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OZET

ENDOMETRIAL PREKANSEROZ LEZYONLAR VE ENDOMETRIAL
NEOPLAZI OLUSUMUNDAADIPOKINLERIN ROLU

Amac: Endometrial kanser, kadinlarda dordiincti siklikta goriilen kanser tiirtidiir.
Yapilan ¢alismalarda, kilo artis1 ile endometriyum kanseri arasinda bir iliskinin oldugu
bildirilmektedir. Buradan hareketle bu c¢alismanin, endometrial malignite gelisiminde
adipokin  diizeylerinin  kullanilip  kullanilmayacagi  konusuna 151k  tutacagi

distiniilmektedir.

Materyal ve Metot: Arastirma kapsaminda, her grupta 30 kadin olmak iizere ti¢ grup
olusturuldu (saglikli, endometrium hiperplazisi tanis1 almis ve endometrium kanser
tanis1 almig) ve her bir kadindan 5 cc kan 6rnegi toplandi. Calismaya katilanlarin, 40
yas Ve lizeri olmasina ve histerektomi cerrahisi geg¢irmemis olmasina dikkat edildi.
Ticari olarak saglanan Kitler kullanilarak adiponektin, rezistin ve leptin diizeyleri

ELISA yontemi ile dl¢iildii.

Bulgular: Kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda, leptin, adiponektin, rezistin
konsantrasyonlarinin hem prekanseréz (endometrium hiperplazisi tanisi almig), hem de
kanser6z grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli oldugu tespit edildi.
Prekanseroz ve kanserdz gruplar karsilastirildiginda, adiponektin diizeylerinin kanserdz
grupta anlamli olarak diisiik oldugu, leptin diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu,

rezistin diizeylerinde ise istatistiksel olarak bir degisim olmadig: tespit edildi.

Sonu¢: Adiponektin ve leptin diizeylerinin ve adiponektin/leptin oranmin takibi
endometrial prekanser6z lezyonu bulunan hastalarin endometrial kansere gidiste

takipleri agisindan umut verici goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri; obezite; leptin; rezistin; adiponektin

Dr. Turkhan BARATZADA. Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Subat-2018



ABSTRACT

ROLE OF ADIPOKINES IN THE FORMATION OF ENDOMETRIAL
PRECANCEROUS LESIONS AND ENDOMETRIAL NEOPLASIA

Aim: Endometrial cancer is the fourth most common type of cancer in women. Studies
have reported that there is a relationship between weight gain and endometrial cancer.
From this point of view, it is thought that this study will shed light on the use of

adipokine levels in the development of endometrial malignancy.

Material and method: Within the scope of the study, three groups were formed with
30 women in each group (healthy, diagnosed with endometrium hyperplasia and
diagnosed with endometrium cancer) and 5 cc blood samples were collected from each
woman. It was noted that the participants in the study were 40 years of age or older and
had not had hysterectomy surgery. Adiponectin, resistin and leptin levels were

measured with ELISA method using commercially available kits.

Results: Compared with the control group, leptin, adiponectin, and resistin ratios were
significantly different in both the precancerous group (endometrium hyperplasia
diagnosed) and the cancerous group. When the precancerous and cancerous groups were
compared, it was found that adiponectin levels were significantly lower and leptin levels
were significantly higher in the cancerous group and that resistin levels did not

statistically change in the cancerous group.

Conclusion: In conclusion, adiponectin and leptin levels and adiponectin / leptin ratios
seem to be promising in terms of endometrial cancer follow-up in patients with

endometrial precancerous lesions.

Keywords: Endometrium cancer; Obesity; Leptin; Resistin; Adiponectin

Dr. Turkhan BARATZADA. Ph.D Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, February-2018



SIMGELER VE KISALTMALAR
AMPK - Adenozin Monofosfat Ile Aktive Olan Protein Kinaz
BOS - Beyin Omurilik Sivisi
BT - Bilgisayar Tomografi
CRH - Corticotropin-releasing hormone
DSO - Diinya Saglik Orgiitii
ER-0strojen reseptdrii
GBP28 - Jelatin-Baglayici Protein-28
GPER1 - G Proteinine Bagl Ostrojen Reseptorii 1
GPER1- G proteinine bagl 6strojen reseptori 1

HMW - Yiiksek Molekiil Agirlikli

IFN-y - Interferon gamma
IGF - Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii

IGF1R- insiilin benzeri biiylime faktorii 1 reseptorii
IL-6 -interlokin 6

IR- instiilin reseptorti;

IRS- insiilin reseptorii substrati;

JAK / STAT - Janus kinaz / transkripsiyon sinyal transdiiserleri ve aktivatorleri

JNK - Jun N-Terminal Kinases

K - Potasyum

LMW - Diisiik Molekiil Agirlikl

MRG - Manyetik Rezonans Goriintiileme
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MSH- Melanocyte-stimulating hormone

MTOR - memelilerin rapamisin hedefi

NK - Natural killer

NO - Nitrik Oksit

NPY - Noropeptid Y

OKS — Oral kontraseptifler

RELM - Resistin like moluceles

RIA - Rahim I¢i Araclar

S1P - sfingozin 1 fosfat

SEER - Surveillance Epidemiology And End Results
SHBG - Sex Hormone-Binding Globulin
SOCS - Suppressor Of Cytokine Signaling
Th2 - T-Helper

TNF- timor nekroz faktorii

TZD - Thiazolidinedionlarin

VKI - viicut kitle indeksi
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1. GIRIS

Endometrium kanseri kadinlarda akciger, meme ve kolorektal kanserden sonra
dordiincii siklikta, kadin genital sisteminin ise en sik goriilen kanseridir. Obesite ve
asirt kilolu olmak endometrium kanserinde bilinen en 6nemli risk faktorlerindendir.
Kadinlarin tiim hayatlar1 boyunca % 2,6’sinin bu kansere yakalanacagi 6ngoriilmektedir.
Calismalar kilo artis1 ile endometriyum kanseri arasinda lineer bir iliskinin oldugu ve
kanserden 6liimde asir1 kilonun 6nemli bir faktor oldugu bildirilmektedir.

Endometrial kanser riski, adipoz dokudaki aromataz aktivitesinin tetikledigi
Ostrojen liretimindeki artis ile iliskilidir. Obezitenin 6zellikle postmenopozal donemde
sebep oldugu yiiksek Ostrojen, progesteron ile karsilanamadigindan rahim i¢i kanser
riskini artirmaktadir. Bunun disinda obezite nedenli gelisen hiperinsiilinemi, steroid
hormonlarin biyoyararlanimini arttirarak lokal inflamasyon yapici etkiyi yiikselterek
kanser olusumunu arttirdig: ileri siiriilmektedir. Malignite etkisi disinda asir1 kilonun,
kanser tedavisinde ve tedavi sonrasinda kotii prognostik sonuglara neden oldugu da
bilinmektedir.

Yag dokusu pek ¢ok biyoaktif madde salgilayarak adeta bir endokrin organ
fonksiyonu yapmaktadir. Beyaz yag dokusundan salgilanan aktif medyatorlere
adipokinler adi verilmektedir. Yag dokusundan salgilanan adipokinleri sitokinler,
kemokinler, akut faz proteinleri ve proinflamatuvar adipokinler olarak siniflandirmak
miimkiindiir. Bunlar beslenme, istah, enerji dengesi, insiilin ve glukoz metabolizmasi,
lipid metabolizmasi, kan basincinin diizenlenmesi, vaskiiler remodeling, koagiilasyon,
inflamasyon gibi viicudun bir¢ok fizyolojik isleminde rol oynamaktadirlar. Fizyolojik
fonksiyonlar1 disinda bazi adipokinler tiimoér gelisimini Onlemekte veya katkida
bulunmakdadir.Bu peptidlerden bazilar1 TNF-alfa, IL-6, resistin, leptin, adiponektin,
vaspin, visfatin ve omentindir. Giinlimiizde bilim adamlar1 bu molekiillerle giderek
artan bir oranda ilgilenmektedirler.

Calismamizda amacimiz endometrial prekanserdz lezyonlara sahip hastalarin
endometrial maligniteye gidiste adiponektin, leptin ve rezistinin seviyelerinin risk
artisiyla paralel olarak artip artmadigi, erken tan1 ve takipte herhangi bir rollerinin olup
olmadig1 ve bu konuda elde edilecek veriler prekanserdz lezyona sahip hastalarin
malignite gelisimi Oncesinde takipleri acisindan adipokin diizeylerinin kullanip

kullanilamayacag1 konusuna 11k tutacagi diisiiniilmektedir.



2. Genel bilgiler
2.1.Endometrium hiperplazi

2.1.1. Tanim

Endometrial karsinom, Amerika Birlesik Devletleri’'nde en sik rastlanan
jinekolojik kanserdir (Jemal ve ark.,2008). Endometrial neoplazinin baslica semptomu
anormal uterin kanamadir (Montgomery ve ark., 2004). Anormal uterin kanamasi olan
postmenopozal kadinlarda yapilan endometrial biyopsiler % 15’e varan oranda
karsinomu ortaya c¢ikarmaktadir (Montgomery ve ark., 2004;Espindola ve ark., 2007).
Biyopsilerin % 70’i polipler, atrofi, hormonal etkiler veya ayirdedilebilir bir organik
lezyon olmadan doku pargalanmasi gibi iyi huylu bulgular1 gostermektedir

(Montgomery ve ark., 2004;Espindola ve ark., 2007).

Endometrial hiperplazi tanisi ile ortaya ¢ikan en acil problem, karsinom riskini
artirmasidir. Endometrial hiperplazinin genis patolojik tanisi bir dizi organizasyonu
kapsar. Bir ucunda, hafif 6strojenik uyariya ya da anoviilasyona yanit olarak karakterize
edilen, biraz kalabalik ve genisleyen endometrial bezlerin bulundugu, asir1 derecede
geri donlisiimli hafif ¢ogalmalar bulunur. Diger ucunda neredeyse sirt sirta bezleri ve
belirgin derecede anormal c¢ekirdekler iceren hemen endometrial karsinom
onciillerinden siiphelenir. Bu lezyonlar ayirt edilemez ve genellikle 1yi diferansiye
endometrioid karsinomaya bitisik olarak bulunur (Silverberg ve ark., 1994). Gegisin
siirekli oldugu diisliniilmektedir; bir Ozellik kiimesi, diisiik riskli endometrial
hiperplaziyi yiiksek riskli endometrial hiperplazi den ayirt edemez. Bununla birlikte,
patologlar tarafindan kullanilan mevcut simiflandirma sistemleri endometrial hiperplazi

spektrumundaki siddette farkliliklar1 yakalamaya calismaktadir.
2.1.2. Siiflandirma

Giiniimiizde en ¢ok kullanilan 4-seviyeli Diinya Saglik Orgiitii siniflandirma
sistemi iki kritere dayanmaktadir: glandiiler kalabalik ve niikleer goriiniim (Scully ve
ark., 1994). Basit hiperplazi diffiiz ve degisken biiyiikliikte bezlere, normal bezlerin
stromaya oranidir. Kompleks hiperplazi, mimari olarak diizensiz bezlerden ve artmis
bez-stroma oranindan olusur. Kromatin ile niikleer atipi-esit sekilde dagilmis veya

tikanmis niikleer biiylime mevcut oldugunda, bunlar basit atipik hiperplaziye doniisiir ve



ikincisi karmasik atipik hiperplazi haline gelir. Basit atipik hiperplazi tanis1 o kadar
seyrektir ki atipik hiperplazi atipik ile herhangi bir hiperplaziyi belirtmek i¢in siklikla
kullanilir; basit atipik hiperplazi 6ncelikle kompleks atipik hiperplaziden olusur.

Ne yazik ki, iki faktor endometrial hiperplazinin smiflandirilmasini optimal
kilmamaktadir (Scully ve ark., 1994). ilk olarak, endometrial biyopsi veya Kkiirtaj,
endometriumun yalnizca bir kismmi drnekler. Ornekleme hatasi, 6zellikle endometrial
hiperplazi lezyonlar kiigiik veya daginik oldugunda, ger¢ek endometrial hiperplazi
tiiriniin yanhs siniflandirilmasina neden olabilir. Ikincisi, subjektif DSO simiflamalar,
patologlarin 6znel olarak iki kriterin agirligim1 koymasini gerektirir (Zaino ve ark.,
2000). Bu, bu kriterlere (6zellikle atipi) farkli esikler tasiyan farkli patologlarin ayni

lezyonu oldukga farkli yorumlayabilecegi anlamina gelir.
2.1.3. Endometrial hiperplazi i¢in risk faktorleri

Endometrial karsinom i¢in iyi bilinen risk faktorleri (Amant ve ark., 2005),
ilerlemis risk faktorlerinin diisiik oldugu kompleks hiperplazi veya basit hiperplaziye
kiyasla oncii lezyon sayilan ongoriilen atipik hiperplazi ile daha fazla iligkili olmasi
beklenebilir. Endometrial hiperplazi i¢in risk faktorleri ile ilgili veriler kismen
sinirhdir, zira halen yaymlanan ¢alismalar endometrial hiperplazi (Kreiger ve ark.,
1986; Baanders-van ve ark., 1996), endometrial hiperplazi art1 karsinom (Farquhar ve
ark., 1999; Weber ve ark., 1999) veya endometrial hiperplazi ’nin belirli alt tipleri dahil
olmak tizere farkli vaka tanimlamalar1 kullanmis gibi goziikmektedir (Ricci ve ark.,
2008; Gredmark ve ark., 1999; Epplein ve ark., 2008). Yayinlanmis ¢aligsmalar, yiiksek
viicut kitle indeksi (Baanders-van ve ark., 1996; Kreiger ve ark., 1986; Farquhar ve ark.,
1999; Weber ve ark., 1999; Epplein ve ark., 2008; Ricci ve ark., 2008; Gredmark ve
ark., 1999) , menopozal hormon tedavisi (Baanders-van ve ark., 1996; Kreiger ve ark.,
1986; Ricci ve ark., 2008), diyabet (Weber ve ark., 1999), aile 6ykiisii olan kolorektal
veya endometrial kanser (Farquhar ve ark., 1999), parite (Kreiger ve ark., 1986;
Farquhar ve ark., 1999; Weber ve ark., 1999; Ricci ve ark., 2008; Gredmark ve ark.,
1999) ve sigara igmeyi arastirdi (Epplein ve ark., 2008). Genel veriler, endometrial
karsinom verileri ile tutarsizdir ve atipik hiperplazi hastalarini risk faktorii profillerine

dayali olarak tanimlamak i¢in kullanilabilecek hi¢bir sey heniiz ortaya ¢ikmamustir.



2.1.4. Eszamanh karsinom

Atipik hiperplazi, belirli bir yanlis smiflandirma ikilemi sunmaktadir.
Histerektomi haftalar veya aylar sonra uygulandiginda, endometrial biyopsi ile atipik
hiperplazi tanis1 alan kadinlarin yarisinin  endometrium karsinomas:t oldugu
gosterilmistir (Shutter ve Wright, 2005; Trimble ve ark., 2006;Pennant ve ark., 2008).
Atipik endometrial hiperplazi hormon tedavisi i¢in yapilan yakin tarihli bir Jinekolojik
Onkoloji Grubu klinik ¢alismasi, endometrial biyopsi Ornekleri hastanede atipik
hiperplazi olarak teshis edilen ve daha sonra tedavi edilen 289 kadindan biyopsi ve
histerektomi Orneklerini goézden gecirmek ve simiflandirmak ic¢in iic deneyimli
jinekolojik patologdan olusan bir heyete bagvurmustur (Trimble ve ark., 2006). Heyet
115 biyopside (% 40) i¢in atipik hiperplazi tanis1i koymayi kabul etti, ancak 115
hastanin 45’inde (% 39) histerektomide karsinom oldugu gosterildi. 74 biyopside (%
26) "atipik hiperplazi’den diisiik" (basit hiperplazi, kompleks hiperplazi veya diger iyi
huylu bulgulart igerebilir) tanis1 konuldu ancak histerektomi, 74 hastanin 14’iinde (%
19) karsinom ortaya koydu. Heyet, 84 biyopsi (% 29) icin taniy1 atipik hiperplaziden
karsinomaya yiikseltti ancak bu 84’lin yalnizca 54’tinde (% 64) histerektomide
karsinom mevcuttu. Calisma panelinin konsensiis tanisina ulagamadig1 16 biyopsiden 10
tanesinde karsinom vardi. Ozetle, histerektomi, orijinal olarak atipik hiperplazi olarak
teshis edilen 289 endometrial biyopsinin 123’iinde (% 43) karsinom ortaya koymustur

ancak orijinal ne de ¢alisma paneli tanis1t miikemmellige yakin degildi.

Atipik olmayan endometrial hiperplazi tanisi alan kadinlar arasinda eszamanl
karsinom prevalansi iyi belgelenmemistir. Atipik hiperplazi i¢in oldugundan daha diigiik
oldugunu varsayilmaktadir, ancak bunu dogrudan dogrulamak icin kullanilan veriler
seyrektir. Teorik olarak, basit hiperplazi ve kompleks hiperplazili kadinlar arasinda
kanseri belirlemek i¢in histerektomi kullanilan bir calisma bu verileri saglayabilir.
Boyle bir caligma muhtemelen gerceklesmemektedir, ¢linkii basit hiperplazi ve
kompleks hiperplazili ¢ogu kadin histerektomiden ziyade tipik olarak hormonal tedavi
almaktadir (Randall ve Kurman, 1997; Marsden ve Hacker, 2001; Montz ve ark., 2002;
Sorosky 2008).

Standardize edilmis tedavi kilavuzlari mevcut degildir (Randall ve Kurman,

1997; Lowe ve ark., 2003; Sorosky 2008), ancak bir yakin ge¢miste bildirilen makalede
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atipik hiperplazi 80% olan kadinlarin ¢ogunlugu undergo histerektomidir (Pennant ve
ark.,2008).

Jinekolojik Onkoloji Grubu c¢alismasinda, biyopsileri bazilarinda atipik
hiperplazi , digerleri tarafindan karsinom olarak simiflandirilan hastalarin iigte birinde
histerektomi ile rahim tam muayene edilmesine izin verildiginde karsinom olmadigi
gosterildi. Teorik olarak, biyolojik belirtegler, endometrial hiperplazi tiirleri arasinda ya
da sadece atipik hiperplazi ve atipik hiperplazi ile karsinom ile birlikte var olan atipik
hiperplazi arasinda ayrim yapmakta yardimci olabilir, ancak bu alanda yalnizca birkag

ipucu ortaya ¢ikmustir (Allison ve ark., 2008).
2.1.5. Sonraki karsinoma

Histerektomi yoluyla tedavi edilmeyen atipik hiperplazi lezyonlar1 i¢in sorun,
karsinomaya ilerleme riskidir. Yakin zamana kadar, az sayida arastirma dogrudan bu
ilerleme risklerini tahmin etmeye c¢alismistir. Yapilan retrospektif caligsmalar, izlem
siresini veya diger klinik risk faktorlerini karistiran istatistiksel yontemlerden
yoksundur (Ortner ve ark., 1981; Colgan ve ark., 1983; Pettersson ve ark., 1985;
Kurman ve ark., 1985;). Farkli siniflandirma sistemlerini kullanarak tanimlanan gesitli
lezyonlarin, hem mutlak riskleri hem de goreceli riskleri (6rnegin normal endometrial

patoloji ile karsilagtirildiginda) uygun sekilde tanimlanmistir.

1979°da bir kurumda kaydedilen gézlem, 6nce endometrial hiperplazili kanser
olmus kadinlar ve sadece endometrial hiperplazi kadinlar, daha sonra ise sonradan
kanser gelisen kadinlar iizerine odaklanmistir. Endometrial kanserli 235 hastanin iigte
ticiinde tanidan 1 ila 10 yil once belirgin endometrial hiperplazi lezyonlar1 tespit
edilmistir. Endometrial hiperplazi tanis1 konduktan sonra en az 2 yil hi¢ tedavi almayan
216 hasta arasindan, endometrial hiperplazili kadinlarin %40’inda ve in situ karsinoma
olarak etiketlenmis olan kadinlarin %59’unda 18 yillik bir siire i¢inde endometrial
kanser goriilmistiir. Yapilan caligma, patolojiyi merkezi olarak gozden gecirmemis
ayrica baska risk faktorii verilerini de icermemektedir. Ayrica verilerin mutlak risklere
iliskilendirilmesini engelleyen endometrium kanseri teshisinin zamansal bilesenini

icermektedir.



Diger iki calismada, endometrial érneklem uygulanan kohort kadinlarda ve i¢
ice gee¢mis vaka kontrol caligmalarinda kanser ilerlemesinin Ongdriilmesi igin risk
modelleri arastirilmistir (Weber ve ark., 1999). Ancak her iki ¢alismada da vaka
grubunda kanserli kadinlar, kompleks atipik endometrial hiperplazili kadinlar ve
kompleks endometrial hiperplazili kadinlar bulunmaktadir. Diisiik tepki oranlari, eksik
veriler ve tanisal yanlis siniflandirmaya karst standartlagtirilmig bir histopatolojik
inceleme bulunmamasi, bu modellerin gegerliligini ve genellestirilebilirligini

siirlandirmaktadir.

Kurman ve ark. (1985), endometrial hiperplaziden karsinomaya ilerleme
risklerinin tahmini belirgin bir sekilde belirtilmektedir. Calisma, 1940-1970 yillar
arasinda endometrial hiperplazi tanisi alan ve en az 1 yil histerektomi uygulanmayan
170 kadimm kapsamaktadir. Izlem ydntemleri farkli olmakla birlikte ortalama 13 yil
siirmilis ve mevcut kiiretaj veya histerektomi 6rneklerinin gézden gecirilmesi dahil
edilmistir. Basit hiperplazili 93 hasta ve kompleks hiperplazili 29 hasta arasindan 1’er
tanesinde (sirasiyla %1 ve %3) karsinomaya ilerleme goriilmiistiir. Basit atipik
hiperplazi (N = 13) veya kompleks atipik hiperplazi (N = 35) olan 48 hastanin, 11’inde
(% 23) karsinomaya ilerleme goriilmiistiir. Calismanin eszamanli karsinomayi
progresyondan karsinomaya kadar ayirmaya yonelik 1 yillik araligin kullanimi da dahil
olmak {lizere birgok tutarli noktasi olmakla birlikte, progresyon riskinin tahminleri
belirsiz bir gecerlilige sahiptir. Calisma sadece toplam 13 kanser hastasina
dayaniyorlard:r ve karsilastirma veya kontrol grubu bulunmamaktadir. Ayrica zamana
bagl riskler ve gergek risklerde analiz edilmemistir. Bununla birlikte, histerektomi
uygulanmayan kompleks atipik hiperplazili hastalarin tigte birinin nihayetinde

karsinomaya ilerleyecegi goriisiinii sekillendirmeye yardime1 olmustur.

Son zamanlarda endometrial hiperplazi progresyonunun i¢ i¢ce gegmis bir vaka-
kontrolii c¢alismasinda bu soruna deginilmistir (Lacey ve ark., 2008). Onceden
olusturulmus biiyiikk bir saglik veri bankasindaki veriler kullanilarak, endometrial
hiperplazi ile dogumdan en az 1 yil sonra karsinomaya yakalanan (1970-2003) 229
hasta teshis edilmistir. Daha Onceki bir¢ok arastirmadan farkli olarak, en azindan
olgular siiresince takip edilen ancak karsinom gelismeyen endometrial hiperplazili 413

kadindan olusan bir kontrol grubu da calismaya dahil edilmistir. Kontrolleri se¢mek



icin, riske odakli bir yaklasim kullanildi. Her vaka, veri bankasindaki ayni yasta ve
tarihte endometrial hiperplazi tanisi konan ve en azindan ¢alisma igin belirlenen siireye
kadar risk altinda kalan (yani histerektomi veya rahim kanseri tanisi olmayan) diger
tim kadinlarla karsilastirilmistir (Kapsamli bir sekilde kontrol edilen veriler, bu
kadinlarina histerektomi yapilmadigint ve uterus kanseri teshisi konmadigini
dogrulamaktadir). Risk setleri, ihtiya¢ duyulandan ¢ok daha fazla kontrol igerdiginden,
karsi1 eslestirme olarak adlandirilan, vaka basina 3 kontrol sec¢ilen bir teknik kullanildi.
Kars1 eslestirme, orijinal teshislere sahip kontrolleri anlamina gelmektedir: 6rnegin
vakanin orijinal teshisi kompleks hiperplazi ise, basit hiperplazi veya atipik hiperplaziye
sahip olan kontroller secilmistir. Kontrollerin rasgele secilmesi, esas olarak atipik
olmayan endometrial hiperplazisi olan ve temel ilerleme riski temelde atipik
hiperplaziye sahip kadinlarin biiyiik bir yiizdesini igeren vaka grubundan diisiik olan

kadinlari i¢eren bir kontrol grubu olugturmustur.

Incelenmek iizere orijinal kesitlerin ve doku bloklarnin mevcut oldugu genis
bir patoloji doku arsivi bulunmaktadir. Tiim olgularin kesitlerini bagimsiz olarak
gozden gecirmek icin Uic deneyimli patologla beraber bir panel hazirlandi ve
endometriyum biyopsileri ve vakalarin histerektomi prosediirlerini kontrol edildi.
Heyyet 229 vakanin 138’inde (% 60) ve 413’{in 241’inde (% 58) bening endometrial
hiperplazi veya proliferatif endometriyum bozuklugu (DPEM, essiz endometrial
hiperplazi olarak diisiiniilmiistiir) oldugu sonucuna varildi. Endometrial hiperplazi
tirleri ile progresyon riski arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in progresyon igin
goreceli riskler (RR) hesaplandi. DPEM’li kadmlarla karsilastirildiginda, basit
hiperplazi’ye (RR =2.0,% 95 GA, 0.9-4.5) sahip kadinlarin daha sonra karsinom tanisi
alma olasilig istatistiksel olarak anlamli degilken, kompleks hiperplazili (RR = 2.8,%
95 GA, 1.0-7.9) kadinlarda karsinom gelisme ihtimali biraz daha yiiksek bulunmustur.
Atipik hiperplazili kadilarin aksine DPEM’li kadinlarda endometrial karsinom teshisi
alma olasilig1 14 kat daha muhtemel (RR = 14.2,% 95 CI, 5.3-38.0) bulunmustur (Lacey
ve ark., 2008). Bu relatif riskleri ve risk altindaki kadinlarin toplam sayisim
ayrintilandiran, riski belirlenmis verilerin kullanilarak, ayr1 zaman araliklarinda mutlak
ilerleme riski hesaplandi. Endometrial hiperplazi tanis1 konduktan sonraki 20 y1l i¢inde,

atipik olmayan endometrial hiperplazili kadinlarin %5’inden daha azi karsinomaya



ilerlemekle birlikte, atipik hiperplazili kadinlarin neredeyse %30’unda endometrial

karsinom teshisi konmustur.

Endometrial hiperplaziye iliskin onceki literatiiriin bircogu vaka serileri ve
klinik arastirmalardan olusmaktadir. Bu tiir calismalar, Ozellikle Onyargili hasta
se¢imine, rasgele olmayan kayiplara veya eksik verilere karsi savunmasizdir ve bu da
goreceli risk tahminlerinin gecerliligini sinirlamaktadir (6r., oran, insidans veya olasilik
oranlar1). Bununla birlikte, endometrial hiperplazi progresyonunu topluma dayali
epidemiyolojik ¢alismamizdan elde edilen verileri kullanarak, endometrial hiperplazili
kadin gruplar arasinda beklenen klinik sonuglar1 dogrudan tahmin etmeye baslayabiliriz

(Lacey ve ark., 2008).

Lacey ve ark. (2008), toplum temelli endometrial hiperplazi tanilarinin yarisi
basit hiperplazi, neredeyse ii¢te biri kompleks hiperplaziyken yaklasik %20’sini atipik
hiperplazidir. Pennant ve ark. (Pennant ve ark., 2008) atipik hiperplazi ’1i kadinlarin
%75-80’inin histerektomi yapildigin1 ve es zamanh veya gelecekteki karsinom riski
altindaki atipik hiperplazi ’li kadinlarinsa % 20-25’inde oranlarinda kaldigim
bildirmektedir. Geriye kalan % 20-25’lik hastanin igte ikisinin eszamanli karsinom
olmasi durumunda, atipik hiperplazi hastalarinin histerektomi uygulanmayan ve
karsinom riski devam eden kadinlarda oran yaklasik %15°de kalir (Lacey ve ark., 2008).
Lacey ve ark., (2008). calismalarinda hemen hemen tiim kadinlarinda hormonal tedavi
ve takip endometrial 6rnekleme yapilan verilere gore, kalan grubun %30’unun (% 5)
ilerdeki 20 y1l i¢inde karsinom gelisecegi diistiniilmektedir. Atipik hiperplazi ile hormon
tedavisine tam yanit veren ve lezyon regresyonu goriilen, karsinomun ortaya ¢ikmadigi
tiim kadinlarin oran1 %10’dur. Buna karsilik, basit hiperplazi veya kompleks hiperplazi
’li gok daha az sayida kadin baslangigta histerektomi tanist alabilmekte, ilk endometrial
hiperplazi teshisinde eszamanli karsinomaya ya da daha sonra gelisen karsinom
goriilebilmektedir (Lacey ve ark., 2008). Endometrial hiperplazili bir¢ok kadinin basit
hiperplazi veya kompleks hiperplaziye sahip olmasina ragmen, endometrial hiperplazi
tanisi alan kadinlar arasinda gelisen kanserlerin ¢cogu atipik hiperplazili kadin alt grubu

arasinda goriilmektedir (Lacey ve ark., 2008).



2.2. Endometrium kanseri

Endometriyal kanser, diinyadaki kadinlarda yedinci en sik goriilen kanserdir ve
gelismis llkelerde en sik rastlanan jinekolojik malignitedir (Bjorge ve ark., 2007).
Insidans1t son on yilda artmaktadir (Rinakli ve ark., 2009). Uterus kanserinin ana
etiyolojisi iyi bilinmemektedir (Conroy ve ark., 2009). Rahim kanseri i¢in bildirilen
baz1 risk faktorleri yas, lireme tarihi, diyabet, erken menars, ge¢ menopoz ve
progesteron igermeyen dstrojen hormonu kullanimidir (Dal Maso ve ark., 2011). Fazla
kilolu ve obezite prevalansi, diinyanin birgok yerinde giderek artmaktadir ve genellikle
kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir (Leitzmann ve ark., 2009).Viicut kitle indeksi
(VKI) ile gogiis, yumurtalik ve rahim agzi kanseri arasindaki iliski coktan ele alinmistir
(Cheraghi ve ark., 2012). Baz1 ¢alismalar VKI ve endometriyal kanser arasinda anlamli
bir iliski oldugunu bildirirken (Lindeman ve ark., 2008) digerleri endometriyal kanseri
dogrulamamustir (Lacey ve Ark., 2008). 2011’e kadar yayimlanmis bildirileri igeren
giincel bir meta-analizden elde edilen bulgular VKI ve endometriyal kanser arasindaki
iliskiyi dogrulamistir (Zang ve ark., 2014). Giincel meta-analiz, mevcut kanitlara dayali
olarak VKI ve endometriyal kanser arasindaki korelasyonu ayri ayri ele alan hem
Kohort hem de vaka-kontrol g¢alismalarinin sonuglarmi  degerlendirmek igin

yirtitilmustiir.

Endometriyal kanser, yas, VKI, 1rk, ailesel dykii ve polikistik over, diyet,
fiziksel aktivite, sigara, parite, emzirme, dogum hizi, hormon replasman tedavisi,

hipertansiyon, diyabet, histoloji, sosyoloji gibi egemen 6zelliklerle iliskilidir.

2.2.1. Yas

Endometrium kanseri ortalama goriilme yas1 61°dir. 40 yas altinda % 5 olguda
goriilmekle birlikte genellikle 40 yasin iizerinde goriilmektedir. Insidans artis1 45
yasindan sonra baslar, maksimum diizeye 60 yasa dogru ulasir ve sonra hafifce
diiser(Emons ve ark.,2015).

2.2.2. Parite

Endometrium kanseririskini nulligravida ve nulliparite de arttirmaktadir(Suh-
Burgmann ve ark.,2009; Antonsen ve ark.,2012), olgularinin %21-34’u nullipardir (Van
den Bosch ve ark., 2015). Yiiksek parite sayis1 endometrium kanserinden olimii

azaltmaktadir (Zucker ve ark.,1985).Endometrium kanseri riskini miada ulassin veya
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ulagsmasin gebelik say1 azaltmakta (Siebers ve ark.,2006), term gebelik sayisi arttik¢a
ise riskinin anlamli derecede diistiigii gosterilmistir (Dijkhuizen ve ark.,2000).

2.2.3. Ostrojen salgilayan tiimorler

Overin Ostrojen salgilayan teka hiicreli ve graniiloza tiimorlerinin kanser igin
risk faktorii oldugu kesindir (Timmermans ve ark,2010).

2.2.4. Erken Menars-Ge¢ Menapoz

Teorik olarak erken menopoza giris Endometrium kanseri riskinin azaltir
(Sherman ve Devesa, 2003). Uzamis Ostrojen uyarimindan dolay1 erken menars ve geg
menapoz endomertium kanser riskini arttirir (Sherman ve ark., 1992).

2.2.5. Diyet

Endometrium kanser ile proteinli diyet ve yiiksek yagli arasinda pozitif bir
korelasyon vardir. Bu diyetle beslenen Kuzey Avrupa iilkelerinde kanser riski artarken,
protein ve yagdan fakir beslenen Japonya’da risk daha azdir (Emons ve ark., 2015).

2.2.6. Diyabetes Mellitus

Diyabetes Mellitus endometrium karsinom riskini 2-2.8 kat arttirmaktadir.
Noto H yaptigi calismada 3.43 kat, Friberg E yayimladigi metaanalizde 2,10 kat
arttirdigin1 bulmuslardir (Weinberg ve ark.,2013). Nicholas Z 490 hastadan %26’sinda
DM oldugunu belirtmistir (Weinberg ve ark.,2013).

2.2.7. Aile Oykiisii

Endometrium  kanseri ic¢in birinci derece akrabalarda olmasi riski
artirir(Antonsen ve ark.,2012).

2.2.8. Sigara

Sigaradaki nikotin Ostrojenin metabolizmasini hepatik up-take’ini artirarak
kandaki diizeyinin diigiiriir. Obez kadinlarda bu etkisi daha belirgindir. Sigara erken
menapoza neden olarak da riski azaltmaktadir(Suh-Burgmann ve ark.,2009).

2.2.9. Oral Kontraseptifler

Oral Kontraseptifler uzun siire kullanilmas: endometrium kanseri koruyucu etki
gostermektedir. Bu ilaglarin 1 yil kullanimi ile risk % 30-50 oraninda azalir. OKS
kesilmesinden sonra koruyucu etki yaklasik 10-20 yil daha devam etmektedir (Practice
bulletin no. 128, 2012).
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2.2.10. Tamoksifen

Hastanin menapozda olup olmamasina bagli olarak endometrium iizerindeki
etkisi degismektedir (Van den Bosch ve ark., 2015). Premenapozal hastalarda ise bu
konuda yeterli kanit bulunmazken, post-menapozal kadinlarda endometrium kanseri
riskini arttirdig1 gosterilmistir (Zucker ve ark., 1985).

2.2.11. Ostrojen Tedavisi

Ostrojen endometriyum hiicrelerindeki mitotik aktiviteyi hizlandirarak
karsinojenik etki yapar. DNA’nin 0Ostrojenik impulsla replikasyonu kendi iginde
mutasyon potansiyeli tasimaktadir (Binder ve ark., 2014). Endometrium kanseri riskini
progestin igermeyen menapozal Ostrojen tedavisi 4-8 kat arttirmaktdir(Kyrgiou ve
ark.,2013). Yapilan vaka-kontrollii ¢alismalarda eksojen Ostrojen alimi endometrium
kanseri riskini 2-10 kat arttirdig1 belirtilmistir (Shiozaki ve ark.,2014).

2.2.12. Polikistik over sendromu

Obesiteve  kronik  anovulasyon nedeniyle  endometrium  kanseri
riskiartmaktadir (Antonsen ve ark.,2012).

2.2.13. Herediter Non-Poliposis Kolorektal Karsinom

DNA mis-match tamir genlerindeki bozukluktan kaynaklanan bu patolojide
yasam boyu endometrium kanseri riski %40-60 artmistir(Dijkhuizen ve ark.,2000).ileri
yas, yilksek sosyo-ekonomik durum, yiikksek egitim seviyesi, beyaz 1rk
olma,menstrual diizensizlik, yagdan zengin diyet endometrium kanseri i¢in diger risk
faktorleridir(Timmermans ve ark.,2010).

2.2.14 Obezite

Kadinlarda obezite, diger kanser tiirlerinden ¢ok endometrium kanseri
gelisimiyle daha sik iligkilidir (Reeves ve Ark.,2007). Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki endometrium kanserli kadinlarin yaklasik% 57’sinin asir1 kilolu ve
obez oldugu diistiniilmektedir (Calle ve Kaaks, 2004). Bu iligki iyi kurulmustur ve viicut
kiitle indeksi (VKI) arttikca endometriyum kanseri insidansi arttik¢a doz-yanit iliskisini
izlemektedir. Amerikan Kanser Arastirmalar1 Enstitiisi tarafindan yapilan 26
arastirmanin bir meta-analizinde VKI iinitesinin her bir artis1 i¢in endometriyal kanser
gelisme riskinde % 50 artis oldugu bilidirilmistir (relatif risk (RR)% 1.50,% 95 GA,
1.42-1) (World Cancer Research Fund/American Institutefor Cancer Research).

Endometrioid endometrium kanseri agirlikli olarak obeziteye bagl histolojik alt tiptir;
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Bununla birlikte, daha agresif, non-endometrioid alt tiplerin (ser6z, berrak hiicreli ve
karsinosarkom) insidansinin yakin geemiste VKIi arttikca arttig1
bulunmustur(McCullough ve Ark.,2008).

Endometriyal kanser teshisi konduktan sonra, obez olmak daha kotii sonuglara
isaret etmektedir. Normal VKI’l1 kadinlarla karsilastirildiginda, 30-34.9 kg / m?VKi
olan obez kadinlarda endometrium kanserimortalitesi RR 2.53’tiir ve VKI 40 kg/m?’den
daha biiyiik olan obez kadinlarda endometrium kanseri mortalitesi RR 6.25°dir (Calle ve
Ark., 2003). Ayrica, obezite tiim hastaliklara bagli 6liim riskini artirmaktadir. Erken
endometriyal kanserli kadinlarin retrospektif bir ¢calismasinda, morbid obez kadinlarin
normal VKI’li kadinlara kiyasla daha yiiksek mortalite oranlar1 vardi ve bu 6liimlerin%
67°s1 kanserli olmayan obezite ile iligkili nedenlerin bir sonucuydu (Von Gruenigen ve
Ark.,2006).

Kadinlardaki obezite oranlar1 artmaya devam ederken, endometriyal kanser
insidansinin artmas1 beklenmektedir (Flegal ve Ark., 2016). Calismalar 2030
yilindaendometriyal kanser goriilme sikliginin 100.000 kadin basina 42.13 vakaya
ulagsacag1 ongoriiliiyor. Bu, 2010°daki insidansa gore %55 artis anlamina gelmektedir
(Sheikh ve Ark.,2014).

Endometriyal kanseri ve obeziteyi birbirine baglayan acik kanitlara ragmen,
bu iliski konusunda sinirlt bir halk bilinci vardir, 1545 saglikli kadin {izerinde yapilan
bir ankette, katilimcilarin %58’1 obezitenin endometrium kanseri gelisme riskini
arttirdiginin farkinda degildi (Soliman ve Ark.,2008). Endometriyal kanserli 43 kadini
iceren bir anket, kadinlarin %46.5 ‘inin obezitenin hastaliklar1 i¢in bir risk faktorii
oldugunun farkinda olmadigini sdyledi (Beavis ve Ark.,2015). Veriler onkologlar ve
diger saglik hizmeti sunucularinin endometriyal kanserli hastalar1 obezite konusunda
danigmanlik yapmak konusunda genellikle isteksiz oldugunu gosterdi (Michaela ve
Ark., 2016). Endometriyal kanserli 108 kadinin ayr1 bir anketinde, sadece %29’u saglik
uzmanlar1 tarafindan obezite ile gelismekte olan endometriyal kanser arasindaki
baglantiy1 bildirdikleri bildirildi. Tlgingtir ki, onkologlar1 tarafindan obezite hakkinda
bilgi verilen kadinlarin tiimii kilo vermeye ¢alist1 (Clark ve Ark.,2016).

2.2.15. Obezitede endometrium kanserin patofizyolojisi

Visseral yag, adipositler ve preadipositlerden olusan kompleks bir endokrin

organin yani sira, sizma makrofajlari, stromal, sinir ve kok hiicrelerden olusur (Sekil
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1).Yag dokusu endometrium tizerine lokalize ve sistemik etkiler yapan, endometriyum
profilasyonunu arttiran ve tiimoérogenezi tesvik eden bir dizi adipokin salgilarlar
(Renehan ve ark.,2015;Allot ve Hursting,2015). Ayrica, yag dokusu mezenkimal kok
hiicrelerin bir kaynagidir ve bu, timér biiylimesini ve ilerlemesini desteklemek i¢in

kullanilabilir (Klopp ve ark., 2012; Pope ve ark.,2016).
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Sekil 1. Obezitenin endometrial proliferasyon ve tiimdrogenez {lizerine etkileri.

Obezite postmenopozal uterusta gesitli mekanizmalarla endometriyal kanser riskinin artmasina
katkida bulunur. Yaglanmanin artmasi aromataz aktivitesini arttirir ve bu da androjenlerin
Ostrojenlere doniismesine ve dogrudan proproliferatif genlerin endometriyal proliferasyonunu ve
transkripsiyonunu arttirmasina yol acar. Visseral adipozite ile iliskili kronik enflamasyon,
proinflamatuar adipokinlerin aracilik ettigi ve hiperinsiilinemiye, insiilin benzeri biiylime faktorii
1 (IGF1) artislarina ve endometriyum proliferasyonunu hizlandiran hiperglisemiye yol acar.
Anti-inflamatuar sitokinlerin aym anda azalmasi gdzlemlenmistir. Iltihaplanma ve &strojen
metabolitlerinde bir artts, DNA hasarina ve genetik istikrarsizliga da katkida bulunur. Son
olarak, kok hiicreler, yag dokusunda, destekleyici bir tiimér mikrobiyolojisine katkida bulunmak
iizere ise alinabilir. ER, Ostrojen reseptorii; IGF1R, insiilin benzeri biiylime faktorii 1 reseptori;
IR, insiilin reseptorii; IRS, insiilin reseptorii substrati; mTOR, memelilerin rapamisin hedefi.

(Michaela ve ark., 2016’dan alinmustir).
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Karsilasilamayan Ostrojen ve Arasindaki iliski

Obezite ve endometriyal kanser premenopozal kadinlarda Ostrojenlerin
yumurtaliklar tarafindan siklik olarak ekspresyonu endometrial proliferasyonu
yonlendirir (Mihm ve ark.,2011). Menopozdan sonra periferik dokular, 6zellikle yag
dokusu 0Ostrojen sentezinin ana alani haline gelir (Davis ve ark.,2015). Androjenlerin
Ostrojene doniistiiriilmesinden sorumlu olan aromatazin baslica kaynagi, yag dokusunda
bulunan adipositler, preadipositler ve mezenkimal kok hiicrelerdir (Blakemore ve
Naftolin, 2015; O’Connor ve ark., 2009). Aromataz seviyeleri ve aktivitesi, yas ve yag
dokusu bagli olarak artar (Bulun ve Simpson,1994) ve bu nedenle postmenopozal
kadinlarda Ostrojenle indiiklenen endometrial ¢ogalmaya katkida bulunur (Blakemore
ve Naftolin,2016; Vicennati ve ark.,2015). Dahasi, seks hormonu baglayici globulin
(SHBG) seviyeleri artan adipozite ile azalir, bu sekilde de novo Ostrojen sentezi

yoklugunda bile, biyoaktif dstrojenin havuzunu arttirir (Simo ve ark.2015).

Ostrojen reseptorii -a veya -b’ye baglandiktan sonra, dstrojen dogrudan IGF1R
ve IGF1 dahil olmak iizere ¢esitli proproliferatif genlerin transkripsiyonunu modiile
eder (Deng ve ark.,2010; Thomas ve Gustafsson,2011) . G proteinine bagli dstrojen
reseptorii 1 (GPER1), MAPK ve AKT sinyal yolaklarimin aktivasyonu yoluyla
endometriyum  proliferasyonunu uyarmak i¢in ligand bagimli non-genomik

sinyallemeye aracilik eder.

Ostrojen sadece bir mitojen olarak degil aym1 zamanda mutajen olarak da
etkindir. Ostrojenin genotoksik metabolitleri DNA ile tepkimeye girerek depurinasyon
yapar, bu da sonunda cift sarmal DNA kopmalariin birikimini iiretir ve genetik
istikrarsizliga katkida bulunur (Cavalieri ve Rogan, 2006; 2014; 2016). Her ne kadar
meme kanseri patogenezinde Ostrojen metabolitlerinin rolii iyi tanimlanmig olsa da,
endometrium kanseri baglamindaki rolii degildir. Endometriyal kanserlerden yaklasik
ticte biri, MLH1’in somatik metilasyonu ya da daha az siklikla Lynch sendromunun bir
sonucu olarak, DNA uyumsuzlugunun onariminda kusurlar ortaya koymaktadir (Tafe ve
ark.,2014). Bu nedenle, endometriyumun Ostrojen metabolitlerine lokal olarak maruz
kalmasi, fonksiyonel DNA onarim sistemlerinin yoklugunda tiimorigeneze katkida

bulunan genetik mutasyonlar iiretme olasiliginin daha yiiksektir.
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Insiilin ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1Hiperaktivitesi

Endometriumda Sinyalizasyon Tip 2 diyabet, her biri endometriyal kanser
patogenezinde rol oynayan insiilin ve insiilin benzeri biiylime faktérii 1 (IGF1) ve
hiperglisemi diizeyleri ile karakterizedir (McCampbell ve ark.,2008; Nead ve
ark.,2015). Normal premenopozal kadinlarda, menstruasyon dongiisii boyunca IGF1
ekspresyonunda ve sinyalizasyonda Ostrojenle indiiklenen siklik degisiklikler
endometrial proliferasyonu modiile eder (Mc Campbell ve ark. 2006a; 2008b).
Endometriyal kanser ile hiperinsiilinemi ve tip 2 diyabet arasinda pozitif iliski iyi

belgelendirilmistir (Mu ve Zhu,2012; Lees ve Leath,2015)
Iltihap ve Adipokinlerin Rolii

Yag dokusu, metabolizmay1 diizenleyen ve viseral adipozite ile iligkili kronik
enflamatuar durumu modiile eden adipokinler olarak bilinen salgilanan polipeptitlerin
zengin bir kaynagidir. Leptin, interlokin-6 ve timor nekroz faktorii a gibi obezite ile
iligkili proinflamatuar adipokinler, normal insiilin sinyalini bastirir ve insiilin direncine
katkida bulunurlar (Mu ve Zu, 2012; Kwon ve Pessin, 2013). Daha 6nce de tartisildigi
gibi endometriyal proliferasyonu da tesvik eder. Adipokinler ayn1 zamanda SHBG’nin
ekspresyonunu diizenler ve bdylece biyolojik olarak kullanilabilir 6strojenin sistemik
seviyelerini etkiler. Gii¢lii bir anti-inflamatuar adipokin olan Adiponektin, SHBG
sentezini indiikler ve dstrojen biyolojik olarak kullanilabilirligini azaltir (Simo ve ark.,
2015), obeziteye bagli, proinflamatuar sitokinler, 6rnegin timor nekroz faktorii a, diisiik
plazma SHBG seviyeleri ile iliskilidir ve artmis endometriyal kanser riskine katkida
bulunur(Simo ve ark.,2012). Dahasi, adipokin aracili kronik enflamasyon baglaminda,
hiicresel stres, artmis genetik istikrarsizlik ve DNA hasari ile iliskilidir. Inflamatuar
hiicreler tarafindan iiretilen mitokondriyal reaktif oksijen tiirleri DNA iplik¢ik kiriklar:
tiretebilir. Bu kosullar altinda, DNA uyusmazligi onarim bozukluklarina sahip
endometriyum dokularinin zararli genetik mutasyonlar biriktirmesi endometriyum

hiperplazisi ve kansere yol acabilir.
2.2.16. Endometrium Kanserden Korunma Yollar:

Obezite ile iligkili endometrium kanserinde yer alan yolaklar hakkindaki

bilgilerimize gore endometriyal kanseri dnlemeye yonelik ¢cok sayida rasyonel girisim
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bulunmaktadir. Bunlar, viseral adipoziteyi azaltacak potansiyel yasam tarzi
miidahaleleri ve cerrahi prosediirleri, ayrica obezite ve insiilin direnci ile iliskili
hormonal ve metabolik bozulmalar1 kesmeyi veya tersine ¢evirmeyi hedefleyen ilaglari

igerir.
Potansiyel Yasam Tarz1 Miidahaleleri

Obezitenin genel prevalansini diistiren halk sagligi miidahaleleri, niifustaki
endometriyum kanseri oranlarinin diisiiriilmesi tizerinde en biiylik etkiye sahip olabilir.
Bununla birlikte, bireysel bazda, kilo kayb1 i¢in yasam tarzi miidahaleleri teorik olarak
bir kadinin endometriyum kanseri gelistirme riskini azaltabilirse de, bunu destekleyen
veriler hala eksiktir. Endometriyal kanser riskinde diyetin etkisini degerlendiren sinirh
sayida calisma bulunmaktadir ve bulgular en iyi sekilde karistirilmustir. Iki biiyiik meta-
analiz, yiiksek glisemik yiikii olan diyetlerin endometriyal kanser gelisme riskini 6nemli
ol¢iide artirdigimi gostermistir(Mulholland ve ark.,2008; Nagle ve ark.,2013) ve ii¢ olgu
kontrol ¢aligmasinin gézden gegirilmesi, bir Akdeniz diyetinin endometriyal kanser

riskinde azalmayla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (Filomeno ve ark.,2015).
Cerrahi islemler

Bariatrik cerrahi dramatik, siirdiiriilebilir kilo kaybina yol agabilir.Yakin
zamandaki altt gozlemsel c¢aligmanin bir meta-analizi, obez kontrollerle
karsilastirildiginda bariatrik ameliyat gegirenler arasinda endometriyal kanser gelisme
riskinde% 60 azalma oldugunu gostermistir (havuzlanmis RR, 0.40;% 95 GA, 0.20-
0.79) (Upala ve Sanguankeo,2015). Korener arter hastaligi veya erken evre
endometriyum kanseri tanist konan obez kadinlar arasinda, yaklasik% 17’sinin cerrahi
miidahale yapmaya devam ettigi ve %59 unun daha sonra kilo vermeye calistig1 bir

bariatrik cerraha sevk edilmesi egilimi gosterir(Jernigan ve ark.,2015).
Tlaglar

Progestin esasli tibbi tedaviler dstrojenin endometriyum iizerindeki proliferatif
etkisine kars1 koyar. Progestinleri igeren oral kontraseptif haplarin uzun zamandir
endometriyal kansere karst koruyucu oldugu bilinmektedir. 36 epidemiyolojik

calismanin yakin zamanda yapilan bir meta-analizi, her 5 yilda bir kadinlarin oral
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kontraseptif hap kullandiklarin1 gosterdi ve endometriyal kanser gelisme riskinde%
24°1iik bir azalma oldugunu gosterdi. (RR, 0.76;% 95 CI, 0.73 ila 0.78; P, .001). Bu etki,
oral kontraseptif kullanimi durdurduktan sonra 30 yili askin bir siiredir devam eden
dayanikliydi ‘Collaborative Group on Epidemiological Studies on Endometrial
Cancer,2016°.

Intrauterin cihazlarin (RIA) kullanimi1 koruyucu olmustur ve simdiye kadar hig
RIA kullanmamus olanlara gére RiA kullanan kadinlarda risk% 19 azalmistir. RIA, 10
y1l boyunca kullanildiginda, riskin azalmasi daha da biiytiktiir. (odds orani, 0.61;% 95
GA, 0.52-0.71) (Felix ve ark.,2015)

Metformin, halen arastirilmakta olan bir baska potansiyel kemopreventif ilactir.
Insiilin duyarhiligmm arttinr ve  AMPK  yolunu aktive eder, boylece endometrial
proliferasyonu destekleyen PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunu etkiler (Zhou ve
ark.,2001;Jalving ve ark.,2010). Primer kimyasal Onlemede kullanilmadan once ek

arastirmaya ihtiyag vardir.
2.2.17. Obezitenin Cerrahi Yonetim Uzerine Etkileri

Endometriyal kanser teshisi konduktan sonra obezite etkileri klinik yonetim
stratejilerini zorlastirtyor. Erken evre endometrium kanserinin birincil tedavisi, bilateral
salpingo-oofrektomi ile toplam histerektomidir ve genellikle lenf nodu degerlendirmesi
icerir. Obez hastalar, zayif gorsellestirme gibi viicut aliskanligindan etkilenebilecek
cerrahi teknik yonlerden dolayl, normal agirlhik meslektaslarindan daha fazla
calismaktan genellikle daha zordur. Obez hastalarda obezite ile iliskili tibbi
komorbiditeler daha olasidir, bu da perioperatif komplikasyonlar agisindan daha ytiksek
bir risk olusturmaktadir. Endometrium kanseri ameliyati geciren kadinlarin son
zamanlarda diizen- lenen bir derlemesinde VKIi’nin artirilmasi operasyon siiresinin
uzamasina ve postoperatif morbidite riskinin artmasina neden olmustur. Cerrahi
komplikasyonlarin toplam sayisi, laparotomi yapilan morbid obez hastalarda en

yiiksekti (Bouwman ve ark., 2015).

Robotik cerrahi, bu hasta populasyonunda geleneksel laparoskopiden daha
avantajli olabilir. Endometrium kanseri i¢in minimal invaziv cerrahi gegiren obez

kadinlarin prospektif bir ¢calismasi, laparoskopi ile karsilastirildiginda laparotomi, daha
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kisa operasyon siireleri, artmis lenf nodu alimi ve hastanede kalis siiresinin kisa olmasi
ile robotik cerrahi ile karsilastirildiginda daha diisiik oranda doniisiim sagladigini ortaya

koymustur (Ghering ve ark.,2008).

Erken evre endometrial kanserli hastalarin  yaklasik %10’unun,
kardiyovaskiiler hastalik ve diyabetle iliskili u¢ organ hasar1 gibi obezite ile iliskili tibbi
ko-morbiditelerin bir sonucu olarak tibbi agidan galisamayacagi tahmin edilmektedir
(Acharya ve ark.,2016). Bu hastalar primer radyoterapi ile tedavi edilebilir. Amerikan
Brakiterapi Dernegi tarafindan yayinlanan yakin tarihli bir goriis, inoperabl klinik evre I
endometriyal kanseri olan kadinlarin manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile
goriintiileme yapmasini dnermektedir. MRG’de goriiniir lenf nodu tutulumu veya derin
myometrial invazyonu olmayan kadinlar tek basina brakiterapi ile tedavi edilebilir. Bu
faktorler varsa veya herhangi bir MRG goriintiileme yapilmazsa, harici 1s1n radyasyonu

ve brakiterapi ile kombine bir yaklagim diisiiniilmelidir (Schwarz ve ark.,2015).
2.2.18. Premenopozal Endometriyal Kanserli Hastalar

Endometrium kanseri obez gen¢ kadmlarda daha sik goriilmektedir. Bu, klinik
yonetimi, ameliyat sirasindaki yumurtaliklarin korunmasi ve dogurganlik bakimindan
koruyucu tedavilerin kullanilmasi acisindan etkiler. Bir¢ok c¢alisma, erken klinik evre
hastalig1 olan gen¢ kadinlarin dogurganlik karsilastirmali tedaviyle giivenli bir sekilde
yonetilebilecegini dnermektedir. Endometriyal kanserli 408 kadin dahil olmak {izere 34
gozlemsel caligmanin bir meta-analizi, dogurganlik bakimindan koruyucu tedavinin
giivenilirligini ve etkinligini degerlendirdi. Bunlarin 386°s1 kadind1 grade 1 tiimorler,
22’si grade 2 veya 3 timorii vardi. Cogu arastirmada, gorlintiileme, myometrial
invazyon veya uzak hastalifi degerlendirmek icin yapildi. Kadinlara oral progestinler
veya progesteron salan RIA gibi hormonal terapiler uygulandi. Bu meta-analizde,
kadinlarin %76.2’si tiimorlerinde gerileme gosterdi ve ilk endometriyal kanseri
gerilemesinin ardindan %40.6’sinda  hastalik niiksii vardi. Ilk tedaviyle tedavi
basarisizlig1 yasadiktan sonra on kadina en azindan evre II endometrium kanseri teshisi
kondu. Délverimi koruyucu tedavi sonucunda iki kadin 6ldii, her ikisi de rekiirrens
zamaninda senkronize yumurtalik kanseri buldular. Kadinlarin % 20’sinde en az bir
canli dogum gerceklesirken, %41’1 yardimci iireme tedavisi kullanmiyordu (Gallos ve

ark.,2015). Klinik agidan uygun hasta se¢iminin dogurganlik tasarrufu saglayan yonetim
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acisindan kritik 6nemi vardir. Miyometriyumun tiimér invazyonunu diglamak ve
senkron bir over tiimdriinii ortadan kaldirmak i¢in preoperatif MRG ile goriintiileme
onemlidir. Ozellikle obez kadinlarin siklikla anovilatér oldugu diisiiniildiigiinde, {ireme
endokrinologuyla istisare faydali olabilir. Tartigmalarin alanlar1 arasinda grade 2
timorli kadinlarda dogurganlik koruyucu tedavilerin kullanimi ve progestin salinan
RIA’ya kars1 oral progestin etkinligi yer almaktadir. Yine de, erken endometriyal kanser
icin dogurganlik bakimindan koruyucu tedavinin kullanilmasi yararlar1 ve potansiyel
riskleri hakkinda dogru bir sekilde danismanlik hizmeti verilen geng¢ obez kadinlar i¢in

makul bir segenektir.

Surveillance Epidemiology And End Results (SEER) veri tabaninin
retrospektif bir incelemesinde, ovaryen korunma olan evre | endometriyal kanserli
premenopozal kadinlar ile histerektomi sirasinda bilateral salpingo-oofrektomi
uygulanan kadinlar arasindaki sonuglar karsilastirilmistir. Yumurtalik korumanin
kansere 6zgii sagkalima veya tiim nedenlere bagli 6liimlere hicbir etkisi yoktu (Wright
ve ark.,2009). Bu kanitlara ragmen, yumurtalik koruma oranlar1 nispeten diistiktiir (%

7.2) (Wright ve ark.,2016)

Sonug olarak, obezite salgini, Amerika Birlesik Devletleri’nde endometriyal
kanser insidans1 tlizerinde dramatik bir etkiye sahiptir. Onkologlar gelecekteki
dogurganligi devam ettirmek isteyen endometriyal kanserden etkilenen daha geng obez
kadinlar1 goriiyorlar. Endometriyal kanserli daha yasli hastalar arasinda, obezitenin
siddeti gittikge kotiillesmekte ve bir cok kadin VKI’ya sahip olmaktadir. 40 kg / m2 ve
coklu tibbi komorbiditeler. Bu kadin gruplarin her ikisi i¢in de kapali, cerrahi olmayan
tedavilerin segeneklerini hassaslastirmak igin kritik bir ihtiya¢ vardir. EK stratejiler

arastirilmaya devam edilmelidir.

Endometriyal kanserden kurtulan kisiler arasinda hastaliklarin ve genel
sagkalimin iyilestirilmesi i¢in kilo verme, diyet ve egzersiz roliinlin daha 1iyi
tanimlanmast gerekiyor. Bu popiilasyonun klinik sonuglarin1 iyilestirmek igin

miidahalelere rehberlik etmek icin kat1 ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Nihai olarak, obezite ile endometriyal kanser arasindaki iliski konusunda

halkin daha fazla farkindaliga ihtiyaci vardir. Egitim ve obezitenin dnlenmesi ile ilgili
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halk saglig1 ¢abalari, dniimiizdeki yillarda endometriyal kanserli hastalarin sonug¢larinin
tyilestirilmesi i¢in kritik dneme sahiptir.

2.3. Obezite
2.3.1. Tanim

‘Obese’ Yunancada “obere” sozciigiinden tiiremis, ‘‘¢ok yemek yiyen”’
anlamina gelmektedir. Muhtemelen Tiirkge’deki ‘‘obur’’ sozctigii de aynmi kokten
gelmektedir.

Obezite kronik hastalik olarak tanimlanmaktadir. Harcanan enerjinin alinandan
az oldugu zaman viiciit yag kitlesinin artmasi ile sonuclanir veDiinya Saghk Orgiitii
(DSO) obezitenin en riskli 10 hastalik iginde oldugunu belirtmistir (Altunkaynak ve
ark., 2006).Obezite, trombojenik, aterojenik, onkojenik, hemodinamik ve néro-humoral
mekanizmalar yoluyla ¢esitli patofizyolojik yolaklar1 aktive ederek hastaliklara sebep
olmaktadir. VKI arttik¢a eslik eden hastalik riski de artmaktadir (Poirier ve ark., 2006).
Obezite yakin zamanda diinya capinda bir numarali katil olarak bilinensigaradan
birinciligi alarak degistirmistir (Haslam ve James, 2005).Obezite ¢ocuklarda boya gore
agirhigi  yansitan cetvellerde agirhgin 95, persantilin {izerinde olmasi, geng
erkeklerde yag oraninin %25’in, gen¢ kadinlarda % 35’in {izerinde olmasidir (Korugan

ve ark., 2000).
Ortaya ¢iktig1 yasa gore hiperplazik ve hipertrofik tip obezite vardir.

1. Hiperplazik tip; cocuklarda goriilen adipozitlerin ¢ok olmasi ile goriilen
obezite.
2. Hipertrofik tip; eriskinlerde goriilen adipozitlerin sayica sabit olup

hipertrofisi ile goriilen obezitedir.

Viicut yag birikiminin lokalizasyonuna gore android ve gynoid tip olarak da
siniflandirilir. Buna gore; android tip veya erkek tip obezitede yag karinda ve gogiiste
birikmistir. Bu tip obezitede bel/kal¢a oran1 erkekte 0.9°un, kadinda 0.8 in tizerindedir.

Gynoid tip obezite ise yag kal¢a ve uylukta toplanmis olur.

Obezite VKI ve kiloya gore de siniflandirilmistir;

20



1.  Hafif derecede obezite: VKI 27,5°dan fazla ama 30’dan azdir ve d¢iilen
kilo, ideal kilonun %20’den fazla %40’azdir (Y1lmaz, 1999).

2. Orta derecede obezite: VKI 30°dan fazla fakat 40’1n altindadir ve
Olciilen kilo, ideal kilonun %40’indan fazla ama %100’linden azdir (Yilmaz, 1999).

3. lleri derecede ve ya morbit obezite: VKIi’de 40’m iizerindedir ve

Olciilen kilo idealin % 100’liniin iizerindedir (Y1lmaz, 1999).

Tablo 1. Obezite dereceleri

Obezite dereceleri RW (Relative VKI (kg/m?)
weight)

Hafif obezite % 20 27,5

Orta obezite % 40 30

Tleri obezite % 100 40

RW=Olciilen kilox100/ Ideal kilo
2.3.2.0bezitenin dl¢iimii

Viiciitdaki yag miktari gesitli yontemlerle 6l¢iilmektedir. Yag miktart direk ve
dolayr yontemlerle ol¢iilmektedir. Direk 6l¢lim sadece kadavrada oldugundan pratikde

dolay1 yontemler kullanilmaktadir.

Ideal kilo= boy-100-((boy-150)/4) formiilii ile hesaplanmaktadir.
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Tablo 2. Olgiim ydntemleri

|- Dogrudan dl¢iim (Direct Carcas Analyse)

11- Dolayh 6l¢iimler

A-  Inspeksiyon

B- Antropometrik dl¢timler
a) Boy ve agirlik
VKI (normal deger: 18-25)
b) Cevre ve ¢ap Olgiimleri
Bel/ kalga orani (Normal deger: 0.7- 0.85) erkekte >1, kadinda > 0.85
c) Deri kivrim kalinligi(mm)
e  Triseps Erkek> 23, Kadin > 30
e  Subskapuler Erkek>22, Kadin > 27
. Toplam Erkek >45, Kadin> 60

C-  lizotop ve kimyasal diliisyon yéntemi

o Viicut suyu

° Viicut potasyumu
Viicut yogunlugu ve volimii
. Sualt1 tartisi
. Plethysmometric yontem
) Dual-photon absorpsiometre

D- Iletkenlik
. Total body electrical conductivity (TEBC)

. Bioelectric impedance

E- Goriintiileme yontemleri
. Ultrasonografi (USG)
. Bilgisayarli Tomografi (BT)

. Magnetik rezonance goriintiileme (MRI)

2.3.3. Viiciit Kitle indeksi

Pratikte kullanilan yontemin ucuz, uygulamasi kolay ve dogruluk oraninin
yiiksek olmas1 gerekmektedir. Bunun i¢in VKI en ¢ok kullanilan parametredir.Kilonun
boy degerinizin karesine béliinmesiyle (kg/m?) hesaplanmaktadir. VKI,viicut yag oran1

ile iyi korele olan bir parametredir. VKI yag dagilimi hakkinda bilgi vermez, yag
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miktarinin genel bir gostergesidir. Hamileler, yaslilar, 6demle seyreden hastalig
olanlar, bilyiime cagindaki cocuklar ve sporcularda VKI  kullanilmamalidir.
Eriskinlerde ve cocuklarda VKi’ne gore obezitenin siniflandirilmas1 Tablo 3’de

verilmistir (Ersoy ve Cakir, 2007).

Tablo 3. Eriskinler ve ¢ocuklar i¢in VKI’ne gore obezite siiflamasi

Eriskriskinler icin siniflama Viicut kitle indeksi*
Zayif <185

Normal 18.5-24.9

Kilolu 25.0-29.9

Sinif 1 30.0- 34.9

Simif 11 35.0-39.9

Sif 11T asirt > 40

Cocuklar i¢in (2 yas iizeri) Viicut kitle indeksi
Boy i¢in normal kilo 10- 85 persentil
Kilolu i¢in risk 85-95 persentil
Kilolu > 95 persentilinler

2.3.4.Viicut yag oram

Fazla kilolu olmak degil viicut yag oranmin normalden fazla olmasi
obezitedir. Kilo artist bu yag doku artisinin fiziksel yapiya yansimasidir.
Erkeklerde kainlardan daha az yag dokusu bulunmaktadir. Viicut yag orani1 yas, cinsiyet

ve viicut kitlesi baz alinarak asagdaki formiille hesaplanmaktadir (Ersoy ve Cakaur,
2007).

Viicut yag orani= 1.2 (Viicut kitle indeksi) +0.23 (yas)- 10.8 (Kadn i¢in 0/
Erkek i¢in 1)- 5.4

Bu oran kadinlarda ortalama % 20-30, erkeklerde %12-20 olarak
bulunmustur (Ersoy ve Cakir, 2007). Obezite viicut yag orani kadinda % 35’in erkekte
ise %25 iizerinde yag olmasidir (Ersoy ve Cakir, 2007). Yas gruplarina baglh viicut yag

orani asagdaki tabloda gdsterilmistir.
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Tablo 4. Kadin ve erkeklerde viicut yag orani ve yas gruplarina gore obezite kriterleri

Yag Grubu 20-40 40-60 60-80
Kadin Normal % 21-33 % 23-34 % 24- 36
Kadin obezite > % 39 > % 40 > % 42
Erkek Normal % 8-20 % 11- 22 % 13- 25
Erkek Oezite >% 25 > % 28 > % 30

2.3.5. Bel/kalg¢a orani

Bel/kalga orani1 obeziteye bagh riskin degerlendirilmesinde onemlidir. Obez
kadinlarda 0.8’in, obez erkeklerde ise 0.95’in iizerindedir. Tek basina bel ¢evresinin
Ol¢iimii de riskin belirlenmesinde yardimci olmaktadir. Bel ¢evresi erkeklerde 102
cm, kadinlarda 88 cm’den yiiksek olmasi metabolik sendrom igin risk faktoriidiir

(Ersoy ve Cakar, 2007).
2.3.6. Cilt kalinh@

Ozel bir aletlesubskapular, triseps, suprailiyak, biseps ve bdlgelerde deri kivrim
kalinliginin Olgiilerek cilt alti yag dokusu hesaplanmaktadir. Ayn1 6l¢iimii yapanin
verileri arasinda farkliliklar bulunabilmektedir. Obez erkeklerde triseps bolgede19mm,
subskapular bolgede 22mm’den yiiksek, obez kadinlarda ise triseps bolgede 30mm,
subskapular bolgede 27mm’nin iizerindedir (Ersoy ve Cakir, 2007).

2.3.7. Biyoelektrik impedans

Viicut sivilarinin elektrik iletkenligi temeline dayanmaktadir (Kopelman ve
Stock, 2000). Viicuttan gegirilen elektrik akimi viicuttaki sivi kitlesi ile negatif
kolerasyon gostermektedir. Yag dokusunun %10, kas dokusunun ise %73 sudan
olusmaktadir. %2 hata ile yag kitlesini 6l¢cmektedir. Bolgesel yag birikimini 6lgemez ve

hidrasyondan etkilenmektedir (Kopelman ve Stock, 2000).
2.3.8. K izotopu

Viicuttaki hiicre kitlesini degerlendiren metoddur. K intraselliiler elektrolittir.

K izotopu ile alinan veriler hiicre kitlesi i¢in bir indeks olusturmaktadir. Uygulamasi zor
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ve maliyeti yiiksek metoddur. Yag dokusu hakkinda dolay1 bilgi vermektedir
(Kopelman ve Stock, 2000).

2.3.9. Hidrosantimetre

Yag dokusunda az su bulunmaktadir. Total viiclit suyu hesaplanirsa yag
dokusunda da o6lgiilebilir. Deuterium oksit, tritium oksit ve oksijenle isaretlenmis su
kullanilmaktadir (Kopelman ve Stock, 2000).

2.3.10. Dual Energy X-Ray Absorbsiometry(DEXA)

Metod viicut yag ve diger kisimlarin hesaplanmasi i¢in kullanilir. Farkli
dokular X 1sinlarin1 farkli absorbe etmektedir. Bu metotla kas, yag ve kemik kitlesi

Olgtilmektedir. 150 kg’dan biiytiklerde hesaplanamamaktadir.
2.3.11. BT ve MRI

Pahali metoddur. Yag kitlesi ve yag dagilimi hakkinda bilgi verir, pratikte
kullanilmamaktadir (Kopelman ve Stock, 2000).

2.3.12. Obezitenin epidemiyolojisi

Fiziksel aktivitenin azalmasi, oturarak is hayati ve ¢ok yagl vekarbohidrath
yemeklerin tiikketimi  obezitenin sikligini tiim {ilkelerde artirmasi ve bir obezite
epidemisi olabilecegini diistindiirmektedir(Satman ve ark.,2002). Obezite sehirde
yasayanlarda kirsal alanlardan daha fazla goriilmektedir. Satman ve ark.(2002)obezite
sikliginin kadinlarda %30, erkeklerde %13, genelde ise %22,3 diizeyinde, 30’lu
yaslarda arttigini, 45-65 yaslar arasinda yiiksek diizeye ulastigini bildirmistir.Hatemi ve
ark.(2002) kadmlarda %36, erkeklerde %21,5, genelde ise %25 olarak
bulmuslardir.Obezite iilkelerin gelir dagilimi ve refah seviyesinden etkilenmektedir.
Gelismis Tllkelerde orta ve az gelirli, gelismekde olan iilkelerde orta ve iist gelirli
kisimda sismanlik daha fazla goriilmektedir. Her yas grubunda rastlanmaktadir. En
yiiksek sikliga orta yaslarda ulasmakta, 55 yas sonrasi azalmaktadir (Hatemi ve
ark.,2002). Kadinlarda viicut yag dokusnun fazla olmasi ve dogum sonrasi kilolarin
verilememesi obezitenin daha fazla goriilmesi sebeplerindendir (Satman ve ark.,2002).
Evlilik obezite riskini artirmaktadir(C6l ve ark.,1998).

25



Obezite hizla yayilmig 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Hem gelismis
tilkelerde hem de gelismekte olan iilkelerde obezite her gegen giin artis gostermektedir.
DSO diinyanin ¢esitli iilkelerinde yaptig1 12 yil siiren MONICA c¢alismasinda 10 yilda
obezite prevalansinda %10-30 bir artigim bildirilmistir. DSO 2008 yilinda obez sayist
400 milyon, fazla kilolu sayist 1,4 milyar bulunmustur. 2015 yilinda obez 700 milyon,
fazla kilolu 2,3 milyar oldugu bildirilmistir. Avrupa’daki verilerde  obezite
prevalansimnin erkeklerde %32-79, kadinlarda ise %28-78 arasindadir. Tirkiye Halk
Saglig1 Kurumu verilerine gore obezite en fazla Arnavutluk, Bosna-Hersek ve Ingiltere
(Iskogya bolgesinde) raslanmaktadir. Tiirkmenistan ve Ozbekistanda ise erkeklerde

%5-23, kadinlarda %7-36 ile prevalansin en diisiik oldugu tilkelerdir.

Tiirkiyede obezite siklig1 artmaktadir.Saglik Bakanliginin “Tiirkiye Beslenme
ve Saglik Arastirmasi 2010” 6n g¢alisma raporuna gore Tirkiye’de obezite sikligi
erkeklerde %20,5 kadmlarda ise % 41,0 toplamda % 30,3 oldugun bildirmistir. Bélgesel
olarak Tablo 5’de verilmistir ‘Tirkiye Halk Sagligi Kurumu’.

Tablo 5. Tirkiye halk sagligi kurumuverileri

Istanbul 33,0
Bat1 Marmara 30,7
Dogu Marmara 30,6
Ege 28

Akdeniz 30,1
Bati Anadolu 33,0
Orta Anadolu 32,9
Bat1 Karadeniz 31,3
Dogu Karadeniz 331
Kuzeydogu Anadolu 23,5
Ortadogu Anadolu 20,5
Giineydogu Anadolu 22,9

2.3.13. Obezitenin etyolojisi

Obezite etyolojisindeki esas sebep gerekenden fazla kalori almaktir. Yaslilarda
hipodinami ve metabolizma yavaslamasida obezite riskini artirmaktadir. Sigara

icenlerde nikotin oksidasyonuna fazla enerji harcandigindan obezite riskini
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azaltmaktadir. Sigaray1 birakanlarda bu sebepden ve istah artmasindan kilo alma ortaya

cikmaktadir (Y1lmaz, 1999).

Cocuklarda da obezite dnemli yer tutmaktadir. Az emzirme ve ek gidalara
erken gegis obezite riskini artirir. Pubertede kilo alimi gegici olmaktadir. Kizlarda
obezitenin daha kalic1 oldugu belirtilmistir (Col, 1998). Metabolik ve hormonal
degisikliklerde obeziteye sebep olmaktadir (Gokcel ve Giimiildiirli, 2002). Obezitenin

etiyolojik siniflamasi asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 6. Obezitenin etyolojik siniflamasi

Genetik obezite

Dogmalik macrosomia adipositas

Laurence- Moon Biedl Sendromu

Hiperosteosis frontalis interna ile birlikte olan obezite
Von Gierke hastaligi ile birlikte olan obezite

Prader- Willi Sendromu

Ailevi hipoglisemi sendromu (alfa hiicresi yoklugu)
Rothmund Sendromu

Hipotalamik obezite
Adiposo-genital distrofi (Frohlich sendromu)
Kleine-Levin Sendromu

Endokrin nedenli obezite
Insiilinoma

Cushing Sendromu

Hipotroidi

Stein-Leventhal Sendromu
Erkek Hipogonadizmi
Hipotalamo- hipofizer ciicelik

Menapozdan sonra goriilen obezite

Mutad obezite (genetik ve cevresel faktorler)
Toplumsal ve ailevi gelenek ve gorenekler
PsiSik faktorler

Hareket azlig1

Besin bollugu ve egitim eksikligi

Gebelik ve dogumlar
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2.3.14. Obezitenin Tedavisi

Obezitenin tedavisi enerji alimini azaltarak, farmakolojik ve cerrahi yolla
olmaktadir. Bu yollardan hangisinin daha avantaji olmas1 kisinin viicut VKi’ne gére
degismektedir. Tedaviden sonraki genel zorluk kiloyu korumayarak tekrar kilo alma
egiliminde olmaktir. Bunun i¢in sadece kilo vermek degil aynm1 zamanda verilmis
kilolar1 geri almamak i¢in yasam tarzin1 degismek gerekmektedir.

Genel olarak ilk yapilacak is diisiik enerjili besinleri tiikketmek ve fiziksel
aktiviteyi artirmaktir. Giinlilk 800 kcal/giin altinda besin alimi Onerilmemektedir
(Oranzove Scott, 2004). Yapilan program kisiye 6zel ve tim besin gruplarmi belli
oranda i¢ermelidir (Lowe ve ark., 2003).

Obezite ve fazla kilolu insanlarda uygulanacak tedavi sekilleri asagida
verilmistir.

Tibbi beslenme (diyet) tedavisi;Obezitenin tedavisinde en 6nemli rolii diyet
oynamaktadir. Diyet yaparak viicut agirligii normal VKI diizeyine getirilmesi gerekir.
Diyet tedavisi sahsa 0zgii olmali, yeterli ve dengeli beslenme ilkeleri ile uymalidir.
Dogru beslenme aligkanliklar1 kazanilarak zayiflamali ve zayifladiktan sonra kilo
almamaya dikkat edilmelidir.

Egzersiz tedavisi;Egzersiz tedavisindeki amag¢ hem fazla enerji harcamak hem
de kas kitlesindeki kayiplar1 6nlemektir. Her giin veya Sgiin/hafta ortalama 30 dk orta
siddette fiziksel aktivite yapilmasi tavsiye olunmaktadir.

Farmakolojik Tedavi; Genel olarak fazla kilolu insanlar yeme aligkanliklar ve
hipoaktif hayat tarzin1 degismeden sadece ilagla zayiflama diisiincesindedirler.
Hastalara kilo vermek igin yardimci olcak farmakolojik destek verilmektedir ancak
hicbiri ‘ideal ilag’ degilidr. Verilecek ilaglarin ¢esitli yan etkileri bulunmaktadir ve
maliyet olarak pahalidir.

Fazla kilolu insanlara uygulanacak farmakolojik tedavi icin ABD Mayo

Klinigi’nin hazirladigi kosul listesi Tablo 7°de verilmistir.

28



Tablo 7. ABD Mayo Klinigi’nin hazirladig1 kosul listesi

gerilemeyecegi diisiiniilen komplikasyon varsa

VKI 30 kg/m2 veya 27 kg/m2 ve birlikte bir veya daha fazla ve kilo vermekle

Daha onceki diyet ve egzersizden oluGan konservatif tedaviye cevapsizlik

degisiklikler denemesini uygulamay1 kabul etmeli

Hasta farmakoterapiye baslamadan once 2-4 haftalik diyet ve egzersizdeki ilk

tedavilerini siirdiirmeyi kabul etmeli

Hasta farmakolojik tedavi altinda iken diyet, egzersiz ve davramig degisikligi

Hasta takip i¢in periyodik kontrolleri kabul etmeli

Premenapozal kadinlar kontraseptik yontem kullanmali

Tedaviye baslarken gebelik ihtimali varsa gebelik testi yapilmali

Farmakolojik tedavide verilecek ilag i¢in bir kontrendikasyon olmamali.

Tablo 8. Obezite Tedavisinde Halihazirda Kullanilan ilaglar.

Kullanilan ilaglar

Gelistirilmekte olan ilaglar

Orlistat

Sibutramine

Glukagon Like Peptide-1
Kolesistokinin

Noropeptid Y Antagonistleri
PPAR-3Agonistleri
Rimonabant

Recombinant Leptin (rh-leptin)
Topiramate

Sibutramine:ABD de uzun donem ebezite tedavisinde kullanilmaktadir. SSS de

norepinefrin ve serotoninin miktarin1 artirarak tokluk hissini artirir. Hamilelerde,

cocuklarda ve 65 yas Tlstiinde tansiyonu kontrol altinda olmayanlarda kullanimi

yasaktir. Agiz kurulugu, uykusuzluk, bas agrisi, agizda metallik tat, kabizlik yan

etkileri vardir (Oranzo ve Scott, 2004).

Orlistat:Pankreatik lipazlara baglanip inhibe ederek yag emilimin %30

azaltmaktadir. A,D,E ve K vitamin eksikligi uzun dénem kullanimda goriilmektedir.

Laktasyon, gebelik, kolestaz, kronik malabsorpsiyon sendromu gibi durumlarda

kontrendikedir.Kullanim siiresi en fazla iki yildir. LDL seviyesini tek basina daha fazla

diisiirmektedir (Tanakol,2003).




Topiramate: Antikonvulsif bir ilag olsa da tokluk hissi yaratmaktadir (Korugan,
2000).

Recombinant Leptin (rh-leptin): Parenteral olarak kullanilmaktadir. Herhangi
bir yan etkisi belirtilmemistir (Tanakol, 2003).

Rimonabant: Cannabionid CB1 antogonisti olarak kullanilmaktadir. Santral
sinir sisteminde endocannabinoid sisteme etki yaparak yagli gida aliminda azalmaya
neden oldugu tespit edilmistir. Metabolik sendromlu hastalarda ilk tercih olarak
verilebilecegi diisiniilmektedir (Tanakol, 2003).

Noropeptid Y Antagonistleri: Noropeptid Y reseptorlerine etki ederek istah
azaltmaktadir (Tanakol, 2003).

Kolesistokinin:Klinik olarak kullanilmasa da  ¢alismalarda gida alimini
azalttig1 belirtilmistir (Tanakol, 2003).

Cerrahi Tedavi;Cerrahi tedavi genel olarak VKI 40 kg/m? iizerindeki obezlere
uygulanmaktadir.  Obezitede yapilabilecek cerrahi yontemler ve cerrahi tedavi

endikasyonlariasagidaki tablolarda verilmistir.

Tablo 9. Obezitede tedavisinde yapilabilecek cerrahi yontemler

Intestinal Bypass

Parsiyel Biliopankreatik Bypass

Sleeve Gastrektomi

Laparoskopik ayarlanabilir gastrik bant uygulama

Laparoskopik vertical bant gastroplasti

Gastrik balon uygulamasi (daha az invaziv olan ve endoskopik olarak

uygulanan)

Tablo 10. Cerrahi tedavi endikasyonlari

16- 65 yas arasi olanlar

VKI 40 kg/m? biiyiik komorbit durum olsun ya olmasin

VKI 35 kg/m? biiyiik olan ve obeziteye bagli komplikasyonlari olan (diyabet,

uyku apne sendromu, kalpyetersizligi)

Kabul edilebilir operasyon riski

Diger yontemlerle basar1 saglayamamis hastalar

Hastanin uygulanacak cerrahi girisimi kabul etmesi ve uyumlu olmasi
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2.4. Adipositokinler

Yag dokusu geleneksel olarak uzun vadeli bir enerji depolama organi olarak
diistiniilmiistiir, ancak simdi sistemik metabolizmanin entegrasyonunda dnemli bir rol
oynadig biliniyor. Bu metabolik fonksiyon ¢esitli protein yapili hormon salgilama ile
saglanir. Yag dokusundan salgilanan faktorler topluca adipokinler olarak adlandirilir
(Ouchi ve ark.,2003; Berg ve Scherer,2005). Yag depolari, kalp ve bobrekler de dahil
olmak iizere bir¢cok organ cevresinde vardir. Adipositler ayrica kemik iliginde,
akcigerlerinde ve damarlarda adventitide bulunur. Adipokinlerin ekspresyonu yag
dokusu deposunun yerine gore de degisebilir. Iki en bol depo, adipokinlerin benzersiz
profillerini iireten visseral ve subkutandz yag dokularidir (Fried ve ark.,1998; Samaras
ve ark.,2010). Bu bireysel yag depolarmin gogunun islevsel 6nemi genel olarak
bilinmemektdir, yeni kanitlar, adipokin salgisinda diyetle indiiklenen degisikliklerin
iliskili dokunun islevini etkileyebilecegini gostermektedir (Takaoka ve ark., 2009).

Adipsin (kompleman faktorii D olarak da bilinir), 1987°de bir adipokin olarak
tanimland1 (Cook ve ark.,1987). 1993 yilinda, tiimor nekroz faktorii (TNF), diyabet ve
obezite modellerinde indiiklenen, obezite ile inflamasyon arasindaki fonksiyonel bir bag
icin kanit saglayan yag dokusunun pro-inflamatuar bir iirlinii olarak tanimlandi
(Hotamisligil ve ark.,1993). Daha sonra leptin, qida alimmi ve enerji tiiketimini
endokrin bir sekilde diizenleyen, yag dokusuna 6zgii salgilanan bir protein olarak
tamimland1 (Zang ve ark.,1994). Benzer sekilde, bir fibrinoliz inhibitérii olan
plazminojen aktivatdr inhibitorii 1 (PAIl), obezitede viseral yag depolar1 iginde
kuvvetle upregule diizenlenen bir adipokin olarak tanimlanmasi, obezite ile trombotik
bozukluklar arasinda mekanik bir baglanti oldugunu ortaya koymustur (Shimomura ve
ark., 1996). Ayni1 zamanda, adiponektin (ACRP30 ve ADIPOQ olarak da bilinir) bir
adiposit-spesifik adipokin olarak tanmimlandi (Hu ve ark.,1996; Maeda ve
ark.,1996).Adiponektin ekspresyonunun obezitede azaldigi ve deney organizmalarinda
yapilan calismalara gore adiponektin, obezite ile iliskili ¢esitli metabolik ve
kardiyovaskiiler bozukluklara kars1 korudugu goriilmiistiir. Cogu adipokinin inflamatuar
yanitlar1 uyarmasi, obezitede upregule diizenlendigi ve obezite nedenli metabolik ve
kardiyovaskiiler hastaliklar1 tesvik ettigi bildirildi. Tiim bu bulgular asir1 adipoz doku
kitlesine bagli metabolik disfonksiyonun kismen, pro ve anti-inflamatuar adipokinlerin

ekspresyonundaki bir dengesizlikten kaynaklanabilecegini, dolayisiyla obezite ile
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baglantili komplikasyonlarin gelisimine katkida bulundugu fikrini ortaya ¢ikarmistir.
Buna gore, adipokinlerin viicut homeostazinin regiilatorleri olarak islev gordigi
kavrami, arastirmacilardan yogun ilgi gormiistiir.

Cogu adipokinin iiretimi obez durumda up-regule diizenlenir ve bu pro-
enflamatuar proteinler tipik olarak obezite ile baglantili metabolik hastaliklar1 tesvik
etmek tizere islev goriir. Leptin, TNF ve IL-6’ya ilaveten, iltihab1 tesvik eden daha yeni
tanimlanmis adipokinler resistin, retinol-baglayici protein 4 (RbP4) lipokalin 2, IL-18,
anjiyopoietin benzeri protein 2 (ANGPTL2), CC-kemokin ligand1 2 (CCL2), CXC-
kemokin ligand1 5 (CXCLS5) ve nikotinamid fosfo ribosiltransferaz (NAmPT) dahildir.
faktorlerin bu alt kiimesi asagida daha ayrintili olarak tartisilmaktadir. Bu faktorlerin
(digerlerinin yami1 sira) upregule diizenlenmesi kronik bir enflamatuar durumun
gelismesine ve metabolik islev bozukluguna katkida bulunur.

Yukarda anlatilan ¢ok sayidaki pro-enflamatuar adipokine ek olarak, yag
dokulari, yogun aragtirmanin konusu olan adiponektin son zamanlarda bir adipokin
olarak tanimlanan sFRP5 gibi daha az sayida anti-inflamatuar faktor de salgilarlar(Berg
ve Scherer,2005; Cinti ve ark.,2005).

2.5. Leptin

Ik 1953 yilinda yag dokusu hormon salgilayip viicut kitlesini kontrol eden
lipostatik teori fikri ortaya atildi(Zhang ve ark.,1994). Leptingastrik epitelyum ve
plasentada diisiik seviyelerde olmak iizere adipozitlerde predominant olarak ekspire
edilen ob geninin bir {iriiniidiir(Bado ve ark.,1998;).

Esas olarak yag dokusundan salgilanmaktadir. Yag eriten hormon da
denmektedir, Yunanca “leptos” ince kelimesinden alinmistir. Enerji durumu hakkinda
bilgilendirmek ve hipotalamo-pituiter aksi diizenlemektdir (Meier ve ark.,2004)
1950”1erin sonlarinda az enerji tiiketen, asir1 yiyen farelerde genetik defekt
tanimlanmig,mutasyonlu gen ob fareler ob/ob adlandirilmistir (Boeing ve ark.,2013). Bu
farelerde leptin az tretildiginden fazladan yag depolar ve mutasyonlu ob/ob farelerden
baska leptin direnci olan db/db farelerde vardir. Bunlarda leptin serum diizeyi fazla olsa
da kilo kaybi1 goriilmemistir (Zhang ve ark.,1994).

Yap1 olarak leptin, IL-6 ve IL-1 benzer, molekiil agirligi 16 kDa olan 167
amino asit igeren hormondur. Biyolojik aktiviteden sorumlu N-terminal bolgedir.

Farelerde 6., insanda 7. kromozomun uzun kolunda 7qg31 bolgesi olan ob geninde
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kodlanmaktadir (Zhang ve ark.,1994). Serumda yarilanma zamani1 30 dakikadir. Esas
diizenleyicisi viicut yag kitlesi ve VKI olsada, insulin, Prolaktin leptin sentezini
artirirken, T3-T4,GH, somatostatin , sebest yag asitleri katekolaminler ve uzun siire
soguga maruz kalma baskilayic1 etki etmektedir. Diurnal ritm gostermektedir, gece
00:00-03:00 saatleri arasinda pik seviyeye ulasmakta, en az serum diizeyi giiniin ikinci
yarisindadir (Aslan ve ark.,2004; Meier ve ark.,2004).

Menstriiel sikliisde serum leptin diizeyi degismektedir. Ovulyasyon zamani pik
yapmakta, liiteal fazda yiiksek fazda seyr etmekde ve menstriiasyon 6ncesi azalmaktadir
(Hekimoglu,2006)

2.5.1. Leptinin Sentez ve Salgilanmasi

Plasenta, mide, beyin, cizgili kas ve siit bezlerinde genel olarak ise yag
hiicrelerinde sentezlenir. Derialti yag dokusu abdominal yag dokusundan daha g¢ok
leptin sentezlemektedir (Zhang ve ark.,1994). Amniyotik siv1 ve fetal dolasimdaki leptin
plasentadan salgilanmaktadir(Ma ve ark.,2013).Pazmada hem serbest hemde proteine
bagli olarak tasinmaktadir. Plazmada soluble reseptér proteine bagli olarak
tasinmaktadir(Zhang ve ark.,1994). Metabolik denge serbest ve bagli formlar arasindaki
orant degsmektedir. Zayiflarda daha ¢ok bagli kilolu bireylerde ise serbest form {iistiin
oldugu bildirilmistir (Boeing ve ark.,2013). BOS leptin diizeyi serum leptin diizeyi gibi
viiciit yag oranina baglh olarak degismektedir(Ma ve ark.,2013).

Fizyolojik sartlarda adipositlerde eksprese edilen leptinin miktari, hiicrelerin
yag icerigi ile korelasyon gosterir (Zhang ve ark.1994). Serum leptin diizeyleri
kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir (Aslan ve ark.,2004). Bu durum kadinlarda
yag dokusu fazlaligt ve deri alti/viseral yag oraminin daha fazla olmasi ile
aciklanmaktadir (Aslan ve ark., 2004). Yas, bazal glukoz konsantrasyonlari ve etnik
ozelliklerin dolagimdakileptin konsantrasyonlarini etkilemedigi bildirilmistir (Meier ve
ark.,2004).

2.5.2.Leptinin Etki Mekanizmasi

Leptin besin alimma Noropeptid Y, Melanosit Uyarict Hormon ve
Kortikotropin Salgilatict Hormon iizerinden etki etmektedir (Hekimoglu,2006). Leptin
Arkuat niikleustan sentezlenen Noropeptid Y’i baskilamaktadir. NPY baskilanmasi az
yemekle beraber sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ve enerji kullaniminin

artmasina sebep olmaktadir. NPY verilerek olusturulmus fazla besin alimi durumu
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leptin verilmesile azaldigi1 goriilmektedir. Leptin istah merkezini uyararak besin alimini
azaltan MSH ve CRH salimini artirarak besin alimin azaltir (Ma ve ark.,2013).Buna ek
olarak, leptinin ergenlik, reprodiiksiyon ve immiinolojik tepki baslangici ile ilgili
olanlar da dahil olmak iizere diger ndroendokrin siiregleri etkiledigi bulunmustur.
Leptinin diizenlenmesi tamamen netlesmese de, yag dokusundaki leptinin
ekspresyonunun insiilin, glikokortikoidler ve Ostrojenler tarafindan arttirildigi ve B-
adrenerjik agonistlerle ve muhtemelen androjenler tarafindan azaltildigi anlagilmaktadir
(Koda ve ark.,2007).

Leptin birtek istah tlizerine etki yaparak tokluk durumu olusturmaz. Bagisiklik,
kemik metabolizmasi,sinir sistemi, GIS, genitoiirinal sistem gibi organ ve
fonksiyonlarina 6nemli etki ettigi bir ¢ok aragtirmada belirtilmistir (Liu ve ark.,2013).
Meme ve prostat kanseri gibi farkli kanser formlarinin ortaya c¢ikmasinda leptinin
plazma konsantrasyonunun rolii, ¢eliskili sonuglar veren birkag ¢alismada incelenmistir
(Bitton-Worms ve ark.,2013). Prostat kanseri ile ilgili baz1 ¢alismalar leptinin hastaliga
yakalanma riskini artirabilecegini, diger ¢aligmalar leptinin prostat kanseri veya benign
prostatik hiperplaziyle iligkili olduguna dair bir kanit sunmadigin1 géstermistir. Leptinin
meme kanserindeki roliinii inceleyen calismalar, endometriyal kansere benzer bir
epidemiyolojik profile sahip bir malignite leptinin meme kanseri ile iliskili olduguna
dair ¢ok az kanit saglamistir (Bitton-Worms ve ark.,2013). Obezite, endometrium
kanseri riski {izerinde derin etkilere sahip oldugu igin, leptin endometrium
karsinogenezisinde makul bir faktor olabilir. Sonug olarak, obezite bu hastaligin giiglii
bir belirleyicisidir, c¢linkii leptinin pozitif olarak endometriyal kanser ile iliskili
oldugunu belirtmek mantiklidir. Obezite sonucu leptin yiikselmesinin endometrium
karsinogenezisinde rol oynayip oynamadigi veya obezitenin basit bir bagintis1 kesin
olarak cikarilamaz. Deneysel ¢aligmalarda, endometriumdaki leptin reseptorleri benign
intrauterin hastalik ile hastaliksiz endometriyum arasinda kiyaslanabilir, bu bulgu
leptinin endometrium karsinogenezisinde dogrudan o6nemli oldugunu savunan bir
bulgudur (Chen ve ark.,2013). Bu calismada VKI tarafindan degerlendirilen obezite,
endometriyal kanser riski ile anlamli sekilde iliskilendirilmistir(Bitton-Worms ve
ark.,2013). Endometriyal kanser gelisen obez kadinlarin riskinin artmasi genellikle
hedef endometriyum epitelyumun Ostrojenik uyarim diizeyini etkileyen cinsiyet

hormonal modellerindeki degisikliklerle iliskilendirilir.
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Olas1 mekanizmalar, androstenedionun yag dokusundaki aromataz tarafindan
estrona donistiiriilmesi ve cinsiyet hormonu baglayict globulin seviyelerinin azaltilmasi
yoluyla artmis endojen Ostrojen seviyelerini igerir (Lebrecht ve ark.,2002). Fiziksel
aktiviteyi yansitan toplam enerji alimi, menopoz sonrasi kadinlarda diisiik Gstrojen
seviyeleri ile iligkilidir (Yuan ve ark.,2004). Fiziksel aktivitenin erkeklerde plazma
leptin konsantrasyonlar1 ile ters orantili oldugu da bulunmustur (Sttatin ve ark.,2001).
Bu calismada VKI kontrolii yapildiktan sonra, toplam enerji alim1 endometriyal kanser

riskine kars1 bagimsiz ve énemli bir koruma saglamistir.
2.5.3. Leptin Reseptorii

Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd ve Ob-Re olarak adlandirilan leptin
reseptoriiniin (Ob-R) birkag izoformu tarif edilmistir. Ob-Ra’nin (*“ kisa ‘) leptin
tarafindan hedeflenen dokularda iistiin oldugu halde, "uzun" izoform olarak da bilinen

Ob-Rb’nin ¢ogunlugu hipofiz bezinde bulunur (Tartaglia ve ark.,1995).

Leptin reseptorii, hiicre dis1 bolgede tipik olarak bir sitokin reseptér homolog
etki alanini igeren bir smif I sitokin reseptor ailesine aittir. Alt1 izoformun tamami,
amino terminalinde benzer bir hiicre dis1 ligand baglama alanina sahiptir, ancak hiicre
ici karboksi terminal alanindan farklhidir. Bes kisa izoformun hepsinde transmembran
alanlar bulunurken, sinyalleme yolaklarinin aktivasyonu ig¢in gerekli olan hiicre ici
motifler sadece uzun formdadir. Diger birinci simif sitokin reseptdrlerinde oldugu gibi
leptin sinyalizasyonunun esas olarak JAK/STAT yolagt tarafindan iletildigi
disiiniilmektedir. JAKs Ob-Rb’nin hiicre i¢i alanindaki muhafaza kutusu 1 ve 2
motifleri ile kurucu bir bigimde iliskilidir (uzun izoform leptin reseptorii).Leptinin Ob-
Rb’ye baglanmasi, JAK1 ve JAK2’ nin otofosforilasyonunun yani sira Ob-Rb’nin
sitoplazmik alanmmin ve asagi akis transkripsiyon faktorleri STAT’lerinin
fosforilasyonunu da beraberinde getirir (Ahima ve Osei, 2004). Leptin sinyali, JAK /
STAT sinyalleme kaskadini inhibe eden bir protein ailesinin bir iiyesi olan SOCS-3’{in
(suppressor of cytokine signaling) indiiksiyonu ile sonlandirilir. SOCS proteinleri,
degisken bir amino terminal alanina, bir merkezi SH2 alanina ve bir SOCS kutusu
motifi olarak adlandirilan bir karboksi terminal alanina sahiptir. Bunlar sitokinler
tarafindan indiiklenir ve reseptorii inhibe etmek icin negatif bir geri besleme dongiisii

icinde hareket eder. Dolayisiyla SOCS-3’1in asir1 ekspresyonu, JAK2’ nin leptin aracili
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tirosin fosforilasyonunu inhibe eder (Bjorbaek ve ark. 1997; 1999; Emilsson ve ark.
1999).Yukaridaki yolaklarin leptin ile aktivasyonunun endometrial kanser hiicrelerinde

meydana gelip gelmedigi bilinmemektedir.

Reseptorleri  OB-Rb ve OB-Ra adlandirilan iki gruptur(Ahima ve Osei,
2004). OB-Rb”ye uzun OB-Ra”ya ise kisa reseptorler de denmektedir. Kisa reseptorler
bobrek, akciger, koroid pleksus ve beyin kapillerde bulunup, sinyal iiretimi i¢in laziml
tim segmentleri tasimadiklarindan sinyal iletim fonksiyonu azdir (Elias ve
ark.,2012).Yuan ve ark.(2004) endometriyal kanser hiicrelerinde leptin reseptorlerinin
ekspresyonunu  incelemis  endometriyal  kanserli  hastalarda serum leptin
konsantrasyonlarinin  kontrollerle  karsilastirildiginda daha  yiiksek  oldugunu
bulmuslardir. Bu arastirmacilar aynm1 zamanda endometriyumda "kisa" Ob-Ra
reseptorliniin ekspresyonunda 6nemli derecede azalma oldugunu belirttiler kanser. Bu
reseptOriin  ekspresyonunun indiiksiyonu, mitotik S fazimin gecikmeli baslatilmasi
nedeniyle kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe etti. Reseptor ekspresyonu ile
endometriyal kanser hiicrelerinin farklilagsmasi arasinda gii¢lii bir korelasyon vardi ve
bu nedenle "kisa" izoformun ifadesi, yliksek oranda diferansiye olmus kanserlerde daha
fazla idi (Mantzoros ve ark.,2011 ). Bu reseptoriin ekspresyonunun indiiksiyonu, mitotik
S fazinin gecikmeli baglatilmasi nedeniyle kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe etti.
Reseptor ekspresyonu ile endometriyal kanser hiicrelerinin farklilagmasi arasinda giiglii
bir korelasyon vardi ve bu nedenle "kisa" izoformun ifadesi, yiiksek oranda diferansiye
olmus kanserlerde daha fazla idi (Mantzoros ve ark., 2011 ). Leptinin tiimorigenez
tizerine etkisi de Ostrojene bagimli meme kanserinde ¢alisilmistir (Elias ve ark.,2012).
BRCAI1 gen mutasyonunu tasiyan meme kanseri hastalarinda leptin diizeylerini belirgin
olarak daha diisiik bulmuslardir (Petridou ve ark.,2002). Mantzoros ve ark. (1999)
premenopozal meme kanseri olan 83 hastanin in situ leptin diizeylerinde 69 saglikli

kontrol ile karsilastirildiginda anlamli bir fark bulamadilar.
2.5.4. Leptin Ve Kanser

Onceki raporlarda mide, meme, yumurtalik ve prostat kanseri hiicrelerinde
leptinin biiylime uyarict etkisi tarif edildi.Bununla birlikte, ¢esitli kanser hiicrelerinin
leptin tedavisine farkli bir yamit verdigini diislindiiren pankreatik karsinomanin

biiyiimesini inhibe eder. Yunanistan’daki endometriyal kanserlerle ilgili olgu kontrollii
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bir calismada endometriyal kanser ile giiglii bir pozitif iliskisi oldugu gdsterilmistir ve
dolasimdaki leptin seviyeleri ile leptin reseptoriiniin endometriyal kanser patogenezinde
muhtemel tutulumu arasinda bir iliski Onerilmistir. Bununla birlikte, endometriyum
kanseri progresyonunda leptinin dogrudan rolii ve ilgili sinyal yollarinin aydinlatilmasi
asla coziilemedi. Yakin tarihli bir raporda, reseptorlerinin varligma ragmen tiim

yumurtalik kanseri hiicresi ¢izgilerinin leptin tedavisine yanit vermedigi gosterildi
2.4.5. Leptin ve Obezite

Obeziteyi durduran hormon olarak bilinmektedir (Romero-Gomez ve
ark.,2003). Leptinde diisiis ya direng olusmasi MSH, CRH ve esas olarak NPY’e
etkinin azalmasindan fazla besin alimi1 ve enerji kullaniminin azalmasina sebep olarak
obeziteye yol agmaktadir.

Ob/ob leptin sentezinin bozuk olan farelerde fazla istahdan obezite artmis ve
diyabetes melliitiis gelismistir. Farelerde leptin sentezi normal oldugu halde leptine
direng gelistiginden benzer tablo olusmaktadir (Zhang ve ark.,1994). Ob/ob farelere
leptin verilmesi istah1 baskilarken db/db farelerde leptin direnci oldugundan bu etki
goriilmez.

Insanlarda leptin geninde farelerdekine benzer bir mutasyon belirtilmesede,
VKI ve viicut yag orani artttkca serum leptin seviyyeside yiiksek bulunmaktadir.
Obezlerde leptin seviyyesi yiiksek olsa da zayiflamakla azaldigi goriilmiistiir. Obez
kadinlarda serum leptin konsantrasyonu erkeklerden daha yiiksektir. Leptin seviyyesi
obezlerde obez olmayan insanlardan 5 kat fazladir. BOS’da leptin seviyyesinin az
yiikselmektedir.

Sismanliga eslik eden hiperleptinemi ve leptinin kendisi kanserdeki proliferatif
stireci besleyen anjiyojenezin taninmis uyaricisidir (Huang ve Li,2000). Son yillardaki
aragtirmalar meme, endometriyum ve diger organlarin tiimorlerinin proliferatif
stireclerinde leptinin ¢ok iglevli roliinii ortaya ¢ikarmistir (Huang ve Li,2002; Petridou
ve ark.,2002). Leptin ve insiiline dokularin direnci serbest yag asitleri seviyelerinin
yiikselmesine neden olur. Leptinin anjiogenezde de yer aldigi diistiniilmektedir (Marti
ve ark.,1999).Endometrium kanseri hormon bagimli bir neoplazidir. Leptinin,
androstendionun estrona doniisiimiinii katalize eden bir enzim olan aromataz 2 ‘i aktive

ettigi bilinmektedir (Huang ve Li,2000). Bu metabolik yol perimenopozal dénemde
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yumurtaliklarin salgi fonksiyonu durdugunda 6nem kazanir ve adrenal androstendion
Ostrojenlerin estrojenin tek Onciisii haline gelir - periferik ekstraglandiiler siiregte
androstendion’dan iiretilen bas postmenopozal Ostrojen aromatizasyon biiyiilk oranda
yag dokusunda gerceklesir. Endometriyal kanserin bir risk faktérii olarak obezite,
diizenli yagis miktarini azaltan ve dolayisiyla leptin seviyelerini diisliren diizenli fiziksel
aktivite ile 6nlenebilir (Ando ve Catalano., 2012).

2.5.6. Leptin ve immiin Sistem

Leptinin dogal ve edinsel immiinitede O6nemli rol oynadigi bilinmektedir.
Inflamasyonda leptin konsantrasyonun yiikselmesi  inflamasyonda rolu oldugunu
distindiiriir (Garcia-Gonzalez ve ark.,2002; Romero-Gomez ve ark.,2003). Ob/ob ve
Db/db olan farelerde immiin fonksiyonlarin bozuldugu belirtilmistir. Ozellikle hiicre
aracili immiin yanitta bozukluk goriilmiiktedir (Garcia-Gonzalez ve ark., 2002). Leptin,
monosit ve makrofajlarin proliferasyonunu artirir (Targonska-Stepniak ve ark., 2008).
CD71,CD11c, CD11b, HLA-DR ve CD25’in ckspresyonlart leptin ile artmaktadir
(Wistowska ve ark., 2007). Leptin makrofajlar1 aktive ederek fagositozu giiglendirir ve
TNF-a, IL-6 ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin sekresyonunu artirir (Garcia-
Gonzalez ve ark., 2002). Ob/ob farelerde makrofajlarin yeterli fagosite etmedikleri,
leptin verilmesile normale dondiigii belirtilmistir (Santos-Alvarezve ark., 1999). Leptin,
polimorfoniiveli 16kositlerin (PMNL) oksijen radikalleri lretimini ve kemotaksisini
stimiile eder. Natural killer (NK) ve T lenfositlerin diferansiyasyon, proliferasyon ve
aktivasyonunu saglar (Garcia-Gonzalez ve ark., 2002). Leptin yoklugu veya dogustan
leptin azlig1 olan deney hayvanlarinda ve insanlarda timusun kiiciildiigii, lenfosit
sayisinin azaldigi ve lipopolisakkaritlerle olusan sepsisin daha letal oldugu bildirilmistir
(Romero-Gomez ve ark., 2003).Thl ve Th2 sitokin sentezini Suprese ettigi
gosterilmistir. 1L-2 ve IFN-y diizeyini artirtp IL-4’1i baskilayarak Th1/Th2 dengede
olmasinda biiyiikk rol alar (Santos-Alvarez ve ark.,1999). Leptinin ayrica CD4+T
hiicrelerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir (Matarese
ve ark., 2005). VKI artis1 plazma leptin konsantrasyonu ile birlikte Th1 aktivitesinde
artirmaktadir. Az beslenme leptin konsantrasyonunu etkileyerek immiin cevabi
degisebilir.

Plazma leptin tamamen viicut yag orani ile baglantili degildir. Aglik zamani

yag dokusu cok azalmadan leptin konsantrasyonunun azalmasi ve gida aldikda yag
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depolart dolmadan leptin konsantrasyonunun artmasidir. Beslenmesi bozulmus
deneylerde leptin verilmesi sonrasi immiin cevap normale doner (Targonska-Stepniakve
ark., 2008).

Damar endotelinde leptin reseptdrlerinin varligi ve leptinin anjiyogenezi
artirdig1 belirtilmistir (Garcia-Gonzalez ve ark., 2002). Leptin endotelyal hiicrelerde
spesifik reseptorleri ile NO sentezini artirir (Garcia-Gonzalez ve ark., 2002). Ob/ob
farelerde gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonlarinda bozulma goériilmiistiir
(Targonska-Stepniak ve ark., 2008). Leptin, bir tek yag dokusu ile orantili olarak istahi
diizenleyen diizenleyen bir hormon degil, ayn1 zamanda bir ¢ok etkisi olan sitokindir
(Bokarewa ve ark., 2003).

2.6. Rezistin

2.6.1.Kesfi ve Kesif Oykiisii

Resistin like moluceles (RELM) protein ailesinin iiyesidir. Ug iiye iceren
RELM proteinlerin c-terminalinde sisteinden zengin bolge bulunmaktadir. RELM aile

tiyelerinin;

1. RELM a alerjik olaylarda
2. RELM B kolon tiimoriinde

3. Rezistin insulin direnci ve obezite
iliskili oldugu belirtilmistir.

Rezistin thiazolidinedionlarin (TZD) mekanizmasi arastirilirken bulunmus bir
proteindir. Rezistin adi insulin direnci ile baglantili oldugundan verilsede FIZZ3,
ADSF, RELM-, FIZZ1, Retnl gibi isimleri bulunmaktadir. Molekiiler agirligi 12kD
dur. Geni 19.kromozomdadir (Chen ve ark.,2004). Beyaz yag dokusundan rezistin
kahverengi yag dokusa oranla daha fazla salgilanmaktadir (Banerjee ve ark., 2001). iki
farkli grup c¢alismalari zamani bulmustur(Fain ve ark.,2003). Steppan ve ark. 1998
yilinda FIZZ1 olarak rezistin benzeri proteini ayirmislar.

Holocomb ve ark. (2000) yilinda akcger inflamasyonu ile baglantili FIZZ3
protein olarak bulmustur. Besin verilerek olusturulan obez farelerde serum diizeyleri

artmistir. Ob/ob ve db/db farelerdede serum diizeyi yiiksek bulunmustur.
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Insulin direnci ve obez hayvanlarda rezistin konsantrasyonunun artmasi bu
proseslerde fonksiyonu oldugun diisiindiirmiistiir (Patel ve ark.,2003). Obez farelerde
rezistin anti-rezisitn antikorlarla nétralize edilmistir. Bu farelerde glikoz toleransi ve
insulin duyarhilig1r artmistir. Normal farelere rezistin verilmesi glukoz intoleransini
uyardig1 ve kandainsulin konsantrasyonunu artigi belirtilmisitir (Yura ve ark.,2003).
Hiperglisemi rezistin sekresyonunu artirir, insulin ve IGF yag hiicresi rezistin gen
ekspresyonun baskilar (Chen ve ark.,2003). Rezistin insulinin yag dokusu glukoz alimin
notralize eder (Rea ve Donnelly ve ark.,2004) Hayvan calismalarinda rezistinin
proinflamatuvar sitokinleri upregule edip, inflamasyonu uyardigi belirtilmistir.
Rezisitnin esas hedef organi kara ciggerdir. Rezistin kara ciggerde insulin direncine
neden olur (Fain ve ark.,2003). Kasta serbest yag asit alimini azaltarak insiilin
direncine katkida bulunmaktadir (Minn ve ark.,2003).

Kemirgenlerde adiposite spesifik olmasina ragmen, insanlarda bu hormon
cogunlukla makrofajlarda bir enflamatuvar molekiil olarak eksprese edilir (Jiang ve
ark.,2014). Rezistin plazmada monomer, dimerler, ve hekzamerler seklinde
bulunur.Resistin, resistin benzeri molekiillerin, inflamatuar siireglerin aktivasyonu ile
baglantili gizli proteinlerin kiigiik bir ailesinin kurucu iiyesidir (Holcomb ve ark.,2000).
Bu proteinlerin bir kag karakteristik 6zelligi vardir. Birincisi globiiler c-terminal ucunda
10-11 sistein iceren sisteinden zengin bolge. Bu sisteinler kendi aralarinda 5 disiilfiir
kopriisii olusturur (Patel ve ark.,2003). Bu karboksi-terminal globiiler alanin, resistin
reseptOriiniin baglama bolgesini oldugu bildirilmistir (Lee ve ark.,2014). Disiilfiir ve
non-disiilfiir baglar ayrica, rezistin dimerler, ve hekzamerler olusturmasinda da 6nemli
goriinmektedir (Banerjee ve Lazar, 2001; Patel ve ark.,2003). Dolasimdaki resistinin
diisiik molekiil agirlikli ve yiiksek molekiiler agirlikli formlar1 arasindaki karsilikli
doniisiime katilan faktorler ve mekanizmalar heniiz belirlenmemistir, bunlarin biyolojik
aktivitesi ve doku segiciligi ile iligskili oldugu varsayilmaktadir. Karsit islevleri
olmasina ragmen, resistin ve adiponektin benzer yap1 ve davraniglara sahiptir.

Onerilen ortak ii¢ boyutlu yapilaria ragmen, fare ve insan resistin arasindaki
farkliliklar, protein ve genomik seviyelerde gosterilmistir (Yang ve ark.,2003). Fare
rezistini, 20 amino asitlik bir sinyal sirast iceren daha Onciil olarak sentezlenen 94
amino asitten olusan 11 kDa’lik bir polipeptiddir. insan rezistini 108 amino asitden

olusan molekiiler agirlig112.5 kDa olan proteindir. Insan ve fare rezistini yalmzca%
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59 sekans oOzdesligini paylasir. Genomik seviyede, resistin (Retn) kodlayan gen
farelerde kromozomun 8A1 bolgesinde ve insanda insiilin reseptor genine yakin olan
kromozomun 19p13.3 bdlgesindedir. Genomik organizasyonlarmin analizi, biiyilik
farkliliklar ortaya ¢ikariyor, diisiik dizi kimligi dahil (DNA ve mRNA diizeylerinde
sirastyla% 46.7 ve% 64.4), fare geni insan geninden yaklasik iic kat daha fazla
biiylikdiir ve ¢ok sayida diizenleyici sekansin bulundugu 3’UTR boélgesindeki ¢ok
bliyiik bir intronun insan genindeki delesyonu ile belirgin bigimde farklilasan promoter
bolgelerini igerir (Schwartz ve ark.,2011). Fare adipositleri ve insan immiin
hiicrelerinde  resistin  ekspresyonundaki ve  regiilasyonundaki  degisiklikleri
stirdiirebilmedeki bu farkliliklarin 6nemi agik bir sekilde ortaya konmaya devam
etmektedir.Bu sekilde, insan genindeki peroksizom proliferator aktiflestirilmis reseptor
gama baglama bolgesinde kayip farelerde resistin geninin adiposit spesifik
ekspresyonunda rol oynadigi disiiniilmistiir (Singh ve ark.,2010). Son zamanlarda,
genellikle hedef genlerin 3’UTR boélgelerine baglanan ve RNA translasyonunu inhibe
eden kisa kodlanmamigs RNA’lar olan birkagc miRNA’nin ifadesi, glikoz homeostazi,
adipogenez ve beyaz yag dokusu inflamasyonu ile iliskilendirilmistir (Eken ve
ark.,2013). Bu miRNAlar arasinda, miR-492, ozellikle resistin ekspresyonuyla
baglantilidir (Zhu ve ark.,2014). Fare ve insan genlerinde farkli 3’UTR bdlgelerinin
varligi, resistin ekspresyonunun miRNA aracili diferansiyel regiilasyonu i¢in potansiyel
bir hedef olabilir.

Yogun arastirmalar salgilanmis dolasimdaki resistinin, endokrin, parakrin ve
otokrin mekanizmalar yoluyla pleiotropik biyolojik etkiler gosterebilecegi tespit etdi.
Rezistinin birgok doku ve hiicreye etki etdigi bildirildi ve bu da Rezistinin potansiyel
olarak genis bir fizyolojik ve patolojik olaylarda rol aldigin1 gosteriyor. Klinik olarak
rezistinin kardiyovaskiiler sistem iglevinde, kanser gelisiminde ve metastazda
gosterilmesi  ve bu etkilesimlerin  agikliga kavusturulmasi rezistin  aksiyon
mekanizmalar1 hakkinda ayrintili bilgi gerektirir. Ne yazik ki, bu mekanizmalar ve
rezistin reseptdrli, tam olarak anlagilamamistir. Son birka¢ yildir farkli deneysel
yaklagimlar kullanarak daginik sonuglar bildirilmistir. TLR’ler, ¢esitli ligandlar1 taniyan
ve c¢esitli enflamatuvar proteinlerin sentezlenmesine aracilik eden reseptorlerdir

(Tarkowski ve ark., 2010; Jamaluddin ve ark.,2013). Benomar ve arkadaslar1 ayrica
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TLR4’ {in hipotalamustaki resistin i¢in "in vivo" reseptdr oldugunu ve siganlarda pro-
inflamatuar yolaklarin ve insiilin direncinin aktivasyonunu sagladigini 6nermislerdir.
Insiilin sensivitesi ve glukoz transport iizerinde etkisi olan yeni bir yag
dokusundan salgilanan sitokin olarak ilk tarifinden beri resistin obezite-insiiliin
direncinin patojenik diziliminin arkasinda agiklanmama nedeniymis gibi gosterildi
(Shuldiner ve ark.,2001).Bununla birlikte, simdiye kadar, hiper resistineminin
insanlarda instiliin direncine bagli olup olmadig1 biiytlik 6lgiide tartismalidir. Cok sayida
klinik caligma obez yetiskinlerde ve ¢ocuklarda resistin ile insiiliin direncinin iligkisini
incelemis ve bu alanda bir ¢ok degerlendirmeler yayinlanmistir (Haluzik ve ark.,2006;
Barnes ve ark., 2009).Baz1 baslangi¢ calismalari, resistin diizeyleri ile obezite veya
insiiliin direncinin arasinda pozitif korelasyon bildirmis olsa da (Degawa-Yamauchi ve
ark.,2003;Azuma ve ark.,2003), daha sonra diger gruplar, obezite, insiiliin direnci veya
tip 2 diabetes mellitusta resistin diizeylerindeki degisiklikleri tespit edemediler (Lee ve
ark., 2003; Gerber ve ark., 2005). Gerber ve ark. c¢ocuklarda resistin diizeylerinin
pubertal gelisme ile iliskili olmadigmi bildirerek, ¢ocuklarda rezisin diizeyinin
hormonal faktorlerin etkisinde oldugunu gdstermistir (Gerber ve ark., 2005). Onceki
calismalar, serum resistin diizeylerindeki varyasyonun % 70’ine kadarinin genetik
faktorlerden kaynaklanabilecegini de bildirmektedir (Menzaghi ve ark.,2006). Retn
genindeki spesifik niikleotid polimorfizmlerinin obezite, insiilin direnci ve Tip 2
diyabetes meliiatiis ile iligkili oldugu gosterilmistir (Azuma ve ark., 2004; Hivert ve
ark., 2009). Bununla birlikte, tanimlanan gen varyantlari, tiim ¢aligma gruplari arasinda
tutarli bir sekilde iligkili degildir (Gouni-Berthold ve ark.,2005). Klinik ¢alismalarda
gozlemlenen tutarsizliklar 6rneklem biiylikliigii, etnik koken ve hastalik durumundaki
farkliliklar1 yansitabilir (EI-Shal ve ark.,2013). Japonyada yapilan kohort caligmalar,
transkripsiyon faktoriine spesifik protein 1 i¢in kritik baglanma alanlar1 igeren ve bircok
genin ekspresyonunu diizenleyebilen resistin promotdr bolgesindeki -420 C / G
(rs1862513) polimorfizm {izerine odaklanmistir (Osawa ve ark.,2004). Viicut yagi
(0zellikle visseral yag), insiilin yaniti ve Tip 2 diyabetes melliitiis arasinda bir
korelasyon tanimlanmistir. Bununla birlikte, baska bir ¢alisma, Retn -420 C / G
polimorfizm ile Tip 2 diyabetes melliitiis riski arasinda herhangi bir iligki gostermedi

(Wen ve ark., 2013). Cesitli yayinlanmis ¢alismalar arasindaki biiyiik tutarsizlik daha
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fazla aragtirmayi gerektirse de, resistin’in belirli durumlarda insiiliin direnci i¢in bir
biyobelirte¢ veya katkida bulundugu diistintilmektedir.

2.6.2. Rezistin ve Kanser

Obezite ile iliskili eslik eden hastaliklar arasinda malignite, son yillarda genis
epidemiyolojik ve klinik bulgularla ortaya ¢ikmistir. Epidemiyolojik arastirmalardan
elde edilen sonuglar obezite ile basta gastrointestinal sistem (6zofagus) (Massl ve ark.,
2014) karaciger (Alzahrani ve ark.,2014), safra kesesi ve kolorektum (Nakajima ve ark.,
2010), meme (postmenapozal) (Dalamaga ve ark., 2013), endometrium (Hlavna ve
ark., 2011) ve bobrek (renal hiicre) (Renehan ve ark., 2008) olmak iizere g¢esitli
kanserlerdeki artmis insidanslar arasinda bir iliski oldugunu gosterdi.

Bilinen diger faktorlere ilaveten, yaglanmanin degisimi karsinogenezide
potansiyel bir rol oynayabilir. Bununla birlikte, adiposit-tiimér hiicre etkilesimleri nasil
oldugunu ve obezitenin kanseri yonlendirdigi altta yatan mekanizmalar1 tamamen
aydinlatilamaz (Loui ve ark.,2013). Bazi kanitlar, bireysel organlar1 ¢evreleyen yagin,
parakrin bir sekilde tiimor gelisimini veya ilerlemeyi etkileyebilecegini dnermektedir
(Donohoe ve ark.,2011). Bununla birlikte, obezite ayni zamanda kronik sistemik
inflamasyon veya timdrigenezin lehine olabilecek degisen immiinolojik durumlar gibi
sistemik degisikliklere neden olur (Rimos-Nino ve ark.,2013).

Adipokinler adiponektin, leptin ve resistin otokrin ve parakrin hiicre
sinyalizasyonunda rol alir ve kanser baslangici, ilerleme, gerileme ve kaliciligin temas
mekanizmalarina yeni bakis agilar saglayabilir. Bunlarin arasinda resistin, kanser
patofizyolojisinde tan1 ve prognozla ilgili 6nemli bir belirte¢ olarak ortaya ¢ikmaktadir
(Dalamaga ve ark.,2014). Resistin, obezite ile tetiklenen inflamatuvar siiregler ile kanser
gelisim arasindaki baglant1 olarak onerildi (Denese ve ark.,2012).

Bu isleme birka¢ mekanizma dahil olabilir. Resistin, TLR4 reseptor
stimiilasyonu gibi kanser tesvik eden makinelerin dnemli bilesenleri olan spesifik sinyal
yollarini uyararak dogrudan kanser hiicreleri tizerinde etki yapabilir (Loui ve ark.,2013).
Dahasi, leptin’e benzer sekilde, resistin, fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) ve MAPK
yolaklarinin aktivasyonunun aracilik ettigi hiicre proliferasyonunu indiikleyerek kanser
ilerlemesini artirabilir (Kim ve ark.,2011). Ayn1 zamanda, NF-kB yolagi yoluyla
enflamasyon yanitlarin1 diizenleyerek dolayli olarak da etkide bulunabilir. Resistin,

karsinogenezin baslatilmasi, terfi ettirilmesi ve progresyonunda dogrudan rol oynayan
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pro-inflamatuar genlerin aktivasyonuna yol acan NF-«xB gibi transkripsiyon

faktorlerinin aktivasyonu yoluyla iltihaplanmay1 kansere baglar (Hove ark.,2013).

Rezistin bagli inflamatuar mediatorlerin {liretimi, kronik enflamasyonun
prokarsinojenik etkilerini artiran kisir bir daire olusturur. NF-«kB, IL-1, IL-6 ve TNF-a
gibi pro-enflamatuar sitokin genlerinin transkripsiyonunu indiikler. IL-6, hiicre
proliferasyonunu, farklilagsmasini ve metastazini uyaran ve timor hiicrelerinde
antiapoptotik ve anjiyojenik proteinleri upregiile eden Janus kinase/signal transducer
and activator of transcription (JAK /STAT) ve MAPK yolaklarini indiikler. TNF-a
ayrica kanser anjiyogenezi, metastaz ve hiicre sagkalimi, biiyiime ve farklilagsma ile

iliskilendirilmistir (Hursting ve ark.,2012).

Aktif inflamatuar / immiin hiicreler, inflamasyona dayali karsinogenez
sirasinda kimyasal efektor olarak iglev gorebilen ROS ve reaktif azot tiirlerini iiretirler
(Waters ve ark.,2013). Genetik materyalin ve kanser hiicresinin baglatilmasinin geri
dontigsliz degisikliklerine neden olabilirler. Oksidatif stres, DNA hasarina yol agar; bu
da, degismeler, genom degiskenligi, epigenetik olaylardaki degisiklikler ve daha sonra
uygun olmayan gen ifadesi ile sonug¢lanir. Hiicrenin proliferasyonunu, apoptoza direnci,
neovaskiilarizasyonu, invazyonu ve metastazi baglatarak ve bunlar tesvik ederek
karsinogenezi indiikler (Reuter ve ark.,2010). Aslinda, ROS’un atipik protein kinaz
fosfatidilinositol 3-kinaz / protein kinaz B (PI13K / Akt), fosfolipaz C-g1, protein kinaz
C, NF-xB ve JAK / STAT yolaklarini aktive ettigi gosterilmistir (Son ve ark.,2013).

Buna ek olarak, resistin hiicre adhezyon molekiillerinin korunmasi ve tesviki
suretiyle kanser yayilimini tesvik eder, bu sayede metastaz siirecinde 6zellikle kritik

olan hiicreler arasindaki etkilesimi kolaylagtirir (Yang ve ark.,2014).

Ustelik,  pro-anjiyojenik  proteinleri  indiikleyerek, resistin  tiimor
anjiyogenezisini ve timdr progresyonunu da etkiler. Belirli hedefler, PI3K / Akt’e
spesifik protein 1 vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ekspresyonunun indiiklenmesidir
(Pang ve ark.,2013) ve hem neovaskiilarizasyon, hiicre invazyonu ve metastaz icin

onemli olan matris metaloproteazlar ekspresyonundaki artis (Filkova ve ark.,2009).
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Bu deneysel bulgular, tiyazolidindionlarin (bilinen resistin inhibitorii)
alimmasinin  kanser insidansinin diismesi ile iligkili olabilecegini gosteren

epidemiyolojik verilerle korelasyon gostermektedir (Govindarajan ve ark.,2007).
2.7.Adiponektin
2.7.1 Kesfi ve Kesif Oykiisii

Agirlikli olarak beyaz yag dokusu tarafindan salgilanan bir 244 amino asitli
protein olan adiponektin, (adipoQ (Hu ve ark., 1996), Acrp30 (30 kDa’nin adiposit
kompleman ile ilgili proteini) (Scherer ve ark., 1995), apM1 (yag en bol gen
transkriptinin gen triini -1) (Maeda ve ark., 1996) ve GBP28 (jelatin-baglayici protein-
28) (Nakano ve ark., 1996)) 1990’larin ortalarinda dort farkli aragtirma grubu tarafindan
hemen hemen es zamanli olarak kesfedildi. 1995°te Scherer ve ark. (1995) ilk izole
edilmis adiponektin ¢cDNA’y1 fare adiposit hiicre ¢izgisi 3T3-L1’den almis ve
kompleman protein ailesine benzerligi nedeniyle Acrp30 olarak adlandirmistir. Bu kisa
stirede Hu ve ark. (1996), tarafindan dogrulanmistir. Hem Acrp30 hem de AdipoQ,
farelerde adiponektin kullanirken hala kullanilmaktadir (Chandran ve ark., 2003). Buna
paralel olarak, Maeda ve ark. (1996), insan adipoz dokusunda bulunan en bol transkript
olan insan adiponektin cDNA’sin1 tanimladi ve apM1 olarak adlandirdi. Son olarak,
yiiksek afiniteli kromatografi kullanilarak, adiponektin, plazmadan Nakano ve ark.
(1996) tarafindan 28 kDa’lik bir jelatin-baglayici protein olarak (GBP28)
saflastirilmistir. 1999°da Arita ve ark. (1999) adiponektin adim1 vermeye karar verdi
¢linkii gen iriinii yag dokusuyla sentezlenen bir matris proteini oldugu tahmin edildi.

Gilintimiizde en ¢ok kullanilan ad "adiponektin" dir.

Adiponektin genisleyen Clq / TNF protein ailesine aittir. Son zamanlarda
adiponektin ile benzer bir yap1 paylasan CTRP (Clq / TNF ile ilgili protein) 1-7 olarak
adiponektin paraloglari ailesi tanimlanmistir (Wong ve ark., 2004). Ilging olarak, bu
paraloglar, farkli fare dokularinda her yerde eksprese edilir ve adiponektin (mCTRP2)
ile benzer biyolojik aktivite gosterirler ve muhtemelen adiponektin i¢in ek biyolojik
mekanizmalar1 gosterirler (Wong ve ark., 2004). Yamauchi ve ark. (2003) fare ve insan
adiponektin reseptorleri ilk kez izole edildi ve tanimlandi ve bu nedenle bu yag dokusu

hormonunun birkag 6zelligine sahip oldugu bilgisi degisti. Son olarak, T-cadherin
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(CDH13 olarak da bilinir) potansiyel bir tiglincli adiponektin reseptorii olarak
tanimland1 (Bogan ve ark., 2004).

Bir 244-amino asit polipeptidi kodlayan adiponektin geni, metabolik sendrom
ve tip 2 diyabet gelisimi konusunda duyarlilikla iligkili bir bolge olan kromozom
3g27°de bulunur (Takahashi ve ark., 2000). Takahashi ve ark. (2000), ii¢ ekson ve iki
introndan olusan adiponektin geninin yapisini kapsamli bir sekilde tarif etmistir.
Adiponektin geninin polimorfizmleri, adiponektin islevindeki degisiklikler ve onemli
klinik kosullarla iliskili olabilir. Nitekim, kodlayict bdlgedeki ve c¢evresindeki
sekansdaki ¢esitli tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) farkli prevalans, iligski derecesi
ve insiilin direnci, tip 2 diyabet, obezite, dislipidemi, ve kanser (Takahashi ve ark.,
2000; Menzaghi ve ark., 2002).

Adiponektin esasen beyaz yag dokusunda ve daha diisilk konsantrasyonlarda
kahverengi yag dokusunda sentezlenir (Paz-Hilfo ve ark., 2011; Scherer ve ark., 1995).
Diger dokularda da, iskelet kasinda (Delaigle ve ark., 2004), karacigerde (Kaser ve ark.,
2005), kolonda (Fayad ve ark., 2007), kalp dokusunda (Pin“eirove ark., 2005), tiikriik
bezlerinde (Katsiougiannis ve ark., 2006), kemik iliginde (Brochu-Gaudreau ve ark.,
2010), fetal dokuda (Brochu-Gaudreau ve ark., 2010), plasentada (Chen ve ark., 2006) ,
beyin omurilik sivist (Kusminski ve ark., 2007) ve anne siitii (Bronsky ve ark.,
2006)muhtemelen yag dokusuna kiyasla ¢ok diisiik miktarda adiponektin
snetezlemektedir. Adiponektinin gesitli dokularda eksprese edilmesi, adiponektin igin

muhtemel bir parakrin / otokrin tamamlayici rolii gosterebilir.
2.7.2. Adiponektin Yapisi

Adiponektin, adiponektin (Simpson ve ark., 2010) ile karsilastirildiginda bir
antagonistik etki gosteren VIII, X, tamamlayic1 faktor Clq ve TNF-o kolajeniyle
homoloji paylasmaktadir.Yapisal olarak, adiponektin (244 amino asit) dort farkli alan
igerir: bir amino terminal sinyal peptidi, ardindan bir tiir spesifik degisken alan, bir
kollajen benzeri bolge, adiponektin reseptorlerine baglanan ve tamamlayici1 faktor
Cl1qg’ye benzer ve TNF-a nin (Simpson ve ark., 2010) trimerik topolojisine benzeyen

karboksil terminal globiiler domain.

46



Adiponektinin adiponektin kolajen benzeri bdlgesi proteinin disiilfiir bagi
yoluyla ve yiiksek molekiil agirlikli (HMW) kompleksinin olusumu i¢in 6nemli olan
dort korunmus lisin tortusunun hidroksilasyonu ve glikosilasyonu yoluyla
oligomerlesmesine izin verir (Fisher ve ark., 2005). Adiponektinin posttranslasyonal
modifikasyonlari (yani, glikosilasyon, sialilasyon, vb.), aktivitesinin kritik belirleyicileri
ve reseptorlerine baglanmaktadir (Simpson ve ark., 2010).Ornegin, adiponektinin
kolajendz boliimiindeki dort lisinin glikosilasyonu ve hidroksilasyonu, subfizyolojik
olarak insililin konsantrasyonlarinin hepatositlerde glikoneogenezisi inhibe etme

kabiliyetini arttirmaya katkida bulunur (Wang ve ark., 2002).

Adiponektin salgilamadan oOnce trimerler, hekzamerler ve multimerleri
olusturmak iizere oligomerizasyondan gegcirilen tek bir altbirim olarak sentezlenir.
Adiponektinin monomerik formunun sadece dolagimda heniiz tespit edilmedigi igin
adipositte mevcut oldugu diisiiniilmektedir (Chandran ve ark., 2003). Diger kollajen-
alan proteinlerine benzer sekilde, dolasimdaki adiponektinin temel formu trimerdir
(Brochu-Gaudreau ve ark., 2010). Adiponektin trimerler, ticlii helis, kollajendz bolgeler
ile globiiler kafa alanlar1 arasindaki hidrofobik etkilesimler arasindaki kovalent
etkilesimlerden olustugunda firetilir (Shapiro ve ark., 1998). Trimer (diisiik molekiil
agirhikli (LMW)) kompleksleri kolajen boélgelerinden hekzamere (orta molekiiler
agirlik) ve son olarak da HMW ’nin multimerlerine baglanabilir (Wang ve ark., 2006).

Adiponektinin en az ii¢ farkli ve sabit izoformu Escherichia coli veya
kiiltiirlenmis memeli hiicrelerinden insan (Peake ve ark., 2005) ve fare (Tsao ve ark.,
2002) plazmasindan izole edildi.Ozellikle insan plazmasinda adiponektin tam
uzunluktaki (fAd) versiyonunda ve ya fAd’in proteolitik boliinmesiyle iiretilen daha
kiiglik bir parca olan110 amino asitten olusan ve proteinin globiiler alanina (gAd)
tekabiil eden sekilde bulunur. Cogu aktif adiponektin, plazmada tam uzunlukta veya
HMW adiponektin seklinde goriindiigli halde, LMW ve gAd de muhtemelen diisiik yar1

omrii nedeniyle diisiik konsantrasyonlarda bulunur (Pajvani ve ark., 2003).

HMWizoform, hormonun biyolojik agidan aktif formu olabilir (Fisher ve ark.,
2005) ve insiilin direnci, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik ile kuvvetli bir
sekilde iliskilidir; Bununla birlikte, total adiponektin tarafindan bildirilen ek 6ngérme

degeri, grupta gosterildigi gibi, insanlarda azdir (Heidemann ve ark., 2008). HMW
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adiponektin, toplam adiponektinden postload glikoz konsantrasyonlar1 ile daha
yakindan iligkili olabilir (Fisher ve ark., 2005) ve toplam adiponektin ile HMW
oranindaki degisiklikler, insanlardaki tiazolidindion tedavisi esnasinda insiilin
duyarlhiliginda iyilesme ile korelasyon gosterirken toplam adiponektinde degisiklikler
goriilmemistir (Pajvani ve ark., 2004) . Adiponektinin kiire seklindeki kismi, en azindan
farelerde serum glikoz ve serbest yag asidi diizeylerini diistirmede fAd kadar etkili gibi
goziikmektedir (Berg ve ark., 2001).

Yakin tarihli arastirmalar, ¢esitli adiponektin multimerlerin farkli hedef
dokulara ve/veya farkli biyolojik etkilere sahip oldugunu 6nermektedir (Tsao ve ark.,
2002; Ruan ve ark., 2003). HMW izoformu adiponektinin karaciger (Trujillo ve ark.,
2005), endotel hiicreleri (Ouchi ve ark., 2004) ve iskelet kasinda (Hada ve ark., 2007)
etkilerinin ¢oguna aracilik edebilir.Dahasi, adiponektinin HMW izoformu,
proinflamatuar etkilerinden sorumlu kabul edilirken LMW izoformu, antiinflamatuar
etkilerinden sorumludur (Tilg ve ark., 2006). Her ne kadar yukarida belirtilenler,
adiponektin izoformlarini kendi eylem ve islevlerini incelerken dikkate almaya ihtiyag
oldugunu vurgulamis olsa da, daha once, tiim viicut insiilin duyarlilig1 agisindan, total
ve HMW adiponektin, prediktif degerlerinde onemli bir fark olmaksizin, iyi nispet
gostergeleri oldugunu gostermistik (Blither ve ark., 2007). Adiponektinin diger
fizyolojik fonksiyonlariyla iliskili olarak total adiponektin ile HMW 0lgilimiiniin

goreceli degeri tam olarak aydinlatilacaktir.
2.7.3. Adiponektin Reseptorleri

Adiponektin, bircok reseptére baglanir. Simdiye kadar, {i¢ adiponektin
reseptorii tanimlandi: AdipoR1 ve AdipoR2 ve cadherin ailesine benzeyen bir reseptor
(Kaser ve ark., 2005; Fayad ve ark., 2007). iki klasik adiponektin reseptorii yapisal
olarak cok iligkili ¢linkii protein dizilimi %67 kimligini paylasiyor ve ayrica insanlar ve
fareler arasinda %95 benzerlik paylasan oldukca korunmus. Bu farkli adiponektin
reseptOrlerinin varlig1 organizmadaki farkli adiponektin doku spesifikliklerine ve gesitli
adiponektin izoformlarina farkli afinitelere hizmet eder. Iki farkli reseptdr izoformu
olan AdipoR1 ve AdipoR2, G proteinine bagli reseptdr ailesinin topolojisine aykiri
olarak dahili N-terminal ve harici C-terminal bolgelerine sahip yedi-transmembran

proteinlerdir (Yamauchi ve ark., 2003).
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AdipoR1 ve AdipoR2 hem homo- hem de heteromiiltimerler olusturabilir ve
adiponektin ile yag asidi oksidasyonuna ve glikoz alimina aracilik ettigi iyi bilinir (Tilg
ve Mochen, 2006). AdipoR1, gAd i¢in yiiksek afiniteye ve fAd i¢in diisiik afiniteye
sahiptir ve iskelet kas1 ve endotel hiicrelerinde her yerde fakat bol miktarda bulunur.
AdipoR2, her iki adiponektin formuna ara afiniteye sahiptir ve ¢gogunlukla karacigerde
eksprese edilir (Kadowaki ve ark., 2005). Her iki reseptor de pankreatik B-hiicreleri
(Chinetti ve ark., 2004) ve kanserli hiicreler de dahil olmak iizere hemen hemen her

dokuda tespit edilmesine ragmen genellikle bir veya diger reseptor geger.

Klasik adiponektin reseptorleri, onemli bir hiicresel metabolizma hizi kontrol
noktast olan asagt dogru hedef AMP-aktive protein kinazi (AMPK) etkiler.
Reseptorlerin ekspresyonu, insiilin seviyeleri ile korelasyona girer ve 6zellikle diyabetin
fare modellerinde, 6zellikle iskelet kas1 ve yag dokusunda azaltilir (Tsuchida ve ark.,
2004). Bu nedenle, AdipoRI/R2 ifadesi, fizyolojik (yani, aglik ile birlikte artis,
beslenme ile azalma) ve patolojik kosullar altinda in vivo plazma insiilin seviyeleri ile
ters orantilidir (Tsuchida ve ark., 2004). Obezite, Adipo R1/R2 ekspresyonunu
diistirdligiinii ve dolayisiyla adiponektin duyarhiligini azalttigini ve bu da insiilin
direncinin kisir dongiisiine yol agtigini ortaya koymaktadir (Ouchi ve ark.,
2000).Fiziksel aktivite adiponektin reseptorlerini (Blither ve ark., 2006) kas ve yagda
(AdipoR2 mRNA ekspresyonu) diizenler ve dolagimdaki adiponektini arttirir, bu da
adiponektin hormonal sisteminin insiilin direncinde egzersizle iligkili iyilesmelere araci
olabilecegini diisiindiriir (Bliher ve ark., 2007). Yaslanmanin ve yiiksek yag
beslemesine maruz kalinma artmis adiponektin diizeylerini diizenler ve adiponektin
reseptorlerinin  ekspresyonunu arttirir  (Bullen ve ark., 2007). Farelerde diyetle
indiiklenen obezitenin, daha once azalmis adiponektin iligkili olabilecegini bilidrilmis
yikksek yag diyetine ve yiiksek leptin ve insiilin diizeyleri de dahil olmak iizere
metabolik sendromun gelisimine yanit olarak azalmis toplam adiponektinin ana nedeni
olabilir (Bullen ve ark., 2007).Adiponektin ve adiponektin reseptor diizeylerinin
ilerleyici artan adipoziteye paralel olarak artar, bu farelerin metabolik sendromda
yiiksek yagli bir diyet maruziyetinin erken sathalarinda insiilin direncinin gelisimini
onlemeye calistiklar telafi edici bir mekanizmay1 temsil edebilir ve bu, biyolojik
stirecte bir ara basamak oldugunu gosterir.Blither ve ark. (2004) Leptin ve melanokortin

agonistlerinin farelerdeAdipoR1 / R2 ekspresyonunu degistirdiklerini de gostermistir.
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Adiponektin reseptorlerinin azaltilmis ekspresyonu leptindeflu ob / ob (Tsuchida ve
ark., 2004) ve db / db (Inukai ve ark., 2005) farelerde ve ayn1 zamanda fa / fa Zucker
siganlarinda iskelet kas1 ve yag dokusunda rapor edildi ve leptinin adiponektin reseptorii
ekspresyonunu diizenleyebilecegini gosterdi. Blither ve ark. (2008) leptin benzeri
etkilere sahip bir ilag olan siliyer nevrotrofik faktoriin, kas ve karacigerde serum
adiponektin ve AdipoR1-mRNA ekspresyonunu belirgin sekilde arttirdigini ortaya
koydu. Adiponektin ve adiponektin reseptorlerinin degisen seviyeleri, siliyer norotrofik
faktoriin diyetle indiiklenen obez farelerde insiilin duyarliligini arttirdig: etkisinin
altinda yatabilir (Blither ve ark., 2008). Peroksizom proliferatdr ile aktive edilmis
reseptor-o (PPAR-a) ve PPAR-y adiponektin reseptor ekspresyonunu adipoz dokuda ve
kiiltiirlenmis  adipositlerde diizenler, fakat Kkiiltiirlenmis miyositlerde kontrol
etmemektedir (Kaltenbach ve ark., 2005).

Son kanitlar, adiponektin reseptdrlerinin, iltthaplanma, hiicre biiylimesi ve
hayatta kalmanin anahtar mediatorleri olan seramidin ve antiapoptotik sfingozin 1 fosfat
(S1P) dengesinin fizyolojik diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini One
stirmistir (Holland ve ark., 2011). Progesteron ve adiponektin Q reseptor ailesine ait
AdipoR1 ve AdipoR2, seramidaz aktivitesini arttirir (Villa ve ark., 2009). Seramid ve
glukosilceramid’in asir1 birikimi, insiilin direnci, ateroskleroz ve lipotoksik kalp
yetmezligi gibi bir ¢ok metabolik siire¢te rol oynamustir (Holland ve ark., 2011).
Adiponektin klasik reseptorleri vasitasiyla seramid seviyelerini diisiiriir. Aksine,
fosforile sfingoid baz SI1P, proliferasyonun giiclii bir indiikleyicisini ve apoptoz

inhibitoriinii temsil eder (Takabe ve ark., 2008).

Klasik olmayan bir {iglincii potansiyel adiponektin reseptorii, T-Cadherin’dir ve
Hug ve ark. (2004) tarafindan izole edilmistir. T-Cadherin, hiicre adezyonunda ve
kalsiyum aracili hiicre-hiicre etkilesimleri ve sinyallemede 6nemli bir rol oynayan
endotel ve diiz kas hiicrelerindeki bir hiicre yilizeyi reseptoridiir (Hug ve ark., 2004).T-
Cadherin de tiimorle iliskili endotel hiicrelerinde eksprese edilmisitir (Hebbard ve ark.,
2008), bu da adiponektinin endoteli dogrudan etkileyebilecegini gosteriyor. HMW ve
heksamerik adiponektin T-cadherin i¢in Onerilen bir ligandi; Bununla birlikte,
insanlardaki patofizyolojik ©énem heniiz tam olarak anlasilamamistir. Hug ve ark.
(2004), Tcadherin’in hepatositlerde degil C2C12 myoblastlarda adiponektini
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baglayabilecegini bildirmistir. T-cadherin, sinyal iletiminde ihtiya¢ duyulan bir hiicre i¢i
alana sahip olmadigindan adiponektin baglanmasi veya adiponektin sinyal iletimine
miidahale etmek i¢in AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorleri ile rekabet ederek bir ortaklayict
olarak hareket edebilecegine inanilmaktadir (Lee ve ark.,, 2008). Kanser
patofizyolojisinde =~ benzer  etkilesimlerin  6nemi  tam  olarak  acikliga

kavusturulamamaktadir.

Cesitli tiimor hiicre ¢izgileri, adiponektin reseptorlerini ifade eder; bu,
adiponektinin reseptorlerinden sinyal gondererek bu hiicrelere muhtemelen dogrudan
etkilerde bulunabilecegini disiindiiriir. Adiponektin reseptorleri meme, prostat,
hepatoseliiler, gastrik ve kolon karsinomasi, pankreas adenokarsinomu ve akciger
kanseri gibi malign dokularda bol miktarda bulunurlar (Wu ve ark., 2012). Kanserli
hiicrelerdeki adiponektin reseptorlerinin fonksiyonel 6nemi heniiz agikliga kavusmamis
olmasina ragmen, adiponektin reseptdrlerinin aktivasyonunun kanser hiicre hatlarinin

¢ogalmasini in vitro olarak sinirladigi kanitlanmistir (Kim ve ark., 2010).
2.7.4. Adiponektin Sinyal Yolaklari

Adiponektin, ¢ogunlukla AMPK reseptorlerine baglandiginda, ayn1 zamanda
memelilerin rapamisin hedefi (mTOR), niikleer faktor-aB (NF-BB), c-Jun N-terminal
kinaz (JNK) ve sinyali baglarken birka¢ hiicre i¢i sinyalleme yolunu aktive eder
transdiiser ve transkripsiyon aktivatorii (STAT3) (Miyazaki ve ark., 2005). Bununla
birlikte, cok yeni bir calisma adiponektinin, ozellikle pankreatik P-hiicrelerinde,
hepatositlerde ve kardiyomiyositlerde AMPK’dan bagimsiz olarak AdipoR1 ve
AdipoR2 aktivasyonunun aracilik ettigi hiicresel seramid diizeylerinin azaltilmasi
yoluyla yararli metabolik etkiler gosterebilecegini gostermistir (Holland ve ark., 2011).
Ceramide, metabolizmada adiponektin etkilerinin tersine metabolik hastaliga yol agan
bir dizi eylemi desteklemektedir (Holland ve ark., 2009).Ceramide kisa siire dnce Toll
benzeri reseptdr 4 aracili insiilin antagonizmasi i¢in énemli bir faktor olarak tanimlandi.
(Holland ve ark., 2011) ve dolayisiyla hedeflenen seramid birikimine baglh bir terapotik
yaklasimin adiponektinin eylemlerine benzer sekilde insiilin etkisini artiracagi ve
pankreatik a-hiicre sagkalimim tesvik ettigi Onerilmistir (Zhao ve ark., 2007). Yakin
zamanda, adiponektin reseptorlerinin seramid ve SIP dengesinin fizyolojik

diizenlenmesinde kritik bir rol oynayabilecegi Onerilmistir. Dahasi, SIP AMPK’yi
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(Levine ve ark., 2007) aktive edebilir ve hiicre tiplerinin bir alt grubunda gézlemlenen
bu AMPK aktivasyonu, seramidlerin S1P’ye doniistirilmesiyle aracilik edilen
adiponektin hareketinin yukar1 akis aktivatoriinden ziyade bir asagi akim olay1 olabilir

(Holland ve ark., 2011).

APPL-1, dogrudan AdipoR1 / R2 reseptorleri ile etkilesime giren ilk
tanimlanan baglayici proteindir (Buechler ve ark., 2010). Bir fosfotirozin bolgesi, bir
pleckstrin homoloji alan1 ve bir 16sin fermuar motifini iceren bu adaptdr proteini,
adiponektin  sinyalizasyonuna ve bunun metabolizma, antiinflamasyon ve
sitoproteksiyona etkilerine aracilik eden adiponektin reseptorlerinin N-terminal hiicre
i¢i bolgesi ile etkilesime girer (Deepa ve ark., 2009). APPL-1 ayni zamanda adiponektin
/ insiilin sinyal yolaklar1 arasindaki c¢apraz iletisimde 6nemli bir rol oynayan insiilin
sinyal verme yolunda da rol oynamaktadir (Deepa ve ark., 2009). Son olarak, APPL-1,
hiicre proliferasyonunu ve hayatta kalmayi, apoptozu, endozomal ticareti ve kromatin
yeniden sekillendirmeyi etkileyen membran reseptdrleri ve proteinleri (bugiine kadar 14
proteinin APPL-1’i bagladig: bilinmektedir) ile dogrudan etkilesim yoluyla diger sinyal

yollarmin bir arabulucusu olarak islev gortir (Liu ve ark., 2002).

Oncelikle adiponektin, AMPK, p38 MAPK, PPAR-a ve RAS iligkili protein
5’in sirali aktivasyonu yoluyla APPL-1 ile etkilesim yoluyla insiilin duyarlilastirici
etkilerini uygular (Deepa ve ark., 2009). Kiigiik girisimli RNA ile APPL-1
supresyonunun C2C12 myosit hiicrelerinde AMPK ve MAPK’nin adiponektin aracili
stimilasyonunu kaldirdigi gosterilmistir (Mao ve ark., 2006). Ayni c¢alismada,
adiponektinin, glikoz tasiyic1 4 translokasyonunda yer alan bir guanin trifosfataz olan
RAS-baglantili protein 5 olan APPL-1 ile etkilesime girerek aktive oldugu da bildirildi
(Mao ve ark., 2006). Ek olarak, APPL-1 eksik miyositlerde adiponektin ile
aktiflestirilmis yag asit oksidasyonu, glikoz aliminda ve AMPK, MAPK ve asetil-
koenzim akarboksilaz (ACC) fosforilasyonundaki azalmalar, adiponektin sinyalizasyon
kaskadindaki APPL-1 tutulumunu daha da desteklemektedir (Mao ve ark.,
2006).Adiponektinin  reseptorlerine baglanmasi APPL-1 vasitasiyla AMPK’nin
aktivasyonunu tetikler ve artan yag asidi oksidasyonuna, iskelet kas seviyesinde artan
glikoz alimina ve karacigerdeki diisiik glikoneogenezise yol acan glikoz kullanimini

tesvik eder. AMPK, hiicre i¢ci AMP / ATP oranindaki bir artis ile uyarilan bir hiicresel
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enerji sensorli olarak diistiniiliir (Hardie ve ark., 2003). Buna ek olarak, adiponektin,
PPAR-a’y1 aktive eder, boylece yag asidi oksidasyonu ve enerji tiikketimini arttirir,
karaciger ve iskelet kasinda trigliserid igeriginin azalmasina ve in vivo insiilin
duyarlihiginin iyilestirilmesine yol agar (Yamauchi ve ark., 2001). ilginctir, AMPK nin
aktivasyonu esas olarak AdipoR1 aracilidir, oysa PPAR-0’nin uyarilmasi adiponektinin
AdipoR2’ye baglanmasina baglanabilir (Yamauchi ve ark., 2007).

Hangi adiponektin izoformu oncelikli olarak AMPK’nin aktivasyonunu
tetikler, aktif bir arastirma alani olmaya devam eder. fAd, ancak gAd, AMPK yoluyla
hepatik glikoneogenezise katilan genleri asagiya diizenler ve hepatik glikoz iiretiminin
baskilanmasi yoluyla serum glikozunu diisiiriir (Yamauchi ve ark., 2002). Miller ve ark.
(2011), tarafindan yapilan ¢ok yeni bir ¢alisma adiponektinin fare hepatositlerindeki
glikoneogenik gen ekspresyonunu, karaciger kinazi B1 (LKB1, AMPK’ nin yukar1 akis
regiilatorii) - AMPK sinyalinden bagimsiz olarak bastirabildigini ortaya koymustur. Bir
calismada, oligomerik izoformlara kiyasla, serum glikoz seviyelerini diisiirerek
hepatosit iiretiminin baskilanmasi agisindan trimerik adiponektin en gii¢li
yapilandirmadir (Pajvani ve ark., 2003). Diger ¢alismalarda, hem fAd hem de gAd,
C2C12 miyositlerinde AMPK yoluyla yagl asit oksidasyonu, laktat liretimi ve glikoz
alimin aktive ettigi bildirilmistir (Berg ve ark., 2002).Bununla birlikte, daha fazla kanit,
trimerik ve gAd’in, ancak hekzamerik ve HMWadiponektin’in degil, iskelet kasinda
AMPK  fosforilasyonunu  arttirdigim1  diistindiirmektedir  (Tsao  ve  ark.,,
2003).AMPKaktivasyonu ayni zamanda, protein, yag asitleri ve ACC yagl asit sentaz,
transkripsiyon faktorleri ve diger diizenleyici proteinler gibi trigliserid sentezinin
diizenlenmesinde rol oynayan enzimler gibi birka¢ asagi dogru hedefi de diizenler
(Ziemke ve ark., 2010). Kas hiicrelerinde adiponektin, APPL-1’i ve hiicre igi
kaynaklardan Ca? salimimi kiskirtan kiigiik bir (fosfolipaz C / Ca / Ca kalmodulin
bagimli protein kinase-bagimli yolak) igeren biiyiik bir yolak yoluyla AMPKyi iki ayri
yolla aktive edebilir (Zhou ve ark., 2009).Ek olarak, AMPK, tuberoskleroz kompleksi 2
(TSC2)’nin  bir upstream regiilatérii  (inhibitérii) olup, bdylece karsinogenezi
onlemektedir (Inoki ve ark., 2003). Bu yolagin dogrudan engellenmesi hiicre
proliferasyonunun bastirilmasina neden olur (Luo ve ark., 2005). Ayrica aktive edilmis
AMPK, p21 ve p53’ii uyararak biiyiime durmasi ve apoptozun diizenlenmesinde c¢ok

onemli bir rol oynamaktadir (lgata ve ark., 2005). Son olarak yeni bir arastirma,
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adiponektinin sitoprotektif ve antienflamatuvar etkilerine kismen, fosfatidilinositol 3-
kinaz (PI3K) -v-akt miirin timom viral onkogen homolog (Akt) sinyal yolaginin bir
APPL-1 bagimli AMPK aktivasyonu yoluyla aracilik edildigini gosterdi (Chandrasekar
ve ark., 2008).

Adiponektinin proliferatif etkileri, hiicre dongiisii baglatma, hiicre biiyiimesi ve
hayatta kalma igin kritik olan ERK 1/2-MAPK yolaginin APPL-1 araciligmin yani sira
seramidaz aktivitesinin stimiilasyonu, iki klasik reseptorii ile baglantili olarak, seramid
katabolizmasini ve antiapoptotik molekiil S1P’nin biyosentezini arttirmaktadir(Pearson
ve ark., 2001). SIP, hiicre i¢i kalsiyumu arttirir ve AMPK’yi aktive eder. Biitiin bu
eylemler hiicre sagkalimini, besin alimini1 ve kullanimini ve mitokondriyal ¢ogalmay1
tesvik eder (Holland ve ark., 2011). JNK ve STATS3 sinyal yollar1 ayrica adiponektinin
metabolik sendrom ve kanser tizerindeki etkilerinin aracilari olarak onerilir (Miyazaki
ve ark., 2005). Adiponektin, NF-BB fosforilasyon inhibitérii baskilanarak
proenflamatuar ve antiapoptotik NF-BB yolagini bastirir (Ouchi ve ark., 2000).
Adiponektin ile NF-BB’nin bastirilmasi, bu adipositokin antiinflamatuar ve
antiaterosklerotik 0Ozelliklere sahip olan, monosit adezyonunun endotel hiicrelerine
yapigsmasinin onlenmesi i¢in 6nemli bir molekiiler mekanizma olusturabilir. Tsao ve
ark. (2002) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alisma C2F12 miyositlerinde adiponektinin NF-
kB’yi1 aktive edebildigini, ancak adiponektinin ve farkli izoformlarinin roliinii

kesfetmek icin daha ileri ¢caligsmalara ihtiya¢ oldugunu gosterdi.

Son olarak, adiponektinin, iiglincii varsayilan adiponektin reseptorii olan T-
cadherin 1ile etkilesimi, AdipoR1/R2 sinyallemesini kisitlamaktadir. HEK293
hiicrelerinde yapilan yeni bir calismada, kii¢iik interfering RNA ile T-cadherin
MRNA’sinda azalmanmn, ERK1/2 fosforilasyonunun adiponektin aktivasyonunda
belirgin bir artisa neden oldugu gosterildi (Lee ve ark., 2008).

2.7.5. Adiponektin Fizyolojik Fonksiyonlari

Adponekin doku ve organlarin bollugu iizerinde pleiotropik etkilere sahiptir
ve ¢esitli izoformlar farkli hedef dokular iizerinde farkli biyolojik etkiler yaratmaktadir.

(Ziemke ve ark., 2010).
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Adiponektin, instilin-duyarlilastirici, antienflamatuar, antiaterojenik,
kardiyoprotektif etkilere ve lipid metabolizmas: iizerindeki belirgin etkilere sahiptir.
(Kelesidis ve ark., 2006). Anahtar metabolik faaliyetler, yag asidi oksidasyonunun
uyarilmasi, hepatik glukoz ¢ikisinin bastirilmasi ve karaciger ve iskelet kasinda artmis
insiilin duyarliliginin etkisi ile glikoz ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesini igerir.
HMWadiponektin, 6zellikle karacigerdeki adiponektinin etkilerinde ana mediyator
olabilir (Hada ve ark., 2007). Adiponektin, yag asidi oksidasyonu igin kaslara
yonlendirebilir, yag asitlerinin karacigere akisi ve toplam trigliserit icerigini azaltir ve
insiilin sinyal iletiminde diizelme ve daha yiiksek insiilin duyarliligina yol agabilir
(Yamauchi ve ark., 2001). Ilging bir sekilde, adiponektin, yag asidi tasima
molekiillerinin artmig ekspresyonunu, ACC ile yag asidinin yanmasi ve protein 2’Yi
ayiklayarak enerji dagilimini igeren mekanizmalar yoluyla iskelet kasinda trigliserit
icerigini azaltir (Yamauchi ve ark., 2001). Dahasi, adiponektin insiilin reseptoriiniin
(IR) insiilin kaynakli fosforilasyonunu ve insiilinin adaptor proteini insiilin reseptor
substratt 1’in (IRS-1) fosforilasyonunu aktive etme kabiliyetini arttirir (Stefan ve ark.,
2002). Adiponektin, adiponektinin insiilin sekresyonu iizerinde dogrudan bir etki
gosterebilecegini diistindiiren leptin ile birlikte pankreatik B-hiicre proliferasyonunu
diizenler (Kharroubi ve ark., 2003). Son olarak, adiponektin, sistemik karbonhidrat ve
lipid profillerini 1iyilestirme kabiliyeti nedeniyle insiilin direncine ve kronik

enflamasyona kars1 giiglii koruyucu etkiler sunmaktadir (Berg ve ark., 2001).

Adiponektinin, ateroskleroz ve plak olusumunu inhibe ederek dogrudan
antiaterojenik etkiler sundugu bildirilmistir. Intraseliiler adhezyon molekiilii-1, vaskiiler
hiicresel adezyon molekiilii-1, E-selektin ve TNF-a ile indiiklenen NF-BB gibi adezyon
molekiillerinin  ifadelerini  kuvvetle inhibe ederek neointimal olusumunu
baskilamaktadir (Ouchive ark., 1999). Ayni zamanda, ¢opgii alicilarinin ekspresyonunu
ve kopiik hiicre olusumunu inhibe ederek kolesteroliin alimini bastirir (Ouchi ve ark.,
2001). Adiponektin, endotel nitrik oksit sentazini aktive eder ve nitrik asit tiretimini
arttirir (Chen ve ark., 2003) ve Piiriizsiiz hiicre gog¢iinii baskilayarak vaskiiler yeniden
modellenmeyi modiile eder (Arita ve ark., 2002). Toplu halde, adiponektinin
antiaterojenik etkileri asagidaki gibi yogunlastinlabilir: adiponektin yarali vaskiiler
duvarda, makrofajlarin kopiiklii hiicrelere donlisme kabiliyetini azaltarak, subendotelyal

lipit birikimini engeller ve vazodilatasyon ve artmis kan akigini uyarir.
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Cevresel eylemlerinin yani sira, adiponektin yiyecek alimini ve enerji
tiiketimini modiile etmek i¢in merkezi bir sekilde hareket edebilir (Kubota ve ark.,
2007).Agirlanan kanitlar, adiponektinin, ovulasyon, implantasyon siireci ve fetiisiin
biiyiimesi ve gelisiminde faydali eylemler ile iireme olaylarinin 6nemli bir diizenleyicisi
olduguna isaret etmektedir (Corbetta ve ark., 2005). Adiponektin ayn1 zamanda kemik
homeostazinda 6nemli bir rol oynar, ancak kesin etki mekanizmasi belirsizdir (Tilg ve
ark., 2006). Bu yag dokusu hormonunun farkli ve dokuya 6zgii etkilerini tanimlamak ve

netlestirmek icin daha yenilik¢i aragtirmalara ihtiyag vardir.
2.7.6. Dolasimdaki Adiponektin ve Belirleyicileri

Normal plazma adiponektin diizeyleri 2 ila 30 pg/ml arasindadir (tahlil
metodolojisine bagli olarak) (Ziemke ve Mantooros, 2010), bu nedenle insanlardaki
toplam plazma proteinlerinin% 0.01’ini olusturur ve yasla birlikte hafifce artar (Barb ve
ark., 2007). Adiponektin konsantrasyon degerleri, leptin ve kortizol seviyelerinden 1000
kat daha fazladir (mililitrede nanogramlar sirasiyla) ve IL-6 ve TNFa gibi diger
sitokinlerden 106 kat daha fazladir (mililitrede pikogram sirasina gore) (Barb ve ark.,
2007).

Dolasimdaki adiponektin seviyeleri, ¢esitli genetik, antropometrik, hormonal,
inflamatuar, diyet ve farmakolojik faktorler tarafindan belirlenir.Diger adipoz doku
tiirevi proteinlerin ¢ogundan farkli olarak, serum adiponektin, obezitede azaltilir ve
genelde yas ve menopozal durumdan bagimsiz olarak viicut kiitle indeksi (VKI), bel ve
kalca ¢evresi, bel-kalca oran1 ve viseral (karin i¢i) yag ile negatif olarak iliskilidir (Berg
ve ark., 2002).Genel obezite yaninda, santral yag dagilimimin dolagimdaki adiponektinin
bagimsiz bir negatif belirleyicisidir ve adiponektinin merkezi obezite ile insiilin direnci
arasinda bir baglanti olusturdugunu disiindiirmektedir (Gavrila ve ark., 2003).
Dolayisiyla dolasimdaki adiponektin ile obezite arasinda, 6zellikle merkezi obezite,
insiilin direnci ve tip 2 diyabet arasinda negatif bir korelasyon iyi tespit edilmistir

(Chandran ve ark., 2003).

Obesitede azalmis adiponektin diizeylerinin olas1 bir agiklamasi, obezitede
artan sitokinlerin, TNF-o gibi adiponektin iiretiminin azalmasina katkida

bulunmasindan kaynaklanabilir (Tilg ve ark., 2006). Bir diger potansiyel mekanizma,
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obezitenin geligimi sirasinda adiponektinin kendi iiretimine olumsuz bir geribildirimi
oldugunu gosterir. Obez fare modellerinin yag dokularinda sirtuin 1’in (adipogenezde
rol oynayan bir nikotinamid adenin diniikleotid -dependent protein deasetilaz) ve
Forkhead kutusu O1’in azalmis ekspresyonunun, obezite ile iliskili azalmis adiponektin
ekspresyonunda rol oynayabilecegi hipotezi ile 6ne siiriilmiistiir (Qiao ve ark., 2006).
Gergekten de, adiponektin kendi iiretimini ve muhtemelen bir diizenleyici geribildirim

dongiisii araciligiyla reseptorlerinin ifadesini kontrol edebilir (Bauche ve ark., 2006).

Sirkiilasyondaki adiponektin seviyeleri gece ve giindiizleri en iist noktaya
ulasan bir diiirnal varyasyon gosterir (Gavrila ve ark., 2003) ve biiyiik olasilikla dolasan
Ostrojen veya androjenlerdeki farkliliklardan dolayi, yag kitlesinden ve / veya yag
dagiimindan bagimsiz olarak (Gale ve ark., 2004), kadinlarda erkeklerden daha
yiiksektir (Nishizawa ve ark., 2008). Testosteron, farelerde ve erkeklerde serum toplam
adiponektin diizeyini baskiladig1 gosterilirken, eksojen estrojen tedavisi veya
ovariektomi adiponektin konsantrasyonunu etkilememistir. (Xu ve ark., 2005). Diyabet
Oykiisli olmayan kadinlarda, serum adiponektinin de ostradiol diizeyleri ile bagimsiz ve
negatif korelasyon gosterdigini, ancak serbest testosteron, kortizol ve leptin diizeylerini
gostermedigimizi gosterdik (Gavrila ve ark., 2003). Ne kisa siireli fastin ne de leptin
uygulamasi, serum adiponektin diizeylerini degistirmez (Gavrila ve ark., 2003).
Menopoz sonrast kadinlar, premenopozal kadinlara kiyasla daha diisiik Ostradiol

diizeyleri ile daha yiiksek adiponektin seviyeleri sundu (Gavrila ve ark., 2003).

Plazma adiponektin insiilin duyarhiliinda ve aglik insiilinemi hormon
belirtegleriyle yakindan iligkilidir (Tworoger ve ark., 2007) ve baslangicta
hipoadiponektinemi insiilin duyarliliginda bir azalmadan once gelir (Stefan ve ark.,
2002). Diger hormonal faktorler ile ilgili olarak, adiponektin {iretimi, prolaktin, GH ve
glukokortikoidler tarafindan asagi regiile edilebilir(Swarbrick ve ark., 2008). Beslenme
parametreleri ayni zamanda plazma adiponektin konsantrasyonlarint modiile edebilir
(Pischon ve ark., 2005). Genellikle kilo kaybina yol agan kronik kalorik kisitlama,
plazma adiponektini arttirir (Qi ve ark., 2005). Belirli bir gida maddesinin herhangi bir
etkisinin 6tesinde bir Akdeniz tarzi beslenme kalibina veya Alternatif Saglikli Yeme
Dizini’ne baghligin, plazma adiponektin diizeyleri ile pozitif iliskili oldugunu

gostermistir (Mantzoros ve ark., 2006).Adiponektin seviyeleri, doza yanit olarak
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glisemik yiik ile ters orantilidir (Qi ve ark., 2005). Meyve tiiketimi HMW adiponektin
diizeyleri ile iligkili iken elyaf ve magnezyum ve kahve tiikketimi arttikca plazma
adiponektin artis1 (Williams ve ark., 2008) ile iliskilendirilmistir (Yannakoulia ve ark.,
2008). Ayrica, kisa siireli ceviz tiiketimi (4 giin) metabolik sendromlu obezlerde
dolasimdaki toplam adiponektini artirabilir (Aronis ve ark., 2012). Dolasimdaki
adiponektin diizeyleri, yliksek yogunluklu lipoprotein kolesterolii ile pozitif korelasyon
gosterir ve trigliserid ve apolipoprotein-B ile negatif olarak iliskilidir (Schulze ve ark.,
2004). Hipoadiponektinemi genellikle bir aterosklerotik lipid profili ile iliskilidir
(Okada ve ark., 2006).Adiponektin ayrica C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen gibi
birgok iltihap belirtegiyle iliskilendirilmistir (Schulze ve ark., 2004). Fibratlar, hidrofilik
statinler ve omega-3 yag asitleri gibi ¢esitli lipid disiiriicii ilaglarin yani sira
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor bloke edicileri, vb.
antihipertansif ilaglar dahil dolasimdaki adiponektini artirabilir veya adiponektin
sinyallesmesini reseptorleri vasitasiyla gelistirebilir (Banga ve ark., 2009). Fareler ve
insanlardaki in vitro ve in vivo c¢alismalar, adiponektin ekspresyonunun ve
salgilanmasinin, thiazolidinedionlar veya segici PPAR-a, ¢ogunlukla HMW izoformu
gibi bazi antidiyabetik ilaglar tarafindan up regiile edildigini gostermistir (Maeda ve
ark., 2001). Aksine, insiilin duyarliligini belirgin sekilde gelistiren metformin,
adiponektini modiile edemez (Hanefeld ve ark., 2011).

Son olarak, ADIPOQ geninin bazi polimorfizmleri gibi genetik faktorler,
diyabetik bireylerde hipoadiponektinemi ile iligskilendirilmistir (Pajvani ve ark.,
2003)ve. posttransplantasyon diabetes mellitus (ADIPOQ rs1501299) ile iliskili
bulunmustur (ADIPOQ rs1501299) (Kang ve ark.,, 2012). Popiilasyon temelli
kohortlardan (n = 14,733 katilimec1) adiponektin seviyelerinin dolasimi i¢in {i¢ genom
capinda iliski arastirmasinin son zamanlarda gerceklestirilen genis 6l¢ekli bir meta
analizinde, bes SNP’nin genom ¢apinda anlamli oldugu, buna karsilik adiponektin
kullanan SNP’nin, ADIPOQ lokusunu kodlayan (rs266717), adiponektin seviyeleri ile
en giclii iliskiyi gosterdi (Richards ve ark., 2009).ARL-15(ADP-ribozilasyon faktorii-
benzeri 15) geninde (rs4311394-G) vyeni bir varyant, hipoadiponektinemi,
kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabetes mellitiise (Richards ve ark., 2009) bagl

olarak, bu yeni protein ARL-15’in adiponektin diizeylerini belirlemedeki roliinii
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destekledi. Bu polimorfizmlerin de habislik riski ile iligkili olup olmadigi daha ileri

arastirilmalidir.
2.7.7. Hastahk Durumlaryla iliskili Adiponektin Seviyeleri

Obezite ve diyet gibi genetik veya cevresel faktorlerin neden oldugu
hipoadiponektinemi, insiilin direnci (Hivert ve ark., 2008), metabolik sendrom, tip 2
diyabetes mellitiis (Hotta ve ark., 2000), gestasyonel diyabet (Mazaki-Tovi ve ark.,
2009) hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik (Trujillo ve ark., 2005) ve gesitli
malignitelerin (Barb ve ark., 2007) patogenezinde kritik bir nedensel rol oynayabilir.
Ilginctir, hipoadiponektinemi, hipertansiyon, dislipidemi, obezite, hiperglisemi ve
insiilin direnci gibi metabolik sendromu olusturan risk faktorleri takimyildizinin ortak
paydasidir. Toplam 14.598 denek ve 2.623 tip 2 diyabet iceren prospektif ¢aligmalarin
bir meta-analizi, daha yiiksek adiponektin diizeylerinin, tip 2 diyabet i¢in daha diisiik bir
risk ile iligkili oldugunu gosterdi (Li ve ark., 2009).Yiiksek adiponektin diizeyleri
diyabetli erkeklerdeki koroner arter hastaligi riskinde 1limli bir azalma (Schulze ve ark.,
2005) ve diyabetik kadinlarda artmis glisemik kontrol ve lipid konsantrasyonlari ile
birlikte inflamasyonda azalma ile iliskiliydi (Mantzoros ve ark., 2005).
Hipoadiponektinemi ve karaciger hastaligi arasindaki iliski belgelenmistir ve
adiponektin yagli karaciger hastaliginin koruyucu bir etkisi Onerilmistir. Karaciger
steatozlu kronik hepatitten mustarip hastalarda diisiik adiponektin seviyeleri, steatoz
derecesi ile ters orantili olarak gozlemlendi (Durante-Mangoni ve ark., 2006).Aksine,
anorexia nervosa (Delporte ve ark., 2003) ve romatoid artrit gibi kronik inflamatuar
eklem hastaliklarinda yiiksek serum adiponektin diizeyleri bulunurken(Ebina ve ark.,
2009), serum adiponektin eklem hasarmin siddetiyle korelasyon gosterdi (Senolt ve
ark., 2006). Yiiksek adiponektin, muhtemelen yiiksek proteiniiri riski tasiyan yiiksek
renal ve kardiyovaskiiler riski hedef alan koruyucu bir yanitin altinda yatan kronik
bobrek hastalarinda daha siddetli proteiniiri ile iligkilidir (Zoccali ve ark.,
2011).Adiponektinin, iskemik serebrovaskiiler hastaliklar (Chen ve ark., 2005),
preeklampsi (Briana ve ark., 2009) ve polikistik over sendromu (Brochu-Gaudreau ve
ark., 2010) gibi diger hastaliklarda roliinii aydinlatmak i¢in daha ileri galismalara ihtiyag

duyulurken, adiponektin ile iligkili olduguna dair kesin bir kanit bulunmamaktadir
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2.7.8. Adiponektin Ve Endometriyal Kanser

VKI ve adipozitiflik fazlasi, meme kanseri riskinin aksine premenopozal
kadinlarda (Wolk ve ark., 2001) ozellikle endometriyal kanser gelisme riski ile
iligkilidir (Renehan ve ark., 2008). Calismalar daha diisiik adiponektin diizeylerinin,
ozellikle VKI, leptin, IGF sistemi ve diger bilinen risk faktorlerinden bagimsiz olarak
65 yas altindaki kadinlarda endometrium kanseri riski ile iligkili oldugunu gostermistir
(Petridou ve ark., 2003). Bu, grubumuzun adiponektinin AdipoR ile etki eden
endometriyal kanser hiicre ¢ogalmasimi baskiladigimi ve AMPK/S6 ekseninin
adiponektin aracilt aktivasyonundan sorumlu olan LKB1 adaptér molekiiliinii artirdigini
bildiren bir in vitro c¢alismaya uygundur (Moon ve ark., 2011).Adiponektin
reseptorlerinin R1 ve R2 menstriiel sikliisiin orta luteal doneminde endometriumda
yiiksek oranda eksprese edildigini belirtmek gerekir (Takemura ve ark., 2006). Ayrica,
AdipoR1’in insan endometriyum kanseri dokusunda AdipoR2’den daha yiiksek
oldugunu bildirilmis, ancak AdipoR’un ifadesi, non-nevropiir dokulardan elde edilenle
benzerdir (Moon ve ark.,, 2011). Ek olarak, obezite ile diisiik adiponektin
kombinasyonu, endometrial kanser olusumu i¢in daha biiyiik bir risk olusturmaktadir.
(Miyoshi ve ark., 2003). Cok yeni retrospektif vaka kontrol ¢alismalari, hem pre ve hem
de menopoz sonrast kadinlarda yukaridaki bulgular1 (Soliman ve ark., 2006)
dogrulamistir. Bu bulgular daha sonra Avrupa calismasinda daha genis, ileriye doniik, i¢
ice gecmis bir vaka kontrol ¢alismasiyla dogrulanmis, daha diistik prediagnostik plazma
adiponektin diizeyleri, VKI durumuna, merkezi obezite dl¢iimlerine ve diger obezite
ileilgili biyolojik dlgimlere bakilmaksizin, endometriyal kanser riskinde artisa egilimli
oldugunu gosteriyor endojen cinsiyet steroid hormonlar1 ve IGF Baglayic1 Protein 1
(IGFBP-1) ve IGFBP-2’nin dolasimdaki seviyeleri gibi risk faktorleri, 6zellikle obez ve
peri / postmenopozal kadmlar arasinda (Cust ve ark., 2007). Bununla birlikte, ingiltere
Ulusal Saglik Hizmetinden yapilan ikinci bir prospektif ¢alisma prediagnostik
adiponektinin endometrial kanser riskini &ngdrmedigini, VKI, parite, son dogumda yas
ve diyabet gibi endometriyal kanser risk faktorlerini kontrol edemedigini gosterdi

(Soliman ve ark., 2011).
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2.7.9. Adiponektin ve Karsinojenez Mekanizmalari

Kanitlarin birikimi, adiponektinin iki mekanizma ile antineoplastik etkiler
yaptigin1 disiindiirmektedir. Birincisi, reseptdr aracili sinyal yolaklarin1 uyararak
dogrudan kanser hiicreleri iizerinde etki gdsterebilir. Ikincisi, hedef doku bolgesindeki
insiilin duyarliligini modiile ederek, inflamatuvar yanitlar1 diizenleyerek ve timor

anjiyogenezini etkileyerek dolayli olarak etkide bulunabilir.
Dogrudan Hareket Mekanizmalari
In Vitro Calismalar

Adiponektinin iki ana reseptorii, AdipoR1 ve AdipoR2’nin ifadesi, gesitli
kanser hiicre tiplerinde in vitro ve in vivo olarak bildirilmistir. Boylece, adiponektin,

kanser hiicreleri ve dokulari {izerinde dogrudan reseptor aracili etki yapabilir.

Adiponektin ¢ogu obezite ile iliskili kanser tiirlerinin ¢ogalmasini olumsuz
etkiler, ancak bazilari i¢in geliskili sonuglar yaymlanmistir. Kolon kanseri hiicre hattinin
adiponektin ile tedavisi genellikle bilyiime inhibisyonuna yol agt1 (Byeon ve ark., 2010)
veya proliferasyon tizerinde hicbir etkisi olmadi (Williams ve ark., 2008). Bir
calismada, adiponektinin kolonik HT-29 hiicrelerinin biiylimesini arttirdig1 ve cesitli
proinflamatuar sitokinlerin salinimini uyardigi bir istisna belirtilmistir (Ogunwobi ve
ark., 2006).ilging bir sekilde, glukozun bulunabilirligi son zamanlarda kolon kanseri
hiicrelerinin adiponektin’e cevabinda dnemli bir rol oynamaktadir. Adiponektin, glikoz
yoksunlugu durumunda, kolon kanseri hiicrelerinde otofajik yanitin artis1 yoluyla HT-
29 ve DLD-1 kolorektal hiicre sagkalimimi pozitif yonde etkiledi; buna karsin glikoz
iceren ortamda biiylimeyi inhibe etti (Habeeb ve ark., 2011). Karaciger(Saxena ve ark.,
2010) ve mide karsinomasi (Ishikawa ve ark., 2007), endometrium kanseri (Konturek
ve ark., 2008) ve endometriyal (Cong ve ark., 2007) ve prostat karsinomasi(Zakikhani
ve ark., 2008) durumunda adiponektin agik antikanserojenik etkiler gostermekle birlikte
melanom hiicre proliferasyonu tizerinde herhangi bir etkisi yoktur (Sun ve ark., 2010).
Seffaf hiicre renal karsinomu igin, bugiine kadar adiponektinin karsinogenezi lizerinde
olumsuz bir etkiye isaret eden dolayli kanitlar yayinlanmistir (Drabkin ve ark., 2010).
Gogiis kanseri c¢alismalart c¢eligkili ve hiicre ¢izgisine baghh etkilere isaret

ediyor.Adiponektinin meme kanseri lizerindeki etkisinin tam bir gozden gegirmesi
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yakin zamanda baska yerlerde incelendi (Jarde ve ark., 2011).Genel olarak,
adiponektinin, normal MCF-10A (Treeck ve ark., 2008) insan meme epitel hiicrelerinin
yani sira kanserli MCF7 (Li ve ark., 2011), T-47D (Nakayama ve ark., 2008),
MDAMB- 231 (Dos Santos ve ark., 2008), ve SK-BR-3 hiicrelerinin biiyiimesini farkli
derecede etkileyebilecegini, buna karsin MDA-MB-361 (Grossmann ve ark., 2008) ve
Hs 578T (Kang ve ark., 2005) hiicreleri iizerinde herhangi bir etkisi olmadigi
gosterilmistir. ERa’in diferansiyel ifadesi bir agiklama olabilir, ¢iinkii ERa  (+)
hiicrelerinin ¢ogalmasi diisiik adiponektin konsantrasyonlarinda ERa (-) hiicrelerinin
proliferasyonundan daha disiiktiir (Grossmann ve ark., 2008).Aslinda, adiponektin
tedavisine karsi belirgin bir sekilde artmis duyarlilik gosteren bir ERa (+) MDA-MB-
231 hiicre hattinin kurulmasi bu goriisii desteklemektedir (Grossmann ve ark., 2008).
Ote yandan, ERa ifadesi tek aciklama olamaz, ¢iinkii degiskenlik, ayni zamanda,
MCF7(Kang ve ark., 2005) ve T-47D (Wang ve ark., 2006) durumunda oldugu gibi,
laboratuvarlarda kullanilan ilgili hiicrelerin birkac¢ ¢izgisi ile kiiltiir kosullarindaki
farkliliklar arasinda biyolojik farkliliklar olabilir (Vona-Davis ve ark., 2007).
Sonuncusu serum kullanimi ile 6rneklenebilir, ¢linkii tek basina serumsuz ortam hiicre
biiylimesinin inhibisyonunu lehte edebilir (Lang ve ark., 2009). Gergekten de, HT29
kolon kanseri hiicre ¢ogalmasi iizerine daha 6nce bahsedilen pozitif etki,% 1 cenin sigir
serumu ile gorildi (Ogunwobi ve ark., 2006), oysa bir baska ¢alismada serumsuz
kosullar altinda herhangi bir etki bildirilmedi (Williams ve ark., 2008). Dahasi,
proliferasyon inhibisyonunu ispatlayan HT29 hiicreleri iizerine yapilan benzer
calismalar, gAd’yi kulland1 (Sugiyama ve ark., 2009).Dolayisiyla, hiicresel tepkiler de
kullanilan spesifik adiponektin izoformuna bagli olabilir. Bu, sadece HMW
adiponektinin hiicre proliferasyonunu inhibe edebildigi prostat karsinom hiicreleri
durumunda goriildii (Bub ve ark., 2006). Son olarak, inkiibasyon siiresi veya dozu,
adiponektinin hiicre biiylimesi iizerindeki etkisini modiile edebilir (Jarde ve ark., 2011).
MCF7 meme kanseri hiicreleri, 6rnegin 5 ug / ml adiponektin (Grossmann ve ark.,
2008) ile 48 saat inkiibe edildiginde proliferasyonda bir azalma sergilerken, 6 ug
(Treeck ve ark., 2008) dakikaya kadar 10 ug / ml ile tedavi edildiginde hicbir etki

gozlenmemistir.
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Adiponektin karacigerde (Saxena ve ark., 2010), gastrik (Ishikawa ve ark.,
2007) ve endometriyal (Cong ve ark., 2007) karsinomda ve endometrium
kanserindeapoptozu indiikleyebilir(Konturek ve ark., 2008). Bu etkinin, proapoptotik
Bax’in upregiilasyonu ve endometrium kanser hiicrelerinde antiapoptotik Bcl-2
proteininin asagi regiilasyonu (Konturek ve ark., 2008) ve aymi zamanda HCC
hiicrelerinde artmig kaspaz 3 aktivitesi (Saxena ve ark., 2010) aracilik ettigi gosterildi.
Ilgingtir, burada kesin mekanizma, endometriyal kanser vakasinda goriildiigi gibi
kullanilan kanser hiicre ¢izgisine bagh goriinmektedir(Cong ve ark., 2007). Buna ek
olarak, adiponektin, istisnalar olmasina ragmen, kolon kanseri hiicrelerinde apoptozu
artirabilir (Byeon ve ark., 2010).G6giis kanseri s6z konusu oldugunda, adiponektinin
apoptoz tizerindeki etkisi kesin degildir.Adiponektin, T47-D(Wang ve ark., 2006), SK-
BR-3(Kang ve ark., 2005) veya Hs 578T (Kang ve ark., 2005) meme Kkanseri
hiicrelerinin canliligini etkilemezken, MCF7(Nkhata ve ark., 2009) ve MDA-MB-231’
(Wang ve ark., 2006)de apoptosisi uyartigi gosterilmistir.Bununla birlikte, diger
caligmalar, hem MCF7 (Arditi ve ark., 2007) hem de MDA-MB-231 (Nkhata ve ark.,
2009) meme kanseri hiicrelerinde adiponektinin tersinin ya da higbir etkisinin

olmadigint ileri stirmiistiir.

Bircok malignansinin ortak bir 0zelligi olan invazivlik, aym1 zamanda
adiponektin tarafindan etkilenir ve sonu¢ kanser hiicresi tiirline bagli olarak goriiliir.
Gogiis (Kim ve ark., 2009) ve karaciger kanseri (Man ve ark., 2010) iizerine yapilan
calismalar, adiponektinin go¢ {izerindeki olumsuz etkisini kamtladi. Ozellikle
ikincisinde adiponektin, hiicre gocii icin Onemli olan lamellipodia olusumu ve
invazyonla ilgili sinyal yollarin1 bloke edebildi (Man ve ark., 2010).0Ote yandan, prostat
kanseri (Tang ve ark., 2009) ve kondrosarkom (Chiu ve ark., 2009) s6z konusu
oldugunda goniillii bir etki goriiliirken, adiponektten arindirilmis hiicreler sirasiyla
integrinler ve 51 ve 2p1’in artmis ekspresyonu sergilemistir. Hiicre soyuna bagimliliga

ek olarak, kullanilan adiponektin dozajindaki farkliliklar, farkli sonuglar1 agiklayabilir.

Yukaridaki reseptére bagli eylemlere ek olarak, adiponektin, her ikisi de
karsinogenez ile iligkili olan belirli biiylime ve enflamatuar faktorlerin biyoyararlanimi
kontrol edilerek reseptér bagimsiz, antiproliferatif etkiler gosterebilir (Aaronson ,

1991). Adiponektin, trombosit kokenli biiyiime faktorii BB, heparin baglayict epidermal
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bliylime faktorii ve bazik fibroblast biiyiime faktoriinii segici olarak baglayarak ve
salivererek, DNA sentezi, proliferasyonunu ve kiiltiirlii diiz kas hiicrelerinin
migrasyonunu hafifletti (Wang ve ark., 2005). Bu etkilesimlerin, adiponektinin farkli
oligomerik formlarma ve ayni zamanda proteindeki farkli baglanma yerlerine baglh
oldugu gosterilmistir (Wang ve ark.,, 2005). Dahasi, adiponektinin, stromal
endometriyal hiicrelerden kaynaklanan proinflamatuar faktorlerin IL-1f ile indiiklenen
salinimin1 azalttigit ve endometriyuma koruyucu etkiler biraktifi gosterilmistir

(Takemura ve ark., 2006).

Son olarak, in vitro kanitlar, adiponektin ve diger hormonal sinyal yolaklar
arasindaki etkilesimlere isaret ederek, karsinogeneziyi in vivo diizenleyen karmasik
mekanizmalar1 vurgulamaktadir. Genellikle, meme (Grossmann ve ark., 2008), kolon
(Fenton ve ark., 2008), karaciger (Sharma ve ark., 2010) ve prostat kanseri (Bub ve ark.,
2006) ve endometrium kanser (Ogunwobi ve ark., 2008) igin gosterildigi gibi
adiponektin leptinle indiiklenen proliferasyon ve hiicre biiyiimesini engelledi. Dahasi,
adiponektin ve cinsiyet steroidleri arasinda bir ¢apraz konusma var. Pfeiler ve ark.
(2008), adiponektinin tek basina meme kanseri hiicrelerinin biiyiimesi tizerinde
herhangi bir etkiye sahip olmamasina karsin, hormondan bagimsiz olan MDAMB-231
ve SK-BR-3 hiicre dizilerinde hafif bir azalmaya yol agtigini ve birincisinde de ilave bir
apoptoz uyarimi yapildigini gosterdi. Ote yandan, hormona bagli MCF7 hiicreleri
proliferasyon hizini arttirdr (Pfeiler ve ark., 2008).Dahasi, LNCaP androjen bagimli
prostat kanseri hiicrelerinde HMWadiponektin, dihidrotestosteronun neden oldugu
hiicre biiyiimesini inhibe etti (Bub ve ark., 2006). IGF-I (Li ve ark., 2011) ve IL-6
(Fenton ve ark., 2010) sinyalleri adiponektin’den de etkilenebilir. Kompleks
etkilesimlere bir ornek, sonucun timor evresine bagli oldugu gosterilmis kolon kanseri
vakalarinda goriilebilir. Fenton ve ark. (2008), prenoplastik bir modelde (Adenomat6z
polipozis coli (Apc-/+) kolon epitel hiicrelerinde adiponektinin hiicre proliferasyonunu
azalttigin1 ve leptin kaynakli otokrin IL-6 iiretimini ve trans-IL-6 sinyalini bloke ettigini
ortaya koymustur. Normal kolon epitel hiicreleri (Apc-/+) leptin duyarsizdi ve tek
basina adiponektin i¢in daha az tepki verdi. (Fenton ve ark., 2008).Dahasi, MC38 ge¢
evre kolon karsinom hiicrelerinde, adiponektin tedavisi, insiilin kaynakli proliferasyonu
azaltmak i¢in basarisizken(Fenton ve ark., 2010), IL-6’ya bagh sinyallemeyi inhibe

edebilir. Leptin tedavisinin tek basina MC38 hiicre ¢ogalmasi {izerinde herhangi bir
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etkisi yoktur (Fenton ve ark., 2010). Bu nedenle, karsinoma siirekliligi boyunca,
adiponektin, hiicre mekanizmasi ve etkilesimleri yoluyla homeostaz1 ve proliferasyonu

etkileyebilir.
Dolayh Eylem Mekanizmalari

Adiponektin, insiilin-duyarlilagtirict ve antiinflamatuar bir etki yoluyla dolayl
antineoplastik eylem uygular.Buna ek olarak, celiskili kanitlar yayimmlanmis olmasina

ragmen, anjiogenez regiilasyonunda rol oynamak 6nerilmistir.
Insiilin Duyarhlastiric1 Etkiler

Insiilin direnci ve hiperinsiilineminin, 6zellikle obezite baglaminda, kanser
gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi 6ne siirilmistir (Van Kruijsdijk ve ark., 2009).
Yiiksek insiilin seviyeleri, IGF-I’in ekspresyonunu uyararak biyoyararlanimini arttirir
ve aym anda IGFBP-1 ve IGFBP-2’yi asag1 dogru regiile eder. Insiilin ve IGF-I daha
sonra, apoptozu inhibe etmek ve hiicresel ¢ogalmayr arttirmak igin IR ve IGF-I
reseptOrii araciligiyla sinyal gonderir. Ortaya ¢ikan mitojenik ve antiapoptikotik ortam,
genetik mutasyonlarin birikimini ve dolayisiyla karsinogenezi desteklemektedir (Pollak
ve ark., 2004). Birgok klinik ¢alisma, yiliksek IGF-I seviyeleri ve / veya insiilin ile
kolorektal ve postmenopozal meme kanseri dahil olmak {izere ¢esitli malignansiler i¢in

artmus bir risk ile iliskili bulunmustur(Petridou ve ark., 1999).

Pek ¢ok calismada insiilin yolu, adiponektin ve dolayisiyla karsinogenez
arasindaki dolayli bir baglanti kurulmustur. Serum adiponektin diizeyleri aglik insiilin
konsantrasyonlari ile ters orantilidir (Hotta ve ark., 2000) ve obezite ve insiilin direnci
baglaminda azalmistir (Arita ve ark., 1999). Dahasi, adiponektin, gii¢lii insiilin
hassaslastirict etki sergiler. Intraperitoneal adiponektin enjeksiyonu vahsi tipli farelerde
glikoz seviyelerini diisiiriir ve ob / ob, obes olmayan diyabetik veya streptozotosin ile
tedavi edilen farelerde hiperglisemi gegici olarak tersine ¢evirir (Berg ve ark., 2001). Bu
etkilerin, adiponektint ile tedavi edilen primer sigan hepatositlerinde insiilinin arttirilmig
gliikoz iiretimi vasitastyla aracilik ettigi gosterilmistir (Berg ve ark., 2001). Ote yandan,
adiponektin eksikligi ciddi diyete bagh insiilin direnci ile sonuglanir (Maeda ve ark.,
2002).
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Gozlenen adiponektin aracili insiilin direncinin tersine ¢evrilmesinin
mekanizmas1 yavas yavas ¢Oziilmektedir. Adiponektin glikoz ve yag asidi
metabolizmasi iizerine dogrudan AMPK aracilikli etkiler daha ayrintili olarak
aciklanmaktadir. Bu direkt etkilere ek olarak, adiponektin insiilin sinyal yolagina
dolayl etki yapabilir. Adiponektinin verilmesi insulin kaynakli IR fosforilasyonunu ve
tim viicut insiilin duyarliligini kemirgenlerde artirdi. Ek olarak, plazma adiponektin
diizeyleri, insanlarda iskelet kasi1 IR fosforilasyonu ile pozitif iligkili bulundu (Stefan ve
ark., 2002). Dahasi, adiponektin, insiilinin, IRS-1’in S6 kinaz aracili negatif
regililasyonunu tersine ¢evirerek IRS-1 ve Akt bagdastirict proteininin fosforilasyonunu
uyarabilme kabiliyetini arttirmistir. Ozellikle, adiponektin ile kas hiicrelerinin tedavisi
LKB1/AMPK/TSCI1 / 2 yolagini aktive eder ve sonug olarak S6 kinaz fosforilasyonunu
(Wang ve ark., 2013) disiiriir.

Son zamanlarda, adiponektini insiilin duyarliligina baglayan belirlenmis yollara
yeni eklemeler yapilmistir. Bir sinif sfingolipid olan seramitler, kasda bozulmus insiilin
duyarlilig: ile iliskilendirilmistir (Holland ve ark., 2011). Adiponektinin AMPK’dan
bagimsiz olarak AdipoR1 ve AdipoR2 vasitasiyla seramidaz aktivitesini uyartig
gosterilmistir. Boylece, seramid katabolizmasi indiiklendi ve daha sonra artmis
antiapoptotik S1P diizeylerine yol agti (Holland ve ark., 2011). Bu, adiponektin
reseptorlerini  eksprese eden hiicreler i¢in 6nemli etkiler sunarken, adiponektin
reseptorleri bulunmayan hiicrelerde seramidaz aktivitesi bozulmus ve hiicre 6liimiine
kars1 duyarliligin artmasina neden olmustur. Dahasi, adiponektin, glikoneogenezise

yakit veren otofajinin engellenmesiyle iligkilendirilmistir (Cowherd ve ark., 2010).
2.7.10. Antienflamatuar Etkiler

Inflamasyon, kanser promosyonuna ve ilerlemesine yol agan iyi kurulmus bir
yoludur. Doku zedelenmesine veya enfeksiyona tepki olarak, olaylar zinciri baslatilir.
Bunlar, sizint1 yapan bagisiklik hiicrelerinden hiicre proliferasyonunun artmasina ve
reaktif oksijen ve azot tilirlerinin iiretilmesine yol acgar. Boylece, hizla bdliinen
hiicrelerde mutajenayr destekleyen, kanser gelisiminin Onkosulu olan bir ortam
yaratilmistir (Mantovani ve ark.,, 2008). Epidemiyolojik arastirmalar, kronik
inflamasyonu cesitli kanser tiirleri riskiyle iliskilendirmistir. Kalic1 enfeksiyonlar,

ornegin Helicobacter pylori enfeksiyonuna bagli mide kanseri vakalarinda goriildigi
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gibi, kronik iltihaba ve dolayisiyla kansere neden olabilir (Mantovani ve ark., 2008).
Buna ek olarak, kronik inflamasyon ile karakterize enflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve

kolorektal kanser arasinda gii¢lii iliskiler vardir(Mantovani ve ark., 2008).

Obezite, diisiik dereceli bir sistemik inflamatuvar durumu yansitmakta ve IL-6,
TNF-a ve CRP gibi artmis proenflamatuar belirteclerle iliskilidir (Kim ve ark., 2008).
CRP artmis kanser riskini getirir ve sistemik IL-6 ve TNFa, kolorektal neoplazi
durumunda incelendigi lizere yiiksek kanser oranlari ile korelasyona girer (Kim ve ark.,
2008). Potansiyel mekanizmalar, TNFo’nin kanser hiicreleri iizerindeki prosurvival
etkilerini ve JAK / STAT3 yolaginin IL-6 ile asir1 uyarilmasim igerebilir (Van
Kruijsdijk ve ark., 2009).Kanser hiicresi invazyonu ve metastazinda ve inflamasyon ile
indiiklenen oksidatif strese karisan matris metalloproteinazlar (MMP), obezite,
inflamasyon ve kanser gelisiminin baglantisinda rol oynayan ek faktorlerdir (Van
Kruijsdijk ve ark., 2009).Adiponektin, aktive makrofajlardan proinflamatuar sitokinler
TNFa ve IL-6’nin salgilanmasini azaltirken, antiinflamatuvar sitokin IL-10 ve MMP ve
doku yenilemesinin bir inhibitorii olan metalloproteinaz-1’in doku inhibitdrii liretimini
arttirdi. Adiponektinin antiinflamatuar etkiler uyguladigi gosterilmistir ve bu nedenle
obezite kaynakli inflamasyonda gériilen artmis kanser riskini 6nleyebilir. Ozellikle,
adiponektin, dogustan gelen bagisikligin 6nemli aracilar1 olan miyelomonositik
hiicrelerin  islevini  etkiler.Adiponektinin  interferon-y ve apoptotik efektor
molekiillerinin ekspresyonunu azaltarak IL-2 ile uyarilan dogal Oldiiriicii hiicre
sitotoksisitesini bastirdigi da goriildii (Kim ve ark., 2006).Son zamanlarda, adiponektin,
dendritik hiicre aktivitesinin modiilasyonunda rol oynadi.Tsang ve ark. (2011),
adiponektin ile tedavi edilen dendritik hiicrelerin, T hiicresi ¢ogalmasini azalttigini ve
inhibitér molekiiliin programlanmis hiicre 6liimii-1’in up-regiilasyonu yoluyla CD4 (+)
CD25 (+) FOXP3 (+) diizenleyici T hiicrelerinin yiizdesini arttirdigini gosterdi.Son
olarak, adiponektin T ve B hiicresi fonksiyonlarini etkileyebilir. Aktif makrofajlardan T
hiicreli kemoatraktanlarin asagi diizenlenmesi ile adiponektin, aterojenezde T hiicre
alimimi azaltabilir (Okamoto ve ark., 2008). Adiponektinin B hiicresi lenfopoezisini
baskiladigi, ancak yalnizca stromal hiicreler bulundugu zamanlarda ve kiiltiirler lenfosit
onciillerinin en erken kategorisiyle baslatildiginda bulundu (Yokota ve ark., 2003). NF-

kB ve ERK-1/2 sinyalinin engellenmesi gozlemlenen etkilerin bazilarinda (Wulster-
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Radcliffe ve ark., 2004) yam1 sira PPAR-o ve PPAR-y’nin (Lovren ve ark., 2010)

aktivasyonunun artmasinda rol oynadi.

Buna ek olarak, adiponektinin, kiiltiirlenmis makrofajlardaki (Folco ve ark.,
2009) sitoplazma sinyali verme 3 gibi antienflamatuar 6zelliklere sahip coklu genlerin

ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir.
2.7.11. Anjiyogenez

Anjiogenezis, primer tiimdrlerin ¢ogalmasi ve metastazlari i¢in ¢ok dnemlidir.
1-2 mm boyutlarina kadar, timoérler diflizyon yoluyla yeterli besleyici maddeyi ve
oksijeni emebilir. Bu noktadan sonra, daha fazla biiylimeleri vaskiilatiire yapismay1
gerektirir (Kerbel ve ark., 2000). Anjiyogenezin engellenmesinin timér biiyiimesini
baskiladig1 (Bergers ve ark., 2008) gosterilmistir ve umut verici bir terapotik hedefi
temsil edebilir. Ote yandan anti-anjiyojenik tedavi dikkatle kullamlmalidir, ¢iinkii
ortaya cikan hipoksik cevre ve secici basing, bazi kanser tiirlerinde tiimorojenezi
baglatan kagan mekanizmalar1 destekleyebilir (Bergers ve ark., 2008). Yaymlanan
sonuglara dayanan adiponektinin neovaskiilarizasyon tizerindeki etkisi, hem pro-hem de

anti-anjiojenik etkilerin bildirildigi i¢in ¢eliskilidir.

Adiponektinin proanjiyojenik etkisi ile ilgili Ouchi ve ark. (2004), kilcal
benzeri yapi olusumunu indiikleyebildigini, insan gébek bagi endotel hiicrelerinin
goglinii arttirdigini ve in vivo kan damar1 biiyliimesini tesvik ettigini gosterdi. AMPK,
Akt ve endotelyal nitrik oksit sentazin aktivasyonu ile iligskili bulunmustur (Ouchi ve
ark., 2004). Ayrica, ayr bir ¢alismada, adiponektin, kaspaz 3 aktivitesini baskilayarak
endotel hiicrelerini serum agliga bagl apoptozdan kurtardi (Kobayashi ve ark., 2004).
Bu bulgular, hastalarin diger faktorlerin yanisira kolla- tikal arter olusumunda bozulma
sergiledigi obezite ve metabolik sendrom vakalarinda 6zellikle 6nemlidir (Shibata ve
ark., 2004). Hipoadiponektinemin obezite ile gdzlemlenen kardiyovaskiiler islev
bozuklugunu nedensel olarak iligkilendirdigi ©ne siiriilmistir (Shibata ve ark.,
2004).Aslinda, bir arka ekstremite iskemi modelinde, adiponektin aracili AMPK sinyali,
anjiyogenezi arttirdi ve bacak reperfiizyonunu gelistirdi (Shibata ve ark., 2004). Ayrica,
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik baglaminda, adiponektinin IL-18’in etkilerini

tersine c¢evirdigi gosterilmistir. Gili¢li bir proinflamatuvar sitokin olan [L-18,
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aterosklerotik lezyonlarda giderek artmaktadir (Chandrasekar ve ark., 2008).
Chandrasekar ve ark. (2008), adiponektin ile endotel hiicrelerinin 6n-muamelesi, APPL-
1’e bagimliAMPKfosforilasyon ve daha sonra PI3K / Akt sinyallemesi yoluyla IL-18
aracilt apoptozu bloke etti.Adiponektin, aym1 zamanda, yeni kan damarlarmin
olusumuna katkida bulunabilecek endotel oncii hiicreler iizerinde pozitif etkilere
sahiptir. Shibata ve ark. (2008) ve Yang ve ark. (2006) adiponektinin, sirasiyla, insan
periferik kan monontikleer hiicrelerinden (Shibata ve ark., 2008) ve insan periferik kan
CD14 (+) monositlerinden (Yang ve ark., 2006) endotel hiicre farklilasmasini
uyarabilecegini gosterdi. Ek olarak, adiponektin, Akt’e bagli hiicre boliinme kontrol
proteini 42 homolog / Ras ile ilgili C3 botulinum toksin substrati 1 uyarimi (Nakamura
ve ark., 2009) yoluyla endotel hiicresi migrasyon aktivitesini arttirmayr ve ag
yapilariin olusumunu (Shibata ve ark., 2008) arttirmay1 basardi. Yukaridaki bulgularin
klinik 6nemi, son zamanlarda diyabet vakalarinda dogrulanmistir. Leicht ve ark. (2011),
diyabetik hastalardan izole edilen adiponektin On-muamele edilmis endotel
progenitdrlerinin ¢iplak farelerde xenograftlarda belirgin sekilde yeni damarlanma
kabiliyetleri sergiledigini kanitladi. Boylece, adiponektinin proanjiyojenik roli, giiglii

antidiyabetik etkilere katkida bulunabilir.

Karsinogenez baglamimda, MMTV-PyMT fare meme tiimorii modelini
kullanan in vivo caligmalar, adiponektinin timd6r vaskiilatiirii izerinde pozitif bir etkisi
buldu. Denzel ve ark. (2009), adiponektin yoksun farelerdeki tiimorlerin artmis hipoksi
ve apoptoz ile birlikte azalmig biliylime ve anjiyogenez sergiledigini gdsterdi.Bu
sonuglar, fare meme tiimorojenezinin erken asamalarinda (9 haf) Landskroner-Eiger ve
arkadaglart (2009) tarafindan dogrulandi. Sasirtict bir sekilde, 12-14 hafta arasinda,
timorler karakteristik olarak ge¢ karsinomlara ilerlediginde, adiponektin eksikligi ters
etkilere neden olmus ve timor biliylimesi ve metabolik aktiviteyi arttirmigtir
(Landskroner-Eiger ve ark., 2009). Dolasimdaki endotel Onciilerinin artmis mobilize
edilmesi ile birlikte tiimor dokularinda yukari diizenlenen VEGF-A ifadesi, muhtemelen
timor biiylimesini tetikledi (Landskroner-Eiger ve ark., 2009).Ek olarak, timdrler
transkripsiyonel profilleme (Landskroner-Eiger ve ark., 2009) ve artan pulmoner
metastazlar (Denzel ve ark., 2009) ile goriildigi gibi daha agresiflik sergiledi.
Landskroner-Eiger ve ark.(2009), gézlenen anti-anjiojenik stresin ve besin / oksijen

akisinin azalmasinin, ilerleyen asamalarda tiimdr hiicrelerinin adiponektin eksikliginin

69



neden oldugu bozukluklar1 6nleyebilecegi uyarlamali bir mekanizmaya neden oldugunu

One siirdi.

Biriken kanitlar, T-cadherin’in adiponektinin timdr neovaskiilarizasyonu
tizerindeki etkilerine aracilik edebilecegini ima eder. T-Cadherin’in hepatoselliiler
karsinomda intratiimoral kilcal damarlarinda segici olarak eksprese edildigi, ancak
nonneoplastik hepatositlerde herhangi bir ekspresyon bulunmadigi bulundu (Adachi ve
ark., 2006). Dahasi, adiponektin ve T-cadherinin tiimér vaskiilatiiriinde kolokalize
oldugu gosterilmistir (Denzel ve ark., 2009) ve iliski serum adiponektin diizeylerinin
artmasiyla birlikte T-cadherin eksikligi tizerine kaybolmustur (Hebbard ve ark., 2008).
Dahasi, adiponektin (Denzel ve ark., 2009) ve T-cadherin (Hebbard ve ark., 2008) bos
fare, meme timori biiyiimesi ve fenotipinde carpict paralellik sergilemektedir.
Dolayisiyla, muhtemelen dolagimdaki adiponektinin biyoyararlanimini diizenleyerek
veya diger reseptorlerle etkileserek, T cadherin, adiponektin aracili sinyalleme igin
endotel hiicreleri seviyesinde gerekli goériinmektedir. Fare meme tiimorlerinde T-
cadherin ve AdipoR2’nin tesadiifi azaltilmas1 bu diisiinceyi desteklemektedir (Denzel ve
ark., 2009).

Ote yandan, adiponektinin antianjiyojenik bir rolii oldugunu savunan
caligmalar bulunmaktadir. Adiponektin dogrudan proanjiyojenik biiyiime faktorlerine
(Wang ve ark., 2005) baglanir ve hem makrofajlardan TNF-q {iretimini hem de endotel
hiicreleri tizerindeki etkisini inhibe eder (Ouchi ve ark., 2000). TNF-a’nin anjiyogenezi
uyarabildigi gercegi gbz Oniline alindiginda, bu sonuclar, adiponektinin vaskiilatiir

tizerindeki dolayl etkisini kanitlar(Rose ve ark., 2004).

Onemlisi, fare zenograft deneyleri yukarida belirtilen in vivo proanjiyojenik

bulgular1 dogrudan ¢elismektedir.

Brakenhielm ve ark. (2004), fare igine enjekte edilen sican fibrosarkom
hiicrelerinin adiponektin tedavisinin bliylimesini engelledigini gostermistir. Altta yatan

mekanizma, biiylimeyi arttiran anjiyojenezin kaybini igeriyordu (Brakenhielm ve ark.,

2004).

In vitro deneyler, adiponektinin spesifik olarak endotel hiicre proliferasyonunu

ve goclinli azalttigin1 ve caspase 8 aracili apoptozu indiikledigini ortaya koymustur
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(Brakenhielm ve ark., 2004). Benzer sonuglar fare karaciger kanseri modelinde elde
edilmistir. Adiponektin tedavisi, in vitro endotelyal tiip olusumunu inhibe ederken,
tiimor bliylimesini ve invazivligini azaltt1 ve mikrodamar yogunlugunu azaltti. Rho ile
iliskili kinaz, interferon ile uyarilabilir protein 10, MMP9, anjiyopoietin 1 ve VEGF’nin
asag1 regiilasyonunun karistigi bulunmustur (Man ve ark., 2010). Ayrica, adiponektin,
ciplak farelere enjekte edilen gastrik kanser hiicrelerinin peritoneal metastazlarinda

neovaskiilarizasyonu inhibe etti (Fenton ve ark., 2010).

Gozlemlenen tartigmalara olas1 bir agiklama kullanilan fare modelleri yatiyor.
Adiponektinin antianjiyojenik rolii i¢in kanitlar xenograftlardan elde edilirken,
adiponektinin proanjiyojenik etkisine verilen destek, MMTV-PyMT fare meme timorii
modellerinden geldi. Otokton tiimorler insan hastaliklarin1 nakilden daha dogru sekilde
cogaltabilir (Talmadge ve ark., 2007). Onemlisi, iki model arasindaki celiskiler,
ozellikle de anjiyogenez durumunda, ilgili mikro ortamdaki degiskenligin
vaskiilarizasyon tizerinde farkli etkiler gosterebilecegini diisiindiirmektedir (Sikder ve
ark., 2003). Antianjiyojenik arastirmalarda goriilen bakteriyel olarak iretilen
adiponektinin kullaninmi ve rekombinant proteinin hazirlanisindaki degisiklikler insan

durumunu tekrar ortaya koymada sorun yaratabilir (Landskroner-Eiger ve ark., 2009).

Ozetle, adiponektinin tiimér anjiyogenezisindeki rolii tanimlanmalidir. Bir
olasilik, statinlerde bildirildigi gibi, adiponektinin fizyolojik ve patolojik anjiyogenezi
farklt sekilde etkilemektedir (Sata ve ark.,, 2004). Ek olarak, adiponektinin,
proliferasyon tizerindeki adiponektinin Onceden tartisilan etkilerinden goriilebilecegi
gibi, kanser hiicresi tiiriine bagli olabilmektedir. Ancak, meme tiimorleri s6z konusu
oldugunda, kullanilan modeller arasindaki dogrudan karsilagtirma, adiponektinin genel
bir proanjiyojenik katkisi oldugunu savunmaktadir. MMTV-PYMT modelinin, insan
hastaligin1 yakindan tekrar ortaya koymasi 6nerilmistir (Denzel ve ark., 2009).

Bu nedenle, anjiyojenez degil, hipoadiponektinemi ile indiiklenen hipoksi ve
se¢ici basing artis1 insan kanseri progresyonu i¢in daha zararli olabilir ve bu da
timorlerin asir1 agresif bir fenotip olusturmasina izin verir (Landskroner-Eiger ve ark.,
2009).Ayrica, tiimor ilerlemesindeki adiponektin diizeyindeki azalma ve hastaligin
ilerleyen asamalarinda adiponektin eksikligi altinda hizlandirilmis tiimoér biiytimesi

(Landskroner-Eiger ve ark., 2009), meme kanseri(Mantzoros ve ark., 2004), yiiksek
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histolojik derece (Sun ve ark., 2010) ve metastazlar (Dieudonne ve ark., 2006)riski
artmis kadinlarda diisiikk adiponektin diizeylerini iliskilendiren epidemiyolojik
bulgularla uyumludur.Bu nedenle, adiponektinin genel antitiimorijenik rolii muhtemel

bir proanjiyojenik fonksiyon ile tutarlidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz i¢in 40 yas lzeri kadinlardan olusan 3 grup olusturulmasi
planlanmistir. Calismamiza her bir grupta 30 kisi olmak tizere toplam 3 grupta 90 kadin
dahil edilmistir.

Birinci grup, konrol grubu olarak belirlenmis ve endometrial hiperplazi veya
endometrium kanser tanis1 almamis obez kadinlardan olusturulmustur.

Ikinci grup, endometrium hiperplazi tamis1 almis histerektomi olmamis
kadinlardan ; ii¢lincli grup da, endometrium kanseri tanist almis histerektomi olmamis
kadin hastalardan olusturulmustur.

3.1. Numunelerin toplanmasi

Numuneler Aralik 2016-Haziran 2017 tarihleri arasinda toplanmistir. Kontrol
grubundaki kadinlar OMU Tip Fakiiltesi Klinikleri’ne bagvurmus herhangi jinekolojik
sikayeti olmayan kadinlardan; endometrium hiperplazi yada kanser teshisi olan hastalar
ise OMU Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine basvurmus hastalardan
olusturulmustur. “Goniilli olur-onam formu” ile rizalar1 alinmis ve ¢alisma hakkinda
bilgilendirme yapilmistir. Ornekler alinmadan énce VKI belirlemek amaciyla boy ve
kilolar1 Ol¢tilmistiir. Numuneler igin sar1 kapakli jelli biyokimya tiipleri kullanildi.
Pihtilasmasi i¢in oda 1sisinda 25 dk bekletildikten sonra Hettich Retina-400 model
santrifiijde 3000 xg’de 10 dk. santrifiij edildi. Serum ayrildiktan sonra -80 °C
buzdolabinda ¢alisma giiniine kadar bekletildi. Calisma zamani 6rnekler ve kitlerin oda
isisinda bekletilerek ¢6ziinmeleri saglandi. Serum leptin, adiponektin ve rezistin
konsantrasyonlart ELISA yontemi ile belirlendi.

3.2. Adiponektin Olciimii

Serum adiponektin konsantrasyonlari ticari olarak piyasada bulunan Human
ADP ELISA kit (Sun-Red Bio Company, Cat No. 201-12-1551, Shanghai, China) ile
double-antibody sandwich method enzim immunoassay yontemi ile calisildi. Tim
calisma ¢Ozeltileri taze olarak hazirlandi ve kullanmadan 6nce oda 1sisinda (25 °C)

bekletildi.

Kit icindeki Kimyasallar
1. Standart (64mg/L) 0,5ml
2. Standart diluent 3ml
3. Microelisa Stripplate 12 well x 8 strips
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Str-HPR-conjugate Reagent 6mi
30 x wash solution 6ml

Biotin ADP Ab 1ml

Cromogen Solution A 6ml

Cromogen Solution B 6ml

© © N o 0 &

Stop Solution 6ml

IIk olarak standartlar ve yikama solusyonu hazirlandi. Standartlar 120ul
Standart (64mg/L) ve 120ul Standart diluent (3ml) ’den seri dilusyonla Standart V-
32mg/L, Standart IVV-16mg/L, Standart 111-8mg/L, Standart 11-4mg/L, Standart I-2mg/L
olarak bes adet standart hazirlandi. Yikama solusyonu 30x wash solution (6ml) 30 defa
distille su ile dilue edilerek hazirlandi.

Ol¢iim

1.  Microelisa plate’de ilk kuyucuk blank olarak belirlendi ve bos birakildi.
Sonraki kuyucuklar sirasi ile ilk bes kuyucuga 50 pul Standart 1-5, diger kuyucuklara ise
40 pl numune + 10 pl Biotin ADP Ab pipetlendi.

2. 1 saat 37 °C inkiibasyona birakildi.

3.  Platede her kuyucuk 350ul hazirlanmig yikama solusyonu ile {i¢ defa
yikandu.

4.  Yikama sonrasi blank’de dahil olmakla tiim kuyucuklara 50 pl
Cromogen Solution A +50 ul Cromogen Solution B pipetlendi

5. Isikdan korunarak 10 dk 37 °C inkiibasyona birakildi.

6. Inkubasyon sonras tiim kuyucuklar 50 pl stop solution pipetlendi

7. 15 dk iginde 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii.

3.3. Rezistin Ol¢iimii

Rezistin dl¢iimii Sun-Red Bio Human (RETN) ELISA kit Katalog No. 201-12-
03339 kullanilarak tayin edildi. Kit i¢indeki kimyasallar

1.  Standart (64mg/L) 0,5ml

2. Standart diluent 3ml

3. Microelisa Stripplate 12 well x 8 strips
4.  Str-HPR-conjugate Reagent 6ml
5

30 x wash solution 6ml
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6. Biotin ADP Ab 1ml

7. Cromogen Solution A 6ml

8.  Cromogen Solution B 6ml

9. Stop Solution 6ml

Ilk olarak standartlar ve yikama solusyonu hazirlandi. Standatlar 120pl
Standart (64mg/L) ve 120ul Standart diluent (3ml)’den seri dilusyonla Standart V-
32mg/L, Standart IV-16mg/L, Standart 111-8mg/L, Standart 11-4mg/L, Standart I-2mg/L
olarak bes adet standart hazirlandi. Yikama solusyonu 30x wash solution (6ml)30 defa
distille su ile dilue edilerek hazirlandi.

Ol¢iim

1.  Microelisa plate’de ilk kuyucuk blank olarak belirlendi ve bos birakildi.
Sonraki kuyucuklar sirasi ile ilk bes kuyucuga 50 pl Standart 1-5, diger kuyucuklara
ise 40 pl numune + 10 ul Biotin ADP Ab pipetlendi

2. 1saat 37 °C inkiibasyona birakildi.

3. Platede her kuyucuk 350ul hazirlanmis yikama solusyonu ile ii¢ defa
yikandi.

4.  Yikama sonrasi blank’de dahil olmakla tiim kuyucuklara 50 pl
Cromogen Solution A +50 pl Cromogen Solution B pipetlendi

5. Isikdan korunarak 10 dk 37 °C inkiibasyona birakildi.

6. Inkubasyon sonrasi tiim kuyucuklar 50 pl stop solution pipetlendi

7. 15 dkicinde 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii

3.4. Leptin dl¢iimii

Leptin olglimii DIAsource Leptin-EASIA Kit katalog No KAP2281
kullanilarak yapildi. Kit iginde

1. Microplate 96 kuyucuklu. Kullanima hazir.
Ab/HRP 11 ml. Kullanima Hazir
CAL 0. Lipofil: 1 ml distille su eklenerek hazirlanir.
CAL N. 5 adet Lipofil: 1 ml distille su eklenerek hazirlanir.
INC/BUF 6 ml. Kullanima hazir
Wash solution 10 ml. 200 kere distille su ile dilusyon yapilarakhazirlanir.
Control N. 2 adet lipofil. 0,5 ml distille su eklenerek hazirlanir.
CHROM/TMB 25ml. Kullanima hazir.

© N o g b~ w DN
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9.  Stop solution 25ml. Kullanima hazir.

DIA source Leptin-EASIA, mikrotitrasyon plakasi lizerinde gergeklestirilen
kat1 fazli bir Enzyme Amplified Sensitivity Immunoassay’dir. Test, insan leptin’in

farkli epitoplarina yonelik monoklonal antikorlart (MAbs) kullanir.

Kalibratorler ve numuneler mikrotiter kuyucuk iizerinde kaplanan yakalama
monoklonal antikoru (MAbIl) ve yabanali otu peroksidazi (HRP) ile etiketlenmis bir
monoklonal antikor (MADb2) ile reaksiyona girer. Bir sandvig: kaplanmis MAb 1 - insan
Leptin - MAb 2 - HRP olusumuna izin veren bir kulugka doneminden sonra
mikrotiterplate yikanarak baglanmamis enzim etiketli antikor kaldirilir. Baglanmig
enzim etiketli antikor bir kromojenik reaksiyon ile dlgiiliir. Kromojenik ¢ozelti (TMB
kullanima hazir) ilave edilir ve inkiibe edilir. Reaksiyon, Durdurma Cozeltisi ilave
edilerek durdurulur ve mikrotiterplate daha sonra uygun dalga boyunda okunur. Substrat
devri miktari, Leptin konsantrasyonu ile orantili olan absorbansi dlgerek renk diizenegi

ile belirlenir.

EASIA okuyucunun kullanimi (3 OD birimine kadar dogrusallik) ve sofistike
bir veri azaltma yontemi (¢ok renkli veri azaltma), diisiik aralikta ve uzun bir

kalibrasyon araliginda yiiksek hassasiyetle sonuglanir.
Kit ¢aligma yapilana kadar 2-8 ° C’de tutuldu.
Reaktifin Hazirlanmasi

A. Kalibratorler: Sifir kalibratorii 1 ml distile su ile ve diger kalibratorleri 0.5

ml distile su ile tekrar hazirladik.
B. Kontroller: Kontrolleri, 0.5 ml distile su ekleyerek hazirladik.

C. Calisma Yikama Cozeltisi: Homojenlestirmek icin manyetik bir karistirict
kullanarak 1 hacim Yikama Soliisyonuna (200x) 199 hacim distille su ilave ederek

600ml yikama soliisyonunun hazirladik.
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Numuneler Ve Hazirhk

Numuneler -80 ° C’de ¢alisma giiniine kadar tutuldu.Kullanmadan 6nce tim

numuneler oda sicakligina getirildi. Hemolize ve lipemik numuneler kullaniimada.
Calisma Yontemi

Kullanmadan once tiim reaktifler oda sicakligina getirildi. Tim reaktifleri ve
ornekleri yavasga calkalayarak iyice karistirildi. Yikama Soliisyonunu hazirlamak igin
temiz mezur kullanildi. Capraz bulagsmayr 6nlemek igin, her reaktif ve numunenin
ilavesi i¢in temiz bir kullanilip atilan bir pipet kullandik. Yiiksek hassasiyetli pipetler ve

otomatik pipetleme ekipmani kullandik. Inkiibasyon siirelerine uygun hareket etdik.

Mikrotiter plate yikandiktan sonra 15 dakika i¢cinde Chromogenic Solution’t
dagittik.

Kromojenik Cozelti ile inkiibasyon sirasinda, mikrotiterplate {iizerinde

dogrudan giines 1s1gindan koruduk.
Calisma prosediirii ;

1. Her bir kalibratérden 50 pl pipetle, Kontrol ve Numuneleri uygun
kuyucuklara pipetledik.

2. Tiim kuyucuklara 100 ul anti-Leptin-HRP konjugati pipetledik.Biitiin
cukurlara 50 pl inkiibasyon tamponu pipetledik.

3. Yatay bir ¢alkalayicida oda sicakliginda, 700 rpm’de 2 saat inkiibe
ettik. Her bir kuyudaki siviy1 aspire ettik.

4. Plakay1 4 kez her kuyucuga 0.4 ml yikama soliisyonu dagitilarak her
bir kuyucuga igerigini ¢ekerek yikandi.

5. Yikama adimim takiben 15 dakika iginde her oyuga 100 pul
Chromogenic Solution pipetledik.

6. Mikrotiterplate’i, dogrudan giines 1s1¢indan koruyarak, 700 rpm’de
ayarlanmig yatay calkalayicida oda sicakliginda 30 dakika inkiibe
ettik.

7. Her kuyucuga 200 pl Stop Solution pipetlendi.
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8. 450 nm dalga boyunda okutup ve sonuglari kit prospektiisiine uygun
olarak hesapladik.

3.5. Istatistiksel degerlendirme

Arastirma verilerinin istatistiksel degerlendirmesi igin “SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) for Windows v.15.0” paket programi kullanildi.
Sonuglar, ortalama =+ standart hata olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Gruplar arasi karsilastirmalarda
normal dagilim gosteren degiskenler icin oneway ANOVA ardindan Tukey-Kramer
post-hoc testi, normal dagilim géstermeyenler i¢in Krusskal-Wallis testi kullanildi. Tim

sonuglar i¢in p degeri 0.05’den kii¢iik degerler anlamli1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 10. Test sonuglarimiz

Prekanseroz
Kontrol grubu Iegﬂglu Kanseroz P degeri
Viicut Kitle Indeksi (kg/m2) 30,75+0,45 34,74+0,74 35,76+1,36 p=0,0006
Adiponektin (ng/mL) 14133+£1678 11546+1161 10468+1418 p<0,0001
Rezistin (ng/mL) 13,15+1,05 21,19+1,57 22.44+2.29 p<0,0001
Leptin (ng/mL) 47,74+1,51 55,18+1,69 59,9+1,86 p<0,0001
Adiponektin/Rezistin 1204+156 652+87 534+72 p<0,0001
Leptin/Rezistin 4,18+0,32 2,99+0,21 3,27+0,25 p=0,0154

Kontrol grubunda VKI ortalamas1 30,75+0,45 (kg/m2), 34,74+0,74 (kg/m2),

Kanserdz, 35,76+1,36 (kg/m2) ve P degeri p=0,0006 olarak bulunmustur.

Adiponektin kontrol grubunda 14133+£1678 (ng/mL) , prekanseroz
11546+1161 (ng/mL) , kanseréz 35,76+1,36 (ng/mL) vep degeri p<0,0001bulundu.

Rezistin kontrol grubunda 13,15+1,05(ng/mL), prekanseroz (21,19+1,57
ng/mL), 22,4442.29 (ng/mL) ve p degeri p<0,0001.

Leptin kontrol grubunda 47,74+1,5 (ng/mL), kanseréz grubunda 55,18+1,69
(ng/mL), prekanserdzgrubunda 59,9+1,86 (ng/mL) p degeri p<0,0001 olarak bulundu.

Adiponektin/Rezistin orani kontrol grubunda 12044156, prekanseréz 652487,
kanser6z 534+72, p degeri ise p<0,0001 bulundu.

Leptin rezistin oran1 kontrol grubunda 4,18+0,32, prekanserdz 2,99+0,21,

kanser6z grupda 3,27+0,25, p degeri ise p=0,0154 olarak bulundu.
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Gruplar arasindaki VKI incelendiginde (sekil 2); hem prekanserdz grup, hem
de kanseréz grup kontrol grubuna gore anlamli olarak yliksekti (sirasiyla p<0,01;
p<0,001). Ancak, prekanser6z ve kanserdz gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu

(p>0,05).

Vicut Kitle Indeksi

40 1

*k%*
*%
30 - =
10 -
0

Kontrol Prekanseroz Kanser6z

BMI (kg/m?)
B

Sekil 2. Gruplar arasindakii VKI karsilagtirmasi

Adiponektin diizeyleri incelendiginde (sekil 3); hem prekanser6z grubun, hem
de kanser6z grubun kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu belirlendi
(strastyla p<0,05; p<0,001). Bunun yaninda, kanser6z grubun prekanserdz gruba gore

de anlamli olarak diisiik oldugu tespit edildi (p<0,05).

Adiponektin

20000 -

15000

10000 4

NN

ng/mL

5000

N

Kontrol Prekanseréz Kanseréz

Sekil 3. Gruplar arasindakiadiponektin karsilastirmasi
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Leptin diizeyleri incelendiginde (sekil 4); hem prekanser6z grubun, hem de
kanser6z grubun kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek oldugu belirlendi

(strastyla p<0,01; p<0,001). Ayrica, kanserdz grup prekanseréz gruba goére de anlamli

olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,05).

Leptin
+
*kk
*%
60 4
o

40 4
a
E
=
£

20

0

Kontrol Prekanser6z Kanseroz

Sekil 4. Gruplar arasindakileptin karsilastirmasi

Rezistin diizeyleri agisindan gruplar incelendiginde (sekil 5); hem prekanseroz
grubun, hem de kanserdz grubun kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu

belirlendi (sirasiyla p<0,001; p<0,001). Ancak, prekanserdz ve kanser6z gruplarin

arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Rezistin

*k*
25 4 k&%

20 4

15

ng/mL

10

Kontrol Prekanseréz Kanseréz

Sekil 5.Gruplar arasindaki Rezistin karsilagtirmasi
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Kanserdz grubun adiponektin/leptin orant hem prekanseréz gruba gore, hem de
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu tespit edildi (sekil 6) (sirasiyla
p<0,05; p<0,001).

Adiponectin/Leptin Orani

400

300 4
*%k
+
200 - *kk
100 -
0
Kontrol Prekanseréz Kanseroz

Sekil 6. Gruplar arasindaki adiponektin/leptin oraninin karsilastirmasi

Adiponektin/rezistin orani incelendiginde (sekil 7); hem prekanseréz grubun,
hem de kanser6z grubun kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu belirlendi

(sekil 7) (sirastyla p<0,001; p<0,001).

Adiponektin/Rezistin Orani

1750 4
1500 4
1250 4
1000 4
* k%
750 4
* k%
500 4
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0
Kontrol Prekanseroz Kanseroz

Sekil 7. Gruplar arasindaki adiponektin/rezistin oraninin karsilastirmasi
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Leptin/rezistin oraninda ise (sekil 8), sadece prekanserdz grubun kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu tespit edildi (p<0,01). Diger gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Leptin/Rezistin Orani

Kontrol Prekanserdz Kanseréz

Sekil 8. Gruplar arasindaki leptin/rezistin oraninin karsilastirmasi
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5. TARTISMA

Endometrial kanser kadinlarda gogiis, akciger ve kolorektal kanseri sonrasi
dordiincii sirada goriilen kanserdir. 2008 yilinda teshis edilen 40.100 yeni vaka ve 7470
hastaliga bagl 6liim bulunmaktadir. Kadinlarda bu malignitenin gelisme riski %2.6'dir
(Jemal ve ark.,2008). Erken evrelerde genellikle tespit edilmesine ragmen geg evrelerde
saptanan kanserler yiiksek morbidite ve mortalite seviyeleri ile iligkilidir (Rose ve
ark.,2004). Hastaligin insidans1 her yil giderek artmaktadir ve literatiire gore
endometrial kanser mortalitesi 1987'den 1998'e kadar iki katina ¢ikmustir (Jemal ve
ark.,2008; Gruenigen ve ark.,2005). Dahasi, diger kanserlerden kaynaklanan insidans
ve Oliim oranlar1 son on yilda azalmis olsa da, endometrial kanser oranlar1 yiikselmeye
devam etmektedir. Hastaligin insidanst her yil yavas yavas artmaktadir ve bu artisin
altinda yatan nedenler ¢ok faktorliidiir ancak artan obezite salgint muhtemelen 6nemli

katkida bulunan bir faktordiir.

Calismamizda gruplarin viicut kitle indeksleri (VKI) incelendiginde prekanserdz
grup ve kanserdz grupta VKI, kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksekti. Ancak,
prekanserdz ve kanserdz gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Kanser teshisi
konulan kadinlarda ve prekanserdz lezyonlu kadinlarda VKI leri yiiksek bulunmasi her

iki durumun ortaya ¢ikmasnda obezitenin etkin rol oynadigini diistindiirmektedir.

Bat1 {ilkelerini daha dramatik bi¢imde etkilemekle birlikte, obezite prevalansi
kiiresel olarak artmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan aragtirmalara gore
obezite oranlarinda essiz bir artis yasandigi gorilmiistir ve birgok biiyiik
epidemiyolojik ¢alisma, obezitenin (viicut kiitle indeksi, VKIi>30) ve ézellikle morbid
obezitenin (VKI>40) tiim nedenlerden 6liimiin artmis bir orani ile iliskili oldugunu
ortaya koymaktadir (Sjostrom ve ark.,2007; Mokdad ve ark.,2003). Tip Il diyabet
insidansi ve diger obezite odakli eslik eden hastaliklar da artmakta ve obezite salgininin
dogrudan bir sonucu oldugu tahmin edilmektedir (Calle ve ark.,2004).

Epidemiyolojik arastirmalar obeziteyi ¢esitli kanser tiirleri ile iliskilendirir,
ancak obezitenin tiimdrojeneze neden oldugu mekanizmalar spesifik kansere gore
degismektedir. Bu mekanizmalar i¢inde insiilin direnci ve bunun sonucunda ortaya
cikan kronik hiperinsiilinemi, steroid hormonlarin biyoyararlaniminda artis ve lokalize

inflamasyon yer alir (Abu-Abid ve ark.,2002). Amerika Birlesik Devletleri’ndeki tiim
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kanser oliimlerinin % 15-20’sinde asir1 kilo ve obezite ile iliskilendirilebilmektedir
(Calle ve ark.,2004). Bircok calisma, yaglanmanin endometriyum, kolon, gogiis,
bobrek, yumurtalik, yemek borusu, mide, pankreas, safra kesesi ve Kkaraciger
kanserlerinden kaynaklanan insidansin ve/veya Oliimiin artmasina katkida bulundugunu
gostermektedir (Sjostrom ve ark.,2007;Calle ark.,2003).

Endometrial kanser ve onun onciilii olan endometriyum hiperplazisi i¢in en
onemli risk faktorleri, karsilanmamis Ostrojen, sedatif bir yasam tarzi ve obezitedir
(Schouten ve ark.,2004). Endometrial kanser, obeziteye bagli olan ilk kanser olarak
kabul edilmektedir. Asirt viicut agirligina atfedilen endometrial kanser vakalarinin
yiizdesi artmaktadir ve son tahminler Tip 1 endometriyum kanseri hastalarinin %
90’1n1n obez olduguna isaret eder ve bu oran meme kanseri olan kadinlarin yaklasik iki
katidir (Gruenigen ve ark., 2005).

O halde, endometrial kanser insidans hizlarinin, obezite oranlarinin en hizh
yiikseldigi Bati toplumlarinda 10 katina kadar ¢ikmasi sasirtici degildir. Schouten ve
ark. (2007) obezitenin endometrial kanser riskini 4,5 kat arttirdigini gostermistir.
Obezite, postmenopozal donemdeki endometrial kanser riskini arttirmakla kalmaz, ayni
zamanda premenopozal kadinlarda da goériilmektedir. Tiim kanser vakalarinin % 25’1
premenapozal ya da perimenopozal kadinlarda goriiliir. Premenopozal endometrial
kanserli bir retrospektif seride obezite ve nulliparite kanser gelisiminde en giiclii risk
faktorleri oldugu bulunmustur (Soliman ve ark., 2005).

Von Gruenigen ve ark. (2006) yaptig1 bir ¢calismada erken evre endometrial
kanser tanisi konulduktan sonra kadinlarda tespit edilen obezitenin mortalite riskini
arttirdigii gostermistir. VKI >40 olan kadimlarda, normal kanserli kadinlara kiyasla
tiim kanserlerden oliim riski % 60 daha fazladir. Yakin zamanda yapilan prospektif bir
calisma, VKI ve birkag kanser arasindaki iliskiyi incelemis ve endometrial kanserli obez
kadinlarda kanser Oliimiiniin belirgin sekilde artmis oldugunu gostermistir (Calle ve
ark.,2003). VKIi 30-34 arasinda olan obez endometrial kanserli hastalar i¢in 6liim
riskinin 2.53 oldugu bulunmustur. Buna karsilik gogiis kanserinde &liim riski 2.12 (VKI
>40), herhangi bir kanserden 6liim igin ise 6liim riski 1.62 idi.

Obezitenin endometrium kanseri riskini arttirdig1 ve genel popiilasyonda daha
yiikksek mortalite oranlar1 ile baglantili oldugu bilinmesine ragmen, endometrial

kanserden kurtulanlar arasinda obezite ile mortalite arasindaki iliski belirsizdir (Arem
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ve Irwin,2013). Arem ve Irwin (2013) 74 g¢alismanin metaanalizini yaparak ¢ok
degiskenli ayarlama sonrasinda endometrial kanserli kisiler arasinda obezite ile yiiksek

olanin istatistiksel olarak veya marjinal olarak anlamli bir sekilde iliskili oldugu
bildirildi.

Obezite, tedaviden sonra da hastalar igin en biiyiik saglik tehditlerinden birini
teskil etmektedir. Tip 1 (Ostrojene bagimli) endometrium kanser hastalarinin yaklasik
%70-90’1 obezdir (Gruenigen ve ark.,2005). Caligmalar, endometrial kanserli
kadinlarin, endometrium kanser bulunmayan kadinlarla karsilastirildiginda tip II diyabet
ve kalp rahatsizlig1 gibi diger obezite kaynakli saglik problemlerinden mortalite riskini
onemli 6l¢iide artirdiklarini ortaya koymaktadir (Jemal ve ark.,2002). Ayrica, Calle ve
ark.(2003) tarafindan yakin zamanda yapilan prospektif bir ¢alisma morbid obezitenin
endometrial kanserden 6liim riskinde 6nemli artiga neden oldugunu gostermistir.

Halen, obezite ile kanser riskini iligkilendiren mekanizmalara verilen en giiclii destek,
obezitenin metabolik ve endokrin etkilerini ve bunlarin peptid ve steroid hormon
iretiminde indiikledigi degisiklikleri igerir (Calle ve ark.,2004;Kaaks ve ark.,2002).
Hem obezite hem de endometrium kanseri ile iliskili bir dizi biyolojik belirteg,
neoplastik doniisiimiin gelisiminde rol oynayabilir. Obezite, resim 1’de gosterilen ¢esitli

endokrin yollarla endometriyum kanseri riskini artirdigi one siiriilmektedir.
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Chia ve ark.(2007) yaptiklar1 calismada obezite ve diyabet Oykiisiiniin
endometrial kanser teshisini takiben mortalite riskini artirabilecegini gostermektedir.
Modesitt ve ark.(2007) yaptiklar1 ¢alismada obezitenin derecesiyle endometrial kanser
teshisini takiben mortalite riskini artirabilecegini gostermektedir. Mauland ve
ark.(2011) yaptiklar1 calismada 1981-2009 yillar1 arasinda Haukeland Universitesi
Hastanesinde endometrium karsinomasi i¢in tedavi edilen 1129 kadin dahil edilmis ve

yiiksek VKi’nin endometrium kanseri ile anlaml1 derecede iliskili bulmustur.

Park ve ark.(2014) endometrium adenokarsinomali viicut kiitle indeksi 25 den
(obez olmayan grup) daha diisiik ve viicut kitle indeksi 25 den (obez grup) biiyiik
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada; yiiksek VKI olup zayiflamis kadinlarda, VKI diger
prognostik faktorlerle iligkili bulunmamis ve bu kadinlarin hastaliksiz sag kalimi ve
nedene 6zgl sagkalim iizerinde ¢ok az etkisi oldugunu bildirmislerdir.Everett ve ark.

(2003) cerrahi olarak tedavi edilen endometriyum kanseri olan hastalar retrospektif
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olarak gdzden gecirilmis ve VKI > 40 olan hastalarin endometrial kanseri ile iliskili
bulmuslardir. Jeong ve ark. (2010) tedavi edilen endometrioid uterin kanseri olan
hastalarin kayitlar1 gdzden gegirilmis ve artmis VKI artislarryla endometrium kanseri
arasinda anlaml iliski bulmus ve yiiksek bir VKi’nin endometrioid kanseri i¢in belirgin
bir risk faktorii oldugunu, bununla birlikte, obez kadinlarin daha erken tiimor evrelerine
ragmen, genel sag kalim ile iligkili olmadigini bildirmistir. Temkin ve ark. (2007)
endometrial kanser nedeniyle tedavi goren kadinlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada;
hastalar tan1 kondugunda histolojilerine gore gruplara ayrilmis ve endometrial kanserli

hastalarda VK1 nin artmas1 hayatta kalma avantaji ile iliskili bulunmustur.

Adiponektin, adipoz hiicreler tarafindan salgilanan bir sitokindir. Ayn1 zamanda
instilin direncinin bir isaretidir; diisiik seviyelerde adiponektin, hiperinsiilinemi ve
insiilin direncinin derecesi ile korelasyon gosterir (Cong ve ark.,2007). Soliman ve ark.
(2006) yaptig1 bir caligmada endometrium kanseri hastalarinda adiponektin diizeyinin
endometrial kanser ile ters orantili oldugunu bulmuslardir . Avrupa Kanser ve Beslenme
Aragtirmasi Prospektif Incelemesi’nde yapilan ayri bir alt ¢alisma, dolasimdaki yiiksek
adiponektin diizeylerinin, diger obezite ile iliskili risk faktorlerinden bagimsiz olarak,
azalmig endometrial kanser riski ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (Cust ve
ark.,2007). Bu sonuglar c¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar ile paralellik
gostermektedir. Calismamizda kanserdz grupta tespit edilen adiponektin diizeyleri hem
prekanserdz gruba hem de kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu saptandi.
Kanserdz gruptaki konsantrasyonlar prekanser6z gruba gore de anlamli olarak diisiik

bulundu.

Adiponektinin endometriyum kanseri riskini etkileyebilecegi Onemli bir
metabolik yol, esas olarak iskelet kasinda artan yag asidi oksidasyonu, hepatik glukoz
iiretiminin inhibisyonu, insiilin sinyal iletiminin gelistirilmesi ve insiilin i¢in gevresel
doku duyarliliginin artmasi yoluyla kan insiilini ve glukoz seviyelerini azaltmaktir
(Kadowaki ve Yamauchi 2005; Lihn ve ark.,2005). Dolasimdaki insiilin ve glukoz
seviyeleri, dogrudan ve dolayli eylemler yoluyla artmis endometrial kanser riskiyle
iliskilidir (Hara ve ark.,2002; Furberg ve Thune,2003; Lukanova ve ark.,2004) Insiilin,
SHBG ve IGFBP'leri down-regule ve yumurtalik cinsiyet steroid iiretimini up-regule

edebilir, boylece total ve biyolojik olarak kullanilabilir Gstrojen ve androjen seviyelerini
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ve IGF-I biyoaktivitesini artirabilir (Hara ve ark.,2002; Furberg ve Thune,2003;
Lukanova ve ark., 2004).

Progesteron ile dengelenmeyen yiikseltilmis Ostrojen seviyelerine maruz
kalma, endometrium kanseri etiyolojisi i¢in baskin hipotezdir (Hara ve ark.,2002).
Bununla birlikte, dstrojen ve progesteronlarin dengesizligine katkida bulunan faktorler

endometriyumun inflamasyon oranini arttirma egilimindedir (Modugno ve ark.,2005).

Adiponektin, giiglii antiinflamatuar aktiviteye sahip olabilir ve bu nedenle
sitokinler TNF-a, IL-6 ve C-reaktif proteinin iretim ve hareketlerini inhibe ederek
proenflamatuar ve neoplastik etkilerini potansiyel olarak oOnleyebilir (Takemura ve
ark.,2006; Kelesidis ve ark.2006). Bu sitokinler, niikleer faktor-f aktivitesini arttirma ve
endometriyumdaki siklooksijenaz-2 ekspresyonunu ve prostaglandin E2 seviyeleri up-
reglile etmesi yoluyla endometriyum Kkarsinogenezisinin, baslatilmasina ve
desteklenmesine etki etmektedir (Ouchi ve ark.,2000; Kadowaki ve Yamauchi 2005).
IL-6 ve TNF-a ayn1 zamanda cevresel ve tiimdr Ostrojen sentezini uyarabilmektedir
(Kelesidis ve ark.2006; Modugno ve ark.,2005). Buna ek olarak, TNF-a insiilin

direncine ve kronik hiperinsiilinemiye aracilik eder (Hotamisligil ve ark.,1995).

Adiponektin, endometrial ve diger dokulardaki gesitli sinyal yollarin1 dogrudan
aktive ederek tlimor hiicrelerinin biiylimesini ve hayatta kalmasimni engellemektedir
(Kelesidis ve ark.2006). Bu sinyal yolaklari, aktive protein kinaz dahil (Takemura ve
ark.,2006; Lou ve ark.,2005), insiilin direncini, hiicre proliferasyonunu, protein
sentezini, apoptozu ve anjiyogenezi diizenleyen belirli enzimler ve transkripsiyonel
faktorler tizerinde dogrudan etkileri oldugu gosterilmistir (Kelesidis ve ark.2006; Lou
ve ark.,2005). Ayrica, adiponektin, membran reseptorlerine baglanmalarin1 onleyerek,
birka¢ mitojenik biiylime faktoriiniin proliferatif etkilerini inhibe edebilir (Kelesidis ve
ark.2006; Wang ve ark.,2005).

Fazla kilo ve obezite, insiilin direnci ile iliskilidir (Kaaks ve ark.,2002 ;
Bergman ve Mittelman,1998). Diisiik adiponektin konsantrasyonu insiilin direnci igin
bir belirtectir (Abbasi ve ark.,2004) ve Pamela ve ark.(2005) obeziteden bagimsiz

insiilin direncinin endometrium kanseri i¢in bir risk faktorii oldugu bildirmistir.
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Adiponektin hemen hemen sadece adipositler tarafindan salgilanir ve VKI ile
negatif olarak korelasyon gosterir. Adiponektin konsantrasyonlarinin, insiilin direnci ve
insiilin konsantrasyonlar1 ile obezite derecesine gore daha ters yonde iliskili oldugu
gosterilmistir  (Abbasi ve ark.,2005). Obezite ile endometrial kanser arasindaki
korelasyon iyi bilinmesine ragmen, normal kilolu kadinlarda neden endometrial kanser

gelismesi fikri tam agiklanamamustir.

Tek basma gozlem verilerine dayanarak, diisiik adiponektin diizeylerinin, diger
obezite ile iligkili fizyolojik risk faktorlerinin ilizerinde, endometrial kanser etyolojisine
ne kadar katkida bulundugunu belirlemek zordur. C-peptid veya serbest Ostradiol i¢in
adiponektin-risk iliskisinin, adiponektinin  kanser riskine etkisinw aracilik
edilebilecegini diisiindiirmektedir. VKI yiiksek olan postmenopozal kadmlarda artmis

insiilin diizeyleri ve kullanilabilir 6strojen seviyeleri azalmistir (Kaaks ve ark.,2002).

Bir¢ok c¢alisma, adiponektinin endometrial kanser riskini azaltmaya yonelik
mekanizmalari ele almistir. Bir ana mekanizma, adiponektinin kan insiilini diizeylerini
diisiirmesi olabilir (Kadowaki ve Yamauchi,2005; Lihn ve ark.,2005) ve bu nedenle
insiilin upregiile Ostrojen, endometrial kanser i¢in baskin risk faktorlerinden biridir,
clinkii kanser gelisimini inhibe edebilir (Cust ve ark.,2007; Dallal ve ark 2013). Buna ek
olarak, adiponektin  diizeyinin, insiilin  direnci ilizerinden = endometrium
karsinogenezisinde Onemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Soliman ve
ark.,2006; Friedenreich ve ark.,2012; Luhn ve ark.,2013). Dal Maso ve ark.(2004)
yiiksek kan sekeri ve insiilin diizeylerine neden olan yiiksek glisemik yiik diyetlerinin

dogrudan endometrium kanseri riski ile iliskili oldugunu gézlemlemislerdir.

Inflamasyonun tiimériin baslamasinda ve ilerlemesinde énemli bir rol oynadig
distiniilmektedir (Lu ve ark., 2006). Adiponektin, anti-inflamatuar etkinlige sahip
olabilir ve ayni zamanda potansiyel olarak endometrial kanser riskini de azaltabilir
(Kelesidis ve ark.,2005; Takemura ve ark.,2006). Adiponektinin, caspaz aracili endotel
hiicresi apoptosisini baslattig1 ve anti-anjiyojenez ve anti-timor aktivitesi gosterdigi
bildirilmistir (Brakenhielm ve ark.,2004). Dahas1 adiponektin, Ostrojen reseptdr a ve
vaskiiler endotel biiyiime faktoriinii inhibe edebilir, boylece hiicre proliferasyonunu,
invazivligi ve in vitro anjiyogeneziyi baskilayabilir (Ma ve ark.,2013). Adiponektin,

membran reseptorleri ile olan etkilesimlerini bloke ederek ¢esitli mitojenik biiyiime
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faktorlerinin proliferatif etkilerini bastirabilir (Kelesidis ve ark.,2005; Wang ve
ark.,2005). Dolayisiyla dolasimdaki endometrial kanser gelisiminde koruyucu bir rol
oynamaktadir (Friedenreich ve ark.,2012; Luhn ve ark.,2013; Ma ve ark.,2013).

Fizyolojik olarak adiponektin sentez, salgilanmasini ve metabolizmasini
diizenleyen faktorler hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Adiponektin seviyelerinin olasi
diizenleyicileri olarak insiilin, hormonlar (6rnegin testosteron), % 10 veya daha fazla
kilo kaybi, proinflamatuvar sitokinler, bazi ilaglar ve muhtemelen diyet faktorleri ve
stirekli fiziksel aktivite s6z konusudur (Ouchi ve ark.,2000; Kadowaki ve Yamauchi
2005).

Tersine, adiponektinin kendisinin glikoz ve insiilin, proinflamatuar sitokinler
ve muhtemelen diger hormonlarin kan seviyeleri {izerinde diizenleyici etkileri vardir
(Kelesidis ve ark.2006; Lou ve ark.,2005). Bu nedenle, adiponektin diizeyleri ile
endometrial kanser riski arasinda karmasik bir fizyolojik iliski mevcut olabilir. Ote
yandan, endometrial kanser, menopoz sonrasi kadinlarda premenopozal kadinlara gére
daha siktir (Ali 2013). Petriodu ve ark.(2003) endometrial kanserli hastalarda vaka-
kontrol ¢alismasinda adiponektinin, 6zellikle 65 yas altindaki kadinlarda endometrium
kanser riskiyle ters orantili olduguna dair kanit bulmus ve bu iliski IGF-I, IGF-II,
IGFBP-3, leptin, hastaligin bilinen diger risk faktorleri ve VKi'nin olas1 etkilerinden
bagimsiz oldugunu belirtmistir. Anne ve ark.(2007) endometrium kanseri gecirmis ve
kontrol grubu arasinda yaptig1 calismada dolasimdaki yiiksek adiponektin diizeyi, diger
obezite ile iligkili risk faktorlerinden bagimsiz olarak endometriyum kanseri riskinin
azalmasi ile iligkili oldugun bildirmistir. Moon ve ark.(2017) in vivo ve in vitro
yaptiklart ¢alismada adiponektinin endometrium kanserini onleyebilecegini bildirmistir.
Li ve ark.(2015) yaptiklari calismada dolasimdaki diisiik adiponektin diizeyinin
endometrial kanser riskini arttirirken, yiiksek adiponektin diizeyi postmenopozal
kadinlarda bu riski azaltirdigin1 ve biyolojik belirte¢ olarak adiponektin endometrial
kanserin erken tanis1 ve hastaligin izlenmesinde umut verici bir ara¢ olabilecegini
bilidirmistir. Ohbuchi ve ark.(2013) serum adiponektininde bir azalma ile endometrial
kanser riski arasinda yakin bir iliski oldugunu gostermis ve adiponektininin endometrial
kanser olusumunun bagimsiz bir belirte¢ olabilecegini ileri stirmiistiir. Zheng ve

ark.(2015) yaptiklar1 meta-analizde, dolasimdaki adiponektin seviyesi ile endometrial
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kanser arasinda ters korelasyon oldugunu ve daha yiiksek seviyeler icin riskte % 53'liik
bir diisiis oldugunu diisiindiirmektedir. Yapilan analizlerinde ve incelenen tiim
popiilasyonlarda doz yanit analizi, her 1 g/ml'lik adiponektin artisinin endometrial
kanser riskinde 9%3'liik bir diisiise karsilik geldigini gostermektedir (Zheng ve
ark.,2015).

Leptin, obez gen tarafindan kodlanan ve esasen beyaz yag dokusu tarafindan
salgilanan cok islevli bir peptid hormondur. Leptin, beyaz yag dokusunun adipositleri
tarafindan sentez edilen obezite geninin (Ob geni) iiriiniidiir (Bray ve ark., 2002; 2003).
Leptinin "leptin" kelimesinden kaynaklandigi gibi leptinin temel fizyolojik fonksiyonu,
besin alimini azaltarak veya enerji tiiketimini arttirarak viicut yagini bastirmak icin bir
geribildirim dongiisiinde bir sinyal olarak hareket etmektir. Buna ek olarak, leptinin
ergenlik, reprodiiksiyon ve immiinolojik tepki baslangici ile ilgili olanlar da dahil olmak
tizere diger ndroendokrin siirecleri etkiledigi bulunmustur (Hobanian ve ark.,2003).
Leptinin temel fonksiyonunun, lipit metabolizmasinin ve enerji dengesinin
modiilasyonu olduguna inanilmaktadir.Leptin reseptorlerine baglanarak etkilerini
gosterir (White ve ark.,1996). Su anda 6 bilinen leptin reseptor alt tipi vardir; uzun
reseptoriin  fonksiyonel bir leptin reseptorii olduguna inanilmaktadir. Kandaki leptinin
konsantrasyonu obezite derecesine baglidir ve hiperlepitinemi, obez kadinlarin ortak bir
ozelligidir (Rosenbaum ve ark.,1995). Leptin sinyal alimi, reseptoriinii leptin
bagladiktan sonra JAK2 / STAT3 ve ERK1 / 2 sinyal iletim yolaklar1 yoluyla basarilir
(Sweeney,2002). Catalano ve ark. (2009). leptinin diizenlenmesi tam olarak
aciklanamamis olsa da, adipoz dokuda Ieptinin ekspresyonunun insiilin,
glikokortikoidler tarafindan arttirildigi ve Ostrojenler ve B-adrenerjik agonistler ve
muhtemelen androjenler tarafindan distriiliir (Anastasiadis ve ark.,2000). Yag
dokusundan tiiretilmis en 6nemli hormonlardan biri olan leptin, enerji dengesi ve viicut
agirhigr kontroliinde 6nemli bir oyuncu olup karbonhidrat ve lipit metabolizmasinin
kontroliinde yer alir. Ayn1 zamanda bazi1 organlarda normal ve hastalik hallerinde bir
bliylime faktorii olarak gorev yapar (Sharma ve ark.,2006;Cust ve ark.,2007). Leptin,

endometriyumun ¢ogalmasinda rol oynamaktadir.
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Calismamizda kanser teshisi almig olan kadinlarda leptin seviyelerinin hem prekanseroz
lezyonlu gruba hem de kontrol grubuna gore anlamli olarak arttig1 belirlendi, ek olarak
prekanseréz ve kanserdz gruplar arasinda da anlamli fark bulundu. Bizim
calismamizdaki sonuglara benzer sekilde yakin tarihli bir ¢alismada, endometrial
hiperplazi veya endometrial kanserli obez postmenapozal kadinlarda leptin diizeyleri,
kanserli olmayan obezlerinkinden daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Cymbaluk ve
ark.,2008). Leptin ile endometrial kanser hiicre ¢ogalmasinin tesvik edilmesi, STAT3 ve
ERK2 sinyal yolaklarinin aktivasyonunu igeriyor gibi goriinmektedir (Cust ve
ark.,2007).

Catalano ve ark. (2009) , leptinin STAT ve CREB sinyal yoluyla ekspresyonunu
arttirdigin1 ve insan endometriyum kanseri ¢ogalmasini tesvik ettigini bildirmistir.
Epidemiyolojik ¢alismalar leptin diizeylerinin endometrial tiimorogenez ile pozitif
korelasyona sahip oldugunu gostermistir (Petridou ve ark.,2002). Leptin
konsantrasyonu, endometrium karsinomasi ve endometrial hiperplazisi olan hastalarda

artar ve leptin, endometrial hiperplazi gelisimine karisabilir (Cymbaluk ve ark.,2008).

Gao ve ark. (2010) leptinin JAK2 / STAT3, MAPK / ERK ve PI3K / AKT sinyal
yollarini aktive ettigini ve endometrial karsinom hiicre dizisinde artmig DNA sentezi ve
hiicre proliferasyonuyla sonuglanan down regule gen COX-2 ve PGE2'nin ekspresyon

diizeylerini arttirdigini bildirdi.

Obezite endometrial karsinom ve meme kanseri gibi ¢esitli malign tiimorler igin
onemli bir risk faktoriidiir (Bray ve ark.,2002a,2005b). Kanitlar, obezitenin, ekstra
gonadal aromatizasyon reaksiyonlari yoluyla estron {iretiminin artmasina yol agan
endometriyum kanserinde 6nemli bir risk faktorii oldugunu bildirmistir. Lili Liu ve ark.
(2013) endometrium kanser hiicre kiiltiiriinde yaptiklari ¢alismalarda leptinin ortamin
onemli bir bileseni oldugunu ve endometrial karsinoma hiicre ¢ogalmasini P450
aromataz ve Ostradiol sentezi arttirarak uyardigin bildirmistir. Sonuglar leptinin bir

hiicre biiylime faktorii olarak islev gorebilecegini ortaya koymaktadir.

P450, endoplazmik retikulumda bulunan anahtar bir enzimdir ve androjenin
dstrojene doniisiimiinii katalize etmekten sorumludur (Takase ve ark.,2006). Ostrojen,

ozellikle ostradiol (E2), tiimorogenezde onemli bir rol oynamaktadir ve endometrial
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karsinom da dahil olmak iizere Gstrojene bagimli timorlerin gelisimini etkilemektedir
(Hecht ve Mutter,2006). Ito ve ark (2006) endometrial tiimor sorununun estron (E2 ve
El) konsantrasyonlariin kandan birka¢ kat fazla oldugunu ve endometrial timor
sorununun E2 konsantrasyonunun normal endometrial dokudaki konsantrasyondan daha
yiiksek oldugunu buldu (Berstein ve ark.,2006). Bu sonuglar, dstrojen metabolizmasi ve
tiimor ig¢indeki sentezin endometrium karsinomasinin gelisiminde 6nemli rol oynadigin
gostermistir. Tiimor hiicrelerindeki Ostrojen, P450arom tarafindan katalize edilen
androjen, androstenedion ve testosterondaki aromatizasyondan kaynaklanmaktadir (Lili
ve ark.,2013). Bu veriler, leptinin, endometrium karsinom hiicrelerinde P450arom'un
aktivasyonu yoluyla lokal ostrojen olusumunu arttirdigini gostermektedir. P450arom
inhibitorii olan letrozol eklendiginde artmis Ostradiol konsantrasyonu ve artmis hiicre

¢ogalma oran1 agik¢a azalmistir (Liu ve ark.,2013).

Endometrium karsinomasi ve endometrial hiperplazisi olan hastalarda serum
leptin konsantrasyonunun yiikseldigi bildirilmistir (Rosenbaum ve ark.,1996). Bu
sonuglar, leptinin endometrial hiperplazide yer aldigini, ancak altta yatan

mekanizmalarin aydinlatilmadigini géstermektedir.

Endometryum  kanseri hormon bagimli bir neoplazidir.  Leptinin,
androstendionun estrona doniistimiinii katalize eden bir enzim olan aromataz 2 'i aktive
ettigi bilinmektedir. Bu metabolik yol perimenopoz déneminde yumurtaliklarin salgi
fonksiyonu durdugunda 6nem kazanir ve adrenal androstendion Ostrojenlerin estrojenin
tek onciisii haline gelir, periferik ekstraglandiiler siirecte androstendion'dan {iretilen bas
postmenopozal Ostrojen aromatizasyon biiylik oranda yag dokusunda gerceklesir.
Endometrial kanserin bir risk faktorii olarak obezite, diizenli salgi miktarini azaltan ve

dolayisiyla leptin seviyelerini diisliren diizenli fiziksel aktivite ile 6nlenebilir (Gao ark.,
2009).

Calismamizda kanserdz grubun adiponektin/leptin oran1 hem prekanserdz gruba
gore hem de kontrole gére anlaml olarak diisiiktii. Yag dokusu, leptin ve adiponektin
gibi adipokinler olarak adlandirilan g¢esitli sitokinleri iiretir. Leptin obezite ile pozitif
yonde iliskilidir ve gida alimi ve enerji dengesi diizenleyicisi olarak bilinir. Leptin
pankreas B-hiicrelerinin fonksiyonunu iyilestirerek glikoz homeostazini gelistirir, ancak

leptin obezite hastalarinin ¢ogunda patolojik etki etmektedir (Yahata ve ark.,2010).
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Obez bireylerde leptin direnci, insiilin hassasiyetini ve salgilanmasini zayiflatir ve bu
nedenle leptin bu gibi durumlarda hiperinsiilinemiye katkida bulunur (Gnacinska ve
ark.2009). Adiponektin, obezite ile negatif olarak iliskilidir ve diisiik adiponektin
diizeyinin, hiperinsiilinemi ve adipoziteden bagimsiz olarak insiilin direnci derecesi ile
yiikksek korelasyona sahip oldugu gosterilmistir (Hanley ve ark.2007). Leptin-
adiponektin (leptin / adiponektin) oran: diyabetik ve diyabetik olmayan kisilerde insulin
direnci i¢in marker bir belirteg oldugu kabul edilmistir (Finucane ve ark., 2009; Oda ve
ark.,2008). Yakin tarihli ¢alismalar, leptin/adiponektin oraninin insiilin direncinin tek
basina adiponektin veya leptin seviyelerine gore daha iyi bir gostergesi olabilecegini
onermektedir (Inoue ve ark.,2005). Ayrica leptin ve adiponektin serumda kararli oldugu
icin leptin/adiponektin oran1 aglik plazma glikoz seviyeleri veya HOMA-R
kullanimindan daha hassas ve giivenilir olabilir, buna karsilik insiilin degildir (Finucane
ve ark.,2009). Yeni ¢alismalar leptin/adiponektin oraninin insiilin direncinin yani sira
farkl1 fizyolojik kosullarin degerlendirilmesinde ©nemli bir faktor olabilecegini

Onermektedir.

Calismalar, obezite, leptin ve adiponektinin ¢esitli kanser tiirleri i¢in artmis bir
risk ile iligkisini tanimladi. Gogiis, kolon ve prostat kanserleri i¢in dolasimdaki leptinin
konsantrasyonu ile kanser riski arasindaki pozitif iliskiler bildirilmistir (Guadagni ve
ark.,2009;Wu ve ark.,2009;Li ve ark.,2010). Ote yandan meme ve kolon kanseri i¢in
adiponektin diizeyleri ile kanser riskinin ters iliskileri bildirilmistir (Guadagni ve

ark.,2009; Tworoger ve ark.,2007).

Rezistin adipokin ailesinin bir iyesidir ve ilk ¢alismalarda resistinin
kemirgenlerde insiilin direncine ve adiposit farklilagsmasina neden olabilecegi rapor
edilmistir (Steppan ve ark.,2001; Rajala ve ark.,2003). Rezistinin biyolojik aktivitesi
¢ok net olmasa da, son yillarda artmis serum resistin diizeylerini gastrik (Nakajima ve
ark.,2009), kolon (Al-Harithy ve Al-Ghafari,2010) ve meme kanseri (Hou ve
ark.,2007;Kang ve ark.,2007) ile iliskilendiren ¢alismalar yayinlanmistir. Son yapilan
caligmalar, rezistin diizeylerindeki ylikselme ile meme kanseri timdrii boyutuyla pozitif

korelasyon gostermistir (Hlavna ve ark.,2011).

Bu yeni bulgulara ve gozlemlere dayanarak, endometrial kanserli hastalarin

kontrollerden farkli olarak serum rezistin diizeylerinde degisim gosterebilirmi hipotezi
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verildi. Yapilan ¢aligmalarda, rezistin diizeylerinde yiikselme, meme kanseri timorii
boyutuyla pozitif korelasyon gostermistir. Obezitenin endometrium kanser riskini
artirmas1 ve VKI ile rezistin arasinda olan pozitif kolerasyon olmasi endometrium
kanserinde rezistinin rolii varmi sorusu dogurdu. Bazi ¢aligmalar yiiksek serum resistin
diizeyleri ile yiiksek VKI ve obezite arasinda bir korelasyon olabilecegini gdstermis
(Azuma ve ark.,2003; Yilmaz ve ark.,2009), ve ¢eliskili ¢alismalar yayinlanmistir
(Smorita ve ark.,2010;Bajnok ve ark.,2008). Serum resistin diizeyleri ile endometrium

kanseri arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalar ¢cok az yapilmistir.

Osawa ve arkadaslar1 (2004), Japonya'daki tip 2 diabetes mellitus hastalarinda,
rezistin genindeki polimorfizm ile dolasimdaki rezistin seviyesi arasinda korelasyon
buldular. Bazi ¢aligmalar rezistin genindeki bu bilgiyi dogrularken (Tsukahara ve
ark.,2009; Hussain ve ark.,2009), Hlavna ve ark. (2011) yaptiklar1 ¢alismada ise boyle

sonu¢ bulamadi.

Calismamizda elde ettigimiz verilere rezistin diizeyleri agisindan bakildiginda,
prekanserdz ve kanserdz grup arasinda anlamli bir fark yoktu. Prekanserdz grup ile

kanser6z grup arasinda da anlaml bir fark tespit edilmedi.

Rezistin adipoz doku tarafindan firetildigi, ancak makrofajlarin insanlarda
rezistin agisindan daha 6nemli bir kaynak oldugu bildirilmistir (Patel ve ark.,2003).
Bokarewa ve ark.lari NF-kB yolag1 vasitasiyla pro-inflamatuar sitokinlerin up regiile
edilmesiyle rezistinin giliglii pro-inflamatuar 6zellikler uyguladigini  bulmustur

(Bokarewa ve ark.,2005.

Son veriler, in vitro makrofajlarin endotoksin veya proinflamatuar sitokinler ile
uyarilmasinin resistin liretiminde belirgin bir artisa neden oldugunu gostermektedir
(Fantuzz1,2005). Diger klinik ¢alismalarda, rezistin goriiniiste VKI’den bagimsiz olan,
ancak aterosklerozun risk faktorlerine bagli inflamatuvar belirteglerle iliskilendirilmistir

(Shetty ve ark.,2004;Reilly ve ark.,2005).

Enflamasyonun kanser gelisimine ve ilerlemesine katkida bulunan risk faktori
olarak taninmaktadir (Sun ve ark.,2010;Harris ve ark.,2003). Resistin, insanlardaki
iltihap ile iligkili olarak yeni bir salgilanan protein gibi gériinmektedir ve iltihap ile

karsinogenez arasinda molekiiler baglanti saglayabilir.
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Hlavna ve ark. (2011), endometrial kanserli hastalarin, rezistinlerin dolasimdaki
diizeylerini kontrollere kiyasla 6nemli 6l¢iide arttirdigini gostermektedir. Bu ¢alismada
serum rezistin diizeyleri ile endometrium kanseri olan hastalarin, dolasimdaki rezistin
diizeylerini kontrol grubuna gore dnemli derecede arttirdigini gdstermistir. ilhan ve
ark.lar1 da rezistin diizeylerinin endometrium kanserli kadinlarda ilerleme evresi riskini
ongorebilecegi fikrini bildirmistir ve ayrica rezistin diizeyinin lenf nodu metastazi i¢in
bir belirteg olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.Bu ¢alisma endometrial kanserli
hastalarin serumunda rezistin diizeylerinin endometrium kanseri olmayanlara kiyasla
anlamli derecede yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Daha 6nce yapilan in vitro ve
vaka kontrol ¢alismalarindan elde edilen kanitlar, rezistini inflamasyon ile kanser
arasinda yeni bir bag olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgular ile bizim

bulgularimiz tamamen farklidir.

Calismamizda kanser6z grubun adiponektin/leptin oranit hem prekanseréz gruba
gore hem de kontrole goére anlamli olarak diisik bulundu. Kanserdz grubun
adiponektin/rezistin orani kontrol grubuna gore anlaml olarak diisiik olmasina ragmen
prekanserdz gruba gore anlamli degildi. Leptin/rezistin grubunda ise sadece prekanserdz

grup ile kontrol grubunda anlamlilik tespit edildi.
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6. SONUC VE ONERILER
1. Gruplar arasindaki viicut kitle indeksleri incelendiginde; hem prekanserdz
grup, hem de kanser6z grup kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla

p<0,01; p<0,001). Ancak, prekanseréz ve kanserdoz gruplar arasinda anlamli bir fark

yoktu (p>0,05).

2. Adiponektin diizeyleri incelendiginde; hem prekanserdz grubun, hem de
kanser6z grubun kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik oldugu belirlendi (sirasiyla
p<0,05; p<0,001). Bunun yaninda, kanserdz grubun prekanserdz gruba gore de anlamli

olarak diislik oldugu tespit edildi (p<0,05)

3. Leptin diizeyleri incelendiginde; hem prekanseréz grubun, hem de kanserdz
grubun kontrol grubuna gore anlamli olarak yliksek oldugu belirlendi (sirasiyla p<0,01;
p<0,001). Ayrica, kanseroz grup prekanser6z gruba gore de anlamli olarak yiiksek
oldugu tespit edildi (p<0,05).

4. Rezistin diizeyleri acisindan gruplar incelendiginde; hem prekanserdz
grubun, hem de kanserdz grubun kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu
belirlendi (sirasiyla p<0,001; p<0,001). Ancak, prekanser6z ve kanserdz gruplarin
arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0,05).

5. Kanserdz grubun adiponektin/leptin oran1 hem prekanserdz gruba gore, hem
de kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu tespit edildi (sirasiyla p<0,05;
p<0,001).

6. Adiponektin/rezistin orani incelendiginde; hem prekanserdz grubun, hem de
kanser6z grubun kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik oldugu belirlendi (sirasiyla

p<0,001; p<0,001).

7. Leptin/rezistin oraninda ise, sadece prekanserdz grubun kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik oldugu tespit edildi (p<0,01). Diger gruplar arasinda anlamli

bir fark bulunmadi (p>0,05).

Calismamiz1  biitce kisithligimizdan dolayr maligniteye gidiste yol
gosterebilecek olan tiimor belirteclerini ekleyemedik. Tiimor belirtegleri ile klinik

gidisat arasinda korelasyon incelenebilirdi. Hastalara ait ifadelerinde menars ve
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menopoza giris yaslart dogru bir sekilde tespit edilemedi.Menars ve menapoza giis
yaslart ile olast iliski degerlendirilebilirdi.

Sonug olarak caligma sonunda elde ettigimiz bilgilerle adiponektin diizeyleri,
leptin diizeyleri ve adiponektin/leptin oranlarinin takibi endometrial prekanseroz
lezyonu bulunan hastalarin endometrial kansere gidiste takipleri agisindan umut verici

goriinmektedir.
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