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PROLIFERATIF, SEKRETUAR VE HIPERPLAZIK ENDOMETRIAL
DOKUDA LEPTIN EKSPRESYONU

OZET

Amagc: Bu calismanin amaci proliferasyon fazi ve sekresyon fazi endometrium
dokularinda leptin ekspresyonu varligini arastirmak ve ek olarak hiperplastik endometrium
dokularinda normale goére leptin ekspresyonu acisindan fark olup olmadiini ortaya

koymaktir.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemizde 2002-2007 yillart arasinda tani almig 17 adet
proliferasyon fazinda endometrium, 23 adet sekresyon fazinda endometrium ve 18 adet
endometrial hiperplazi dokusu ele alindi. Bu oOrnekler leptin ekspresyonu acisindan
immiinohistokimyasal boyama yontemi ile degerlendirildi. Boyanmanin yogunlugu ve
dagilimi g6z Oniine alinarak endometrial bezler ve yiizey epiteli i¢in 0: negatif, 1:
minimal boyanma, 2: hafif boyanma, 3: giiclii boyanma, stroma icin O: negatif, 1: hafif

boyanma, 2: giiclii boyanma olarak kabul edildi.

Bulgular: Leptin ekspresyonu agisindan en az boyanma erken PFE dokularinda
gozlendi. Boyanma derecesi orta PFE 6rneklerinde erken PFE tanili 6rneklere oranla daha
yiiksek, ge¢c PFE dokularinda ise en yiiksek olarak gozlendi. Boyanma derecesi erken SFE
dokularinda belirgin olarak diisiiktii. En yiiksek boyanma derecesi ise ge¢ SFE tanili
orneklerde izlendi. Adet dongiisii siirecinde endometrial leptin ekspresyonunun erken
proliferasyon fazindan itibaren arttigi, ge¢ proliferasyon fazinda en yiiksek dereceye
ciktigr ve ovulasyon ile belirgin olarak azaldigi bulundu. PFE, SFE ve EH tanili 6rnekler
arasinda leptin ekspresyonu agisindan istatiksel anlamda bir fark tespit edilmedi (P<0.05).

Sonug: Leptin ekspresyonu, en yiiksek gec proliferasyon fazinda olmak iizere adet
dongiisii boyunca tiim endometriumda gozlenmesine karsin hiperplastik endometrium
orneklerinde anlamli bir artig tespit edilmedi. Bu bulgularin 15181nda leptinin hiperplastik
siirecte katkisinin olmadigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Leptin, Endometrial hiperplazi, Adet dongiisii



EXPRESSION OF LEPTIN IN PROLIFERATIVE, SECRETORY AND
HYPERPLASIC ENDOMETRIAL TISSUE

ABSTRACT

Aim : The aim of this study was to investigate the expression of leptin in the
proliferatif and secretory endometrium and in addition to reveal if there is a significant
difference between hyperplastic endometrial tissue and normal endometrium tissue from

the point of view of leptin expression.

Materials and Methods: In our clinic, 17 diagnosed proliferation phase
endometriums, 23 secretory phase endometriums and 18 endometrial hyperplastic
endometrium tissues were taken up. These specimens were evaluated from the point of
leptin expression by immunohystochemical painting methods. A classification is used

considering the density and distribution of the paint as;

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

2:lightly painted, 3: dense painted
For stroma: O:negative, 1:lightly painted, 2:dense painted

Results : The lowest painting from the point of view of leptin expression was
seen on early proliferative phase endometrium(PPE). Middle PPE samples were painted
slightly more dense and late PPE samples were painted in highest density. Painting was
evidently low in early secretory phase endometrium (SPE). The highest painting rates
were observed on late SPE diagnosed samples. During menstrual cyclus; endometrial
leptin expression was increased from beginning early PPE, was highest in late PPE and
clearly decreased with ovulation. No statistically significant difference was determined

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

Conclusion : In spite of leptin expression was observed during whole menstrual
cyclus (highest in late proliferation phase) in the all endometrial tissues; there was no
significant increase in hyperplastic endometrium cases. Therefore, we think that, leptin

doesn’t have addition in hyperplastic progression.

Key words : Leptin, Endometrial Hyperplasia, menstrual cyclus



1. GIRIS VE AMAC

Adet dongiisii, tireme donemine girisin ilk yillarinda ve perimenopozal donemde
diizensiz ve asir1 kanamali hal alabilir. Bu siiregte, kronik anovulasyon ve karsilanmanmis
ostrojen suclanmaktadir. Bu donemde klinik yakinmalarn siddetli olan kadinlar
incelendiginde, bu kisilerde PKOS, obezite, diabet, hiperinsiilinemi, ve hipertansiyonun
daha sik oldugu goriiliir. Bu kadinlari viicuttaki yag dagilimi santral obeziteye doniisme
egilimindedir. Biitiin diinyada hizla siklig1 artmakta olan obezite; yaygin goriilen DM, HT,
kardiovaskiiler sistem hastaliklar1 ve kanserin neden oldugu artmis morbidite ve mortalite

ile yakindan iliskilidir.

Leptin; metabolizma ve viicut agirligi diizenlenmesinde anahtar role sahip,
1994°teki kesfinden bu yana pek ¢ok sistem tizerindeki etkileri yogun olarak calisilmakta
olan bir hormondur. Leptin, potasyum tutucu natriiiretik faktér olarak fonksiyon
gormekte, uzun donemde ise norepinefrin dongiisiinii ve sempatik sinir aktivitesini
arttirmakta ve hipertansiyona neden olmaktadir. Leptin, insiilin direncine ve artmis besin
alimina neden olarak yag kiitlesinde daha da artisa ve insiilin duyarliliinda azalmaya

neden olur.

Endometrium disaridan leptini alan ve baglayan bir dokudur. Endotelyal
hiicrelerin leptin ile uyarilmasi anjiogenezi baglatir. Endometrial dokuda anjiogenez,
leptin reseptor ve ligandi tarafindan kontrol edilen farklilasma siire¢lerindendir. Leptin
reseptoriiniin  endometrial farklilasmayr saglayan molekiiler yollart baglattigi iddia
edilmistir. Yapilan calismalarda OB-RL mRNA gen ekspresyonunun proliferasyon
stiresince giderek artis gosterdigi, erken sekretuar fazda en yiiksek oldugu, adet dongii
sirecinin sonuna dogru ekspresyonunun giderek azaldig: tespit edilmistir. Tiim bu bilgiler
1s181nda leptinin endometrium proliferasyonunda etkili olabilecegi, reseptoriiniin ise bazi

proliferatif faktorler tarafindan diizenlendigi diisiiniilmektedir.



Obezite, karsilanmamis Ostrojen etkisi, erken puberte ve ge¢ menopoz
endometrium hiperplazisi i¢in risk faktorleri arasinda yer alir. Bu faktorlerin ortak
bileseni Ostrojen ve onunla birlikte endometrium farklilasmasinda rol oynayan bazi
faktorlerdir. Obez kadinlarin kaninda normal BKI olan kadinlara gore daha yiiksek
seviyede bulunan leptinin endometrium hiperplazisi i¢in bir risk faktorii oldugu bugiine
kadar yapilan calismalarda gosterilmemistir. Biz bu ¢alismamizda proliferatif, sekretuar
faz endometriumlar1 ve hiperplastik endometrial dokularda immiinohistokimyasal
yontemle leptin varligim ve farkli boyanma dereceleri ile leptin diizeyi farkliliklarini

arastiracagiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. SIKLUS BOYUNCA ENDOMETRiIUMDA IZLENEN

FIZYOLOJIiK DEGIiSIKLIKLER

Adet dongiisii boyunca endometriumun glanduler, vaskuler ve stromal yapilarinda

degisiklikler izlenir. Goriilen degisiklikler 4 grupta toplanilabilir.
1-Menstuel Endometrium
2-Proliferatif faz
3-Sekretuar faz
4-Endometrial kirilma fazi

Endometrium morfolojik olarak degerlendirildiginde iist 2/3 tabaka fonksiyonel
tabaka, alt 1/3 tabaka ise bazal tabaka olarak isimlendirilir. Fonksiyonel tabaka
endometriumu blastokist implantasyonu i¢in hazirlar. Ayni zamanda bu tabaka,
proliferasyon, sekresyon ve dejenerasyonun izlendigi yerdir. Endometriumun bazal

tabakas1 fonksiyonel tabakanin adet ile kaybinm takiben endometrium yenilenmesini saglar

2.1.1. Menstriiel endometrium

Bu fazda endometrium nispeten ince ancak dens bir dokudur. Az miktarda artik
stratum spongiozum ve fonksiyon gOrmeyen bazal tabaka fragmanlarindan olusur.
Bezlerin yapisal biitiinliigii bozulur damarlarda ve stroma da fragmantasyon, nekroz,

I6kosit infiltrasyonu ve eritrositlerde intertisyel diapedez izlenir.

Endometriumdaki bu dokiilmenin ardindan hizli bir sekilde tamir basglar.
Dongiintin 4.giiniinde kavitenin 3 i yeni endometrium ile kaplanmistir. 5-6 . giinde

kavite reepitelize olur ve stromal degisiklikler baslar.



Endometrium reepitelize olmasinda etkili ve son donemde bir ¢cok arastirmanin da
konusunu olusturan biiyiime faktorlerinin 6nemli bir yeri vardir. Bu ¢alismamizin fikrinin

dogmasina sebep olmuglardir.

Bu faktorler ve adet dongiisii siirecinde etkili oldugu donemler tablo 1’de

gosterilmistir.
Proliferasyon | Mid Siklus Sekresyon
Faz1 (ovulasyon) |Fazn

IGF1 + - +

IGF2 - + +

EGF + - +

TGFa |- + -

TGFB | - - +

TNFa |+ + +

Tablo 1 : Biiyiime faktorleri ve adet dongiisii siirecinde etkili oldugu donemler.

Ultrasonografide, endometriumun i¢ tabakalari, adet sirasinda en belirgin hale
gelen santral yerlesimli lineer bir ekojenite seklinde goriiliirler. Bu ekojenite ara yiizeyi
muhtemelen myometrium kompakt ve nispeten hipovaskuler i¢ tabakasina tekabiil eden

hipoekojen bir bant cevreler (1).

2.1.2.-Proliferatif faz

Proliferatif faz overyan follikiiliin biiylimesi ve salgiladigi Ostrojen miktarini
arttirmast ile iliskilidir. Ostrojen etkisi ile endometrium gelismesi ve tamiri basarilr.

Ostrojene bez yapilarmin verdigi cevap dikkate degerdir.

Baslangicta (Resim 1-a ) glandlar dar ve tubuler olup basik kolumnar epitel ile
cevrilidir, daha sonra mitoz belirginlesir ve psodostratifikasyon izlenir. Sonucta glandlar
genisler. Siklusun 8-10. giiniinde dolasimdaki Ostrojen seviyesinin pik yapmasiyla birlikte

endometriumdaki reseptor yogunlugunda en iist seviyeye ulagmistir (Resim 2-a ).



Artmis mitotik aktivite, niikleer DNA ve sitoplazmik RNA miktari ile belirlenen
bu proliferasyon blastokist implantasyonun olmasinin beklendigi lokalizasyonda
endometrium fonksiyonel tabakasinin iist 2/3 boliimiinde daha yogun olarak izlenir.
Proliferasyon siiresinde endometrium iki duvar kalinlig1 yaklasik 0,5 mm den 3,5-5 mm
yiiksekligine ulagir. Endometrium, bu fazda hipoekojen olarak goriiliir. Fonksiyonel
tabaka proliferasyon gosteren temel tabakadir. Endometrial gelisiminin 6strojen dominant

fazinin en 6nemli 6zelligi mikrovilluslu ve siliali hiicrelerin sayisinda artmadir.

Siliogenezis dongiiniin 7-8. giinlerinde baslar. Ostrojen etkisiyle izlenen bu
endometrium cevab1 hiperostrojenizme bagli hiperplastik endometriumlar da olmasi

gerekenden daha ileridir.
2.1.3. Sekretuar faz

Ovulasyon sonrasinda endometrium 6strojen ve progesteron karsisinda kombine
bir cevap gelistirir. Ostrojene maruz kalmaya devam etmesiyle birlikte endometriumun
preovulatuar iki duvarda 5-6 mm olarak oOl¢iilen kalinligi 7-12 mm ye yiikselir (2).
Endometriumun en siklikla proliferatif fazda goriilen hipoekojen yapisi, bu donemde

genisleyen glandlar ve stromanin 6zel diizenegi ile alakalidir(Resim 3-a).

Sekretuar fazda mevcut olan stromal 6dem biiyiik bir olasilikla glanduler ve
stromal elemanlar arasindaki ara yiizeylerin sayisini arttirarak endometriumun déngiiniin
bu donemdeki ekojenik yapisina katkida bulunur. Siklusun periovulatuar ve sekresyon
donemlerinde kiiciik bir miktar liimen i¢i s1v1 izlenebilir (3). Ek olarak endometriumun i¢
tabakas1 6demli olabilir ve bu durum cok tabakali bir goriiniime veya halo sekline yol

acabilir (4).

Epitel proliferasyonu ovulasyon sonrasindaki 3. giinde sona erer (5). Bu
sinirlanma  veya inhibisyonun progesteron tarafindan yapildigina inanilmaktadir.
Ostradiolu ostron sulfata doniistiiren siilfotransferaz ve 17 beta hidroksisteroid
dehidrogenazin progesteron ile uyarilmasi ve progesteron ile iliskili Ostrojen reseptor
ekspresyonunun sebep oldugu DNA sentezinde ve mitoz sayisinda azalma bu inhibisyon
ile iligkilidir. Ostrojen kendisinin attirdig1 biiyiimeye aracilik eden ¢ok sayida onkogeni
uyarir. Progesteron bu etkiyi onkogen mRNA ‘nin Ostrojen aracilikli transkripsiyonunu

baskilayarak antagonize eder (6).

Sekresyon fazinin ilerlemesi ile glandlar diizensiz kenarli bir hal alir ve spiral
arterioller kirllmaya baslar. Intraglanduler sekretuar olaylar vakuole ilerler ve ovulasyon

sonrast 7. giinde iyi bilinen intraluminal lokalizasyonda izlenirler. Bunlarin sonucunda
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gland liimeni kivrintili genislemis hiicre yiizeyi diizensizlesmistir. Stroma gittikce 6demli

bir hal alir, spiral arterioller belirginlesmis ve halka seklini almiglardir.

Siklusun 17-18. giinlerinde ovulasyonun ilk isareti olarak glanduler epitel
icerisinde intrastoplazmik glikojen vakuolleri izlenir. En iist sekretuar aktivite siklusun
ortasindaki godadotropin atagindan 7 giin sonra blastokist implantasyonu siirecinde

izlenir.

Siklusun 21-27. giinlerinde endometriumda kayda deger degisiklikler izlenir. Bu
periyodun baslangicinda ince bir stromanin ayrildig1 genislemis ve kivrintili hale gelmis
kivrintili glandlar dikkati ¢eker. Siklusun 21-22. giinlerinde predominant morfolojik
ozellik endometrial stromal, odemdir. Bu degisiklik endometriumda Ostrojen ve
progesteronun eslik ettigi prostoglandin artistm1 izler. Lokal prostoglandin artisinin
sonucu kapiller gecirgenlik artar. Mitoz ilk olarak 22.giinde izlenir. 22-23. giinde kan
damarlar ile ¢evrili sitoniikleer genisleme artmis sitoniikleer aktivite ve bazal membranin

olugmasi ile predesidual hiicreler taninabilir (Resim 4-a).

2.1.4. Endometrial kirilma fazi

Adetten 3 giin Once fonksiyonel tabakanin predesidual transformasyon ile
sekillenen kompakt tabakasi ortaya ¢ikar. Ortamdan Ostrojen ve progesteronun cekilmesi

ile vazomotor semptomlar, apoptozis, doku kayb1 ve sonugta adet ortaya ¢ikar.

Vazokonstruksiyon ile spiral arterlere ulasan kan akiminin azalmasi ile venoz
doniis engellenir ve bunu vazokonstruksiyon takip eder. Adetten 24 saat 6nce iskemi ve

staz belirginlesir ve kapiller duvara dogru I6kosit gocii olur.

Arterial vazomotor degisiklikler suresince intertisyel alana eritrosit go¢ii gdzlenir.
Bazal endometrium adet boyunca dokiilmeden kalir ve endometrium tekrardan buradan
yenilenir. Endometrium menstriiel sividaki litik enzimlerden glanduler ve stromal

hiicrelerin iirettigi miisindz tabaka sayesinde korunur.

2.2. ENDOMETRIAL HiPERPLAZI

Endometrial hiperplazi, endometrial stroma ve bezlerin, fizyolojik durumun

abartili sekli ile karsinoma in situ arasinda degisiklik gosteren biyolojik ve morfolojik



farklilagma spektrumunu yansitir. Endometrial hiperplazi anormal proliferasyonun
heterojen bir grubunu olusturur. Anormal proliferasyon normal proliferatif faza kiyasla
glanduler yapida degisiklikle belirlenir. Bu anormal yapisal parametreye niikleer atipi de
eklenebilir. Bu durum degisik etkilere bagl olabilirken, dstrojen etkisi en 6nemli sebeptir.
Ostrojen etkisine endometrium cevab1 kompleks olup yapisal, niikleer ve sitoplazmik

degisikliklerin kombinasyonu seklinde yansir.

Endometrial hiperplazi, normal proliferatif endometriuma kiyasla artmis bez ve
stroma orani, diizensiz sekil ve boyutlardaki bez proliferasyonu olarak tanimlanir. Bu olay

yaygindir fakat biitiin endometriumu tutmasi gerekmez.

Bu lezyonlarin bir kismi1 kendiliginden veya medikal tedavi ile normale doner, bir
kistm hastada hiperplazi persiste eder, az bir kisim hastada ise endometrial

adenokarsinoma ilerler.

Endometrial hiperplazi tanist ancak patolojik inceleme ile konur. Bu olay
endometrial kavite yi yaygin olarak tutabilir veya bir yada daha fazla odakta lokalize
olarak bulunabilir. Her yasta goriilebilir bazen anovulatuar persiste Ostrojene maruz kalip
diizenli progesteron iiretimi olmayan onlu yaslardaki hastalarda da izlenebilir. En yaygin
sebep anovulatuar sikluslarla karsilagsma, yogun disaridan Ostrojen uygulanmasi veya
endojen kaynakli dengelenmemis Ostrojenle karsilagsmadir. 1900 yilinda Cullen
endometrium hiperplastik lezyonlarinin endometrium karsinomu icin 6nciil oldugunu

bildiren bir makale yayimladi (7).
2.2.1 Endometrial Hiperplazi histolojik simiflamasi

International Society of Gynecolical Pathologists ve World Health Organization
(WHO) ’nun onayladigr endometrial hiperplaziye yonelik en son smiflama semasi,
lezyonlarin dogal gidisini yansitan uzun siireli ¢aligmalarin yan1 sira hiicresel ve yapisal

ozelliklere dayandirilmistir (8). Buna gore siiflama;
a Basit hiperplazi(Atipisiz kistik hiperplazi)
a Kompleks hiperplazi(Atipisiz adenomatoz hiperplazi)
a Basit atipili hiperplazi

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

En sik rastlanan hiperplazi tipidir (Resim 5-a). Genislemis yuvarlak yada hafif
diizensiz sekillerdeki kistik bezler glandiiler kalabaliklasma olmaksizin artmis bez stroma

orant ile karakterizedir. Burada glandlarda sirt sirta dizilme ve atipizm yoktur (8,9).

2. Kompleks endometrial hiperplazi (Atipisiz adenomatoz hiperplazi):

Hiicresel atipi olmaksizin glanduler yapi sayica artmis ve yapisal komplekslik
(tomurcuklanma ve katlanma) gosterir. Glandlar sirt sirta binmistir. Doseyici epitelyum
hiperplastiktir ve liimeni ¢evreleyen epitelyumda siklikla strafikasyona rastlanir. Stroma

rolatif olarak daralmistir (9).
3. Basit atipili hiperplazi:

Glanduler degisiklikler basit endometrial hiperplazideki gibidir, ancak hiicresel
atipi eslik eder. Hiicresel atipik ozellik; sitomegali, polarite kaybi, hiperkromazi,

niikleolus belirginligi ve niive stoplazma oram degisiklikleridir (8,9).
4, Kompleks atipili hiperplazi:

Glandiiler degisiklikler kompleks endometrial hiperplazideki gibidir, ancak

hiicresel atipi mevcuttur (Resim 6-a).

Mutter tarafindan yayimlanan yeni bir arastirmada niikleer atipinin malign
potansiyel ayriminda temel belirleyici oldugu sdylenmistir (10). Kurman ve ark. tedavi
edilmemis endometrial hiperplazisi olan ve ortalama 13.4 yil takip edilen 170 hastanin
endometrial kiirtaj sonuglar1 tizerinde calismiglardir. Bu calismanin bulgularma gore
kansere ilerleme riski basit hiperplazili hastalarda % 1, kompleks hiperplazili hastalarda %
3, atipik basit hiperplazili hastalarda % 8, atipik kompleks hiperplazili hastalarda % 29
olarak tespit edilmistir. Hiperplazilerin ¢ogunun degismeden kaldigi (% 74) yada
diizeldigi (% 18) gozlenmistir (11). Endometrial doku orneklemesinde atipik hiperplazi
saptanan hastalarda histerektomi yapilirsa yaklasik % 25 oraninda genellikle iyi difera

nsiye olmus endometrium kanserinin eslik ettigi saptanmistir (9).

Tiim bu calismalar endometrial hiperplazilerin prognozunu saptamada en 6nemli
kriterin ; atipinin varlig1 veya yoklugu oldugunu gostermektedir. Atipik hiperplazilerin
gercek premalign potansiyelini saptamak giictiir. Bazi arastirmacilar prekanserz
lezyonlarin kansere ilerleme oranlarini tahmin etmenin imkansiz oldugunu bildirmekle

beraber bazilar1 ise %10 gibi tahmini bir oran bildirmislerdir. Basit hiperplazilerin
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kansere doniisme oranlar1 24 yillik bir izleme sonunda % 0.4 olarak bildirilmistir (12).

Hiperplazinin kansere doniisme potansiyelini yas, altta yatan over hastaligi,
endokrinopati, obezite ve ekzojen hormona maruz kalma etkilemektedir. Genel bir kam
endometrial prekanserdz lezyonlarda malignite potansiyelinin postmenopozal hastalarda,

premenopozal olanlara gore belirgin olarak daha fazla oldugu dogrultusundadir (13).

2.2.2 KLINiK YAKLASIM VE TEDAVi YONTEMLERI

Klinikte endometrial hiperplazi tipik olarak anormal kanamaya yol acar.
Hiperplazi, karsilanmanmis Ostrojen ile uyarilmasi sonucudur. Endometrial hiperplazi
menars sonrasi ilk yillarda ve perimenopozal donemde anovulatuar sikluslardaki
karsilanmamis Ostrojene baglh olarak sik izlenir. Endometrial hiperplazinin temel se
mptomu genellikle diizensiz bazen yogun uterin kanamadir. Endometrial kavite icinde

kan ve kan pihtilarinin birikmesine bagl kramp seklinde karin agrisi olabilir.

Endometrial hiperplazi ayni zamanda graniiloza hiicreli tiimér, overyan tekoma,
polikistik over sendromu, adrenokortikal hiperplazi ve ekzojen Ostrojen kullanim ile
iligkili olabilir. Bu grupta tipik hikaye siklik adetlerin kesilmesi, adetlerde atlama olmasi,

adetlerin gecikmesi olabilir.

Bu sikayetlerle bagvuran hastada vajinal ultrasonografi yapildiginda endometrial

kalinlik ile endometrial hastalik arasinda iliski oldugu saptanabilir.

20. yiizyilin basindan beri dilatasyon ve kiiretaj endometrial 6rnekleme i¢in en ¢ok
kullanilan yontem olmustur (14). Endometrial patolojilerin tanisinda dilatasyon ve
kiiretaj ile alinan endometrial doku 6rneklerinin histopatolojik incelemesi halen en 6nemli
tan1 yontemlerinden biridir. Dilatasyon ve kiirtajin histeroskopi ile karsilastirildig
calismada 6 hastaya hem histeroskopi hem de dilatasyon ve kiiretaj yapmistir. Sonuga 44
(%83) olguda histeroskopi ile daha fazla bilgi saglanmis dilatasyon kiiretaj 9 (%17)
olguda daha dogru sonu¢ vermistir (15). Endometrium pipelle ve benzeri bir ¢ok kiiret ile
dilatasyon ve kiiretaj yakin dogrulukta degerlendirilebilir. Pap testi endometrium kanseri
tanisinda diagnostik deger tasimaz. Endometrium kanserli hastalarin ancak yarisinda
pozitif Pap testi bulunabilmistir (16). Pap testi ile normal endometrial hiicrelerin
gosterildigi  %5-10 hastada ise endometrial hiperplazi veya kanser bulundugu

gosterilmistir (17).

Anormal uterin kanamalarin tedavisi hastalarin yaslari, hiperplastik gidisin
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histolojik 6zellikleri ve fertilite beklentileri gibi durumlar géz Oniine alinarak planlanir.
Kan kaybi prostoglandin sentetaz inhibitorleri ile %25, fibrinoliz inhibitorleri ile %50,
kombine dogum kontrol haplar ile %40, danazol ile %80 ve GnRH analoglar ile %75
oraninda azaltilabilir. Tedavide progestagen olarak norethisterone, dydrogesterone,
medroksiprogesteron, lynestranol, levonorgestrel kullamlabilir (18). Ozellikle cocuk
isteginin olmadig1 durumlarda ve hiperplazinin prekanserdz gidis riskinin yiliksek oldugu

kompleks ve atipili vakalarda histerektomi 6n planda tutulmalidir.

2.3.LEPTIN

2.3.1 Ob/ob Farelerin Tarihgesi ve Ozellikleri

Insan obezitesi ve tedavisinde ilk kullanilan modeller olan ob/ob fareler 1950 *de
Jackson laboratuarinda kesfedilmistir (19). Bu mutasyonun, erken yaslarda ciddi obezite,
hiperfaji, diyabet ve enerji tiiketiminde azalmaya neden oldugu bulundu. Kennedy ve
arkadaslar1 1953 yilinda, viicut yag depolarinin durumunu beyine bildirerek enerji
alimim ayarlayan, yag dokusunda yapilan ve dolasima verilen bir faktoriin var oldugunu
ileri siirdiiler. Ob/ob fareler resesif kalitimli genetik obeziteye sahiptirler. Bu genetik
yapidaki fareler, eriskinlikte sterildir ve %50 oraninda yag fazlasina sahiptirler. Db/db
fareler daha sonra kesfedilmistir. Bunlar da benzer olarak obezdirler ancak farklari ayni
zamanda hiperglisemik olmalaridir (20). Ob/ob farelerin yag dokusundan kana salinan bir
maddeyi yapamadiklar1 ancak beyinlerinin bu maddeye cevap verdigi ve bu maddenin
disaridan verilmesiyle yemenin azaldigi, db/db farelerin yag dokularinda bu maddeyi
yapabildikleri fakat beyinlerinin bu maddeye cevap vermedigi kesfedilmistir. Sonug
olarak ob/ob fareler obezdir ¢iinkil leptin tiretmezler, db fareler de obezdir, leptine yanit

veremezler ve db farelerde leptin seviyeleri oldukca yiiksektir (21).
2.3.2. Leptin Geni ve Reseptorlerinin Kesfi

1994°te ob/ob farelere neden olan genetik defekt, Zhang ve grubu tarafindan
yaymlanmistir (22). 1995 ’te yapilan calismalar ile ob gen {iiriinii olan leptin, agikca
gosterilmistir  (23,24). Ob/ob fareler ob gen mutasyonu nedeniyle leptin
iiretememektedirler. Hicbir mutasyon tipi insan obezitesinin hi¢bir formunu tam olarak
acikliga kavusturamamistir. Sonu¢ olarak insan obezitesinden birka¢ genin birden

sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Leptin reseptorleri, Tartaglia ve ark. tarafindan 1995 ’te klonlanmstir (25). Leptin
reseptorleri pek cok dokuda bulunmaktadir. Uzun form 6zellikle hipotalamusta (arkuat,
lateral, ventromedial, dorsomedial nukleuslar) bulunur (26). Bu reseptorler leptinin
santral etkisinden sorumludur. Uzun form baska dokularda pek bulunmazken, kisa
formlar yaygin olarak eksprese olmaktadir. Bazi reseptor formlar1 da leptinin kanda

taginmasi ve kan beyin bariyerini gegmesinden sorumludur (25,26).

Leptin reseptorleri viicutta olduk¢a yaygindir. Bu reseptorler; hipotalamus,
pankreas, over ve testis, cumulus ooforusun graniiler tabaka hiicreleri, uterus (27), bobrek,
kalp, akciger, karaciger , adrenal bez, hematopoetik kok hiicreler ve iskelet kaslarinda

bulunur.

Leptin reseptorii sitokin reseptor ailesinin bir iiyesidir. Kisa form (OB-Rg) ve uzun
form (OB-Rp) olmak iizere iki bilylik formu vardir. Sinyal reseptorii olan form uzun
formdur (28). 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

(28).

Leptin reseptorleri homodimerler olusturur (29). Ligand reseptor baglanmasi ve
reseptor agregasyonunu takiben fosforilasyon olaylari, Janus kinazlann (JAK)
aktivasyonu ile sonuglanir. JAK; spesifik reseptor tirozin rezidiilerini fosforlar bu da
STAT ailesi i¢in baglanma bolgeleri saglar. Bu transkripsiyon faktorlerinin JAK
tarafindan fosforillenmesi onlarin dimerizasyonunu, regiilatér olaylar icin nukleusa
translokasyonlarini saglar ve gen transkripsiyonu stimiile olur. JAK-STAT yoluyla olusan

leptin sinyalleri uzun leptin reseptor izoformu (OB-Ry) ile iligkilidir (28).

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

mutasyonudur (28).

Klas-I sitokin reseptor ailesi iiyeleri tarafindan gerceklestirilen sinyal
transdiiksiyonu JAK-STAT sistemi ile simirli degildir. Bu reseptorlerden bazilar1 mitojen
activated protein kinaz (MAPK) yada fosfotidil inozitol 3 (PI-3 ) kinaz yollarina
baglanirlar (30).
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2.3.3. insanlarda Lep Geni

Leptin kelimesi Yunan dilinde zayif anlamina gelen ‘leptos’ kelimesinden
tiremistir. Leptin yag dokusundan salgilanan 167 aa ’ten olusan, kanda bir protein
ailesine bagh olarak dolasan, MSS ’de yeme davranisi ve enerji balansini diizenleyen
noronlar iizerinde etkileri olan bir peptiddir. Istah merkezinin hipotalamik lokalizasyonu
1940’1larda ventromedial nukleustaki iki tarafli lezyonlarin ratlarda deneysel obeziteye yol
actiginin gosterilmesiyle saptanmistir. 1950’lerde ratlarda yapilan ¢alismalarda, yag
dokusunda hipotalamus ile iligki halinde olan ve viicut agirligin1 diizenleyen bir hormonun
varlig gosterilmistir. Fakat 1994 ’e kadar farelerde obeziteden sorumlu gen olan ob geni
tamimlanamamustir. Insanlarda bu gen Lep geni olarak bilinir ve 7q31.3 no lu kromozom

bolgesinde lokalizedir (28).

Ventromedial niikleuslarm istah merkezi ve aghik enformasyonu arasinda
entegrasyon saglayan bir merkez olduguna ve bu niikleuslarin harabiyetinin, hiperfajiye
yol agan, tokluk sinyallerinin kaybolmasi ile sonuglandigina inanilir. Bununla birlikte
fazla yeme ve obezite ventromedial nukleusun harabiyetinden ¢ok yakinindaki ventral
noradrenerjik bantlarin harabiyeti sonucu meydana gelir. Ani baslangicli hiperfaji;
timorler, travma, inflamatuar prosesler ve anevrizmalar gibi hipotalamik bir lezyona

bagli olabilir (28).

2.3.4. Fizyolojik Feedback Mekanizmasi

NPY; 36 aa 'ten olusan, kemirgenin beynine enjekte edildiginde yemenin giiglii bir
uyaran olarak fonksiyon goren bir polipeptiddir. NPY; besin alimim stimiile eder, 1s1

iiretimini azaltir, insiilin ve kortizol sekresyonunu artirir (8-28).

Aclik ve egzersiz leptin sekresyonunu azaltir ve arkuat nukleustan NPY gen
ekspresyonunu arttirir. Noronal projeksiyonlardan paraventrikiiler nukleuslara NPY
salinir. NPY’ye cevap veren noronlar arkuat nukleustan kaynaklanir ve paraventrikiiler 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 noéronlari; sempatik sinir aktivitesini baskilayarak yemeyi
uyarir , 1st dretimini azaltir. Leptini olmayan ob/ob farelerde hipotalamusta NPY

seviyeleri yiiksektir, leptin tedavisi NPY’ yi azaltir (28).
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NPY ’nin leptin tarafindan baskilanmasi istahin azalmasi, sempatik sinir
sisteminin aktivasyonu ve enerji sarfi ile sonuglanir. Leptinin hipotalamustaki diger
hedefleri; istah1 diizenleyen néropeptid melanosit stimiile edici hormon (MSH) ve
Proopiomelanokortindir (POMC). Melanokortin gen reseptoriindeki mutasyonlar ailesel
insan obezitesinde tek gene baglanan en yaygin nedendir. Melanokortin reseptoriindeki
defekt NPY salimminda 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 (8-28).

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

baskilanmasinin leptin sinyalizasyon sistemi yoluyla oldugunu gosterir (28).

Kemirgenlerde insiilin, ob gen ekspresyonunu artirir fakat zit olarak insanlarda
boyle degildir. Insanlarda yemeklerden sonra leptin artist olmaz, insiilinin akut verilmesi
de leptin seviyelerinin artisim1 stimiile etmez. Asir1 yemeye benzer bir mekanizma ile
kronik insiilin uyarimi yapildiginda insanlarda ob gen ekspresyonunda bir artis meydana
gelir. Sadece bir calismada ve sadece kadinlarda olusturulan hiperinsiilinemi sonrasinda
leptin seviyelerinde akut yiikselme olusmustur. Bu sonug; insiillinin ob gen
ekspresyonunda ve leptin sekresyonunda etkili olan regiilator mekanizmalarda bir rol

iistlendigini gosterir (28).
2.3.5. Leptinin Sekresyonu ve Kanda Dolasimm

Plazma leptini; viicut yagi, cinsiyet ve insiilinemi ile diizenlenen diurnal ve
ultradien bir ritme sahiptir. Leptin pulsatil olarak salimir ve noktiirnal yiikselme gosterir
(31,33). Leptin; 24 saatlik siklusu sirasinda geceleri en yiiksek sabahlar ise en diisiik
seviyelerdedir (32,34). 24 saatlik siklusa ek olarak bu hormonun normal ovulatuar
kadinlardaki sekresyonu aylik siklus paternine de sahiptir. Leptin seviyeleri orta sekretuar

fazda progesteron sekresyon artisi ile ayn anda pik yapar (34).

Yemek zamani ve insiilin ana role sahiptir . Giin i¢i degisimler gdsteren baska
hormonlar da NPY, kortikosteroidler, katekolaminler, plazma leptin seviyesini
etkileyebilir, ayn1 zamanda diurnal ritmi diizenleyebilir . Leptin yine plazma leptin
paternini diizenleme etkisi ihtimali bulunan bir yada daha fazla baglayici proteine baglidir

. Obezite; muhtemelen olusan leptin rezistansina bagli olarak bu ritmi diisiiriir. Bu
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bulgular, leptinin enerji dengesi ve iireme fonksiyonu iizerine 6nemli fizyolojik ve
patofizyolojik roliiniin oldugunu gosterir. Ritmik patern de metabolik sinyallerin ulagmasi

ve reprodiiktif aksin diizenlenmesi i¢in 6nemlidir (35,36,37).
2.3.6.Leptin Sekresyonunu Diizenleyen Faktorler

Leptin sekresyonunun diizenlenmesinde en onemli parametre, viicut agirligidir.
Obezlerde normal kilolu kisilere gére serum leptin diizeyleri daha yiiksektir. Bunun obez
kigilerde leptine kars1 hipotalamik reseptorlerde gelisen bir duyarsizliga bagli olduguna
inanilmaktadir. Serum leptin seviyeleri ile yag dokusunun toplam kiitlesi arasinda da
pozitif bir iliski mevcuttur (38). Ancak her bir beden kiitle indeksi (BKI) degeri icin serum
leptin seviyelerinde dalgalanmalarin olmasi, yag dokusu haricinde leptin sekresyonunu

diizenleyen baska faktorlerin de oldugunu gosterir.

Kan leptin diizeyini etkileyen faktorlerden bir digeri cinsiyettir. Normal kilolu
kadinlarda serum leptin seviyesinin yine normal kilolu erkeklere gére daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Kadinlarda leptin diizeyinin en onemli belirleyicisi BKI gibi goriiniirken,
erkeklerde en onemli belirleyici bel ¢evresidir. Konuyla ilgili caligmalarda viicut kitle
indeksine bagli olmaksizin kadinlarda serum leptin seviyesinin erkeklere gore 2 kat daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Seks steroidleri ve androjenlerin de leptin seviyelerini

etkileyebilecegi one siiriilmiisse de buradaki asil mekanizma agik degildir (39).

Considine ve arkadaslarinin (39) yapmis olduklan ¢alismada % 10 oraninda kilo
kaybinin leptin seviyesinde % 53 azalmaya neden oldugu, kilo vermenin durdugu 4
haftalik donemde ise leptinin yavasca yiikselerek ilk bastaki degerin yaklasik olarak % 70
'ine ulastigi bulunmustur. Kilo kaybi leptin diizeyinde azalmaya, kilo alimi ise artisa yol
acar. A¢lik ve gida alimi bir giin igerisinde leptin seviyesini hizla degistirebilir. 24 saatlik
aclik leptin seviyelerini %30 oraninda azaltirken, asir1 besin alimi leptin seviyelerini 12
saatte %50 oraninda arttirir. Leptin seviyeleri, diyet yagdan zengin oldugunda daha fazla
artar (40). Diyete baslayan kisilerde kilo kaybedilmesiyle azalan leptin hormonuna bagh
olarak artan istah zaman igerisinde diyeti birakmaya neden olabilir. Bu esnada ekzojen

leptin uygulamasi yararh olabilir (41).

Kisa donem hiperinsiilineminin leptin sekresyonuna etkisi yok iken uzun dénem
hiperinsiilinemi yada insiilin direnci leptin seviyelerini arttirir. Insiilin direnci ve
hiperinsiilinemisi olanlarda leptin seviyelerinin yiiksekligi yiiksek VKI 'me baghdir (48-

40). Ostrojenin de leptin salmim iizerine etkileri vardir. Yag dokusunda ostrojen
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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 (40). Diger taraftan bunu
desteklemeyen veriler de mevcuttur. Menopozda leptin seviyelerindeki diisiisiin anlamli
diizeyde olmamasi, postmenopozal hastalara Hormon replasman tedavisi verilmesinin
leptin seviyelerini degistirmemesi, lireme c¢agindaki kadinlara Oral Kkontraseptif
verilmesinin serum leptin seviyeleri {iizerine etkisinin olmamasi bu duruma Ornek

gosterilebilir (42). Gonadotropinlerin ise leptin sekresyonu iizerine etkisi yoktur (40).

2.3.7.Leptin Klirensi

Saglikli kisilerdeki leptin diizeyini, primer olarak yag dokusundaki yapimi
belirlese de, dolasimdan uzaklastirilmasinda bobrek klirensi ana belirleyicidir(43). Son
donem bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan bir calismada® bobrek leptin
klirensindeki bir bozuklugun leptin seviyesini yiikselttigini ve bu yiiksekligin bdbrek
bozuklugu ile iligkili oldugunu gostermistir (44). Bu yiizden, kronik bobrek yetmezligi

olan hastalardaki istahsizligin nedeni yiiksek leptin seviyesi olabilir (43).

2.3.8. Leptin ve Endometrium

Leptinin hipotalamus-hipofiz-over ekseni iizerindeki etkileri iyi bilinmektedir.
Degisik leptin konsantrasyonlar1 over kaynakli steroid iiretimini etkileyerek endometrial

transformasyon ve farklilagmanin diizenlenmesinde rol oynayabilir (45).

Insan endometriumu, yag dokusundan iiretilen ve salgilanan leptin igin bir hedef
organdir. Leptin sistemi (leptin ve reseptorii) sekretuar endometrium ve endometrial
epitelyal hiicre kiiltiirlerinde gosterilmistir. Immiinohistokimyasal olarak tespit edilen
leptin reseptoriiniin uzun fonksiyonel izoformu insan endometriumundan devaml eksprese
olmaktadir. Endometrium, anjiogenez ve damar biiyiimesinde etkili olan leptini disaridan
alan ve baglayan bir dokudur. Endotelyal hiicrelerin leptin ile stimiile olmasi anjiogenezi
baglatir. Leptinin bu anjiogenetik etkisi VEGF ile iligkilendirilmistir. Ciinkii VEGF, insan
endometriumundan proliferasyon fazinda tipki leptin gibi yiikksek oranda eksprese
olmaktadir. Endometrial dokuda anjiogenez, leptin reseptor ve ligandi tarafindan kontrol
edilen farklilasma siireclerindendir. Leptin reseptorii endometriumdaki — farklilasmayi

saglayan molekiiler yollar1 baslatiyor olabilir (45,46). Endometriozisli kadinlarda
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peritoneal s1vi ve serumda leptin konsantrasyonlar1 artmistir. Leptin birtakim faktorlerle
stimiille olmus stromal hiicrelerde hiicre viabilitesini artirmakta ve desidualizasyon
siirecini baskilamaktadir. Endometriozisli hastalarda artmig olan leptin, aktive olmusg

endometrial stromal hiicreler iizerinde anti apopitotik etkilere sahip olabilir (47).

2.3.9.Leptinin Diger Sistemlerle liskisi

HT; kadinlarda hormon iligkili kanserler icin bir risk faktoriidiir. HT ’nun kanser
gelisimini apopitozisi ve hiicre dongiisiiniin diizenlenmesini bozarak indiikledigi
diisiiniilmektedir. Pek ¢ok calismada, obezite ve HT gibi insiilin direnci durumlarinda
leptin artisinin oldugu gosterilmistir. Kisa donemde leptin, potasyum tutucu natriiiretik
faktor olarak fonksiyon gormekte, uzun dénemde ise norepinefrin dongiisiinii ve sempatik
sinir aktivitesini arttirmaktadir. Kronik leptin infiizyonunun, kalp hizi ve kan basincim

sempatik sinir sisteminin aktivasyonunu stimiile ederek artirdig1 gosterilmistir.

Obezitede tip II DM riski 3-10 kat artis gostermektedir. Tip II DM’li hastalarin
cogu fazla kiloludur ve zayiflama tip II DM metabolik anormalliklerini dramatik olarak
geri cevirebilmektedir. Bu nedenle daha cok obezlerde gozlemlenen hiperleptinemi ile
diabetiklerin karakteristik 6zelligi olan insiiline azalms duyarlilik arasinda nedensel bir
iliski kurulmas1 miimkiindiir. Yapilan bazi calismalarda leptin seviyeleri ile aclik insiilin

diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon oldugu bildirilmistir.
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3.GEREC VE YONTEM

Olgular:

Celal Bayar Universitesi Patoloji Anabilim Dali arsivinde yer alan 2002-2007
yillar1 arasinda tami almis 17 adet proliferasyon fazinda endometrium (PFE), 23 adet
sekresyon fazinda endometrium (SFE) ve 18 adet endometrial hiperplazi (EH) olgusu ele
alindi. PFE tanis1 alan materyallerin 7’si probe kiiretaj (PK), 10 ’u histerektomi 6rnegiydi.
SFE tanis1 alan materyallerin 6’s1 PK, 17 ’si histerektomi Ornegiydi. EH tanili
materyallerin ise 4 ’ii PK, 14 ’ii histerektomi 6rnegiydi. Olgularin yasi, adet diizeni gibi

bilgileri klinik istem formlarindan yada dosyalarindan elde edilerek kaydedildi.

Hematoksilen-eozin ~ boyali  preparatlar  tekrar  degerlendirilerek
histopatolojik tam1 dogrulandi, PFE ve SFE preparatlarinda mikroskopik olarak adet

dongiisii giinii belirlendi.

Immiinohistokimyasal degerlendirmeye yetecek oranda endometrial doku
iceren bloklar secildi. Leptin boyamasinda pozitif kontrol amaciyla plasenta dokusu
kullanildi.

Immiinohistokimyasal Boyama Yontemi

Secilen tiim bloklara leptin immiinohistokimyasal boyasi uygulandi.

Immiinohistokimyasal boyamalarin her birinde, pozitif ve negatif kontrol kullanilds.

9%10’luk tamponlanmis formalinde tespit edilip, rutin yontemlerle takip edilmis ve
parafine gomiilmiis dokulardan 4 p kalinliginda hazirlanan kesitler poly-L-Lizinle kapl
lamlar {izerine alindi. Lamlar 55°C de etiivde 16 saat kurutuldu. Ksilol ile
deparafinizasyon ve alkol ile rehidratasyon isleminden sonra ¢cesme suyu ve distile su ile

yikanip endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak amaciyla 10 dakika %3’lik
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hidrojen peroksidaz soliisyonunda bekletildi. Cesme suyu ve distile suda yikanan kesitler
sitrat buffer solusyonu (pH=6.0) icinde Apo-D i¢in 3 dakika basin¢l kapta kaynatildi. Bu
islemden sonra kesitler oda 1sisinda sogutuldu. Cesme suyu ve distile suda yikandiktan
sonra 4 farkli kap icindeki Tris tampon soliisyonunda (TBS) (pH=7.6) 3’er dakika
boyasimi 6nlemek icin oda 1si1sinda 10 dakika protein blokaji (DAKO, X0909) yapild1 ve

primer antikor uygulamasina gecildi.

Kesitlere insan leptin proteinine yonelik konsantre poliklonal tavsan antikoru
Ob(A-20) (sc-842, lot D0O307 rabbit polyclonal IgG Santa Cruz Biotechnology) 1/75
oraninda diliie edilerek 20 dakika inkiibasyon uygulandi.

Kesitler, TBS (pH=7.6) ile 4 kez yikadiktan sonra sekonder antikor islemi icin
sirastyla biotin ve streptavidin-peroksidaz soliisyonlarinda 15’er dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyonlar arasinda yine TBS (pH=7.6) ile 4 kez yikandh.

Daha sonra kesitler kromojen olarak diaminobenzidin (DAB, Lab Vision)
soliisyonunda 10 dakika bekletilip distile suda 3 dakika yikandi. Asitsiz ve alkolsiiz
Mayer hematoksileni ile zit boyama yapildiktan sonra ¢esme suyu ve distile suda 3’er
dakika yikandi. Alkollerden gecirilen lamlar kurutulduktan sonra seffaflandirma islemi

icin ksilolden gecirildi ve Entellan® (Merck and Co., Berlin) ile kapatildi.

Uygulama sirasindaki tiim inkiibasyonlar oda sicakliginda, nemli ve kapali bir

ortamda yapildi.

Immiinohistokimyasal Sonuclarin Degerlendirilmesi

Tiim degerlendirmeler standart 151k mikroskobunda bir kisi tarafindan yapildi.
Leptin ile sitoplazmik boyanma elde edildi. Boyanmanin yogunlugu ve dagilimi goz
Oniine alinarak endometriyal, epitel ve stroma yapilarinin derecelendirmesi tablo 2 ye

uygun olarak yapildi.
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Degerlendirme Boyanma Derecesi

Alan1 0 1 2 3

Endometrial bez | Negatif | Minimal | Hafif | Giiglii

Yiizey epiteli Negatif | Minimal | Hafif | Giglii

Stroma Negatif | Hafif Giiglii

Tablo 2: Preperatlarin immiinohistokimyasal boyanma dereceleri

Istatiksel Degerlendirme

Sonuglar, Kruskal-Wallis ve Chi-kare istatistiksel yontemleri ile degerlendirildi.
P<0.05 degeri istatiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Hastanemizde cesitli nedenlerle 2002-2007 tarihleri arasinda probe Kiiretaj,
abdominal histerektomi ve vajinal histerektomi operasyonlar1 gecirmis ve proliferasyon
fazinda endometrium(PFE), sekresyon fazinda endometrium(SFE) ve endometrial
hiperplazi(EH) tanilar1 almis toplam 58 adet olgu calisma kapsamina alinmistir. Olgularin
yaslar1 30 ile 74 arasinda de@ismekte ancak tamilar i¢in yas ortalamalar1 arasinda az

sayida (3 adet) kompleks EH olgusu haricinde belirgin farklilik yoktur (Tablo 1).

Tamlar Qs s Ortalama Yas + SD
Sayisi

Erken PFE 6 42,33 £3,07
Orta PFE 5 37,00 £ 7,84
Gec¢ PFE 6 44,83 +5,56
Erken SFE 7 41,57 £3,35
Orta PFE 3 45,00 + 5,56
Gec PFE 13 43,30 + 6,84
Basit EH 4 56,25 + 17,36
Kompleks EH 14 48,64 £+ 8,26
Toplam 58 44 87 + 8,48

Tablo 3: Calismaya alinan olgularin tamlarina gore yas ortalamalari

Calismamizin ilk asamasinda fizyolojik bir silirec olan menstriiel siklus
donemlerinde endometrial leptin ekspresyonu degerlendirildi. Proliferasyon fazi ve
sekresyon fazi endometriumu tanilar1 alan olgular erken, orta ve gec ara donemlerine

ayrilarak leptin ekspresyonlari agisindan ayr1 ayri degerlendirildi.

Proliferasyon fazi kendi icinde degerlendirilmesinde (Tablo2 - Grafik 1), erken

PFE leptin ekspresyonu artmaya baslamakta ve en yiiksek derecelere ge¢ PFE da
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ulasilmaktadir (Resim 1-a,b ve Resim 2-a,b). Erken, orta ve ge¢ PFE tanili 6rneklerde
leptin ekspresyonu igin istatiksel agidan anlamli bir fark tespit edildi (p<0005).

w
o

N
N g w
| | |

o
o= X
. ;

Leptin Ekspresyon Dereceleri
o

o
|

Erken PFE Orta PFE Ge¢ PFE

Proliferasyon Fazi

Tablo 4: PFE da leptin ekspresyonu degerlendirmesi

Hasta Ortalama Boyanma Derecesi + SD
Sayisi

Erken PFE 6 2,33+0,51

Orta PFE 6 2,40+0,54

Ge¢ PFE 5 2,83+0,4

Toplam 17 2,52+0,1

Grafik 1: Erken, orta ve ge¢c PFE da leptin ekspresyonu karsilastirmasi

Sekresyon fazinda ise leptin ekspresyonu erken SFE onemli bir azalma gozlendi
(Resim 3-a,b ve Resim 4-a,b). Erken SFE dan itibaren leptin ekspresyonu artmaya
baslamakta ve ge¢ SFE da sekresyon fazinin en yiiksek diizeyleri tespit edildi (tablo 3-
grafik 2) ve farklilik istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

£ EED Ortalama Boyanma Derecesi+ SD
Sayis1

Erken SFE 7 1,42+0,53

Orta SFE 3 2,00+1,00

Ge¢ SFE 13 2,38+0,51

Toplam 23 2,04+0,71

Tablo 5: SFE da leptin ekspresyonu degerlendirmesi
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Leptin ekspresyon Derecesi

Erken SFE Orta SFE Ge¢ SFE
Sekresyon Fazi

Grafik 2: Erken, orta ve ge¢c SFE da leptin ekspresyonu karsilagtirmasi

Tiim menstriiel siklus siirecinde leptin ekspresyonu erken PFE da yiikselmeye
baglamakta, en fazla ge¢ PFE da olmakta ve ovulasyon ile ekspresyon belirgin azalmig ve
sekresyon fazinin sonlarina dogru yine arttig tespit edildi . Grafik 3 te de goriildiigii tizere
estrojen diizeylerinin menstruasyon siirecinde degisimine paralel gibi izlenmektedir

(Resim 7 ’e bak).

3

2,5
2 4
1,5 1
14
0,5 1

Menstriel siklus donemleri

0 T T T

Erken Orta Geg Erken  Orta Geg
PFE PFE PFE SFE SFE SFE

leptin ekspresyonu

Grafik 3: Menstriiel siklus siirecinde endomeriumda leptin ekspresyonu
degisimi
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Patolojik bir siire¢ olan Endometrial hiperplazi tanili olgularda basit ve kompleks
tipler olmak iizere 2 grupta leptin ekspresyonu acisindan incelendi. Kompleks EH ile
Basit EH li tanmili olgularda grafikte de goriildiigii iizere leptin ekspresyonu ayni derecede
tespit edildi (Resim 5-a,b ve Resim 6-a,b). Incelemeye kompleks EH tanili olgularin az
olmas1 nedeniyle ve ekspresyon diizeyleri aym derecede izlendigi icin endometrial

hiperplazi baglig1 altinda devam edildi.

25
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Grafik 4: Basit ve kompleks EH li olgularda leptin ekspresyonu oranlari

PFE, SFE ve EH tanili olgular leptin ekspresyonu agisindan karsilastirildiginda
istatiksel anlamda fark tespit edilmedi (P<0.05). Leptin ekspresyonu fizyolojik siirecte
proliferasyona katkisi olmakla birlikte, bu katki patolojik bir siire¢ olan endometrial

hiperplazide gbzlenmedi (Tablo 6).

Hasta Ortalama Boyanma Derecesi + SD
Sayisi

PFE 17 2,52+0,51

SFE 23 2,04+0,70

EH 18 2,3340,59

Toplam 58 2,27+0,64

Tablo 6: PFE, SFE, EH li olgularin leptin ekspresyonu dereceleri
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S5.TARTISMA

Endometrium kanseri, tiim kanserler arasinda doérdiincii, genital sistemde ise en
sik goriilen kanserdir. Endometrium kanserinin 6nciil bir lezyonu olma potansiyeli tagiyan
endometrial hiperplaziler ise klinik acidan olduk¢a ©¢nem tasirlar. Endometrial atipi
saptandiginda bu 6nem daha da artmaktadir. Endometrial doku 6rneklemesinde atipik
hiperplazi saptanan hastalarda histerektomi yapilirsa yaklasik %25 oraninda genellikle iyi

derecede farklilasmis endometrium kanserinin eslik ettigi saptanmistir (50).

Hiperplazinin kansere doniisme potansiyelini yas, altta yatan over hastalifi,
endokrinopati, obezite ve ekzojen hormona maruz kalma etkilemektedir (51). Kurman ve
ark. tedavi edilmemis endometrial hiperplazisi olan ve ortalama 13.4 yil takip edilen 170
hastanin endometrial kiirtaj sonuglar {izerinde calismislardir. Bu calismanin bulgularina
gore kansere ilerleme riski basit hiperplazili hastalarda % 1, kompleks hiperplazili
hastalarda % 3, atipik basit hiperplazili hastalarda % 8, atipik kompleks hiperplazili
hastalarda % 29 olarak tespit edilmistir (11).

Bu faktorlerden obezite, endometrium kanseri risk faktorleri arasinda da kabul
edilmektedir. Ayrica epidemiyolojik c¢alismalarda viicut yag dagilim sekli ve
endometrium kanseri arasinda iligki kurulmustur. Obez kadinlarda Ostradiol, serbest
Ostradiol ve Ostron normal kilolu kadinlarla karsilastirildiginda daha yiiksektir. Fakat
arastirmacilar tek basina strojen yiiksekliginin bu hastalardaki artmis riski agiklamakta
yeterli olmadigini belirtmislerdir. Ek olarak diabet (IGF1), hipertansiyon (endotelin 1)

gibi faktorler arastirilmis ve endometrium kanseri ile iligkili bulunmuslardir (57,58)

Obezite patogenezi iizerine yapilan calismalarla kesfedilen leptinin biyolojik
aktivitesinin kanser proliferasyonu, invazyonu ve metastazinda 6nemli bir role sahip
oldugu gosterilmistir (52). Leptinin gastrik (53), meme (54), over (55) ve prostat (3)
kanseri hiicrelerine olan etkisi bir cok calismada rapor edilmistir. Yunanistan’ da

endometrial kanserli hastalarda yapilan olgu kontrollii bir caligmada leptin ile endometrial
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kanser siklig1 arasinda gii¢lii pozitif iliski gosterilmistir (56). Ayrica endometrial kanserli
hiicrelerde leptinin uzun ve kisa izoform reseptorleri tespit edilmistir, bu da leptinin
endometrium kanseri gelisiminde rolii olabilecegini gostermektedir (59). Endometrium
kanseri i¢in risk faktorii olarak kabul edilen obezitenin serum leptin diizeylerinde artisa
yol agmasi, yiiksek seviyedeki leptinin hedef doku olan endometriumda uzun ve kisa
izoform reseptorleri ile molekiiler diizeyde daha fazla etkilesime ve neoplastik siirece
katkis1 olabilir. Ancak biz ¢alismamizda, leptinin hiperplastik endometrium dokularinda
normale gore farkli derecede boyanmadigin1 bulduk. Kanserli dokularda leptin reseptorii
varlig1 neoplastik siiregte leptinin etkili olabilecegini diisiindiirmekle birlikte bu dokularda
leptin ekspresyonunun immiinohistokimyasal yontemle ortaya konmast ya da leptin
mRNA’sinin ve/veya kendisinin molekiiler diizeyde gosterilmesi, leptinin bu siirecteki

roliinii 6grenmemiz acisindan daha saglikli fikir sahibi olmamizi1 saglayacaktir.

Endometrial leptin ve reseptorlerinin ekspresyonu, daha onceki c¢aligmalarda
arastirilmig ve reseptoriiniin (OB-R) mRNA’s1 insan endometriumundan eksprese olurken,
leptinin eksprese olmadigi bildirilmistir (45,48). Arastirmacilar uterusun adipoz dokuda
iretilen leptin icin bir hedef organ oldugu ve endometriumda leptin ekspresyonunun
olmadigmm western blot analiz yontemini kullanarak vurgulamiglardir. Ancak baska bir
calismada leptin mRNA’sinin RT-PCR, proteinin ise immiinohistokimyasal yontem ile
insan endometriumunda eksprese oldugu ortaya konmustur (46). Biz de
immiinohistokimyasal boyama yontemi ile proliferatif ve sekretuar fazdaki degisik
siireclere ait endometrium Orneklerinde degisik derecelerde leptin ekspresyonu varligini
gosterdik (Resim 1,2,3,4). Bu agidan ilk 6rnek olan bu ¢alismamiz leptinin kaynagim
ortaya koymamakla birlikte endometriumda eksprese oldugunu kanitlamaktadir. Leptinin
endometriumda iiretilmesi ve salgilanmasi ya da yag dokusundan salgilanarak
endometriuma kan yoluyla ulasip gbrev yapmasi tartismali olsa da, sonucta bugiin icin
endometriumda leptin varligi kabul edilmektedir. Endometriumda leptin mRNA’sinin
gosterilmis olmasi bu dokuda iiretim olabilecegini diisiindiirse de leptinin endometriumun
fonksiyonel farklilasmasina olan olast katkisin1 ortaya koyacak baska caligmalara
gereksinim vardir. Hiperplastik endometriumda farkli derecede leptin boyanmasinin
olmamasi leptinin bu patolojik siirece katkida bulunmadigini ortaya koymaktadir. Ancak
kanserli dokularda da leptin reseptor varligi hiperplastik siiregte olmasa bile kanser
olusumu siirecinde leptinin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Kanserli dokularda
artmis leptin ve/veya reseptoriiniin ekspresyonu ortaya koyacak bir calisma leptinin

endometrium kanseri gelisim siirecine etkisini daha nesnel bir bigimde aci8a ¢ikarabilir.
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Erken, orta, ge¢ PFE ve erken, orta, ge¢ SFE Ornekleri birlikte
degerlendirildiginde; leptin ekspresyonunun erken proliferasyon fazindan geg
proliferasyon fazina dogru arttigini, adet dongiisiiniin en yiiksek leptin ekspresyonu
derecelerinin ge¢ proliferasyon fazinda (Resim 2b) oldugunu ve ovulasyon sonrasi erken
sekresyon fazinda (Resim 3b) ise ekspresyonda belirgin azalma oldugunu bulduk. Adet
dongiisii siirecinde leptin ve reseptorlerinin ekspresyonunu arastirmak icin yapilan bir
calismada, erken proliferatif fazda OB-R;, mRNA ekspresyonu ¢ok diisiik bulunmus ve
proliferatif faz esnasinda giderek arttigi tespit edilmistir (48). Reseptor diizeyindeki bu
degisim ¢caligmamizda gosterdigimiz leptin ekspresyonu ile uyum i¢indedir. Reseptorii ile
benzer doniisiim gosteren leptin endometriumun proliferasyon siirecinde énemli bir rol

oynayabilir.

Adet dongiisiinde leptin ekspresyonun serum Ostrojen degisim grafigine (Resim 7’
e bak) paralel oldugu gozlenmektedir (Grafik 3). Diizenli adet goren kisilerde yapilacak
ve adet dongiisii igcinde endometriumdaki leptin ekspresyonu ile serum Ostrojen diizeyini
arastiracak bir ¢calisma Ostrojen ile endometrium leptini arasinda bir bagint1 olabilecegini
ortaya koyabilir. Serum leptin diizeylerinin, normal adet dongiisii boyunca nasil
degisiklikler gosterdigini arastiran bir calismada, leptin konsantrasyonlarinin serum
Ostradiol diizeyleri ile anlamh iliski gosterdigi belirtilmistir (60). Serum leptin
diizeylerinin ge¢ proliferasyon fazinda arttig1 ve periovulatuar donemde doruk seviyeye
ulastigim1 = gOsteren bu c¢alismanin  sonuglart  bizim  sonuglarimizla  birlikte
degerlendirildiginde, Ostrojenin endometriumda leptin ekspresyonu iizerinde etkilerinin
bulunabilecegi ve leptinin endometriumda Ostrojen ile birlikte fonksiyon gorebilecegi
yorumu yapilabilir. Ancak in vitro ¢aligmalarda 6stradioliin OB-Rrp mRNA ekspresyonu
tizerine akut bir etkisinin olmadiginin gosterilmesi, Ostrojenin endometrial leptin ve OB-R
ekspresyonunu direkt artiran bir faktor olmadigini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte
bizim calismada buldugumuz Ostrojen artisina paralel leptin ekspresyon artis1 dikkate
alindiginda, Ostrojenin reseptor diizeyinde artisa yol agmamasi leptin araciligr ile

gosterilen etkinin sinirlandirilmasina yol agabilir.

Adet kanamasi ile birlikte endometriumdaki dokiilmenin ardindan hizli bir sekilde
onarim baglar ve endometrium yeni bir implantasyon hedefine kendini hazirlar.
Dongiinitin 4.giiniinde kavitenin 3 i yeni endometrium ile kaplanmistir, 5-6 . giinde
kavite yeniden epitelize olur ve stromal degisiklikler baslar. Endometriumun epitelize
olmasinda etkili ve son donemde bir ¢cok arastirmanin da konusunu olusturan biiyiime

faktorlerinin 6nemli bir yeri vardir (Tablo 1). Leptinin anjiogenez ve kan daman
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biiytimesinde etkili oldugu ve leptinle uyarilan endotel hiicrelerinde, belirgin anjiogenez
olustugu gosterilmistir (48). Leptinin bu anjiogenetik etkisi yine bir lokal biiyiime faktorii
olan VEGF ile iligkilendirilmistir. Ciinkii VEGF, insan endometriumunda proliferasyon
fazinda tipki leptin gibi yiiksek oranda eksprese olmaktadir. Endometrial artmis vaskuler
dolasim ile dokunun epitelize olmasi hizlanir. Ayrica leptin birtakim faktorlerle stimiile
olmus stromal hiicrelerde hiicre viabilitesini artirmakta ve desidualizasyon siirecini
baskilamaktadir. Endometriozisli hastalarda artmis olan leptin, aktive olmus endometrial
stromal hiicreler {izerinde anti apopitotik etkilere sahip olabilecegi bildirilmistir (47).
Calismamizda goOsterdigimiz gibi leptinin  degisik derecelerde ekspresyonunu
endometriumun yenilenmesinde rol oynayan anjiogenezis asamasi ile iligkili olabilir. En
yiiksek seviyesine ge¢ proliferasyon fazinda ulasan leptin, yine bu donemde giderek artan

ve gec proliferasyon fazinda doruga ulasan damarlagma agamasina katkida bulunabilir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada endometrial hiperplazi, endometrium kanseri
(n:40) ve normal endometriuma sahip (n:46) toplam 86 postmenopozal kadinda serum
leptin diizeyleri arasindaki fark arastirllmis, endometrial hiperplazili ve endometrium
kanserli olgularda ortalama serum leptin konsantrasyonlar1 16737.1 pg/ml, buna karsilik
kontrol grubunda 9048.7 pg/ml bulunmustur. Hastalar BKi’lerine gore alt gruplara
ayrildiklarinda, endometrial patolojili olgularda serum leptin diizeyleri kontrol gruplaria
gore anlamh olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (p<0.005) (57). Yazarlar bu ¢alismada
yiikksek serum leptin konsantrasyonun endometriumda neoplastik gelisim siirecine etki
edebilecegini iddia etmektedirler. Biz calismamizda hiperplastik hedef dokuda farkli
boyanma derecesi tespit etmedik. Yazarlar yiiksek leptin konsantrasyonunun nasil bir etki
ile endometriumda hiperplazi ve kanser gelisimine yol actig1 konusunda kanita dayali veri
vermemislerdir. Yiiksek serum konsantrasyonuna sahip olgularin endometrium diizeyinde
yapilacak molekiiler ya da immiinohistokimyasal leptin arastirmasimin, patolojik siirecin
gelisimine daha nesnel katkida bulunacagi agiktir. Endometrium kanseri orneklerinde
leptin varliginin arastirilmasi ve normal dokuya gore farkli derecede boyanmasi leptinin bu

siiregteki etkisini daha net ortaya koyabilir.

Leptinin cesitli hiicre dongiilerinde apopitozisi diizenledigi gosterilmistir.
Apopitozis iizerine olasi diizenleyici etkisi ya farklilasma evresi ya da apopitotik hiicre
dongiisiinde meydana gelmektedir. Endometriozisli hastalarda artmis olan leptinin, aktive
olmus endometrial stromal hiicreler iizerinde antiapopitotik etkilere sahip olabilecegi

disiiniilmektedir (47). Leptinin anjiogenetik ve antiapopitotik etkilerinin, endometrium
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dokusunda fizyolojik bir proliferasyonun otesinde endometrial hiperplazi olusumuna
katkis1 olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak biz calismamizda PFE, SFE ve endometrial
hiperplaziyi birlikte degerlendirdigimizde leptin ekspresyonu agisindan anlamli bir fark
bulmadik (Resim 5-a,b ve Resim 6-a,b). Bu etkinin hiicre proliferasyonunu artirdigi

gosterilmis olsa da, hiicrelerin hiperplastik siirece ge¢isinde etkili olmayabilir.

Biz caligmamizda endometrial hiperplazi olusmus ve tam1 alan olgulan
inceledigimiz i¢in hiperplastik siirece ge¢is donemindeki leptin etkisi hakkinda bilgiye
sahip degiliz. Normal endometrium dokularina sahip olduklar1 biyopsi ile tespit edilen ve
serum leptin diizeyleri yiiksek olan obez olgular ile normal BKi’ne sahip ve serum leptin
diizeyleri normal olan olgularin izlendigi uzun siireli ileriye doniik bir ¢alisma ile daha
farkli bir sonu¢ alinabilir. Boyle bir calisma leptinin endometriumdaki neoplastik siire¢

izerine olan olas1 etkisini daha nesnel olciitlerle ortaya koyacaktir.
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5. SONUCLAR

. Calismamiz leptinin kaynagimi ortaya koymamakla birlikte endometriumda

eksprese oldugunu kanitlamaktadir.

. Kanserli dokularda da leptin reseptdr varlign hiperplastik siirecte olmasa bile
kanser olusumu siirecinde leptinin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Kanserli dokularda artmig leptin ve/veya reseptoriiniin ekspresyonu ortaya
koyacak bir calisma leptinin endometrium kanseri gelisim siirecine etkisini daha

nesnel bir bicimde a¢iga ¢ikarabilir.

. Erken, orta, gec PFE ve erken, orta, ge¢ SFE Ornekleri birlikte
degerlendirildiginde; leptin ekspresyonunun erken proliferasyon fazindan geg
proliferasyon fazina dogru arttigini, adet dongiisiiniin en yiiksek leptin
ekspresyonu derecelerinin ge¢ proliferasyon fazinda oldugunu ve ovulasyon
sonras1 erken sekresyon fazinda ise ekspresyonda belirgin azalma oldugunu

bulduk.

. Adet dongiisiinde leptin ekspresyonun serum Ostrojen degisim grafigine paralel
oldugu gozlenmektedir. Diizenli adet goren kisilerde yapilacak ve adet dongiisii
icinde endometriumdaki leptin  ekspresyonu ile serum Ostrojen diizeyini
aragtiracak bir calisma Ostrojen ile endometrium leptini arasinda bir baginti

olabilecegini ortaya koyabilir.

. Calisgmamizda gosterdigimiz gibi leptinin degisik derecelerde ekspresyonunu
endometriumun yenilenmesinde rol oynayan anjiogenezis asamasi ile iliskili
olabilir. En yiiksek seviyesine ge¢ proliferasyon fazinda ulagan leptin, yine bu
donemde giderek artan ve gec¢ proliferasyon fazinda doruga ulasan damarlagsma

asamasina katkida bulunabilir.

. PFE, SFE ve endometrial hiperplaziyi birlikte degerlendirdigimizde leptin
ekspresyonu acgisindan anlamhi  bir fark bulmadik. Bu etkinin hiicre
proliferasyonunu artirdigir gosterilmis olsa da, hiicrelerin hiperplastik siirece

gecisinde etkili olmayabilir.
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7. Calismamizda endometrial hiperplazi olugsmus ve tani alan olgulan inceledigimiz
icin hiperplastik siirece gecis donemindeki leptin etkisi hakkinda bilgiye sahip
degiliz. Normal endometrium dokularina sahip olduklar1 biyopsi ile tespit edilen
ve serum leptin diizeyleri yiiksek olan obez olgular ile normal BKI’ne sahip ve
serum leptin diizeyleri normal olan olgularin izlendigi uzun siireli ileriye doniik

bir ¢alisma ile daha farkli bir sonug alinabilir.
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7.RESIMLER

Resim 1-a.(sol) Erken proliferatif fazda selliiler stroma ve tubuler bezler (HE,
x100)
1-b(sag) Erken proliferatif fazda bez epiteli ve stromal hiicrelerde leptin

pozitifligi (x200)

Resim 2-a(sol) Geg proliferatif fazda 6demli stroma ve kivrimli bezler (HE,x200)

2-b(sag) Geg proliferatif fazda stroma ve bezlerde leptin pozitifligi (x200)
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Resim 3-a(sol) Erken sekretuar fazda tek katli silindirik epitelle doseli bezler
(HE,x200)
3-b(sag) Erken sekretuar fazda bez epitelinde zay1f leptin pozitifligi (x200)

Resim 4-a(sol) Geg sekretuar fazda 6demli stromada spiral arterioller ve sekretuar

bezler (HE,x200) 4-b(sag) Geg¢ sekretuar fazda bezler ve stromada gii¢lii leptin
pozitifligi (x200)
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Resim 5-a(sol). Basit atipisiz endometrial hiperplazi (HE,x200)
5-b(sag) Basit atipisiz endometrial hiperplazide bez epitelinde ve stromada leptin

pozitifligi (x200)

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

6-b(sag) Kompleks atipili endometrial hiperplazide bez ve stromada leptin
pozitifligi (x200)
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