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POSTMENOPOZAL HASTALARDA VUCUT KUTLE INDEKSLERINE GORE
LEPTIN DUZEYLERI ARASINDAKI FARKLILIKLAR VE LEPTIN iLE
ENDOTELININ ENDOMETRIAL KALINLIK UZERINE ETKILERININ

DEGERLENDIRILMESI

OZET
Amag: Bu ¢alismanin amaci postmenopozal hastalarda viicut kiitle indeksine
(VKI) gére leptin diizeyleri arasindaki farkliliklar ve leptin ile endotelinin endometrial
kalinlik {izerine etkilerinin arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Seksen postmenopozal hasta g¢aligmaya dahil edildi.
Karsilastirmanin VKI 25’in altinda ve iistiinde olan iki grupta yapilmasi hedeflendigi
igin basvuran hastalar VKI’lerine gore 40’ar kisilik iki grup olusturacak sekilde
basvuru siralarina gore ayrildi. Hastalardan kan trigliserit, kolesterol FSH, LH, E,,
leptin, endotelin-1 seviyeleri i¢in kan drnekleri 8 saatlik acligi takiben sabah alind1 ve
endometrial kalinliklar transvajinal ultrasonografi ile tespit edildi. Bulgular istatistiksel
olarak degerlendirildi.

Bulgular: VKI’lerine gore gruplar karsilastirildiginda trigliserit, kolesterol ve
leptin diizeyleri, VKi> 25 olan grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). FSH,
LH, E,, endotelin diizeyleri ve endometrial kalinliklar arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). VKI’lerine gore leptin ve endotelin-1 arasinda da anlamli bir korelasyon tespit
edilmedi (p>0.05). Hipertansif hastalarda VKI> 25 olan grupta endotelin-1 diizeyleri
daha diisiik bulunmasina ragmen (p<0.05) leptin diizeyleri agisindan gruplar arasinda
anlamli fark yoktu (p>0.05). Hastalar 60 yas altinda ve iizerinde olmak {izere
gruplandirilip leptin diizeyleri ile VKI arasindaki iliskiye bakildiginda, 60 yas altindaki
grupta pozitif bir korelasyon oldugu goriildii (p<<0.05). Ayn1 grupta, endometrial kalinlik
ile VKI arasinda, hem 60 yas altinda hem de iizerinde anlaml1 korelasyon mevcuttu
(p<0.05). Leptin ve endotelin-1 seviyeleri ile endometrium kalinli1 arasinda anlaml1 bir
iliski bulunamad.

Sonug: Postmenopozal hastalarda leptin diizeyleri, 6zellikle 60 yas altinda VKI
ile korele bir sekilde artis gostermektedir. E;’den bagimsiz olarak tek basina artan leptin
diizeylerinin endometrium kalinligina herhangi bir etkisinin olmadig: tespit edilmistir.
Ayrica endotelin-1 diizeylerinin VKI ve leptine bagl herhangi bir farklilik gostermedigi

ve dolayisiyla tek basina endometrial kalinlik {izerine etkisinin olmadig1 goriilmiistir.

Anahtar Kelimeler: Postmenopoz, VKI, leptin, endotelin-1, endometrial kalinlik.
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THE DIFFERENCE BETWEEN LEPTIN LEVELS ACCORDING TO BODY
MASS INDEX IN POSTMENOPAUSAL WOMEN AND THE EFFECTS OF
LEPTIN AND ENDOTHELIN ON ENDOMETRIAL THICKNESS

ABSTRACT

Aim : The aim of this study was to determine the association between blood
leptin levels according to body mass index (BMI) in postmenopausal women and to
investigate the effects of leptin and endothelin on endometrial thickness.

Materials and Methods: Eighty postmenopausal women were included in this
prospective study. As we aimed to compare the parameters between the two groups
according to BMI, the women were respectively divided into two groups; 40 of them
had BMI equal or less then 25 (BMI<25) and others above 25 (BMI>25). Blood
samples were obtained after 8-10 hours fasting period in the morning for triglyseride,
cholesterol, FSH, LH, E,, leptin and endothelin-1 and endometrial thickness were
measured by transvaginal ultrasonography. Findings were statistically analyzed.

Results : Blood triglyseride, cholesterol and leptin levels were significantly
higher in patients with BMI>25 (p<0.05). There was no difference in blood FSH, LH,
endothelin-1 levels and endometrial thickness between both groups (p>0.05). According
to BMI, the blood endothelin-1 and leptin levels showed no correlation (p>0.05).
Although blood endothelin-1 levels were significantly lower in hypertensive women
with BMI>25 (p<0.05), blood leptin levels were comparable between groups (p>0.05).
When the patients were divided into two groups according to age ( < 60 and > 60) and
the correlation between BMI and leptin levels were analyzed, it was found that there
was a positive correlation in patients younger 60 years (p<0.05). In those groups, the
correlation between BMI and endometrial thickness was also statistically significant in
all patients whether they were younger or older than 60 years of age (p<0.05). The
correlation between blood leptin and endothelin-1 levels and endometrial thickness was
not significant (p>0.05).

Conclusion : There is a positive correlation between blood leptin levels and
BMI in postmenopausal women younger than 60 years of age. Independent from blood
E, levels, solely increased leptin levels do not affect endometrial thickness. Besides,
blood endothelin-1 levels were not affected by BMI and leptin levels, and so have no

effect on endometrial thickness.

Key words : Postmenopause, BMI, Leptin, Endothelin-1, Endometrial thickness
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1. GIRIS VE AMAC

Menopoz; kadin hayatinin reprodiiktif doneminden sonra ovulasyonun azalarak
durdugu, adetlerin de kalic1 olarak kesildigi ve yasamin sonuna kadar devam eden,
fizyolojik ya da cerrahi olarak baglayabilen bir siirectir. Kadin hayatinda bu siirecin
baslamasi pek cok problemi de yaninda getirmektedir. Malignitelerde goriilen artis da
bu problemlerin bir kismim teskil etmektedir. Menopozdan sonra Ostrojenin azalmasi

bir takim semptomlarin ortaya ¢ikmasina ve hastalik risklerinin degismesine yol agar.

Postmenopozal endometrial kalinligi etkileyen ve ayni zamanda endometrial
kanser risk faktorleri bashigi altinda da sayabilecegimiz obezite ve dolayisiyla
hiperdstrojenik ortam ve hipertansiyon (HT) gibi birtakim faktdrler postmenopozal
donemde daha sik karsimiza ¢ikmaktadir. Menopozda azalan seks steroid hormonlarina
bagli bu dogal sonuglarin yine menopozda artan endometrial patolojiler {izerine hangi
mekanizma ile etkili oldugu konusunda heniiz kesin bilgi bulunmamaktadir. Genis

kabul gdren goriis obezitedeki hiperdstrojenik ortamin endometriumu stimiile etmesidir.

Postmenopozal donemde viicuttaki yag dagilimi santral obeziteye doniisme
egiliminde degisir. Viicut agirligi ve yag kiitlesi menopozla birlikte artma egilimindedir.
Agirlik ve mortalite arasinda iyi bilinen kesin bir iliski mevcuttur. Biitiin diinyada hizla
prevalansi yiikselmekte olan obezite yaygin goriillen DM, HT, kardiovaskiiler sistem
hastaliklar1 ve kanserin neden oldugu artmis morbidite ve mortalite ile yakindan
iliskilidir. Postmenopozal kadilarda viicut kiitle indeksinde (VKI) artis olmakta ve bu
da artmig Ostrojen ile sonuglanabilmektedir. Kalin endometrium prevalansi
postmenopozal dénemde 6nemli bir problem olup endometrium kalmligi VKI ile
koreledir. Ostrojen yiiksekligi endometrium kanser etyolojisinde halen giincelligini

koruyan bir risk faktoridiir.



Leptin; metabolizma ve viicut agirligr regiilasyonunda anahtar role sahip,
1994°te kesfinden bu yana pekcok sistem iizerindeki etkileri yogun olarak calisilmakta
olan bir hormondur. Leptinin postmenopozal dénemde VKi’ne ve yaslanmaya bagh
arttigt yada azaldigi yoniinde farkli literatiir bilgileri mevcuttur. Bu nedenle
calismamizdaki amaglardan biri, postmenopozal dénemde VKI ve yasa gore leptin

diizeylerinde mevdana gelen farkliliklarin arastirilmasi olmustur.

Literatiire bakildiginda leptinin postmenopozal hastalarda endometrium kalinligi
iizerine direkt etkileri konusunda yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Ostrojenin leptin
tizerine etkilerinin gosterildigi caligmalar mevcut olmakla birlikte leptinin Ostrojen
salinimi tizerine ne gibi etkilerinin oldugu halen net bilinmemektedir. Endotelin-1 (ET-
1) de endotelyal hiicrelerden {iretilen, potent vazokonstriiktor etkileri olan bir peptiddir.
ET-1’in mitojenik ve hiicre proliferasyonunu artiric1 etkisinin oldugu bilinmektedir.
Hem leptin reseptdrlerinin endometrial dokuda gosterilmis olmasi hem de ET-1’in
endometrial dokularda iiretilebiliyor olmasindan dolay:r bu iki maddenin endometrial

patolojilerin olusumundaki etkisi arastirmaya agiktir.

Degisik hastaliklarda ve sistemlerde, hem ET-1’1 hem de leptini ayr1 olarak
degerlendiren pek ¢ok c¢alisma bulunmakla birlikte literatiirde bunlarin postmenopozal
endometrium kalinlig1 tiizerine etkilerini ve korelasyonlarmi gosteren bir caligma
bulunmamaktadir. ET-1’in adipositler iizerine leptin {iiretilmesi yoniinde stimiilator
etkilerinin oldugu, leptinin de insan umblikal ven endotel hiicrelerinden ET-1 tiretilmesi
lizerine stimiilator etkilerinin oldugu invitro modellerde gosterilmistir. Bagka bir
calismada da progesteronun endometriumda leptin reseptorlerini suprese ettigine
yonelik bulgular mevcuttur. Postmenopozal donemde endometrium kalinligindaki bu
artis, ovulatuar sikluslarin ortadan kalmasina bagli olarak progesteronun azalmasi
nedeniyle, progesteronun leptin uzun reseptér (OB-R;) mRNA ekspresyonunu suprese
edici etkisinin ortadan kalkmasi sonucunda geligebilir. Bu ¢aligmalardan yola ¢ikarak
planladigimiz c¢alismamizda ikincil amag¢ olarak postmenopozal hastalarda leptin
diizeyleri ile endometrial kalinlik aras1 iligkinin karsilastirilmast ve endometrial kanser
patogenezinde rollerinin olabilecegi diisiincesiyle postmenopozal hastalardaki leptin ve

endotelinin diizeyleri arasindaki iliskinin arastirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KLIMAKTERIUM VE MENOPOZ

Klimakterium; kadin yasaminin reproduktif dénemi ile yashlik donemi arasinda
yer alan overdeki morfolojik ve fonksiyonel degisimlere bagli olarak hormonal
dengenin farklilagmasi sonucu ortaya c¢ikan semptomlar ile karakterize bir gegis
donemidir. Klimakterik dénem premenopoz, menopoz ve postmenopozal donemi igerir.
Bu donem; adet diizensizlikleri, menopoza bagh sistemik degisimler, ilerleyici doku

atrofileri ve yaslanma ile birlikte seyreder (1).

Premenopoz; semptomlarin ilk goriildiigli klimakterium baglangicindan
menopoza kadar gegen siiredir. Bu donem siklikla menstriiel siklus uzunlugunda
degismelerle baslar. Bu donemde follikiil stimiile edici hormon (FSH) artar, 60 giin ve
daha uzun siiren amenoreik donemler goriiliir. Agirlikli semptom adet diizensizlikleri ve

ates basmasidir (1-4).

Perimenopoz; menopozdan hemen 6nceki donemden baslayan ve menopozdan
bir yil sonrasina kadar devam eden déonemdir (1). Bu nedenle perimenopozal dénem,

menopozal ge¢is donemini ve postmenopozal dénemin ilk 12 ayini igerir (2,3,5-7).

Menopoz; Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve The Stages of Reproductive Aging
Workshop (STRAW) tarafindan menstriiel periyotlarin kalic1 olarak kesilmesi seklinde
tanimlanir (2). Menopoz; ovarian aktivite kaybini takiben menstruasyonun tamamen
kesildigi noktadir. Bagka bir deyisle menopoz, klimakterium icerisinde bir nokta olarak
kabul edilen ve iizerinden ortalama bir y1l gectikten sonra tan1 konulabilen en son adet
kanamasinin 6zel ismidir. Diinyada bu yas ortalama 51, Tirkiye’de ise 48-49 yil

civarindadir. Gorlilme yasinin 1rksal ve c¢evresel faktorler ile degismedigi kabul



edilmektedir. Cerrahi menopoz, radyoterapi ve kemoterapiye bagl fonksiyon kayiplari,

erken menopoz gibi tipleri mevcuttur (1).

Postmenopoz; son menstriiel siklus ile baglar ancak 12 ay siiren amenore sonrasi
tanist konur (2,3,5-7). Menopozun biyolojik temeline bakilacak olursa, diizenli
menstruasyonlarin  goriildiigi reproduktif donemden, perimenopoz ve menopozal
doneme gecisi etkileyen primer faktor, rezidiiel primordial follikiil havuzunun

boyutudur. Son menstruasyon sirasinda geriye ¢ok az follikiil kalmistir (4,8,9).

2.1.1. Menopoz Sonrasi Endokrinolojik Durum

Kadinlar kirkli yagslarina ulastiklarinda anovulatuar sikluslar siklagir ve
menstruel siklus uzunluklart artar. Bu degisiklikler menopozdan 2-8 yil once baslar.
Siklus uzunlugunun major belirleyicisi follikiiler fazin uzunlugudur. Menopoz Oncesi
menstruel sikluslarda goriilen degisiklikler; yiikselen FSH diizeyleri, diisen inhibin
diizeyleri, normal liiteinize edici hormon (LH) diizeyleri ve hafifce yiikselmis estradiol
(E») seviyeleri ile karakterizedir (10-13). Menopoz sonras1t FSH 10-20 kat, LH ise 3 kat
artig gosterir. Ilerleyen yillarda FSH ve LH degerleri daha diisiik seviyelere iner. FSH
seviyeleri LH seviyelerinden yiiksektir ¢linkii LH’1mn yar1 omrii daha kisadir. FSH
yiiksekliginde diisen inhibin diizeyleri de etkilidir (8).

Menopozdan kisa siire sonra overler primer olarak testosteron (T) ve
androstenodion (A) lretmeye baslarlar. Postmenopozal A’un ¢ogu andrenallerden,
kiiciik bir kismi ise overlerden salgilanir. Yaslanma ile birlikte adrenallerden iiretilen
dihidroksiepiandrostenodion (DHEA) ve dihidroksiepiandrostenodion-siilfat (DHEA-S)

strastyla %70- %74 oranlarinda azalir (8).

T {iretimi menopoz sonrasinda yaklasik % 25 oraninda azalir. Cogu kadinda
overler postmenopozal donemde premenopozal doneme gore daha fazla T Tretir.
Follikiiller ve dolayisiyla dstrojenin kaybolmasi ile birlikte gonadotropinler kalan over
dokusunu T iiretmek iizere stimiile ederler. Menopoz sonrasi iiretilen T un total miktari
primer kaynak olan A’un periferal doniisiimiiniin azalmasi nedeni ile diiser. A, menopoz
Oncesine gore %62 oraninda azalir. Geg¢ postmenopozal yillarda artik dolasan

androjenlerin neredeyse tamami adrenal kaynaklidir (8).



Menopoz sonrasi dolasan E, seviyesi yaklagik 10-20 pg/ml’dir ki bu estronun
(Ey) periferal doniisiimiinden saglanir. E; da A’un periferal doniisiimiinden elde
edilmektedir. Postmenopozal kadinlarda dolasan E; seviyesi E;’den daha fazla olup
yaklasik 30-70 pg/ml’dir. Menopoz sonrasi androjen/Ostrojen orani androjen lehine
degisir. Ilerleyen yillarda DHEA ve DHEA-S azalmasina ragmen A, T ve E, seviyeleri
sabit kalir (8,14).

Menopozda overlerden strojen {iretimi olmaz. Ostrojen, A ve T’un
extraglandiiler dontistimiinden elde edilir. Kadinlarda postmenopozal dénemde Ostrojen
seviyesi, birtakim faktorler tarafindan etkilenen ekstraglandiiler liretim derecesine gore
degisir. A’un Ostrojene doniisiim yiizdesi viicut agirligr ile koreledir. Artan viicut
agirhig ile artmis Ostrojen tlretimi yag dokusunun androjenleri aromatize etme
yetenegine baglhidir. Periferik aromatizasyon ve seks hormon baglayici globulinin
(SHBG) azalmis olmasi obezite ve endometrium kanserinin iyi bilinen iliskisini aciklar.

Viicut agirlig1 bu nedenle dolasan E; ve E; seviyeleri ile pozitif korelasyona sahiptir (8).

Klimakterik donemde meydana gelen bu endokrin degisikliklerin sonucu olarak

menopozda goriilen semptomlar karsimiza ¢ikmaktadir (15).

2.2.LEPTIN
2.2.1.0b/ob Farelerin Tarihcesi ve Ozellikleri

Insan obezitesi ve tedavisinde ilk kullanilan modeller olan ob/ob fareler 1950°de
kesfedilmistir (16). Ob/ob fareler resesif kalittimli genetik obeziteye sahiptirler. Bu
genetik yapidaki fareler, erigkinlikte sterildir ve %50 oraninda yag fazlasina sahiptirler.
Db/db fareler daha sonra kesfedilmistir. Bunlar da benzer olarak obezdirler ancak

farklar1 ayn1 zamanda hiperglisemik olmalaridir (17).

Ob/ob farelerin adipoz dokudan kana salinan bir maddeyi yapamadiklar1 ancak
beyinlerinin bu maddeye cevap verdigi ve bu maddenin disaridan verilmesiyle yemenin
azaldig1, db/db farelerin yag dokularinda bu maddeyi yapabildikleri fakat beyinlerinin
bu maddeye cevap vermedigi kesfedilmistir. Sonug olarak ob/ob fareler obezdir ¢linkii
leptin iiretmezler, db fareler de obezdir, ¢linkii leptine yanit veremezler ve db farelerde

leptin seviyeleri oldukga yiiksektir (18).



2.2.2. Leptin Geni ve Reseptorlerinin Kesfi

Ob/ob farelerin metabolizma ve fizyolojileri lizerine pek ¢ok arastirma yapilmis
olsa da genetik defekt cok sonra belirlenmistir. 1994°te 8 yillik bir arastirmanin sonunda
ob/ob farelere neden olan genetik defekt, Zhang ve grubu tarafindan yaymlanmistir
(19). 1995°’te yapilan galigmalar ile ob gen iirlinii olan leptin, agik¢a gosterilmistir
(20,21). Ob/ob fareler ob gen mutasyonu nedeniyle leptin iiretememektedirler.
Kemirgenlerde obeziteye neden olan diger genetik mutasyonlar da dahil olmak {izere
hicbir mutasyon tipi insan obezitesinin hi¢bir formunu tam olarak acgikliga
kavusturamamistir. Sonug olarak insan obezitesinden birka¢ genin birden sorumlu

olabilecegi diisliniilmektedir.

Leptin reseptorleri, Tartaglia ve ark. tarafindan 1995°te klonlanmistir (22).
Leptin reseptorleri pek ¢ok dokuda bulunmaktadir. Uzun form 6zellikle hipotalamusta
(arkuat, lateral, ventromedial, dorsomedial nukleuslar) bulunur (23) ve bu reseptorler
leptinin santral etkisinden sorumludur. Uzun form baska dokularda pek bulunmazken,
kisa formlar daha fazla eksprese olmaktadir. Bazi reseptor formlar1 da leptinin kanda

tasinmasi ve kan beyin bariyerini gegmesinden sorumludur (22,23).

Koroid pleksusta kisa form leptin reseptorlerinin yiiksek seviyelerde bulunmasi
kisa formun leptinin dolasimdan BOS’a diflize olmasinda bir roliiniin oldugunu gosterir.

Bununla birlikte leptin i¢in ayr1 bir transport mekanizmasi oldugu da belirlenmistir (8).

Leptin reseptorleri viicutta olduk¢a yaygindir. Bu reseptorler; hipotalamus (24-
26), pankreas, over ve testis (27,28), cumulus ooforusun grantiler tabaka hiicreleri (29),
uterus (29), bobrek (26), kalp (25), akciger (26), karaciger (25), adrenal bez,

hematopoetik kok hiicreler ve iskelet kaslarinda (25) bulunur.

Leptin reseptorii sitokin reseptdr ailesinin bir iiyesidir. Kisa form (OB-Rg) ve
uzun form (OB-Ry) olmak iizere iki major formu vardir. Reseptoriin ekstraselliiler kismi
816 aminoasitten (aa) olusur ve ¢ok biiyiiktiir. Kisa formun intraselliiler kism1 34 aa’ten,
uzun formu ise 303 aa’ten olugmaktadir. Kisa formun pek c¢ok varyasyonlari
bulunmaktadir. Sinyal reseptdrii olan form uzun formdur (8). Uzun formlarin ait oldugu
klas -I sitokin reseptor ailesi; baglandiktan sonra reseptorii fosforile eden proteinler ve
fosforilasyondan sonra aktive olan STAT (Signal transducers and activators of

transcription factors) proteinleri yoluyla etkisini gosterir (8).



Leptinin helikal bir yapis1 vardir ve bu leptin reseptoriiniin, sitokin reseptoriiniin
helikal yap1 ve fonksiyonuna benzer olmasi gerektigini diisiindiirmiistiir. Bu diisiince;
leptin reseptoriiniin, klas I sitokin ailesi liyelerinin (IL-6, G-CSF, LIF ) gp130 sinyal
transdiiksiyon koluna benzer olmasmin anlasilmasi ile konfirme edilmistir (22,30).
Leptin reseptorleri homodimerler olusturur (31). Ligand reseptor baglanmasi ve reseptor
agregasyonunu takiben fosforilasyon olaylari, Janus kinazlarin (JAK) aktivasyonu ile
sonuglanir. JAK; spesifik reseptor tirozin rezidiilerini fosforlar bu da STAT ailesi i¢in
baglanma boélgeleri saglar. Bu transkripsiyon faktorlerinin  JAK tarafindan
fosforillenmesi  onlarin  dimerizasyonunu, regiilator olaylar icin  nukleusa
translokasyonlarmi saglar ve gen transkripsiyonu stimiile olur. JAK-STAT yoluyla

olusan leptin sinyalleri uzun leptin reseptor izoformu (OB-Ry) ile iliskilidir (8).

Uzun reseptor formu STAT proteinleri yoluyla calisir fakat STAT proteinleri
icin spesifik gen problemlerinde obezite olmaz bu da obezitede farkli yollarin varligini
gosterir. Db geni leptin reseptoriinii kodlar. Db mutasyonu uzun formu kisa forma
dontstiiriir. Fa/fa mutasyonu da sadece beyinde leptine cevap veren bir baska tip

reseptor mutasyonudur (8).

Klas-I sitokin reseptdr ailesi Tlyeleri tarafindan gerceklestirilen sinyal
transdiiksiyonu JAK-STAT sistemi ile sinirhi degildir. Bu reseptdrlerden bazilar
mitojen activated protein kinaz (MAPK) ya da fosfotidil inozitol 3 (PI-3 ) kinaz
yollaria baglanirlar (32).

2.2.3. insanlarda Lep Geni

Leptin kelimesi Yunancada zayif anlamima gelen ‘leptos’ kelimesinden
tiiremistir. Leptin adipoz dokudan salgilanan 167 aa’ten olusan, kanda bir protein
ailesine bagl olarak dolasan, MSS’de yeme davranisi ve enerji balansini regiile eden
noronlar iizerinde etkileri olan bir peptiddir. istah merkezinin hipotalamik lokalizasyonu
1940’larda ventromedial nukleustaki bilateral lezyonlarin ratlarda deneysel obeziteye
yol actigmin gosterilmesiyle saptanmistir. 1950’lerde ratlarda yapilan caligmalarda,
adipoz dokuda hipotalamus ile interaksiyon halinde olan ve viicut agirligini regiile eden

bir hormonun varlig1r gosterilmistir. Fakat 1994°e kadar farelerde obeziteden sorumlu



gen olan ob geni tanimlanamamustir. insanlarda bu gen Lep geni olarak bilinir ve 7q31.3

nolu kromozom bolgesinde lokalizedir (8).

Ventromedial nukleuslarin istah merkezi ve aglik enformasyonu arasinda
integrasyon saglayan bir merkez olduguna ve bu nukleuslarin destriiksiyonunun,
hiperfajiye yol acan, tokluk sinyallerinin kaybolmasi ile sonug¢landigina inanilir.
Bununla birlikte fazla yeme ve obezite ventromedial nukleusun harabiyetinden c¢ok
yakinindaki ventral noradrenerjik bandlarin destriiksiyonu sonucu meydana gelir.
Hipotalamik noradrenerjik terminaller arkabeyin hiicre gdvdelerinden yiikselen uzun
fiberlerden olugmaktadir. Ani baslangi¢hi hiperfaji; tiimorler, travma, inflamatuar

prosesler ve anevrizmalar gibi hipotalamik bir lezyona bagli olabilir (8).

Merkezi sinir sistemindeki (MSS) merkezlere ulasan sinyaller periferal
dokulardan kaynaklanir. Opiatlar, substance P ve kolesistokinin; tat ve beslenmeye
baslama sinyallerini olustururken mide ve barsaktan salinan peptidler tokluk sinyalleri
olarak gorev yaparlar. Kortikotropin releasing hormon (CRH), ndrotensin ve tirotropin
releasing hormonun (TRH) proteolizi sonucu olusan bir peptid olan cycloHisPro istahi
inhibe eden noropeptidlerdir. Son zamanlarda tiim dikkatler leptin ve ob geni lizerine
odaklanmis olsa da besin alimi ve enerji sarfinin kontrolii olduk¢a komplekstir, hicbir

ajan ya da sistem izole olarak ¢caligmamaktadir (8).

2.2.4. Fizyolojik Feedback Mekanizmasi

Enerji sarfi; bazal metabolizma hizi, diyet ve ortam 1sis1 ile indiiklenen 1s1
tretimi ve fiziksel aktivite i¢in gerekli enerjiden olusur. Kemirgenin lateral
ventrikiiliinde yerlesmis olan leptin farelerde istah ve besin alimin1 azaltarak ve aktivite
ve 1s1 Uretimini artirarak kilo kaybini saglar. Bu da hipotalamik bir peptid olan
noropeptid Y’ nin (NPY) ekspresyon ve sekresyonunun azalmasi ile iligkilidir. NPY; 36
aa’ten olusan, kemirgenin beynine enjekte edildiginde yemenin potent bir stimiilatorii
olarak fonksiyon goren bir polipeptiddir. NPY; besin alimini stimiile eder, 1s1 tiretimini

azaltir, insiilin ve kortizol sekresyonunu artirir (8).

Aclik ve egzersiz leptin sekresyonunu azaltir ve arkuat nukleustan NPY gen
ekspresyonunu arttirir. Noronal projeksiyonlardan paraventrikiiler nukleuslara NPY

saliir. NPY’ye cevap veren noronlar arkuat nukleustan kaynaklanir ve paraventrikiiler
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ve dorsomedial nukleuslara projekte olur. Arkuat nukleus, medial bazal hipotalamusta
kan beyin bariyeri olmadig1 i¢in kan beyin bariyerinin disinda yerlesiktir ve dolagimdaki
leptin bu bolgeye ulasabilir. NPY ndronlari; sempatik sinir aktivitesini inhibe ederek
yemeyi stimiile, 1s1 Uretimini inhibe eder. Leptini olmayan ob/ob farelerde

hipotalamusta NPY seviyeleri yiiksektir, leptin tedavisi NPY ’yi azaltir (8).

NPY’nin leptin tarafindan inhibe edilmesi istahin azalmasi, sempatik sinir
sisteminin aktivasyonu ve enerji sarfi ile sonug¢lanir. Leptinin hipotalamustaki diger
hedefleri; istah regiile eden ndropeptid melanosit stimiile edici hormon (MSH) ve
kompetitif antagonisti agouti iliskili protein ve proopiomelanokortindir (POMC).
Melanokortin gen reseptdriindeki mutasyonlar familial insan obezitesinde tek gene
baglanan en yaygin nedendir. Melanokortin reseptoriindeki defekt NPY saliniminda
artisa yol acarak obeziteye neden olur. POMC geninde bir mutasyon meydana
geldiginde MSH ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) diizeyleri azalir, bu da obezite

ve adrenal yetmezlik ile sonuglanir (8).

Insanda lep geni olarak bilinen ob geni akut olarak regiile edilmez. Beslenme,
leptin seviyelerini yavasca, insiilin seviyeleri ile korele bigimde arttirir. Insiilin beyinde,
leptine benzer bir sekilde NPY iizerine etki ile negatif feed back etki saglar. DM’de
hiperfaji insiilinin bu islevinde bir eksikligi yansitir. Bu da insiilin ile saglanan NPY

inhibisyonunun leptin sinyalizasyon sistemi yoluyla oldugunu gosterir (8).

Kemirgenlerde insiilin, ob gen ekspresyonunu artirir fakat zit olarak insanlarda
boyle degildir. Insanlarda yemeklerden sonra leptin artist olmaz, insiilinin akut
verilmesi de leptin seviyelerinin artigini stimiile etmez. Asir1 yemeye benzer bir
mekanizma ile kronik insiilin stimiilasyonu yapildiginda insanlarda ob gen
ekspresyonunda bir artis meydana gelir. Sadece bir ¢alismada ve sadece kadinlarda
olusturulan hiperinsiilinemi sonrasinda leptin seviyelerinde akut yiikselme olusmustur.
Bu sonug; insiilinin ob gen ekspresyonunda ve leptin sekresyonunda etkili olan

regililatdor mekanizmalarda bir rol tistlendigini gosterir (8).

2.2.5. Leptinin Sekresyonu ve Kanda Dolasimi

Plasma leptini; viicut yagi, cinsiyet ve insiilinemi ile diizenlenen diurnal ve

ultradien bir ritme sahiptir. Leptin pulsatil olarak salinir ve noktiirnal ylikselme gosterir
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(33-35). Leptin; 24 saatlik siklusu sirasinda geceleri en yiiksek sabahlar1 ise en diisiik
seviyelerdedir (34,36). Leptinin gece yiikselmesi muhtemelen besin aliminin zamani ve
giin boyunca biriken insiiline baglidir (36). 24 saatlik siklusa ek olarak bu hormonun
normal ovulatuar kadinlardaki sekresyonu aylik siklus paternine de sahiptir. Leptin
seviyeleri mid- sekretuar fazda progesteron sekresyon artisi ile ayn1 anda pik yapar (36).
Adiposite ve cinsiyet, plazma leptin konsantrasyon ve sekresyon paternini etkileyen

major determinantlardir ancak seksiiel dimorfizmin etkisi net bilinmemektedir (37).

Kadinlarda 24 saatlik leptin profili daha ytiksektir, diurnal ritmi erkeklere gore
daha diistiktiir ve bu etkiler yag kiitlesinden bagimsizdir (37). Diurnal leptin ritmi
endojen sirkadien saate bagli gériinmemektedir. Kortizoldeki degisime bagli olarak
giindiiz gece doniisimii hizli bir faz sifti gostermektedir. Yemek zamani ve insiilin
major bir role sahiptir (38). Diurnal degisimler gosteren bagka hormonlar da NPY,
kortikosteroidler, katekolaminler, plazma leptin seviyesini etkileyebilir, ayn1 zamanda
diurnal ritmi diizenleyebilir (37). Leptin yine plazma leptin paternini diizenleme etkisi
thtimali bulunan bir ya da daha fazla baglayici proteine baglidir (39). Obezite;
muhtemelen olusan leptin rezistansina bagli olarak bu ritmi disiiriir. Bu bulgular,
leptinin enerji homeostazi ve reprodiiksiyon lizerine dnemli fizyolojik ve patofizyolojik
roliiniin oldugunu gosterir. Ritmik patern de metabolik sinyallerin ulagsmasi ve

reprodiiktif aksin diizenlenmesi i¢in 6nemlidir (37).

Insanlarda leptinin biiyiik bir ¢ogunlugu, hedef dokularda ligand biyoaktivitesini
ve biyoyararlanimini diizenleyen en az iki serum makro molekiiliine bagli olarak dolasir
(40). Adipoz doku depolar1 nispeten az olanlarda leptinin ¢ogu bagh formdadir. Serum
serbest leptin seviyeleri obezlerde zayiflardan daha yiiksektir. Bagli leptin ve leptin
reseptor seviyeleri ise benzerdir (39,40). Serbest leptinin ¢evrimi proteolitik olaylar ve
artmis klirens nedeniyle daha hizlidir. Ac¢lik esnasinda serbest leptin oranlar1 azalir ve
bu etki zayif olanlarda obezlere gore daha belirgindir. Bagli leptinde ise her iki grupta
da hicbir degisiklik olmaz (39). Serbest-total leptin orani sabit degildir. Dolasan
baglayic1 proteinler ve serbest leptin arasinda dinamik bir denge vardir. Bu denge
metabolik/niitrisyonel durumdan etkilenmektedir. Adipoz dokudan bagl leptin
salimiminin, dolasimdaki bagli leptin-serbest leptin regiilasyonunda 6nemli bir rolii

olabilecegi diisliniilmektedir (41).
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Baglayici proteinlerin ligand transport ve uptake’indeki 6nemi sitokin ailesinin
diger iiyelerinde gosterilmistir. Bazi sitokinler ve hematopoetik biiyiime faktorlerinin
baglayic1 proteinler ile iligkisi ligand aktivitesini biokimyasal modifikasyonlar ile
potansiyelize eder (42). Bu fenomen leptin rezistansinda artan serbest leptin i¢in
aciklama getirebilir. Leptin etkilerini; santral hipotalamik feedback mekanizmalara ek
olarak, periferal leptinin pankreatik beta hiicre fonksiyonlari, karaciger ve kas hiicreleri
gibi farkli subsistemlerdeki feedback etkileri ile de saglar (43,44). Fizyolojik leptin
etkileri; leptinin pek ¢ok dokudan salinan spesifik leptin reseptorleri ile etkilesmesi
yoluyla saglanir (45). Bagli leptin dinlenme esnasindaki enerji durumunu serbest leptin
ise viicut yag Kkiitlesini yansitir (46). Bagli leptinin nerede ve nasil olustugu
bilinmemektedir. Adipositler sadece leptin degil ayni zamanda leptin reseptor
izoformlarmi1 da iiretmektedir. Baglh leptin yag dokusundan direkt olarak diiretilip
salimiyor, ya da yag dokusunun disinda dolasim ve diger dokularda serbest leptin ve
leptin reseptorlerinden olusuyor olabilir. Hem serbest leptin hem de bagli leptin
preadipositlerden {iretilmektedir ve hiicrenin diferansiyasyonuna paralel olarak bu
tretim artmaktadir. Subkutan adipoz dokudan serbest leptin, bagli leptin ve leptin

reseptor salinimi obezlerde zayiflara oranla artmistir (41).

2.2.6.Leptin Sekresyonunu Regiile Eden Faktorler

Leptin sekresyonunu regiile eden en 6nemli faktor, viicut agirligidir. Serum
leptin seviyeleri ile adipoz dokunun total kiitlesi arasinda pozitif bir korelasyon
mevcuttur (47,48). Bununla birlikte her bir viicut kiitle indeksi (VKI) degeri i¢in serum
leptin seviyelerinde dalgalanmalarin olmasi, leptin sekresyonunu adipoz doku haricinde
regiile eden baska faktorlerin de oldugunu gosterir. Puberte yasi ve 1k leptin
seviyelerini etkilemez (36,48,49).

Leptin seviyeleri genel olarak niitrisyonel ve hormonal faktorlerden etkilenir. 24
saatlik aclik leptin seviyelerini %30 oraninda azaltirken, asir1 besin alimi leptin
seviyelerini 12 saatte %50 oraninda arttirir. Leptin seviyeleri, diet yagdan zengin

oldugunda daha fazla artar (48).

Leptin sekresyonu ¢esitli hormonal faktorlerden de etkilenir. Glukokortikoidler

leptin sekresyonunu in vitro ve in vivo artirir. Diger taraftan katekolaminler leptin
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seviyelerini diisiiriir. Insiilinin leptin sekresyonuna etkisi ile ilgili ok cesitli calismalar
mevcuttur. Kisa dénem hiperinsiilineminin leptin sekresyonuna etkisi yok iken uzun
donem hiperinsiilinemi ya da insiilin resiztans1 leptin seviyelerini arttirir. Insiilin
rezistans1 ve hiperinsiilinemisi olanlarda leptin seviyelerinin yiiksekligi yiiksek VKi’ne

baglidir (48).

Ostrojenin de leptin salmimu iizerine etkileri vardir. Adipoz dokuda dstrojen
reseptorlerinin bulunmasi bu diisiinceyi destekler. Farelerde ooferektomi sonrast mRNA
ob gen ekspresyonunun ve serum leptin seviyelerinin azalmasi, menopozal kadinlarda
daha diisiik leptin seviyelerinin bulunmasi bunu destekler (48). Diger taraftan bunu
desteklemeyen veriler de mevcuttur. Menopozda leptin seviyelerindeki diisiisiin anlamli
diizeyde olmamasi, postmenopozal hastalara HRT verilmesinin leptin seviyelerini
degistirmemesi, reproduktif yastaki kadinlara OK verilmesinin serum leptin seviyeleri

lizerine etkisinin olmamasi bu duruma 6rnek gosterilebilir (49).

Androjenler, leptin sekresyonunu azaltirlar. Bu nedenle erkeklerde leptin
seviyeleri kadinlardan daha diisiiktiir. Gonadotropinlerin ise leptin sekresyonu tizerine

etkisi yoktur (48).

2.2.7.Leptin Klirensi

Plazma leptin konsantrasyonlar1 primer olarak; azalmis klirensden ¢ok artmis
iiretime bagl yag doku arttikca artar. Kemirgen ve insanlarda bobrekler leptin klirensi
icin Onemlidir. Total nefrektomi yapilan ratlarda klirens belirgin olarak azalmaktadir.
Insanlarda da KBY plazma leptin konsantrasyonlarmi yiikseltir. Leptin reseptor
mRNA’s1 bobreklerde yiiksek miktarda eksprese edilir. Bu da doku tarafindan leptinin
uptake’i ve katabolizmasi icin reseptor aracili transportun gerekli oldugunu gosterir.
Leptin reseptor mRNA’s1 akcigerlerde de yiiksek oranlarda, splanknik yatakta ve iskelet
kaslarinda daha az oranlarda eksprese edilir. Non renal organlarin leptin klirensindeki
onemi bilinmemektedir. Fare ve insanlarda yapilan calismalarda idrarda c¢ok kiiciik
miktarda ya da hig¢ intakt leptin tespit edilememistir. Bu da renal leptin klirensinin basit
bir iiriner ekskresyon ile degil renal parankim tarafindan aktif degradasyon yolu ile

oldugunu gosterir (50).
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2.2.8. Leptin Rezistansi

Leptin genindeki mutasyonlar nedeniyle leptin eksikligi bulunan ob/ob farelere
leptin verilmesinin ardindan elde edilen dramatik sonuglar, insan obezitesinden de leptin
eksikliginin sorumlu olabilecegini ve eksojen leptin tedavisi ile bunun diizeltilebilecegi
goriisiinii glindeme getirmistir. Fakat obez insanlarin sadece kiigiik bir yiizdesinde leptin
eksikligi bulunmaktadir. Cogu obez hastada leptin kodlayan gen normal olmakla birlikte
dolasimdaki leptin seviyeleri yiiksek bulunmustur. Bu da obezitenin leptin rezistan bir
durum olabilecegini gosterir. Tip-11 diabetteki insiilin rezistansina benzer sekilde leptin
insensitivitesi ve leptin rezistansindan bahsedilebilir (51). Bu rezistans; reseptor
diizeyinde, leptinin taginmasi siirecinde yada reseptore baglanmadan sonraki

asamalardaki herhangi bir seviyede olusabilmektedir (41,51,52).

Insan obezitesi, leptin gen mutasyonu ve leptin sekresyon azligi ile agiklanamaz.
Tersine insanlarda leptin mRNA ekspresyonu ve serum leptin seviyeleri zayiflara gore
obezlerde daha yiiksek bulunur, bu da viicut yag orani ile yakindan iligkilidir. Leptin
yoklugu (leptin gen mutasyonu) ve leptinin inefektif olmasi (leptin reseptdor gen
mutasyonu) hipotalamusta NPY seviyelerinde artisla sonuglanir. Bu artis insiilin ve
glukokortikoidlerde hipersekresyona neden olur, bu da leptinin hipersekresyonuna

neden olur. Uretilen leptin de efektif degilse NPY sekresyonunu azaltamaz (48).

Anormal leptin baglanmas1 ya da katabolizmasinin insan obezitesinin altinda
yatan mekanizma olmadig1 diisiiniilmektedir ¢linkii zayif ve obez insanlardaki leptin

yarilanma Omiirleri ve biyolojik aktiviteleri agisindan bir fark gosterilememistir (52).

2.2.9.Leptinin Kadin Ureme Endokrinolojisindeki Yeri

Ik kez 1996°da leptinin memelilerin reprodiiktif fonksiyonlarinda rolii oldugu
iddia edilmistir. Bu sonuca ob/ob farelerde (mutasyona ugramis leptin geni ve hormon
yetersizligi bulunan fareler ) yapilan bir calisma sonucunda varilmistir. Bu ¢alismada
obez ve infertil erkek ve disi ob/ob fareler kullanilmistir. Bu farelerde yemenin
kisitlanmas1 ve kilo kaybi fertilitenin geri donmesini saglamamistir. Fertilite
rekombinant leptin verilmesi ile geri donmiistiir. Disi farelerin fertilitesi alternatif bazi
metodlarla da (6rn. normal kontrollere overin transplantasyonu ve Gn tedavisi ile) geri

donebilmektedir. Bu bulgular leptinin, overler iizerine degil hipotalamo-hipofizer aks
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tizerine etkileri oldugunu destekler (53) Hem disi hem de erkek ob/ob farelerde
rekombinant leptin tedavisi ile Gn seviyelerinde yiikselme olmasi ve fertilitenin geri
donmesi bu bakis acisin1 kuvvetlendirir (48) Disi farelere leptin verilmesi sonucu over
ve uterus agirliklart artmis ve bu histolojik olarak da gosterilmistir. Erkek farelere leptin
verilmesi sonucu olarak da testis ve seminifer tiibiillerin agirliklari, seminifer tiibiil

epitelyal hiicre kalinlig1 ve sperm sayilar artmistir (48,53).

Leptinin puberte Oncesi farelere verilmesi sonucu reprodiiktif fonksiyonlar
baglamistir ve bunu reprodiiktif sistemlerinin 9 giin daha erken maturasyonu izlemistir.
Bu sonug; leptinin, matiir farelerin reprodiiktif sisteminin normal fonksiyon
gormesindeki rolline ek olarak, pubertenin baslangic proseslerini de atesledigini
gostermektedir (48). Bir kiz ¢ocugunun, menarsin baslamasi i¢in kritik bir viicut
agirhigina ulagsmas1 gerekir (8,54,55). Agirliktan daha 6nemli olan da wviicut
kompozisyonu yani viicuttaki yag oraninin artmasidir. Bu da beslenme ile yakindan
iligkilidir. Hafif obez kizlarda (normal agirliginin %20-30 fazlas1) menars, normal kilolu
olanlardan daha erken baslar. Tersine anorektik ve yogun egsersiz yapanlarda (diisiik
agirlikli ya da agirhiga gore yag ylizdesinin az oldugu) menars gecikir ya da sekonder
amenore olabilir. Morbid obez kizlarda (%30 fazlasi), diabetiklerde, normal agirlikta
olup yogun egzersiz yapanlarda da menars gecikebilir. Santral mekanizmalar
hipotalamo-hipofizer-ovarian aksta matiirasyonu baglatir. Bu da biiylimeyi stimiile
ederek viicut agirhg ve viicut yag dagilimini kritik bir diizeye getirir. Biitiin
caligmalarda puberte baslangici ile viicut yag kiitlesi ve viicut yag dagilimi arasinda bir
iligki bulunamamigsa da leptinin tanimlanmasi viicut yagi ve reprodiiktif fonksiyonlar
arasindaki iligkiye yeniden dikkat ¢ekmistir. Leptin seviyeleri ¢ocukluktan pubertenin
baslangicina kadar artar. Leptinin ulastig1 esik bir degerin puberte baslangici i¢in gerekli
oldugu disiiniiliir. Bahsedilen bu iligkiler; puberte siirecinde MSS ve viicut yagi
arasinda leptinin bir haberci olarak rol oynadig:i bir etkilesmenin varligin1 gosterir

(8,54).

Cheuing ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada; normalden daha az besin
verilen ratlarda leptin verildiginde geciken pubertenin basladig1 goriilmiistiir (56). Bu
konuda insanlarda yapilmis sadece birkag ¢aligma mevcuttur. Clayton ve ark. pubertenin
baslangicindan once kiz ve erkeklerde leptin konsantrasyonlarinin benzer oldugunu ve

pubertenin 2. evresinden sonra belirgin olarak arttigini bulmuslardir. Erkeklerde leptin
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konsantrasyonlar1 ge¢ puberteye kadar diigsmiistiir, kizlarda ise midpubertede stabil
kalmis, ge¢ pubertede ise belirgin olarak yiikselmistir. Biitiin evrelerde leptin
konsantrasyonlar1 VKI ile belirgin bir korelasyon gdstermistir. Bu bulgular insanda
leptinin, puberteyi baslatmada bir sinyal olamayacagini ortaya koysa da insan pubertal

gelisimini kolaylastirdigini gosterir (57).

Matkovic ve ark.’nin kiz c¢ocuklarda yaptigi bir calismada serum leptin
degerinde her 1 ng/ml’lik artisin menars yasin1 1 ay ve viicut yaginda her 1 kg’lik
artisin menars zamanini 13 gilin asagiya cektigi goriilmiistiir. Sonug olarak leptin esik

konsantrasyona ulastiginda menars gerceklesmektedir (58).

Viicut agirliginin gonadal fonksiyon ve fertilite lizerine etkisi 30 yildan uzun
stiredir bilinmektedir. Bununla birlikte kadin endokrinolojisinde metabolik durum ve
reprodiiktif fonksiyonlar arasindaki baglanti hala bir sirdir. Insiilin, aminoasitler ve
insiilin benzeri biliylime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-I) gibi birka¢ faktoriin daha
reprodiiktif sistem ve metabolik durum arasinda bir baglantt olusturdugu

diisiiniilmektedir. Gliniimiizde bu rol leptine atfedilmistir (48).

Leptinin insan reprodiiksiyonu ile pozitif korelasyonunu gdsteren veriler
mevcuttur (48,53). Bu hormonun reseptorleri overler ve testisler lizerinde saptanmistir.
Bu da leptinin reprodiiktif gland fonksiyonlarma dogrudan etkileri oldugunu gosterir
(28). Leptin seviyelerinin erkeklerde kadinlardan, postmenopozallerde de
premenopozallerden daha diisiik olmasi, leptin liretiminin gonadal steroidler tarafindan

etkileniyor olabilecegini diisiindiirmektedir (59,60).

Yapilan bir ¢alismada, normal menstriiel siklusa sahip kadinlarda giinliik leptin
seviyeleri takip edilmis ve degerler siklusun evrelerine gore gruplandirildiginda leptin
konsantrasyonlarinin follikiiler fazdan preovulatuvar doneme dogru belirgin olarak
yiikseldigi, luteal fazda da pik degerlere ulastifi gosterilmistir. Luteal fazda leptin
konsatrasyonlar1 follikiiler fazdan belirgin olarak daha yiiksektir. Bu ¢aligmada leptin ve
progesteron konsantrasyonlari arasinda, 6zellikle de luteal faz sirasinda belirgin pozitif
korelasyon saptanmistir. Progesteronun adipositlerden leptin sekrete edilmesini stimiile
ettigi diistiniilmektedir (61). Yine Shimizu’nun yaptig1 calismada da (60) luteal fazda
leptin follikiiler fazdan daha yiiksek bulunmustur.
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Dogal menstriiel sikluslarda leptin seviyeleri genis varyasyonlar gosterir.
Shimizu ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada; leptin konsantrasyonlar1 erken follikiiler
fazdan midfolikliiler faza kadar derece derece azalmis, daha sonra midsiklusa dogru
derece derece erken follikiiler fazdaki seviyelerine yiikselmistir. Leptinin follikiiler
fazin ilk yarisindaki azalma paternini aciklamak zordur. Bu evrede leptin ve Ostrojen
degerleri arasinda negatif korelasyona ragmen Ostrojenin leptini suprese etmekten ¢ok
stimiile etmesi muhtemeldir (60). Aym1 c¢alismada leptin ve Ostrojen arasinda gec
follikiiler fazda belirgin bir pozitif korelasyon bulunmustur. Bu da 0Ostrojenin

adipositlerden leptin liretimini stimiile ettigini gosterir (55,60)

Insan overlerinde leptin reseptorlerinin tespit edilmis olmasi leptinin overde
steroidogenezi etkiliyor olabilecegini gosterir. Zachow ve Magoffin; ratlarda leptinin,
FSH ve IGF-I’in sinerjistik etkisi ile kiiltiire graniiloza hiicrelerinden E, iiretimini
sagladigin1 gostermislerdir (62). Yine Spicer ve Francisco; sigirlarda leptinin, graniiloza
hiicrelerinde hiicre proliferasyonuna yol agmadan insiilinle indiiklenen steroidogenezise

yol actigin1 gostermislerdir (63).

Leptin overden iiretilmektedir ve overde parakrin bir faktor olarak rol oynamasi
muhtemeldir. Alternatif olarak leptin overde bu endokrin fonksiyonlar i¢in adipoz
dokudan iiretilip overlere transfer ediliyor olabilir. Hangi sekilde olursa olsun leptinin

ovarian fizyolojide bir rolii mevcuttur ve bu ileri ¢aligmalara agiktir.

Invitro veriler leptinin hipotalamustan GnRH sekresyonunu ve 6n hipofizden LH
ve FSH salinimin1 NO vasitasiyla stimiile ettigini gostermistir (64). Dogal sikluslarin
follikiiler fazinda bazal leptin ve Gn konsantrasyonlar1 arasinda net bir iliski
gosterilememistir (55). Ancak saglikli kadinlarin sikluslar1 degerlendirildiginde mid
follikiiler fazdan ge¢ follikiiler faza kadar geceleri leptin ve LH pulslarinin senkron
oldugu gosterildigi i¢in leptinin gonadotropin sekresyonunda fizyolojik bir role sahip

olabilecegi ihtimali dislanamaz (65).

Leptin ve izomorfik reseptoriiniin preovulatuvar insan ovaryan follikiiliinde
bulunmasi, yine hormonun matiir oositteki varligi, leptinin, insan liremesine etkisini
ovaryan seviyede gosterdigini kanitlar. Ancak leptinin insan ovumunun gelisimindeki

rolii net bilinmemektedir (29).
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Uterusta da leptin reseptorleri tanimlanmigtir. Postovulatuvar donemde serum
leptin seviyelerinin ylikselmesi embriyo implantasyonunda leptinin muhtemel bir role
sahip olabilecegini gosterir. Sonug olarak leptinin embriyonunun prematiir gelisiminde

bir rolii bulundugu diisiiniilmektedir (48).

Leptin adipoz dokuyu gonadlara baglar. Bu sonuca, reprodiiktif sistemin
islemesinde belirli bir degerde leptine ihtiya¢ olmasi gerceginden yola g¢ikilarak
varilmaktadir (48). Ek olarak normal hipotalamo-hipofizer-gonadal aks isleyisi i¢in
kritik bir leptin seviyesi ve 24 saatlik siklisitesinin varlig1 gereklidir (34). Midsekretuar
fazda leptin ve progesteron degerleri arasinda yiiksek pozitif korelasyon varligi disi

reprodiiksiyonu ve leptin arasinda dinamik bir iliskinin varligini1 gosterir (61).

Polikistik over sendromu (PKOS) premenopozal kadinlardaki en yaygin
anormalliklerden birisidir. Menstriiel diizensizlik, kronik anovulasyon, hirsutizm, artmis
LH seviyeleri ve/veya androjen sekresyonu ile karakterizedir. Bu kadinlarin bazilar

obezdir, insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi siklikla bulunur (55).

1970’lerde yag kiitlesinin fertilite ve ovulasyonu direkt etkiledigi ispatlanmastir.
Yillardir adipoz dokunun oOstrojenin ekstragonodal kaynagi oldugu ve steroidlerin
metabolizmalarin sismanlikla etkilendigi bilinmektedir. Obez kadinlarda ayni
zamanda Ostrojenin SHBG’ye baglanma kapasitesinin azalmasi nedeniyle serum serbest

Ostrojen seviyeleri yliksektir (55).

Leptinin insan obezitesi gelismesinde bir rolii oldugunun diisiiniilmesi
arastiricilart bu proteinin PKOS’taki roliinii de arastirmaya yoneltmistir. PKOS’lu
kadinlarda serum leptin konsantrasyonunun 6l¢iildiigii ilk ¢alisma 1996’da yapilmistir
(66). Bu ¢aligmada PKOS’lu kadimlarin %29’unda leptin seviyeleri VKI’ne gore tahmin
edilen degerlerin iizerinde bulunmustur. Insiilin rezistansinin da bulundugu kadinlarda
leptin degerleri kontrollerden yiiksek elde edilmistir. Leptin konsantrasyonlar1 ve insiilin
sensitivitesi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gériilmiistiir (66). Insiilinin
adipositlerde leptin mRNA’y1 arttirdigr bilindiginden, insiilinin leptin sekresyonunu
stimiile etmesi ve PKOS’lu vakalarda leptinin bir rolii olmasi muhtemeldir (55). Takip
eden bazi calismalar bu verileri dogrulamamistir ve PKOS’lu ve saglikli kadinlar
arasindaki leptin konsantrasyonlarinda belirgin bir fark izlenmemistir (67). Cogu

calisma gostermistir ki PKOS’lu kadinlarda leptin ve diger parametreler arasindaki tiim
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korelasyonlardan en fazla sorumlu olan faktor VKI’dir. Fakat bu degiskenlerden biri
olan insiilinin, leptin konsantrasyonlarini VKi’den bagimsiz olarak etkileme ihtimali

g6z ard1 edilmemelidir (55,67).

Ayni sekilde leptin ile SHBG, androjen ve Ostradiol gibi bazi diger parametreler
arasindaki caligmalarin ¢ogunda da anlamli bir korelasyon bulunamamistir. Bununla
birlikte PKOS’lu hastalarda leptin ile E;/SHBG orani, E;/SHBG oran1 ve T/SHBG orani
arasinda pozitif korelasyonlar bildirilmistir. Gn konsantrasyonlari ile ilgili sonuclar da

cok cesitli olmustur (55,67).

PKOS’lu hastalarin ¢ogunda leptin seviyelerinin normal olmasi bu proteinin
hastaligin patofizyolojisinde yer aldig1 gercegini diglamaz. Leptin seviyeleri PKOS’Iu
ve normal kadinlar arasinda anlamli olarak farklt olmamasina ragmen viicut
kompozisyonunun leptini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Diger taraftan leptin
pulsatil olarak sekrete edildiginden, karsilastirmalarda bu da dikkate alinmalidir.
PKOS’lu hastalarda leptinin normal sekresyon paterninin degisip degismedigi
bilimemektedir. Leptinin PKOS’taki rolii ile ilgili c¢alismalar belki dolasan leptin
seviyelerinin basit 6l¢iimii ile yapilmamalidir. Leptinin over tizerindeki fizyolojik rolii
ve PKOS patofizyolojisindeki roliinii anlamak i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir

(55).

2.2.10.Seksiiel Dimorfizm ve Yasin Leptin Seviyeleri Uzerine Etkileri

Leptin seviyeleri ayn1 VKI’ne sahip kadimlarda erkeklerden daha yiiksektir.
Leptin seviyelerindeki seksiiel dimorfizm piibertenin 2. evresinde baslar ve matiir
yasam boyunca da devam eder (48). Bu dimorfizmi agiklamak zordur. Bu farkin seks
steroid hormonlarina bagli olup olmadigi net olarak bilinmemektedir. Bunun kadin ve
erkek arasindaki viicut kompozisyonu farkindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir
(48). Kadinlarda viicut yag1 oran1 daha yiiksek, subkutan yagin visseral yaga orani da
daha fazladir. Serum leptini de viicut yag1 ve daha da 6nemlisi subkutan yag dokusu ile
kuvvetle iliskilidir. Bununla birlikte ¢alismalarda VKI, viicut yagi, subkutan yag

oranlarinda diizeltmeler yapildiktan sonra da bu fark belirgin olarak devam etmektedir

(51).
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Bu fark ¢ocuklarda da mevcuttur. Kiz ¢cocuklarda dogumda kord kaninda ytiksek
tespit edilen leptin diizeyleri puberte baslarina kadar bu yiiksekligini devam
ettirmektedir (55).

Invitro veriler kadm ve erkeklerin adipoz dokularindan leptin sekresyonlarinin
farkli oldugunu gostermistir (68). Kadin adipoz dokularindan spontan sekresyon
erkeklerden fazladir. Kadinlarda subkutan/omental leptin ekspresyon oran1 da
erkeklerden daha fazladir. Kadinlarda serebrospinal sivi leptin seviyeleri de plazma
degerine gore daha yiiksektir. Bu da muhtemelen leptinin BOS’a artmis transportundan

kaynaklanmaktadir (69).

Casabiell ve ark. insan omental adipoz dokusunda invitro yaptiklar1 ¢aligmada,
kadinlardan alinan dokularda leptin sekresyonunun erkeklerden alinan dokulardan daha
fazla oldugunu gostermislerdir. Deksametazon ve E, kadin dokularinda leptin
sekresyonunu arttirmistir ancak erkeklerde artirmamistir (68). Kristensen ve ark. kadin
abdominal subkutan adipoz dokusunda 6strojen ve androjenin leptin sekresyonu {izerine

direkt etkisini gosterememislerdir (70).

Hardie ve ark. serum leptin ve Ostrojen diizeyleri arasinda bir korelasyon
bildirmislerdir (61). Menopoz ile dstrojen seviyeleri azaldiginda leptin seviyelerinde de
azalma meydana gelebilir. Ancak menopoz ile leptin seviyelerinin azaldigini gdsteren
caligmalar yaninda higbir degisikligin goriilmedigini savunan caligmalar da mevcuttur.
Ayni zithk HRT konusunda da mevcuttur. Baz1 c¢alismalarda HRT alanlarda leptin

diizeylerinin yiikseldigi, bazilarinda ise bir degisiklik olusturmadigi savunulmaktadir
(61).

Thomas ve ark. HRT almayan postmenopozal kadinlarda viicutta bulunan
Ostrojenin leptin seviyeleri ile direkt iliskili oldugunu, premenopozal ya da HRT
alanlarda ise Ostrojen seviyelerindeki varyasyonlarin yiiksek leptin seviyeleri ile iliskili
olmadigini savunmuslardir. Bu da muhtemel bir esik deger etkiyi yansitmaktadir. HRT
ve menopozun serum leptin seviyelerine etkileri menopozda viicut agirhigi, VKI ve
santral yag dagiliminin artigina bagli olabilir. Menopozda HRT’nin bu degisiklikleri
geri ¢evirdigi bilinmektedir (71).

Seks steroid hormonlarin leptin seviyelerine etkilerinin olduguna dair kanitlar

tansseksiiellerde yapilan c¢aligmalardan kaynaklanmaktadir. Elbers ve ark. erkekten
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kadina transseksiiellerde dstrojen ve androjen verdiklerinde leptin seviyelerinin olduk¢a
yiikseldigini, kadindan erkege transseksiiellerde T verdiklerinde de leptin seviyelerinin
azaldiginmi tespit etmislerdir. Ve sonucta seks steroidlerinin kan leptin seviyelerinin

regiilasyonunda 6nemli bir role sahip oldugu sonucuna varilmistir (72)

Erkeklerde yapilan pek ¢ok calismada serum T ve leptin seviyeleri arasinda ters
bir iligki oldugu gosterilmistir. Jockenhovel ve ark. hipogonodal erkeklerde serum leptin
seviyelerinin normal erkeklerden 3 kat fazla oldugunu, T verilmesi ile de serum leptin
seviyelerinin normale dondiigiinii gostermislerdir. Multipl regresyon analizleri
kullanilarak serum leptin seviyelerinin en biiyiik belirleyicisinin androjen (T+DHT)/
Ostrojen orani oldugu gosterilmistir. Androjenlerin aromataz inhibitorleri ile dstrojene

dontistimleri engellendiginde de bu sonu¢ degismemektedir (73).

Serum leptin seviyeleri yasla birlikte derece derece azalir. Yasa bagli azalma
kadinlarda erkeklerden daha fazla goriiliir. Fakat bu VKIi ve diger hormonlardan

bagimsizdir (74).

Hormonun giin i¢inde iiretimi yash ve genclerde oldukca benzerdir. Yine viicut
kompozisyonu ve metabolizmasi, seks hormonlar1 ve insiilinle iliskisinin benzer oldugu
kanitlanmistir. Baz1 ¢alismalarda leptin seviyelerinin yas ile azaldigi gosterilmigse de
son zamanlarda yaslanma ile serum leptin seviyelerinin arttiginin gosterildigi ve bu
goriisiin ciirtitiildiigli ¢alismalar da mevcuttur. Yaslhilarda goriilen birtakim problemleri
olusturan metabolik degisikliklerin yaslilik doneminde olusan hiperleptinemi ile iliskili
olabilecegi diistintilmiistiir (M1, renal problemler, immiinite degisiklikleri, T ile negatif

korelasyon, KOAH, X sendromu, kaseksi ve Alzheimer hastalig1).

Adiposite, insiilin rezistansi, hiperlipidemi ve dislipidemi ile leptin arasinda
Ozellikle obez yash kadinlarda bir iliski oldugu gosterilmistir. Yaslanma viicut
kompozisyonu iizerine etkilidir. Kas giicii azalir, yag dokusu artar. Bu faktorler leptinin
serum seviyeleri ya da salinmasindaki farkliliklar1 tizerine etkili olabilir. Yaglanma
sirasinda endokrin sistem, dolasan hormonlarin konsantrasyonlarinda (seks hormonlari,

DHEA, GH) azalma ile karakterize degisim gosterir (74,75).

65-74 yas arasindaki kadinlarin %40°nin, 80 yas iizerinde ise %50’sinin glukoz
intolerans1 yada diabet gelistirdigi goriiliir. Yag oranlari artar, insiilin rezistansina bagl

hiperinsiilinizm ve sonugta da hiperleptinemi gelisir.
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Yaslanma ile leptinin arttifini savunan caligmalar yaninda yasin artist
hiperleptinemi i¢in risk faktorii degildir. Fazla kilolu olanlarda leptin seviyeleri normal
agirlikta olanlardan daha yiiksektir. Yaslanma ile 6zellikle 70 yas iizeri ¢ogu kiside

viicut yag1 azalmakta ve buna bagli olarak da leptin diizeyleri diisebilmektedir.

Kilolu olanlarda ve bel ¢evresi daha kalin olan kadinlarda insiilin seviyeleri de
yiiksektir. Yaslanma ile hiperinsiilinemi meydana gelebilir ve bunun sonucunda da
hiperleptinemi meydana gelebilir. VKI, kadinlar i¢in 88 cm ve iizeri, erkekler i¢in 102
cm ve lzerinde bel gevresi Olglimii (yastan bagimsiz) insiilin seviyeleri, HOMA IR
skorlar1, obezite ve cinsiyet iliskisi hiperleptinemi ic¢in risk faktorlerini olusturur

(74,75).

2.2.11. Leptin ve Menopoz

Menopozdan sonra dstrojenin azalmasi bir takim semptomlarin ortaya ¢ikmasina
ve hastalik risklerinin degigsmesine yol acar (76). Postmenopozal donemde viicuttaki yag
dagilimi santral obeziteye donlisme egiliminde degisir (59,76). Metabolik adaptasyonda
leptinin kompleks roliiniin bulunmasi ovaryan fonksiyonlarin kesilmesinden 6nce ve
sonra leptinin ana yag doku kompartmanlarindaki {iretimini modifiye eden faktorlerin
tamimlanmasini gerektirir. Dolasan leptin seviyeleri ile VKI arasinda giiglii bir iligkinin
olmasi bu hormonun seviyesini regiile eden ana faktoriin yag doku kiitlesi oldugunu
gosterir. Leptin liretiminin regiilasyonu yavas bir siirectir. Bu {iretimi etkileyen faktorler
leptin gen ekspresyonunun tanimlanmasi ile daha iyi anlasilacaktir. Ostrojenin azalmasi
omental dokuda ve dolayisiyla kalga bel oraninda bir artisa neden olur. Postmenopozal
donemde subkutan yag dokusunda mRNA ekspresyonu belirgin olarak azalir. Insan
subkutan yag dokusuna Ostrojen eklenmesi kadinlarda ob mRNA ekspresyonunu

stimiile eder. E, visseral dokulardaki leptin ekspresyonu ile iliskili bulunmamastir (76).

Kadinlarda serum leptin konsantrasyonlarinin menopozal durum, HRT ve serum
Ostrojen diizeylerinden etkilenmedigini savunan caligmalar mevcut olmakla birlikte
yapilan baska bir ¢aligmada ooferektomi sonrasinda kandan beyine leptin transportunun
azaldig1 gozlenmistir. Yemeyi kontrol eden leptinin beyindeki baz1 merkezlere daha az

ulagmas1 ovarian fonksiyon kaybi sonrasi kilo artisini agiklayabilir (77).
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Viicut agirlig1 ve yag kiitlesi menopozla birlikte artma egilimindedir. Dahas1 yag
dagilimi kadin tipinden erkek tipine doniisiir. Ostrojen replasmani viicut yaginin bu
yeniden dagilimini engeller. HRT kilo artisin1 induklemez tam tersine postmenopozal
kadinin viicut agirligimi hafifge azaltir. Bunun HRT nin direkt etkisi ile mi yoksa
nutrisyonel ve yasam stilindeki degisikliklerle mi oldugu net degildir. Postmenopozal
kadinlarda HRT klimakterik semptomlari, kemik kaybimi azaltmada ve epitelyal
integritenin saglanmasinda yararlidir. HRT nin azalmis viicut agirlig ile iligkili olmasi,
Ostrojen replasmaninin viicut agirligi kontroliinde ve postmenopozal kadinlarda obezite

ile iliskili komplikasyonlarin azaltilmasinda yararli oldugunu gosterir (78).

Kadinlar menopoza girdikten sonra kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik riski
artar. Menopozal gecisin kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklara etkileri net olarak
bilinmese de viicut yag dagilimindaki degisikliklere bagli olmasi muhtemeldir.
Abdominal visseral adipoz dokunun artmas: tip-Il DM, HT ve dislipidemiyi iceren
metabolik sendrom ile iligkilidir. Sadece yaslanma viicut yaginin artis1 ve yag doku
siftinin periferal subkutan dokulardan intraabdominal depolara gegisi ile iligkilidir.
Menopoz ile birlikte seks steroid hormonlarinin azalmasi da yasa bagl olarak
abdominal yagin artmas ile iligkilidir. Manyetik rezonans goriintiileme verileri dstrojen
kullanmayan postmenopozal kadinlarda premenopozallerle karsilastirildiginda
abdominal yagin yaklasik %22, 6strojen replasman tedavisi (ERT) alanlarda ise %13
daha fazla oldugunu gostermistir. Postmenopozal kadinlarin her iki grubunda da visseral
yag oran1 premenopozallerden daha fazla bulunmustur. Erken postmenopozal
kadinlarda Ostrojen progesteron tedavisinin santral yag dagilimini Onleyici etkisini
gosteren caligmalar olsa da bunu desteklemeyen calismalar da mevcuttur. Bu donemde

fiziksel aktivite ERT’den daha etkilidir (79).

Pre ve postmenopozal kadinlar VKI’lerine goére karsilastirildiginda leptin
seviyeleri arasinda fark bulunmamistir. Ayrica HRT, postmenopozal kadinlarda leptin
seviyelerini etkiliyor goriinmemektedir. Postmenopozal kadinlarda leptin seviyeleri
erkeklere oranla hala yiiksektir. Bu da dolagsan androjenlerin supresif etkilerine baglh
olabilir. Leptin ve seks steroidleri arasinda bir interaksiyon oldugu bilinmekte fakat
fizyolojik 6nemi ve mekanizmalar hala net olarak bilinmemektedir. Agiktir ki leptin,

reprodiiktif fonksiyonlarin diizenlenmesinde hem erkek hem de kadinlarda 6nemlidir

(51).
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Leptinin iiretim ve sekresyonunda Ostrojenlerin olasi regiilator etkileri genis yas
gruplarinda arastirlldifinda dolasan leptin seviyelerinin yagla ters orantili oldugu
goriilmiis. 60 yas ve lzeri olanlarda leptin seviyeleri %353 kadar daha diisiik
bulunmustur. HRT’nin leptin konsantrasyonlari {izerine etkili olmadig1r gosterilmistir.
Oral kontraseptiflerin (OKS) de leptin iiretim ve sekresyonu iizerine etkili olmadig
bulunmustur. HRT alan ve almayan postmenopozal kadinlar karsilagtirildiginda gruplar
arasinda anlamli fark bulunamadigindan standart dozda uygulanan ERT’nin adipoz

dokudan leptin iiretim ve salinim dinamiklerine etkisi gosterilememistir (80).

2.2.12.Leptinin Diger Sistemlerle Iliskisi

HT; kadinlarda hormon iliskili kanserler icin bir risk faktoriidiir. HT nun kanser
gelisimini apopitozisi ve hiicre dongiisiiniin regiilasyonunu bozarak indikledigi
disiiniilmektedir (81). Pek ¢ok calismada, obezite ve HT gibi insiilin rezistan
durumlarda leptin artisinin oldugu gosterilmistir (82). Plazma leptin konsantrasyonu ve
kardiyovaskiiler sistem arasinda direkt bir iliski olup olmadigi calismalara agik bir
konudur. Kisa donemde leptin, potasyum tutucu natritiretik faktdr olarak fonksiyon
gormekte, uzun donemde ise norepinefrin dongiisiinii ve sempatik sinir aktivitesini
arttirmaktadir. Kronik leptin infiizyonunun, kalp hiz1 ve kan basicini sempatik sinir

sisteminin aktivasyonunu stimiile ederek artirdig1 gosterilmistir (82).

Obezite HT ve insiilin rezistansi insanlarda birbiri ile siki iligkilidir. Obezitede
tip II DM riski 3-10 kat artis gostermektedir. Tip II DM’li hastalarin ¢ogu fazla
kiloludur ve zayiflama tip II DM metabolik anormalliklerini dramatik olarak geri
cevirebilmektedir. Bu nedenle daha ¢ok obezlerde goézlemlenen hiperleptinemi ile
diabetiklerin karakteristik 6zelligi olan insiiline azalmis sensitivite arasinda nedensel bir
iliski kurulmas1 miimkiindiir. Yapilan baz1 ¢aligsmalarda leptin seviyeleri ile a¢lik insiilin
diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon oldugu bildirilmistir. Diabetik durumun leptin
iretimi iizerine veya diabet olusumuna neden olan patofizyolojik sartlarin leptin
konsantrasyonlar1 {izerine etkileri olmasi muhtemeldir. Leptin, insiilin rezistansina ve
artmig besin alimma neden olarak adiposit kiitlesinde daha da artisa ve insiilin

sensitivitesinde azalmaya neden olur. Alternatif olarak tip II diabetteki insiilin rezistansi
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santral yag depolanmasin1 ve dolayistyla leptin iiretimini artiran istahin kontroliinii

azaltan kilo alimin1 artiran primer neden olarak da diisiiniilebilir (40).

Gerek leptin defekti (ob/ob), gerekse leptin reseptor defekti (db/db) olan
farelerde immiin sistem fonksiyonlarinin bozuldugu tespit edilmistir. Bu bozukluklar
baslica hiicre aracili immiin yanitta olmakta ve Ozellikle viral ve bakteriyel
enfeksiyonlara kars1 yanitta azalma ve azalmig makrofaj fonksiyonlar1 olarak kendini
gostermektedir. Leptin 16kosit sentezini uyarir ve eritropoetin hormonunun eritrositlere
olan etkisini artirir. Tipki bakteriler gibi leptin de makrofajlar1 aktive ederek fagozitozu

giiclendirir ve onlardan pro ve antiinflamatuar sitokin salinimini uyarir (83).

Insan endotelyal hiicrelerinde leptin reseptdrlerinin  oldugu ve leptinin
anjiogenezisi hem invitro hem de invivo indiikledigi saptanmistir. Bunun nedeni
obezitenin gelisme ve diizelme fazlarinda leptindeki azalma ve artmalara paralel olarak
yag dokusunun vaskiilaritesinde de fizyolojik olarak artmalar ve azalmalar oldugunun
saptanmasidir (84). Ayrica over follikiillerindeki fizyolojik siklik anjiogenezlerin ve
regresyonlarin da leptine bagli oldugu diisiintilmektedir. Ciinkii over de bir miktar leptin
sentezleyip salgilamaktadir ve salmimin ovulasyon zamam ile iligkili oldugu tespit
edilmistir. Bazi caligmalarda endotel hiicre biiylimesi ve migrasyonunda leptinin
stimiilator etkili oldugu gosterilmistir. Leptinin vaskiiler endotelyal hiicrelerde anti

apopitotik etkileri tanimlanmistir (34,85).

2.2.13. Leptin ve Endometrium

Leptinin hipotalamo-hipofizer-ovarian aks iizerine etkileri iyi bilinmektedir.
Degisik leptin konsantrasyonlarinin reprodiiktif hedef organlar iizerine olan etkileri
(6rn.overden steroid tretimi lizerine olan etkileri ) endometrial transformasyon ve

diferansiyasyonun regiilasyonu i¢in de gegerli olabilir (86).

Insan endometriumu leptin i¢in hedef bir organdir. Leptin sistemi (leptin ve
reseptOrii) sekretuar endometrium ve endometrial epitelyal hiicre kiiltiirlerinde
gosterilmistir. Leptin bu dokudan eksprese olmamaktadir. Immiinohistokimyasal olarak
tespit edilen leptinin adipoz doku kaynakli oldugu diigiiniilmektedir. Leptin
reseptorliniin uzun fonksiyonel izoformu insan endometriumunda devamli eksprese

olmaktadir. Endometrium disaridan leptini alan ve baglayan bir dokudur. Leptin
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anjiogenez ve damar biiyliimesinde etkilidir. Endotelyal hiicrelerin leptin ile stimiile
olmasi anjiogenezi baslatir. Endometrial dokuda anjiogenez, leptin reseptor ve ligandi
tarafindan kontrol edilen diferansiyasyon siire¢lerindendir. Leptin reseptorii endometrial

diferansiyasyonu saglayan molekiiler yollar1 baglatiyor olabilir (86,87).

Endometriozisli kadinlarda leptinin peritoneal sivi ve serum konsantrasyonlari
artmistir. Leptin birtakim faktorlerle stimiile olmus stromal hiicrelerde hiicre
viabilitesini artirmakta ve desidualizasyon siirecini inhibe etmektedir. Endometriotik
hastalarda artmis olan leptin, aktive olmus endometrial stromal hiicreler iizerinde

antiapopitotik etkilere sahip olabilir (88).

Leptin reseptoriiniin (OB-R) mRNA’s1 ve proteini insan endometriumunda
eksprese olmaktadir (86,89). Erken proliferatif fazda OB-R; mRNA ekspresyonu c¢ok
diisiiktiir. Proliferatif faz esnasinda giderek artar erken sekretuar fazda en yiiksek
diizeydedir ve menstruasyona dogru azalir (89). Bu bulgular bize 0&strojen ve
progestinlerin endometriumda, OB-Rp mRNA ekspresyonu {izerinde etkilerinin
bulunabilecegini ve leptinin endometriumda intraselliiler sinyalizasyonu aktive
edebilecegini diisiindiiriir. Insan endometriumunda progestinler progesteron reseptorleri
yoluyla OB-R; mRNA ekspresyonunu suprese etmektedir. STAT;’iin leptinle
indiiklenen fosforilasyonu insan endometriumunda fonksiyonel bir OB-R ve
intraselliiler sinyalizasyon yolunun varligm gosterir (90). In vitro calismalar E,’{in OB-
Rp mRNA ekspresyonu iizerine akut bir etkisinin olmadigin1 gostermistir. Buna gore
Ostrojenler endometrial OB-R ekspresyonunu direkt artiran bir faktor degildir. OB-R
ekspresyonu proliferatif faz endometriumundan eksprese olan bagka bilinmeyen bir

faktor tarafindan muhtemelen de Ostrojen varliginda artiriliyor olabilir.

Leptinin anjiogenez ve kan damari biiylimesinde etkili oldugu ve leptinle stimiile
olan endotelyal hiicrelerde, belirgin anjiogenez olustugu gosterilmistir (89). Bu nedenle
leptin endometrium proliferasyonunda etkili olabilir ve reseptdrii de herhangi bir

proliferatif faktor tarafindan regiile ediliyor olabilir.

Ostrojen metabolizmas1 (aromataz ve 17 Bhidroksisteroid dehidrogenaz tip II)
hastaliksiz ve hastalikli endometriumlu hastalarda belirgin olarak farkli olmasina
ragmen bunlarda OB-Rp mRNA ekspresyonu Kkarsilagtirilabilir diizeydedir. Bu da

ostrojenlerin OB-R, ekspresyon regiilasyonunda direkt bir faktér olmadigini gosterir.
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Proliferatif endometriumun aksine sekretuar endometriumda OB-R;p mRNA
ekspresyonu %50 oraninda azalir. OB-Ry mRNA sekretuar endometriumda tamamen
progesteron tarafindan suprese edilir. Progesteron OB-R;y mRNA’y1 hem epitelyal hem
de stromal hiicrelerde benzer oranda suprese etmektedir. Bu azalma sekretuar fazda
epitelyal ~ve  stromal hiicrelerin  konformasyon  oranindaki  degisimden
kaynaklanmamaktadir. Endometrial OB-R;, mRNA ekspresyonu normal sinirlardaki
VK1 ile iliskili degildir (89). Bu durum asir1 zayif ya da obez kadinlarda arastirilmaya
aciktir. Progesteronun bir taraftan in vivo leptin sekresyonunu stimiile etmesi (55,89)
diger taraftan da endometriumda OB-R ekspresyonunu suprese etmesi ilgingtir.
Endometriuma olan sensitivitesi OB-Rp ekspresyonuna gore genis bir aralikta
degisimler gosterir. Insan endometriumunda leptinin fizyolojik roliiniin netlestirilmesi

i¢in ileri caligmalara ihtiyag vardir.

2.3. ENDOTELIN

Endotelinler (ET); 21 aa’ten olusan 3 adet gen tarafindan kodlanan potent
vazokonstriiktor peptidlerdir. Baglangicta kan damarlarinin endotelyumundan {iretilen
peptidler olduklar1 diisiiniilse de su anda pek c¢ok farkli dokudan iiretildikleri
bilinmektedir (91).

Prepro-ET-1; 212 aa’e sahip prekiirsor olarak sentezlenir. Hiicrede 38 aa’li
bliylik ET-1’e doniisiir. Sonra da biyoaktif 21 aa’li peptid olan ET-1’e doniisiir. Bu
katalizi saglayan proteolitik enzimin dokularda ET-1 seviyelerini regiile ettigi
diistiniilmektedir. Biyoaktif ET-1 doku seviyeleri; ET-1 degradasyonunu saglayan

membran metalloendopeptidaz aktivitesi ile de regiile edilir (92).

ET-1 endotelyumdan {iretilen endotelindir. Endotelyal ve diiz kas hiicrelerinde
bulunan ETA ve ETB reseptorleri lizerinden parakrin ve otokrin etkilerini
gosterirler. ETA ve ETB reseptorleri de kodlanmistir. Diiz kas {izerindeki ETA ve ETB
reseptorleri kontraksiyon, hiicre proliferasyonu ve hipertrofiye aracilik eder (91). ETA
reseptorii ET-1 ve 2’ye, 3’e gore daha yiiksek spesifite gosterir.ETB reseptorii izoform
spesifik degildir (93). ET-1 degisik vaskiiler yataklarda konstriiktor ya da dilator etkiler

yoluyla doku kan akimi regiilasyonunda énemlidir (91).
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Endoteline atfedilen biiylimeyi saglayict etki sadece hipertrofik ve hiperplastik
etkilerine bagli degil ayn1 zamanda ET-1’in vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki survey
artirict etkisine de baghdir. Reseptor blokerleri ile ET-1 etkisinin blokaji arter duvarinin

tunika mediasindaki apopitozis hizin1 artirmistir (91).

Endotelin antagonizmine cevap veren deneysel hipertansiyonlarda kiiciik
arterlerde tipik olarak ciddi hipertrofi mevcuttur. Bu etkiler ET-1’in diiz kaslar
tizerindeki mitojenik ve hipertrofik etkileri ile olusmaktadir (94). Bu da ET-1’in kan
damar biiyiimesi {izerine direkt etkisi oldugunu diisiindiirir. Endotelin tarafindan
olusturulan vaskiiler hasarin mekanizmasinda yer alan faktorler birlikte hareket ederek
biliyiime faktdrlerinin indiiksiyonunu saglamakta ve bu da biiylime ve inflamatuar

cevapla sonuclanmaktadir (91).

2.3.1. Endotelin ve Endometrium

Insan endometriumu hormon bagimli bir sekilde replike olur. Bunun yaninda
normal menstruasyonun meydana gelmesinde etkili olan birtakim bagka mekanizmalar
olduguna inanilir. Bunlardan birisi de premenstriiel periyot esnasinda spiral arteriollerin
yogun vazospazmidir. Menstruasyon kanamasi baslamadan once 2-6 giin siiren ve
progesteron azalmasina bagli goriilen stromal 6dem ¢6ziilme periodu meydana gelir. Bu
donemde spiral arteriollerde staz olusur. Daha sonra vazodilatasyon ile sonlanan ve 24

saat sliren vazospazm donemi meydana gelir, kanama baslar (92).

Asirt menstriiel kanamalar ve menorajiler reprodiiktif yasamda histerektomi ile
sonuglanan belirgin bir klinik problemdir. Bazilar1 organik ve endokrin hastaliklar
(fibroid, enfeksiyon, malignensi, anovulasyon) nedeniyle olurken, bazilarinda
hipotalamo-hipofizer-ovarian aks normal oldugu halde olusur. Yine burada da
endometriumda menstriiel kanamayir kontrol eden lokal mekanizmalarda birtakim

sorunlar oldugu diistiniiliir (93).

Menstriiel kanamanin baglamasina neden olan vaskiiler degisikliklerin ET gibi
nonvaskiiler endometriumun stromal hiicrelerinden sentezlenen, sonra spiral arterlerde
vazospazmi indiikleyen biyokimyasal mekanizmalar tarafindan gerceklestirildigi

diistiniilmektedir (92). Uterin vaskiiler endotelde, glandiiler epitelyumda ve en yiiksek
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dansitede de bazal endometriumda endotelinler tespit edilmistir. ET-1’in uterin vaskiiler

diiz kasina potent bir pressor etkisi vardir (93).

Prepro-ET-1 mRNA insan endometrial dokusunda mevcuttur. ET insan
endometriumunun nonendotelyal iki hiicre tipinde; mezenkimal orijinli stromal hiicreler
ve glandiiler epitelyumden sentezlenmektedir (92). TGF-B ve IL-lo’nin
endometriumdan sentezlendigi ve prepro-ET-1 sentezinin otokrin ve parakrin

kontroliinde rolii oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (95,96).

Prepro-ET-1 mRNA insan endometriumunda siklus boyunca mevcuttur. ETA ve
ETB orani da siklus boyunca degisir. Prepro-ET-1 mRNA seviyeleri premenstriiel-

menstriiel fazda, proliferatif ya da sekretuar faz endometriumundan daha yiiksektir (93).

Endometriumda endotelinlerin  mRNA’larinin  menstriiel siklus boyunca
gosterilmesi insan endometriumunda endotelin-benzeri immunreaktivitenin oldugunu
gosterir. Uterin vaskiiler ve myometrial diiz kas dokusunda her {i¢ peptidin baglanma
sahas1 gosterilmis olup kontraktil bir role sahiptirler. Bazal endometriumda kuvvetli

yogun vazokonstriiksiyon menstriiasyonda 6énemli bir rol oynar.(93)

Endometrial myometrial bileskede menstriiel siklus boyunca endotelin
mRNA’larin tespiti endometrial spiral arteriollere abluminal ylizeyden potent bir

vazokonstriiksiyonun gergeklestirilmesi mekanizmasini agiklar.(93)

Calismalarda siklus boyunca mRNA ETA/ETB degerlendirildiginde ETA
mRNA siklus boyunca goriiliirken ETB sadece sekretuar ve menstriiel endometriumda
gorilmistiir. Endotelinler ve reseptor subtipleri arasindaki iliskiler net bilinmemektedir.
Fakat vazokonstriiksiyonun vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ET-1’in ETA’ya baglanmasi
sonucu gergeklestigi diisiiniilmektedir. ETB’nin endotelyal hiicrelerde lokalize oldugu,
her ii¢ endotelini de baglayarak ET-1’in vazokonstriikktor etkisini regiile ettigi

diistiniilmektedir (93).

Sekretuar ve menstriiel fazda ETB’nin ETA’ya gore relatif olarak artmasi yine
luteal fazda regiilator bir rolii isaret eder. ET 1, 2, 3’iin siklus boyunca tespit edilmesi,
ETA/ETB mRNA oranlarimin degismesi endotelinlerin proliferatif ve sekretuar

endometriumda degisik fizyolojik etkilerinin olabilecegini gdsterir (93).
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Hormonal faktorlerin direkt ya da birtakim bagka ajanlarla birlikte her bir
endometrial doku komponentinde farkli oranda prepro-ET-1 gen ekspresyonunu
modifiye ediyor olmasi muhtemeldir. Ek olarak ge¢ siklusta endometriumu infiltre eden
kemik iligi kaynakli hiicreler endotelin mRNA seviye regiilasyonunda onemli olabilir

(92).

Menses sirasinda endometrial dokudaki prepro-ET-1 mRNA daha yiiksektir bu
da prepro-ET-1 mRNA’nin endometriumun bazal tabaka hiicrelerinde eksprese
oldugunu diisiindiiriir. Mens sirasinda masif kanamanin olmamasi i¢in bazi se¢ilmis
damarlarin konstrikte olmasi gerekir. ET-1’in yine bu kan kaybini azaltmada ve
endometriumda kanamanin azalmasima neden olan reepitelizasyonda islevi olmasi

muhtemeldir (92).
ET-1’in endometriumda biyosentez ve fonksiyonunu regiile eden mekanizmalar:
e Prepro-ET-1 gen transkripsiyonunun regiilasyonu
e Riboniikleaz ile prepro-ET-1 mRNA seviyelerinin diizenlenmesi
e Biiylik ET-1’in ET-1’e doniisiimiiniin regiilasyonu

ET-1’in bir diger muhtemel rolii de myometrial kontraksiyon i¢in potent bir
stimulus olmasidir. Endometriumda iiretilen ET myometriuma ulasir ve uterin

kontraksiyonlari stimule eder.

ET-I’in ayn1 zamanda insan diiz kas hiicreleri, fibroblastlar gibi birtakim
mezenkimal hiicre tiplerinde mitojenik etkisi oldugu bilinmektedir. Endometrial siklusta
proliferatif fazda stromal hiicre biliylimesi ve reepitelizasyonda etkilidir. Glandiiler
epitelyum tarafindan iiretilen ET’in blastokist implantasyonunda da rolii oldugu

diistiniilmektedir (92).

2.3.2. Leptin ve Endotelin-1 Arasindaki fliski

Leptin ve ET-1’in birtakim hastaliklar ve sistemler iizerine etkilerini
degerlendiren pek c¢ok calisma yapilagelmistir. Ancak literatiirde bunlarin her ikisinin
endometrium kalinlig1 {izerine etkilerini ve endometrium bazinda korelasyonlarini

gosteren bir calisma bulunmamaktadir. Kadin hayatinin dogal siireglerinden olan
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postmenopozal donem, adetlerin kesilmesi disinda pek ¢ok problemi de beraberinde
getirmektedir. Obeziteye egilim, dolayisiyla hiperdstrojenik ortam ve hipertansiyon
postmenopozal donemde daha sik karsimiza ¢ikmaktadir. Bu faktorlerin endometrial
kalinlig1 etkiledigi ve endometrial kanser risk faktorleri arasinda da yer aldig
bilinmektedir. Menopozda azalan seks steroid hormonlarina bagli bu dogal sonuglarin
yine menopozda artan endometrial patolojiler iizerine hangi mekanizma ile etkili oldugu
konusunda heniliz kesin bilgi bulunmamaktadir. Giiniimiizde kabul goren goriis
obezitedeki hiperdstrojenik ortamin endometriumu stimiile ettigidir (97). ET-1’in
adipositler {izerine leptin iretilmesi yoniinde stimiilatdr etkilerinin oldugu (91,98),
leptinin de insan umblikal ven endotel hiicrelerinden ET-1 iiretilmesi {izerine stimiilator
etkilerinin oldugu (99) invitro modellerde gosterilmistir. Bu nedenle biz de
calismamizda endometrial kanser patogenezinde rollerinin olabilecegi diisiincesiyle
postmenopozal hastalarda leptin ve endotelinin endometrial kalinlik {izerine bir

katkilarinin olup olmadigini arastirdik.

2.4. OBEZITE

Agirlik ve mortalite arasinda iyi bilinen kesin bir iliski mevcuttur. Fazla kilolu
insanlarda HT, kalp hastaliklari, tip I DM, gut, safra kesesi hastaliklari, kolorektal
kanser, endometrial kanser ve postmenopozal meme kanseri gibi sik goriilen kanserlerin
insidans1 yiiksektir. Obezite artmakta olan prevalansi nedeniyle primer Onlenebilir
mortalite nedenleri arasinda artik sigaranin 6niine gegcmeye baslamistir. Sigara igmeyen
40 yasindaki kadin fazla kilolu ise 7,1 yilmi, sigara eklenince 13,3 yilin
kaybetmektedir. Obezite multifaktoriel bir problemdir (8).

Obezite, adipositlerde asir1 trigliserid birikimidir ve dolayisiyla viicut yagi
fazlaligidir. Viicut yag olgtimiinde kullanilan bir takim yontemler mevcut olmakla
birlikte dansitometri Olclimlerine en fazla uyan yontem viicut kiitle indeksi
nomogramidir. VKI (Quetelet index) agirligin boyun karesine boliinmesi ile elde edilir

(VKi:kg/m2) (8).

Iyi bir VKI 20-24 arasidir. 25 ve iizerindeki VKI tedavi gerektirir. VKI, 22
oldugunda mortalite minimal olmakla birlikte hala yiiksektir. VKI 19 ve altinda
oldugunda orta yaslt bir kadin i¢in mortalite en diisiik seviyededir. Fazla kilolu ya da
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obez sinirlari i¢indeki VKI, bir hastada yastan bagimsiz olarak artmis erken 6liim riskini
tahmin ettirir (8).
Bir kisi adipoz dokusu fazla ise (ideal kilonun %20 iizerinde) obezdir. Obezite

biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlar: degistirerek dmrii kisaltir. Obezite 4 major risk

faktori ile iliskilidir.
= HT
= DM

= Hiperkolesterolemi
» Hipertrigliseridemi

Fazla kilolu insanlarin her yas i¢cin HT prevalans: yiiksektir. Ve HT gelisme riski
25 yastan sonraki agirlik kazanci ile iliskilidir. ikisinin kombinasyonu (HT+ obezite)
kalp hastalig1, serebrovaskiiler hastalik ve 6liim riskini artirir (8).

VKI, kardiyovaskiiler sistem hastaligi, diabet ve kanser arasinda korelasyon
mevcuttur. Abdominal yagda artisgin olmast her VKI seviyesinde diabet, HT, kalp
hastalig1 gibi giiclii aile hikayesi de varsa saglig kotii etkiler (8).

Erkeklere gore kadinlarda obezite prevalansinin daha yiiksek olmasi iyi bilinen
bir gercektir. Bunun nedenleri arasinda aktivite seviyesi ve viicut kompozisyonu
yaninda metabolik hizin kadinlarda erkeklerden daha yavas olmasi sayilabilir (8).

Yas artis1 ile kadinlarda kilo aliminin artmast postmenopozal donemde
metabolik hizin yavaslamasi nedeniyledir. Kadin ve erkekler arasindaki fark ileri
yaslarda daha belirgindir. Diisliik sosyo-ekonomik seviye de kadinlar i¢in bir risk
faktoriidiir (8). Obezite kadinlarda kardiovaskiiler risk faktrii olmasinin yaninda artmis
meme ve endometrium kanseri, PKOS ve infertilite ile de iliskilidir. Emosyonel
komponentlerin yaninda kadinlar, hormonal kontraseptif, agri kesiciler, migren
tedavileri, anksiyolitik ve antidepresan ilaclar1 daha fazla kullanirlar. Siklik hormonal
degisiklikler, gebelik, OKS’ler, menopoz ve HRT nin de obezitenin patogenezindeki
yeri arastirmaya agiktir (100).

Adipoz doku sadece enerji depolayan pasif bir depo degil, ¢esitli hormon ve
sitokinler salgilayan aktif bir organdir. Adipokinlerin serum seviyeleri obezitede artar.
Leptin besin alimini, reprodiiktif ve immiin sistemi regiile eder. Adipoz doku aym
zamanda A’un Ostrojene doniisiimiinden sorumlu enzimleri de igerir. Bu da obezlerde

artmis meme ve endometrium kanserini agiklar (101).
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3. GEREC VE YONTEM

Mayis 2004- Eyliil 2004 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD menopoz poliklinigine bagvuran 80 postmenopozal

hasta caligsmaya dahil edildi.

Calismada postmenopozal hastalarda VKI ile leptin diizeyleri arasindaki
korelasyon ve leptin diizeylerinin endometrial kalinlik ve endotelin diizeyleri ile olan
iliskisine bakilmasi amaglandigi i¢in hastalarda en az bir yildir fizyolojik olarak adet
gérmiiyor olmasi, DM hikayesinin bulunmamasi, hormon tedavisi ve bagka bir medikal
tedavi almiyor olmasi kriterleri arandi. Karsilastirmanin VKI 25 ve altinda olanlar ile
iistiinde olan iki grupta yapilmas1 hedeflendigi igin basvuran hastalar VKI’ sine gore 40’

ar kisilik iki grup olusturacak sekilde basvuru siralarina gore ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin obstetrik Oykiileri kaydedildi. Hastalar sistemik hastalik yoniinden
degerlendirildi ve DM ve HT agisindan sorgulandi.  Soyge¢misinde jinekolojik

malignite Oykiisli bulunan hastalar saptandi ve caligma dis1 birakildi.

Biitiin hastalara tek hekim tarafindan jinekolojik muayene ve 4,8 mHz vaginal
prob ile real-time pelvik ultrasonografi yapildi (SDU-350A Shimadzu). Vaginal proba
jel uygulanarak prob eldiven parmagina yerlestirilip tekrar jellendikten sonra litotomi
pozisyonundaki hastanin vaginal forniksine yerlestirildi. Uterus longitudinal planda
gorlntiilenerek endometrial ¢ift duvar kalinlig1 anterior ve posterior uterin duvardaki iki
bazal tabakanin arasi en kalin noktadan milimetre cinsinden 0Ol¢iildii (Resim 1). Esik
deger 5 mm olarak kabul edildi. Endometrium ¢ift duvar kalinligt 5 mm’ nin {lizerinde
olan hastalara diagnostik kiiretaj uygulandi ve sonuglar kaydedildi. Hastalarin boy ve
kilolar1 dlgiilerek kaydedildi. Kilogram cinsinden agirlik 6l¢iisii, metre cinsinden boy
dlgiisiiniin karesine oranlanarak her bir hastanin VKI’ leri hesaplandi ve formlara

kaydedildi.
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Resim 1. Endometrium ¢ift duvar kalinliginin transvajinal goriintiisii
(OKlar, ist ve alt endometrial sinirlar1 gdstermektedir)

Hastalardan 8 saatlik aclik sonrasinda sabah saat 8:00 ila 10:00 arasinda
antekiibital venden plastik enjektorler ile 20 cc kan alinarak, ornekler 3 adet diiz cam
tiipe ve bir EDTA’ I1 tiipe 5° er cc olacak sekilde ayrildi. Bir adet diiz tiipteki kandan
elde edilen serum ile aghik kan sekeri (AKS), trigliserid (TG) ve kolesterol diizeyleri
konelab marka alet ile ¢alisildi ve sonuglar her hasta i¢in hazirlanan takip formlarina
kaydedildi. Intra ve interassay degiskenlik oranlari sirasiyla; AKS icin %1,3 ve %0,9,
TG igin %1, kolesterol i¢in %1,1 ve %0,9 idi. kinci bir diiz tiipteki kanin serumu ile
FSH, LH ve E, diizeyleri Niikleer Tip laboratuarinda kemiluminesens yontemiyle
calisildi (ACS:180, Bayer, Germany) . intra ve interassay degiskenlik oranlar1 sirasiyla;
FSH i¢in %2.8 ve %4.6, LH i¢in %5 ve %6.2, E; i¢in %9.9 ve %11.8 idi.

Geriye kalan diiz cam tiip ve EDTA’l1 tiipteki 5° er cc ‘lik kanlar 2500 devirde
20 dk santrifiij edilerek elde edilen yaklasik 3° er cc’ lik serum ve plazma kisimlari
leptin ve endotelinin calisilacagi giine kadar -70 °C’ lik deep-freezede saklandi.
Endotelin degerleri endotelin-1 EIA (Endothelin-1 assay) kiti ile (Cayman,USA)
calisildi. Kullanmis oldugumuz EIA kiti endotelin dl¢limii i¢in 0-250 pg/ml arasinda 1,5
pg/ml’lik limitleri tespit edebilecek sekilde dlgiime izin vermekteydi. inter ve intraassay

degiskenlik katsayis1 ¢cogu konsantrasyonda %10’ dan daha az olacak sekilde idi. Leptin
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degerleri Human Leptin IRMA kiti (DSL, USA) ile calisildi. Intra ve interassay
degiskenlik katsayis1 %2,6 ve %3,7 idi.

Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel hesaplamalar IBM uyumlu bilgisayarda Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) programi kullanilarak yapildi. Nicel verilerin dagilimi X + SD
olarak tanimlands. Iki grup arasindaki farkliliklar Student t testi ile yapildi. Degiskenler
arasindaki iligki ise Pearson korelasyon katsayis1 hesaplanarak bulundu. Nitel verilerin
dagilimi ise % olarak tanimlandi. Gruplar arasindaki farkliliklar Chi Square (X?) testi ile
test edildi. Elde edilen sonucglarda p degeri rakamsal olarak belirtilip 0,05’ in altindaki

degerler anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma kapsamina yaglar1 38-74 arasinda degisen toplam 80 postmenopozal
hasta dahil edilerek VKI’lerine gore iki gruba ayrilmistir. Her iki gruptan birer hastanin

takiplerine gelmemesi nedeniyle ¢alisma toplam 78 hasta ile tamamlanmaistir.

Calismaya dahil edilme kriterlerimizi karsilayan ve VKI’lerine gére 25 ve
altinda olanlar ile iizerinde olanlar seklinde iki gruba ayirdigimiz postmenopozal
hastalarda TG, kolesterol, FSH, LH, E,, leptin ve endotelin diizeyleri ¢alisildi. Calisilan
bu parametreler VKI’lerine gore degerlendirildiginde her iki grupta TG, kolesterol ve
leptin diizeyleri arasinda anlamli bir fark oldugu goriildii. VKI’i 25’in iizerinde olan
grupta bu parametrelerin ortalama degerleri 25 ve altinda olan gruba gore anlamli olarak
daha yiiksekti (p<0,05). Elde ettigimiz bu sonug literatiir ile uyumluydu. FSH, LH, E,

ve endotelin ic¢in bakildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi gorildii

(p>0,05) (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin ortalama trigliserid, kolesterol, FSH, LH, E,, leptin ve endotelin diizeyleri

agisindan karsilagtirilmasi

VKIi
<25 (n:39) >25(n: 39) t p
(X« SD) (X+ SD)
TG 114.7+40.9 149.6+ 61.9 29 0.004
Kolesterol 194.5+ 43.7 218.2+33.7 2.6 0.009
FSH 51.9+27.8 43.6+25.0 1.3 0.17
LH 32.9+16.9 30.5£16.5 0.6 0.53
E, 54.9+ 57 62.4+£51.2 0.6 0.54
Leptin 27.8+21.8 46.7+18.5 4.1 0.00
Endotelin 38.2+28.0 48.6+45.2 1.2 0.22
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Calismaya dahil edilen her bir hastanin jinekolojik muayeneleri ve
ultrasonografileri yapilarak endometrium kalinliklar1 kaydedildi. VKI’lerine gore iki
gruba ayrilan hastalar endometrium kalinliklarina gére de 5 mm’nin altinda ve lizerinde
olmak iizere yine iki gruba ayrildi. Hastalarin endometrium kalinliklar1 VKi’leri ile
karsilastirildi. VKi’lerine gére 39’ar kisilik iki gruba ayrilan hastalarn endometrium
kalinliklarina bakildiginda, VKi’leri 25 ve altinda olanlarn %71,8’inin (n:28), 25’in
tizerinde olanlarin ise %61,5’inin (n:24) endometrium kalinliklarinin 5 mm ve altinda
oldugu goriildii (Tablo 2). Istatistiksel olarak da her iki grupta bu parametreler arasinda

anlamli sonug elde edilemedi (p>0.05).

Tablo 2. VKi’ne gére olusturulan gruplarda 5 mm’lik endometrium kalinlig1 esik degerine
gore hasta yiizdeleri

VKi
<25 >25
Endometrial kalinhk n (%) n (%)
<5 mm 28 (71.8) 24 (61.5)
>5 mm 11(28.2) 15 (38.5)
Toplam (%) 39 (100.0) 39 (100.0)

X?: Fischer  p:0.47

VKi'ne gore gruplandirdigimiz hastalarin leptin ve ET-I diizeyleri arasindaki
korelasyona bakildiginda iki parametre arasinda negatif korelasyon (sirasiyla r:-0.21 ve
1:-0.16) oldugu ancak bu korelasyonun da istatistiksel anlamliligi olmadig: (sirasiyla

p:0.18 ve p:0.31) goriildii (Tablo 3).

Tablo 3. VKI’i 25 in altinda ve iizerinde olan hastalarda leptin ve endotelin arasindaki korelasyon

Leptin
VKi n r p
<25 39 -0,21 0,18
Endotelin
>25 39 -0,16 0,31
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VKI’ne gore aralarinda anlamli bir korelasyon bulamadigimiz serum leptin ve
endotelin seviyelerinin yasla nasil degistigi karsilastirildi. VKI’leri 25 ve altinda olanlar
ile lizerinde olan hastalarda yas ile endotelin ve leptin diizeyleri aras1 korelasyona
bakildiginda, VKI 25’in altinda olan postmenopozal kadinlarda leptinin yasla birlikte
zayif bir pozitif korelasyon gosterdigini (r:0,03 ve p:0,83), VKI 25’in iizerinde olan
postmenopozal kadinlarda ise yas arttikca leptinin azaldig tespit edildi (r:-0,15 ve
p:0,34). Elde ettigimiz bu sonuglar istatistiksel anlamliliga sahip degildi. Endotelin i¢in
bakildiginda VKI 25’in altinda olan postmenopozal kadinlarda bu parametrenin yas ile
zayif pozitif korelasyon gosterdigi (r:0,01 ve p:0,90), VKI 25’in iizerinde olan
postmenopozal kadinlarda ise negatif korelasyon (r:-0,16 ve p:0,30) gosterdigi
gorilmiistiir. Elde edilen bu sonuglar da yine istatistiksel anlamlilifa ulagsmamistir
(Tablo 4). Eldeki bu verilerden hareketle, gruplar arasindaki hasta sayilar1 dengeli
oldugundan VKI 25’in iizerinde olan postmenopozal kadinlarda yas arttik¢a leptin ve
endotelinin istatistiksel agidan anlamli olmamakla birlikte belli bir oranda azaldig:

gorilmektedir.

Tablo 4. VKi’ne gore yas ile endotelin ve leptin diizeyleri aras1 korelasyon

Yas

VKi n r p

<25 39 0.03 0.83
Endotelin

>25 39 -0.15 0.34

<25 39 0.01 0.90
Leptin

>25 39 -0.16 0.30

Calisma grubumuzda dstrojen diizeyleri, VKI’lerine gore ayirdigimiz iki grupta
farkli elde edilmemistir. Bu ¢alismada amag, endometrial kalinlig1 dstrojen haricinde
etkileyebilecek baska bir faktoriin olup olmadiginmi arastirmakti. Patolojik proseslerin
gelisiminde leptinin viicut yag: ile diger dokular arasindaki endojen baglantilardan biri

olabileceginden yola ¢ikarak VKI’lerine gore gruplarda E, ile leptinin korelasyonuna
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bakildiginda her iki grupta da bu iki parametre arasinda negatif bir korelasyon oldugu
goriildi (sirastyla r:-0,12 ve r:-0,18). Elde edilen bu korelasyon istatistiksel olarak
anlaml degildi (sirasiyla p:0,44 ve p:0,25) (Tablo 5).

Tablo 5. VKi’ne gore leptin ve estradiol diizeyleri arasindaki korelasyon

Leptin
VKi n r p
<25 39 -0,12 0,44
Estradiol
>25 39 -0,18 0,25

Calismamizin sonucunda E, diizeyleri gruplar arasinda farkli olmadigindan,
leptin ile endometrial kalinlik arasinda bir iliski olabilecegi diisiiniilerek bu parametreler
karsilastinldiginda VKI 25 ve altinda olanlar ile iizerinde olanlarin leptin diizeyleri ile
endometrial kalinliklar1 arasinda anlamli bir korelasyonun olmadigi bulunmustur (sirasi

ile; r: 0.04, r: -0.02, p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. VKi’ne gore leptin diizeyleri ve endometrial kalilik arasindaki korelasyon

Leptin
VKi n r p
<25 39 0,04 0,78
Endometrial kalinhk
>25 39 -0,02 0,90

Hastalar1 yaslarina gére 60 yas ve alt1 ile {istli olarak gruplandirdiktan sonra
VKi’leri ile leptin, endotelin ve endometrial kalinliklar arasindaki korelasyon
degerlendirildi. Plazma leptin konsantrasyonu ile VKI arasinda ozellikle 60 yas ve
altindaki hastalarda kuvvetli bir pozitif korelasyon (r: 0,52 ve p< 0,05) oldugu goriildii.
60 yas ve altinda VKI arttikga leptin diizeylerinin de anlamli olarak arttigi saptandi.
Endotelin ve VKI arasindaki korelasyona bakildiginda hem 60 yas ve altinda hem de 60

yas lizerinde pozitif bir korelasyon elde edilmis olmasina ragmen (sirasiyla r: 0,03 ve r:
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0,16) bu sonuglar istatistiksel anlamliliga ulasmadi. Leptinin tersine VKI’ne gore 60 yas
tizerindeki korelasyon 60 yas altina gore daha belirgindi. 60 yas iizerindeki hastalarda
VKI ile leptin arasinda yine pozitif korelasyon mevcuttu ancak istatistiksel anlamliliga
ulasmadi. Endometrial kalinllk ve VKI’ni postmenopozal hastalarda yasa gore
karsilagtirdigimizda hem 60 yas ve altinda hem de 60 yas iizerinde her iki parametre
arasinda kuvvetli bir korelasyon oldugunu (sirasiyla r: 0,59 p < 0,05 ve r: 0,93 p< 0,05)

ve bu korelasyonun da istatistiksel anlamliliginin bulundugu goriildii (Tablo 7).

Tablo 7. Yasa gore gruplandirilan postmenopozal hastalarda leptin, endotelin ve endometrial kalinlik ile
VKI aras1 korelasyon

VKIi
Yas n R |
<60 72 0,52 0,00
Leptin

>60 6 0,22 0,67

<60 72 0,03 0,79
Endotelin

>60 6 0,16 0,75

<60 72 0,59 0,00
Endometrial kahnhk

>60 6 0,93 0,00

Plazma leptin ve kan basinci arasindaki iliski agisindan VKI’lerine gore iki
gruba ayirdigimiz hastalarda HT’nu olanlar ve olmayanlar arasinda plazma leptin
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir. Benzer
bicimde, calisma gruplarimizda HT nu olan ve olmayanlar arasinda plazma endotelin
diizeyleri degerlendirildiginde VKI 25’in iizerinde hipertansif olanlarda endotelin

diizeylerinin istatistiksel anlaml1 olarak diisiik oldugu bulundu. (p<0.05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Postmenopozal hastalarda VKI’lerine gore hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin plazma
endotelin ve leptin degerlerinin karsilagtiriimasi

HiPERTANSIYON
VKi Var Yok t P
n (X%SD) n (X£SD)

<25 29 30.2+15.2 10 40.9+30.9 1.4 0.16
Endotelin

>25 15 31.0£12.9 24 59.6+54.3 24 0.02

<25 10 35.3£32.8 29 25.2+16.4 09 037
Leptin

>25 15 45.7+13.2 24 47.4421.4 03 0.77

Calismanin planlanmasinda endotelin ile endometrial kalinlik arasinda bir iligki
olabilecegi diisiiniildiigiinden, bu parametreler arasindaki iliskiye bakildiginda, VKI 25
ve altinda olanlar ile {izerinde olanlarin endotelin diizeyleri ile endometrial kalinliklar
arasinda anlamli bir korelasyonun olmadigi bulunmustur (sirasi ile; r: -0.24, r: -0.02,
p>0.05) (Tablo 9)

Calismamizda VKI 25’in iizerinde olan ve HT’u bulunan grupta endotelin
diizeyleri anlaml1 olarak diisiik bulunmasina ragmen endometrial kalinlik ve endotelin
diizeyleri HT’u olan ve olmayan hastalarda karsilastirildiginda her iki parametrenin iki
grupta da istatistiksel olarak anlamli bir korelasyona sahip olmadig: (sirasi ile r: 0.01,

r:0.05, p>0.05 ) goriilmiistiir.

Tablo 9. VKi’ne gére endotelin diizeyleri ile endometrial kallik arasindaki korelasyon

Endotelin
VKi n R P
<25 39 -0,24 0,13
Endometrial kalinhk
>25 39 -0,02 0,90

Bu calismada endometrial kalinlik igin esik deger 5 mm kabul edilerek
ultrasonografik dlgiimlerde endometrium ¢ift duvar kalinligit 5 mm’nin {lizerinde olan

hastalara probe kiiretaj uygulanmistir. Hastalar VKI’lerine gére iki gruba ayrildiktan
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sonra probe kiiretaj sonuglar1 degerlendirildiginde toplam 28 hastaya probe kiiretaj
uygulandig1, bunlarin 12’sinin VKI’nin 25’in altinda, 16’smin ise VKi’nin 25’in
tizerinde oldugu goriilmiistiir. Kiiretaj materyallerinden sadece birinde endometrial
hiperplazi tespit edilmis olup hasta VKI 25’in iizerinde olan gruptadir. Diger tiim

ornekler benign patoloji olarak rapor edilmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Endometrium kalinliklar1 Smm’nin {izerinde olan hastalarin biopsi sonuglari

Endometrial

Hasta no VKi kalnlik (mm) Biopsi sonucu

1 <25 5.3 Sekretuar endometrium
2 « 5.4 Endometrial biyopsi

3 “ 6.1 Proliferatif endometrium
4 “ 5.2 Endometrial polip

5 « 5.9 Proliferatif endometrium
6 «“ 6.0 Atrofik endometrium

7 «“ 7.0 Atrofik endometrium

8 «“ 6.2 Proliferatif endometrium
9 «“ 5.7 Atrofik endometrium

10 « 54 Proliferatif endometrium
11 «“ 5.2 Proliferatif endometrium
12 « 8.5 Endometrial polip

13 >25 6.0 Sekretuar endometrium
14 « 7.6 Proliferatif endometrium
15 « 9.0 Proliferatif endometrium
16 « 7.4 Sekretuar endometrium
17 «“ 8.0 Endometrial biyopsi

18 «“ 15.0 Endometrial hiperplazi
19 «“ 8.00 Proliferatif endometrium
20 «“ 7.5 Proliferatif endometrium
21 « 9.00 Endometrial biyopsi

22 « 12.0 Proliferatif endometrium
23 « 9.2 Endometrial polip

24 « 9.0 Proliferatif endometrium
25 « 21.0 Endometrial polip

26 « 8.0 Proliferatif endometrium
27 « 9.0 Proliferatif endometrium
28 «“ 22.0 Endometrial hiperplazi
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5. TARTISMA

Klimakterium; kadin hayatinin reprodiiktif déneminden sonra ovulasyonun
azalarak durdugu, adetlerin de kalici olarak kesildigi ve yasamin sonuna kadar devam
eden, fizyolojik bir siirectir. Kadin hayatinda bu siirecin baslamasi pek c¢ok saglik
problemini yaninda getirmektedir (1,2). Kanser ve kanser Oncesi lezyonlarda goriilen
artis da bu problemlerin bir kismin teskil eder. Menopozdan sonra Ostrojenin azalmasi
bir takim semptomlarin ortaya ¢ikmasina ve hastalik risklerinin degismesine yol agar
(2). Postmenopozal donemde viicuttaki yag dagilimi santral obeziteye dogru kayar.
Viicut agirhigi ve yag kiitlesi menopozla birlikte artma egilimindedir (78,79). Agirlik ve
mortalite arasinda iyi bilinen kesin bir iliski mevcuttur. Biitiin diinyada hizla prevalansi
yiikselmekte olan obezite yaygin goriillen DM, HT, kardiovaskiiler sistem hastaliklar1 ve

kanserin neden oldugu artmis morbidite ve mortalite ile yakindan iliskilidir (8,52).

Yaglanma fizyolojik fonksiyonlarin derece derece azaldigi, bazi hormonlarin
plazma konsantrasyonlarinin degistigi bir siirectir. Ayni1 zamanda viicut kompozisyonu
tizerine etkilidir ve yaslanma sirasinda zay1f viicut 6zelligi kaybedilir. Yagsla birlikte kas
giicii azalir ve yag doku kiitlesi artar. Buna seks hormonlarindaki azalmanin neden
olmast muhtemeldir. Viicut yag kiitlesinde artis, dolayisiyla viicut kiitle indeksinde artis
ile birlikte leptinde de bir artis beklenmektedir (51,74,75). Bahsedilen bu faktorler
leptinin serum seviyeleri ya da salinmasindaki degisiklikler {izerine etkili olabilir. Bu
noktadan hareketle yaptigimiz galismamizda VKI’lerine gore 25 ve alti ile iizerinde
olmak iizere iki gruba ayirdigimiz postmenopozal hastalarda TG, kolesterol, FSH, LH,
E,, leptin ve ET-1 diizeyleri ¢alisitlmistir. Calisilan bu parametreler VKI’lerine gore
degerlendirildiginde gruplar arasinda TG, kolesterol ve leptin diizeyleri agisindan
anlamli bir fark oldugu, VKI> 25 olan grupta TG, kolesterol ve leptin diizeylerinin daha
yilksek oldugu bulunmustur (Tablo 1). Literatire bakildiginda postmenopozal

hastalarda, VK1 ile TG ve kolesterol diizeylerini karsilastiran ¢alismalar olmakla birlikte
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bunlarin ¢ogunlugunu premenopozal dénem ile yapilan karsilastirmalar olusturmaktadir
(102-105). Yapilan bir calismada yas, VKI ve potansiyel bazi degiskenlerden bagimsiz
olarak premenopozal donemle karsilastirildiginda postmenopozal kadinlarda total
kolesterol ve TG konsantrasyonlarinin daha yiliksek oldugu goriilmiistiir (103,105). Bu
bulgularin aksine obez ve non-obez postmenopozal hastalarin karsilagtirildigi baska
caligmalarda iki grup arasinda lipid profili acisindan anlamli bir fark tespit
edilememistir (104,106). Leptin diizeyleri ile VKI arasindaki iliskiyi degerlendiren
calismalardan elde edilen sonuglar ¢calismamizin sonuglari ile benzer olup VKI ile leptin
diizeyleri arasinda pozitif bir iligkinin oldugu goriilmektedir (107,108). Bizim
calismamizda oldugu gibi yapilan bazi g¢aligmalarda da VKI’nde ve viicut yag

yiizdesinde artma oldukga serum leptin seviyelerinde artis oldugu gozlenmistir (109).

Her iki cinsiyette de yasam boyunca VKI’inden ve diger hormonal
parametrelerden bagimsiz olarak leptin seviyeleri azalma gostermektedir. Leptin
seviyeleri kadinlarda erkeklere oranla VKI artis1 ile daha hizli bir artis, yasla da daha
hizli bir azalis gosterir (74). Literatiirde leptinin yasla arttig1, degismedigi ve azaldigina
dair ¢alismalar mevcut olsa da leptinin yasla iliskisi heniiz net degildir (74). Yashlarda
goriilen birtakim problemleri olusturan metabolik degisikliklerin yaslilik déneminde
olusan hiperleptinemi ile iligkili olabilecegi ve birtakim problemlere yol agabilecegi
diistiniilmiistiir. Caligmamizda hastalar1 yaslarina gore 60 yasin altinda ve lizerinde
olarak gruplandirdigimizda leptin degerlerinin, VKIi’i ile her iki grupta da pozitif
korelasyona sahip oldugunu gordiik. Ancak elde edilen bu sonuclar 60 yasin altindaki
hastalarda istatistiksel olarak anlamli iken, 60 yasin iizerindeki grupta anlamli degildi.
Bu sonuca gore postmenopozal dénemde belirli bir yasa kadar VKI ile dogru orantili
olarak artig gosteren leptin diizeylerinin ge¢ postmenopozal donem ile yaslilik
doneminde bu iliskiyi kaybettigini sOyleyebiliriz (Tablo 7). Calismamizin
baslangicinda daha homojen gruplarin olusturulmas: amaglanmis ise de calistigimiz
hasta gruplarinda 60 yasin tlizerindeki hasta sayisinin az olmasi (n:6) dikkat cekicidir.
Bu, 60 yasin iizerindeki postmenopozal kadinlarin rutin kontroller igin diizenli olarak
menopoz kliniklerine basgvurmamalarindan kaynaklanabilir. Caligmamizda 60 yas
altindaki hasta sayis1 72 iken 60 yas Ustii hasta sayis1 6 idi. Bu nedenle 60 yas tlizerinde

sonucun anlamli ¢ikmamasi hasta sayisinin azligina da bagl olabilir.
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Obezitenin patogenezi heniiz net olarak bilinmemektedir. Adipozitlerden
salgilanan bir sitokin olan leptin obezitede artar. Leptinin kesfi, obezitenin
patofizyolojisi ile iliskili ¢alismalar1 da beraberinde getirmistir (52). Hiperleptinemi
insan obezitesinin temel 6zelligidir. Total viicut yag kiitlesi, viicut yag: yiizdesi ve VKI
dolasan leptin seviyelerinin en iyi gostergesidir (36). Cesitli ¢alismalarda leptinin;
karsinogenez, timdr migrasyon ve invazyonu, anjiogenezin artmasi ve aromataz
aktivitesinin artmasi ile iliskili oldugu bulunmustur (110). Patolojik proseslerin
gelisiminde leptinin viicut yag ile diger dokular arasindaki endojen baglantilardan biri
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ostrojenler serum leptin seviyelerinin stimiilasyonundan
sorumlu faktorler olabilir. Thomas ve ark. (111) dstrojenlerin postmenopozal kadinlarda
leptin ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Ek olarak leptinin adipoz stromal hiicrelerde
aromataz gen promoteri oldugu ve bdylece yag dokusundaki aromataz aktivitesini
regiile ediyor olabilecegi ile ilgili kanitlar mevcuttur (112). Shimizu ve ark. (60) rat ve
insanlarda yapilan in vivo ¢alismalarda Ostrojenin leptin {iretimini stimiile ettigini ve ob
gen ekspresyonunun Ostrojen tarafindan regiilasyonunda boélgesel varyasyonlarin
bulundugunu savunmuslardir. Ooferektomi yapilan ratlarda hem beyaz adipoz dokudan
obezite gen ekspresyonu hem de leptin konsantrasyonlar1 belirgin olarak azalmistir. Bu
etkiler Ostrojen ile tedavi edilen ratlarda dnlenebilmistir (60). Normal kadinlarda leptin
ve Ostrojenin senkron ultradien fluktuasyonlar: folikiiler faz esnasinda gosterilmistir
(55). Ostrojenin, leptin sekresyonunu regiile ettigine dair ¢alismalar (68) mevcut
olmakla birlikte Ostrojenin rolii hala tartigmalidir (109). Leptin iiretiminde Ostrojenin
rolii olduguna dair yaymlarin (48) varligina karsilik, tersini savunan ve overyan
steroidlerin tiretiminde leptinin etkili oldugunu ileri sliren c¢aligmalara da rastlamak
miimkiindiir (55,59). Tiim bu ¢alismalara karsilik, VKI arttik¢a artan dstrojen seviyeleri
adipositenin gostergesi olabilir ancak leptin iiretimi {izerine stimiilator bir faktor teskil
etmeyebilir. Lambrinoudaki ve ark. (113) yaptiklar1 ¢alismada VKI'ne gére saglikli
postmenopozal kadinlarda estradiol ve leptin seviyeleri arasinda anlamli bir iliski
gosterememislerdir. Bizdeki sonuglarda da, VKI’lerine gore gruplarda E, ile leptinin
korelasyonuna bakildiginda her iki grupta da bu iki parametre arasinda negatif bir
korelasyonun oldugu ancak istatistiksel bir anlamliligin bulunmadigi goriilmektedir

(Tablo 5).
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Postmenopozal kadinlarda VK1’sinde artis olmakta ve bu da artmis dstrojen ile
sonuglanmaktadir. Obezitenin endojen Ostrojen seviyelerini artirmasindaki mekanizma,
adrenal steroidlerin yag dokusundaki aromatizasyonu ve azalmis SHBG seviyeleridir
(114). Adipoz dokunun dolasan Ostrojen seviyeleri lizerine bilinen etkileri nedeniyle
(109) adipozite ve endojen Ostrojenler arasindaki iligkiyi arastiran c¢alismalar
yapilagelmistir.  Ozellikle postmenopozal doénemde periferal yag dokusunda
androjenlerin aromatizasyonu sonucu olusan Ostrojen, viicuttaki Ostrojenin ana
kaynagini teskil etmektedir. Bazi ¢alismalar postmenopozal kadinlarda VKI ile dstrojen
seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gdstermistir (114). Postmenopozal
kadimlarda VKI ve estradiol, estron ve estron siilfat arasinda bir iliski oldugu, artan
VKT’leri ile birlikte de bu hastalarda meme kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir (109).
Lamar ve ark. (115) da bu iliskiyi gdstermekle birlikte VKI arttik¢a dstrojen seviyesinin
buna paralel olarak artis gdsterdigini de savunmuslardir. Randolph ve ark. (116) VKI
ve Ostrojen seviyeleri arasindaki iligkinin menopozal duruma gore degistigini, gec
perimenopozal ve postmenopozal kadinlarda VKI artisi ile orantil1 olarak artan dstrojen
konsantrasyonlarinin premenopozal ve erken perimenopozal kadinlardaki artigtan daha
fazla ve anlamli oldugunu, bununda artmis yag oranina bagli olarak yiikselen aromataz
aktivitesinden  kaynaklandigmmi  ileri  siirmiislerdir. ~ Ancak  caligmamizda,
degerlendirmeye aldigimiz hasta grubu agirlikli olarak ge¢ postmenopozal hastalardan
olusmasina ragmen, FSH, LH, E, acisindan gruplar arasinda VKi’ne gore anlamli bir
fark olmadig1 goriilmektedir (Tablo 1). Yine literatiirde obez kadinlarda zayiflara oranla
FSH ve LH seviyelerinin belirgin olarak diisiikk oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcut
olmakla (117) birlikte bizim ¢alismamizda her iki grup arasinda FSH ve LH diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Elde etmis oldugumuz bu
sonug E; diizeyleri arasinda fark olmadigini desteklemesi yoniinden 6nem tasimaktadir.
Randolph’un (116) c¢aligmasinda yapmis oldugu yorum dogrultusunda hastalarda
VKI’sinden baska yag dokusundaki aromataz aktivitesinin E, diizeyleri iizerine daha
fazla etkili olabilecegi ve buna bagli olarak bizim c¢aligmamizda gruplar arasindaki
aromataz aktivitesinin benzerligi nedeni ile E, diizeylerinde bir fark tespit edemedigimiz

yorumunu yapmak miimkiin olabilir.

Pre ve postmenopozal donemde Ostrojen fazlaligi, endometrium kalinligini

etkilemektedir. Postmenopozal kadinlarda endometrial kalinlik artis1 6zellikle kanama
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ile birlikte oldugunda maligniteler acisindan énemli bir bulgudur. Ostrojen yiiksekligi
endometrium kanser etyolojisinde halen giincelligini koruyan en énemli risk faktoriidiir.
Postmenopozal kadinlarda VKI arttikca Ostrojenin periferal aromatizasyon yolu ile
artacagi, ve bunun da endometrial kalinlig1 etkileyecegi diisiincesinden yola ¢ikilarak
VKI daha fazla olan postmenopozal kadimnlarda endometriumun daha kalmn olmasi
beklenir. Sonugta sonografik endometrial kalinligin obezitenin derecesi ile degisiyor
olmast muhtemeldir (118). Obezite ve endometrial kalinlik arasinda iliskinin oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur. Andolf ve ark. (118) asemptomatik kadinlarda kalin
endometrium prevalansinin yiiksek oldugunu ve bunun VKI ile korele oldugunu
gostermislerdir. Douchi ve ark da (119) yiiksek VKI ile daha kalin endometriumun
iliskili oldugu sonucuna varmislardir. Buna karsilik mevcut gruplarimizda VKI’lerine
gore endometrial kalinliklar1 karsilastirdigimizda her iki grupta endometrium kalinligt
Smm’nin ilizerinde olanlar ile 5 mm ve altinda olanlar arasinda anlamli bir fark olmadig1
i¢in endometrial kalnliklarin VKI’nden etkilenmedigi sonucuna ulasilmistir (Tablo 2).
Gruplar arasinda E, seviyeleri bakimindan herhangi bir fark bulunamadigl igin
endometrial kalinliklar agisindan da farkin tespit edilememis olmasi sasirtici degildir.
Benzer sekilde Bosch ve ark. (120) yaptiklari bir calismada VKI ve endometrial kalinlik
arasinda bir iliski gosterememislerdir. Gull ve ark. (121) VKI> 30 olan hastalarda
obezite ve endometrial kalinlik arasinda anlamli bir iliski bulamamislardir. Giiven ve
ark. (122) postmenopozal endometrial kanser taramasi ile ilgili yaptiklart bir caligmada
endometrial kanser taramasinda, endometrium kalmligmin VK1 ile degismedigini ancak
menopoza girdikten sonra gegen siire ile dogru orantili oldugunu bildirmislerdir. Bu
konu ile ilgili olarak yine VKI artis1 ile birlikte yag oraninindaki ve dolayisiyla E
seviyelerindeki artisin, menopozda gecen siire ile iliskili olarak artabilecegi yorumunu
yapmak dogru olabilir. Gergekten de ¢alismamizda endometrial kalinlik ve VKI’ni
postmenopozal hastalarda yasa gore karsilastirdigimizda hem 60 yas ve altinda hem de
60 yas lizerinde, literatiir bilgisine paralel olarak, her iki parametre arasinda kuvvetli bir
korelasyon oldugunu ve bu korelasyonun da istatistiksel anlamliliginin bulundugunu

gormekteyiz (Tablo 7).
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Insan endometriumu leptin igin hedef bir organdir (86,87). Degisik leptin
konsantrasyonlarinin reprodiiktif hedef organlara iyi bilinen etkileri (6rn.overden steroid
iiretimi {izerine olan etkileri) endometrial transformasyon ve diferansiyasyonun
regiilasyonu i¢in de gecerli olabilir (86). Leptin sistemi (leptin ve reseptorii) sekretuar
endometrium ve endometrial epitelyal hiicre kiiltiirlerinde gosterilmistir (87).
Immiinohistokimyasal olarak tespit edilen leptinin adipoz doku kaynakli oldugu
diisiiniilmektedir. Leptin reseptoriiniin uzun fonksiyonel izoformu (OB-Rp), insan
endometriumunda devamli eksprese olmaktadir (86,89). Erken proliferatif fazda OB-Rp
mRNA ekspresyonu c¢ok diisiiktiir. Proliferatif faz esnasinda giderek artar, midsiklusta
en yiiksek diizeydedir ve menstruasyona dogru azalir (89). Bu bulgular bize dstrojen ve
progestinlerin endometriumda OB-Rp mRNA ekspresyonu iizerinde etkilerinin
bulunabilecegini ve leptinin endometriumda intraselliiler sinyalizasyonu aktive
edebilecegini diisiindiiriir (90). Ancak in vitro c¢aligmalar E,’nin OB-R; mRNA
ekspresyonu iizerine akut bir etkisinin olmadifm  gdstermistir.  Ostrojen
metabolizmasinda etkili olan enzim diizeyleri (aromataz ve 17 hidroksisteroid
dehidrogenaz tip II), benign hastaliga sahip uteruslarin endometriumu ile hastaliksiz
uteruslarin endometriumlarinda belirgin olarak farkli olmasina ragmen, bunlarda OB-Rp
mRNA ekspresyonu karsilagtirilabilir diizeydedir. Bu da Ostrojenlerin OB-Rp mRNA
ekspresyonunun regiilasyonunda direkt bir faktdr olmadigini gosterir. Buna gore
ostrojenler endometrial OB-R ekspresyonunu direkt artiran bir faktor degildir (90). OB-
R ekspresyonu, proliferatif faz endometriumundan eksprese olan baska bilinmeyen bir
faktor tarafindan muhtemelen de Ostrojen varliginda artiriliyor olabilir. STAT5’lin
leptinle indiiklenen fosforilasyonu insan endometriumunda fonksiyonel bir OB-R ve
intraselliiler sinyalizasyon yolunun varligim gosterir (90). Insan endometriumunda
progestinler progesteron reseptdrleri yoluyla OB-Rp mRNA ekspresyonunu suprese
etmektedir. Progesteronun bir taraftan in vivo leptin sekresyonunu stimiile etmesi (123)
diger taraftan da endometriumda OB-R ekspresyonunu suprese etmesi ilgingtir.
Endometriuma olan sensitivitesi OB-R ekspresyonuna gore genis bir aralikta degisimler
gosterir. Insan endometriumunda progesteron ile leptinin etkilesimini ortaya

koyabilmek i¢in ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir (90).
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Endometrium disaridan leptini alan ve baglayan bir dokudur. Endotelyal
hiicrelerin leptin ile stimiile olmas1 anjiogenezi baslatir. Endometrial dokuda
anjiogenez, leptin reseptdr ve ligandi tarafindan kontrol edilen diferansiyasyon
siireclerindendir. Dolayisiyla leptin reseptorii, endometrial diferansiyasyonu saglayan
molekiiler yollar1 baglatiyor olabilir (86). Endometriozisli kadinlarda, leptinin peritoneal
stv1 ve serum konsantrasyonlar1 artmistir (88). Leptin birtakim faktorlerle stimiile olmus
stromal hiicrelerde hiicre viabilitesini artirmakta ve desidualizasyon (endometrial
stromal hiicrelerin fonksiyonel diferansiyasyon ve maturasyon) siirecini inhibe
etmektedir. Leptinin ¢esitli hiicre dongiilerinde apopitozisi diizenledigi gosterilmistir.
Leptinin apopitozis lizerine muhtemel diizenleyici etkisi ya diferansiyasyon evresi ya da
apopitotik hiicre dongiisiinde meydana gelmektedir. Endometriozisli hastalarda artmis
olan leptinin, aktive olmus endometrial stromal hiicreler {izerinde antiapopitotik etkilere

sahip olabilecegi diisiiniilmektedir (88).

Leptinin anjiogenez ve kan damari biiylimesinde etkili oldugu ve leptinle stimiile
olan endotelyal hiicrelerde belirgin anjiogenez olustugu gosterilmistir (89). Bu nedenle
leptin, endometrium proliferasyonunda etkili olabilir ve reseptorii de herhangibir

proliferatif faktor tarafindan regiile ediliyor olabilir.

Perimenopozal donemde anovulatuar sikluslara bagli olarak nisbeten daha
Ostrojenik bir ortam olusur ve ovulasyon gerceklesmedigi igin viicutta progesteron
azalir. Progesteronun endometriumu suprese edici etkisi de sdzkonusu olmadig i¢in
endometrium kalinlig1 artar. Endometrium kalinligindaki bu artis progesteronun
azalmasi, dolayisiyla OB-Rp mRNA ekspresyonu iizerine supresyonunun ortadan
kalkmas1 nedeniyle olabilir. Bu hipotezden yola ¢ikarak ¢aligmamizda Ostrojen
haricinde leptinin endometrial kalinlig1 artirabilecegini diisiinerek bu parametrelerin
korelasyonunu degerlendirmeyi amagladik. Calismanin sonucunda E, diizeylerinin
gruplar arasinda farkli olmamasi, endometrial kalinlik ile leptin arasinda yapmis
oldugumuz korelasyonun daha mantikli olmasini saglamustir. Ancak VKi’ne gore leptin
diizeyleri arasinda anlamli bir fark tespit ettigimiz gruplarimizda endometrial kalinliklar
farkli olarak bulunmamis ve endometrial kalinlik ile leptin diizeyleri arasinda da anlamli
bir korelasyon tespit edilmemistir (Tablo 6). Literatiire bakildiginda ¢alismamizin bu

konu ile ilgili olarak yapilan ilk ¢alisma oldugu goriilmektedir.
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Hasta grubumuzda degerlendirdigimiz diger bir parametre olan ET-1 endotelyal
disfonksiyonun erken belirteclerindendir (91). Baslangicta kan damarlarinin
endotelyumundan {iretilen peptidler olduklar1 diisiiniilse de su anda pek c¢ok farkli
dokudan tiretildikleri bilinmektedir. Prepro-ET-1 mRNA insan endometrial dokusunda
mevcuttur. ET insan endometriumunun nonendotelyal iki hiicre tipinde; mezenkimal
orijinli stromal hiicreler ve glandiiler epitelyumda sentezlenmektedir (92). TGF-$3 ve IL-
lo’nin endometriumdan sentezlendigini ve prepro-ET-1 sentezinin otokrin ve parakrin
kontroliinde rolii oldugunu goésteren ¢aligmalar mevcuttur (95,96). Hormonal faktorlerin
direkt ya da birtakim baska ajanlarla birlikte her bir endometrial doku komponentinde

farkli oranda prepro-ET-1 gen ekspresyonunu modifiye ediyor olmasi muhtemeldir (92).

Degisik hastaliklarda ve sistemlerde hem ET-1’1 hem de leptini ayr1 olarak
degerlendiren pek ¢ok calisma bulunmakla birlikte literatiirde bunlarin her ikisinin
endometrium kalinlig1 lizerine etkilerini ve korelasyonlarini gosteren bir ¢galigma mevcut
degildir. ET- 1 seviyelerinin; obezite ve DM gibi insiilin rezistan durumlarda da arttig
gosterilmistir (124). Obezitede artmis ET-1’in patomekanizmasi anlagilamamistir (99).
Bu patolojilerin endometrium kanseri agisindan risk faktorii olusturdugu bilinmektedir.
Menopozda artan endometrial patolojiler agisindan bugiin i¢in en ¢ok iizerinde durulan
goriis karsilanmamis yiiksek E, diizeyleri olmasina ragmen, farkli mekanizmalarin da
bu patolojilerin gelisiminde rol alabilecegi diisiinlilmektedir (atrofik zeminde gelisen
maligniteler vb). Menopozla birlikte VKI’nde artis olmas1 sebebiyle genis kabul géren
gorliis obezitedeki hiperdstrojenik ortamin endometriumu stimiile etmesidir. Bu
calismadaki amaglarimizdan birisi de postmenopozal hastalarda, endometrium iizerine,
obezitenin ve endotelin sisteminin etkilerini arastirmak oldugundan, obezite ile iliskili
gen olan lep gen {riinli leptin ile endotelin ve endometrial kalinliklar arasindaki
korelasyon degerlendirilmistir. ET-1’in adipoz dokudan sekrete edilen maddeler iizerine
regiilator bir ajan oldugu adipokinlerden leptin ve rezistinin sentez ve salinimini kontrol
ettigi bilinmektedir. Adipositlerden salinan leptin iizerine ET-1’in, bu maddenin
tiretilmesi yoniinde stimiilator etkilerinin oldugu gdsterilmistir (125). ET-1 adipositlerde
ETA reseptorleri yoluyla en az insiilin kadar potent bir sekilde etkili olmaktadir. Diger
taraftan ET-1’in adipositlerde adipogenezi ve glukoz metabolizmasini da (98) etkiledigi
bilinmektedir. Leptinin de endotel hiicrelerinden ET-1 {iretilmesi {izerine stimiilator

etkilerinin oldugu, leptin reseptoriiniin endotelyal hiicrelerde eksprese oldugu ve
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anjiogenezi baslattig1 in vitro modellerde gdsterilmistir (99). Yapilan bir ¢aligmada yine
leptin iiretiminin agir1 oldugu transgenik farelerin, hiperleptinemi nedeniyle hipertansif

olduguna dair kanitlar mevcuttur (98).

Obezlerde kardiyovaskiiler hastaliklarin artan insidansinin nedenleri heniiz
bilinmemektedir. Artmis plazma leptin seviyeleri kardiak hipertrofi ve konjestif kalp
yetmezligi ile iligkili olabilir. Yapilan bir ¢aligmada leptinin neonatal rat
kardiyomyositlerinde hipertrofiyi direkt olarak indiikledigi gosterilmistir (126). Bunun
altinda yatan mekanizma net olarak bilinmemektedir. Yapilan bazi calismalar da
kardiak hiicrelerin, dolagsan leptin i¢in bir hedef olabilecegini gdstermistir (126).
Obezlerin plazma leptin konsantrasyonlarinin, hipertofiye yol agma yeteneginin olmasi
ve obezlerdeki hiperleptinemi ile birlikte bazi1 kardiyovaskiiler bozukluklarin goriilme
insidansinin artmis olmasi, leptin ile bu problemler arasinda potansiyel bir baglanti
olabilecegini diislindiiriir. Reaktif oksijen iirlinlerinin (ROS) kardiak hipertrofi
gelismesinde O6nemli bir role sahip oldugu iyi bilinmektedir (127). Anjiotensin-II,
norepinefrin ve ET-1 gibi hipertrofiye yol acan maddeler, kardiak hipertrofiyi ROS’u
stimiile ederek indiiklerler. Yine bazi ¢alismalarda leptinin endotelyal hiicrelerde ROS
ailesini ve ET-1’1 stimiile ettigi gosterilmistir (127). Yani leptin kardiyomyositlerde
hipertrofik etkisini ET-1 aracilifiyla ROS-ET-1 yolu iizerinden gostermistir. ET-1
kardiak myositler i¢in en potent stimuliis oldugu ve bazi kardiyovaskiiler hastaliklarda
plazma ve miyokardiyal dokuda ET-1 seviyeleri yiliksek bulundugu i¢in, ET-1’in
miyokardiyumda apopitozisi regiile ettigi diisiiniilmiistiir. ET-1’1in antiapopitotik etkisini
mitokondrial antiapopitotik bir yoldan sagladigi, ET1’in apopitozisi doza bagiml

sekilde ETA reseptorleri yoluyla engelledigi de bilinmektedir (128).

Leptinin invitro ¢aligmalarda potent bir vazokonstriiktér ve mitojen olan ET-1’1
upregiile ettigi gerceginden yola ¢ikarak, leptinin yiiksek oldugu obez hastalarda da
leptin artis1 ile paralel endotelin artisinin olmasi beklenebilir. ET-1’in antiapopitotik
etkilerini saglayan sinyalizasyon yollarinin ne oldugu da halen net olarak bilinmemekle
birlikte bu etkinin endometrial diizeyde, apopitozis lizerine diizenleyici etkileri oldugu
sOylenen leptin aracilifiyla olabilecegi diisiiniilmiistiir (88,128). Calismamizda
postmenopozal hasta grubumuzda VKI’lerine gore ET-1 diizeyleri degerlendirildiginde
gruplar arasinda bir fark olmadigi gorilmiistiir. (Tablo 1) Yine c¢alismamizda

postmenopozal hastalar1 VKI’lerine gére 25 ve altinda olanlar ile iizerinde olanlar
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seklinde gruplandirip leptin ve endotelin-I arasindaki korelasyona bakildiginda, iki
parametre arasinda negatif bir korelasyon oldugu ancak bu korelasyonun da istatistiksel
anlamliliginin olmadig tespit edilmistir (Tablo 3). Bu sonuglar mevcut literatiir bilgileri
ile uyumlu olmamakla birlikte, literatiirde ET-1 artisin1 saglayabilecek esik leptin
degerlerinden bahsediliyor olmasi, ¢aligmamizdaki leptin diizeylerinin bu artist
saglamak icin yetersiz kaldigi anlamina gelebilir (127). Leptinden bagimsiz olarak
gruplarmmizda VKi'ne gére ET-1 seviyeleri ile endometrial kalmliklar arasindaki
iliskiye baktigimizda anlamli bir iliskinin olmadig: tespit edilmistir (Tablo 9). Leptin
seviyeleri yiiksek olan VKI 25’in iizerindeki hastalarda leptin ile endometrial kalinliklar
arasinda da anlamli bir korelasyon olmadig diisiiniilecek olursa ulagsmis oldugumuz
sonucun mantikli oldugu goriilmektedir.

Yaptigimiz arastirmada postmenopozal hastalarda, VKI ne gore yas ile ET-1
diizeyleri arasinda nasil bir iliski olduguna bakildiginda endotelin degerlerinin her iki
grupta da yasa bagli olarak anlamli bir degisim gostermedigi bulunmustur (Tablo 4).
Diger taraftan hastalar1 60 yas ve altinda olanlar ile 60 yas iizerinde olanlar seklinde
farkli olarak gruplandirip gruplar arasinda VKI ile endotelin arasindaki korelasyona
baktigimizda da yine anlaml bir iliskiye ulagilamamistir (Tablo 7). ET-1 seviyelerinin
ve endotelin bagimli vazokonstriiktif hormon seviyelerinin insanlarda noérohiimoral
stimiilasyonlara bagli olarak yasla arttigini1 gosteren caligmalar mevcuttur (129,130).
Onceki galigmalardan elde edilen bilgiler dogrultusunda gruplar arasinda 6zellikle VKI
artis1 ile paralel endotelin seviyeleri arasinda anlamli bir fark olmasi beklenmekteydi.
Ancak gruplarimizdaki hastalarin biiyliik ¢ogunlugunu saglikli ve ilag kullanmayan
kadinlarin olusturuyor olmasi bu sonuca ulasilmasinda etkili bir faktor olabilir. Buradan
yola cikarak sadece obezite ve VKI artisinin endotelin artisina yol agan bir faktor
olmadigi, beraberinde endotelial disfonksiyona sebep olabilecek farkli metabolik
hastaliklarin olmas1 gerektigi yorumu yapilabilir.

HT endometrial kanserli kadinlarda yaygindir fakat HT nun bagimsiz bir risk
faktorii oldugu konusunda net bir goriis yoktur (114). Anormal endometrial sonografik
bulgular da asemptomatik ve hipertansiyon i¢in ila¢ kullanan kadinlarda yaygindir. Bu
gruptaki hastalarin %60’inda endometrium 5 mm veya daha kalindir ve %?22’sinde
endometrium heterojen goriiniimdedir. Literatiirde normotansif hastalarla ilag

kullanmayan hipertansif hastalar arasinda fark bulunamamistir. Pardo ve ark. bunu,
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hipertansif ilaclarin endometrium iizerine lokal etkilerine dayandirmiglardir.
Hipertansiyon kendi basina endometriumu kalinlagtirmamaktadir. Antihipertansif
ilaglarin hangi mekanizma ile postmenopozal endometriumu etkiledigi bilinmemektedir.
Pardo ve ark. bunu arteriolar dilatasyon nedeniyle doku 6demi olusumuna baglamistir

(131).

Yapilan bagka bir ¢calismada HT u olan obez ve glukoz intoleransi mevcut olan
hastalarda hiperinsiilinemi ve glukoz intoleransinin endometrium kalinliginin arkasinda
yatan muhtemel mekanizma olabilecegi iizerinde durulmaktadir (132). Insiilin ovarian
steroidogenezde belirgin bir role sahip olup, PKOS ve hipertekozisteki ovaryan
androjen fazlaliginin baslica sebeplerindendir. Insiilinin ovaryan stromal hiicrelerdeki
etkisi luteinizasyonu indiiklemesidir ve bu hiicreleri steroidogenezde daha aktif hale
getirmesidir. Androjenler endometriumda direkt ya da indirekt (periferal ve lokal
aromatizasyonla Ostrojen biyosentezinin prekiirsorii) olarak biliylimeyi baglatan faktor
olabilir. Androjen fazlaligt ve HT’un iliskisi daha Once gosterilmistir (114).

Hiperandrojenemik durum da HT u ve endometrial karsinomu baglatan faktor olabilir.

Bu bilgileri gozoniinde bulundurarak c¢alismamizda hastalarin herhangi bir
antihipertansif almiyor olmasi sart1 aranmis ve diabetik hastalar ¢aligma dis1 birakilarak
degerlendirmeler yapilmistir. Boylece hipertansif hastalarimizda endotelin ve leptinin
birbirleri ile ve endometrial doku {izerine olan etkilerinin degerlendirilmesi
hedeflenmistir (Tablo 8). VKI’lerine gore iki gruba ayirdigimiz hastalarda HT u olanlar
ve olmayanlar arasinda plazma leptin diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadig1 saptanmistir. Hamet’e (133) gore HT; endometrial kanser riskini
apopitozisi bloke ederek veya modifiye ederek hiicre dongiisiiniin regiilasyonunu
etkilemek yoluyla artirmaktadir. Obez hastalarda serum leptin seviyeleri artmistir ve
kisinin VKI ve kan basinci ile koreledir. Agata ve ark calismalarinda (134) esansiyel
HT’u olan zayif hastalarda ortalama kan basinci ile serum leptin seviyeleri arasinda
belirgin pozitif korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Ancak ¢alismamizda VKI ile leptin
arasinda anlamli bir dogrusal korelasyon tespit edilir iken (Tablo 1) HT durumuna gore
bir fark goriilmemistir (Tablo 8). Potent bir vazokonstriiktdr ve mitojen olan endotelinin
serum konsantrasyonlar1 yine obezlerde artmistir. Endotelyumun leptin etkileri i¢in bir
hedef olduguna dair kanitlar artmaktadir. Bu nedenle endotelyumdan salinan ET-1 gibi

vazoaktif maddelerin hiperleptinemi ile iliskili HT’da rolii olabilir. Hiperleptineminin
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etkilerini, endometrium bazinda da ET-1 aracilig1 ile gosteriyor olabilecegi diisiincesi
ile hipertansif postmenopozal hastalarimizda VKi’lerine gore leptin ve endotelinin
iliskisini degerlendirilmistir. Ancak ¢alismamizda VKI’lerine gore gruplandirdigimiz
hastalarda, ET-1 ve leptin aras1 korelasyona bakildiginda, iki parametre arasinda negatif
bir korelasyon oldugu ve bunun da istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur
(Tablo 3). Calisma sonuglarimizda VKI 25’in iizerinde olan hipertansif hastalarda ET-1
seviyelerindeki diisiikliik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 8). Burada da
goriildiigii gibi VKI artisi ile birlikte leptin diizeylerinde artis olmasi literatiir ile uyumlu
beklenen bir sonugtur. Ancak VKI artisi beraberinde mutlaka ET-1 artisma sebep
olmamaktadir. Hipertansif hastalarda bile sadece VKi’ne gore bakilacak olursa ET-1
diizeyleri artig gostermemektedir. ET-1 artisinda etkili, endotelial disfonksiyona sebep
olacak ek metabolik problemlerin (glukoz intoleransi, hiperinsiilinemiye yol agan

faktorler, vaskiilopatiler vb) olaya istirak etmesi gerekmektedir.

Sonug olarak bu ¢alismamizda; postmenopozal hastalarda VKI’ ndeki artisa
parelel olarak lipid diizeylerinde ve leptin seviyelerinde anlamli bir artisin oldugu tespit
edilmistir. Leptin seviyelerindeki artis 6zellikle 60 yas alti postmenopozal kadinlarda
VKI ile anlamli bir pozitif korelasyon gostermektedir. VKI’ ne gore endometrial
kalinliklar agisindan fark gdsteremedigimiz gruplarimizda gonadotropin ve E, diizeyleri
acisindan da anlamli bir fark olmadig1 gozoniinde bulundurulacak olur ise sadece leptin
yiiksekliginin endometrium tiizerinde herhangi bir etkisinin olmadiginmi sdyleyebilmek
miimkiindiir. Leptin ve ET-1 arasindaki iliski ve endotelinin endometrium {izerine olan
etkileri yoniinden sonuglarimizi  degerlendirdigimizde anlamli  bir sonuca
ulagilamamistir. Postmenopozal donemde endometrium {izerine leptin ve endotelinin
etkilerini arastirmak i¢in planladigimiz ve literatiirde bir benzerinin bulunmadig:
calismamiza gore, bu iki maddenin endometrium {izerine olumlu yada olumsuz bir etkisi
bulunmadig1 sonucuna ulasilmistir. Ancak bu sonucu desteklemek ya da aksini ispat
edebilmek icin endometrial patolojiye (endometrial polip, hiperplazi ve kanser) sahip
olgularda leptin ve endotelin seviyelerini karsilastiran c¢alismalarin da yapilmasi

gerektigi kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

VKI> 25 olan postmenopozal hastalarda TG, kolesterol ve leptin diizeyleri VKi<
25 olan hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p< 0,05).

E,, FSH, LH ve endotelin diizeyleri arasinda her iki grup arasinda fark yoktu (p>
0,05).

Postmenopozal hastalari VKI’lerine gore iki gruba ayirdiktan sonra endometrial
kalmliklar1 degerlendirildiginde VKI<25 olan grubun %71,8” inin, VKi>25 olan
grubun da %61,5’inin endometrium kalinliklariin Smm’ nin altinda oldugu
goriildi. Endometrium kalinliklar1 Smm’ nin iizerinde olan hastalarin %28,2’ sini
VKI 25’ in iizerinde olanlar, %38,5> ini de VKI 25’ in altinda olanlar teskil
ediyordu (p>0,05).

Bu gruplarda leptin ve endotelin degerlerinin karsilikli  etkilesimlerinin
degerlendirilmesi amaciyla yaptigimiz karsilastirmada aralarinda negatif bir
korelasyon olmasina ragmen bunun istatistiksel anlamliliga sahip olmadig1 goriildii
(p>0,05).

Leptin seviyelerinin VKI’ ne gore yasla nasil degistigine bakildiginda VKI< 25
olan postmenopozal kadinlarda leptinin yasla birlikte zayif bir pozitif korelasyon
gosterdigi, VKI> 25 olanlarda ise yas arttikga leptinin azaldigi ancak istatistiki
anlamliligin olmadig: goriildii (p>0,05).

60 yas altindaki hastalarda VKI ve leptin konsantrasyonlar: arasinda kuvvetli bir
pozitif korelasyon bulundu (p<0,05).

Endotelinin VKI’ ne gore yasla nasil degistigine bakildiginda VKi< 25 olan
postmenopozal kadinlarda endotelinin yas ile zayif bir pozitif korelasyon
gosterdigi, VKI> 25 olanlarda ise negatif korelasyon gosterdigi goriildii. Genel
olarak endotelin yas arttikca belli bir diizeyde azalma gdstermesine ragmen

sonuclar anlamli degildi (p>0,05).
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10.

11.

12.

13.

14.

VKI’ lerinde artigla birlikte klasik bilgilere dayamilarak E, diizeylerinde artis
beklenmesine ragmen ¢aligmada gruplar arasinda E, diizeylerinde farklilik elde
edilemedi. E, ile leptinin VKI’ lerine gore etkilesimine bakildiginda her iki grupta
da leptin ve E, arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmedi (p>0,05).
Endotelinin yasa gére VKI ile degisimine bakildiginda hem 60 yas alt1 hem de 60
yas iistii hastalarda VKI ile endotelin arasinda anlamli bir korelasyon gosterilemedi
(p>0,05).

Yasa gore endotelin ile VKI arasindaki korelasyona bakildiginda ne 60 yas
izerinde 60 yas altinda anlaml1 bir sonuca ulasilamadi (p>0.05).

Endometrial kalinlik VKI arttikga hem 60 yas altinda hem de 60 yas iizerinde
anlamli olarak artmaktaydi (p<0,05).

VKI’ lerine gore iki gruba ayirdigimiz hastalarda hipertansiyonu olanlar ve
olmayanlar arasinda plazma leptin diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0.05).

VKI> 25 ve HT’ u olan postmenopozal hastalarda endotelin diizeyleri anlaml
olarak diisiik bulundu (p<0,05).

Endometrial kalinliklart Smm’ nin tizerinde olup probe kiiretaj uygulanan higbir

hastanin histopatolojik tanilarinda malign sonug elde edilmemistir.
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T.C.
ERCIYES UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Olcay AKALIN’ a ait “Postmenopozal Hastalarda Viicut KiiPtle Indekslerine
Gore Leptin Diizeyleri Arasindaki Farklihklar Ve Leptin ile Endotelinin
Endometrial Kalinlik Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi” adli ¢alisma, jiirimiz
tarafindan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal’ nda Tipta Uzmanlik Tezi

olarak kabul edilmistir.
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