontrol hapları ile %40, danazol ile %80 ve GnRH analogları ile %75 

oranında azaltılabilir. Tedavide progestagen olarak norethisterone, dydrogesterone, 

medroksiprogesteron, lynestranol, levonorgestrel kullanılabilir (18). Özellikle çocuk 

iste�inin olmadı�ı durumlarda ve hiperplazinin prekanseröz gidi� riskinin yüksek oldu�u 

kompleks ve atipili vakalarda histerektomi ön planda tutulmalıdır.  

 

2.3.LEPT�N 

 

2.3.1 Ob/ob Farelerin Tarihçesi ve Özellikleri 

�nsan obezitesi ve tedavisinde ilk kullanılan modeller olan ob/ob fareler 1950 ’de  

Jackson laboratuarında ke�fedilmi�tir (19). Bu mutasyonun, erken ya�larda ciddi obezite, 

hiperfaji, diyabet ve enerji tüketiminde azalmaya neden oldu�u bulundu. Kennedy ve 

arkada�ları 1953 yılında, vücut ya�  depolarının durumunu beyine bildirerek enerji 

alımını ayarlayan, ya� dokusunda yapılan ve dola�ıma verilen bir faktörün var oldu�unu 

ileri sürdüler. Ob/ob fareler resesif kalıtımlı genetik obeziteye sahiptirler. Bu genetik 

yapıdaki fareler, eri�kinlikte sterildir ve %50 oranında ya� fazlasına sahiptirler. Db/db 

fareler daha sonra ke�fedilmi�tir. Bunlar da benzer olarak obezdirler ancak farkları aynı 

zamanda hiperglisemik olmalarıdır (20). Ob/ob farelerin ya� dokusundan kana salınan bir 

maddeyi yapamadıkları ancak beyinlerinin bu maddeye cevap verdi�i ve bu maddenin 

dı�arıdan verilmesiyle yemenin azaldı�ı, db/db farelerin ya� dokularında bu maddeyi 

yapabildikleri fakat beyinlerinin bu maddeye cevap vermedi�i ke�fedilmi�tir. Sonuç 

olarak ob/ob fareler obezdir çünkü leptin üretmezler, db fareler de obezdir,  leptine yanıt 

veremezler ve db farelerde leptin seviyeleri oldukça yüksektir (21). 

2.3.2. Leptin Geni ve Reseptörlerinin Ke�fi 

1994’te ob/ob farelere neden olan genetik defekt, Zhang ve grubu tarafından 

yayınlanmı�tır (22). 1995 ’te yapılan çalı�malar ile ob gen ürünü olan leptin, açıkça 

gösterilmi�tir (23,24). Ob/ob fareler ob gen mutasyonu nedeniyle leptin 

üretememektedirler. Hiçbir mutasyon tipi insan obezitesinin hiçbir formunu tam olarak 

açıklı�a kavu�turamamı�tır. Sonuç olarak insan obezitesinden birkaç genin birden 

sorumlu olabilece�i dü�ünülmektedir. 
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Leptin reseptörleri, Tartaglia ve ark. tarafından 1995 ’te klonlanmı�tır (25). Leptin 

reseptörleri pek çok  dokuda bulunmaktadır. Uzun form özellikle hipotalamusta (arkuat, 

lateral, ventromedial, dorsomedial nukleuslar) bulunur (26). Bu reseptörler leptinin 

santral etkisinden sorumludur. Uzun form ba�ka dokularda pek bulunmazken, kısa 

formlar yaygın olarak eksprese olmaktadır. Bazı reseptör formları da leptinin kanda 

ta�ınması ve kan beyin bariyerini geçmesinden sorumludur (25,26). 

Leptin reseptörleri vücutta oldukça yaygındır. Bu reseptörler; hipotalamus, 

pankreas, over ve testis, cumulus ooforusun granüler tabaka hücreleri, uterus (27), böbrek, 

kalp, akci�er, karaci�er , adrenal bez, hematopoetik kök hücreler ve iskelet kaslarında 

bulunur. 

Leptin reseptörü sitokin reseptör ailesinin bir üyesidir. Kısa form (OB-RS) ve uzun 

form (OB-RL) olmak üzere iki büyük formu vardır. Sinyal reseptörü olan form uzun 

formdur (28). Uzun formların ait oldu�u klas -I sitokin reseptör ailesi; ba�landıktan sonra 

reseptörü fosforile eden proteinler ve fosforilasyondan sonra aktive olan STAT (Signal 

transducers and activators of transcription factors) proteinleri yoluyla etkisini gösterir 

(28). 

Leptin reseptörleri homodimerler olu�turur (29). Ligand reseptör ba�lanması ve 

reseptör agregasyonunu takiben fosforilasyon olayları, Janus kinazlann (JAK) 

aktivasyonu ile sonuçlanır. JAK; spesifik reseptör tirozin rezidülerini fosforlar bu da 

STAT ailesi için ba�lanma bölgeleri sa�lar. Bu transkripsiyon faktörlerinin JAK 

tarafından fosforillenmesi onların dimerizasyonunu, regülatör olaylar için nukleusa 

translokasyonlarını sa�lar ve gen transkripsiyonu stimüle olur. JAK-STAT yoluyla olu�an 

leptin sinyalleri uzun leptin reseptör izoformu (OB-RL) ile ili�kilidir (28). 

Uzun reseptör formu STAT proteinleri yoluyla çalı�ır fakat STAT proteinleri için 

spesifik gen problemlerinde obezite olmaz bu da obezitede farklı yolların varlı�ını 

gösterir. Db geni leptin reseptörünü kodlar. Db mutasyonu uzun formu kısa forma 

dönü�türür. Fa/fa mutasyonu da sadece beyinde leptine cevap veren bir ba�ka tip reseptör 

mutasyonudur (28). 

Klas-I sitokin reseptör ailesi üyeleri tarafından gerçekle�tirilen sinyal 

transdüksiyonu JAK-STAT sistemi ile sınırlı de�ildir. Bu reseptörlerden bazıları mitojen 

activated protein kinaz (MAPK) yada fosfotidil inozitol 3 (PI-3 ) kinaz yollarına 

ba�lanırlar (30). 
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2.3.3. �nsanlarda Lep Geni 

Leptin kelimesi Yunan dilinde zayıf anlamına gelen ‘leptos’ kelimesinden 

türemi�tir. Leptin ya� dokusundan salgılanan 167 aa ’ten olu�an, kanda bir protein 

ailesine ba�lı olarak dola�an, MSS ’de yeme davranı�ı ve enerji balansını düzenleyen 

nöronlar üzerinde etkileri olan bir peptiddir. ��tah merkezinin hipotalamik lokalizasyonu 

1940’larda ventromedial nukleustaki iki taraflı lezyonların ratlarda deneysel obeziteye yol 

açtı�ının gösterilmesiyle saptanmı�tır. 1950’lerde ratlarda yapılan çalı�malarda, ya� 

dokusunda hipotalamus ile ili�ki halinde olan ve vücut a�ırlı�ını düzenleyen bir hormonun 

varlı�ı gösterilmi�tir. Fakat 1994 ’e kadar farelerde obeziteden sorumlu gen olan ob geni 

tanımlanamamı�tır. �nsanlarda bu gen Lep geni olarak bilinir ve 7q31.3 no lu kromozom 

bölgesinde lokalizedir (28). 

Ventromedial nükleusların i�tah merkezi ve açlık enformasyonu arasında 

entegrasyon sa�layan bir merkez oldu�una ve bu nükleusların harabiyetinin, hiperfajiye 

yol açan, tokluk sinyallerinin kaybolması ile sonuçlandı�ına inanılır. Bununla birlikte 

fazla yeme ve obezite ventromedial nukleusun harabiyetinden çok yakınındaki ventral 

nöradrenerjik bantların harabiyeti sonucu meydana gelir. Ani ba�langıçlı hiperfaji; 

tümörler, travma, inflamatuar prosesler ve anevrizmalar gibi hipotalamik bir lezyona 

ba�lı olabilir (28).  

 

2.3.4. Fizyolojik Feedback Mekanizması 

NPY; 36 aa 'ten olu�an, kemirgenin beynine enjekte edildi�inde yemenin güçlü bir 

uyaran olarak fonksiyon gören bir polipeptiddir. NPY; besin alımını stimüle eder, ısı 

üretimini azaltır, insülin ve kortizol sekresyonunu artırır (8-28). 

Açlık ve egzersiz leptin sekresyonunu azaltır ve arkuat nukleustan NPY gen 

ekspresyonunu arttırır. Nöronal projeksiyonlardan paraventriküler nukleuslara NPY 

salınır. NPY’ye cevap veren nöronlar arkuat nukleustan kaynaklanır ve paraventriküler ve 

dorsomedial nukleuslara projekte olur. Arkuat nukleus, medial bazal hipotalamusta kan 

beyin bariyeri olmadı�ı için kan beyin bariyerinin dı�ında yerle�iktir ve dola�ımdaki leptin 

bu bölgeye ula�abilir. NPY nöronları; sempatik sinir aktivitesini baskılayarak  yemeyi 

uyarır , ısı üretimini azaltır. Leptini olmayan ob/ob farelerde hipotalamusta NPY 

seviyeleri yüksektir, leptin tedavisi NPY’ yi azaltır (28). 
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NPY ’nin leptin tarafından baskılanması i�tahın azalması, sempatik sinir 

sisteminin aktivasyonu ve enerji sarfı ile sonuçlanır. Leptinin hipotalamustaki di�er 

hedefleri; i�tahı düzenleyen nöropeptid melanosit stimüle edici hormon (MSH) ve 

Proopiomelanokortindir (POMC). Melanokortin gen reseptöründeki mutasyonlar ailesel 

insan obezitesinde tek gene ba�lanan en yaygın nedendir. Melanokortin reseptöründeki 

defekt NPY salınımında artı�a yol açarak obeziteye neden olur. POMC geninde bir 

mutasyon meydana geldi�inde MSH ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) düzeyleri 

azalır, bu da obezite ve adrenal yetmezlik ile sonuçlanır (8-28).  

�nsanda lep geni olarak bilinen ob geni akut olarak regüle edilmez. Beslenme, 

leptin seviyelerini yava�ça, insülin seviyeleri ile korale biçimde arttırır. �nsülin, beyinde 

leptine benzer bir �ekilde NPY üzerine etki ile negatif feed back etki sa�lar. DM’ da 

hiperfaji insülinin bu i�levinde bir eksikli�i yansıtır. Bu da insülin ile sa�lanan NPY 

baskılanmasının leptin sinyalizasyon sistemi yoluyla oldu�unu gösterir (28). 

Kemirgenlerde insülin, ob gen ekspresyonunu artırır fakat zıt olarak insanlarda 

böyle de�ildir. �nsanlarda yemeklerden sonra leptin artı�ı olmaz, insülinin akut verilmesi 

de leptin seviyelerinin artı�ını stimüle etmez. A�ırı yemeye benzer bir mekanizma ile 

kronik insülin uyarımı yapıldı�ında insanlarda ob gen ekspresyonunda bir artı� meydana 

gelir. Sadece bir çalı�mada ve sadece kadınlarda olu�turulan hiperinsülinemi sonrasında 

leptin seviyelerinde akut yükselme olu�mu�tur. Bu sonuç; insülinin ob gen 

ekspresyonunda ve leptin sekresyonunda etkili olan regülatör mekanizmalarda bir rol 

üstlendi�ini gösterir (28). 

2.3.5. Leptinin Sekresyonu ve Kanda Dola�ımı  

Plazma leptini; vücut ya�ı, cinsiyet ve insülinemi ile düzenlenen diurnal ve 

ultradien bir ritme sahiptir. Leptin pulsatil olarak salınır ve noktürnal yükselme gösterir 

(31,33). Leptin; 24 saatlik siklusu sırasında geceleri en yüksek sabahları ise en dü�ük 

seviyelerdedir (32,34). 24 saatlik siklusa ek olarak bu hormonun normal ovulatuar 

kadınlardaki sekresyonu aylık siklus paternine de sahiptir. Leptin seviyeleri orta sekretuar 

fazda progesteron sekresyon artı�ı ile aynı anda pik yapar (34).  

Yemek zamanı ve insülin ana role sahiptir . Gün içi de�i�imler gösteren ba�ka 

hormonlar da NPY, kortikosteroidler, katekolaminler, plazma leptin seviyesini 

etkileyebilir, aynı zamanda diurnal ritmi düzenleyebilir . Leptin yine plazma leptin 

paternini düzenleme etkisi ihtimali bulunan bir yada daha fazla ba�layıcı proteine ba�lıdır 

. Obezite; muhtemelen olu�an leptin rezistansına ba�lı olarak bu ritmi dü�ürür. Bu 
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bulgular, leptinin enerji dengesi ve üreme fonksiyonu üzerine önemli fizyolojik ve 

patofizyolojik rolünün oldu�unu gösterir. Ritmik patern de metabolik sinyallerin ula�ması 

ve reprodüktif aksın düzenlenmesi için önemlidir (35,36,37). 

2.3.6.Leptin Sekresyonunu Düzenleyen Faktörler 

Leptin sekresyonunun  düzenlenmesinde en önemli parametre, vücut a�ırlı�ıdır. 

Obezlerde normal kilolu ki�ilere göre serum leptin düzeyleri daha  yüksektir. Bunun obez 

ki�ilerde leptine kar�ı hipotalamik reseptörlerde geli�en bir duyarsızlı�a ba�lı oldu�una 

inanılmaktadır. Serum leptin seviyeleri ile ya� dokusunun toplam kütlesi arasında da  

pozitif bir ili�ki mevcuttur (38). Ancak her bir beden kütle indeksi (BK�) de�eri için serum 

leptin seviyelerinde dalgalanmaların olması, ya� dokusu haricinde leptin sekresyonunu 

düzenleyen ba�ka faktörlerin de oldu�unu gösterir.  

Kan leptin düzeyini etkileyen faktörlerden bir di�eri cinsiyettir. Normal kilolu 

kadınlarda serum leptin seviyesinin yine normal kilolu erkeklere göre daha yüksek oldu�u 

gösterilmi�tir. Kadınlarda leptin düzeyinin en önemli belirleyicisi BK� gibi görünürken, 

erkeklerde en önemli belirleyici bel çevresidir. Konuyla ilgili çalı�malarda vücut kitle 

indeksine ba�lı olmaksızın kadınlarda serum leptin seviyesinin erkeklere göre 2 kat daha 

yüksek oldu�u gösterilmi�tir. Seks steroidleri ve androjenlerin de leptin seviyelerini 

etkileyebilece�i öne sürülmü�se de buradaki asıl mekanizma açık de�ildir (39). 

Considine ve arkada�larının (39) yapmı� oldukları çalı�mada % 10 oranında kilo 

kaybının leptin seviyesinde % 53 azalmaya neden oldu�u, kilo vermenin durdu�u 4 

haftalık dönemde ise leptinin yava�ça yükselerek ilk ba�taki de�erin yakla�ık olarak % 70 

'ine ula�tı�ı bulunmu�tur. Kilo kaybı leptin düzeyinde azalmaya, kilo alımı ise artı�a yol 

açar. Açlık ve gıda alımı bir gün içerisinde leptin seviyesini hızla de�i�tirebilir. 24 saatlik 

açlık leptin seviyelerini %30 oranında azaltırken, a�ırı besin alımı leptin seviyelerini 12 

saatte %50 oranında arttırır. Leptin seviyeleri, diyet ya�dan zengin oldu�unda daha fazla 

artar (40). Diyete ba�layan ki�ilerde kilo kaybedilmesiyle azalan leptin hormonuna ba�lı 

olarak artan i�tah zaman içerisinde diyeti bırakmaya neden olabilir. Bu esnada ekzojen 

leptin uygulaması yararlı olabilir (41).  

Kısa dönem hiperinsülineminin leptin sekresyonuna etkisi yok iken uzun dönem 

hiperinsülinemi yada insülin direnci leptin seviyelerini arttırır. �nsülin direnci ve 

hiperinsülinemisi olanlarda leptin seviyelerinin yüksekli�i yüksek VKI 'ne ba�lıdır (48-

40). Östrojenin de leptin salınımı üzerine etkileri vardır. Ya� dokusunda östrojen 
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reseptörlerinin bulunması bu dü�ünceyi destekler. Farelerde ooferektomi sonrası mRNA 

ob gen ekspresyonunun ve serum leptin seviyelerinin azalması, menopozal kadınlarda 

daha dü�ük leptin seviyelerinin bulunması bunu destekler (40). Di�er taraftan bunu 

desteklemeyen veriler de mevcuttur. Menopozda leptin seviyelerindeki dü�ü�ün anlamlı 

düzeyde olmaması, postmenopozal hastalara Hormon replasman tedavisi verilmesinin 

leptin seviyelerini de�i�tirmemesi, üreme ça�ındaki kadınlara Oral kontraseptif 

verilmesinin serum leptin seviyeleri üzerine etkisinin olmaması bu duruma örnek 

gösterilebilir (42). Gonadotropinlerin ise leptin sekresyonu üzerine etkisi yoktur (40). 

 

2.3.7.Leptin Klirensi 

Sa�lıklı ki�ilerdeki leptin düzeyini, primer olarak ya� dokusundaki yapımı 

belirlese de, dola�ımdan uzakla�tırılmasında böbrek klirensi ana belirleyicidir(43). Son 

dönem böbrek yetmezli�i olan hastalarda yapılan bir çalı�mada, böbrek leptin 

klirensindeki bir bozuklu�un leptin seviyesini yükseltti�ini ve bu yüksekli�in böbrek 

bozuklu�u ile ili�kili oldu�unu göstermi�tir (44). Bu yüzden, kronik böbrek yetmezli�i 

olan hastalardaki i�tahsızlı�ın nedeni yüksek leptin seviyesi olabilir (43).  

 

2.3.8. Leptin ve Endometrium 

Leptinin hipotalamus-hipofiz-over ekseni üzerindeki etkileri iyi bilinmektedir. 

De�i�ik leptin konsantrasyonları over kaynaklı steroid üretimini etkileyerek endometrial 

transformasyon ve farklıla�manın düzenlenmesinde rol oynayabilir (45). 

�nsan endometriumu, ya� dokusundan üretilen ve salgılanan leptin için bir hedef 

organdır. Leptin sistemi (leptin ve reseptörü) sekretuar endometrium ve endometrial 

epitelyal hücre kültürlerinde gösterilmi�tir. �mmünohistokimyasal olarak tespit edilen 

leptin reseptörünün uzun fonksiyonel izoformu insan endometriumundan devamlı eksprese 

olmaktadır. Endometrium, anjiogenez ve damar büyümesinde etkili olan leptini dı�arıdan 

alan ve ba�layan bir dokudur. Endotelyal hücrelerin leptin ile stimüle olması anjiogenezi 

ba�latır. Leptinin bu anjiogenetik etkisi VEGF ile ili�kilendirilmi�tir. Çünkü VEGF, insan 

endometriumundan proliferasyon fazında tıpkı leptin gibi yüksek oranda eksprese 

olmaktadır. Endometrial dokuda anjiogenez, leptin reseptör ve ligandı tarafından kontrol 

edilen farklıla�ma süreçlerindendir. Leptin reseptörü endometriumdaki  farklıla�mayı 

sa�layan moleküler yolları ba�latıyor olabilir (45,46). Endometriozisli kadınlarda 
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peritoneal sıvı ve serumda leptin konsantrasyonları artmı�tır. Leptin birtakım faktörlerle 

stimüle olmu� stromal hücrelerde hücre viabilitesini artırmakta ve desidualizasyon 

sürecini baskılamaktadır. Endometriozisli  hastalarda artmı� olan leptin, aktive olmu� 

endometrial stromal hücreler üzerinde anti apopitotik etkilere sahip olabilir (47). 

 

2.3.9.Leptinin Di�er Sistemlerle �li�kisi 

HT; kadınlarda hormon ili�kili kanserler için bir risk faktörüdür. HT ’nun kanser 

geli�imini apopitozisi ve hücre döngüsünün düzenlenmesini bozarak indükledi�i 

dü�ünülmektedir. Pek çok çalı�mada, obezite ve HT gibi insülin direnci durumlarında 

leptin artı�ının oldu�u gösterilmi�tir. Kısa dönemde leptin, potasyum tutucu natriüretik 

faktör olarak fonksiyon görmekte, uzun dönemde ise norepinefrin döngüsünü ve sempatik 

sinir aktivitesini arttırmaktadır. Kronik leptin infüzyonunun, kalp hızı ve kan basıncını 

sempatik sinir sisteminin aktivasyonunu stimüle ederek artırdı�ı gösterilmi�tir. 

Obezitede tip II DM riski 3-10 kat artı� göstermektedir. Tip II DM’li hastaların 

ço�u fazla kiloludur ve zayıflama tip II DM metabolik anormalliklerini dramatik olarak 

geri çevirebilmektedir. Bu nedenle daha çok obezlerde gözlemlenen hiperleptinemi ile 

diabetiklerin karakteristik özelli�i olan insüline azalmı� duyarlılık arasında nedensel bir 

ili�ki kurulması mümkündür. Yapılan bazı çalı�malarda leptin seviyeleri ile açlık insülin 

düzeyleri arasında anlamlı bir korelasyon oldu�u bildirilmi�tir. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Olgular: 

Celal Bayar Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı ar�ivinde yer alan  2002-2007 

yılları arasında tanı almı� 17 adet proliferasyon fazında endometrium (PFE), 23 adet 

sekresyon fazında endometrium (SFE) ve 18 adet endometrial hiperplazi (EH) olgusu ele 

alındı. PFE tanısı alan materyallerin 7’si probe küretaj (PK), 10 ’u histerektomi örne�iydi. 

SFE tanısı alan materyallerin 6’sı PK, 17 ’si histerektomi örne�iydi. EH tanılı 

materyallerin ise 4 ’ü PK, 14 ’ü histerektomi örne�iydi. Olguların ya�ı, adet düzeni gibi 

bilgileri klinik istem formlarından yada dosyalarından elde edilerek kaydedildi.  

 Hematoksilen-eozin boyalı preparatlar tekrar de�erlendirilerek 

histopatolojik tanı do�rulandı, PFE ve SFE preparatlarında mikroskopik olarak adet 

döngüsü günü belirlendi.  

 �mmünohistokimyasal de�erlendirmeye yetecek oranda endometrial doku 

içeren bloklar seçildi. Leptin boyamasında pozitif kontrol amacıyla plasenta dokusu  

kullanıldı. 

 

�mmünohistokimyasal Boyama Yöntemi 

Seçilen tüm bloklara leptin immünohistokimyasal boyası uygulandı. 

�mmünohistokimyasal boyamaların her birinde, pozitif ve negatif kontrol kullanıldı.  

%10’luk tamponlanmı� formalinde tespit edilip, rutin yöntemlerle takip edilmi� ve 

parafine gömülmü� dokulardan 4 µ kalınlı�ında hazırlanan kesitler poly-L-Lizinle kaplı 

lamlar üzerine alındı. Lamlar 55ºC de etüvde 16 saat kurutuldu. Ksilol ile 

deparafinizasyon ve alkol ile rehidratasyon i�leminden sonra çe�me suyu ve distile su ile 

yıkanıp endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldırmak amacıyla 10 dakika %3’lük 
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hidrojen peroksidaz solüsyonunda bekletildi. Çe�me suyu ve distile suda yıkanan kesitler  

sitrat buffer solusyonu (pH=6.0) içinde Apo-D için 3  dakika basınçlı kapta kaynatıldı. Bu 

i�lemden sonra kesitler oda ısısında so�utuldu. Çe�me suyu ve distile suda yıkandıktan 

sonra 4 farklı kap içindeki Tris tampon solüsyonunda (TBS) (pH=7.6) 3’er dakika 

bekletildi. Ardından leptin immünohistokimyasal belirleyicisi için non-spesifik zemin 

boyasını önlemek için oda ısısında 10 dakika protein blokajı (DAKO, X0909) yapıldı ve 

primer antikor uygulamasına  geçildi. 

Kesitlere insan leptin proteinine yönelik konsantre  poliklonal tav�an antikoru 

Ob(A-20) (sc-842, lot D0307 rabbit polyclonal IgG Santa Cruz Biotechnology) 1/75 

oranında dilüe edilerek 20 dakika inkübasyon uygulandı.  

Kesitler, TBS (pH=7.6) ile 4 kez yıkadıktan sonra sekonder antikor i�lemi için 

sırasıyla biotin ve streptavidin-peroksidaz solüsyonlarında 15’er dakika inkübe edildi. 

�nkübasyonlar arasında yine TBS (pH=7.6) ile 4 kez yıkandı. 

Daha sonra kesitler kromojen olarak diaminobenzidin (DAB, Lab Vision) 

solüsyonunda 10 dakika bekletilip distile suda 3 dakika yıkandı. Asitsiz ve alkolsüz 

Mayer hematoksileni ile zıt boyama yapıldıktan sonra çe�me suyu ve distile suda 3’er 

dakika yıkandı. Alkollerden geçirilen lamlar kurutulduktan sonra �effaflandırma i�lemi 

için ksilolden geçirildi ve Entellan® (Merck and Co., Berlin) ile kapatıldı. 

Uygulama sırasındaki tüm inkübasyonlar oda sıcaklı�ında, nemli ve kapalı bir 

ortamda yapıldı.  

   

 �mmünohistokimyasal Sonuçların De�erlendirilmesi 

Tüm de�erlendirmeler standart ı�ık mikroskobunda bir ki�i tarafından yapıldı. 

Leptin ile sitoplazmik boyanma elde edildi. Boyanmanın yo�unlu�u ve da�ılımı göz 

önüne alınarak endometriyal, epitel ve stroma yapılarının derecelendirmesi tablo 2 ye 

uygun olarak yapıldı. 

 

 

 



 

 
 

22 

 

 

 

 

 

 

Tablo 2: Preperatların immünohistokimyasal boyanma dereceleri 

 

�statiksel De�erlendirme 

Sonuçlar, Kruskal-Wallis ve Chi-kare istatistiksel yöntemleri ile de�erlendirildi.  

P<0.05 de�eri istatiksel açıdan anlamlı olarak kabul edildi. 

  
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Boyanma Derecesi De�erlendirme 

Alanı 0 1 2 3 

Endometrial bez Negatif Minimal Hafif Güçlü 

Yüzey epiteli Negatif Minimal Hafif Güçlü 

Stroma Negatif Hafif Güçlü  
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4.BULGULAR 

 

Hastanemizde çe�itli  nedenlerle 2002-2007 tarihleri arasında probe küretaj, 

abdominal histerektomi ve vajinal histerektomi operasyonları geçirmi� ve proliferasyon 

fazında endometrium(PFE), sekresyon fazında endometrium(SFE) ve endometrial 

hiperplazi(EH) tanıları almı� toplam 58 adet olgu çalı�ma kapsamına alınmı�tır. Olguların 

ya�ları  30 ile 74 arasında de�i�mekte ancak tanılar için ya� ortalamaları arasında az 

sayıda (3 adet) kompleks EH olgusu haricinde belirgin farklılık yoktur (Tablo 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 3: Çalı�maya alınan olguların tanılarına göre ya� ortalamaları 

 

Çalı�mamızın ilk a�amasında fizyolojik bir süreç olan menstrüel siklus 

dönemlerinde endometrial leptin ekspresyonu de�erlendirildi. Proliferasyon fazı ve 

sekresyon fazı endometriumu tanıları alan olgular erken, orta ve geç ara dönemlerine 

ayrılarak leptin ekspresyonları açısından ayrı  ayrı de�erlendirildi.  

Proliferasyon fazı kendi içinde de�erlendirilmesinde (Tablo2 - Grafik 1), erken 

PFE leptin ekspresyonu artmaya ba�lamakta ve en yüksek derecelere geç PFE da 

Tanılar Örnek 
Sayısı 

Ortalama Ya� ± SD 

Erken PFE 6 42,33 ± 3,07 
Orta PFE 5 37,00 ± 7,84 
Geç PFE 6 44,83 ± 5,56 
Erken SFE 7 41,57 ± 3,35 
Orta PFE 3 45,00 ± 5,56 
Geç PFE 13 43,30 ± 6,84 
Basit EH 4 56,25 ± 17,36 
Kompleks EH 14 48,64 ± 8,26 
Toplam 58 44,87 ± 8,48 
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ula�ılmaktadır (Resim 1-a,b ve Resim 2-a,b). Erken, orta ve geç PFE tanılı örneklerde 

leptin ekspresyonu için  istatiksel açıdan  anlamlı bir fark tespit edildi (p<0005).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4: PFE da leptin ekspresyonu de�erlendirmesi   

 

 

 

 

 

Grafik 1: Erken, orta ve geç PFE da leptin ekspresyonu kar�ıla�tırması 

Sekresyon fazında ise leptin ekspresyonu erken SFE önemli bir azalma gözlendi 

(Resim 3-a,b ve Resim 4-a,b). Erken SFE dan itibaren leptin ekspresyonu artmaya 

ba�lamakta ve geç SFE da sekresyon fazının en yüksek düzeyleri tespit edildi (tablo 3- 

grafik 2) ve farklılık istatiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). 

Tablo 5: SFE da leptin ekspresyonu de�erlendirmesi 

 

 

 Hasta 
Sayısı 

Ortalama Boyanma Derecesi ± SD 

Erken PFE 6 2,33±0,51 
Orta   PFE 6 2,40±0,54 
Geç     PFE  5 2,83±0,4 
Toplam  17 2,52±0,1 

 Hasta 
Sayısı 

Ortalama Boyanma Derecesi± SD 

Erken SFE 7 1,42±0,53 
Orta    SFE 3 2,00±1,00 
Geç     SFE  13 2,38±0,51 
Toplam  23 2,04±0,71 
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Grafik 2: Erken, orta ve geç SFE da leptin ekspresyonu kar�ıla�tırması 

Tüm menstrüel siklus sürecinde leptin ekspresyonu  erken  PFE da yükselmeye 

ba�lamakta, en fazla geç PFE da olmakta ve ovulasyon ile ekspresyon belirgin azalmı� ve 

sekresyon fazının sonlarına do�ru yine arttı�ı tespit edildi . Grafik 3 te de görüldü�ü üzere 

estrojen düzeylerinin menstruasyon sürecinde de�i�imine paralel gibi izlenmektedir 

(Resim 7 ’e bak). 
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Grafik 3: Menstrüel siklus sürecinde endomeriumda leptin ekspresyonu 

 de�i�imi  
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Patolojik bir süreç olan Endometrial hiperplazi tanılı olgularda basit ve kompleks  

tipler olmak üzere 2 grupta leptin ekspresyonu açısından incelendi. Kompleks EH ile 

Basit EH li tanılı olgularda grafikte de görüldü�ü üzere leptin ekspresyonu aynı derecede 

tespit edildi (Resim 5-a,b ve Resim 6-a,b). �ncelemeye kompleks EH tanılı olguların az 

olması nedeniyle ve ekspresyon düzeyleri aynı derecede izlendi�i için endometrial 

hiperplazi ba�lı�ı altında devam edildi. 

 

  

 

 

 

 

 

 

Grafik 4:  Basit ve kompleks EH li olgularda leptin ekspresyonu oranları  

 

PFE, SFE ve EH tanılı olgular leptin ekspresyonu açısından kar�ıla�tırıldı�ında 

istatiksel anlamda fark tespit edilmedi (P<0.05). Leptin ekspresyonu fizyolojik süreçte 

proliferasyona katkısı olmakla birlikte,  bu katkı patolojik bir süreç olan endometrial 

hiperplazide gözlenmedi (Tablo 6). 

 

 

Tablo 6: PFE, SFE, EH li olguların leptin ekspresyonu dereceleri 

 

 

 Hasta 
Sayısı 

Ortalama Boyanma Derecesi ± SD 

PFE 17 2,52±0,51 
SFE 23 2,04±0,70 
EH  18 2,33±0,59 
Toplam  58 2,27±0,64 
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5.TARTI�MA 

 

Endometrium kanseri, tüm kanserler arasında dördüncü, genital sistemde ise en 

sık görülen kanserdir. Endometrium kanserinin öncül bir lezyonu olma potansiyeli ta�ıyan 

endometrial hiperplaziler ise klinik açıdan oldukça önem ta�ırlar. Endometrial atipi 

saptandı�ında bu önem daha da artmaktadır. Endometrial doku örneklemesinde atipik 

hiperplazi saptanan hastalarda histerektomi yapılırsa yakla�ık %25 oranında genellikle iyi 

derecede farklıla�mı� endometrium kanserinin e�lik etti�i saptanmı�tır (50).  

Hiperplazinin kansere dönü�me potansiyelini ya�, altta yatan over hastalı�ı, 

endokrinopati, obezite ve ekzojen hormona maruz kalma etkilemektedir (51). Kurman ve 

ark. tedavi edilmemi� endometrial hiperplazisi olan ve ortalama 13.4 yıl takip edilen 170 

hastanın endometrial kürtaj sonuçları üzerinde çalı�mı�lardır. Bu çalı�manın bulgularına 

göre kansere ilerleme riski basit hiperplazili hastalarda % 1, kompleks hiperplazili 

hastalarda % 3, atipik basit hiperplazili hastalarda % 8, atipik kompleks hiperplazili 

hastalarda % 29 olarak tespit edilmi�tir (11).                                                                      

Bu faktörlerden obezite, endometrium  kanseri risk faktörleri arasında da kabul 

edilmektedir. Ayrıca epidemiyolojik çalı�malarda vücut ya� da�ılım �ekli ve 

endometrium kanseri arasında ili�ki kurulmu�tur. Obez kadınlarda östradiol, serbest 

östradiol ve östron normal kilolu kadınlarla kar�ıla�tırıldı�ında daha yüksektir. Fakat 

ara�tırmacılar tek ba�ına östrojen yüksekli�inin bu hastalardaki artmı� riski açıklamakta 

yeterli olmadı�ını belirtmi�lerdir. Ek olarak diabet (IGF1), hipertansiyon (endotelin 1) 

gibi faktörler ara�tırılmı� ve endometrium kanseri ile ili�kili bulunmu�lardır (57,58) 

Obezite patogenezi üzerine yapılan çalı�malarla ke�fedilen leptinin biyolojik 

aktivitesinin kanser proliferasyonu, invazyonu ve metastazında önemli bir role sahip 

oldu�u gösterilmi�tir (52). Leptinin gastrik (53), meme (54), over (55) ve prostat (3) 

kanseri hücrelerine olan etkisi bir çok çalı�mada rapor edilmi�tir. Yunanistan’ da 

endometrial kanserli hastalarda yapılan olgu kontrollü bir çalı�mada leptin ile endometrial 
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kanser sıklı�ı arasında güçlü pozitif ili�ki gösterilmi�tir (56). Ayrıca endometrial kanserli  

hücrelerde  leptinin uzun ve kısa izoform reseptörleri tespit edilmi�tir, bu da leptinin 

endometrium kanseri geli�iminde rolü olabilece�ini göstermektedir (59). Endometrium 

kanseri için risk faktörü olarak kabul edilen obezitenin serum leptin düzeylerinde artı�a 

yol açması, yüksek seviyedeki leptinin hedef doku olan endometriumda uzun ve kısa 

izoform reseptörleri ile moleküler düzeyde daha fazla etkile�ime ve neoplastik sürece 

katkısı olabilir.  Ancak biz çalı�mamızda, leptinin hiperplastik endometrium dokularında 

normale göre farklı derecede boyanmadı�ını bulduk.  Kanserli dokularda leptin reseptörü 

varlı�ı neoplastik süreçte leptinin etkili olabilece�ini dü�ündürmekle birlikte bu dokularda 

leptin ekspresyonunun immünohistokimyasal yöntemle ortaya konması ya da leptin 

mRNA’sının ve/veya kendisinin moleküler düzeyde gösterilmesi, leptinin bu süreçteki 

rolünü ö�renmemiz açısından daha sa�lıklı fikir sahibi olmamızı sa�layacaktır.   

Endometrial leptin ve reseptörlerinin  ekspresyonu, daha önceki çalı�malarda 

ara�tırılmı� ve reseptörünün (OB-R) mRNA’sı insan endometriumundan eksprese olurken, 

leptinin eksprese olmadı�ı bildirilmi�tir (45,48).  Ara�tırmacılar uterusun adipoz dokuda 

üretilen  leptin için bir hedef organ oldu�u ve endometriumda leptin ekspresyonunun 

olmadı�ını western blot analiz yöntemini kullanarak vurgulamı�lardır. Ancak ba�ka bir 

çalı�mada leptin mRNA’sının RT-PCR, proteinin ise immünohistokimyasal yöntem ile 

insan endometriumunda eksprese oldu�u ortaya konmu�tur (46). Biz de 

immünohistokimyasal boyama yöntemi ile proliferatif ve sekretuar fazdaki de�i�ik 

süreçlere ait endometrium örneklerinde de�i�ik derecelerde leptin ekspresyonu varlı�ını  

gösterdik (Resim 1,2,3,4). Bu  açıdan ilk örnek olan bu çalı�mamız leptinin kayna�ını 

ortaya koymamakla birlikte endometriumda eksprese oldu�unu kanıtlamaktadır. Leptinin 

endometriumda üretilmesi ve salgılanması ya da ya� dokusundan salgılanarak 

endometriuma kan yoluyla ula�ıp görev yapması tartı�malı olsa da, sonuçta bugün için 

endometriumda leptin varlı�ı kabul edilmektedir. Endometriumda leptin mRNA’sının 

gösterilmi� olması bu dokuda üretim olabilece�ini dü�ündürse de leptinin endometriumun 

fonksiyonel farklıla�masına olan olası katkısını ortaya koyacak ba�ka çalı�malara 

gereksinim vardır. Hiperplastik endometriumda farklı derecede leptin boyanmasının 

olmaması leptinin bu patolojik sürece katkıda bulunmadı�ını ortaya koymaktadır. Ancak 

kanserli dokularda da leptin reseptör varlı�ı hiperplastik süreçte olmasa bile kanser 

olu�umu sürecinde leptinin rol oynayabilece�ini dü�ündürmektedir. Kanserli dokularda 

artmı� leptin ve/veya  reseptörünün ekspresyonu ortaya koyacak bir çalı�ma leptinin 

endometrium kanseri geli�im sürecine etkisini daha nesnel bir biçimde açı�a çıkarabilir. 
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Erken, orta, geç PFE ve erken, orta, geç SFE örnekleri birlikte 

de�erlendirildi�inde; leptin ekspresyonunun erken proliferasyon  fazından geç 

proliferasyon fazına do�ru arttı�ını, adet döngüsünün en yüksek leptin ekspresyonu 

derecelerinin geç proliferasyon fazında (Resim 2b) oldu�unu ve ovulasyon sonrası erken 

sekresyon fazında (Resim 3b) ise ekspresyonda belirgin azalma oldu�unu bulduk. Adet 

döngüsü sürecinde leptin ve reseptörlerinin ekspresyonunu ara�tırmak için yapılan bir 

çalı�mada, erken proliferatif fazda OB-RL mRNA ekspresyonu çok dü�ük bulunmu� ve 

proliferatif faz esnasında giderek arttı�ı tespit edilmi�tir (48). Reseptör düzeyindeki bu 

de�i�im çalı�mamızda gösterdi�imiz leptin ekspresyonu ile uyum içindedir. Reseptörü ile 

benzer dönü�üm gösteren leptin endometriumun proliferasyon sürecinde önemli bir rol 

oynayabilir.  

Adet döngüsünde leptin ekspresyonun serum östrojen de�i�im grafi�ine (Resim 7’ 

e bak) paralel oldu�u gözlenmektedir (Grafik 3). Düzenli adet gören ki�ilerde yapılacak 

ve adet döngüsü içinde endometriumdaki leptin  ekspresyonu ile serum östrojen düzeyini 

ara�tıracak bir çalı�ma östrojen ile endometrium leptini arasında bir ba�ıntı olabilece�ini 

ortaya koyabilir.  Serum leptin düzeylerinin, normal adet döngüsü boyunca nasıl 

de�i�iklikler gösterdi�ini ara�tıran bir çalı�mada, leptin konsantrasyonlarının serum 

östradiol düzeyleri ile anlamlı ili�ki gösterdi�i belirtilmi�tir (60). Serum leptin 

düzeylerinin geç proliferasyon fazında arttı�ı ve periovulatuar dönemde doruk seviyeye 

ula�tı�ını gösteren bu çalı�manın sonuçları bizim sonuçlarımızla birlikte 

de�erlendirildi�inde, östrojenin endometriumda leptin ekspresyonu üzerinde etkilerinin 

bulunabilece�i ve leptinin endometriumda östrojen ile birlikte fonksiyon görebilece�i 

yorumu yapılabilir.  Ancak in vitro çalı�malarda östradiolün OB-RL mRNA ekspresyonu 

üzerine akut bir etkisinin olmadı�ının gösterilmesi,  östrojenin endometrial leptin ve OB-R 

ekspresyonunu direkt artıran bir faktör olmadı�ını dü�ündürmektedir. Bununla birlikte 

bizim çalı�mada buldu�umuz östrojen artı�ına paralel leptin ekspresyon artı�ı dikkate 

alındı�ında, östrojenin reseptör düzeyinde artı�a yol açmaması leptin aracılı�ı ile 

gösterilen etkinin sınırlandırılmasına yol açabilir. 

Adet kanaması ile birlikte endometriumdaki dökülmenin ardından hızlı bir �ekilde 

onarım ba�lar ve endometrium yeni bir implantasyon hedefine kendini hazırlar. 

Döngünün 4.gününde kavitenin ¾ ü yeni endometrium ile kaplanmı�tır, 5-6 . günde 

kavite yeniden epitelize olur ve stromal de�i�iklikler ba�lar. Endometriumun epitelize 

olmasında etkili ve son dönemde bir çok ara�tırmanın da  konusunu olu�turan büyüme 

faktörlerinin önemli bir yeri vardır (Tablo 1). Leptinin anjiogenez ve kan damarı 
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büyümesinde etkili oldu�u ve leptinle uyarılan endotel hücrelerinde, belirgin anjiogenez 

olu�tu�u gösterilmi�tir (48). Leptinin bu anjiogenetik etkisi yine bir lokal büyüme faktörü 

olan VEGF ile ili�kilendirilmi�tir. Çünkü VEGF, insan endometriumunda proliferasyon 

fazında tıpkı leptin gibi yüksek oranda eksprese olmaktadır. Endometrial artmı� vaskuler 

dola�ım ile dokunun epitelize olması hızlanır. Ayrıca leptin birtakım faktörlerle stimüle 

olmu� stromal hücrelerde hücre viabilitesini artırmakta ve desidualizasyon sürecini 

baskılamaktadır. Endometriozisli  hastalarda artmı� olan leptin, aktive olmu� endometrial 

stromal hücreler üzerinde anti apopitotik etkilere sahip olabilece�i bildirilmi�tir (47). 

Çalı�mamızda gösterdi�imiz gibi leptinin de�i�ik derecelerde ekspresyonunu 

endometriumun yenilenmesinde rol oynayan anjiogenezis a�aması ile ili�kili olabilir. En 

yüksek seviyesine geç proliferasyon fazında ula�an leptin, yine bu dönemde giderek artan 

ve geç proliferasyon fazında doru�a ula�an damarla�ma a�amasına katkıda bulunabilir.  

Yakın zamanda yapılan bir çalı�mada endometrial hiperplazi, endometrium kanseri 

(n:40) ve normal endometriuma sahip (n:46) toplam 86 postmenopozal kadında serum 

leptin düzeyleri arasındaki fark ara�tırılmı�, endometrial hiperplazili ve endometrium 

kanserli olgularda  ortalama serum leptin konsantrasyonları 16737.1 pg/ml, buna kar�ılık 

kontrol grubunda 9048.7 pg/ml bulunmu�tur. Hastalar BK�’lerine göre alt gruplara 

ayrıldıklarında, endometrial patolojili olgularda serum leptin düzeyleri kontrol gruplarına 

göre anlamlı olarak yüksek oldu�u gösterilmi�tir (p<0.005) (57). Yazarlar bu çalı�mada 

yüksek serum leptin konsantrasyonun endometriumda neoplastik geli�im sürecine etki 

edebilece�ini iddia etmektedirler. Biz çalı�mamızda hiperplastik hedef dokuda farklı 

boyanma derecesi tespit etmedik. Yazarlar yüksek leptin konsantrasyonunun nasıl bir etki 

ile endometriumda hiperplazi ve kanser geli�imine yol açtı�ı konusunda kanıta dayalı veri 

vermemi�lerdir. Yüksek serum konsantrasyonuna sahip olguların endometrium düzeyinde 

yapılacak moleküler ya da immünohistokimyasal leptin ara�tırmasının, patolojik sürecin 

geli�imine daha nesnel katkıda bulunaca�ı açıktır.  Endometrium kanseri örneklerinde 

leptin varlı�ının ara�tırılması ve normal dokuya göre farklı derecede boyanması leptinin bu 

süreçteki etkisini daha net ortaya koyabilir. 

Leptinin çe�itli hücre döngülerinde apopitozisi düzenledi�i gösterilmi�tir.  

Apopitozis üzerine olası düzenleyici etkisi ya farklıla�ma evresi ya da apopitotik hücre 

döngüsünde meydana gelmektedir. Endometriozisli hastalarda artmı� olan leptinin, aktive 

olmu� endometrial stromal hücreler üzerinde antiapopitotik etkilere sahip olabilece�i 

dü�ünülmektedir (47). Leptinin anjiogenetik ve antiapopitotik etkilerinin, endometrium 
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dokusunda fizyolojik bir proliferasyonun ötesinde endometrial hiperplazi olu�umuna 

katkısı olabilece�i dü�ünülmektedir. Ancak biz çalı�mamızda PFE, SFE ve endometrial 

hiperplaziyi birlikte de�erlendirdi�imizde leptin ekspresyonu açısından anlamlı bir fark 

bulmadık (Resim 5-a,b ve Resim 6-a,b). Bu etkinin hücre proliferasyonunu artırdı�ı 

gösterilmi� olsa da, hücrelerin hiperplastik sürece geçi�inde etkili olmayabilir. 

Biz çalı�mamızda endometrial hiperplazi olu�mu� ve tanı alan olguları 

inceledi�imiz için hiperplastik sürece geçi� dönemindeki leptin etkisi hakkında bilgiye 

sahip de�iliz. Normal endometrium dokularına sahip oldukları  biyopsi ile tespit edilen ve 

serum leptin düzeyleri yüksek olan obez olgular ile  normal BK�’ne sahip ve serum leptin 

düzeyleri  normal olan olguların izlendi�i uzun süreli ileriye dönük bir çalı�ma ile daha 

farklı bir sonuç alınabilir. Böyle bir çalı�ma leptinin endometriumdaki neoplastik süreç 

üzerine olan olası etkisini daha nesnel ölçütlerle ortaya koyacaktır.  
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5. SONUÇLAR 
 

1. Çalı�mamız leptinin kayna�ını ortaya koymamakla birlikte endometriumda 

eksprese oldu�unu kanıtlamaktadır.  

2. Kanserli dokularda da leptin reseptör varlı�ı hiperplastik süreçte olmasa bile 

kanser olu�umu sürecinde leptinin rol oynayabilece�ini dü�ündürmektedir. 

Kanserli dokularda artmı� leptin ve/veya  reseptörünün ekspresyonu ortaya 

koyacak bir çalı�ma leptinin endometrium kanseri geli�im sürecine etkisini daha 

nesnel bir biçimde açı�a çıkarabilir. 

3. Erken, orta, geç PFE ve erken, orta, geç SFE örnekleri birlikte 

de�erlendirildi�inde; leptin ekspresyonunun erken proliferasyon  fazından geç 

proliferasyon fazına do�ru arttı�ını, adet döngüsünün en yüksek leptin 

ekspresyonu derecelerinin geç proliferasyon fazında oldu�unu ve ovulasyon 

sonrası erken sekresyon fazında ise ekspresyonda belirgin azalma oldu�unu 

bulduk.  

4. Adet döngüsünde leptin ekspresyonun serum östrojen de�i�im grafi�ine paralel 

oldu�u gözlenmektedir. Düzenli adet gören ki�ilerde yapılacak ve adet döngüsü 

içinde endometriumdaki leptin  ekspresyonu ile serum östrojen düzeyini 

ara�tıracak bir çalı�ma östrojen ile endometrium leptini arasında bir ba�ıntı 

olabilece�ini ortaya koyabilir.  

5. Çalı�mamızda gösterdi�imiz gibi leptinin de�i�ik derecelerde ekspresyonunu 

endometriumun yenilenmesinde rol oynayan anjiogenezis a�aması ile ili�kili 

olabilir. En yüksek seviyesine geç proliferasyon fazında ula�an leptin, yine bu 

dönemde giderek artan ve geç proliferasyon fazında doru�a ula�an damarla�ma 

a�amasına katkıda bulunabilir.  

6. PFE, SFE ve endometrial hiperplaziyi birlikte de�erlendirdi�imizde leptin 

ekspresyonu açısından anlamlı bir fark bulmadık. Bu etkinin hücre 

proliferasyonunu artırdı�ı gösterilmi� olsa da, hücrelerin hiperplastik sürece 

geçi�inde etkili olmayabilir.  
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7. Çalı�mamızda endometrial hiperplazi olu�mu� ve tanı alan olguları inceledi�imiz 

için hiperplastik sürece geçi� dönemindeki leptin etkisi hakkında bilgiye sahip 

de�iliz. Normal endometrium dokularına sahip oldukları  biyopsi ile tespit edilen 

ve serum leptin düzeyleri yüksek olan obez olgular ile  normal BK�’ne sahip ve 

serum leptin düzeyleri  normal olan olguların izlendi�i uzun süreli ileriye dönük 

bir çalı�ma ile daha farklı bir sonuç alınabilir. 
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7.RES�MLER 
 
 

   
 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 1-a.(sol) Erken proliferatif fazda sellüler stroma ve tubuler bezler (HE, 

x100) 

1-b(sa�) Erken proliferatif fazda bez epiteli ve stromal hücrelerde leptin 

pozitifli�i (x200)  

 
 
 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

Resim 2-a(sol) Geç proliferatif fazda ödemli stroma ve kıvrımlı bezler (HE,x200) 

2-b(sa�) Geç proliferatif fazda stroma ve bezlerde leptin pozitifli�i (x200) 
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  Resim 3-a(sol)  Erken sekretuar fazda tek katlı silindirik epitelle dö�eli bezler     

(HE,x200) 

 3-b(sa�) Erken sekretuar fazda bez epitelinde zayıf leptin pozitifli�i (x200) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

Resim 4-a(sol) Geç sekretuar fazda ödemli stromada spiral arterioller ve sekretuar 

bezler (HE,x200)  4-b(sa�) Geç sekretuar fazda bezler ve stromada güçlü leptin 

pozitifli�i (x200) 
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 Resim 5-a(sol). Basit atipisiz endometrial hiperplazi (HE,x200) 

5-b(sa�) Basit atipisiz endometrial hiperplazide  bez epitelinde ve stromada leptin 

 pozitifli�i (x200) 

 

 
 

    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Resim 6-a(sol) Kompleks atipili endometrial hiperplazi (HE, x200) 

6-b(sa�) Kompleks atipili endometrial hiperplazide bez ve stromada leptin 

pozitifli�i (x200) 
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Resim 7: Adet döngüsü (www.wikipedia.org/wiki/Menstrual_cycle)  
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