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ÖZET 

 

 

Endometrial karsinomlarda (EK) prognoz üzerine etkili faktörler; yaş, 

histopatolojik tip, histolojik derece, myometrial invazyon derinliği, 

lenfovasküler invazyon, lenf nodülü tutulumu, tümör büyüklüğü, periton 

sitolojisi, hormon reseptör durumu, DNA ploidisi, servikal, adneksiyal yayılım, 

intraperitoneal hastalık ve tedavi tipidir . Ancak erken evre EK’larda bilinen 

prognostik faktörlerle açıklanamayan hastalık nüksleri, araştırmacıları yeni 

prognostik belirleyicileri araştırmaya yöneltmiştir. EK olgularında prognozu 

belirlemede kullanılan standart kriterlerin yanı sıra, tümör büyümesi ve 

anjiogenezde rol alan tümör ilişkili makrofajlar (TİM) ve mast hücrelerinin 

(MH) varlığının belirlenmesi önemli birer alternatif olabilir.  

2002 ve 2008 yılları arasındaki Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Patoloji Anabilim Dalı arşivi taranarak endometrioid adenokarsinom veya 

skuamöz diferansiasyonlu endometrioid adenokarsinom tanısı almış toplam 

100 olgu çalışma kapsamına alındı. Bu bloklardan yapılan kesitlere 

immunohistokimyasal olarak CD68, östrojen reseptör (ER) ve progesteron 

reseptör (PR) ve histokimyasal olarak  toluidin blue boyamaları uygulanarak, 

TİM’lar ve MH’nin histopatolojik prognostik faktörlerle olan ilişkisi 

değerlendirildi. 

İstatistiksel olarak, TİM sayısı ile tümör derecesi ve myometrial 

invazyon arasında anlamlı bir ilişki saptandı. TİM’lar ile lenfatik invazyon  

arasında ise anlamlılığa yakın bir ilişki tespit edildi. Diğer prognostik 

faktörlerle TİM’lar arasında istatistiksel olarak korelasyon saptanmadı. 

MH’lerinin ise histopatolojik prognostik faktörlerden hiçbiri ile istatistiksel 

olarak ilişkisi tespit edilmedi. 
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 Çalışmamızda, EK’larda TİM’lar ve MH’lerinin prognostik faktör olarak 

kullanılabilleceği ve EK tedavisinde yeni ufuklar açılabileceği sonucuna 

vardık. 

 

Anahtar kelimeler:  Endometrial karsinoma, tümör ilişkili makrofajlar, 

mast hücreleri, prognostik faktörler. 
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SUMMARY 

 

 

The Relation Between Stromal Mast Cells and Tumor A ssociated 

Macrophages with Hormone Receptors and Prognostic F actors in 

Endometrial Carcinomas 

 

 Prognostic factors for Endometrial Carcinomas (EC) depends on: age, 

histopathologic type, histopathologic grade, myometrial invasion depth,  

lymphovascular invasion, number of lymph node involvement, size of the 

tumor, peritoneal cytology, hormone receptor status, DNA ploidy, cervical 

and adnexial involvement, intraperitoneal disease and type of the treatment. 

But, relapses in early stage EC that cannot be explained by the known 

prognostic factors, yield the researchers for new prognostic factors. 

Determining the presence of Tumor associated macrophages (TAM) that 

plays important roles in tumor growth and angiogenesis and mast cell (MC) 

might be an important alternative to the standart criterias.  

 In this study we included a total number of 100 endometrioid 

adenocarcinoma or squamous differentiated endometrioid adenocarcima 

cases from Uludag Univercity Medical Faculty archive of Pathology 

Department that were applied years between 2002-2008. From these cases, 

we searched for the association between TAM and MC with the 

histopathologic prognostic factors by appyling immunohistochemical CD68, 

estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR) and histochemically 

toluidine blue. 

 Statistically we determined a significant association between tumor 

grade and myometrial invasion with TAM. Also we found a close significant 

association between lymphatic invasion and TAM. No correlation was 

determined between TAM and other prognostic factors. There was no 

statistically significant relation between MC and histopathologic prognostic 

factors. 
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As a result of this we concluded that, TAM and MC can used as a 

prognostic factor in ECs and can be a new option in EC treatment. 

 

Key words: Endometrial carcinoma, tumor associated macrophage, 

mast cell, prognostic factors. 
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GİRİŞ 

 

 

EK kadın genital sisteminin en sık görülen kanseridir ve kadınlardaki 

tüm invaziv kanserlerin %7’sini oluşturur. Her yıl Amerika Birleşik 

Devletleri’nde yaklaşık 34.000 yeni vaka bildirilmektedir (1). Ülkemizde ise 

Sağlık Bakanlığı Kanser Kayıt Merkezi’ nin 2004-2006 yılları arasında yaptığı  

istatistiklere göre en sık görülen kanserler arasında 4. sırayı (%5) almıştır (2). 

İnsidans siyahlara oranla beyazlarda 2 kat daha fazladır. İki ve onuncu 

dekatlar arasında görülebilir, ortalama görülme yaşı 59’dur. Kırk yaşından 

genç kadınlarda yaygın değildir. Kadınların çoğu postmenopozal 

dönemdedir. Obezite, diyabet, hipertansiyon ve infertilite ile birliktelik gösterir. 

Primer endometrial maligniteler epitelyal, mezenşimal ya da mikst orjinli 

olabilirler. Uterin malignitelerin %90’ı epitelyal kaynaklıdır (3). Geçen iki 

dekatta, klinikopatolojik, immünohistokimyasal ve moleküler genetik 

çalışmalar endometrial karsinogeneziste dualistik modelin varlığını ortaya 

koyan veriler sağlamıştır. Bu modelde, tip I ve tip II olmak üzere iki tip EK  

vardır (4).  

Tip I, iyi-orta derecede diferansiye karsinomalar olup, tüm EK’ların 

%80-85’ini oluşturur. Tipik olarak şişman, hipertansif ve diyabetik, 

perimenopozal veya postmenopozal beyaz kadınlarda görülür. Bu tümörler 

hiperplazi ve atipik hiperplaziye neden olan karşılanmamış östrojen ile 

ilişkilidir. Östrojenin kaynağı over disfonksiyonu, östrojen salgılayan tümörler 

ve karşılanmayan östrojen (anovulasyon, östrojen tedavisi vb.) nedeniyle 

olabilir (3-5). Morfometrik çalışmalar ve klonalite üzerine yapılan moleküler 

genetik analizler sonucunda endometrial proliferasyonlar 2 gruba ayrılmıştır. 

Karşılanmayan östrojen veya eksojen östrojenik stimülasyona bağlı gelişen, 

karsinoma gelişimi için çok az ya da hiç risk taşımayan poliklonal 

proliferasyonlar endometrial hiperplazi; karsinoma öncülü olan monoklonal 

lezyonlar ise endometrial intraepitelyal neoplazi (EİN) olarak tanımlanmıştır. 

EİN’lerin %30’u endometrioid adenokarsinoma dönüşür. Hem endometrial 

hiperplazi hem de endometrioid adenokarsinoma; hiperöstrojenizm, 
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mikrosatellit kararsızlığı ve fosfataz ve tensin homolog-phosphatase and 

tensin homolog (PTEN) gen mutasyonları ile ilişkilidir (1). Son zamanlarda 

yapılan çalışmalarda endometrioid adenokarsinoma vakalarının %30-

50’sinde tümör supresör gen olan PTEN mutasyonu mevcuttur. PTEN 

genindeki mutasyon endometrioid karsinomanın tüm derecelerinde benzer 

sıklıkta görülür. Aynı zamanda tipik ve atipik hiperplazilerin yaklaşık 

%20’sinde PTEN gen mutasyonu mevcuttur (5). 

Tip II, daha çok yaşlı, postmenopozal ve siyah kadınlarda görülür. 

Tüm EK’ların %15-20’sini oluşturur. Genel olarak yüksek dereceli, 

myometriuma derin invazyon oluşturan ve histopatolojik tip olarak seröz ya 

da berrak hücreli karsinomalardır. Atipik hiperplazi ile ilişkisi olmayan bu 

tümörler sıklıkla atrofik endometrium zemininde gelişir (5). Seröz tip, 

endometrioid tip EK’na göre daha az mikrosatellit kararsızlık gösterir ve p53 

mutasyonuna bağlıdır (1). Sıklıkla endometrial intraepitelyal karsinoma ile 

ilişkilidir ve bu lezyonlar seröz tip karsinomaların prekürsör lezyonları olarak 

düşünülmektedir (6).  

 

I. Endometrial Kanserlerin Klinik Özellikleri 

 

EK, asemptomatik olabilir ama genellikle anormal vajinal kanama ve 

aşırı akıntı gibi klinik bulgularla kendilerini gösterirler (1).  

 

II. Endometrial Kanserlerin Morfolojik Özellikleri 

 

Uterin korpus karsinomalarının makroskopik olarak belirgin bir ayırt 

ettirici görünümü yoktur. Diffüz ya da fokal, ülsere, ekzofitik ya da nodüler 

olabilir. Fundusu ya da alt uterin segmenti tutabilir (7). Ülsere yüzey altında 

yumuşak ya da sert beyaz renkli tümör, myometriumu değişik oranlarda 

invaze eder (8). Özellikle kötü diferansiye olanlarda fokal hemoraji ve nekroz 

yaygındır (7). 
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III. Endometrial Kanserlerin Morfolojik Tipleri 

 

EK’da Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) ve Uluslararası 

Jinekopatologlar Birliği’nin-International Society of Gynecological 

Pathologists (ISGYP) histopatolojik sınıflaması kullanılmaktadır (3,9). 

 

Tablo-1: Endometrial karsinomaların DSÖ 2002 sınıflaması. 

Endometrioid adenokarsinoma, NOS* 

-Skuamöz farklılaşma gösteren alt tip 

-Villoglandüler alt tip 

-Sekretuar alt tip 

-Silialı hücreli alt tip 

Müsinöz adenokarsinoma 

Seröz adenokarsinoma 

Berrak hücreli adenokarsinoma 

Mikst tip adenokarsinoma 

Skuamöz hücreli karsinoma 

Transizyonel hücreli karsinoma 

Küçük hücreli karsinoma 

Andiferansiye karsinoma 

*Not otherwise specified 

 

III.A. Endometrioid Adenokarsinoma 

EK’nın en sık görülen tipidir, tüm vakaların ¾’ünden fazlasını 

oluşturur. Endometrioid olarak adlandırılmasının nedeni proliferatif fazdaki 

endometriuma benzemesidir (3). Tanım olarak, %10’dan fazla skuamöz, 

seröz, müsinöz ya da berrak hücre farklılaşması içermemelidir (8). 

Çoğunluğu küboidal veya alçak kolumnar epitelle döşeli, iyi diferansiye, 

düzensiz, kompleks glandüler yapılardan oluşur. Glandüler yapılar birbirinden 

ince bir stromayla ayrılır ya da tamamen sırt sırtadır (Şekil-1 ve Şekil-2). 
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Şekil-1: Derece 1 endometrioid adenokarsinoma (H-Ex100). 

 

 

Şekil-2: Derece 3 endometrioid adenokarsinoma (H-Ex200). 
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III.A.a. Skuamöz Farklıla şma Gösteren Alt Tip 

Endometrioid adenokarsinomaların %20-50’si ya da daha fazlası 

değişen miktarlarda skuamöz farklılaşma gösteren neoplastik epitel içerir.  

Ama bu tip epitel, tümörün en az %10’unu oluşturuyorsa skuamöz farklılaşma 

gösteren adenokarsinoma olarak isimlendirilir (Şekil-3). Eski literatürlere göre 

ise bu tip tümörler, skuamöz elemanlar benign görünümlüyse adenoakantom, 

malign ise adenoskuamöz karsinoma olarak da adlandırılırdı. Skuamöz 

farklılaşma gösteren ya da göstermeyen endometrioid adenokarsinomalar 

arasındaki fark klinik olarak önemli değildir. Yine de skuamöz farklılaşmayı 

tanımlamak gerekir.  

 

 

Şekil-3: Skuamöz farklılaşma gösteren endometrioid adenokarsinoma (H-

Ex200). 
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Skuamöz farklılaşma kriterleri: 

1-Standart boyama teknikleri ile keratinin gösterilmesi 

2-Hücreler arası köprüler  ve/veya 

3-Aşağıdaki kriterlerden 3 ya da daha fazlasının olması 

a) Gland yapısı ya da palizatlaşma olmadan tabaka şeklinde büyüme 

b) Keskin hücre sınırları 

c) Eozinofilik ve kalın ya da camsı sitoplazma 

d) Tümörün diğer alanları ile karşılaştırıldığında azalmış 

nükleositoplazmik oran  

İyi diferansiye tümörlerde skuamöz epitel kümeleri gland 

lümenlerinde sınırlıdır. Hücreler oval-iğsi şekilli olup hücreler arası köprülere 

sahiptir. Keratin formasyonu sıktır. Mitoz nadirdir. Yüksek dereceli tümörlerde 

skuamöz kısım daha atipiktir ve gland dışına uzanır (3).  

III.A.b. Villoglandüler Alt Tip 

İkinci en sık görülen endometrioid adenokarsinoma alt tipidir (8). 

Hafif-orta derecede atipi sergileyen oval nükleuslu stratifiye kolumnar 

hücrelerle döşeli, ince santral korları olan villöz uzantılarla karakterizedir. 

Mitotik aktivite değişkendir. Anormal mitotik figür nadirdir. Myometrial 

invazyon genellikle yüzeyeldir. Endometrioid karsinomadan daha iyi 

diferansiyedir. Genellikle tipik endometrioid karsinoma ile birliktedir ve bu 

nedenle endometrioid karsinomanın alt tipi sayılır (4).  

III.A.c. Sekretuar Alt Tip 

Erken ya da orta sekretuar dönemdeki endometriuma benzer 

subnükleer ya da supranükleer sitoplazmik vakuoller içeren hücrelerle döşeli, 

iyi gelişmiş glandlardan oluşan endometrioid karsinoma alt tipidir. İyi 

prognozludur (8). Oldukça nadir görülen bu alt tip, endometrial kanserlerin 

sadece %1-2’sini oluşturur (3). Nükleus genellikle minimal atipi gösterir ve 

karsinoma tanısı kribriform ya da villoglandüler patern varlığında konur (8).  

III.A.d. Silialı Hücreli Alt Tip 

Düşük dereceli endometrioid adenokarsinomun nadir bir formudur. 

Kribriform patern sergiler. Glandlar tubal epitele benzer silyalı, belirgin 

eozinofilik sitoplazmalı hücrelerle döşelidir. Düzensiz nükleer membran, kaba 
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kromatin ve belirgin nükleolus görülür. Çoğu, endometrioid karsinoma ile 

birliktedir, ara sıra müsinöz karsinoma ile birliktelik gösterir (8).  

III.B. Müsinöz Adenokarsinoma 

EK’larının %5’ini oluştururlar. Tümörün %50’den fazlası 

intrasitoplazmik müsin içeren hücrelerden oluşur. Hücreler uniform, kolumnar 

olup minimal stratifikasyon gösterir. Kribriform alanlar nadirdir. Müsin ile dolu 

kistik glandüler alanlar ve ekstrasellüler olarak nötrofil içeren müsin gölleri ile 

çevrili papiller çıkıntılar tipiktir. Düşük dereceli ve minimal invaziv olma 

eğilimindedir. Prognoz çok iyidir. Endoservikal adenokarsinomadan normal 

endometrial doku alanlarının varlığı, endometrial stromal elemanların olması, 

skuamöz farklılaşmanın bulunması ve tipik endometrioid adenokarsinoma 

alanlarının olması ile ayrılır (10).  

III.C. Seröz Adenokarsinoma 

EK’ların yaklaşık %3-4’ü over veya tubanın seröz karsinomuna 

benzemektedir. Genellikle yaşlı kadınlarda inaktif ya da atrofik 

endometriumdan gelişir. Kümeler halinde tabakalaşma gösteren atipik 

hücrelerle döşenmiş fibrovasküler uzantılardan oluşur. %30 oranında 

psammom cisimcikleri görülür. Yüksek dereceli lezyonlardır. Diğer histolojik 

tiplerle birlikte olabilir. Sıklıkla lenfovasküler tutulum ve derin myometrial 

invazyon vardır. Sınırlı lezyonlar bile myometrial ve lenfatik tutulum 

olmaksızın over karsinomunu taklit ederek batın içine yayılma eğilimindedir. 

Klinik olarak Evre I olan hastalarda bile patolojik olarak %50 oranında derin 

myometrial tutulum, %75 oranında lenfovasküler invazyon saptanmıştır. Kötü 

prognozlu ve agresif seyirli tümörlerdir (11).  

III.D. Berrak Hücreli Adenokarsinoma 

Tüm EK’ların %5’inden azını oluşturur. Çoğunlukla papiller, 

tubulokistik, glandüler veya solid subtiplerin mikst konfigürasyonlarını içerir. 

Yüksek atipili ve bol berrak veya eozinofilik sitoplazmalı hücrelerden oluşur. 

Hücreler kabara çivisine (hobnail) benzer görünüme sahiptir. Yaşlı hastalarda 

görülen oldukça agresif ve malign davranışlı bir tümördür. Myometrial 

invazyon ve lenfovasküler tutulum önemli prognostik işaretlerdir (12, 13).  
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III.E. Mikst Adenokarsinoma 

Endometrial Tip I (endometrioid karsinoma, onun alt tipleri ya da 

müsinöz karsinoma) ve tip II karsinomun (seröz ya da şeffaf hücreli) 

karışımından oluşur. Bu tanı için bir komponent, tümörün en az %10’unu 

oluşturmalıdır. Genel olarak %25’ten fazla tip 2 karsinoma varlığı kötü 

prognozla ilişkilidir (8). 

III.F. Skuamöz Hücreli Karsinoma 

Nadir görülen endometrial tümörlerdir. Serviksin skuamöz 

tümörlerinden servikal epitelle ilişkisi veya yayılımının olmaması ile ayrılır. 

Çoğunlukla tanı esnasında servikal stenoz, kronik inflamasyon veya 

pyometra vardır. Hemen daima kötü prognozlu tümörlerdir (14).  

III.G. Transizyonel Hücreli Karsinoma 

Tümörün %90’dan fazlası ürotelyal hücrelere benzer. Oldukça 

nadirdir. Papiller ve polipoid olup çapı ortalama 3.5 cm’dir. Sıklıkla derece 2-3 

tümörlerdir. Yaşlı hastalarda görülür ve agresif davranış sergiler. Sıklıkla 

diğer bir karsinoma tipiyle genellikle skuamöz, bazen endometrioid ya da 

seröz papiller karsinomla birliktedir (8). 

III.H. Küçük Hücreli Karsinoma 

Tüm EK’ların %1’den azını oluşturur. Histolojik görünümü diğer 

organlardaki küçük hücreli karsinoma morfolojisindedir. 5 yıllık sağkalım 

oranı %60 civarındadır (8).  
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IV. Endometrial Karsinomalarda Derecelendirme 

 

Tümörün farklılaşma derecesi grade olarak da bilinmektedir. EK’larda 

önemli bir prognostik göstergedir (7). Derecelendirme, Modifiye International 

Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) sistemi ile histolojik ve 

nükleer özelliklere göre yapılır. Histolojik derece solid alanların varlığına göre 

belirlenir. Nükleer derecelendirme nükleer boyut ve şekil, kromatin dağılımı, 

nükleolusun boyutuna göre yapılır (3).  

EK’ların derecelendirilmesi aşağıda verilmiştir (7):  

IV.A. Histolojik Derecelendirme  

Derece 1 adenokarsinoma: Solid alanlar tümörün %5’den azını 

oluşturur. 

Derece 2 adenokarsinoma: Solid alanlar tümörün %6-50’sini 

oluşturur. 

Derece 3 adenokarsinoma: Solid alanlar tümörün %50’den fazlasını 

oluşturur. 

IV.B. Nükleer Derecelendirme 

Derece 1: Oval-yuvarlak nükleus, düzgün kromatin dağılımı, belirgin 

olmayan nükleolus içerir. 

Derece 2: Düzensiz oval nükleus, kromatin kümelenmesi ve orta 

büyüklükte nükleolus dikkati çeker. 

Derece 3: İri-pleomorfik nükleus, kaba kromatin ve iri-düzensiz 

nükleolus izlenir.  

Yapısal derece, belirgin nükleer atipi varlığında bir grade arttırılabilir 

(3). Seröz adenokarsinoma, berrak hücreli adenokarsinoma ve skuamöz 

hücreli karsinomada nükleer derecelendirme dikkate alınmalıdır. Skuamöz 

farklılaşma içeren adenokarsinomalarda nükleer derecelendirme glandüler 

komponentte yapılmalıdır (7). Skuamöz ya da morüler elementler 

(sitoplazmik sınırları belirgin olmayan, belirgin keratinizasyon göstermeyen 

hücrelerin sıklıkla yuvarlak kontürlü tabaka benzeri proliferasyonu) solid 

komponentin parçası sayılıp derece yükseltilmemelidir (15). Endometrioid 

karsinomalarda yapısal ve nükleer derece arasında belirgin bir farklılık varsa, 
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bu durum beklenen bir bulgu olmadığından, tümörün seröz karsinoma 

olabileceğinden şüphelenilmelidir. Tümörün içinde farklı alanlarda belirgin 

yapısal derece farklılığı görülebilir. Böyle durumlarda yapısal derece tümörün 

tamamındaki hakim olan komponente göre verilmelidir (3).  

 

V. Endometrial Karsinomalarda Evreleme 

 

Uterus korpus tümörleri; önceden ultrasonografik inceleme, 

fraksiyone küretaj ve pelvik muayeneye dayanan tümör volüm ve yayılımının 

klinik olarak değerlendirilmesiyle evrelendirilmekteydi. 2008’de modifikasyonu 

yayınlanan 1971 FIGO sistemi ile histerektomi, bilateral salpingoooferektomi 

ve lenf nodülü örneklerini değerlendirerek tümörlerin uterusa sınırlılığı, uterin 

serviks ve pelvik organlara uzanımı, pelvis dışına ve uzak alanlara yayılımına 

göre dört evreye ayırmıştır (16). Bu evreleme sistemi, cerrahi-patolojik bir 

evreleme olup tümörün derecesi, myometrial invazyon, istmus-serviks 

tutulumu, adneks tutulumu, periton sitolojisi, lenf nodülü metastazı gibi 

parametreler birarada değerlendirildiği için, prognozun belirlenmesinde çok 

değerlidir. Cerrahi girişim sonrası radyoterapi, kemoterapi ya da hormonal 

tedavinin kullanılıp kullanılmayacağına bu evreleme sonucu karar 

verilmektedir (3).  

V.A. Endometrium korpus tümörlerinde cerrahi evrele me, FIGO 

2008 

Evre I* : Tümör uterin korpusta sınırlı 

              Evre IA* : Myometrial invazyon yok ya da yarıdan az 

invazyon mevcut 

              Evre IB* : Myometriumun yarıdan fazlası ya da yarısında 

invazyon mevcut  

Evre II* : Servikal stroma tutulumu mevcut** 

Evre III* : Tümörün lokal ve/veya bölgesel yayılımı  

               Evre IIIA* :Tümör serozayı ve/veya adneksleri tutmuştur*** 

               Evre IIIB* : Vajinal ve/veya parametrial tutulum*** 
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   Evre IIIC* : Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodülü tutulumu*** 

          IIIC1*: Pelvik lenf nodülleri pozitif 

          IIIC2*: Pozitif pelvik lenf nodülü tutulumu olsun ya 

da olmasın pozitif   paraaortik lenf nodülü varlığı 

Evre IV* : Mesane ve/veya barsak mukozası ve/veya uzak metastaz 

varlığı  

      Evre IVA* : Mesane ve/veya barsak mukozası tutulumu 

      Evre IVB* : İntraabdominal ve/veya inguinal lenf nodülleri 

dahil uzak metastaz varlığı 

* derece 1, 2 veya 3 

** sadece endoservikal glandüler tutulum evre I olarak 

değerlendirilmelidir. 

***pozitif peritoneal sitoloji evreyi değiştirmez. 

 

VI. Endometrial Karsinomalarda Prognostik Faktörler  

 

EK için etkin bir tarama testi olmamasına rağmen, bazı semptomlar 

göstermesi nedeniyle %75 olgu erken evrede teşhis edilebilmektedir . Erken 

evrelerinde tümörün tedaviye verdiği cevap iyidir. İleri evre olgularda ise 

tedavi başarısı daha az oranda olmakta ve hastalığın prognostik faktörlerinin 

tespiti önem kazanmaktadır. Özellikle, ileri evre olgularda prognozu önceden 

belirleyebilmek için prognostik faktörlere olan gereksinim, son yıllarda yoğun 

bir ilgi odağı haline gelmiştir. Dolayısıyla EK, jinekolojik kanserler içinde 

prognostik özellikleri en çok araştırılan kanserlerden birisi olmuştur. EK’da 

prognoz üzerine etkili faktörler; yaş, histopatolojik tip, histolojik derece, 

myometrial invazyon derinliği, lenfovasküler tutulum, lenf nodülü tutulumu, 

tümör büyüklüğü, periton sitolojisi, DNA ploidisi, servikal, adneksiyal yayılım, 

intraperitoneal hastalık ve tedavi tipidir (17-22). Ayrıca östrojen ve 

progesteron hormon reseptör durumları da tedavi ve prognozda önemli bir 

role sahiptir. Literatürde EK olgularındaki ER ve PR pozitifliğinin daha iyi 

prognoza işaret ettiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (23). 

İmmunohistokimyasal çalışmaların yaygınlaşmasından sonra, prognozu 
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belirlemede yeni kavramlar ortaya çıkmış ve yeni prognostik faktörler 

tanımlanmaya çalışılmıştır. Günümüzde onkogenler, ploidi ve moleküler 

belirleyicilerin prognoz üzerine etkileri halen araştırılmaktadır. Kim ve ark. 

(22) prognostik parametreleri klinikopatolojik ve biyolojik olmak üzere 2 gruba 

ayırmışlardır. Klinikopatolojik prognostik parametreler yukarıda saydıklarımız 

iken; biyolojik prognostik faktörler, steroid hormon reseptörleri, DNA flow 

sitometrik analiz ve karyotip, tümör belirteçleri, onkogen ve tümör supresör 

genler, apoptozla ilişkili proteinler, hücre siklusunu düzenleyen antijenler ve 

stromal invazyon ile metastazdan sorumlu olan moleküllerdir.  

EK olgularında prognozu belirlemede kullanılan standart kriterlerin 

yanı sıra, tümör büyümesi ve anjiogenezde rol alan makrofajlar ve MH’nin 

varlığının belirlenmesi önemli birer alternatif olabilir. Bir tümörün invazyon 

yapma yeteneği sadece tümör hücrelerinden değil, aynı zamanda tümörün 

stromasında bulunan hücrelerden de (makrofajlar, MH, fibroblastlar, dendritik 

hücreler, NK hücreleri) kaynaklanır (24). Bunların içinde makrofajlar ve 

MH’leri major öneme sahiptir (25). 

VI.A. Evre 

Tanı anında tümörün dağılımını gösteren evreleme sistemi, 

hastaların değerlendirilmesinde önemli bir prognostik faktördür (7).  

VI.B. Yaş 

Genel olarak genç hasta popülasyonunda prognoz daha iyidir. İleri 

yaş grubundaki hastalarda uterus dışı yayılım ve myometrial invazyon sıklığı 

artmakta, sonuçta bu durum ileri yaşlardaki sağkalım oranlarını 

azaltmaktadır. Ayrıca ileri yaş grubu hastalarda kötü histolojik tiplerin ve 

derece 3 tümörlerin sıklığındaki artışa bağlı olarak nüks riski artmaktadır (26).  

VI.C. Histolojik tip 

Endometrioid tip dışındakilerde artmış nüks ve uzak metastaz riski 

söz konusudur. Diğer histolojik tipler tüm endometrium karsinomalarının 

yaklaşık %10’unu oluşturmaktadır. 5 yıllık sağkalım oranları daha kötüdür 

(27).  
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VI.D. Histolojik Derece 

Histolojik derece ile prognoz arasında kuvvetli bir korelasyon 

mevcuttur. Derece 3 hastalarda, derece 1 ve 2 tümörlü hastalara göre nüks 

riski 5 kat artmıştır. Anaplazideki artış derin myometrial invazyon, serviks 

tutulumu, lenfatik yayılım ve uzak metastaz ile birliktedir (28).  

VI.E. Myometrial İnvazyon 

Myometriumun dış yarısının tutulumu, lenfatik sisteme geçişi ve nüks 

ihtimalini arttırmaktadır. Ayrıca sağkalımla da bu şekilde bir etkileşim vardır 

(29). Myometrium invazyonunun sağkalımla ilişkisindeki en belirleyici nokta, 

tümör sınırının serozaya uzaklığıdır. 5 mm’den daha yakın tümörlerde nüks 

riski çok daha fazladır (30, 31).  

VI.F. Lenfovasküler İnvazyon 

Nüks ve ölüm riski açısından tüm histolojik tipler için bağımsız bir 

prognostik belirteçtir. Erken evre endometrium kanserlerinde lenfovasküler  

invazyon sıklığı ortalama %15’dir. Fakat bu oran tümör derinliği ve tümör 

derecesinin artışıyla artmaktadır (32).  

VI.G. Alt uterin Segment-Serviks Yayılımı 

Alt uterin segment veya serviksin tutulumu ekstrauterin hastalık, lenf 

nodu metastazı ve nüks riskiyle birliktedir. Servikal yayılan hastalıkta tümör 

daha büyük, daha yüksek dereceli ve derine invaze olma eğilimindedir (33).  

VI.H. Adneksiyal Tutulum 

Adnekse yayılım yapmış olan tümörler çoğunlukla yüksek nüks riski 

taşırlar. Adneksiyal tutulumu olan vakaların %60’ında pozitif peritoneal sitoloji 

saptanmış olup, %38’inde nüks gözlenmiştir. Adneksiyal yayılımı 

olmayanların ise sadece %11’inde nüks saptanmıştır (22, 34).  

VI. I. Periton Sitolojisi 

Literatürde malign periton sitolojisinin önemi konusundaki bilgiler 

çelişkilidir. Artmış nüks oranı ve azalmış sağkalım oranlarıyla uyumlu olduğu 

ve bu nedenle tedavi edilmesi gerektiği iddia edilmektedir. Periton 

sitolojisinde malign hücrelerin varlığı genelde diğer kötü prognostik faktörlerle 

birliktedir. Kötü prognostik faktörler ya da uterus dışı hastalık tespit edilmemiş 



14 
 

ise periton sitolojisi sağkalım ya da nüks oranlarını değiştirmemektedir. 

Malign periton sitolojisi tek başına tedavi gerektirmemektedir (35-37). 

VI.J. Lenf Nodülü Metastazı 

Klinik olarak erken evre endometrium kanserinde en önemli 

prognostik faktördür. Lenfatik metastazın olması nüks ihtimalini yaklaşık 6 kat 

artırır. 5 yıllık sağkalım lenf nodülü pozitif hastada %54 iken; negatif 

hastalarda %90’dır. Paraaortik lenfatik tutulum prognozu daha da 

kötüleştirmektedir (38).  

VI.K. Ekstraperitoneal Tümör 

Evre I hastaların %4-6’sında peritoneal sitoloji pozitifliği ve lenf 

nodülü metastazını içeren uterus dışı yayılım görülür. Uterus dışı yayılım, lenf 

nodülü metastazı dışında nüks için tanımlanmış bir risk faktörüdür. Nüks 

riskini yaklaşık 5 kat arttırmaktadır (32).  

VI.L. Tümör Büyüklü ğü 

Endometrium kanserinde tümör büyüklüğü, lenf nodülü metastazı ve 

sağkalım için önemli bir prognostik faktördür. Tümör çapı 2 cm’den küçük, 

derece 2 tümörü olup myometriumun yarısından azını tutmuş olanlarda,  lenf 

nodu metastazı yok iken, 2 cm ve üstündeki tümörlerde metastaz oranı 

%18’e yükselmektedir (33). 5 yıllık sağkalım oranları ise tümör çapı ≤2 cm 

olanlarda %98; ≥2 cm olanlarda %84 ve tüm uterin kaviteyi tutmuş olanlarda 

%64 olarak saptanmıştır (22).  

VI.M. Steroid Reseptörler 

Östrojen ve progesteron reseptörleri tümör derecesinden bağımsız 

prognostik belirleyicilerdir. Reseptör varlığı olan hastalar, olmayanlara göre 

daha uzun sağkalım ile birliktedir. PR, ER’üne göre sağkalımı belirlemede 

daha az etkilidir (34). Etyolojide önemli bir faktör olan östrojenin fazlasının 

reseptör düzeyinde tutulması, veya kanser gelişen olgularda tedavi amacıyla 

progesteronun verilmesi tümörün kontrolünde ve prognozun belirlenmesinde 

önemlidir (39, 40).  

Endometrial kanserli hastalarda yüksek ER yoğunluğunun, daha iyi 

prognoza işaret ettiğini düşünenlerin yanısıra, PR’nün ER’üne göre daha 

önemli olduğunu belirtenler de mevcuttur (41, 42). Creasman ve ark. (43) her 
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iki reseptörün de prognozda önemli olduğunu göstermiştir. Yine aynı 

çalışmada östrojen reseptörünün sağkalım oranından bağımsız bir prognostik 

belirteç olduğunu, klinik takip için progesteronun daha önemli olduğu da 

vurgulanmıştır. Martin ve ark. (44) da çalışmalarında ER pozitif olguların iyi 

seyirli olabileceğini ve bunlarda PR’nün de pozitif olması halinde tedavinin 

daha başarılı olduğunu göstermişlerdir. 

VI.N. DNA Ploidi / Proliferatif İndeks 

Endometrial adenokarsinomaların yaklaşık üçte ikisinde DNA içeriği 

diploiddir. Aneuploid hücre popülasyonu içeren hastalarda, tümörler 

genellikle ileri evrede olup, yüksek tümör derecesine ve derin myometrial 

invazyona sahip olduğundan ölüm oranı daha fazladır (35).  

VI.O. Onkogen Amplifikasyonu-Ekspresyonu 

K-ras onkogeninde kodon 12 veya 13’e ait mutasyonlar endometrium 

kanserinde %10-20 oranında bildirilmiştir. K-ras mutasyonu kötü prognoz için 

bağımsız bir risk faktörü olabilir (36). HER 2/neu onkogen ekspresyonu da 

%10-15 oranında görülmektedir. Metastatik hastalığı olan hastalarda daha 

sık rastlanmaktadır. Aşırı ekspresyonu hastalığın ilerleyişini hızlandırmaktadır 

(37). Tümör supresör gen olan p53’de değişiklik %20 hastada mevcuttur. Bu 

durum papiller seröz tip, ileri evre ve kötü prognozla ilişkilidir (38).  

VI.P. Mast Hücreleri  

MH’leri, bağ dokularında yerleşim gösteren, sitoplazmik granüller 

içeren hücrelerdir. Kemik iliğindeki CD34(+) multipotent progenitör 

hücrelerden köken alır ve kanda prekürsör hücreler olarak dolaşırlar. Derinin 

dermisi, akciğerler, barsakların mukoza ve submukozası gibi bölgelere göç 

ederek buralarda çeşitli faktörlerin etkisiyle farklılaşıp olgunlaşırlar (45, 46). 

MH’leri kan damarları, lenfatikler ve sinir liflerinin çevresinde yerleşirler. 

İmmün cevap, inflamatuar reaksiyon ve doku tamirinde yer aldıklarından 

özellikle dış ortam ile sürekli temas eden deri, solunum sistemi, akciğer, 

gastrointestinal sistem ve üriner sistemde çok sayıda bulunurlar (47). MH’nin 

gelişim ve farklılaşmalarında sitokinler ve başka faktörler karmaşık bir ağ 

içinde etki yaparlar. Büyüme faktörlerinin en önemlisi kök hücre faktörüdür. 

Bu faktör, MH büyüme faktörü veya KİT ligandı olarak da adlandırılır. Kök 
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hücre faktörü, MH’nin CD34(+) progenitör hücrelerinden gelişmesini sağlar 

(48).  

İki tip MH’si tanımlanmıştır; bağ dokularında bulunan MH ve mukozal 

MH. Mukozal MH’ nin aktiviteleri T hücrelerine bağımlıdır. Bağ dokularında 

bulunan MH’leri çok sayıda bazofilik granül içerir (49).  

Granüllerde bulunan nötral proteazlara göre hücreler üç alt tipe 

ayrılır: triptaz içerenler, kimaz içerenler ve her iki enzimi birden içerenler. Her 

üç alt tip de herhangi bir organda değişik popülasyonlarda bulunabilir (50). 

Triptazdan zengin olan daha çok akut yangısal olaylarda rol alırken, kimaz ve 

her iki enzimi birlikte içerenler kronik olaylarda ve bağ dokusunun yenilenme 

sürecinde yer alırlar (51).  

Yapılan çalışmalarda MH’ nin neoplazide rolü olduğu gösterilmiştir. 

Birçok malignitede (akciğer, özofagus, serviks, pankreas, kolon ve rektum) 

MH’ nin büyüme ve prognozla ilişkisi vardır(45, 52, 53). 

VI.R. Tümör İlişkili Makrofajlar 

Malign neoplazmlarda lenforetiküler hücre infiltrasyonu sıklıkla 

görülen bir bulgudur. Lenforetiküler hücreler mononükleer fagositler, 

lenfositler, plazma hücreleri, polimorfonükleer lökositler ve mast 

hücrelerinden oluşur.Bu hücreler içinde makrofajlar major öneme sahiptir (25, 

54).  

Makrofajlar mononükleer fagositer sistemin bir parçasıdır. 

Mononükleer fagositler kemik iliğinden göç ederek dolaşımda monositler 

halinde bulunurlar. Dokulara ve inflamatuar odaklara girerek makrofajlara 

farklılaşırlar. Makrofajlar tip 1 ve tip 2 olmak üzere 2’ye ayrılırlar. Tip 1 

makrofajlar pro-inflamatuar sitokinler ve Major Histocompatibility Complex 

(MHC) molekülleri salgılar. Bu moleküller patojenlerin ve tümör hücrelerinin 

öldürülmesinde rol oynar.Tip 2 makrofajlar ise inflamatuar cevabın 

düzenlenmesinde, anjiogenezde ve yeniden yapılanmada görevlidir. Malign 

tümörlerde yer alan makrofajlara tümör ilişkili makrofajlar (TİM) adı verilir ve 

bunların büyük çoğunluğu tip 2 makrofajdır (24, 55).  

TİM’lar proanjiogenik sitokinler, büyüme faktörleri ve invaziv faktörler 

salgılar (56). Bu faktörler sayesinde tümör invazyonuna, büyümesine, 
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metastaza ve anjiogeneze yol açarlar. Tümör çevresi ve tümörde yer alan 

makrofaj yüzdesi tümörün tipine, evresine ve malign potansiyeline göre 

değişir. Makrofajların dağılımını düzenleyen bu faktörlerin yanında makrofaj 

sayısını belirleyen en önemli faktör sitokinlerdir (57).  

TİM’lar birden fazla fonksiyona sahiptir. Bir taraftan tümör büyümesini 

indüklerken, diğer taraftan regresyonuna yol açar. Tablo-2’de TİM ve tümör 

progresyonunda rol alan, Tablo-3’te TİM ve tümör regresyonunda rol alan 

mediatörler izlenmektedir. TİM’ların bu çift yönlü etkilerinin konağın bağışıklık 

sistemi tarafından düzenlendiği düşünülmektedir. TİM’ların bu karmaşık 

mekanizmalarını anlayarak yeni tedavi seçenekleri ortaya çıkabilir (58). 

Çalışmamızın amacı, EK’ların en sık görülen tipi olan endometrioid 

adenokarsinomalarda, stromada gözlenen TİM ve MH sayılarının, hormon 

reseptörleri (ER, PR) ve prognostik parametrelerle (myometrial invazyon, 

histolojik derece, yaş, histopatolojik tip, lenfovasküler invazyon, alt uterin 

segment tutulumu, lenf nodülü tutulumu)  ilişkisinin araştırılmasıdır.  

 

Tablo-2: TİM ve tümör progresyonunda rol alan mediatörler. 

Mekanizma Mediatörler 

Tümör büyümesi Büyüme faktörleri:(EGF, PDGF, TGF-β) 

 Sitokinler: (IL-6, IL-1, TNF-α) 

 L-arjinin kaynaklı poliaminler 

Anjiogenezis GM-CSF, TGF-α, TGF-β, IL-1, IL-6, IL-8 

İnvazyon Sitokinler (TNF-α, IL-1) 

 Litik enzimler (metaloproteinazlar ve plazminojen 

aktivatörü) 

İmmunsupresyon  Prostanoidler (PGE2) 

 Sitokinler (IL-10) ve diğer mediatörler (TGF-β) 
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Tablo-3: TİM ve tümör regresyonunda rol alan mediatörler. 

Mekanizma  Mediatörler  

Direkt sellüler sitotoksisite Hücreler arası etkileşim 

Antikor bağımlı sellüler sitotoksisite Fc reseptör (CD16) 

Sitotoksik sekretuar ürünler Eikosanoidler  

 Sitokinler (IL-1, TNF-α) 

 Serbest radikaller 

Makrofajlar tarafından indüklenen 
apoptoz 

TNF-α, IL-1 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

I. Olgu Seçimi 

 

2002 ve 2008 yılları arasındaki Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Patoloji Anabilim Dalı arşivi taranarak endometrioid adenokarsinoma tanısı 

almış 100 olgu çalışma kapsamına alındı. Bu olguların 14’ü skuamöz 

farklılaşma gösteren endometrioid adenokarsinomdu.  

Çalışma için Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Araştırmalar Etik 

Kurulunun 21 Nisan 2009 tarih ve 2009-7/17 no’lu kararı ile onay alındı.  

Histolopatojik tiplendirme için endometrial karsinomların 2002 DSÖ 

sınıflaması, histolojik derecelendirme için FIGO derecelendirme sistemi esas 

alındı. 

Cerrahi prosedür olarak, olguların tamamında total abdominal 

histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi; 64 olguda bilateral pelvik, 

paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapılmıştı. 

Olguların %10’luk formaldehit içerisinde fikse edilmiş, rutin doku 

takibi uygulanarak parafine gömülmüş ve Hematoksilen-Eosin (H-E) ile 

boyanmış arşiv preparatları tekrar değerlendirilip, histokimyasal ve 

immunohistokimyasal boyamalar için her olguda tümörün morfolojisini en iyi 

temsil eden ve değerlendirmeye uygun stroma alanları içeren 100 adet 

parafin blok seçildi. Bu bloklardan yapılan kesitlere immunohistokimyasal 

olarak CD68 (Neomarkers MS-1808-SO, S1), ER (Neomarkers SP1) ve PR 

(Neomarkers SP2) ve histokimyasal olarak  toluidin blue boyamaları 

uygulanıp; TİM’lar ve MH’nin myometrial invazyon, histopatolojik tip, 

menopoz durumu, lenf nodülü metastazı, lenfatik invazyon, vasküler 

invazyon, histolojik derece, alt uterin segment tutulumu ve hormon 

reseptörleri (ER ve PR) ile ilişkisi değerlendirildi.  
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II. İmmunohistokimyasal Boyama Yöntemi 

 

İmmünohistokimyasal uygulama için olgulara ait parafin bloklardan 4-

5 mikron kalınlıkta kesitler alındı. Hazırlanan kesitler, streptavidin-biotin-

peroksidaz ve mikrodalga antigen retrieval kombinasyon metodu ile boyandı. 

Lamlar parlak alan ışık mikroskobunda (Olympus BX50) incelendi.  

İmmünohistokimyasal boyama aşamaları: 

1. 2 mikron kalınlıkta kesilip hazırlanan preparatlar etüvde 50-

55C°’de 1 gece bekletildi. 

2. Kesitler  ksilen içinde 25 dakika, absolü alkolde 10 dakika, %96’lık 

alkolde 5 dakika bekletildi ve akar su ile yıkandı. 

3. Kesitler distile su dolu şaleye dizildi ve yaklaşık 10 dakika 

bekletildi. 

4. Etrafı kurulandıktan sonra içerisinde %10’luk sitrat buffer 

solüsyonları bulunan şalelere yerleştirildi. Mikrodalga fırında önce 800 

devirde 5 dakika,sonra 400 devirde 15 dakika  tutuldu. Mikrodalga fırından 

çıkarıldıktan sonra oda sıcaklığında 20 dakika soğumaya bırakıldı. 

5. Kesitler soğuduktan sonra 3 defa distile suda 5’er dakika yıkandı. 

6. Distile su dolu şalelerdeki su dökülüp yerine hidrojen peroksit 

kondu, ve burada 15 dakika bekletildi.Akar suda yıkandı. 

7. Daha önceden hazırlanmış olan fosfat buffered solüsyonunda 

(PBS 0,01 Ph 7.2) 10 dakika bekletildi. 

8. Kesitler buharlı kabine dizilerek üzerlerine kesitlerin üzerini 

tamamen kapatacak şekilde Large Volume Ultra V Block (LabVision) 

solüsyonu damlatıldı ve 10 dakika bekletildi. Burada amaç nonspesifik antikor 

bağlanmasını engellemekti. 

9. Kesitler buharlı kabine dizilerek üzerlerini tamamen kapatacak 

şekilde primer antikorlar (CD68, 1:200 dilüsyon, Neomarkers, ER, 1:400 

dilüsyon, Neomarkers ve PR, 1:600 dilüsyon, Neomarkers) damlatıldı. Oda 

sıcaklığında nemli ortamda 90 dakika bekletildi. 

10. Kesitlerin üzerindeki fazla solüsyon dökülerek, çeşme suyunda 1-

2 dakika yıkandı. 
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11. PBS solüsyonunda 10 dakika bekletildi. Dokuları çevresindeki 

fazla solüsyon silinerek  uzaklaştırıldı. 

12. Kesitler buharlı kabine dizilerek üzerlerini tamamen kapatacak 

şekilde sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-Polyvalent/LabVision) 

damlatıldı ve 15 dakika bekletildi. 

13. Kesitlerin üzerindeki fazla solüsyon dökülerek, PBS 

solüsyonunda 10 dakika bekletildi. Dokuların çevresindeki fazla solüsyon 

silinerek uzaklaştırıldı. 

14. Kesitler buharlı kabine dizilerek üzerlerini tamamen kapatacak 

şekilde Streptavidin peroksidaz solüsyonu damlatıldı ve 15 dakika bekletildi. 

15. Kesitlerin üzerindeki fazla solüsyon dökülerek PBS solüsyonunda 

10 dakika bekletildi. Dokuların çevresindeki fazla solüsyon silinerek 

uzaklaştırıldı. 

16. Kesitlere tarife göre hazırlanan DAB kromojen (LabVision) bol 

miktarda damlatıldı ve 10 dakika bekletildi. 

17. Kesitler PBS solüsyonunda, ardından da distile suda yıkandı. 

18. Mayer Hematoksilen ile 30-60 saniye süreyle zemin boyanması 

yapıldı. 

19. Daha sonra çeşme suyunda yıkandı. 

20. 2-10 saniye amonyaklı suda renk değişinceye kadar bekletildi. 

21. Çeşme suyunda yıkandı. 

22. %96’lık ve absolü alkollerden sırasıyla geçirildi. 

23. Oda sıcaklığında kurumaya bırakılan kesitler ksilen ile temizlenip  

kapatılarak mikroskobik incelemeye hazır hale getirildi. 

Pozitif kontrol olarak ER ve PR için meme karsinomu, CD68 için 

tonsil dokusu kullanıldı. 

 

III. CD68 Ekspresyonunun De ğerlendirilmesi 

 

İmmunohistokimyasal değerlendirme tümöre komşu stromada 

yapıldı. 5 büyük büyütme alanında CD68 ile sitoplazmik olarak pozitif 
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boyanan makrofajlar sayılarak ortalaması alındı ve  <10 ve ≥10 olacak 

şekilde 2 gruba ayrıldı (59) (Şekil-4). 

 

 

Şekil-4: CD68 pozitif makrofajlar (x200). 

 

IV. ER ve PR Ekspresyonunun De ğerlendirilmesi  

ER ve PR pozitifliği tümöral dokudaki nükleer boyanma esas alınarak 

yapıldı. Tümöral hücrelerde %5’in üstünde boyanma pozitif kabul 

edilirken,%5’in altı negatif olarak değerlendirildi. %5-40 oranında boyanma 

fokal pozitif, %41-100 oranında boyanma diffüz pozitif olarak kabul edildi (60) 

(Şekil-5 ve Şekil-6) 
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Şekil-5: ER ile diffüz pozitif boyanma (x100). 
 

 

Şekil-6: PR ile diffüz pozitif boyanma (x200). 
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V. Toluidin Blue Histokimyasal Boyama Yöntemi 

 

1. 2 mikron kalınlıkta kesilip hazırlanan preparatlar etüvde 57°C’de 2 

saat bekletildi. 

2. Ksilenle 20 dakika muamele edilerek deparafinizasyon işlemi 

uygulandı. 

3. 10 dakika absolü alkol, 5 dakika %96’lık alkolde bekletildi. 

4. 5 dakika suda yıkandı. 

5. 3 dakika toluidin blue ile muamele edildi. 

6. 3 defa distile su içinde, 5’er dakika süre ile yıkandı. 

7. %96’lık ve absolü alkollerde dehidrate edildi. 

8. Oda sıcaklığında kurumaya bırakılan kesitler ksilen ile temizlenip 

kapatılarak mikroskobik incelemeye hazır hale getirildi. 

 

VI. Mast Hücre Sayımı  

 

Mast hücre değerlendirmesi toluidin blue ile boyanmış preparatlarda, 

tümörün myometriuma komşu olduğu ve mast hücrelerinin en yoğun olduğu 

myometrial alanlarda yapıldı. Pozitif boyanma gösteren mast hücreleri 5 

büyük büyütme alanında sayıldı ve ortalamaları alındı. Ortalama mast hücre 

sayısı <10 ve ≥10 olmak üzere 2 gruba ayrıldı (59) (Şekil-7)  
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Şekil-7: Toluidin blue pozitif mast hücreleri (x200). 

 

VII. İstatistiksel Analiz 

 

Veri girişi ve analizi bilgisayar ortamında SPSS 13 paket programı 

kullanılarak yapıldı. Parametrelerin karşılaştırılmasında Pearson ki-kare, 

Mann-Whitney U testi, T-test ve Sperman korelasyon testleri kullanıldı. 

Değişkenler arasındaki ilişkinin istatiksel anlamlılığının belirlenmesinde p 

değeri <0.05 ise istatiksel olarak anlamlı ilişki var, p değeri >0.05 ise istatiksel 

olarak anlamlı ilişki yok şeklinde değerlendirildi. 
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BULGULAR 

 

 

Olguların histopatolojik özellikleri Tablo-4’te izlenmektedir. 

Çalışma grubunu oluşturan 100 olgunun 86’sı endometrioid (NOS) ve 

14’ü skuamöz diferansiasyonlu endometrioid adenokarsinomdu. İkisi 

arasında TİM ve MH sayısı ile istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı.  

Olgular 30-82 yaşları arasında olup (ortalama: 59,68), 78’i 

postmenopozal, 22’si premenopozal dönemdeydi. TİM ve MH’leri ile yaş 

arasında korelasyon yoktu. Olguların menopozal durumlarıyla TİM ve MH 

sayısı arasında da ilişki saptanmadı. 

Endometrioid adenokarsinoma olgularının 52’si (%60,46) derece 1, 

27’si (%31,39) derece 2 ve 7’si (%8,13) derece 3; skuamöz diferansiasyonlu 

endometrioid adenokarsinoma olgularının 5’i (%35,71) derece 1, 4’ü 

(%28,57) derece 2 ve 5’i (%35,71) derece 3’tü. İstatistiksel olarak, TİM sayısı 

ile tümör derecesi arasında anlamlı bir ilişki saptandı (p=0,042). MH’leri ile 

tümör derecesi arasında ise ilişki bulunmadı.  

Olguların 58’i yarıdan az; 42’si yarıdan fazla myometrial invazyon 

göstermekteydi. Spearman’ın nonparametrik korelasyon testine göre TİM’lar 

ile myometrial invazyon arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı 

(p=0,032, r=0,215). MH sayısı ile myometrial invazyon arasında korelasyon 

yoktu.  

76 olguda lenfatik invazyon izlenmezken, 24’ünde mevcuttu. TİM’lar 

ile lenfatik invazyon arasında istatistiksel olarak anlamlılığa yakın bir ilişki 

tespit edilirken (p=0,064); MH’leri ile lenfatik invazyon arasında ilişki 

saptanmadı. 

3 olguda vasküler invazyon mevcut olup, 97’sinde gözlenmedi. TİM 

ve MH’leri ile vasküler invazyon arasında korelasyon saptanmadı. Perinöral 

invazyon ise hiçbir olguda izlenmedi.  

37 olguda alt uterin segment tutulumu varken; 63 olguda izlenmedi. 

TİM’lar ve MH’leri ile alt uterin segment tutulumu arasında istatistiksel olarak 

ilişki tespit edilmedi. 
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Olguların 37’sine lenf nodülü diseksiyonu yapılmamıştı. Lenf nodülü 

diseksiyonu yapılan 7 olguda lenf nodülü metastazı varken; 56 olguda 

metastatik tümör gözlenmedi. TİM ve MH sayısı ile lenf nodülü metastazı 

arasında ilişki saptanmadı. 

İmmunohistokimyasal boyamalarda ER ile 33 olgu negatif, 15 olgu 

fokal pozitif, 52 olgu diffüz pozitif boyanırken; PR ile 12 olgu negatif, 12 olgu 

fokal pozitif, 76 olgu diffüz pozitif boyandı. Hormon reseptörleri ile TİM ve 

MH’leri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi. 

TİM ve MH ile histopatolojik değişkenler (tümör tipi, menopoz 

durumu, myometrial invazyon, lenfatik invazyon, venöz vasküler invazyon, 

lenf nodülü metastazı, alt uterin segment tutulumu, yaş, ER, PR) arasındaki 

ilişki Tablo-5 ve Tablo-6’da izlenmektedir. 
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Tablo-4:  Olguların histopatolojik özellikleri 

Değişkenler                                                                     Hasta Sayısı  

Tümör tipi  
   Endometrioid adenokarsinoma  ............................................ 
   Skuamöz diferansiasyonlu endometrioid adenokarsinoma  . 
Menopoz durumu  
   Premenopozal  ...................................................................... 
   Postmenopozal  .................................................................... 
Lenf nodu metastazı  
   Diseke edilmemiş  ................................................................. 
   Yok  ....................................................................................... 
   Var  ....................................................................................... 
Myometrial invazyon  
   <1/2  ...................................................................................... 
   ≥1/2  ...................................................................................... 
Lenfatik invazyon  
   Yok  ....................................................................................... 
   Var  ....................................................................................... 
Vasküler invazyon  
   Yok  ....................................................................................... 
   Var  ....................................................................................... 
Derece 
   1  ........................................................................................... 
   2  ........................................................................................... 
   3  ........................................................................................... 
Alt uterin segment tutulumu  
   Yok  ....................................................................................... 
   Var  ....................................................................................... 
ER 
   Negatif  ................................................................................. 
   Fokal pozitif  .......................................................................... 
   Diffüz pozitif  ......................................................................... 
PR 
   Negatif  ................................................................................. 
   Fokal pozitif  .......................................................................... 
   Diffüz pozitif  ......................................................................... 

 
86 
14 
 
22 
78 
 
37 
56 
7 
 
58 
42 
 
76 
24 
 
97 
3 
 
57 
31 
12 
 
63 
37 
 
33 
15 
52 
 
12 
12 
76 
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Tablo-5:  Tümör ilişkili makrofajlar ve histopatolojik değişkenler arasındaki 

ilişki. 

Değişkenler  Makrofaj sayısı  p değeri  
 <10 ≥10  
Tümör tipi  
   End. adenokarsinom 
   Sk.dif.end.adenokarsinom 

 
17 
1 

 
69 
13 

 
0,455 

Menopoz durumu  
   Premenopozal 
   Postmenopozal 

 
2 
16 

 
20 
62 

 
0,347 

Lenf nodu metastazı  
   Diseke edilmemiş 
   Yok 
   Var 

 
8 
10 
0 

 
29 
46 
7 

 
0,393 

Myometrial invazyon  
    <1/2 
    ≥1/2 

 
12 
6 

 
46 
36 

 
0,032 

Lenfatik invazyon  
    Yok 
    Var 

 
17 
1 

 
59 
23 

 
0,064 

Vasküler invazyon  
    Yok 
    Var 

 
18 
0 

 
79 
3 

 
1,000 

Alt uterin segment tutulumu  
    Yok 
    Var 

 
13 
5 

 
50 
32 

 
0,371 

ER 
    Negatif 
    Fokal pozitif 
    Diffüz pozitif 

 
4 
3 
11 

 
29 
12 
41 

 
>0,05 

PR 
    Negatif 
    Fokal pozitif 
    Diffüz pozitif 

 
1 
2 
15 

 
11 
10 
61 

 
>0,05 

Yaş 61 59 0,465 
Derece 
    1 
    2 
    3 

 
12 
3 
1 

 
44 
27 
13 

 
0,042 
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Tablo-6: Mast hücreleri ve histopatolojik değişkenler arasındaki ilişki. 
 
Değişkenler  Mast hücreleri  p değeri  
 <10 ≥10  
Tümör tipi  
   End. adenokarsinom 
   Sk.dif.end.adenokarsinom 

 
77 
14 

 
9 
0 

 
0,352 

 
Menopoz durumu  
   Premenopozal 
   Postmenopozal 

 
21 
70 

 
8 
1 

 
0,679 

 
Lenf nodu metastazı  
   Diseke edilmemiş 
   Yok 
   Var 

 
35 
50 
6 

 
2 
6 
1 

 
0,393 

Myometrial invazyon  
    <1/2 
    ≥1/2 

 
55 
36 

 
3 
6 

 
0,116 

Lenfatik invazyon  
    Yok 
    Var 

 
70 
21 

 
6 
3 

 
0,445 

Vasküler invazyon  
    Yok 
    Var 

 
88 
3 

 
9 
0 

 
1,000 

Alt uterin segment tutulumu  
    Yok 
    Var 

 
58 
33 

 
5 
4 

 
0,722 

ER 
    Negatif 
    Fokal pozitif 
    Diffüz pozitif 

 
32 
15 
44 

 
1 
0 
8 

 
>0,05 

PR 
    Negatif 
    Fokal pozitif 
    Diffüz pozitif 

 
12 
12 
67 

 
0 
0 
9 

 
>0,05 

Yaş 59 64 0,155 
Derece 
    1 
    2 
    3 

 
50 
25 
13 

 
6 
5 
1 

 
0,957 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

EK kadınlarda en sık görülen jinekolojik malignitedir. En çok görülen 

kadın genital kanseri olması ve özellikle postmenopozal dönemde anlamlı bir 

mortalite oluşturması nedeniyle son yıllarda EK’nin prognostik faktörlerinin 

araştırılmasına ilişkin değişik çalışmalar yapılmaktadır. Endometrial kanserli 

olguların prognozunu belirlemede tümörün histopatolojik tipi ve yayılımı ana 

rolü oynamakta, bunun yanı sıra cerrahi evrelendirme, çok sayıda prognostik 

faktörün değerlendirilmesine olanak sağlamaktadır. Endometrium kanserinde 

prognoz üzerine etkili faktörler yaş, histopatolojik tip, histolojik derece, 

myometrial invazyon derinliği, lenfatik invazyon, venöz vasküler invazyon, 

lenf nodülü tutulumu, tümör büyüklüğü, periton sitolojisi, hormon reseptör 

durumu, DNA ploidisi, servikal ve adneksiyal yayılım, intraperitoneal hastalık 

ve tedavi tipidir (1). Ancak endometrium kanserinde bilinen prognostik 

faktörlerle açıklanamayan hastalık nüksleri araştırmacıları yeni prognostik 

faktörleri araştırmaya yöneltmiştir. 

Neoplastik hücrelerin, mikroçevreleri tarafından etkilendiği iyi 

bilinmektedir (56). Tümör hücreleri makrofajlar, MH’leri, fibroblastlar, lenfosit 

ve nötrofil gibi inflamatuar hücreler  tarafından çevrelenmiştir. Kanser 

hücreleri ile etkileşime geçen bu hücreler tümör büyümesi, invazyon ve 

metastaza neden olan interleukin-interlökin (IL)-8, vascular endotelial growth 

factor-vasküler endotelial büyüme faktörü (VEGF), basic fibroblast growth 

factor-fibroblast büyüme faktörü (bFGF), ve transforming growth factor alpha-

transforme edici büyüme faktörü alfa (TGF-α) gibi anjiogenik faktörler 

salgılarlar (61). Tümörlerdeki inflamatuar hücre varlığı ilk defa Rudolf Virchow 

tarafından 1863 yılında tanımlanmıştır. Bu inflamatuar hücreler yüzey 

adezyon molekülleri, sitokinler ve onların reseptörlerinin aracılık ettiği 

kompleks hücreler arası sinyal ağı üzerinden haberleşirler. TİM ve MH’lerinin 

tümör gelişimi ve ilerlemesindeki etkilerine dair pek çok çalışma mevcuttur 

(58).  
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Kemik iliğinden immatür monositler halinde salgılanan makrofajlar, 

patolojik duruma göre çok çeşitli fenotipe ve fonksiyona sahip olurlar. 

Dokunun yeniden yapılandırılması, inflamasyon, immunite, nekrotik artıkların 

endositozisi, sitotoksisite gibi fonksiyonlarının yanı sıra; 100’den fazla farklı 

madde salgılama özelliğine de sahiptirler. Aktivasyon durumlarına göre tip 1 

ve tip 2 olarak ayrılırlar. Tip 1 makrofajlar (M1) proinflamatuar sitokinler 

salgılayarak tümör eradikasyonuna, tip 2 makrofajlar (M2) ise anjiogenez ve 

dokunun yeniden yapılandırılmasında görev alıp, tümör gelişimine yol 

açarlar. Neoplastik dokularda bulunan TİM’ lar esas olarak M2 grubundandır 

(62). Makrofajlar tümör büyümesini çeşitli yollardan etkileyebilirler. Tümör 

büyümesini, progresyonunu ve yayılımını büyüme faktörleri (EGF, TGF), 

çeşitli mediatörler (sitokinler, prostanoidler ve proteolitik enzimler) 

salgılayarak ve/veya T ve NK hücreleri gibi immun sistem hücrelerini 

baskılayarak yaparlar. Aynı zamanda TİM’ ların tümör regresyon etkileri de 

vardır. Direkt veya indirekt yollarla sitokinler ve serbest radikaller salgılayarak  

tümör hücrelerini hasarlayabilirler (58).  

TİM’ lar epitelde, stromada, nekrotik ve invaziv alanlarda 

bulunabilirler (63). Çeşitli tümörlerde de (meme (64, 65) , serviks (66, 67), 

foliküler lenfoma (68), prostat (69), böbrek (70) ve özofagus (71)) prognostik 

önemi bildirilmiştir.  

Klasik Hodgkin lenfoma tanısı almış 130 vakada yapılan çalışmada, 

artmış TİM sayısının azalmış sağkalım ile ilişkisi saptanmıştır (72). Non-

jinekolojik leiomyosarkomda CD68 ile pozitif boyanan TİM dansitesi arttıkça 5 

yıllık sağkalımın azaldığı gösterilmiştir (73).  

TİM’ların histolojik lokalizasyonuna göre değerlendirilmesine ilişkin 

pek çok çalışma mevcuttur (63). Evre 4 küçük hücreli dışı akciğer 

karsinomlarında tümör adalarındaki ve tümör stromasındaki makrofaj 

yoğunluğu değerlendirilmiş ve tümör adalarındaki artmış makrofaj sayısının  

iyi prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada tümör adalarındaki ve 

tümör stromasındaki makrofaj yoğunluğunun tümör progresyonunda etkili 

birer faktör olduğu anlaşılmıştır. Tümör adaları arasındaki  stromada yer alan 

makrofajlar büyüme faktörleri, anjiogenetik faktörler salgılayarak kanser 
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ilerleyişine neden olurken, tümör adalarındaki makrofajlar ise tümör 

ilerleyişini engelleyen IL-1α, IL-1ß, IL-6 ve tumor necrosis factor alfa (TNF-α) 

gibi sitotoksik sitokinler salgılarlar (74). Yine Welsh ve ark.’nın (75) 

çalışmasına göre kanser stromasındaki yüksek makrofaj sayısı ve kanser 

adalarındaki düşük makrofaj sayısı, cerrahi uygulanmış küçük hücreli dışı 

akciğer karsinomlarında kötü prognostik faktörlerdendir. Bir hayvan 

modelindeki meme kanserinde tümör stromasındaki TİM sayısı azaltılarak 

tümör büyümesi ve metastazlar baskılanmıştır (76). Soeda ve ark.’nın (24) 

çalışmasında 76 endometrioid adenokarsinoma olgusuna uygulanan CD 68 

immunohistokimyasal boyamasında, makrofajlar hem tümör içinde hem de 

tümöre komşu stromada sayılmış; tümöre komşu alanlardaki makrofaj sayısı 

ile FIGO evresi, FIGO derecesi, ve myometrial invazyon yaygınlığı arasında 

korelasyon saptanmıştır. Ayrıca pelvik lenf nodu metastazı ve vasküler 

invazyon saptanan hastalarda tümöre komşu alanlardaki makrofaj sayısı 

daha fazla bulunmuştur. 5 yıllık sağkalım oranları ise  tümöre komşu 

myometriumdaki yüksek makrofaj oranına sahip olanlarda daha düşük 

bulunmuş ve bu alanlardaki makrofajların tümör invazyonu ve metastazında 

daha önemli olduğu kanısına varılmıştır. Tanaka ve ark.’nın (77) 

çalışmasında stromal TİM’larda timidin fosforilaz ekspresyonuna ve invaziv 

alanlarda fibroblast yoğunluğuna bakılarak bu faktörlerin invazyon, uzak 

metastaz ve kötü prognozla ilişkili olduğu saptanmıştır.  

Kaynaklarda stromal makrofajların bilinen prognostik faktörlerle 

ilişkisi daha fazla vurgulandığı için biz de çalışmamızda tümöre komşu 

myometriumdaki makrofajları saydık. 

Hashimoto ve ark. (78) tümör adaları ve stromada bulunan makrofaj 

sayısının derin myometrial invazyon, yüksek derece ve yaşla ilişkili olarak 

arttığını göstermişlerdir. Ancak bu çalışmada seröz adenokarsinoma ve 

berrak hücreli karsinoma gibi özel tipler de çalışmaya dahil edilmiştir. 

Endometrium karsinomlarında histopatolojik subtipin prognoza etkisi 

konusunda bir görüş birliği yoktur. Ancak non-endometrioid tipteki 

karsinomların endometrioid tiplere göre 5 yıllık sağkalım oranları hemen tüm 

çalışmalarda daha düşük bulunmuştur.  
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Biz çalışmamızda tümör grubu olarak üniformite sağlamak amacıyla 

sadece endometrioid karsinomları inceledik. Endometrioid karsinomlar 

içerisinde klasik tipte olanlar ile skuamöz diferansiasyon gösterenler arasında 

sağkalım açısından anlamlı bir fark bulunmaması nedeniyle bu tümörler 

sağkalım çalışmalarında aynı grupta değerlendirilmektedir (22). Bu nedenle 

biz de çalışmamıza endometrioid tiplerle birlikte, skuamöz diferansiasyonlu 

endometrioid adenokarsinomları da dahil ettik. Yine de bu iki tümör grubu 

arasında makrofaj sayısı açısından bir fark bulunup bulunmadığını araştırdık 

ancak farklılık saptamadık. Her iki tümörün prognostik olarak benzer özellikte 

olması, çalışmalarda aynı histopatolojik tümör tipi grubunda 

değerlendirilmeleri nedeniyle aralarında bir farklılığın bulunmaması 

beklenmedik bir bulgu değildir.  

Çalışmamızda TİM’lar ile tümör derecesi ve myometrial invazyon 

varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı. Makrofaj sayısı 

<10 olanlarda derece daha düşük iken, ≥10 olan grupta daha yüksek bulundu 

(p=0,042). Birçok çalışmada da benzer sonuçlar elde edilmiş olup, derin 

myometrial invazyon ile stromal makrofaj yoğunluğunun korele olduğu 

görülmüştür (24, 63, 78). 

Genel olarak, genç hastalardaki EK yaşlı hastalara göre daha iyi 

prognozludur. Aalder ve ark.’nın (79) çalışmasında 60 yaş altında %6,1 

mortalite ve nüks oranı mevcutken; 60 yaş üstünde bu oran %12,3 olarak 

bulunmuştur. Fakat histolojik derece ile birlikte değerlendirildiğinde yaşın 

bağımsız bir prognostik faktör olmadığı anlaşılmıştır (80). Bu çalışmada 60 

yaş altındaki 8 olguda <10 TİM mevcutken; 46 olguda ≥10 TİM saptandı. 60 

yaş üzerindeki 9 olgu <10 TİM içerirken; 37 olguda ise ≥10 TİM tespit edildi. 

Yaş ve menopoz durumu ile makrofaj sayısı arasında ilişki saptanmazken; 

literatürde sadece Hashimoto ve ark.’nın (78) çalışmasında yaş ve makrofaj 

sayısı arasındaki ilişki değerlendirilmiş olup, yaşlı hastalarda makrofaj 

sayısının artmış olduğu bildirilmiştir. Yaş ve TİM’ lar arasındaki sonucun 

anlamsız olmasının sebebi, genel olarak hastaların yaşlarının birbirine çok 

yakın olması olabilir.  
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Kim ve ark.’nın (22) çalışmasında, endometrial kanserlerdeki alt 

uterin segment tutulumunun sıklıkla  myometrial invazyon, artmış lenf nodülü 

metastaz oranı (%23-35) ve kötü prognozla ilişkili olduğu bildirilmiştir. Biz, alt 

uterin segment tutulumu ile makrofaj sayısı arasında ilişki saptamadık. 

Lenf nodülü metastazı histolojik derecesi yüksek ve derin myometrial 

invazyonlu hastalarda sıklıkla görülmektedir. Çalışmamızda lenf nodülü 

metastazı ile makrofaj varlığı açısından korelasyon saptamadık. Literatürde 

ise Soeda ve ark. (24) ile Ohno ve ark.’nın (63) çalışmalarında pelvik lenf 

nodülü metastazı ile tümöre komşu alanlardaki artmış makrofaj sayısından 

bahsedilmektedir.  

Olgularımızın sadece 7 tanesinin derece 3 olması ve yüksek dereceli 

olgu sayımızın az olması sonuçları bu yönde etkilemiş olabilir.   

Lenfatik ve vasküler invazyon erken evre endometrium kanserlerinin 

%15’inde görülür ve bunların bağımsız birer prognostik faktör olduğu 

belirtilmiştir. Çevre dokulara ve kan damarları/lenfatik damarlara 

intravazasyon tümör ilerlemesine ve metastaza neden olan en önemli 

basamaktır (81). Fakat tümöral dokunun invaziv sınırlarında bulunan TİM ile 

lenfovasküler invazyon arasındaki ilişkiye dair çok az sayıda çalışma 

mevcuttur (24). Çalışmamızda venöz vasküler invazyon ile makrofaj sayısı 

arasında ilişki saptanmadı. Lenfatik invazyon ile TİM’lar arasında ise 

istatistiksel olarak anlamlılığa çok yakın bir ilişki tespit edildi (p=0,064). 

MH’leri kemik iliğinden köken alan, alerjik reaksiyonlar, doğal ve 

kazanılmış bağışıklık, doku tamiri, anjiyogenez, fibrozis, pıhtılaşma, fibrinoliz 

gibi olaylarda rol alan, vücutta özellikle damar ve sinir çevrelerinde yaygın 

olarak bulunan, sitoplazmik granüllere sahip hücrelerdir (82). Yapılan 

çalışmalarda MH’nin neoplazide rolü olduğu gösterilmiştir. 

Meme (83), mide (84), serviks (85), prostat (86), oral kavite, akciğer 

(87), larinks (88), kutanöz malignensiler (89), hemanjioma, hemanjioblastoma  

ve kolorektal (90) kanserlerde yapılan çeşitli çalışmalarda MH’lerinin tümör 

büyümesi, penetrasyonu, metastaz ve prognoz ile korele olduğu ve 

anjiogeneziste rolü olduğu bulunmuştur (91). Özellikle MH sayısı ile solid 

kanserlerin ilerleyişi arasında korelasyon bildirilmiştir (92).  



36 
 

Renal hücreli karsinomlarda yapılan bir çalışmada MH sayısı arttıkça, 

tümör evresinin artığı görülmüştür. İleri evre tümörlerde, erken evre tümörlere 

göre MH sayısı daha yüksektir (93). 421 mide karsinomunu içeren bir 

çalışmada MH sayısının, invazyon derinliğiyle ve lenf nodu metastazı ile 

ilişkili olduğu bulunmuştur (84). Kolorektal karsinomlarda yapılan çeşitli 

çalışmalarda nüks gösteren hastalarda MH sayısı daha yüksektir. MH’leri, 

tümör nüksünde önemli bir bağımsız prediktör faktör olarak kabul edilebilir ve 

bu hücrelerin tümör ilerlemesinde rol oynadığı söylenebilir (94). Akciğer 

adenokarsinomlarında MH’leri kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (95). 

Hepatosellüler karsinomda ve intrahepatik kolanjiokarsinomda, MH sayısı 

normal karaciğerdekinden daha yüksektir, bu tümörlerin karsinogenezisi 

süresince MH sayısı artmaktadır (96). Özofagusun skuamöz hücreli 

karsinomunda  MH sayısı; tümör invazyon derinliği, lenf nodu metastazı ve 

tümör ilerleyişi ile ilişkilidir (97). Deri ve meme kanserli hayvan modelleri 

üzerinde yapılan çalışmalarda MH infiltrasyonu ve tümör progresyonu 

arasında önemli bir korelasyon saptanmıştır. Yine hayvan modellerinde 

yapılan meme ve oral kanserlerdeki premalign lezyonların invaziv karsinoma 

dönüşümünün MH bağımlı olduğu gösterilmiştir. Dabbou ve ark. (83) fare 

meme adenokarsinomlarında invaziv alanların periferinde ve metastatik 

odaklarda MH yoğunluğunun fazlalaştığını saptamışlardır.  

EK ve MH’leri arasındaki ilişkiye dair literatürde çok az sayıda 

çalışma mevcuttur (59, 98). 35 EK içeren bir çalışmada tümöre komşu 

alanlardaki  MH sayısı ile myometrial invazyon varlığı açısından  önemli bir 

korelasyon saptanmıştır. Bu çalışmada MH’ leri tümöre komşu 

myometriumda 5 alandan sayılarak ortalamaları alınmıştır (59). Biz de MH 

sayımında bu çalışmayı referans aldık.  
MH’lerinin tümör davranışındaki rolü tartışmalı olmakla birlikte, 

anjiogenezi uyarıcı özelliğine yönelik çalışmalar mevcuttur (99).  Premalign 

lezyonlarda metastaz ve tümör yayılımına direkt etkili olan matrix 

metallopeptidase-9 (MMP-9) aktivasyonuna yol açarak, anjiogenik süreci 

başlatırlar (100). Aktive MH’leri anjiogenezisi uyaran  VEGF, bFGF, IL-8, 

TNF-α ve MMP-9 gibi faktörlerin salgılanmasına yol açarlar (100). Heparin 
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benzeri moleküller salgılayarak anjiogeneze, IL-8 salgılayarak tümör 

hücrelerinin kemotaksisine, histamin salgılayarak tümör hücrelerinin 

proliferasyonuna yol açarlar. Aynı zamanda çeşitli sitokinler ve proteolitik 

enzimler salgılayarak tümör hücrelerini yok edebilirler (82). 

MH’leri ve mikrodamar yoğunluğu arasındaki ilişki, birçok çalışmada 

gösterilmiştir (84, 97). Tümörün invazivliği için gerekli olan proteolitik 

komponentlerin çoğu, metalloproteazlardan zengin olan MH’leri tarafından 

salgılanır (83). Ribatti ve ark.’nın (101) çalışmasında mikrodamar yoğunluğu 

ile MH triptaz aktivitesi arasında ilişki araştırılmış; sonuç olarak ta anjiogenez 

aracılığı ile tümör ilerleyişi ve MH arasında ilişki saptanmıştır. Diğer taraftan 

da stromal MH’lerinin invaziv meme kanserinde iyi bir prognostik faktör 

olduğuna dair bir çalışma mevcuttur (92). Theoharides ve Conti (82) 

MH’lerinin bu dual rolünü apoptozisi uyaran IL-1, IL-4, IL-6 ve TNF-α gibi 

sitokinler salgılamasıyla açıklamışlardır. Bu açıdan bakıldığında Cinel ve 

ark.’nın (59) çalışmasında artmış MH sayısı ile myometrial invazyon ilişkisi 

tümörün verdiği konakçı yanıtı olarak değerlendirilebilir. 

İlk defa D’Erchia 1897 yılında insan uterusunda MH varlığını 

tanımlamıştır. Myometriumda çok sayıda MH mevcutken; endometriumda 

daha az sayıda izlenir (60). Myometriumdaki artmış sayıdaki mast 

hücrelerinin önemi ise henüz tanımlanmamıştır. 

D’Souza ve ark. (98), MH ve makrofaj sayısının değerlendirildiği, 128 

endometrial polip, 7 atipik hiperplazi ve 5 EK’yı içeren çalışmalarında, atipik 

hiperplazi ve EK’da mast hücresinin görülmediği saptanmış; kontrol grubu 

olarak çalışmaya dahil edilen proliferatif fazdaki olgularda ise mast hücre 

sayısının arttığı görülmüştür.  

Çalışmamızda histopatolojik prognostik faktörlerin hiçbirinde mast 

hücre varlığı ile korelasyon saptanmadı. 

Endometrial adenokarsinomların tedavi ve prognozunda östrojen ve 

progesteron hormonlarının rolü kesindir. Etyoloji de önemli bir faktör olan 

östrojenin fazlasının gerek reseptör düzeyinde tutulması, gerekse kanser 

gelişen olgularda tedavi amacıyla progesteronun verilmesi tümörün 

kontrolünde ve prognozun belirlenmesinde önemlidir (39, 40). Özellikle 
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meme başta olmak üzere endometrium, serviks, over, beyin gibi organlarda 

mevcut olan seks steroidlerinin durumu son yıllarda pek çok araştırmacı  

tarafından incelenmiştir (102, 103). Yapılan bir çalışmada, derece 1 

endometrial kanserlerde %90 ER ve %83 PR pozitifliği saptanırken; derece 3 

olanlarda bu oran sırasıyla %55 ve %22 olarak bulunmuştur (22). 

Endometrial karsinomlarda steroid reseptörler dikkate alınmaksızın yapılan 

hormon tedavisi ile %30-35 vakada iyi sonuç alınırken, reseptör pozitifliği 

gösteren tümörlerde bu oranın %75'lere çıktığı bildirilmektedir. Bu yüzden, 

endometrial adenokarsinom vakalarında steroid reseptörlerin durumu 

değerlendirilerek klinisyenlere hastaya uygulanacak tedavi yönteminin 

seçilmesi konusunda yol gösterilebilir. Böylece hastalara daha iyi bir prognoz 

imkanı sağlanabilir (103). Literatürde steroid hormon reseptörleri ile mast 

hücresi ya da makrofaj ilişkisinin değerlendirildiği herhangi bir çalışma 

bulamadık. Sivridis ve ark.’nın (60) çalışmasında 164 endometrial 

karsinomda steroid hormon reseptörleri ve anjiogenezis ilişkisi 

değerlendirilmiştir. Nonendometrioid karsinomlarda ER veya PR kaybının 

derin myometrial invazyon ve yüksek intratümöral anjiogenezis ile ilişkili 

olduğu saptanmıştır. MH ve TİM’ ların anjiogenezisi uyaran mediatörler 

salgıladığı düşünülürse; steroid hormon reseptörlerinin kaybının, artmış 

makrofaj ve MH ile ilişkili olabileceği düşüncesiyle çalışmamızda hormon 

reseptörleri ile MH ve makrofaj sayısı arasında korelasyonu araştırdık ancak 

anlamlı bir ilişki bulamadık. 

Sonuç olarak çalışmamızda, TİM’lar ile tümör derecesi ve myometrial 

invazyon arasında istatistiksel olarak korelasyon saptanırken; MH’leri ile ise 

histopatolojik faktörlerden hiçbiri ile korelasyon tespit edilmedi. Çalışmamızın 

retrospektif oluşu, bu nedenle dokuların antijenitesinin zaman içinde 

azalması ve dolayısıyla uygulanan immunohistokimyasal ve histokimyasal 

boyaların değerlendirilmesindeki güçlükler ile genel olarak yüksek dereceli 

tümörlerin az sayıda olması sonuçları bu yönde etkilemiş olabilir. 

Makrofajların ve MH’lerinin en önemli görevi patojenlere karşı konak 

savunmasında bulunmaktır. Fakat neoplastik dokularda bulunan TİM ve 

MH’leri immun fonksiyonlar yerine tümör büyümesi ve anjiogenezde rol 
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alırlar. Bu nedenle EK olgularında prognozu belirlemede kullanılan standart 

kriterlerin yanı sıra, TİM ve MH’lerinin varlığının belirlenmesi önemli birer 

alternatif olabilir. Makrofaj ve mast hücrelerinin anjiogenik ve tümör 

progresyonuna neden olan fonksiyonlarını, bu hücrelerin immun fonksiyonları 

yönüne döndürmek, tümör ilerleyişini önlemek için faydalı olabilir. TİM’lar ve 

MH’lerin endometrium kanseri tedavisinde yeni ufuklar açabileceği 

düşünülerek yapılan  immunoterapötik ve gen terapötik tedavilerden elde 

edilen sonuçlar ise tatmin edici olmamıştır. Bunun için daha fazla sayıda 

yüksek derece ve evreye sahip hasta grupları ile çalışılmalı ve daha çok 

prospektif çalışma yapılmalıdır.  
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